SHORT COMMUNICATION

KRATKE SDELENI

Fingolimod v redlné klinické praxi

Fingolimod in Real Clinical Practice

Souhrn

Cil: Retrospektivni zhodnoceni klinické Uc¢innosti fingolimodu v prvnim a druhém roce é¢by
u pacientt s aktivni roztrousenou sklerézou. Soubor a metodika: Jeden rok bylo lé¢eno 223 pacientd
a 109 z nich dva roky fingolimodem. Na fingolimod bylo pfevedeno 126 pacientd z interferonu
beta nebo glatiramer acetdtu, 3 pacienti nebyli dosud léceni a 94 pacientl bylo pfevedeno
z natalizumabu. Vysledky: Cetnost relapst poklesla ve skupiné pacientd prevedenych z interferonu
beta nebo glatiramer acetatu o 72 % béhem prvniho roku a 0 64 % béhem prvnich 2 let a ve skupiné
prevedené z natalizumabu o 25 % v prvnim roce a o 31 % béhem prvnich 2 let. Prvni rok Iécby
nemeélo zadny relaps 66 % pacient(, béhem 2 let [é¢by bylo bez relapsu 50,5 % pacientd. Stabiln{
nebo zlepsené EDSS mélo v obou podskupindch béhem 112 let [écby 80 % pacientd. Potvrzenou
Sestimésicni progresi EDSS nemeélo 94,6 % pacientl z celé skupiny a bez znamek klinické aktivity
nemoci bylo v prvnim roce 64,6 % a prvnich 2 letech 50 % pacientU. Pfi wash-out periodé kratsi
nez 63 dnli po ukonceni natalizumabu se vyskytl relaps v prvnich 6 mésicich u 16,7 % pacientd
a pfi wash-out periodé delsi nez 63 dnli u 25 % pacient(. Zdvér: Fingolimod je Gcinny pro eskalaci
lécby u pacientl selhdvajicich na Disease Modifying Drug nebo jako Iék prvni volby u pacientd
s vysokou aktivitou nemoci. Ve vétsiné pripadd je ucinnou alternativou Iécby pro ty pacienty, kteff
ukonci [é¢bu natalizumabem.

Abstract

Aim: To assess retrospectively the clinical efficacy of fingolimod in one or two years of treatment
in patients with active multiple sclerosis. Patients and methods: 223 patients were treated with
fingolimod for at least one year, 109 of whom were treated for two years. 126 patients were switched
to fingolimod 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 first year and by 64% in the first 2 years, in patients switched
from natalizumab the decrease was 25% in the first year and 31% during 2 years of treatment. 66%
of patients in the overall group and in both subgroups remained relapse-free during the first year
of treatment and 50.5% over the 2 years of fingolimod treatment. 80% of patients had stable or
improved EDSS in the first year and also after 2 years of treatment. 94.6% of patients did not have a
6-months confirmed 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 first year and in 50% of
patients after the first 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 effective escalation treatment
in patients failing on DMDs or as the first line treatment in patients with high activity of MS. After
termination of natalizumab treatment, fingolimod is an effective alternative for the majority of
patients.
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Uvod

Fingolimod je perorélni Iék schvaleny v Ev-
ropské unii k eskalaci lécby relaps remitentnf
formy roztrousené sklerézy (RS) u pacientd
s pretrvavajici aktivitou nemoci pfi lé¢bé in-
terferonem beta nebo glatiramer acetdtem

¢i jako Iék prvni volby u pacientd s rychle
progredujici zavaznou relaps remitentnf for-
mou RS [1]. V Ceské republice byl fingolimod
uveden na trh v ijnu 2012. Uhradova kritéria
platnd v Ceské republice v dobg, kdy zaha-
jovali pacienti z naseho souboru lé¢bu fin-

golimodem, vyzadovala nejméné dvé ataky
béhem roku lécby Iéky prvnivolby nebo nej-
méné dvé ataky béhem 1 roku a zndmky ak-
tivity anebo progrese na magnetické rezo-
nanci (MR) u dosud nelécenych pacientd.
Fingolimod je také hrazen zdravotnimi po-
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jistovnami v pfipadé intolerance injekenf
lécby [2].

Mechanizmus Uc¢inku fingolimodu je zcela
novy. Aktivni metabolit fingolimodu, fingoli-
mod-1-fosfat, plsobf jako funkéni antagoni-
sta receptorl pro sfingosin-1-fosfat (S1P) [3],
které se vyskytuji v péti podtypech na rlz-
nych tkanich lidského organizmu, zejména
v imunitnim a kardiovaskuldrnim systému
a v centralnim nervovém systému (CNS). Na-
vazani fingolimodu na receptory pro S1P
vede k jejich rychlé internalizaci a degra-
daci [4]. Lécebny ucinek je zprostfedkovan
predevsim lymfopenii navozenou fingoli-
modem pfi selektivnim zablokovani signalu
pro vystup CCR7* naivnich a centrdlnich pa-
métovych T lymfocytl a B lymfocytl z lym-
fatickych uzlin [5]. Dosud ne zcela jasnou
Ulohu v klinickém ucinku fingolimodu maze
hrat jeho pfimé plsobeni na nervovych
burkdch CNS a glif, které také exprimuji re-
ceptor pro S1P [6].

Fingolimod byl registrovdn na zakladé
vysledkd dvou klinickych studii, placebem
kontrolované studie FREEDOMS [7] a studie
TRANSFORMS [8] porovnavajici ucinky fin-
golimodu s intramuskularnim interferonem
beta. Obé studie prokazaly signifikantnf vliv
fingolimodu na sniZeni ro¢ni cetnosti re-
lapst a na riziko progrese neurologického
postizeni. Fingolimod je ur¢en k monotera-
pii v davce 0,5mg denné.

Skriningové vysetfeni pfed zahdjenim
lécby fingolimodem zahrnuji krevni obraz
s diferencidlnim rozpoctem, jaternf testy, vy-
Setfeni IgG protilatek proti varicella-zoster
viru a sérologické vysetfen( k vyloucenf ak-
tivni hepatitidy, dale krevni tlak a pulz, EKG
a optickou koherencni tomografii (Optical
Coherence Tomography; OCT) nebo vyset-
feni o¢niho pozadi k vylouceni pfitomnosti
makularnfho edému. Vzhledem k vysSimu
vyskytu bazaliom0 béhem Iécby fingolimo-
dem je doporuceno pfed zahdjenim Iécby
a ddle jedenkrat ro¢né kozni vysetienf. Prvni
davka fingolimodu by méla byt podéna za
Sestihodinové monitorace EKG ke sledovani
nové vzniklé arytmie (nejcastéji A-V blok
1. stupné) a pravidelného meéfeni krevniho
tlaku a pulzu. Behem Iéc¢by fingolimodem je
nutné pravidelné sledovat pocet lymfocytd
v periferni krvi a jaternf testy. Po 3 mésicich
|écby je doporuceno provést kontrolni EKG
a OCT k vyloucenf makularniho edému.

Cilem této prace je retrospektivni zhod-
noceni klinické Gc¢innosti a bezpecnosti po
jednom a dvou letech lé¢by fingolimodem
u pacientd, ktefi byli zafazeni do této lécby

v Centru pro diagnostiku a lé¢bu demyelini-
zacnich onemocnéni 1. LF UK a VFN v Praze.

Soubor a metodika

Do konce cervna 2014 zahdjilo Ié¢bu fin-
golimodem v nasem centru 254 pacientl
s klinicky definitivni relaps remitentnf RS.
Do 30. 6. 2015, kdy byla uzavfena data pro
tuto analyzu, jich 29 (11,4 %) lé¢bu ukon-
¢ilo. Nejcastéjsim ddvodem byla pfetrvava-
jici aktivita RS (16 pacient(), déle pfechod do
sekundarné progresivni RS (3 pacienti) a pla-
novani gravidity (3 pacientky). Dvé pacientky
ukoncily 1é¢bu jiz po prvni davce fingoli-
modu pro pretrvavajici bradykardii do dru-
hého dne a jedna pacientka ukoncila lé¢bu
pro exacerbaci tachykardii po vysazeni be-
tablokdtorl pred zahajenim Iécby fingoli-
modem. Ctyfi pacienti lé¢bu ukonéili pro
nezddouci Ucinky — téZkou komplikovanou
migrénu, zhorseni psoriazy, otoky a exantém
na dolnich koncetinach a recidivujici herpes
simplex. U Zadného pacienta nebyla lé¢ba
béhem sledovaného obdobi ukoncena z dd-
vodU gastrointestindlnf intolerance, hepato-
patie nebo tézké lymfopenie.

Do retrospektivni analyzy bylo zafazeno
223 pacientl, u kterych byla dostupna jed-
noletd data sledovani po zahéjeni Iécby fin-
golimodem. U 109 z nich byla dostupna
dvouletd data. Nezaradili jsme pacienty,
kteff ukoncili 1é¢bu dfive nez po 3 mésicich,
a pacienty, ktefi byli dfive Iéceni fingolimo-
dem v placebem kontrolované klinické stu-
dii. Zdrojem klinickych dat byla databdze
iIMED (www.imed.org), do které jsou pravi-
delné zadavana strukturovana data ziskana
z béZné klinické dokumentace.

Byly hodnoceny tyto klinické parame-
try: aktivita RS pomoci ro¢ni Cetnosti re-
lapst a mira neurologického postizeni podle
Kurtzkeho $kdly EDSS (Expanded Disabi-
lity Status Scale) ve tfimési¢nich intervalech.
Oba parametry byly hodnoceny v posled-
nich 2 letech pred zahdjenim lécby fingoli-
modem a v prvnim, resp. prvnim a druhém
roce lécby fingolimodem. Déle jsme hod-
notili pocet pacientd s Sestimési¢ni potvr-
zenou progresi v EDSS a pocet pacient
bez znamek klinické aktivity RS (bez re-
lapsu a bez progrese v EDSS) béhem |écby
fingolimodem.

U skupiny pacient( prevedenych z natali-
zumabu na fingolimod jsme hodnotili pocet
pacientll bez relapsu a celkovy pocet relapst
béhem 6 a 12 mésicl po posledni infuzi na-
talizumabu. Tyto dva parametry jsme také
porovnavali u skupiny pacientd s wash-out

periodou mezi poslednf infuzi natalizumabu
a zahajenim Iécby fingolimodem kratsi nez
63 dnd (42 pacientd) a wash-out periodou
63 a vice dnl (52 pacient().

Statisticka analyza

Zména cetnosti relapst v celé skupiné pa-
cientd, ve skupiné pacientl lécenych léky
ménici prdbéh nemoci (Disease Modify-
ing Drug; DMD) a ve skupiné lécenych pu-
vodné natalizumabem byla sledovana
2 roky pred nasazenim lé¢by fingolimodem
a 2 roky béhem ného. Byla porovnana pru-
mérna cetnost relapsd v obdobi 1 rok pred
nasazenim lé¢by s obdobim 1 rok po ném.
Déle byla porovnana cetnost relapst v ob-
dobi 2 let pfed nasazenim lécby s obdobim
2 let po ném. Statisticka signifikance abso-
lutnizmeény primeérné cetnosti vyskytu byla
testovana pomoci jednovybérového t-testu
o stfednf hodnoté, kde testovana hypotéza
(HO) byla stanovena jako prdmérna abso-
lutni diference = 0 a jednostranna alterna-
tivni hypotéza (H1) jako préimérna absolutnf
diference < 0. Riziko relapsu po ukonceni
|é¢by natalizumabem v zavislosti na délce
wash-out periody bylo testovano chi kva-
drat testem nezavislosti v kontingencnf ta-
bulce. VSechny statistické testy hypotéz byly
vyhodnoceny na 5% hladiné vyznamnosti.
Pfiprava dat a statistické vypocty byly pro-
vedeny ve statistickém systému R (www.r-
-project.org). Tabulky a grafy byly pfipraveny
v tabulkovém procesoru MS Excel 2010.

Vysledky

Soubor pacientt

N&$ soubor tvofi 149 (67 %) Zen a 74 (33 %)
muz0 prdmérného véku 38,5 let a trvani RS
v prdméru 12,4 roku (tab. 1). Primérné EDSS
ve chvili zahdjeni 1é¢by fingolimodem bylo
3,3 a primeéma cetnost relapst v poslednim
roce pred zahajenim Iécby fingolimodem byla
1,2 relapsu za rok. Soubor nasich pacientd byl
fakticky tvofen dvéma populacemi pacientd,
které se lisily jednak v typu lécby, kterou méli
pacienti pfed pfestupem na fingolimod, jed-
nak v nékterych vstupnich parametrech.
Proto jsme klinické parametry Ucinnosti [écby
fingolimodem hodnotili pro kazdou skupinu
zvlast. Prvni skupinu tvori 94 pacientd Iéce-
nych plvodné natalizumabem, ktefi zmé-
nili lé¢bu predevsim pro vysoké riziko pro-
gresivni multifokdlnf leukoencefalopatie. Do
druhé skupiny bylo zahrnuto 126 pacientd é-
Cenych interferonem beta nebo glatiramer
acetatem, ktefi naplnili kritéria eskalace na
lécbu fingolimodem, a tfi pacienti dosud ne-
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Tab. 1. Zakladni demografické udaje pacientd.
Vék (roky) Trvani RS (roky) Baseline EDSS Baseline relapse
prdmér + SO prdmér + SO prdmér + SO rate pramér = SO
vsichni pacienti (n = 223) 38,50+£8,79 12,37 £ 6,85 326+ 1,23 1,18 £ 094
muzi (n = 74) 36,20 £ 9,08 10,28 £ 6,55 2,82+ 1,24 1,31 £094
zeny (n = 149) 39,68 + 8,46 1345 +£6,76 349117 111 +£094
switch z natalizumabu (n = 94) 39,35+£9,10 12,85 £ 6,27 3,54+1,30 0,54 +£094
switch z DMD a th naivni (n = 129) 37,74 + 8,54 11,98 +£ 7,32 307114 1,64+0,72
SO - smeérodatnd odchylka, th naivni — terapeuticky naivnf.
Tab. 2. Zména cetnosti relaps.
RR2 rgky pred RR2 rgky na Rozdil RR1 r.ok pred RR1 |tok na Rozdil
fingolimodem fingolimodu fingolimodem fingolimodu
vsichni pacienti 1,79+ 1,35 (n=109) 0,83 £1,07 -096 + 1,52 1,18+ 094 (n=223) 043 +0,69 -0,74 + 1,14 (-63 %)
p 0,0001 0,0001
switch z DMD 244 +098 (n=54) 0,87+ 1,23 -1,57+1,38 1,64+0,72 (n=129) 046+0,73 =119+ 1,04 (72 %)
p 0,0001 0,0001
switch
) 1,15+ 1,35 (n =55) 0,78 £0,90 -0,36+142 0,54+ 0,84 (n=94) 0,40+ 0,63 -0,14 + 0,98 (=26 %)
z natalizumabu
p 0,031 0,087
RR - relapse rate.
|écent, ktefi splnili kritéria Ghrady fingolimodu
jako Iéku prvni volby. Pacienti pfeveden( na 2,00 —
fingolimod z natalizumabu byli az na vyjimky
dobre stabilizovani na natalizumabu, jejich -
Cetnost relapst v poslednim roce pfed zme- é 120 7
nou lé¢by byla nizka (0,54). Tito pacienti méli o
také vyssi vstupni hodnotu EDSS (3,5), del3i tr- g 1,00 -
vani choroby a vyssf vék. Naopak pacienti 1é- %
¢eni DMD nebo dosud neléceni méli vyso- ;
kou aktivitou nemoci — jejich cetnost relapsd gs! 050
v poslednim roce pred zahajenim lécby fin-
golimodem byla 1,64. Tato skupina pacient( 000
mvela v prgmer/u (ﬂIZSI vstupni EDSS (3,1), nizsi ok -2 ok 1 ok 41 rok +2
vék a kratsf trvani RS. (n=109)
Pramérna doba lécby natalizumabem W vsichni pacienti (n = 223) 0,68 1,18 043 0,39
pred zahdjenim Iécby fingolimodem byla z Tysabri (n = 94) 0,56 0,54 0,40 0,35
822 dnt a primérna délka wash-out periody Mz DMD (n=129) 0,77 1,64 0,46 0,44
po posledni infuzi natalizumabu do zahéjeni

lécby fingolimodem byla 64,7 dn(.

Zména Cetnosti relapsti

V prvnim roce lé¢by fingolimodem po-
klesla v celé skupiné pacientl cetnost re-
lapsd 0 63 % z 1,18 na 0,43 relapsu za rok
oproti poslednimu roku na predchozi terapii
(tab. 2). Ve skupiné pacientl lécenych DMD
nebo dosud nelécenych se snizila ¢etnost re-

Graf 1. Zména ro¢ni ¢etnosti relapsu.

lapsti 0 72 % z 1,64 na 0,46 relapsu za rok.
Obé tyto zmény jsou vysoce statisticky vy-
znamné. Ve skupiné pacientd lé¢enych pl-
vodné natalizumabem poklesla ro¢ni cet-
nost relapst o 25 %. Pfi hodnoceni skupiny
pacientl s dvouletymi daty jsme zjistili, ze

za prvni 2 roky 1é¢by fingolimodem poklesla
Cetnost relapst z 1,79 relapsu za 2 roky na
0,96, tedy 0 54 % ve srovnani s poslednimi
2 roky na plvodni |é¢bé. Pacientim léce-
nym DMD nebo nelécenym se snizila cet-
nost relapst o 64 % z 2,44 na 0,87 relapst
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Z natalizumabu (n = 94)

41

27

pocet relapst

Ho 1 W) K]

o

ZDMD (n = 129)
2

12

pocet relapst

1 | W

za 2 roky. Obé tyto zmény jsou opét statis-
ticky vyznamné. | ve skupiné lécené natali-
zumabem se snizila ¢etnost relapst z 1,15 za
posledni 2 roky na 0,78, tedy o 31 %. Graf 1
ukazuje cetnost relapsd v predposled-
nim a poslednim roce pfed zménou lé¢by
na fingolimod a v prvnim, resp. druhém
roce na lé¢bé fingolimodem u celé sle-
dované skupiny i zvIast pro pacienty pu-
vodneé lécené DMD nebo nelécené a lécené
natalizumabem.

Poéet relapsti v prvnim roce

a 2 letech lécby fingolimodem

Béhem prvniho roku lé¢by neprodélalo
148 pacientl (66,4 %) zadny relaps (graf 2,
tab. 3). Ve skupiné lé¢ené plvodné natalizu-
mabem to bylo 62 pacientl (66 %) a ve sku-

&

Graf 2. Pocet relapsli v prvnim roce lé¢by fingolimodem.

pine lécené plvodné DMD nebo nelécené
86 pacientll (66,7 %). Dva a vice relapst mélo

Tab. 3. Pocet relapst v prvnim roce [é¢by fingolimodem.

2

19 pacientd (8,5 %) z celého souboru.
Béhem 2 let Iécby fingolimodem nepro-

délalo zadny relaps 55 pacientt (50,5 %) ze
3

Pocet relapst 0 1

vsichni pacienti (n = 223) 148 (66,4 %) 56 (25,1 %)
z natalizumabu (n = 94) 62 (66 %) 27 (28,7 %)
zDMD (n =129) 86 (66,7 %) 29 (22,5 %)

16 (7,2 %)
4 (4,3 %) 1
12.(9,3 %) 2

3(1,3 %)

109 hodnocenych, z 55 pacientl pfevede-
nych z natalizumabu bylo po 2 roky bez
relapsu 24 (43,6 %) a z 54 pacient( preve-
denych z DMD nebo nelécenych nemélo re-
laps 31 (574 %). Dva a vice relapst prodélalo

(1.1 %)
(1,6 %)

21 pacientl (19,5 %) z celého souboru (graf 3,
tab. 4).

Z natalizumabu (n = 55)

5 0

24

pocet relapst

{0 1 2 E3 N4 o

ZDMD (n =54)

3

pocet relapst
T W2

3

Progrese neurologického

postizeni

U celé skupiny 223 pacientl do$lo béhem
poslednich 2 let pfed zahajenim lécby fin-
golimodem ke zhorSeni EDSS v priiméru
00,29 bodu, pficemz vyraznéjsi nardst byl ve
skupiné pacientl lécenych DMD nebo nelé-
¢enych - 0 0,39 bodu, ve skupiné Ié¢enych
natalizumabem byl nédrlst 0,21 bodu EDSS
skaly (graf 4). V celé skupiné i v obou pod-
skupinach byl nardst EDSS rychlejsi v posled-
nim roce pred prevedenim na fingolimod ve
srovnani s predposlednim rokem. V prvnim
roce lé¢by fingolimodem se zhorsilo EDSS
u celé skupiny 0 0,09 bodu, v obou podsku-
pindch srovnatelné. Béhem prvniho roku

4

Graf 3. Pocet relapsti za 2 roky 1écby fingolimodem.

lécby fingolimodem mélo zlepsené nebo
stabilni EDSS 79,1 % pacientd ve skupiné pre-
vedenych z DMD nebo nelécenych a 83 %

Tab. 4. Pocet relapst za 2 roky Ié¢by fingolimodem.

Pocet relapst 0 1 2

pacientl pUvodné lécenych natalizuma-
bem (tab. 5). Hodnoceni skupiny pacientt
4 s dostupnymi dvouletymi daty ukazalo, ze

vSichni pacienti (n=109) 55 (50,5 %) 33 (30,3 %)
24.(43,6 %) 24 (43,6 %)

31 (574 %) 9(16,7 %)

z natalizumabu
zDMD

9(83 %)
2 (3,6 %)
7 (13 %)

9(83 %)
591 %)
4 (7,4 %)

308% zlepsené nebo stabilni EDSS mélo v prv-
: nich 2 letech lécby fingolimodem 82,4 %
pacientl plvodné lécenych DMD a neléce-

3(5,6 %) nych a 80,4 % prevedenych z natalizumabu

(tab. 6).
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fingolimod

1
£ 350
D
3,00
S
S
2,50
2,00
M 24 M -18 M =12 M -6 MO M6 M 12 M 18 M 24
(n=203) (h=212) (h=217) (h=221) (h=223) (n=223) (n=222) (n=158) (h=102)
vsichni pacienti (n = 223) 2,97 296 3,02 315 3,26 3,29 3,35 3,47 3,50
z Tysabri (n = 94) 3,33 3,33 342 3,45 3,54 3,60 3,62 3,78 3,73
zDMD (n=129) 2,68 2,68 2,72 293 3,07 3,07 315 3,20 3,28
Graf 4. Vyvoj neurologického postizeni hodnoceného EDSS.
Tab. 5. Zména EDSS za prvni rok |é¢by fingolimodem (M0-M12).
Zlepseni % Stabilni % Zhorseni %
zDMD (n =129) 19 14,7 83 64,3 27 209
z natalizumabu (n = 94) 6 64 72 76,6 16 17,0
Tab. 6. Zména EDSS za prvni 2 roky lé¢by fingolimodem (M0-M24).
Zlepseni % Stabilni % Zhorseni %
zDMD (n =51) 8 15,7 34 66,7 9 176
z natalizumabu (n = 51) 2 39 39 76,5 10 19,6

Konfirmovana Sestimésicni progrese
EDSS a pacienti bez klinické aktivity

nemoci

Z celé hodnocené skupiny nemélo
211 pacientl (94,6 %) béhem sledovaného
obdobi 1 nebo 2 let Ié¢by fingolimodem po-
tvrzenou Sestimési¢ni progresi EDSS. Neby!
zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi
obéma podskupinami pacientl podle pud-
vodni [écby (p = 0,978). Bez zndmek klinické
aktivity RS, tedy bez relapsu a bez progrese

v EDSS, bylo v prvnim roce 144 (64,6 %)
z 223 pacientl a béhem 2 let léc¢by fingoli-
modem 55 (50 %) ze 109 pacientd.

Riziko relapsu po ukonceni lécby
natalizumabem v zavislosti na délce
wash-out periody

Z 94 pacientl prevedenych z natalizu-
mabu neprodélalo relaps béhem prvnich
12 mésict od ukoncenf lé¢by natalizuma-
bem 57 pacientl (60,6 %) (tab. 7). Ve sku-

piné pacientl s wash-out periodou kratsf
nez 63 dnl to bylo 27 (64,3%) a ve skupiné
s wash-out periodou 63 dnl a delsi ne-
mélo relaps 30 pacientd (57,7%). BEhem prv-
nich 6 mésict po ukoncenf lécby natalizu-
mabem se vyskytlo v celé skupiné celkem
24 relapst u 20 pacientd (21,3 %), z toho osm
relapst u 7 (16,7 %) pacientl s wash-out
periodou kratsi nez 63 dnd a 16 relapsd
u 13 pacientd (25 %) s wash-out periodou
63 dnl a delsi.
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Tab. 7. Pocet pacientl bez relapsu a s relapsem po ukonéeni 1é¢by natalizumabem v zavislosti na délce wash-out periody.

L Pacienti Pacienti Pacienti

. Pacienti . . . N . .
Délka wash-out bez relansu s relapsem s relapsem s relapsem Pocet relapsti  Pocetrelapst  Pocet relapsu
periody (dny) n(Wf MO-M12 MO-M6 M7-M12 MO-M12 MO-M6 M7-M12

’ n (%) n (%) (n

<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

Diskuze

Klinickd uc¢innost fingolimodu u pacientd
s aktivni RS byla ovéfena ve dvou dvojité sle-
pych studiich [7,8]. Obé klinické studie pro-
kazaly schopnost fingolimodu vyznamné
snizit cetnost relapst a riziko progrese neu-
rologického postizeni oproti placebu a intra-
muskularnimu interferonu beta 1a. U¢innost
fingolimodu v reédné klinické praxi ukazaly
také post marketingové studie [9,10].

Cetnost relapsti v prvnim roce lé¢by fin-
golimodem klesla v celé nasi skupiné 0 63 %,
z toho ve skupiné pacientl prevedenych
z DMD nebo dosud nelécenych o 72 %.
Tyto hodnoty jsou ve shodé s vysledky
publikovanych sledovani z redlné klinické
praxe [9,11,12]. Stejné tak i pocet pacientl
bez relapsu za prvni rok Iécby fingolimodem
(66,7 %) se v nasi skupiné pacientl prevede-
nych z DMD nebo nelécenych shodoval se
zkusenostmi v publikovanych pracich [9,11].
Podil pacientd s potvrzenou Sestimési¢ni
progresi v EDSS po 12 mésicich byl v nasi
skupiné velmi podobny vysledkdm né-
mecké studie (54 vs. 7,2 %) [9].

Ve srovndni s dalsimi pracemi, které hod-
noti Uc¢innost fingolimodu v realni klinické
praxi [11,12], bylo v nasi skupiné po prv-
nim roce lé¢by nizsi procento pacientl bez
progrese neurologického postizenf (téméf
90 vs. 79 %) a v priméru doslo v nasi sku-
piné ke zhorseni v EDSS o 0,08 bodu, za-
timco citované prace uvadéjf zlepseni EDSS
0 0,07-0,5 bodu. Dlvodem dosazeni lep-
siho klinického efektu na progresi neu-
rologického postizeni mdze byt zahajenf
lé¢by fingolimodem v ¢asnéjsim stadiu ne-
moci - pacienti zafazeni do téchto studif
méli oproti nasi skupiné nizsi vstupni EDSS
(24 a 2,5 oproti 3,26 v nasi skupiné) a kratsi
trvani nemoci (10,3 vs. 12,4 let u nasich
pacient(). Navic byli tito pacienti zafazovani
na zakladé indikacnich kritérii EMA, kterd
umoznuji eskalaci na fingolimod jiz po jedné
atace na lécbé Iéky prvni volby, zatimco nasi
pacienti mohli podle indika¢nich kritérii plat-

nych tehdy v Ceské republice zahéjit Ié¢bu
fingolimodem aZ po dvou atakach.

Uc¢innosti fingolimodu po prevedent
z |é¢by natalizumabem a riziku relapsu
béhem wash-out periody se vénovalo né-
kolik studif z redlné klinické praxe, jejichz
vysledky jsou rozporuplné. Nékteré prace
uvadeéjirelaps po ukoncenilécby natalizuma-
bem u 40-60 % pacientd [13-15]. Jiné prace
zaznamenaly podstatné nizsi procento re-
labujicich pacientl — béhem wash-out pe-
riody mélo relaps 27 % a v prlbéhu 6, resp.
9 mésich po zahdjeni [é¢by fingolimodem
prodélalo relaps 20 % [16,17]. VV nasi skupiné
94 pacientl prevedenych z natalizumabu
na fingolimod prodélalo v prvnich 12 mési-
cich lécby relaps 34 % pacientd, prdmerna
ro¢ni Cetnost relapst poklesla béhem prv-
niho roku lé¢by fingolimodem z 0,54 na 0,40.

Riziko relapsu po vysazeni natalizumabu
je zavislé podle nékterych praci na délce
wash-out periody, pficem?Z za rizikovou je po-
vazovana wash-out perioda delsi nez 2, resp.
3 mésice [17-20]. Skupina nasich pacientl
prevedenych z natalizumabu na fingolimod
méla primérnou délku wash-out periody
64,7 dn. Vysledky v nasem souboru ukazuji,
Ze zkrdcenf wash-out periody na maximalné
2 mésice vedlo k nizsimu riziku relapsu v prv-
nich 6 a 12 mésicich po ukoncenf lé¢by nata-
lizumabem (relaps prodélalo 16,7 % a 37,5 %
pacientd s wash-out periodou kratsi nez
63 dnlivs. 25 % a 42,3 % pacientl s wash-out
periodou delsi nez 63 dnul).

Nova indika¢ni kritéria pro lécbu fin-
golimodem platna v Ceské republice od
1. 6. 2016 jiz umoznuji pfevést pacienta po
jedné stfedné tézké nebo tézké atace na Ié-
cich prvni volby na fingolimod a zahdjit tak
ucinngjsi 1é¢bu v casnéjsim stadiu nemoci
s predpokladem lepsiho klinického Ucinku.
Ackoliv byly v nasem souboru pacientd a ve
shodé s jinymi pracemi dvé tretiny pacient(
po roce a vice nez polovina pacientt po 2 le-
tech 1écby fingolimodem bez relapsu, stale
jsme pozorovali u 10,9 % pacientd béhem

prvniho roku a u 26 % pacientd béhem dvou
letech lé¢by fingolimodem 2 a vice relapsui.
Tito pacienti mohou byt prevedeni na léky
s vyssi Ucinnosti, ale i s vy$simi bezpecnost-
nimi riziky 1é¢by, jako je natalizumab nebo
alemtuzumab (a v budoucnu ocrelizumab).

Vsichni pacienti zafazeni do naseho sou-
boru méli v ramci doporuceného sledovani
nezadoucich Ucinkd 1é¢by pravidelné kon-
trolované hladiny lymfocytd, jaternf testy,
krevni tlak a OCT a v Uvodu lécby také EKG.
Déle byli viichni pacienti vysetieni pfed za-
hdjenim lécby, po 6 mésicich a déle jeden-
krat rocné MR mozku. Vysledky sledovani
bezpelnosti lé¢by a vyvoj MR parametrd
Ucinnosti lécby fingolimodem budou pred-
métem samostatnych publikaci.

Zavér
Lécba fingolimodem u pacientl nedosta-
te¢né stabilizovanych na lé¢bé DMD nebo
dosud nelécenych vedla k vyznamnému sni-
zeni aktivity nemoci béhem prvniho roku,
resp. dvou let [é¢by. Po pfevedeni z 1écby na-
talizumabem na fingolimod zUstala aktivita
nemoci nizkd. U dvou tfetin pacientl vedla
lé¢ba fingolimodem béhem prvniho roku
k Uplné klinické stabilizaci, tedy nepfitom-
nosti relapsti a progrese v EDSS.

Fingolimod je Uc¢inny pro eskalaci 1é¢by
u pacientd selhavajicich na DMD nebo jako
lék prvni volby u pacientl s vysokou akti-
vitou nemoci a ve vétsiné piipadd je Ucin-
nou alternativou lécby pro pacienty, kteff
ukonci 1é¢bu natalizumabem. VEasna eska-
lace lé¢by na fingolimod podle soucasnych
indikacnich kritérii, tedy jiz po jedné stfedné
tézké nebo tézké atace na lécich prvnivolby,
mUze vést k lepsi stabilizaci nebo dokonce
zlepseni neurologického postizeni u léce-
nych pacientl a zkraceni wash-out periody
na maximalné 2 mésice snizuje riziko relapsu
v prvnich 6 i 12 mésicich po ukonceni lécby
natalizumabem.

Béhem dvouletého sledovéani pacientd lé-
Cenych fingolimodem se neobjevily zadné
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nové dosud nepopsané nezadouci Ucinky
a lé¢ba byla obecné tolerovana velmi dobre.

Seznam pouzitych zkratek
DMD - léky ménici prlbéh nemoci
(Disease Modifying Drug)

EDSS - Expanded Disability Status Scale
EMA - European Medicines Agency
OCT - opticka koheren¢nf tomografie
RS - roztrousena skleréza

S1P - sfingosin-1-fosfat
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