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Fingolimod v reálné klinické praxi

Fingolimod in Real Clinical Practice

Souhrn
Cíl: Retrospektivní zhodnocení klinické účin nosti fi ngolimodu v prvním a druhém roce léčby 

u pa cientů s aktivní roztroušenou sklerózou. Soubor a metodika: Jeden rok bylo léčeno 223 pa cientů 

a 109 z nich dva roky fi ngolimodem. Na fi ngolimod bylo převedeno 126 pa cientů z interferonu 

beta nebo glatiramer acetátu, 3 pa cienti nebyli dosud léčeni a 94 pa cientů bylo převedeno 

z natalizumabu. Výsledky: Četnost relapsů poklesla ve skupině pa cientů převedených z interferonu 

beta nebo glatiramer acetátu o 72 % během prvního roku a o 64 % během prvních 2 let a ve skupině 

převedené z natalizumabu o 25 % v prvním roce a o 31 % během prvních 2 let. První rok léčby 

nemělo žádný relaps 66 % pa cientů, během 2 let léčby bylo bez relapsu 50,5 % pa cientů. Stabilní 

nebo zlepšené EDSS mělo v obou podskupinách během 1 i 2 let léčby 80 % pa cientů. Potvrzenou 

šestiměsíční progresi EDSS nemělo 94,6 % pa cientů z celé skupiny a bez známek klinické aktivity 

nemoci bylo v prvním roce 64,6 % a prvních 2 letech 50 % pa cientů. Při wash-out periodě kratší 

než 63 dnů po ukončení natalizumabu se vyskytl relaps v prvních 6 měsících u 16,7 % pa cientů 

a při wash-out periodě delší než 63 dnů u 25 % pa cientů. Závěr: Fingolimod je účin ný pro eskalaci 

léčby u pa cientů selhávajících na Disease Modify ing Drug nebo jako lék první volby u pa cientů 

s vysokou aktivitou nemoci. Ve většině případů je účin nou alternativou léčby pro ty pa cienty, kteří 

ukončí léčbu natalizumabem.

Abstract
Aim: To assess retrospectively the clinical effi  cacy of fi ngolimod in one or two years of treatment 

in patients with active multiple sclerosis. Patients and methods: 223 patients were treated with 

fi ngolimod for at least one year, 109 of whom were treated for two years. 126 patients were switched 

to fi ngolimod from interferon beta or glatiramer acetate, 3 patients were treatment-naive and 

94 patients were switched from natalizumab. Results: In patients switched from IFN beta or GA, the 

relapse rate decreased by 72% in the fi rst year and by 64% in the fi rst 2 years, in patients switched 

from natalizumab the decrease was 25% in the fi rst year and 31% during 2 years of treatment. 66% 

of patients in the overall group and in both subgroups remained relapse-free during the fi rst year 

of treatment and 50.5% over the 2 years of fi ngolimod treatment. 80% of patients had stable or 

improved EDSS in the fi rst year and also after 2 years of treatment. 94.6% of patients did not have a 

6-months confi rmed disability progression within one or 2-year observational period. No evidence 

of clinical activity of the disease was observed in 64.6% of patients in the fi rst year and in 50% of 

patients after the fi rst 2 years of treatment. 16.7% of patients with the washout period of 63 days 

or less after the last infusion of natalizumab relapsed, while the washout period longer than 63 

days led to a relapse in 25% of patients. Conclusion: Fingolimod is an eff ective escalation treatment 

in patients failing on DMDs or as the fi rst line treatment in patients with high activity of MS. After 

termination of natalizumab treatment, fi ngolimod is an eff ective alternative for the majority of 

patients. 

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 
studie nemají žádné komerční zájmy.
The authors declare they have no potential 

confl icts of interest concerning drugs, products, or 

services used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané 
do biomedicínských časopisů.
The Editorial Board declares that the manu-

script met the ICMJE “uniform requirements” for 

biomedical papers.

V. Tichá1, L. Sobíšek2, 
E. Havrdová1

1  Neurologická klinika a Centrum klinic-

kých neurověd, 1. LF UK a VFN v Praze
2  Fakulta informatiky a statistiky, 

VŠE v Praze

��
MUDr. Veronika Tichá
Neurologická klinika a Centrum 
klinických neurověd 
1. LF UK a VFN v Praze 
Kateřinská 30 
120 00 Praha 2
e-mail: Veronika.Ticha@vfn.cz

Přijato k recenzi: 10. 10. 2016

Přijato do tisku: 12. 1. 2017

Klíčová slova
roztroušená skleróza – fi ngolimod – natali-

zumab – eskalace

Key words
multiple sclerosis – fi ngolimod – natalizu-

mab – escalation

Úvod
Fingolimod je perorální lék schválený v Ev-

ropské unii k eskalaci léčby relaps remitentní 

formy roztroušené sklerózy (RS) u pa cientů 

s přetrvávající aktivitou nemoci při léčbě in-

terferonem beta nebo glatiramer acetátem 

či jako lék první volby u pa cientů s rychle 

progredující závažnou relaps remitentní for-

mou RS [1]. V České republice byl fi ngolimod 

uveden na trh v říjnu 2012. Úhradová kritéria 

platná v České republice v době, kdy zaha-

jovali pa cienti z našeho souboru léčbu fi n-

golimodem, vyžadovala nejméně dvě ataky 

během roku léčby léky první volby nebo nej-

méně dvě ataky během 1 roku a známky ak-

tivity anebo progrese na magnetické rezo-

nanci (MR) u dosud neléčených pa cientů. 

Fingolimod je také hrazen zdravotními po-

csnn 2 2017.indb   213 23.3.2017   9:41:36

proLékaře.cz | 18.3.2026



214

FINGOLIMOD V REÁLNÉ KLINICKÉ PRAXI

Cesk Slov Ne urol N 2017; 80/ 113(2): 213– 219

jišťovnami v případě intolerance injekční 

léčby [2]. 

Mechanizmus účinku fi ngolimodu je zcela 

nový. Aktivní metabolit fi ngolimodu, fi ngoli-

mod-1-fosfát, působí jako funkční antagoni-

sta receptorů pro sfi ngosin-1-fosfát (S1P) [3], 

které se vyskytují v pěti podtypech na růz-

ných tkáních lidského organizmu, zejména 

v imunitním a kardiovaskulárním systému 

a v centrálním nervovém systému (CNS). Na-

vázání fingolimodu na receptory pro S1P 

vede k jejich rychlé internalizaci a degra-

daci [4]. Léčebný účinek je zprostředkován 

především lymfopenií navozenou fingoli-

modem při selektivním zablokování signálu 

pro výstup CCR7+ naivních a centrálních pa-

měťových T lymfocytů a B lymfocytů z lym-

fatických uzlin [5]. Dosud ne zcela jasnou 

úlohu v klinickém účinku fi ngolimodu může 

hrát jeho přímé působení na nervových 

buňkách CNS a glií, které také exprimují re-

ceptor pro S1P [6].

Fingolimod byl registrován na základě 

výsledků dvou klinických studií, placebem 

kontrolované studie FREEDOMS [7] a studie 

TRANSFORMS [8] porovnávající účinky fi n-

golimodu s intramuskulárním interferonem 

beta. Obě studie prokázaly signifi kantní vliv 

fingolimodu na snížení roční četnosti re-

lapsů a na riziko progrese neurologického 

postižení. Fingolimod je určen k monotera-

pii v dávce 0,5 mg den ně. 

Skríningová vyšetření před zahájením 

léčby fi ngolimodem zahrnují krevní obraz 

s diferenciálním rozpočtem, jaterní testy, vy-

šetření IgG protilátek proti varicel la-zoster 

viru a sérologické vyšetření k vyloučení ak-

tivní hepatitidy, dále krevní tlak a pulz, EKG 

a optickou koherenční tomografi i (Optical 

Coherence Tomography; OCT) nebo vyšet-

ření očního pozadí k vyloučení přítomnosti 

makulárního edému. Vzhledem k vyššímu 

výskytu bazaliomů během léčby fi ngolimo-

dem je doporučeno před zahájením léčby 

a dále jedenkrát ročně kožní vyšetření. První 

dávka fi ngolimodu by měla být podána za 

šestihodinové monitorace EKG ke sledování 

nově vzniklé arytmie (nejčastěji A-V blok 

1. stupně) a pravidelného měření krevního 

tlaku a pulzu. Během léčby fi ngolimodem je 

nutné pravidelně sledovat počet lymfocytů 

v periferní krvi a jaterní testy. Po 3 měsících 

léčby je doporučeno provést kontrolní EKG 

a OCT k vyloučení makulárního edému. 

Cílem této práce je retrospektivní zhod-

nocení klinické účin nosti a bezpečnosti po 

jednom a dvou letech léčby fi ngolimodem 

u pa cientů, kteří byli zařazení do této léčby 

v Centru pro dia gnostiku a léčbu demyelini-

začních onemocnění 1. LF UK a VFN v Praze. 

Soubor a metodika
Do konce června 2014 zahájilo léčbu fin-

golimodem v našem centru 254 pa cientů 

s klinicky definitivní relaps remitentní RS. 

Do 30. 6. 2015, kdy byla uzavřena data pro 

tuto analýzu, jich 29 (11,4 %) léčbu ukon-

čilo. Nejčastějším důvodem byla přetrváva-

jící aktivita RS (16 pa cientů), dále přechod do 

sekundárně progresivní RS (3 pa cienti) a plá-

nování gravidity (3 pa cientky). Dvě pa cientky 

ukončily léčbu již po první dávce fi ngoli-

modu pro přetrvávající bradykardii do dru-

hého dne a jedna pa cientka ukončila léčbu 

pro exacerbaci tachykardií po vysazení be-

tablokátorů před zahájením léčby fi ngoli-

modem. Čtyři pa cienti léčbu ukončili pro 

nežádoucí účinky –  těžkou komplikovanou 

migrénu, zhoršení psoriázy, otoky a exantém 

na dolních končetinách a recidivující herpes 

simplex. U žádného pa cienta nebyla léčba 

během sledovaného období ukončena z dů-

vodů gastrointestinální intolerance, hepato-

patie nebo těžké lymfopenie. 

Do retrospektivní analýzy bylo zařazeno 

223 pa cientů, u kterých byla dostupná jed-

noletá data sledování po zahájení léčby fi n-

golimodem. U 109 z nich byla dostupná 

dvouletá data. Nezařadili jsme pa cienty, 

kteří ukončili léčbu dříve než po 3 měsících, 

a pa cienty, kteří byli dříve léčeni fi ngolimo-

dem v placebem kontrolované klinické stu-

dii. Zdrojem klinických dat byla databáze 

iMED (www.imed.org), do které jsou pravi-

delně zadávána strukturovaná data získaná 

z běžné klinické dokumentace. 

Byly hodnoceny tyto klinické parame-

try: aktivita RS pomocí roční četnosti re-

lapsů a míra neurologického postižení podle 

Kurtzkeho škály EDSS (Expanded Disabi-

lity Status Scale) ve tříměsíčních intervalech. 

Oba parametry byly hodnoceny v posled-

ních 2 letech před zahájením léčby fi ngoli-

modem a v prvním, resp. prvním a druhém 

roce léčby fi ngolimodem. Dále jsme hod-

notili počet pa cientů s šestiměsíční potvr-

zenou progresí v EDSS a počet pa cientů 

bez známek klinické aktivity RS (bez re-

lapsu a bez progrese v EDSS) během léčby 

fi ngolimodem. 

U skupiny pa cientů převedených z natali-

zumabu na fi ngolimod jsme hodnotili počet 

pa cientů bez relapsu a celkový počet relapsů 

během 6 a 12 měsíců po poslední infuzi na-

talizumabu. Tyto dva parametry jsme také 

porovnávali u skupiny pa cientů s wash-out 

periodou mezi poslední infuzí natalizumabu 

a zahájením léčby fi ngolimodem kratší než 

63 dnů (42 pa cientů) a wash-out periodou 

63 a více dnů (52 pa cientů). 

Statistická analýza 
Změna četnosti relapsů v celé skupině pa-

 cientů, ve skupině pa cientů léčených léky 

měnící průběh nemoci (Disease Modify-

ing Drug; DMD) a ve skupině léčených pů-

vodně natalizumabem byla sledována 

2 roky před nasazením léčby fi ngolimodem 

a 2 roky během něho. Byla porovnána prů-

měrná četnost relapsů v období 1 rok před 

nasazením léčby s obdobím 1 rok po něm. 

Dále byla porovnána četnost relapsů v ob-

dobí 2 let před nasazením léčby s obdobím 

2 let po něm. Statistická signifi kance abso-

lutní změny průměrné četnosti výskytu byla 

testována pomocí jednovýběrového t-testu 

o střední hodnotě, kde testovaná hypotéza 

(H0) byla stanovena jako průměrná abso-

lutní diference = 0 a jednostranná alterna-

tivní hypotéza (H1) jako průměrná absolutní 

diference < 0. Riziko relapsu po ukončení 

léčby natalizumabem v závislosti na délce 

wash-out periody bylo testováno chí kva-

drát testem nezávislosti v kontingenční ta-

bulce. Všechny statistické testy hypotéz byly 

vyhodnoceny na 5% hladině významnosti. 

Příprava dat a statistické výpočty byly pro-

vedeny ve statistickém systému R (www.r-

-project.org). Tabulky a grafy byly připraveny 

v tabulkovém procesoru MS Excel 2010.

Výsledky
Soubor pa cientů 

Náš soubor tvoří 149 (67 %) žen a 74 (33 %) 

mužů průměrného věku 38,5 let a trvání RS 

v průměru 12,4 roku (tab. 1). Průměrné EDSS 

ve chvíli zahájení léčby fi ngolimodem bylo 

3,3 a průměrná četnost relapsů v posledním 

roce před zahájením léčby fi ngolimodem byla 

1,2 relapsu za rok. Soubor našich pa cientů byl 

fakticky tvořen dvěma populacemi pa cientů, 

které se lišily jednak v typu léčby, kterou měli 

pa cienti před přestupem na fi ngolimod, jed-

nak v ně kte rých vstupních parametrech. 

Proto jsme klinické parametry účin nosti léčby 

fi ngolimodem hodnotili pro každou skupinu 

zvlášť. První skupinu tvoří 94 pa cientů léče-

ných původně natalizumabem, kteří změ-

nili léčbu především pro vysoké riziko pro-

gresivní multifokální leukoencefalopatie. Do 

druhé skupiny bylo zahrnuto 126 pa cientů lé-

čených interferonem beta nebo glatiramer 

acetátem, kteří naplnili kritéria eskalace na 

léčbu fi ngolimodem, a tři pa cienti dosud ne-
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léčení, kteří splnili kritéria úhrady fi ngolimodu 

jako léku první volby. Pa cienti převedení na 

fi ngolimod z natalizumabu byli až na výjimky 

dobře stabilizováni na natalizumabu, jejich 

četnost relapsů v posledním roce před změ-

nou léčby byla nízká (0,54). Tito pa cienti měli 

také vyšší vstupní hodnotu EDSS (3,5), delší tr-

vání choroby a vyšší věk. Naopak pa cienti lé-

čení DMD nebo dosud neléčení měli vyso-

kou aktivitou nemoci –  jejich četnost relapsů 

v posledním roce před zahájením léčby fi n-

golimodem byla 1,64. Tato skupina pa cientů 

měla v průměru nižší vstupní EDSS (3,1), nižší 

věk a kratší trvání RS. 

Průměrná doba léčby natalizumabem 

před zahájením léčby fingolimodem byla 

822 dnů a průměrná délka wash-out periody 

po poslední infuzi natalizumabu do zahájení 

léčby fi ngolimodem byla 64,7 dnů. 

Změna četnosti relapsů

V prvním roce léčby fingolimodem po-

klesla v celé skupině pa cientů četnost re-

lapsů o 63 % z 1,18 na 0,43 relapsu za rok 

oproti poslednímu roku na předchozí terapii 

(tab. 2). Ve skupině pa cientů léčených DMD 

nebo dosud neléčených se snížila četnost re-

lapsů o 72 % z 1,64 na 0,46 relapsu za rok. 

Obě tyto změny jsou vysoce statisticky vý-

znamné. Ve skupině pa cientů léčených pů-

vodně natalizumabem poklesla roční čet-

nost relapsů o 25 %. Při hodnocení skupiny 

pa cientů s dvouletými daty jsme zjistili, že 

za první 2 roky léčby fi ngolimodem poklesla 

četnost relapsů z 1,79 relapsu za 2 roky na 

0,96, tedy o 54 % ve srovnání s posledními 

2 roky na původní léčbě. Pa cientům léče-

ným DMD nebo neléčeným se snížila čet-

nost relapsů o 64 % z 2,44 na 0,87 relapsů 

Tab. 1. Základní demografi cké údaje pacientů.

Věk (roky)
průměr ± SO

Trvání RS (roky)
průměr ± SO

Baseline EDSS
průměr ± SO

Baseline relapse 
rate průměr ± SO

všichni pacienti (n = 223) 38,50 ± 8,79 12,37 ± 6,85 3,26 ± 1,23 1,18 ± 0,94

muži (n = 74) 36,20 ± 9,08 10,28 ± 6,55 2,82 ± 1,24 1,31 ± 0,94

ženy (n = 149) 39,68 ± 8,46 13,45 ± 6,76 3,49 ± 1,17 1,11 ± 0,94

switch z natalizumabu (n = 94) 39,35 ± 9,10 12,85 ± 6,27 3,54 ± 1,30 0,54 ± 0,94

switch z DMD a th naivní (n = 129) 37,74 ± 8,54 11,98 ± 7,32 3,07 ± 1,14 1,64 ± 0,72

SO – směrodatná odchylka, th naivní – terapeuticky naivní.

Tab. 2. Změna četnosti relapsů.

RR 2 roky před 
fi ngolimodem

RR 2 roky na 
fi ngolimodu Rozdíl RR 1 rok před 

fi ngolimodem
RR 1 rok na 

fi ngolimodu Rozdíl

všichni pacienti 1,79 ± 1,35 (n = 109) 0,83 ± 1,07 –0,96 ± 1,52 1,18 ± 0,94 (n = 223) 0,43 ± 0,69 –0,74 ± 1,14 (–63 %) 

p 0,0001 0,0001

switch z DMD 2,44 ± 0,98 (n = 54) 0,87 ± 1,23 –1,57 ± 1,38 1,64 ± 0,72 (n = 129) 0,46 ± 0,73 –1,19 ± 1,04 (–72 %)

p 0,0001 0,0001

switch 

z natalizumabu 
1,15 ± 1,35 (n = 55) 0,78 ± 0,90 –0,36 ± 1,42 0,54 ± 0,84 (n = 94) 0,40 ± 0,63 –0,14 ± 0,98 (–26 %)

p 0,031 0,087

RR – relapse rate.

rok –2                 rok –1                rok +1
rok +2

(n = 109)

všichni pacienti (n = 223) 0,68                     1,18                    0,43                    0,39

z Tysabri (n = 94) 0,56                     0,54                   0,40                    0,35

z DMD (n = 129) 0,77                     1,64                   0,46                    0,44
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Graf 1. Změna roční četnosti relapsů.
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za 2 roky. Obě tyto změny jsou opět statis-

ticky významné. I ve skupině léčené natali-

zumabem se snížila četnost relapsů z 1,15 za 

poslední 2 roky na 0,78, tedy o 31 %. Graf 1 

ukazuje četnost relapsů v předposled-

ním a posledním roce před změnou léčby 

na fingolimod a v prvním, resp. druhém 

roce na léčbě fingolimodem u celé sle-

dované skupiny i zvlášť pro pa cienty pů-

vodně léčené DMD nebo neléčené a léčené 

natalizumabem. 

Počet relapsů v prvním roce 

a 2 letech léčby fi ngolimodem

Během prvního roku léčby neprodělalo 

148 pa cientů (66,4 %) žádný relaps (graf 2, 

tab. 3). Ve skupině léčené původně natalizu-

mabem to bylo 62 pa cientů (66 %) a ve sku-

pině léčené původně DMD nebo neléčené 

86 pa cientů (66,7 %). Dva a více relapsů mělo 

19 pa cientů (8,5 %) z celého souboru. 

Během 2 let léčby fi ngolimodem nepro-

dělalo žádný relaps 55 pa cientů (50,5 %) ze 

109 hodnocených, z 55 pa cientů převede-

ných z natalizumabu bylo po 2 roky bez 

relapsu 24 (43,6 %) a z 54 pa cientů převe-

dených z DMD nebo neléčených nemělo re-

laps 31 (57,4 %). Dva a více relapsů prodělalo 

21 pa cientů (19,5 %) z celého souboru (graf 3, 

tab. 4).

Progrese neurologického 

postižení 

U celé skupiny 223 pa cientů došlo během 

posledních 2 let před zahájením léčby fi n-

golimodem ke zhoršení EDSS v průměru 

o 0,29 bodu, přičemž výraznější nárůst byl ve 

skupině pa cientů léčených DMD nebo nelé-

čených –  o 0,39 bodu, ve skupině léčených 

natalizumabem byl nárůst 0,21 bodu EDSS 

škály (graf 4). V celé skupině i v obou pod-

skupinách byl nárůst EDSS rychlejší v posled-

ním roce před převedením na fi ngolimod ve 

srovnání s předposledním rokem. V prvním 

roce léčby fi ngolimodem se zhoršilo EDSS 

u celé skupiny o 0,09 bodu, v obou podsku-

pinách srovnatelně. Během prvního roku 

léčby fi ngolimodem mělo zlepšené nebo 

stabilní EDSS 79,1 % pa cientů ve skupině pře-

vedených z DMD nebo neléčených a 83 % 

pa cientů původně léčených natalizuma-

bem (tab. 5). Hodnocení skupiny pa cientů 

s dostupnými dvouletými daty ukázalo, že 

zlepšené nebo stabilní EDSS mělo v prv-

ních 2 letech léčby fi ngolimodem 82,4 % 

pa cientů původně léčených DMD a neléče-

ných a 80,4 % převedených z natalizumabu 

(tab. 6).
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Graf 2. Počet relapsů v prvním roce léčby fi ngolimodem.

Tab. 3. Počet relapsů v prvním roce léčby fi ngolimodem.

Počet relapsů 0 1 2 3

všichni pacienti (n = 223) 148 (66,4 %) 56 (25,1 %) 16 (7,2 %) 3 (1,3 %)

z natalizumabu (n = 94) 62 (66 %) 27 (28,7 %) 4 (4,3 %) 1 (1,1 %)

z DMD (n = 129) 86 (66,7 %) 29 (22,5 %) 12 (9,3 %) 2 (1,6 %)
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Graf 3. Počet relapsů za 2 roky léčby fi ngolimodem.

Tab. 4. Počet relapsů za 2 roky léčby fi ngolimodem.

Počet relapsů 0 1 2 3 4

všichni pacienti (n = 109) 55 (50,5 %) 33 (30,3 %) 9 (8,3 %) 9 (8,3 %) 3 (2,8 %)

z natalizumabu 24 (43,6 %) 24 (43,6 %) 2 (3,6 %) 5 (9,1 %) 0

z DMD 31 (57,4 %) 9 (16,7 %) 7 (13 %) 4 (7,4 %) 3 (5,6 %)
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Konfi rmovaná šestiměsíční progrese 

EDSS a pa cienti bez klinické aktivity 

nemoci

Z celé hodnocené skupiny nemělo 

211 pa cientů (94,6 %) během sledovaného 

období 1 nebo 2 let léčby fi ngolimodem po-

tvrzenou šestiměsíční progresi EDSS. Nebyl 

zjištěn statisticky významný rozdíl mezi 

oběma podskupinami pa cientů podle pů-

vodní léčby (p = 0,978). Bez známek klinické 

aktivity RS, tedy bez relapsu a bez progrese 

v EDSS, bylo v prvním roce 144 (64,6 %) 

z 223 pa cientů a během 2 let léčby fi ngoli-

modem 55 (50 %) ze 109 pa cientů. 

Riziko relapsu po ukončení léčby 

natalizumabem v závislosti na délce 

wash-out periody

Z 94 pa cientů převedených z natalizu-

mabu neprodělalo relaps během prvních 

12 měsíců od ukončení léčby natalizuma-

bem 57 pa cientů (60,6 %) (tab. 7). Ve sku-

pině pa cientů s wash-out periodou kratší 

než 63 dnů to bylo 27 (64,3%) a ve skupině 

s wash-out periodou 63 dnů a delší ne-

mělo relaps 30 pa cientů (57,7%). Během prv-

ních 6 měsíců po ukončení léčby natalizu-

mabem se vyskytlo v celé skupině celkem 

24 relapsů u 20 pa cientů (21,3 %), z toho osm 

relapsů u 7 (16,7 %) pa cientů s wash-out 

periodou kratší než 63 dnů a 16 relapsů 

u 13 pa cientů (25 %) s wash-out periodou 

63 dnů a delší. 

Tab. 5. Změna EDSS za první rok léčby fi ngolimodem (M0–M12).

Zlepšení % Stabilní % Zhoršení %

z DMD (n = 129) 19 14,7 83 64,3 27 20,9

z natalizumabu (n = 94) 6 6,4 72 76,6 16 17,0
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Graf 4. Vývoj neurologického postižení hodnoceného EDSS.

Tab. 6. Změna EDSS za první 2 roky léčby fi ngolimodem (M0–M24).

Zlepšení % Stabilní % Zhoršení %

z DMD (n = 51) 8 15,7 34 66,7 9 17,6

z natalizumabu (n = 51) 2 3,9 39 76,5 10 19,6
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prvního roku a u 26 % pa cientů během dvou 

letech léčby fi ngolimodem 2 a více relapsů. 

Tito pa cienti mohou být převedeni na léky 

s vyšší účin ností, ale i s vyššími bezpečnost-

ními riziky léčby, jako je natalizumab nebo 

alemtuzumab (a v budoucnu ocrelizumab). 

Všichni pa cienti zařazení do našeho sou-

boru měli v rámci doporučeného sledování 

nežádoucích účinků léčby pravidelně kon-

trolované hladiny lymfocytů, jaterní testy, 

krevní tlak a OCT a v úvodu léčby také EKG. 

Dále byli všichni pa cienti vyšetřeni před za-

hájením léčby, po 6 měsících a dále jeden-

krát ročně MR mozku. Výsledky sledování 

bezpečnosti léčby a vývoj MR parametrů 

účin nosti léčby fi ngolimodem budou před-

mětem samostatných publikací.

Závěr
Léčba fi ngolimodem u pa cientů nedosta-

tečně stabilizovaných na léčbě DMD nebo 

dosud neléčených vedla k významnému sní-

žení aktivity nemoci během prvního roku, 

resp. dvou let léčby. Po převedení z léčby na-

talizumabem na fi ngolimod zůstala aktivita 

nemoci nízká. U dvou třetin pa cientů vedla 

léčba fi ngolimodem během prvního roku 

k úplné klinické stabilizaci, tedy nepřítom-

nosti relapsů a progrese v EDSS. 

Fingolimod je účin ný pro eskalaci léčby 

u pa cientů selhávajících na DMD nebo jako 

lék první volby u pa cientů s vysokou akti-

vitou nemoci a ve většině případů je účin-

nou alternativou léčby pro pa cienty, kteří 

ukončí léčbu natalizumabem. Včasná eska-

lace léčby na fi ngolimod podle současných 

indikačních kritérií, tedy již po jedné středně 

těžké nebo těžké atace na lécích první volby, 

může vést k lepší stabilizaci nebo dokonce 

zlepšení neurologického postižení u léče-

ných pa cientů a zkrácení wash-out periody 

na maximálně 2 měsíce snižuje riziko relapsu 

v prvních 6 i 12 měsících po ukončení léčby 

natalizumabem. 

Během dvouletého sledování pa cientů lé-

čených fi ngolimodem se neobjevily žádné 

ných tehdy v České republice zahájit léčbu 

fi ngolimodem až po dvou atakách. 

Účin nosti fingolimodu po převedení 

z léčby natalizumabem a riziku relapsu 

během wash-out periody se věnovalo ně-

kolik studií z reálné klinické praxe, jejichž 

výsledky jsou rozporuplné. Ně kte ré práce 

uvádějí relaps po ukončení léčby natalizuma-

bem u 40– 60 % pa cientů [13– 15]. Jiné práce 

zaznamenaly podstatně nižší procento re-

labujících pa cientů –  během wash-out pe-

riody mělo relaps 27 % a v průběhu 6, resp. 

9 měsíců po zahájení léčby fi ngolimodem 

prodělalo relaps 20 % [16,17]. V naší skupině 

94 pa cientů převedených z natalizumabu 

na fi ngolimod prodělalo v prvních 12 měsí-

cích léčby relaps 34 % pa cientů, průměrná 

roční četnost relapsů poklesla během prv-

ního roku léčby fi ngolimodem z 0,54 na 0,40. 

Riziko relapsu po vysazení natalizumabu 

je závislé podle ně kte rých prací na délce 

wash-out periody, přičemž za rizikovou je po-

važována wash-out perioda delší než 2, resp. 

3 měsíce [17– 20]. Skupina našich pa cientů 

převedených z natalizumabu na fi ngolimod 

měla průměrnou délku wash-out periody 

64,7 dnů. Výsledky v našem souboru ukazují, 

že zkrácení wash-out periody na maximálně 

2 měsíce vedlo k nižšímu riziku relapsu v prv-

ních 6 a 12 měsících po ukončení léčby nata-

lizumabem (relaps prodělalo 16,7 % a 37,5 % 

pa cientů s wash-out periodou kratší než 

63 dnů vs. 25 % a 42,3 % pa cientů s wash-out 

periodou delší než 63 dnů). 

Nová indikační kritéria pro léčbu fin-

golimodem platná v České republice od 

1. 6. 2016 již umožňují převést pa cienta po 

jedné středně těžké nebo těžké atace na lé-

cích první volby na fi ngolimod a zahájit tak 

účin nější léčbu v časnějším stadiu nemoci 

s předpokladem lepšího klinického účinku. 

Ačkoliv byly v našem souboru pa cientů a ve 

shodě s jinými pracemi dvě třetiny pa cientů 

po roce a více než polovina pa cientů po 2 le-

tech léčby fi ngolimodem bez relapsu, stále 

jsme pozorovali u 10,9 % pa cientů během 

Diskuze
Klinická účin nost fingolimodu u pa cientů 

s aktivní RS byla ověřena ve dvou dvojitě sle-

pých studiích [7,8]. Obě klinické studie pro-

kázaly schopnost fingolimodu významně 

snížit četnost relapsů a riziko progrese neu-

rologického postižení oproti placebu a intra-

muskulárnímu interferonu beta 1a. Účin nost 

fi ngolimodu v reálné klinické praxi ukázaly 

také post marketingové studie [9,10]. 

Četnost relapsů v prvním roce léčby fi n-

golimodem klesla v celé naší skupině o 63 %, 

z toho ve skupině pa cientů převedených 

z DMD nebo dosud neléčených o 72 %. 

Tyto hodnoty jsou ve shodě s výsledky 

pub likovaných sledování z reálné klinické 

praxe [9,11,12]. Stejně tak i počet pa cientů 

bez relapsu za první rok léčby fi ngolimodem 

(66,7 %) se v naší skupině pa cientů převede-

ných z DMD nebo neléčených shodoval se 

zkušenostmi v publikovaných pracích [9,11]. 

Podíl pa cientů s potvrzenou šestiměsíční 

progresí v EDSS po 12 měsících byl v naší 

skupině velmi podobný výsledkům ně-

mecké studie (5,4 vs. 7,2 %) [9]. 

Ve srovnání s dalšími pracemi, které hod-

notí účin nost fi ngolimodu v reální klinické 

praxi [11,12], bylo v naší skupině po prv-

ním roce léčby nižší procento pa cientů bez 

progrese neurologického postižení (téměř 

90 vs. 79 %) a v průměru došlo v naší sku-

pině ke zhoršení v EDSS o 0,08 bodu, za-

tímco citované práce uvádějí zlepšení EDSS 

o 0,07– 0,5 bodu. Důvodem dosažení lep-

šího klinického efektu na progresi neu-

rologického postižení může být zahájení 

léčby fi ngolimodem v časnějším stadiu ne-

moci –  pa cienti zařazení do těchto studií 

měli oproti naší skupině nižší vstupní EDSS 

(2,4 a 2,5 oproti 3,26 v naší skupině) a kratší 

trvání nemoci (10,3 vs. 12,4 let u našich 

pa cientů). Navíc byli tito pa cienti zařazováni 

na základě indikačních kritérií EMA, která 

umožňují eskalaci na fi ngolimod již po jedné 

atace na léčbě léky první volby, zatímco naši 

pa cienti mohli podle indikačních kritérií plat-

Tab. 7. Počet pacientů bez relapsu a s relapsem po ukončení léčby natalizumabem v závislosti na délce wash-out periody.

Délka wash-out 
periody (dny)

Pacienti 
bez relapsu

n (%)

Pacienti 
s relapsem

M0–M12 
n (%)

Pacienti
 s relapsem

M0–M6
n (%)

Pacienti 
s relapsem

M7–M12
(n)

Počet relapsů        
M0–M12

Počet relapsů
M0–M6

Počet relapsů        
M7–M12

< 63 (n = 42) 27 (64,3 %) 15 (35,7 %) 7 (16,7 %) 11 20 8 12

≥ 63 (n = 52) 30 (57,7 %) 22 (42,3 %) 13 (25 %) 12 28 16 12

celkem (n = 94) 57 (60,6 %) 37 (39,4 %) 20 (21,3%) 23 48 24 24
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nové dosud nepopsané nežádoucí účinky 

a léčba byla obecně tolerována velmi dobře.

Seznam použitých zkratek

DMD –  léky měnící průběh nemoci 

(Disease Modify ing Drug)

EDSS –  Expanded Disability Status Scale

EMA –  European Medicines Agency

OCT –  optická koherenční tomografie

RS –  roztroušená skleróza

S1P –  sfi ngosin-1-fosfát
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