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Roztrousena skleréza: dimethyl fumarat
a fingolimod - od klinickych studii
ke klinické praxi
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Roztrousena skleréza (RS) je nejcastéjsi autoimunitni onemocnéni postihujici centrdlni nervovy systém. Je také nejcastéjsi neu-
rologickou pficinou invalidity u mladsi a stfedni vékové populace. Cilem 1é¢by je minimalizace klinickych projev( spojenych s RS
a ¢asné potlaceni aktivity nemoci. Dimethyl fumarat (DMF) a fingolimod patii mezi zékladni Iéky k ovlivnéni priibéhu relaps-re-
mitentni formy RS. Uvedeny clanek se zabyva srovnanim DMF a fingolimodu v klinickych studiich a v klinické praxi.
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Multiple sclerosis: dimethyl fumarate and fingolimod - from clinical trials to clinical practice

Multiple sclerosis (MS) is the most common autoimmune disorder affecting the central nervous system. It is the most common
cause of neurologic disability in young and middle-aged adults also. To minimize the clinical burden associated with MS, early
control of CNS disease activity is a treatment priority. Dimethyl fumarate (DMF) and fingolimod are important drugs in the arsenal
for treating relaps/remitent type of MS. This article is concerned with the DMF and fingolimod in clinical trials and clinical practice.

Key words: multiple sclerosis, dimethyl fumarate, fingolimod.

Uvod

Roztrousenad sklerdza je chronické zanétli-
vé demyeliniza¢ni a neurodegenerativni one-
mocnéni postihujici centralni nervovy systém.
Prestoze je RS onemocnéni nejasné etiologie,
jejf imunopatogeneze je pomeérné dobfe zndma.
Znalost mechanizmU imunitné zprostredko-
vaného poskozeni sloZzek CNS u RS umoznuje
zavedeni adekvatnilécby, kterd pozitivné modu-
luje poSkozujici zanét a rovnéz zpomalf progresi
disability.

Terapie RS vyzaduje individudIni pfistup,
peclivé monitorovani efektu a nezddoucich
Ucinkd. Lécba RS dosahla od konce 20. stoletf
a pocétku 21. stoleti zna¢ného rozvoje. S vy-
vojem novych 1ékl se ménf i cile 1écby. V 90.
letech 20. stoleti, kdy se objevovaly prvni prepa-
raty patfici do skupiny DMD (disease modifying

drugs), bylo primarnim cilem |é¢by RS snizeni
poctu relapst a zmiréni progrese onemocnént.
Skutec¢nosti je, Ze pomeérné velkd ¢ast pacientl
lécend léky prvni volby (interferony, glatiramer
acetét (GA) nebo teriflunomid) vykazuje nedo-
state¢nou nebo zaddnou terapeutickou odpovéd
(30-60 % lécenych pacientl) (Trojano et al,, 2003;
Waubant et al., 2003). Pfi selhanf této terapie je
indikovana lé¢ba ucinnéjsimi léky — DMF, fin-
golimod, natalizumab ev. alemtuzumab. Tyto
léky Iépe postihuji vice parametrd, které mohou
byt ovlivnény RS a které jsou souc¢asti moderni-
ho konceptu lé¢by RS — NEDA (No Evidence of
Disease Activity). Lé¢ba dle konceptu NEDA-3
znamena pro pacienta léceného Uspésné pro
RS dosazeni stavu, kdy: 1. nema zadny potvrzeny
relaps onemocneéni, 2. neobjevuiji se nové T2
hyperintenzni léze nebo gadolinium enhancujici

|éze pfi provedené magnetické rezonanci (MR)
mozku, 3. je bez progrese v EDSS (Expanded
Disability Status Scale). Modernéjsi koncept
NEDA-4 zahrnuje navic ¢tvrtou polozku — atro-
fie mozku nenfi vétsi nez 0,4 % za rok. Vysledky
klinickych studii ukazuiji, Ze kombinace klinické
aktivity (relaps) a MR aktivity (nové/zvétsujici
se T2 hyperintenzni Iéze nebo gadolinium-en-
hancujici 1éze) jsou velmi Uc¢inné prediktory ve
vztahu k odhaleni ¢asné progrese onemocnént.
PouZiti samostatné MR aktivity je viak kontro-
verzni, pokud ma byt vztazena jako prediktor
k ¢asné progresi onemocnéni. V klinické praxi
je vhodnéjsi pouZiti konceptu MEDA (Minimal
Evidence of Disease Activity). Tento koncept
toleruje urcity stupen aktivity onemocnénf
(koncept Ize pouzit pro nemocného, ktery se
jevi jako stabilnfve srovnédni's pacientem s vyssi
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aktivitou nemoci v kratkodobém ¢i stfednédo-
bém intervalu).

Uhradova pravidla
v Ceské republice

V Ceské republice jsou DMF a fingolimod
hrazeny u pacientd s relabujici-remitujici formou
RS (RR RS) se zndmkami nepfiznivé progndzy
onemocnéni, u kterych doslo navzdory lé¢bé
nejméné jednim lékem prvnf linie k rozvoji ale-
spon jednoho stfedné tézkého nebo tézkého
relapsu — nebo u pacientd s rychle progredujici
zavaznou formou RR RS, ktefi prodélali nejméné
dva relapsy v jednom roce a soucasné vykazujf
jednu nebo vice gadolinium vychytévajicich
|ézi na magnetické rezonanci (MR) mozku nebo
zvyseni objemu T2 1ézi ve srovnani s pfedchozi
MR. Pro 1é¢bu DMF nejsou indikovéni pacienti
s absolutnf hrani¢ni hodnotou EDSS skére nad
5.0, pro fingolimod pak 5.5.

Klinické studie

U¢innost DMF byla potvrzena ve dvou
dvojité zaslepenych, placebem kontrolova-
nych studiich faze Ill - DEFINE (Determination
of the Efficacy and Safety of Oral Fumarate
in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
a CONFIRM (Comparator and an Oral Fumarate
in RRMS) (Gold et al,, 2012; Fox et al,, 2012). Ve
studii DEFINE (n=1234) byli pacienti randomizo-
vaniv pomeéru 1:1:1nalécbu DMF v dévce 240
mg p.o. dvakrdt denné nebo DMF 240 mg p.o.
tfikrdt denné nebo na podavani placeba v trvani
dvou let. Pocet relapsd byl signifikantné nizsi ve
skupiné lé¢enych nemocnych oproti placebo
skupiné (27 % s DMF 2x denné vs. 46 % placebo,
P<0,001). Ro¢ni pocet relapst po dvou letech
byl 0,17 ve skupiné lé¢enych 2x denné oproti
0,36 v placebové skupin&, coZ znamena relativni
redukci 53 9% u lé¢enych pacientl (P<0,001) (Gold
etal, 2012). Ve studii CONFIRM (n=1430) byli pa-
cientivpomeéru 1:1:1:1randomizovéanina dva
roky trvajici 1é¢bu DMF v ddvce 240 mg dvakrat
denné nebo trikrat denné nebo na lé¢bu place-
bem ¢ina lécbu GA 20 mg denné ve formé pod-
kozni injekce. Ro¢ni pocet relapst byl po dvou
letech signifikantné nizsi ve skupiné lécenych
nemocnych oproti placebo skupiné - DMF 2x
denné (0,22), GA (0,29) a placebo (0,40) (relativni
redukce: DMF 2x denné 44 %, P<0,001; GA 29 %,
P=0,01) (Fox et al., 2012). Otevfena pokracovaci
faze studie ENDORSE byla zahdjena v roce 2000.
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Do této nasledné faze bylo inicidlné zahrnuto
1736 pacientd. Ti, kteff dostavali v pavodni studii
240 mg DMF 2krat denné a 240 mg DMF 3krat
denné, pokracovali v uzivani téchto davek, ti,
ktefi plvodné dostavali placebo nebo GA, byli
randomizované rozdéleni k uzivanijedné z uve-
denych dvou dévek DMF. Efekt Iécby DMF v dav-
ce 240 mg 2x denné byl zjistén nejen v Ucinnosti
na snizeni poctu relapsy, ale rovnéz zpomaleni
disability (hodnoceno dle ro¢niho poctu relap-
sU, resp. EDSS), ostatné obdobnych vysledkd
bylo dosazeno ve studifch DEFINE a CONFIRM
(Bar-Or et al,, 2015). Priznivych vysledkd bylo
dosazeno i v ovlivnéni parametrl magnetické
rezonance — nizkd Cetnost novych nebo zvét-
Sujicich se T2-hyperinteznich 1ézi, novych neen-
hancujicich T1 hypointenznich 1ézi a gadolinium
enhancujicich 1ézf (Yousry et al., 2015). Analyzou
dat byla vyhodnocena i dlouhodobd ucinnost
DMF u nové diagnostikovanych pacientl s RS.
Jednalo se o nemocné s diagnézou RS méné
nez jeden rok pfed vstupem do studie DEFINE
¢i CONFIRM, Iéc¢eni pouze kortikosteroidy nebo
DMD naivni. Tito pacienti vykazovali setrvale
redukci relapst, progrese disability a poctu
mozkovych 1ézi. Populace byla v analyze roz-
délena do dvou skupin. Prvni skupina zahrno-
vala 144 nové diagnostikovanych nemocnych
lécenych s DMF 2x denné ve studiich DEFINE,
CONFIRM a ENDORSE. Druha skupina se sklddala
7 85 pacientl lé¢enych placebem ve studiich
DEFINE nebo CONFIRM nasledné s ¢tyfletou pe-
riodou DMF 2x denné ve studii ENDORSE. Ro¢ni
pocet relapst byl v prvni skupiné 0,137 (0,107;
0,186) a ve druhé skupiné 0,168 (0,113; 0,252),
coz predstavuje 19% redukci rizika (P = 0,3988)
v roce 6 (ENDORSE rok 4). Pacienti ve druhé sku-
piné vykazovali zlepseni v ro¢nim poctu relapst
po zméné na DMF ve studii ENDORSE: 0,260
(0,182;0,372) pro roky 0-2 (tzn. ve studii DEFINE
nebo CONFIRM) a 0,102 (0,064; 0,163) pro roky
3-6 (ENDORSE), coz predstavuje 61% redukci
rizika pro roky 3-6 oproti rokim 1-2 (P<0,0001)
(Gold et al,, 2016). U nemocnych Ié¢enych DMF
nebylo zjisténo zvysenf rizika zavaznych infekci Ci
malignit, rizika pro rendini ¢i hepatalni dysfunkci,
pocet leukocytl a lymfocytl zlstaval stabilni
(Pozzilli et al., 2015).

U¢innost fingolimodu byla ovéfena
studiemi faze I, studii TRANSFORMS (Trial
Assessing Injectable Interferon versus FTY720
Oral in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
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a FREEDOMS (FTY720 Research Evaluating
Effects of Daily Oral therapy in Multiple Sclerosis)
(Cohen etal,, 2010; Kappos et al,, 2010). Ve studii
TRANSFORMS byl tcinek fingolimodu poda-
vaného ve dvou davkéch (1,25 mg a 0,5 mg)
porovnavan s interferonem beta-1a (IFNB-1a)
v ddvce 30 mg i.m. 1x tydné. Ro¢nf pocet re-
lapst byl vyznamné nizsi u pacientl lé¢enych
fingolimodem: 0,2 ve skupiné lécené 1,25 mg
a 0,16 ve skupiné lé¢ené 0,5 mg oproti 0,33 ve
skupiné lécené IFNB-1a (Cohen et al., 2010).
Ve studii FREEDOMS byla zhodnocena davka
fingolimodu 1,25 mg a 0,5 mg oproti placebu.
Rocni pocet relapst byl 0,18 pfi lé¢bé 0,5 mg
fingolimodu, 0,16 pfilécbé 1,25 mg fingolimodu
a 0,40 pfilécbé placebem (P<0,001). Fingolimod
v obou dévkach signifikantné redukoval riziko
progrese disability béhem 24 mésicl (Kappos
etal, 2010). Vysledky klinické studie FREEDOMS
Il (hodnocen byl efekt fingolimodu 1,25 mga 0,5
mg oproti placebu) opét prokazaly priznivy efekt
fingolimodu na snizeni ro¢niho poctu relapst
(0,4 pri lécbé placebem oproti 0,25 pfi lé¢bé
fingolimodem v dévce 0,5 mg, coZ predstavuje
redukci 48 %), nicméné nebyl pozorovén efekt
v ovlivnéni disability (Calabresi et al., 2014).

Davkovani a minimalizace
rizik lécby

Pocatecnidavka DMF je 120 mg 2x denné ve
formé tablet. Po sedmi dnech se davka zvysina
doporucenou davku 240 mg dvakrat denné. P
intoleranci vyssi davky (zejména gastrointestinal-
ni obtiZe) je mozné prodlouzit podavani davky
120 mg 2x denné na dobu jednoho mésice. Pred
zahajenim |écby je provedeno zakladni hemato-
logické a biochemické vysetfenikrve.V pribéhu
|écby je provadéno pravidelné vysetreni krve,
lékem indukovana lymfocytopenie je rizikem
pro vznik progresivni multifokalni leukoence-
falopatie (PML).

Fingolimod je podavan v davce 0,5 mg
denné peroralné. Pfed zahajenim lé¢by pacient
absolvuje vysetieni oftalmologem (k vyloucent
makularniho edému), kardiologem (k vyloucenf
srdec¢ni arytmie) a vysetfeni hladiny protildtek
proti varicella-zoster viru a zékladni hematolo-
gické a biochemické vysetfeni krve. Rovnéz je
doporuceno i koznf vysetieni k vylouceni ev.
bazaliomu. Zahajeni Ié¢by fingolimodem vede
k prechodnému snizeni tepové frekvence a ma-

Ze byt spojeno s poruchou atrioventrikuldrniho



vedeni. Proto se provadi EKG pfed zahajenim
monitoringu a po $esti hodinéch, tepova fre-
kvence a krevnf tlak jsou méfeny v hodinovém
intervalu po dobu Sestihodinového kontinual-
niho monitoringu. Pfi zachyceni srdec¢ni arytmie
je monitoring prodlouzen do doby stabilizace
stavu. Opakovéani monitoringu se provadi, po-
kud je lé¢ba prerusena: na jeden nebo vice dnd
v pribéhu prvnich dvou tydn( 1éCby, na vice nez
sedm dnfmezi 3. a 4. tydnem lé¢by nebo na vice
nez dva tydny po prvnim mésici 1écby. Viem
pacientdm je doporuceno absolvovat vysetfeni
oftalmologem po tiech az ¢tyfech mésicich léc¢-
by k ev. detekci poskozeni zraku pfi makularnim
edému (zvysené riziko je u pacientl |écenych
pro diabetes mellitus a s anamnézou uveitidy).
Jaterni testy jsou monitorovany za 1,3,6,9a 12
mésicd a poté v pravidelnych intervalech. Pri
zvydeni hodnot transamindz nad pétindsobek
normy je lé¢ba prerusena do doby, nez transa-
mindzy poklesnou pod tuto hodnotu. Pokud
hladina lymfocytd poklesne pod 0,2 x 10, je
lé¢bu nutné prerusit do Upravy stavu. Preruseni
|éCby je rovnéz doporuceno béhem zavaznych
infekci. V klinické praxi je dalsi volbou switch na
natalizumab, protoze fingolimod je také rizikovy
pro rozvoj lymfopenie.

Rizika lécby

Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky (inciden-
ce =10 %) u pacientl lécenych DMF byly zrud-
nuti (ndvaly horka) a gastrointestinalni pfihody
(tzn. prdjem, nauzea, bolest bficha). Zrudnuti
(ndvaly horka) a gastrointestindInf pfiznaky se
vétsinou objevuji na pocatku lécby (predevsim
béhem prvniho mésice). Zrudnuti je zpdsobe-
no uvolnénim prostaglandind, a proto jejich
blokatory (jako je aspirin) snizuji jeho vyskyt
a zrudnuti (Sheikh et al., 2013). Pfi zvladani gas-
trointestinalnich symptomd u pacientl uZiva-
jicich plnou déavku Iéku (2x240 mg) mdze byt
uzitend docasna redukce davky na polovinu.
Mezi dalsi doporucené postupy k mirnéni obtiz
patfi dostatecna hydratace, dietetickd opatreni
a pouzitl symptomatické medikace — prokine-
tika, antiemetika, antidiaroika ¢i inhibitory pro-
tonové pumpy (Phillips et al., 2015).V placebem
kontrolovanych studiich bylo zjisténo zvysen{
jaternich transamindz a ¢astéjsi vyskyt protei-
nurie. Zavaznou komplikaci 1é¢by je PML, kterd
byla zaznamendana u pacienta s vyznamnou

lymfocytopenii. Pfipad PML, ktery byl zazna-
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menan u pacienta z klinické studie, byl provazen
vyznamnou lymfocytopenii. DMF je uvadén ve
stejné rizikové skupiné pro vznik PML (s nizkym
rizikovym potencidlem pro vznik PML) jako fin-
golimod (Berger, 2017).

Nejcasteéjsimi nezadoucimi ucinky (in-
cidence =10 %) pfi lé¢bé fingolimodem jsou
chfipka, sinusitida, bolest hlavy, prdjem, bolest
zad, zvysené jaterni enzymy a kasel. Byly za-
znamenany i pfipady PML (také u pacientd bez
predchozi Ié¢by natalizumabem). Ve spojeném
souboru dat ze studii FREEDOMS a FREEDOMS I
byly nejzavaznéjsi nezadouci Ucinky pfi lécbé
fingolimodem infekce, makularni edém a pre-
chodny atrioventrikularnf blok pfi zahajenf |éCby.
Nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem, ktery ved|!
k prerusenti [é¢by, bylo zvyseni hladiny ALT.

Téhotenstvi a kojeni

DMF je mald molekula s nizkou vazbou na
plazmatické proteiny. Studie na zvifecich mode-
lech neprokézaly po expozici riziko ohroZeni plo-
du. Toxické davky vedly k pfed¢asnému porodu,
spontannimu abortu ¢ opozdéné osifikaci (Gold
etal, 2015) Zkusenosti z klinickych studif a klinické
praxe ze 185 téhotenstvi vedly k nsledujicimu:
110 porodU a z nich 9 porodd bylo predcasnych
(8,2%) a 3 (2,7 %) s vrozenou vyvojovou vadou. 44
(23,8 %) pripadU téhotenstvi skoncilo spontannim
potratem, 7 téhotenstvi bylo mimodéloznich a 24
téhotenstvi bylo ukonceno z rozhodnuti rodicky,
z nichz tfi pfipady byly vzhledem k vyvojové vadé
(Gold et al, 2015; Li et al,, 2015). Nenf zndmo, zda
DMF a jeho metabolity pfestupuiji do matefského
mléka. Bohuzel, nadéle neni dostate¢né mnozstvi
dat k posouzeni bezpecnosti uzitl DMF v priibéhu
téhotenstvi a laktace. Vseobecné je doporuceno
prerusit lé¢bu pred pldnovanym téhotenstvim.
Vzhledem k velmi kratkému biologickému po-
locasu DMF a minimalni akumulaci v tkani je
DMF rychle eliminovan, po ukonceni lé¢by do
24 hodin. V pfipadé neplanovaného téhotenstvi
je doporuceno 1écbu DMF prerusit. Kojeni nenf
doporuceno.

Fingolimod ma prokdzanou teratogenitu
na zvifecim modelu. Pfestoze data z vice nez
500 téhotenstvi ukazuji, Ze riziko vyznamnych
vyvojovych vad pfi expozici fingolimodu je 3,5 %
(tedy srovnatelné s vseobecnou populaci), slaby
teratogenni efekt fingolimodu vyloucit nelze
(Geissbihler et al., 2016). V soucasné dobé je
doporuceno jeho vysazeni 2-3 mésice pred
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zvazovanym téhotenstvim. Ve zvifecich mode-
lech byl prokazan u krys prestup do matefského
mléka. U lidské populace tato skutecnost nenf
znadma, nicméné je velmi pravdépodobna. Proto
v pribéhu kojeni neni lé¢ba fingolimodem do-

porucena.

Lécba dle konceptu NEDA
Havrdova et al. (2017) provedli post hoc analy-
zu integrovanych dat ze studif CONFIRM a DEFINE
s cilem vyhodnotit efekt DMF k dosazeni NEDA
u pacientd s RR RS. Analyza byla provedena u pa-
cientd lécenych <2 roky DMF v dévce 240 mg
2 x denné, placebem nebo GA (pouze studie
CONFIRM). Byla analyzovéna klinicka data (pacient
bez relapsu, bez 12tydenni progrese disability
definované jako: zvyseni o nejméné 1 stupen
EDSS $kély u pacientl se vstupnim EDSS vy3sim
nez 1 (EDSS > 1) nebo jako zvyseni o 1,5 stupné
EDSS u pacientl se vstupnim EDSS rovnajicim se
nule (EDSS = 0), které muselo pretrvavat alespon
12 tydnd) a neuroradiologicka data (bez novych/
zvétdujicich se T2 hyperintenznich 1ézi/bez gado-
linlum-enhancujicich 16z). Populace, ve které byla
analyzovana klinickd a neuroradiologické data, se
sestavalaz 1540, resp. 692 nemocnych. Procento
pacientl s NEDA bylo vyssi u lé¢enych DMF opro-
ti placebu [klinickd data — NEDA: 38,9% relativni
redukce; 95 % konfidenc¢niinterval (Cl), 0,52-0,72;
P<0,0001; neuroradiologicka data — NEDA: 40,0 %
relativni redukce 95% Cl, 0,49-0,73; P<0,0001).
PYi soucasné analyze klinickych i neuroradiolo-
gickych dat bylo u 26 % pacient( lé¢enych DMF
dosazeno stavu NEDA-3 (oproti 12 % na place-
bu s relativni redukci 42,7 % (95% Cl, 0,48-0,69;
P<0,0001). Data ze studie ENDORSE ukazuji, ze
ro¢ni zména objemu mozku po pétiletém sledo-
vani byla-0,32/rok (95% Cl,-0.37,-0.27) ve skupiné
dlouhodobé Iécenych DMF, coz jsou obdobné
zmény, jaké byly zjistény u zdravych dobrovolnikd.
MS-MRIUS je multicentrickd (33 center), lon-
gitudinalni a retrospektivni studie, do které bylo
zahrnuto 571 pacientd s RR RS, ktefi byli 1é¢eni
fingolimodem v dévce 0,5 mg denné. V dobé
zahdjeni studie byl primeérny vék nemocnych
42,5 roku a trvani RRRS bylo v prdméru 9,2 roku.
Béhem sledovaciho obdobi (v prdméru 16 mési-
cl), data ke zhodnoceni NEDA-3 a NEDA-4 byla
dostupna 570 resp. 381 pacientl. 60,5 % paci-
entd (n=345/570) dosahlo stavu NEDA-3 (85,6 %
bez relapsu, 77,4 % bez novych T2 |ézi, 879 %
bez progrese disability) a 38,1 % (n=145/381)
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dosahlo stavu NEDA-4 (86,4 % bez relapsu,
80,3% bez novych T2 |ézi, 89,8% bez progrese
disability a 58,8 % jejichz ztrata objemu mozku
nebyl > 0,4 %) (Weinstock-Guttman et al., 2017).

Pfi analyze pacientd Ucastnicich se klinické
studie FREEDOMS doséahlo po sedmiletém sle-
dovéni dokonce 45 % nemocnych z 246 stavu
NEDA-4 a okolo 70 % stavu NEDA-3 (Cree et al.,
2015). Pokud je pfihlédnuto ke skute¢nosti, Ze do
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