Eskalace lécby u roztrousené sklerozy
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Roztrousena skler6za mozkomisni (RS) je imunopatologické onemocnéni charakterizované zanétlivym a neurodegenerativnim posti-

zenim struktur centrélniho nervového systému. Jedna se o onemocnéni autoimunitni povahy, které je svymi klinickymi projevy zna¢né

heterogenni. Lé¢ebné moznosti se u roztrousené sklerézy v poslednich letech zna¢né rozsirily. Tato prace shrnuje sou¢asné moznosti

lécby RS. Je prezentovana kazuistika, na které je demonstrovana moznost ¢asné eskalace l1é¢by na fingolimod.
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Escalation therapy in multiple sclerosis

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating disease which affect central nervous system with neurodegenerative chan-
ges of brain. This autoimmune disease manifests itself with various symptoms. Treatment options in multiple sclerosis have expanded

considerably in the recent years. This review explore current treatment options for multiple sclerosis. We report one casee from our own

patients base through we demonstrate possible use of fingolimod for treatment escalation.
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Uvod

Roztrousend sklerdza (RS) je chronické zanét-
livé demyeliniza¢ni a neurodegenerativni one-
mocnéni postihujici centralni nervovy systém.
PrestoZe vyzkum v diagnostice a lé¢bé tohoto
zavazného onemocnéni dosahuje vyznamnych
pokrokd, etiologie RS zUstava nezndma. V pato-
genezi se predpokladé vliv genetickych i envi-
ronmentalnich faktorl (Loma et Heyman, 2011).
Mezi environmentalnf vlivy fadime nedostatek
vitaminu D, nedostate¢na expozice slunecni-
mu zafeni, virové infekce, stres a rovnéz koufenf
a stfevni mikrobiota (Holick, 2004; Salzer et al,,
2012; Pohl et al,, 2006). Primarni roli v patogenezi
RS ma pravdépodobné geneticky determinovana
imunitni odpovéd. ,Genome-wide association
study” jednoznacné potvrdily geneticky deter-
minovanou dysfunkci T a B bunék (Matesanz et
al, 2012; Hindorff et al,, 2009). U takto geneticky
disponovaného jedince dojde vlivem pUsobe-
ni vnéjsich faktor( k rozvoji zanétlivé odpovédi
vedouci k demyelinizaci, axonaIni a neurondini
ztraté (Pavelek, Krejsek et Valis, 2016). Diagnostickd
kritéria pro RS se v posledni dobé nékolikrat zmé-
nila, coz umoznilo zejména urychleni diagnos-
tiky RS nasledované brzkym zahdjenim Iécby
(McDonald et al, 2001; Polman et al., 2005; Polman
etal, 2011). Vysledky klinickych studif a vyzkum(
potvrzuji, Ze v¢asnou diagnostikou a lé¢bou RS
vinicidlnich stadiich onemocnéni Ize vyznam-
né zpomalit jeji progresi, zachovat dlouhodobé
funk&nost a branit trvalému poskozeni nervovych
struktur (Polman et al., 2011). Pozadavky na brzké
zahdjeni dlouhodobé lé¢by roztrousené sklero-
zy mozkomisni vychdzeji z dat, které publikoval

Miller jiz v roce 2004 — pacienti, jejichz 1é¢ba je
zahéjena pozdéji, nemaji stejny benefit Iécby jako
pacienti se zahdjenim |écby v casnych stadiich
nemoci (Miller, 2004). Studie provedené ve fazi
prvni manifestace nemaoci (tzv. klinicky izolovany
syndrom) potvrdily jednoznacny benefit ¢asného
zahdjeni lé¢by na oddéleni nasledujiciho relapsu,
a tim pfechodu do klinicky definitivni RS (Comi
et al, 2001; Comi et al, 2009; Comi et al., 2012;
Kappos et al,, 2006).

Soucasny stav v CR

V soucasné dobé Ize u pacientd s relaps re-
mitentni formou RS pouzit interferon beta-1a
(30mcg v intramuskularni injekci tydné), glatira-
mer acetat (20 mg v podkozni injekci denné ne-
bo 40 mg 3x tydné), interferon beta-1b (0,25 mg
(1 ml) subkutdnné ob den), interferon beta-1a
(22 mcg nebo 44 mcg subkutdnné 3x tydné),
dimethyl fumarat (120mg 2x denné peroralné
po dobu jednoho tydné a nasledné 240 mg 2x
denné), teriflunomid (14 mg peroralné denné),
fingolimod (0,5 mg peroradlné denné), natalizu-
mab (300 mg intravendzné v intervalu 4 4 tydny),
event. alemtuzumab (1. rok 5 infuzi (12 mg/den
po dobu 5 po sobé jdoucich dnd), 2. rok 3 infuze
(12mg/den po dobu 3 po sobé jdoucich dnd))
s moznosti U¢innosti tohoto Ié¢ebného sché-
matu po dobu 5 let, dale dle klinického stavu.

V 90. letech 20. stoletf, kdy se se objevovaly
prvni preparaty patfici do skupiny DMD (disease
modifying drugs), bylo primarnim cilem lécby
RS snizeni poctu relapsd a zmirnéni progrese
onemocnéni. Tento cil je viak v kontextu vyvoje
novych avysoce Ucinnych Iékd nedostatecny.

Proto byl vyvinut koncept NEDA (No Evidence
of Disease Activity), ktery se tyka vice parame-
trQ aktivity onemocnéni. V soucasné dobé je
pouzivan koncept NEDA-4, ktery pracuje se
Ctyfmi parametry onemocnént: 1. bez potvrze-
ného relapsu, 2. bez progrese v EDSS (Expanded
Disability Status Scale), 3. bez novych T2 hyper-
intenznich lézf nebo gadolinium enhancujicich
|ézf pfi provedené magnetické rezonanci (MR)
mozku, 4. atrofie mozku nenf vétsi nez 0,4 % za
rok (Cree et al, 2015).

Aktudlni paradigma lécby RS je zahdjit
imunomodula¢nim lékem prvni volby, pfi jeho
nedostatecném efektu nebo nesnasenlivosti
pak zména léku v ramci 1. linie (tzv. switch-in) &i
eskalace Iécby do linie druhé (switch-out). Mezi
Iéky 1. linie fadime interferony, glatiramer acetét
a teriflunomid. Dimethyl fumarat, fingolimod
a natalizumab jsou fazeny do linie druhé, ale
pri vysoké aktivité nemoci (2 tézké relapsy/1 rok
a zaroven 1 a vice gadolinium enhacujicich 1ézf
na MR ¢i vyznamné zvyseni T2 |ézi na kontrolnf
MR ne starsf nez 3-6 mesicl) je zadoucf jejich
pouzitl v prvni linii. Indikaci alemtuzumabu je
aktivni RS, obecné je vsak stejnd jako u natali-
zumabu. Skutec¢nosti je, ze pomérné velka ¢ast
pacientl lé¢end Iéky prvni volby vykazuje nedo-
state¢nou nebo zadnou terapeutickou odpovéd
(30-60% lécenych pacientd) a do popredi se
dostava otazka casné eskalace lé¢by (Trojano et
al, 2003; Waubant et al., 2003). Dimethyl fumarat
a fingolimod majf navic v CR moznost pouzitf
u nemocnych se zndmkami nepfiznivé progné-
zy onemocneéni. Jednd se o pacienty, u kterych
doslo navzdory lé¢bé nejméné jednim Iékem
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Obr. 1. Vlevo T2 vdzend sekvence, vpravo FLAIR — ndlez splriuje MR kritéria pro dg. RS s postizenim jak

supra, tak infratentoridlnim

Obr. 2. Vlevo pokontrastni T1 sekvence s magnetizacnim transferem s prikazem opacifikace loZisek,
vpravo FLAIR s progresi velikosti loZisek

Obr. 3. Vlevo pokontrastni T1 sekvence s magnetizacnim transferem bez prikazné opacifikace loZisek,

vpravo FLAIR bez prikaznych novych loZisek

prvni linie k rozvoji alesport jednoho stfedné
t&zkého nebo tézkého relapsu. Casna eskalace je
zadoucfi k udrzenfklinické i radiologické remise
onemocnéni a umoznuje mnohem lépe |é¢it
pacienty dle konceptu NEDA.

Kazuistika
Pacientkou je 38letd Zena, narozena v ro-

ce 1978, v jejiz anamnéze je stav po infekenf
mononukledze v 17 letech a dolni dyspepticky
syndrom. V rodiné pacientky se nevyskytovaly

zadné zavazné neurologické diagndzy, matka
pacientky byla é¢ena s autoimunitni tyreopatii.
V breznu roku 2015 byla vysetfovana pro kme-
novou symptomatiku. V rdmci vysetfovaciho
procesu absolvovala magnetickou rezonanci
mozku. Nalez splhoval kritéria pro demyelinizac-
ni onemocnéni typu RS s ¢etnymi loZisky peri-
ventrikuldrné, juxtakortikalné i infratentorialné
(obrazek 1). Diagnodzu RS podpotilo i vysetient
mozkomisniho moku (8 oligoklondlnich pasd
v likvoru, které nemély koreldt v séru). Lécebné
podstoupila pulznf intravendzni Ié¢bu methyl-
prednisolonem (IVMP) v davce 3x1000mg
intravenozné s naslednym pozvolnym sniZo-
vanim davky peroralnimi kortikoidy (postup-
né & 3 dny v mg 32-16-0, 16-16-0, 16-0-0,
8-0-0 a ex za gastroprotekce a suplementace
kalia). V dubnu roku 2015 byla zahdjena lécba
interferonem beta-1a (44 mcg subkutanné 3x
tydné) pfi EDSS 2.0. Prvni ataku pfi DMD lé¢bé
nemocna vyvinula v ¢ervnu 2016 (levostran-
ny senzitivné-motoricky hemisyndrom), EDSS
3.5. Soucasné provedena MR mozku zobrazila
progresi velikosti nékolika T2 hyperintenznich
loZisek, byla pfitomna opacifikace loziska supra-
tentoridlné po podani kontrastni latky (obrdzek
2). Nemocnd byla opét prelécena IVMP. Byla
indikovana k eskalaci terapie na fingolimod
(utrpéla stfedné tézky relaps na Iéku 1. volby,
navic byla prokdzana progrese nalezu na MR
mozku s aktivitou). Pfed zahajenim lécby fingo-
limodem absolvovala vysetfeni oftalmologem
a kardiologem, byla odebrana hladina protildtek
proti varicella-zoster viru a provedeno zékladni
hematologické a biochemické vysetfeni krve.
Kontraindikace k Ié¢bé fingolimodem neby-
ly Zjistény. Zahdjenf 1é¢by pacientky probéhlo
dle standardniho protokolu s monitoraci EKG
a tepové frekvence bez komplikaci. V zafi 2016
absolvovala kontrolni MR mozku (ve srovnani
s predchozim vysetfenim byl obraz loZiskového
postizeni bilé hmoty pfi demyeliniza¢nim one-
mocnéni typu RS staciondrni, bez opacifikace
loZisek po podanf kontrastni latky) (obrazek 3).
Prestoze se jedna o velmi kratké sledovani ne-
mocné, po preléceni recentniho relapsu doslo
k mirnému zlepseni v objektivnim neurologic-
kém nélezu (EDSS 3.0). Pacientka pracuje na plny
Uvazek a pokracuje v 1é¢bé fingolimodem 0,5
mg denné, ktery toleruje bez komplikaci.

Diskuze

Fingolimod navozuje reverzibilnf retenci
cirkulujicich lymfocytl v lymfatickych uzlinach,
snizuje pocty perifernich lymfocytd a jejich re-
cirkulaci do centrdlniho nervového systému.



Mechanizmem ucinku je zablokovani receptoru
pro sfingosin fosfat, coz zabrariuje lymfocy-
tdm vycestovat z lymfatickych uzlin (Chun et
Hartung, 2010). Fingolimod prokazal Gc¢innost ve
vsech parametrech konceptu NEDA-4. Vysledky
studie TRANSFORMS uvéadéji 52% ro¢nf redukci
relapsy, snizenf 3 a 6mésicni progrese disability
0 30% a redukci stupné mozkové atrofie dle MR
zobrazeni 0 31 % po jednom roce a 35% po
dvou letech oproti interferonu beta-1a (30 mcg
v intramuskuldrni injekci tydné) (Khatri et al.,
2011). Tento fakt zcela potvrzuje nutnost ¢asné
eskalace |écby pfi selhanf Ié¢by prvoliniovymi
preparaty. Obdobné bylo postupovéno v pfipa-
du zminéné pacientky, kde za selhanf lé¢by in-
terferonem byl povazovén stfedné tézky relaps
onemocnéni podporeny progresi nalezu na MR
mozku s opacifikaci loziska po podani kontrastni
latky. V této fazi byla zvazovana eskalace |écby
na dimethyl fumarat nebo fingolimod. S ohle-
dem na anamnesticky Udaj o dolnim dyspeptic-
kém syndromu pfi znalosti nezadoucich tcinkd
dimethyl fumaratu s incidenci >10% (zrudnutf
a gastrointestinalnf pfihody) byla zahdjena lé¢ba
fingolimodem. Tato lé¢ba je pacientkou tolero-
vana, klinicky stav nemocné je stabilni.

Zavér

Fingolimod je jeden ze zékladnich a etab-
lovanych 1ékd v 1écbé roztrousené sklerézy
mozkomidni, ktery vykazuje pfetrvavajicl a vy-
sokou Ucinnost projevujici se v klinickych para-
metrech redukci poctu atak, stabilizaci a zlep-
senim disability oproti stvajici prvoliniové
lécbe. Casnou eskalaci 1é¢by (na fingolimod ¢i
dimethyl fumarét) je nutno zvazovat po relap-
su onemocnéni, zejména pokud je podpofen
progresi ndlezu na MR.
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