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Zména uhradové vyhlasky ptinesla moznost ¢asné eskalace na léky takzvané jeden a pUlté linie — fingolimod a dimethylfumarat

u pacientd s relaps-remitentni formou roztrousené sklerézy po jedné stiedné tézké ¢i tézké atace. Sledujeme pfipad pacientky,

ktera byla po splnéni novych uhradovych kritérii casné eskalovana.
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Experience from the practice with “first-and-a-half” line biological therapy in patients with relapsing-remitting

multiple sclerosis

A change in the reimbursement decree has enabled early escalation to the so-called first-and-a-half line drugs, i.e. fingolimod and
dimethyl fumarate, in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis following one moderate or severe attack. We present

a case of a female patient in whom early escalation was possible after having met the new reimbursement criteria.
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Uvod

Relaps-remitentni forma roztrousené sklerézy
je charakterizovana atakami onemocnéni, které
jsou podminény autoimunitnim zanétem CNS.
V dlsledku atak mize v ¢ase narlstat disabilita
a dochédzet tak ke klinické progresi onemocnént.
Biologicka terapie (DMD) umoziiuje sniZit aktivitu
onemocnéni a odddlit tak jinak hrozici ¢asnou
invaliditu vétsinou mladych pacientd.

I. linie DMD (interferony, glatirameracetat,
teriflunomid) je dle Uhradovych kritérif vyhra-
zena radné prelécenym prvoatakam (st. CIS)
nebo pacientdm s relaps-remitentni formou
pfi 2 prelécenych atakdch Methylprednisolonu
intravenozné (v celkové dévce 3 az 5 gramd).
Po stanoveni diagndzy je vyhlaskou uloZena
povinnost pacienty do 30 dnl zacit lécit biolo-
gickou terapif. Lék v rdmci dané Iékové skupiny
se vybird individudiné. V jeho volbé se zohled-
fuje Ucinnostné-bezpecnostni profil, preference

pacienta, zpUsob podani, komorbidity, konkomi-
tantni terapie a jiné (1). Bohuzel do této chvile
nenfk dispozici marker, ktery by pomohl odhad-
nout, zda bude konkrétni pacient na dané lé¢ivo
odpovidat kladné. Po nasazeni na prvoliniovy
DMD sledujeme ukazatele stability onemocnéni
v rdmci NEDA konceptu.

NEDA4 koncept umoznuje v¢asné reagovat
na progresi onemocnéni. Je zde zahrnuto sle-
dovani klinické progrese choroby, relapsy, pro-
grese T2 lézi MRI a atrofie CNS. Souc¢asné znéni
Uhradové vyhlasky umoznuje eskalaci terapie
pouze na zdkladé atak onemocnéni. Samotny
fakt progredujiciho MRI nédlezu k eskalaci tedy
vést nemUze. Uroven poznani dolozend dlikazy
vsak v posledni dobé vede k lepsimu dialogu
mezi platci péce a odbornymi spole¢nostmi.
Toho dlkazem je schvéleni Uhrady nékterych
|éCiv jiz po prvni atace na stavajici prvoliniové
terapii DMD. Oteviela se tak cesta subkompen-

zovanym pacientdm k v¢asnéjsi eskalacnf terapii.
Pfi Casné Upravé DMD terapie maji pacienti vetsi
sanci na dosazeni stabilizace onemocnéni, coz
dokladaji data viz graf.

Mezi 1éky této nove vzniklé tzv. jeden a pulté
linie patif fingolimod a dimethylfumarat.

Fingolimod je peroralnf 1ék 2. liniové lécby
DMD u relaps-remitentni formy roztrousené
sklerdzy, ktery je od Cervna 2016 v Uhradé i pro
pacienty lé¢ené 1. linif DMD po 1 stfedné tézké
¢i tézké atace. Studie TRANSFORMS prokazala
snizeni progrese disability 0 30% ve srovnanf
se standardni [é¢bou 1. linie u ¢asné eskalova-
nych pacientd na fingolimod (2). UZivé se jednou
denné. Fingolimod prochdzi pfes hematoence-
falickou bariéru do CNS, kde moduluje sfingo-
sin-1-fosfatovy receptor (3). Tento receptor se
nachazi na lymfocytech, nervovych burkach
CNS, bunkdch myokardu a o¢nf sitnice. Dochézi
k zadrzeni T-lymfocytl v uzlinach, jejich funkeni
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schopnosti viak ovlivnény nejsou. Neprostupuji
tedy do CNS a snizuje se pravdépodobnost
vzniku CNS zanétu. Nejcastéjsimi nezédoucimi
Ucinky jsou bradykardizujici efekt, lymfopenie,
zvyseni hodnot jaternich transamindz, hyper-
tenze, makuldrni edém, bazaliom, zvyseny pocet
infek¢nich nakaz, infekce herpes zoster.

Dimethylfumarat se rovnéz vyuziva u terapie
relaps-remitentniformy RS, schvéleny je od cerv-
na 2016 v Uhradé i pro pacienty lé¢ené 1.linif DMD
po 1 stfedné tézké ¢i tézké atace. Lék se podava
peroralné dvakrat denné. Aktivnim metabolitem
v tenkém stfevé pfeménéného dimethylfumaratu
je monomethylfumarat. Jeho protizanétlivy uci-
nek spociva v ovlivnéni poméru prozanétlivych
lymfocytd Th1/17 k protizanétlivym (Th2) (4).
Tlumi tak aktivitu zanétu CNS. Dalsi prepokla-
danou rolf je ochrana proti oxidativnimu stresu
cestou zvyseni transkripce Nrf-2 (Nuclear factor
erytroid-2 related factor) a ndsledné zvysenim
syntézy glutathionu (zametac kyslikovych radi-
kal) (4). Dochézi tak k podpore neuroprotekce.
Studie CONFIRM sledovala ro¢ni ¢etnost relapst
a prokézala pfi lé¢bé dimethylfumaratem snizent
relativniho rizika 0 44 % ve srovnani s placebem
(4). Nezddouci Uc¢inky jsou zrudnuti po poziti Iéku,
gastrointestindlni potize (nauzea, bolesti bricha,
prijem), lymfopenie, pruritus, proteinurie, zvysenf
hladin jaternich transamindz.

Kazuistika

Sledujeme pfipad 49leté pacientky s negativ-
nf osobnfanamnézou. Pacientka zpozorovala prv-
nf pfiznaky roztrousené sklerézy v breznu 2005,
kdy se u ni rozvinula optickd neuritida. Byla vyset-
fena oftalmologem, prelécena vitaminy skupiny B
a jesté pfed pladnovanym neurologickym vysetre-
nim pfisla 2. ataka (Cervenec 2005), manifestovana
lehkou pravostrannou spastickou hemiparézou
a cerebeldrnim syndromem. Byla hospitalizovana
na neurologickém oddéleni. Provedla se magne-
tickd rezonance mozku a kréni michy, kde byla
shleddna mnohocetna demyelinizacni loZiska
supra i infratentoridlné. Lumbalni punkce proka-
zala 10 oligoklondlnich past v moku bez sérovych
ekvivalentl. U pacientky byla stanovena diagnéza
relaps-remitentni formy roztrousené sklerdzy. Po
prelécenf 5 gramy Solu-Medrolu intravendzné
se klinicky stav zlepsil. Byla zvolena dlouhodo-
bd udrzovaci imunomodulacni davka kortikoidd
(Medrol 4 mg/den) v kombinaci s azathioprinem
50mg/den.
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Graf. 1. Progrese disability dle vysledkd studie TRANSFORMS (Cohen J et al 2010)
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Obr. 1a, b. Ndlezna magnetické rezonanci pred zahdjenim Iécby fingolimodem (popsdno nové loZisko
kréni michy v drovni C3, staciondrni ndlez demyelinizacnich loZisek bilé hmoty supratentoridiné)

obdobi.
Pacientka byla sledovéna spaddovym neurolo-

Nastalo trileté bezatakovité

gem. Dalsi ataka prisla v srpnu 2008, manifes-
tovana centralnim vestibuldrnim syndromem
a hypestezii PDK. Opét byla prelécena 5 gramy
Solu-Medrolu intravendzné se zlep3enim stavu.
Byla objedndna k prvnimu vysetfeniv MS centru,
kde se zahdjila od ledna 2009 biologicka terapie
interferonem beta 1a, vstupni hodnota EDSS 2,0.

Pacientka méla déle bezatakovity prabéh. Od
ledna 2015 byla pro NU interferond lécba zmé-
néna v ramci lékd prvnflinie na glatirameracetat.
V predilekénich mistech vpichd po interferonech
se tvotily povrchové recidivujici flebotrombdzy.

Ctvrta ataka se manifestovala retrobulbarni
neuritidou vpravo v listopadu 2015. Byla pfelécena
3 gramy Solu-Medrolu intravendzné s Ustupem
potiZi. Na kontrolnf magnetické rezonanci mozku

a kreni michy bylo patrno 1 nové loZisko v kréni
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mise. Zadna demyelinizacni léze nevykézala ak-
tivitu. Vzhledem k recentni stfedné tézké atace,
s prihlédnutim k progresi nalezu na MRl a nové-
mu znéni Uhradové vyhldsky splnila pacientka
kritéria k eskalaci na Iéky ,jedenapdlté” linie. Pro
obavy pacientky zmoznych nezddoucich Gcink{
dimethylfumaratu (gastrointestindlni dyskom-
fort, epizody zCervenani) jsme zvolili terapii fin-
golimodem. Pacientka s navrzenym postupem
souhlasila. Doplnéné o¢ni a kardiologické vyset-
feni neshledalo kontraindikace k podanf fingoli-
modu. Krevni testy neprokdzaly ve sledovanych
parametrech patologii. Pacientka je seropozitiv-
ni IgG protildtek proti VZV (Varicella zoster virus).
Od ¢ervence 2016 bylo zahdjeno za 6hodinové
ambulantni monitorace EKG prvni podani Iéku.
Pacientka fingolimod dobte toleruje, EDSS se
stabilizovalo na kontrolnich navstévach na dlou-
hodobé hodnoté 2,0.
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Diskuze

Uvadim pfipad pacientky, u niz choroba
propukla v dobé, kdy nebyla biologicka terapie
standardnim léc¢ebnym postupem. RovnéZ je
treba vyzdvihnout dlouhé bezatakovité obdobi
na interferonech beta 1a, které vsak bylo zati-
Zeno terapeuticky neovlivnitelnymi lokalnfmi
nezadoucimi Ucinky, jez si vyzadaly Upravu lécby
na lék s jinym mechanismem ucinku. Glatiramer
acetat predesel dalsim tromboflebitiddm, avsak
za cenu destabilizace roztrousené sklerdzy.
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tegii (1). Casné eskalace pfi selhani terapie 1ékd
1. linie mGze vést k oddéleni vzniku disability (5).
Fingolimod se svou dobrou ucinnosti, bezpec-
nosti a dobrou toleranci se jevi jako mozZnost
volby u pacientd na 1. linii DMD pfi stfedné tézké
Ci tézkeé atace (3).
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