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Fingolimod v klinickeé praxi - kazuistiky
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Moznosti eskalace 1é¢by u roztrousené sklerdzy (RS) je fingolimod, ktery je nejenom svym mechanizmem ucinku, ale i lékovou formou
- tableta - pokrokem v Ié¢bé RS. Fingolimod byl prvni peroralni Iék pro 1é¢bu relaps-remitentni RS (R/R RS). Jde o prvni modulator
sfingosin-1-fosfatového (S1P) receptoru. Fingolimod se vaze na S1P receptor na lymfocytech a cestou snizeni jeho exprese brani lymfo-
cytdim opustit lymfatickou tkan. Timto mechanizmem je blokovan prinik autoreaktivnich lymfocyti do CNS a vyvoj zanétlivych zmén.
Fingolimod pronika pires hematoencefalickou bariéru (HEB) a ma neuroprotektivni u¢inek.

Kli¢ova slova: INF-beta-1b, INF-beta-1a, glatiramer acetat, eskalace lécby, fingolimod.

Fingolimod in clinical practice: case reports

Treatment escalation in multiple sclerosis (MS) can be achieved by the use of fingolimod that represents an advancement in treating
MS not only due to its mechanism of action, but also because of its dosage form (tablets). Fingolimod was the first oral medication for
the treatment of relapsing-remitting MS (RRMS). It is the first sphingosine-1-phosphate (S1P) receptor modulator. Fingolimod binds to
the S1P receptor on lymphocytes and, by reducing its expression, prevents lymphocytes from exiting lymphatic tissue. This mechanism
inhibits the migration of autoreactive lymphocytes into the CNS and the development of inflammatory changes. Fingolimod crosses
the blood-brain barrier (BBB) and has a neuroprotective effect.
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Uvod

Fingolimod, modulator sfingosin-1-fosfato-
vych (S1P) receptord, byl prvnim peroralnim é-
¢ivem schvalenym pro lé¢bu relaps-remitentni
formy roztrousené sklerdzy (R/RRS). Jeho schvalent
vyplynuloz vysledkd placebo-kontrolované studie
FREEDOMS | s fingolimodem 0,5mg nebo 1,25 mg
denné (Kappos et al,, 2010) a komparativni studie
TRANSFORMS (Cohen et al,, 2010), porovnavajici
Ucinnost fingolimodu s INF-beta-1a (30ug 1 x tyd-
né IM). Obé studie prokézaly prioritu fingolimo-
du. Klinickd studie FREEDOMS |l (Calabresi et al,
2014) byla zahdjena jen kratce po FREEDOMS I.
WWsledky ukdzaly ve studii FREEDOMS | (fingolimod
0,5mg) redukci ro¢niho relaps-rate (ARR) na 0,18
a FREEDOMS II'na 0,21 (fingolimod 0,5 mg) ve srov-
nani se skupinou placebo (v obou studiich 0,40).
Hodnoty ARR reprezentujici relativni 54% redukci
relapst ve studii FREEDOMS | a 48% relativni re-
dukci ve studii FREEDOMS I, v obou pfipadech
p < 0,0001. Také vysledky hodnoceni magnetické
rezonance (MR) méfenim objemu T1 1ézi po 24
mésicich v porovnanf se vstupni MR ukdzaly sig-
nifikantné lepsi Gc¢innost fingolimodu. Sekundarni
end-point klinickych studif bylo hodnocenti pro-
grese disability, kdy ve studii FREEDOMS | se uka-
zala po 3 mésicich signifikantni redukce progrese
disability hodnocené EDSS 0,70 (p < 0,001) oproti
FREEDOMS I, kde nebyla statistickd vyznamnost
vlivu na progresi disability EDSS 0,83 (p < 0,227).
Jednim z moznych vysvétleni tohoto rozdilu by-

la rozdilnd populace v obou studiich, kdy studie
FREEDOMS Il probihala pouze v USA. V této studii
se jednalo v priiméru o 4 roky starsi vék subjektl
s 0 2-4 roky deldim trvanim RS, vy3sim stupném
EDSS 0-4,0 a vyssim procentem subjektd (75%
proti 41 %), ktefi byli nejprve lé¢eni DMD (disease
modifying drugs).

Komparativni studie TRANSFORM (Barkhof
et al, 2014) prokézala 52% redukci relapst
ve srovnani se standardni lé¢bou 1. linie RS, rov-
néz tak snizenf 3 a 6mésicni progrese disability
0 30%. Redukce stupné mozkové atrofie dle MR
zobrazeni 0 31% po 1 roce a 35% po 2 letech
proti INF-beta-1a (30 ug 1x tydné IM) podporuje
neuroprotektivni vlastnosti fingolimodu.

Fingolimod prochdzi pfes hematoencefa-
lickou bariéru (HEB) a moduluje receptory ex-
primované nervovymi bunkami CNS (neurony,
astrocyty, oligodendrocyty a mikroglie). Vaze
se na sfingosin-1-fosfatovy receptor, ktery je
posléze v bunce internalizovén a degradovan.
Naivni a centralni pamétové T lymfocyty (nikoli
efektorové) jsou zadrzeny v uzlinach a jejich pocet
v cirkulaci klesé pfi zachovanf jejich funkénich
vlastnosti. Klesd pocet cirkulujicich T lymfocytd,
¢imz se snizuje i pravdépodobnost jejich vstupu
do CNS a vznik zanétlivych loZisek. Tento proces
je reverzibilni (Havrdov4, 2010).

Nezadouci tcinky fingolimodu v obou studi-
ich byly vice u lé¢enych subjektd, nez ve skupiné
s placebem a zahrnovaly: lymfopenii, hypertenzi,
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zvyseni hodnot transamindz, makularni edém,
bazocellularni karcinom, herpes zoster, infekci
hornich dychacich cest a bradykardii po prvni
davce fingolimodu (Kappos et al., 2014).

KardidIni symptomy po prvni davce fingoli-
modu a 2 fatéIni pfipady herpetické infekce pa-
cientd lé¢enych 1,25 mg fingolimodu byly d@vo-
dem schviéleni pouze davky 0,5mg v 1 tobolce
1x denné peroralné v Evropské unii pro druhou
linii lé¢by RS. V USA a dalsich zemich (Kanadé,
Svycarsku, Australii a Rusku) byl schvalen jako Iék
1. volby u relabujici-remitentni RS s ur¢enymi FDA
(Food and Drug Administration) specidlnimi do-
porucenimi monitorovani pacient( a kontraindi-
kacf jeho uzivani.V Evropské unii EMA (European
Medicines Agency) preferuje fingolimod pred
natalizumabem u pacientd s pozitivitou protila-
tek proti JC (John Cunnigham) viru v séru, nebot
infekce timto virem mUze byt pficinou progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML) u pacient(
lé¢enych natalizumabem s rizikem fatalnich na-
sledkd (Sorensen et al.,, 2012).

Prezentované kazuistiky upozoriuji na Uskalf
eskalace 1é¢by RS, na postaveni a vyznam fingo-
limodu ve Il. linii 1é¢by RS a zohlednénf kritérif
Uhradové vyhlasky MZ CR.

Kazuistika 1

Zena, 32 let, absolventka VS s bezvyznam-
nym predchorobim, prodélala prvnf ataku RS
manifestni senzitivné motorickou symtomati-
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Obrdzek 1a. Supratentoridlné progrese poctu
T2 hypertenznich lozisek — nové lozisko F vpravo
a subependymalné vpravo

Obrdzek 1b. Supratentoridlné regrese poctu T2
hypertenzniho loziska F vpravo a regrese sube-
pendymalnich loZisek

kou na levé dolni koncetiné (LDK) ve 20 letech.
Na magnetické rezonanci (MR) mozku a také
michy v Urovni segmentu Th10-11 byla zobra-

zena T2 hyperintenzni loZiska, v likvoru (CSF) byl
nalez oligoklonalnich IgG past (OCB). Pacientka
byla 1é€ena 3x 1000 mg metylprednisolonu
intravendzné (IVMP) a ndsledné zahajena lécba
interferonem-beta-1b (INF-beta) ob den sub-
kutdnné (SC) s diagndzou klinicky izolovany
syndrom (CIS). Po 4 letech |écby interferonem-
beta-1b doslo k rozvoji tézkého depresivniho
syndromu s nutnostf antidepresivni medika-
ce anasledné lékového switche na glatiramer
acetdt. Ve 29 letech doslo u pacientky k rozvoji
epilepsie se zachvaty charakteru generalizova-
nych tonicko-klonickych kieci a byla zajisténa
antiepileptickou terapif lamotriginem (200mg/
den) v kombinacis levetiracetamem (2000 mg/

den).V prlibéhu 9 let prodélala pacientka dalsich
5 relapst onemocnéni, vzdy s nutnosti prelé-
¢eni 3x1000mg IVMP. Dva relapsy se vyskytly
v poslednim roce |é¢by glatiramer acetdtem,
rovnéz kontrolni MR mozku (obrazek 1a) zobra-
zila progresi loziskového postizeni bilé hmoty
mozku (celkem 5 novych loZisek). Byla indiko-
vana eskalace Ié¢by RS. Eskalace Ié¢by RS byla
podpofena zobrazenim dalsich dvou novych lo-
Zisek na MR mozku. Pro pozitivitu protilatek proti
JC viru byl volbou eskalace fingolimod 0,5mg
(Gilenya, 1 tobolka 1x denné p.0.). V této dobé
méla pacientka EDSS 3,0. Kontrolni MR mozku
po jednom roce Ié¢by fingolimodem (obrazek
1b) bez progrese poctu loZisek a bez zobrazenti
aktivity na MR, EDSS rovnéz bez progrese (3,0).
Aktudlné je neurologicky deficit staciondrni, také
depresivni syndrom je kompenzovan (venlafaxin
150 mg/den), sporadicky se objevujf epileptické
zachvaty pro nedostate¢nou compliance an-
tiepileptického rezimu a lécby. Lé¢ba fingoli-
modem pokracuje a je dobfe tolerovana bez
nezadoucich reakci.

Kazuistika 2

Zena, 30 let, prodélala v 16 letech infekeni
mononukledzu, méla prvni ataku senzitivné-mo-
torické misni symptomatiky s hranici poruchy
senzitivity v Urovni segmentu Th12 ve 24 letech.
MR zobrazila aktivni demyelinizacni loziska jak
v miSe, tak v mozku (obrdzek 2a). V CSF byly
pfitomny OCB, zrakové evokované potencidly
(VEP) — s prodlouzenou latenci viny P100 obou-
stranné. Pacientka byla prelécena 3x1000mg
IVMP. Nasledné byla zahajena lé¢ba klinicky izo-
lovaného syndromu (CIS) INF-beta-1b ob den
SC.V prlibéhu nasledujicich 2 let prodélala paci-
entka celkem 4 dalsi ataky onemocnéni, s mani-
festni spastickou paraparézou DK, cerebellarni a
senzitivni symptomatikou na levostrannych kon-
Cetindch, vzdy s nutnosti preléceni 3 x 1000 mg
IVMP. Provedend MR mozku zobrazila 3 nova
aktivni demyelinizacnfloziska. Od zahajenf |écby
INF-beta-1b byl pfitomen lehky flu-like syndrom
a po druhé atace zUstal rezidudlnf neurologicky
deficit, EDSS 2,5. Byla indikovéana eskalace lécby
pro non-responder INF-beta-1b. V té dobé es-
kalace Ié¢by byla mozna pouze natalizumabem
300mg i. v. kazdé 4 tydny. V pribéhu druhé
aplikace natalizumabu probéhla tézka alergicka
reakce, pro kterou byla 1é¢ba ukonc¢ena. Za dalsf
mésic prodélala zénét zrakového nervu vpravo,
MR mozku zobrazila dalsi 2 nova aktivni loziska.
Vzhledem v té dobé k nedostupné jiné eskalac-
ni terapii byla zajisténa lécbou I. linie, glatiramer
acetatem. Akcentovan byl rezidudini neurolo-
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Obrdzek 2a. Supratentoridlné vicecetnd T2 hyperin-
tenzniloziska, infratentorialné lozisko v mozec¢kové
hemisfére; intramedularni loZisko v Urovni Th1-2
protéhlé mirné expandujici

Obrdzek 2b. Supratentoridlné regrese poctu T2
hypertenznich loZisek, aviak po podani kontrastni
latky opacifikace loziska pfi F rohu vlevo a loziska
ventralné v centru semiovale vlevo
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Obrdzek 3a. Supratentoridlnivice¢etnd T2 hyper-
tenzniloziska periventrikularnf; stacionarni zobrazent

Obrdzek 3b. Supratentoridlné T2 hypertenzni
loZiska a periventrikuldrni subependymaini, sta-
cionarni fez; progrese intrameduldrnich loZisek
v Urovni C1/2, C2/3, C4/5 a Th3/4

Obrdzek 3c. Stacionarni zobrazeni T2 hyperin-
tenznich lozisek, neprokdzéna nové loziska, bez
znamek aktivity

gicky deficit (EDSS 3,5). Po 3 mésicich 1é¢by GA
vznik vyznamnych lokélnich reakci v mistech
injekeni aplikace — zarudnuti, subfebrilie, zvyseny
pocet eozinofild. Kontrolni MR mozku zobrazila
progresi poctu loZisek bez aktivity. Celkové po 4
mésfcich byla Ié¢ba GA ukoncena pro lokalniin-
toleranci. Pacientka byla zajisténa kvartaini apli-
kaci3x 1000mg IVMP (kazdé 3 mésice, celkem
2X).1 na této terapii prodélala viak dalsi celkem
7. relaps neurologické symptomatiky, EDSS by-
lo trvale 3,5. Dalsf kontrolni MR mozku s prika-
zem progrese poctu loZisek s aktivitou a nutnostf
preléceni3x1000mg IVMP. Ve 28 letech, tj. po 4
letech trvani RS, byla zahdjena tehdy nové do-
stupnd 1écba Il. linie Ié¢by RS, fingolimod 0,5 mg
(Gilenya, 1x denné 1 tobolka p.o.). EDSS v dobé
eskalace na fingolimod bylo 4,5. Po 9 mésicich
na prani pacientky pro pldnovanou graviditu
lé¢ba fingolimodem prerusena. Za jeden meé-
sic po porodu cisafskym fezem prodélala dalsi
ataku (8) s progresi rezidudniho neurologického
deficitu, EDSS 5,5 (obrazek 2b). Navrat k preruse-
né lécbé fingolimodem se realizoval za 1T mésic
po porodu a po skoncenf laktace. Léc¢ba Il. linie
pokracuje jiz 7 mésict a je dobre tolerovana bez
nezadoucich reakci.

Kazuistika 3

Zena, 51, let, absolventka VS, kterd vyjma
rodinného vyskytu RS u bratra, méla zcela bez-
vyznamné predchorobi. V 39 letech prodélala
prvni ataku charakterizovanou senzitivni sym-
ptomatikou LHK, MR mozku zobrazila multifokal-
ni postizeni bilé hmoty kompatibilni s RS, v CSF
byly pfitomny OCB, zrakové evokované potenci-
aly (VEP) byly negativni, pfelé¢ena 3 x1000mg
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IVMP a EDSS po prelécenibylo 1,0. Na kontrolnf
MR mozku po 5 mésicich jedno nové loZisko
bez aktivity a po 10 mésicich prodélala druhou
ataku, zanét zrakového nervu vpravo a senzitivni
symptomatiku PDK. Byla pfelécena 3x 1000mg
IVMP a ponechdna davka 4 mg metylpredni-
solonu a 25mg cyclofosfamidu (intolerance
azathioprinu) p. o. Doslo k akcentaci rezidudlnf
neurologické symptomatiky, EDSS 2,0. Po 6 mé-
sicich pacientka akceptovala indikovanou lé¢bu
I. linie GA, kterd trvala 3 roky. V této dobé pro-
délala celkem 2 ataky s pfelé¢enim IVMP, EDSS
bylo stabilni 2,0. Kontrolni MR mozku byla bez
progrese a bez aktivity (obrazek 3a). Pro narlsta-
jici lokélnf reakce — zatvrdliny kiiZe a podkoZi pfi
|é¢bé glatiramer acetdtem byl proveden switch
na INF-beta-1a 30ug 1 X tydné intramuskuldrné
s lehkym flu-like syndromem po kazdé aplikaci.
Kontrolni MR mozku po daldich 2 letech opét
bez progrese a aktivity, stacionarni EDSS 2,0.
Vzhledem ke stabilizaci stavu byl Medrol a poz-
déji CPA vysazen. Patou ataku senzitivni sympto-
matiky HK se zobrazenim zvétsent loZiska v kr¢nf
mise na MR prodélala ve 49 letech (obrazek 3b)
pfi soucasné probfhajicim vieklém herpetickém
infektu dlouhodobé lé¢eném aciclovirem p.o.
Doslo ke zhorsenf neurologického deficitu, EDSS
2,5, a proto byla indikovéna eskalace do II. linie
|écby DMD. Vzhledem ke zjisténé pozitivité pro-
tilatek proti JC viru byl Iékem volby eskalace
fingolimod pro nedostate¢nou Ucinnost léc¢by
. linie podpofenou progresf aktivity RS zobra-
zené na MR. Lé¢bu tolerovala dobre, kontrolni
MR mozku opakované vzdy po 6 mésicich bez
progrese a bez aktivity RS (obrazek 3¢), klinicky
obraz byl stacionarni, EDSS 1,5 aZ 2,0.V 51 letech
diagnostikovén karcinom prsu (nizce diferenco-
vany invazivni duktalni karcinom s metastazou
v jatrech). Lé¢ba fingolimodem byla ukoncena
a zahdjena lé¢ba intravendznimi imunoglobuliny
(IVIG, 15 g) kazdé 4 tydny, kterou toleruje, EDSS
je stabilni 2,0, karcinom prsu po 1é¢bé dle stan-
dardniho protokolu je v remisi.

Diskuze

V¢asnd a spravné indikovana lécba RS je
mozné pouze v pfipadé vcasné rychlé inicial-
ni diagnostiky, kterou zdUraznila dalsi revize
McDonaldovych kritérii v roce 2010 (Polman
et al,, 2010). Tato diagnosticka kritéria 2010 de-
finovala rozhodujici diagnostickou specificitu
MR parametrd pro RS predikujici také pribéh
onemocnéni jiz v casném stadiu. Casnd lécba RS
se nevztahuje pouze k zahajenf 1écby prvnflinie,
ale je zésadnf také v situaci, kdy se jiz po prv-
nich 9-12 mésicich ukazuje, zda bude |é¢ba



I. linie dostate¢né Ucinna ¢i nikoliv. Kromé nové
ataky a progrese neurologické symptomatiky
je dalsim ddlezitym markerem nedostatecné
ucinnosti lé¢by progrese poctu lozisek, jejich
objem a aktivita na MR. Toto by mél byt okamzik
ke zvazovani eskalace 1é¢by RS. Soucasna indi-
kacni Uhradova kritéria v3ak striktné akceptujf
nejméné dva relapsy v jednom roce a sou¢asné
jednu nebo vice gadolinium vychytéavajicich
|ézi na MR mozku nebo zvyseni objemu T2 lézf
ve srovnani s dfive provedenou MR. MR progrese
nalezu nebo zobrazend aktivita jsou vsak pouze
doplrujicim markerem (Talab, 2013).

EMA registrovala v bfeznu 2011 fingoli-
mod, jako prvni perorainflék u RS, v podobné
indikaci jako natalizumab, tedy jako eskala¢nf
lé¢bu v monoterapii u vysoce aktivni R/R RS
u dospélych pacientl s nedostate¢nou ucin-
nosti [éCby I. linie anebo naivnich pacientd
s agresivni formou RS (MSTCG, Wiendl| et al.,
2008). V Ceské republice v dobé registrace
a stanoveni Uhrady fingolimodu byla indikac¢ni
kritéria eskalace Ié¢by do II. linie [é¢by RS ur-
¢ena pro natalizumab. Novym kritériem vzhle-
dem k tabletové formé fingolimodu se stala
objektivizovana intolerance injekéni 1écby léky
. linie, napf. lokdInf koznf reakce, psychicka
intolerance (Talab et al., 2014).

Eskalace lé¢by na fingolimod v prezentova-
nych kazuistikdch byla ovlivnéna tim, Ze fingoli-
mod nebyl dosud dostupny a jednalo se o prvnf
pacientky, které mohly byt eskalovany na komerc-
ni fingolimod (Gileya 0,5mg tob.). Eskalace by-
la také determinovana Ghradovymi kritérii MZ CR.
U viech prezentovanych kazuistik byly vycerpany
lécebné moznostil. linie [é¢by RS. Dalsimi ddvody,
vedle vyrazné aktivity a progrese RS, byly rovnéz
intolerance nebo nezddouci Ucinky 1ékd I. linie.

V pfipadé prvni kazuistiky byla naplnéna
kritéria Uhradové vyhlasky, [é¢ba I. linie byla za-
héjena jako vcasna ve stadiu CIS, switch z INF-
beta na GA byl indikovén z dGvodu deprese.
Nedostatecnd ucinnost GA se klinicky mani-
festovala 2 atakami v prlibéhu 6 mésicl a byla
podpofena zobrazenim dalsich dvou novych
lozisek na MR mozku. Pozitivita JCV protilatek
a nedostupnost fingolimodu byla dGvodem
pozdniho zahdjenf eskalace Ié¢by. Kontrolnf MR
mozku po 1 roce lécby fingolimodem byla bez
progrese poctu loZisek a bez aktivity, rovnéz trva
klinicka stabilizace, EDSS 3,0. Sporadické epilep-
tické zachvaty byly vysvétlovany nedostatec-
nou compliance pacientky, pfesto byla Ié¢ba
upravena na kombinaci lamotrigin 200 mg/den
a levetiracetam 2000 mg/den.

Druha kazuistika je piikladem agresivni for-
my RS, kterd i pfesto, Zze byla indikovana k 1é¢bé
I. linie 1é¢by RS jiz po 1. atace (CIS) INF-beta-1b
vcas, vyvinula v prabéhu 15 mésicl celkem dalsi
4 ataky a splnila kritéria eskalace lIéc¢by do Il. linie
(v té dobé pouze natalizumab). Pro popisovanou
reakci precitlivélosti v prdbéhu 2. infuze nata-
lizumabu musela byt Ié¢ba ukoncena. V tom-
to obdobi nedostupnosti jiné eskala¢nf 1écby
GA nefesil dostate¢né klinicky stav pacientky,
kromé toho pro lokalni intoleranci byla 1é¢ba
ukoncena. Pacientka byla opakované |écena
3Xx1000mg IVMP, pfesto prodélala dalsi ataku.
V té dobé jiz byla moznéa eskalace na fingolimod.
Eskalace byla podporena 2 novymi aktivnimi lo-
Zisky na MR mozku, EDSS po 4 letech trvani RS je
4,5. Lé¢ba byla prerusena po 9 mésicich na prani
pacientky pro planovan{ gravidity. Doporucen
2meésicni wash-out interval, ktery byl hrani¢né
dodrzen. Gravidita byla ukoncena cisaf'skym fe-
zem. Za meésic po porodu prodélala dalsi ataku
(8) s progresi neurologického deficitu, ukoncena
laktace a 1 mésic po porodu znovu zahdjena
prerusena lé¢ba fingolimodem s klinickou stabi-
lizacii na MR mozku po 7 mésicich 1écby.

Treti kazuistika je pfikladem pacientky, kterd
nepfistupovala k lé¢bé RS Iéky ovliviujici onemoc-
néni (disease modifying drugs — DMD) zpocatku
s dlveérou. Pochybovala o své diagndze i presto,
Ze v prlibéhu 10 mésict prodélala za sebou prvni
adruhou ataku RS. Nejprve akceptovala pouze
standardnilécbu veetné kontinuainiimunosupre-
se. AZ po dalich 6 mésicich od 2. ataky akceptovala
lé¢bu DMD, a to vyhradné GA. V prabéhu 3 let
lécby prodélala celkem 2 ataky a pro lokalni reakce
byl proveden switch na INF-beta-1a. V prlibéhu
dalsich 3 let Iécby DMD prodélala celkem patou
ataku senzitivni symptomatiky HK se zvétsenim
loZiska v krénf mise na MR s akcentaci rezidudiniho
neurologického deficitu. V této fazi byla indikovana
eskalace na fingolimod pro vycerpani Ucinnosti
I. linie 1é¢by po jedné atace s priikazem aktivity
na MR a progresi v neurostatu. Lécba fingolimo-
dem byla tolerovana, doslo ke klinické stabilizaci,
avsak pfedc¢asné byla ukoncena pro noveé diagnos-
tikované maligni onemocnén.

Zaveér

Prezentovanymi kazuistikami autofi chtéli
zdUraznit vyznam ¢asné eskalace lé¢by a po-
zici fingolimodu ve II. linii 1é¢by RS. U¢innost,
bezpec¢nost a dobrou toleranci fingolimodu
u agresivnich forem RS, u pacientd, ktefi ne-
toleruji natalizumab nebo maji pozitivitu JCV
protildtek. Eskalaci lé¢by RS je nutno zvazovat
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pfi kazdé atace u pacientl lécenych léky I.
linie, pokud je soucasné zobrazend aktivita
a progrese na MR.
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