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Úvod
Fingolimod (Gilenya) je první perorální cho-

robu modifikující lék (DMD, disease modifying 

drug), který byl schválen pro léčbu remitentně-re-

labující roztroušené sklerózy a je podáván v dávce 

0,5 mg jedenkrát denně (Izquierdo et al., 2014). 

Fingolimod (FTY720) byl poprvé syntetizován 

v roce 1992 chemickou modifikací imunosupresiv-

ního přírodního produktu ISP-I (myriocinu). ISP-I 

byl izolován z kultivačního média vřeckovýtrusé 

houby Isaria sinclairii parazitující na vose, která 

byla v tradiční čínské medicíně považována za no-

sitelku věčného mládí (Kunimoto et al., 2007). 

Mechanizmus účinku fingolimodu spočí-

vá v blokádě výstupu aktivovaných lymfocytů 

z lymfatických uzlin pomocí vazby na jejich sfin-

gosin-1-fosfátový receptor (S1P), ale má pravdě-

podobně i neuroprotektivní vliv vazbou fingoli-

modu na S1P receptor na buňkách v centrálním 

nervovém systému (Sellebjerg et al., 2015). 

Mezi nejčastěji udávané nežádoucí účinky, 

které vedly k ukončení podávání fingolimodu 

v klinických studiích, byla lymfopenie, zvýše-

ní alaninaminotransferázy (1,4 %), bradykardie 

a makulární edém (1,1 %) (Izquierdo et al., 2014). 

Po lymfopenii bylo zvýšení alaninamino-

transferázy (ALT) nejčastější laboratorní abnor-

mitou. Zvýšení aspartátaminotransferázy (AST) 

či bilirubinu bylo méně časté. Abnormality byly 

většinou mírné a asymptomatické, nevyskytly 

se případy závažného poškození jater (Cohen 

et al., 2011). 

V naší kazuistice popisujeme případ pacien-

ta s polékovou hepatopatií, která se opakovaně 

objevila v prvním půlroce v souvislosti s podá-

váním Gilenye, v následném 1,5letém období se 

pak již neopakovala. 

Kazuistika
Popisujeme případ 34letého muže s roz-

troušenou sklerózou, který prodělal první ataku 

demyelinizačního onemocnění ve 29 letech. 

V rodině pacienta se nevyskytly žádné závaž-

né neurologické diagnózy, prarodiče se léči-

li s diabetem mellitem 2. typu. V jeho osobní 

anamnéze byla lehká přetrvávající hepatopatie 

po prodělané infekční mononukleóze v 15 letech 

s hodnotami jaterních testů v 5/2011 ALT 0,55 

ukat/l, AST 0,59 ukat/l, GGT 2,18 ukat/l, bilirubinu 

13,7 umol/l, ALP 1,2 ukat/l (tabulka 1). Pacient 

byl nekuřák, udával konzumaci dvou piv týdně, 

pracoval jako technik. 

První příznaky roztroušené sklerózy měl 

ve 29 letech s míšním syndromem s hypes tezií 

od Th10 distálně, centrální monoparézou levé 

dolní končetiny lehkého stupně. Pacient byl 

odeslán k došetření této neurologické sym-

ptomatiky do RS centra Neurologické kliniky 

FN Brno. Provedené likvorologické vyšetření 

vyloučilo infekční zánětlivé postižení, potvrdilo 

podezření na roztroušenou sklerózu s nálezem 

9 oligoklonálních pásů v likvoru nepřítomných 

v séru, pozitivní MRZ reakcí (morbilli, rubeola, 

varicella zoster virus). Na magnetické rezonanci 

(MR) mozku, krční a hrudní míchy bylo proká-

záno demyelinizační postižení na úrovni obou 

mozkových hemisfér a demyelinizační plaka 

v oblasti Th9. 

Do dvou měsíců od diagnózy v 5/2011 byla 

u pacienta zavedena léčba glatiramer acetátem 

jako monoterapie RS. Při zahájení léčby měl pa-

cient EDSS 2,0 (Expanded Disability Status Scale). 

V 8/2011 prodělal lehkou ataku s hypestezií v ob-

lasti n. trigeminus vpravo a levé horní končetiny 

akrálně. Následně se v 9/2012 objevily příznaky 

třetí ataky s centrální monoparézou PDK lehkého 

stupně s následnou plnou regresí po kortikote-

rapii. V 12/2012 pacient prodělal čtvrtou ataku 

s centrální triparézou levé horní a obou dolních 

končetin s parciální regresí po kortikoterapii, EDSS 

měl 3,5. Provedená kontrolní MR mozku a C míchy 

prokázala progresi demyelinizačního postižení 

s progresí počtu a velikosti ložisek supratentori-

álně (obrázek 1, obrázek 2). U pacienta byla po-

tvrzena JCV pozitivita (John Cunningham virus). 

Na základě výše uvedených skutečností bylo 

rozhodnuto o nutnosti eskalace terapie, pacient 

ukončil léčbu glatiramer acetátem a podstoupil 

vstupní interní, kardiologické a oční vyšetření 

a kontrolu laboratorních parametrů před zahá-

jením léčby fingolimodem. Vstupní laboratorní 

vyšetření potvrdilo normální parametry krevní-

ho obrazu, přítomnost protilátek proti varicelle, 

hodnota celkového bilirubinu byla 4,4 umol/l, 
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Tabulka 1. Vývoj jaterních parametrů našeho pacienta 

Vyšetření (jednotky, 
norma)

5/2011 3/2013 4/2013 6/2013 9/2013 10/2013 5/2015

Bilirubin (umol/l, 2–21) 13,7 4,4 11,8 14,6 12,2 20,4 4,2

ALT (ukat/l, 0,17–0,85) 0,55 0,42 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 1,91 6,69 1,99 7,35 3,87 1,51

ALP (ukat/l, 0,67–2,15) 1,2 1,13 2,0
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ALT 0,42 ukat/l, AST 0,39 ukat/l, GGT 1,91 ukat/l, 

ALP 1,13 ukat/l. 

V 3/2013 byla pacientovi podána první dávka 

Gilenye 0,5 mg, následná 6hodinová kardiovas-

kulární monitorace včetně kontinuálního EKG 

byla v normě. Po měsíci užívání Gilenye byla 

v 4/2013 opakovaně zjištěna hepatopatie s ele-

vací ALT 1,58 ukat/l, GGT 6,69 ukat/l, ostatní para-

metry byly v normálním rozmezí včetně AST 0,78 

ukat/l, bilirubinu 11,8 umol/l, ALP 2 ukat/l. Léčba 

Gilenyí byla proto přerušena v 4/2013, pacient 

byl poučen o dietních opatřeních, začal užívat 

hepatoprotektiva s kyselinou ursodeoxycho-

lovou. Kontrolní gastroenterologické vyšetření 

vyloučilo chronickou cholestatickou jaterní lézi 

i autoimunitní hepatopatii, která by nesouvisela 

s léčbou fingolimodem. V 5/2013, tedy v době, 

kdy měl pacient vysazenou Gilenyi pro hepato-

patii, došlo u pacienta k další atace roztroušené 

sklerózy s centrální monoparézou PDK lehkého 

stupně s následnou plnou regresí symptomatiky 

po kortikoterapii. 

Po vysazení Gilenye došlo do 6 týdnů k úpra-

vě jaterních enzymů, na počátku 6/2013 byly 

hodnoty ALT 0,36 ukat/l, AST 0,35 ukat/l, GGT 

1,99 ukat/l, bilirubin 14,6 umol/l. V 6/2013 byla 

tedy znovu zahájena léčba Gilenyí, kontrolní kar-

diovaskulární monitoring byl v normě. Pacient 

následně docházel na pravidelné měsíční kontroly 

jaterních enzymů, byl pod dohledem naší neuro-

logické ambulance i gastroenterologa. Za 3 týdny 

od znovuzahájení léčbou Gilenyí prodělal pacient 

další lehkou ataku s diplopií při lézi n. abducens 

vpravo, která se po kortikoterapii zcela upravila. 

Za  3 měsíce od  znovunasazení Gilenye 

na konci 9/2013 byla opět zjištěna hepatopa-

tie s hodnotou bilirubinu 12,2 umol/l, ALT 1,79 

ukat/l, AST 1,24 ukat/l, GGT 7,35 ukat/l. Z tohoto 

důvodu bylo nutno léčbu Gilenyí znovu přerušit. 

Do 4 týdnů po přechodném vysazení léčby 

Gilenyí došlo ke zlepšení jaterních testů, bilirubin 

měl hodnotu 20,4 umol/l, ALT 0,29 ukat/l, AST 

0,30 ukat/l, GGT 3,87 ukat/l. Léčba Gilenyí byla 

tedy znovuzahájena v 10/2013. Pacient pokra-

čoval v dodržování dietních opatření, medikaci 

hepatoprotektivy. 

Kontrolní hodnoty jaterních testů v mě-

síčních intervalech jsou až do 5/2015 stabilní, 

bez progrese hepatopatie, bilirubin 4,2 umol/l, 

ALT 0,34 ukat/l, AST 0,33 ukat/l, GGT 1,51 ukat/l 

(tabulka 1). Pacient je neurologicky stabilní, 

od 7/2013 neprodělal další ataku, aktuální hod-

nota EDSS je 2,5 (obrázek 3). 

Diskuze
Polékové jaterní postižení je možnou kompli-

kací léčby u řady preparátů. Jako polékové jaterní 

postižení se označuje poškození jaterních funk-

cí anebo jaterního parenchymu, které vznikne 

v kauzální souvislosti s podáním léku (Hůlek et al., 

2002). Probíhá nejčastěji pod obrazem akutní he-

patitidy s obrazem hepatocelulárního postižení, 

cholestatické formy nebo smíšené formy (Culen, 

2005). Méně často se setkáváme se subakutním 

či chronickým lékovým postižením. 

Podle závažnosti hepatocelulárního postiže-

ní se vyskytují čtyři typy průběhu akutní lékové 

hepatitidy: izolované zvýšení hepatálních labo-

ratorních parametrů (ALT, AST, ALP, GGT nebo 

bilirubinu) bez klinických příznaků, poléková 

anikterická akutní hepatitida, ikterická hepatitida, 

fulminantní selhání jater (Glasa et al., 2008). 

Při léčbě fingolimodem v klinických studiích 

bylo udáváno mírné asymptomatické zvýšení 

jaterních enzymů, s kterým jsme se setkali také 

u našeho pacienta.

Ve studii FREEDOMS II bylo asymptomatic-

ké zvýšení jaterních enzymů, zejména alanina-

minotransferázy (ALT), pozorováno u pacientů 

léčených fingolimodem v dávce 0,5 a 1,25 mg, 

míra zvýšení byla závislá na dávce fingolimodu. 

Zvýšení jaterních enzymů se upravilo při přeruše-

ní léčby fingolimodem a u žádného pacienta se 

nerozvinulo jaterní selhání (Calabresi et al., 2014). 

Obvykle je klinicky signifikantní léky indu-

kované poškození jater definováno jako zvýšení 

ALT nad trojnásobek horního limitu normy (ULN, 

upper limit of normal) (Ibanez et al., 2002). 

Zvýšení ALT nad tři a vícenásobek normy 

se v klinických studiích u pacientů léčených 

fingolimodem v dávce 0,5 mg vyskytlo u 8 %, 

v placebové skupině to bylo u 1,7 % pacientů, 

ve skupině léčené interferonem beta-1a u 2 % 

pacientů. Zvýšení ALT bylo pozorováno hlavně 

u mužů, nebylo spojené se zvýšením bilirubinu 

a bylo reverzibilní po přerušení léčby (Cohen et 

al., 2010). U 2 % pacientů je pozorováno zvýšení 

nad pětinásobek horní hranice normy (SPC). 

Přesný mechanizmus vedoucí ke zvýšení jater-

ních enzymů u fingolimodu nebyl nalezen. Elevace 

jaterních enzymů byla většinou asymptomatická, 

objevila se po 3 až 4 měsících léčby a většinou se 

během dvou měsíců po přerušení léčby fingo-

limodem upravila k normě (Fazekas et al., 2012). 

Stupně polékové hepatotoxicity jsou defino-

vány výzkumnou skupinou zabývající se léčbou 

AIDS v národním institutu alergických a infekčních 

onemocnění (AIDS Clinical Trials Group, 1996). 

Jako klinicky signifikantní hepatotoxicita je obvyk-

le definováno zvýšení ALT nebo AST nad 5,1–10 

násobek horní hranice normy (označováno jako 

stupeň 3) nebo více jak 10 násobek horní hranice 

normy (stupeň 4) (AIDS Clinical Trials Group, 1996). 

U našeho pacienta jsme opakovaně při zahájení 

léčby Gilenyí zaznamenali až třetí stupeň toxicity, 

po přerušení léčby se však vždy hodnoty jaterních 

enzymů upravily k výchozí hodnotě. V následném 

1,5letém období léčby fingolimodem, kdy byl 

pacient pravidelně laboratorně monitorován, již 

nikdy nedošlo ke klinicky signifikantnímu zvýšení 

jaterních enzymů. 

Obrázek 1. MR mozku pacienta před léčbou 

fingolimodem

Obrázek 2. MR mozku pacienta před léčbou 

fingolimodem

Obrázek 3. MR mozku pacienta po léčbě fin-

golimodem
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Naše pozorování tak potvrzuje závěry z kli-

nických studií, kde u většiny případů dochází při 

léčbě fingolimodem ke zvýšení hladin transa-

mináz během prvních 12 měsíců (SPC). Po pře-

rušení léčby fingolimodem byla pak průměrná 

doba do úpravy ALT pod dvojnásobek horního 

limitu normy celkem 65 dní (Cohen et al., 2011). 

Podobně tomu bylo i u našeho pacienta. 

Před zahájením léčby fingolimodem je do-

poručeno znát aktuální hodnoty transamináz 

a bilirubinu, které nejsou starší více jak 6 měsíců. 

Jaterní transaminázy je následně nutné monito-

rovat po 1, 3, 6, 9 a 12 měsících léčby a kontro-

lovat je i nadále při pokračující léčbě, zejména 

při podezření na jaterní postižení. Při opakovaně 

potvrzeném navýšení jaterních transamináz nad 

pětinásobek horní hranice normy je doporučeno 

přerušit léčbu. Znovuobnovení léčby fingolimo-

dem je v takovém případě možné až po indivi-

duálním zvážení benefitu a rizika pokračování 

v léčbě u daného pacienta a po úpravě jaterních 

enzymů zpět k normě. U pacientů, u kterých 

se vyskytnou příznaky podezřelé z  jaterního 

poškození, jako nevysvětlitelná nauzea, zvracení, 

bolest břicha, únava nebo žloutenka, je nutné 

ihned zkontrolovat jaterní enzymy a v případě 

potvrzení jaterního poškození je nutné léčbu fin-

golimodem ihned přerušit. Pacienti se závažným 

preexistujícím jaterním poškozením by neměli 

být fingolimodem léčeni (Fazekas et al., 2012). 

Absolutní kontraindikace podání Gilenye je 

těžká porucha funkce jater (Child-Pugh třída C). 

U pacientů s aktivní virovou hepatitidou je nutné 

kvůli imunosupresivním účinkům fingolimodu od-

ložení zavedení léčby až do stabilizace stavu (SPC). 

Pacienti s předem přítomným onemocně-

ním jater mají zvýšené riziko progrese elevace 

jaterních enzymů (SPC). Podobně jako tomu bylo 

i u našeho pacienta. 

Při podezření na jaterní postižení je nutné 

pacienta odeslat ke gastroenterologovi, který pro-

vede nutná laboratorní a zobrazovací vyšetření, 

v indikovaných případech eventuelně i vyšetření 

jaterní biopsie a nastaví léčby a další režim paci-

enta. V rámci diagnostiky jaterního postižení je 

nutné znát závažnost jaterního postižení a vylou-

čit ostatní příčiny jaterní léze. V rámci diferenciál-

ní diagnostiky polékových hepatopatií je nutné 

vyloučit častější příčiny jaterního onemocnění, 

mezi které patří virové a autoimunitní hepatitidy, 

alkoholické poškození, biliární obstrukce, metabo-

lické poruchy (Hůlek et al., 2002). 

Nejdůležitějším terapeutickým krokem u polé-

kových postižení je přerušení léčby daným prepa-

rátem s následným monitorováním laboratorních 

ukazatelů jaterního postižení. Důležitá jsou i nespe-

cifická pomocná opatření jako klid, dieta, vitaminy. 

Podávání hepatoprotektiv a ursodeoxycholové 

kyseliny u cholestatické formy může vést ke zmír-

nění progrese jaterního poškození a ke zlepšení 

reparačních pochodů (Hůlek et al., 2002). 

Závěr
U našeho pacienta s přechodnou poléko-

vou hepatopatií jsme se po dohodě s gastro-

enterologem po úpravě jaterních parametrů 

i vzhledem k pozitivitě protilátek proti JC viru 

a zvýšenému riziku PML (progresivní multifokální 

leukoencefalopatie) rozhodli pokračovat v léčbě 

Gilenyí. Od 7/2013 je pacient klinicky i radiologic-

ky stabilní, jaterní testy jsou také stabilizované. 

Naše kazuistika tak dokladuje, že přechodná 

hepatopatie v úvodu léčby fingolimodem není 

při pečlivém klinickém i laboratorním monitoro-

vání důvodem k ukončení léčby fingolimodem. 
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