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Polékovd hepatopatie p¥i lécbé fingolimodem
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Prezentujeme kazuistiku 34letého muze s roztrousenou sklerézou (RS), u kterého se po podani Gilenye v prvnim pulroce po zavedeni

lIé¢by opakované objevila hepatopatie s toxicitou stupné 3. Pro tuto hepatopatii bylo nutné dvakrat prerusit Ié¢bu Gilenyi. V nasledném

1,5letém obdobi jiz nedoslo k navratu hepatopatie. Pacient je klinicky i radiologicky stabilni.
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Drug induced hepatopathy after fingolimod treatment

We report a case of 34-year-old man with multiple sclerosis with recurrent hepatopathy of toxicity grade 3 after Gilenya treatment in
the first 6 months of our treatment. We must twice discontinue treatment with Gilenya due to hepatopathy. There was no episode of

recurrent hepatopathy in the next 1,5 year. Our patient is clinically and radiologically stabilized.
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Uvod

Fingolimod (Gilenya) je prvni peroréini cho-
robu modifikujici 1ék (DMD, disease modifying
drug), ktery byl schvélen pro lé¢bu remitentné-re-
labujici roztrousené sklerézy a je podavan v davce
0,5mg jedenkrat denné (Izquierdo et al,, 2014).

Fingolimod (FTY720) byl poprvé syntetizovan
vroce 1992 chemickou modifikaci imunosupresiv-
niho prirodniho produktu ISP-I (myriocinu). ISP-I
byl izolovén z kultiva¢niho média vieckovytrusé
houby Isaria sinclairii parazitujici na vose, ktera
byla v tradi¢ni ¢inské mediciné povazovana za no-
sitelku vé¢ného mladi (Kunimoto et al., 2007).

Mechanizmus ucinku fingolimodu spoci-
va v blokddé vystupu aktivovanych lymfocytl
zlymfatickych uzlin pomoci vazby na jejich sfin-
gosin-1-fosfatovy receptor (S1P), ale ma pravdé-
podobné i neuroprotektivni vliv vazbou fingoli-
modu na S1P receptor na bunkach v centrdinim
nervovém systému (Sellebjerg et al,, 2015).

Mezi nejcastéji udavané nezadouci ucinky,
které vedly k ukonc¢eni podavani fingolimodu
v klinickych studiich, byla lymfopenie, zvyse-
ni alaninaminotransferazy (1,4 %), bradykardie
a makularni edém (1,1 %) (Izquierdo et al., 2014).

Po lymfopenii bylo zvyseni alaninamino-
transferdzy (ALT) nejcastéjsi laboratorni abnor-
mitou. Zvyseni aspartdtaminotransferazy (AST)
¢i bilirubinu bylo méné ¢asté. Abnormality byly
vétsinou mirné a asymptomatické, nevyskytly
se pfipady zdvazného poskozenf jater (Cohen
etal, 2011).

V nasi kazuistice popisujeme pfipad pacien-
ta s polékovou hepatopatii, ktera se opakované
objevila v prvnim pUlroce v souvislosti s poda-
vanim Gilenye, v nasledném 1,5letém obdobi se
pak jiz neopakovala.

Kazuistika

Popisujeme ptipad 34letého muze s roz-
trousenou sklerézou, ktery prodélal prvni ataku
demyeliniza¢niho onemocnéni ve 29 letech.
V rodiné pacienta se nevyskytly zadné zavaz-
né neurologické diagnodzy, prarodice se éci-
li s diabetem mellitem 2. typu. V jeho osobnf
anamnéze byla lehkd pretrvavajici hepatopatie
po prodélané infeké¢ni mononukledze v 15 letech
s hodnotami jaternich testd v 5/2011 ALT 0,55
ukat/Il, AST 0,59 ukat/I, GGT 2,18 ukat/I, bilirubinu
13,7 umol/I, ALP 1,2 ukat/I (tabulka 1). Pacient
byl nekuféak, udaval konzumaci dvou piv tydné,
pracoval jako technik.

Prvni pfiznaky roztrousené sklerézy mél
ve 29 letech s misnim syndromem s hypestezif
od Th10 distaln&, centralni monoparézou levé
dolni koncetiny lehkého stupné. Pacient byl
odeslan k dosetfeni této neurologické sym-
ptomatiky do RS centra Neurologické kliniky
FN Brno. Provedené likvorologické vysetfeni
vyloucilo infekénf zanétlivé postizeni, potvrdilo
podezfeni na roztrousenou sklerézu s ndlezem
9 oligoklonalnich past v likvoru nepfitomnych
v séru, pozitivni MRZ reakci (morbilli, rubeola,
varicella zoster virus). Na magnetické rezonanci
(MR) mozku, kréni a hrudni michy bylo proka-
zdno demyelinizacni postiZzenf na Urovni obou
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mozkovych hemisfér a demyeliniza¢ni plaka
v oblasti Tho.

Do dvou mésict od diagndzy v 5/2011 byla
U pacienta zavedena Iécba glatiramer acetdtem
jako monoterapie RS. Pfi zahdjeni IéCby mél pa-
cient EDSS 2,0 (Expanded Disability Status Scale).
V/8/2011 prodélal lehkou ataku s hypestezif v ob-
lasti n. trigeminus vpravo a levé horni koncetiny
akralné. Nasledné se v 9/2012 objevily pfiznaky
treti ataky s centralni monoparézou PDK lehkého
stupné s naslednou plnou regresi po kortikote-
rapii. V 12/2012 pacient prodélal ¢tvrtou ataku
s centralni triparézou levé horni a obou dolnich
koncetin s parcidlni regresi po kortikoterapii, EDSS
mél 3,5. Provedend kontrolni MR mozku a C michy
prokézala progresi demyeliniza¢niho postizeni
s progresi poctu a velikosti loZisek supratentori-
alné (obrazek 1, obrazek 2). U pacienta byla po-
tvrzena JCV pozitivita (John Cunningham virus).

Na zakladé vyse uvedenych skute¢nosti bylo
rozhodnuto o nutnosti eskalace terapie, pacient
ukoncil Ié¢bu glatiramer acetatem a podstoupil
vstupni interni, kardiologické a ocni vysetfenf
a kontrolu laboratornich parametrt pfed zaha-
jenim lécby fingolimodem. Vstupnf laboratorni
vysetfen( potvrdilo normalni parametry krevni-
ho obrazu, pfitomnost protildtek proti varicelle,
hodnota celkového bilirubinu byla 4,4 umol/I,

Tabulka 1. \/yvoj jaternich parametr( naseho pacienta

Vysetfeni (jednotky, 5/2011 3/2013 4/2013 6/2013 9/2013 10/2013 5/2015
norma)

Bilirubin (umol/I, 2-21) 13,7 44 1,8 14,6 12,2 204 4,2

ALT (ukat/I, 0,17-0,85) 0,55 042 1,58 0,36 1,79 0,29 0,34
AST (ukat/l, 0,17-0,85) 0,59 0,39 0,78 0,35 1,24 0,30 0,33
GGT (ukat/l,0,13-1,02) 2,18 191 6,69 1,99 735 3,87 1,51
ALP (ukat/l, 0,67-2,15) 12 113 2,0
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Obrdzek 1. MR mozku pacienta pfed Ié¢bou
fingolimodem

Obrdzek 2. MR mozku pacienta pfed Ié¢bou
fingolimodem

Obrdzek 3. MR mozku pacienta po lécbé fin-
golimodem

ALT 0,42 ukat/I, AST 0,39 ukat/I, GGT 191 ukat/I,
ALP 1,13 ukat/I.

V/ 3/2013 byla pacientovi podéna prvnidavka
Gilenye 0,5mg, nasledna 6hodinova kardiovas-
kuldrni monitorace vcetné kontinudiniho EKG

byla v normé. Po mésici uzivani Gilenye byla
v 4/2013 opakované zjisténa hepatopatie s ele-
vaci ALT 1,58 ukat/I, GGT 6,69 ukat/I, ostatni para-
metry byly v normainim rozmezi véetné AST 0,78

ukat/l, bilirubinu 11,8 umol/I, ALP 2 ukat/I. Lécba
Gilenyi byla proto pferusena v 4/2013, pacient
byl poucen o dietnich opatienich, zacal uzivat
hepatoprotektiva s kyselinou ursodeoxycho-
lovou. Kontrolni gastroenterologické vysetieni
vyloucilo chronickou cholestatickou jaternf 1ézi
i autoimunitni hepatopatii, kterd by nesouvisela
s |é¢bou fingolimodem. V 5/2013, tedy v dobé,
kdy mél pacient vysazenou Gilenyi pro hepato-
patii, doslo u pacienta k dalsi atace roztrousené
sklerézy s centralni monoparézou PDK lehkého
stupné s naslednou plnou regresi symptomatiky
po kortikoterapii.

Po vysazeni Gilenye doslo do 6 tydnU k Upra-
vé jaternich enzym(, na pocatku 6/2013 byly
hodnoty ALT 0,36 ukat/l, AST 0,35 ukat/I, GGT
1,99 ukat/l, bilirubin 14,6 umol/I. V 6/2013 byla
tedy znovu zahajena lé¢ba Gilenyf, kontrolni kar-
diovaskularni monitoring byl v normé. Pacient
nasledné dochazel na pravidelné mési¢ni kontroly
jaternich enzym(, byl pod dohledem nasi neuro-
logické ambulance i gastroenterologa. Za 3 tydny
od znovuzahdjenilécbou Gilenyi prodélal pacient
dalsi lehkou ataku s diplopif pfi Iézi n. abducens
vpravo, kterd se po kortikoterapii zcela upravila.

Za 3 mésice od znovunasazeni Gilenye
na konci 972013 byla opét zjisténa hepatopa-
tie s hodnotou bilirubinu 12,2 umol/I, ALT 1,79
ukat/l, AST 1,24 ukat/l, GGT 7,35 ukat/I. Z tohoto
ddvodu bylo nutno léc¢bu Gilenyi znovu prerusit.

Do 4 tydnl po pfechodném vysazeni lécby
Gilenyi doslo ke zlepSenf jaternich testd, bilirubin
mél hodnotu 20,4 umol/l, ALT 0,29 ukat/I, AST
0,30 ukat/l, GGT 3,87 ukat/I. Lécba Gilenyi byla
tedy znovuzahdjena v 10/2013. Pacient pokra-
Coval v dodrzovani dietnich opatfeni, medikaci
hepatoprotektivy.

Kontrolni hodnoty jaternich testd v mé-
si¢nich intervalech jsou az do 5/2015 stabilni,
bez progrese hepatopatie, bilirubin 4,2 umol/I,
ALT 0,34 ukat/I, AST 0,33 ukat/l, GGT 1,51 ukat/I
(tabulka 1). Pacient je neurologicky stabiln,
od 7/2013 neprodélal dalsi ataku, aktudini hod-
nota EDSS je 2,5 (obrazek 3).

Diskuze

Polékové jaterni postizent je moznou kompli-
kacilécby u fady preparat(. Jako polékové jaterni
postizeni se oznacuje poskozent jaternich funk-
cf anebo jaterniho parenchymu, které vznikne
v kauzalIni souvislosti s podanim léku (Hblek et al,,
2002). Probiha nejcasteji pod obrazem akutni he-
patitidy s obrazem hepatoceluldrniho postizent,
cholestatické formy nebo smisené formy (Culen,
2005). Méné casto se setkdvame se subakutnim
&i chronickym lékovym postizenim.
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Podle zavaznosti hepatoceluldrniho postize-
ni se vyskytuji ¢tyfi typy prabéhu akutnf lékové
hepatitidy: izolované zvyseni hepatélnich labo-
ratornich parametrd (ALT, AST, ALP, GGT nebo
bilirubinu) bez klinickych pfiznakd, polékova
anikterickd akutni hepatitida, iktericka hepatitida,
fulminantni selhanf jater (Glasa et al.,, 2008).

Pri lécbé fingolimodem v klinickych studiich
bylo udavdno mirné asymptomatické zvyseni
jaternich enzym, s kterym jsme se setkali také
u naseho pacienta.

Ve studii FREEDOMS Il bylo asymptomatic-
ké zvysenf jaternich enzymU, zejména alanina-
minotransferdzy (ALT), pozorovano u pacientd
lé¢enych fingolimodem v davce 0,5 a 1,25mg,
mira zvyseni byla zavisla na davce fingolimodu.
Zvysen(jaternich enzym se upravilo pfi preruse-
ni lé¢by fingolimodem a u z&dného pacienta se
nerozvinulo jaterni selhanf (Calabresi et al., 2014).

Obvykle je klinicky signifikantnf Iéky indu-
kované poskozeni jater definovano jako zvyseni
ALT nad trojndsobek horniho limitu normy (ULN,
upper limit of normal) (Ibanez et al., 2002).

Zvyseni ALT nad tfi a vicendsobek normy
se v klinickych studiich u pacientl lé¢enych
fingolimodem v dévce 0,5mg vyskytlo u 8%,
v placebové skupiné to bylo u 1,7 % pacientd,
ve skupiné léc¢ené interferonem beta-1a u 2%
pacientd. Zvyseni ALT bylo pozorovéno hlavné
u muzd, nebylo spojené se zvysenim bilirubinu
a bylo reverzibilni po pferuseni lé¢by (Cohen et
al, 2010). U 2% pacientl je pozorovano zvyseni
nad pétindsobek horni hranice normy (SPC).

Presny mechanizmus vedouci ke zvy3eni jater-
nich enzyma u fingolimodu nebyl nalezen. Elevace
jaternich enzym? byla vétsinou asymptomaticka,
objevila se po 3 a7z 4 mésicich Iécby a vétsinou se
béhem dvou mésicl po prerusent lécby fingo-
limodem upravila k normeé (Fazekas et al,, 2012).

Stupné polékové hepatotoxicity jsou defino-
vany vyzkumnou skupinou zabyvajici se lé¢bou
AIDS v ndrodnim institutu alergickych a infekénich
onemocnéni (AIDS Clinical Trials Group, 1996).
Jako Klinicky signifikantni hepatotoxicita je obvyk-
le definovéno zvyseni ALT nebo AST nad 5,1-10
nasobek horni hranice normy (oznacovano jako
stupen 3) nebo vice jak 10 ndsobek horni hranice
normy (stuperi 4) (AIDS Clinical Trials Group, 1996).
U naseho pacienta jsme opakované pfi zahajenf
|é¢by Gilenyi zaznamenali aZ tfetf stupen toxicity,
po preruseni écby se viak vzdy hodnoty jaternich
enzymU upravily k vychozi hodnoté. V ndsledném
1,5letém obdobi 1é¢by fingolimodem, kdy byl
pacient pravidelné laboratorné monitorovan, jiz
nikdy nedoslo ke klinicky signifikantnimu zvyseni
jaternich enzym.
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Nase pozorovani tak potvrzuje zavéry z kli-
nickych studif, kde u vétsiny pffpadt dochazi pfi
|é¢bé fingolimodem ke zvyseni hladin transa-
minaz béhem prvnich 12 mésica (SPC). Po pre-
ruseni lécby fingolimodem byla pak primérna
doba do Upravy ALT pod dvojndsobek horniho
limitu normy celkem 65 dni (Cohen et al,, 2011).
Podobné tomu bylo i u naseho pacienta.

Pred zahajenim lé¢by fingolimodem je do-
poruc¢eno znat aktudlni hodnoty transaminaz
a bilirubinu, které nejsou starsf vice jak 6 mésica.
Jaternitransamindzy je nasledné nutné monito-
rovat po 1, 3,6, 9 a 12 mésicich lécby a kontro-
lovat je i nadéle pfi pokracujici 1é¢bé, zejména
pfi podezfeni na jaterni postizeni. Pfi opakované
potvrzeném navyseni jaternich transamindz nad
pétindsobek horni hranice normy je doporuc¢eno
prerusit Iécbu. Znovuobnoveni [é¢by fingolimo-
dem je v takovém pffpadé mozné az po indivi-
dudlnim zvéZeni benefitu a rizika pokracovani
v 1é¢bé u daného pacienta a po Upraveé jaternich
enzymU zpét k normé. U pacientl, u kterych
se vyskytnou pfiznaky podezrelé z jaterniho
poskozeni, jako nevysvétlitelnd nauzea, zvracen,
bolest bficha, Unava nebo Zloutenka, je nutné
ihned zkontrolovat jaterni enzymy a v pfipadé
potvrzenijaterniho poskozenije nutné lé¢bu fin-
golimodem ihned prerusit. Pacienti se zdvaznym
preexistujicim jaternim poskozenim by neméli
byt fingolimodem léceni (Fazekas et al,, 2012).

Absolutni kontraindikace podani Gilenye je
tézka porucha funkce jater (Child-Pugh tfida Q).
U pacientl s aktivni virovou hepatitidou je nutné
kvdli imunosupresivnim Ucinkim fingolimodu od-
lozenizavedeni 1é¢by a7z do stabilizace stavu (SPC).

Pacienti s pfedem pfitomnym onemocné-
nim jater majf zvysené riziko progrese elevace
jaternich enzym (SPC). Podobné jako tomu bylo
i unaseho pacienta.

PYi podezfeni na jaterni postizeni je nutné
pacienta odeslat ke gastroenterologovi, ktery pro-
vede nutna laboratorni a zobrazovaci vysetfen,

vindikovanych pffpadech eventuelné ivysetieni
jaterni biopsie a nastavi [é¢by a dal3i reZim paci-
enta. V rdmci diagnostiky jaterniho postizeni je
nutné znat zavaznost jaterniho postizeni a vylou-
¢it ostatni pficiny jaterniléze. V ramci diferencidl-
ni diagnostiky polékovych hepatopatif je nutné
vylougit ¢astéjsi pficiny jaterniho onemocnén,
mezi které patif virové a autoimunitni hepatitidy,
alkoholické poskozent, bilidrni obstrukce, metabo-
lické poruchy (Hulek et al,, 2002).

NejdUleZitéjsim terapeutickym krokem u polé-
kovych postizentje pferusenfécby danym prepa-
ratem s naslednym monitorovanim laboratornich
ukazatelU jaterniho postizent. DlleZité jsou i nespe-
cifickd pomocnd opatfenf jako klid, dieta, vitaminy.
Podavani hepatoprotektiv a ursodeoxycholové
kyseliny u cholestatické formy mdze vést ke zmir-
nénf progrese jaterniho poskozeni a ke zlepsenf
reparacnich pochodu (Hilek et al, 2002).

Zavér

U naseho pacienta s prechodnou poléko-
vou hepatopatif jsme se po dohodé s gastro-
enterologem po Upraveé jaternich parametrd
i vzhledem k pozitivité protildtek proti JC viru
a zvysenému riziku PML (progresivni multifokalnf
leukoencefalopatie) rozhodli pokracovat v [é¢bé
Gilenyf. Od 7/2013 je pacient klinicky i radiologic-
ky stabilnf, jaterni testy jsou také stabilizované.
Nase kazuistika tak dokladuje, Zze pfechodna
hepatopatie v Uvodu Ié¢by fingolimodem nent
pfi peclivém klinickém i laboratornim monitoro-
vani dvodem k ukoncenf Ié¢by fingolimodem.
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