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Fingolimod (FTY 720) w leczeniu
stwardnienia rozsianego

Zdzistaw Maciejek
Klinika Neurologiczna 10. Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinika SPZOZ w Bydgoszczy

STRESZCZENIE

Fingolimod (Gilenya®) to jedyny doustny lek immunomodulujacy,
ktory uzyskat rekomendacje w Stanach Zjednoczonych w 2010
roku — w postaci rzutowo-remitujgcej stwardnienia rozsianego
(RRMS, relapsing-remitting multiple sclerosis) i w Unii Europej-
skiej (UE) w 2011 roku — w wysoce aktywnej postaci choroby
oraz jako lek drugiego rzutu w RRMS u chorych nieodpowiadajacych
na leczenie interferonem 8. Mechanizm jego dziatania polega na
blokowaniu receptoréw S1P1, 3, 5 (sphingosine 1-phosphate) na
limfocytach T, co ogranicza migracjg limfocytow z weztow chton-
nych do krwi obwodowej, zmniejszajac ich liczbe bez uposledze-
nia funkcji CD4+ i B. Hamujacy wptyw fingolimodu na przebieg
stwardnienia rozsianego wynika rowniez z bezposredniego dzia-
tania antyapoptycznego na komorki oligodendrogleju poprzez ha-
mowanie cytokin prozapalnych oraz aktywacje mikrogleju. Prze-
prowadzono dwie zasadnicze proby Kliniczne Il fazy z zastoso-
waniem fingolimodu w RRMS. Pierwsza to 24-miesieczna proba
FTY 720 Research Evaluating Effects of Daily Oral Therapy in Mul-
tiple Sclerosis (FREEDOMS), w ktorej poréwnano skutecznosé
dwoch dawek fingolimodu (0,5 mg/d. i 1,25 mg/d.) z placebo,
za$ druga — Trial Assessing Injectable Interferon Versus FTY 720
Oral in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (TRANSFORMS)
— to 12-miesigczna, wydiuzona do 24 miesigcy proba, w ktorej
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo fingolimodu podawane-
go doustnie w dawkach 0,5 mg/dobe i 1,25 mg/dobe w poréwna-
niu z interferonem B-1a (IFN,-1a) podawanym w dawce 30 ug,
domiesniowo, raz w tygodniu. Podobnie jak w pierwszym bada-
niu roczny wskaznik rzutow byt istotnie nizszy w obu grupach —
leczonych fingolimodem lub IFNﬂ-1a, podawanym domigsniowo
(0,16 v. 0,20 v. 0,33). Korzystny efekt potwierdzono w badaniu
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rezonansu magnetycznego mozgu. W obu probach oceniono obije-
to$¢ mdzgu; ograniczenie zaniku mozgu w badaniu FREEDOMS wy-
nosito 38% w poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo, natomiast
w TRANSFORMS — 40% w poréwnaniu z leczonymi IFN,-1a po
12 miesigcach terapii. W grupie otrzymujacej 1,25 mg/dobe fingo-
limodu w 1. przypadku wystapit zgon z powodu cigzkiej infekcji
wirusem opryszczki powikfanej opryszczkowym zapaleniem moz-
gu, aw 2. zgon nastapit w wyniku infekcji wirusem ospy wietrznej,
mimo odstawienia fingolimodu i zastosowania dozylnej terapii
przeciwwirusowej. W innym przypadku po 339 dniach leczenia
fingolimodem wystapifo opryszczkowe zapalenie mozgu. Pozo-
state objawy niepozadane obejmowaty tagodne postacie infekcji
wirusem opryszczki oraz: infekcje drog oddechowych, drég mo-
czowych, bradykardie, blok przedsionkowo-komorowy w czasie
rozpoczynania leczenia fingolimodem, nadcisnienie tetnicze, obrzek
plamki zottej, zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych oraz
zmniejszenie liczby limfocytow we krwi obwodowej, wynikajace
z mechanizmu dziatania fingolimodu. Nalezy podkreslic, ze po-
wazne dziafania niepozadane (rak skory, rak piersi, ziarnica zfosli-
wa) wystepowaly w przypadku stosowania wigkszej dawki fingo-
limodu, tj. 1,25 mg/dobe. U leczonych dotychczas fingolimodem
chorych nie stwierdzono wystepowania wieloogniskowej poste-
pujacej leukoencefalopatii. Poza wyzej wymienionymi objawami
niepozadanymi, ujawniajgcymi sie w przypadku stosowania wiek-
szej dawki leku, inne objawy niepozadane byty podobne, jak
W grupie przyjmujacej placebo. W celu poprawy bezpieczenstwa
leczenia fingolimodem w dawce 0,5 mg/dobe zalecono nastepu-
jace postepowanie: kontrolg morfologii krwi obwodowej w czasie
6 miesiecy od rozpoczecia terapii, ocene aktywnosci enzymow
watrobowych oraz stezenia bilirubiny, badanie elekirokardiograficz-
ne (kontrola u chorych przyjmujacych g-adrenolityki, antagonistow
wapnia, leki przeciwarytmiczne klas I-lll, u chorych z blokiem
przedsionkowo-komorowym |l stopnia i wyzszym w wywiadzie,
chorobg wezta zatokowego, wydfuzonym odstepem Q-T, chorobg
niedokrwienng serca, rytmem serca < 55/min lub niemiarowo-
$cig pracy serca). Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich cho-
rych powinno by¢ przeprowadzone podstawowe badanie okuli-
styczne (w UE zalecane tylko u chorych obcigzonych czynnikami
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ryzyka). U pacjentow, ktorzy nie chorowali na ospe wietrzng badz
nie byli przeciw niej szczepieni, w przypadku braku przeciwciaf,
nalezy rozwazy¢ wykonanie szczepienia przeciw tej chorobie
(pierwsze podanie leku miesiac po szczepieniu). Przed i po poda-
niu pierwszej dawki fingolimodu przez 6 godzin nalezy kontrolo-
wac tetno i cisnienie tetnicze.

Polski Przeglad Neurologiczny 2012; 8 (1): 47-52
Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane postac rzutowo-
-remitujaca (RRMS), fingolimod, interferon 3-1a (IFNﬂ-1 a),
limfocyty, objeto$é mozgu, roczny wskaznik rzutow (ARR)

Wprowadzenie

Fingolimod uzyskal rekomendacje w Stanach
Zjednoczonych jako podstawowy lek w rzutowe;j
postaci stwardnienia rozsianego (RRMS, relapsing-
-remitting multiple sclerosis), za§ w Unii Europej-
skiej (UE) — tylko w wysoce aktywnej postaci cho-
roby oraz jako lek drugiego rzutu w RRMS u cho-
rych nieodpowiadajacych pozytywnie na leczenie
interferonem B (DMT, disease modifying therapy).
Lek jest dostepny w dawce 0,5 mg, do stosowania
raz na dobe, doustnie.

Wptyw fingolimodu na osrodkowy ukiad nerwowy
oraz funkcje limfocytow

Fingolimod uzyskano z myriocyny, jako meta-
bolit z grzyba Isaria sinclarii uzywanego w chin-
skim ziololecznictwie.

Poczatkowe badania nad fingolimodem obejmo-
waly jego potencjalne dziatanie immunosupresyj-
ne w zapobieganiu odrzucania przeszczepéw sko-
ry. Stwierdzono przy tym synergistyczne dziatanie
z cyklosporyna i takrolimusem. Fingolimod wigze
sie z czterema z pieciu receptoréw S1P (sphingosi-
ne 1-phosphate) — S1P , S1P,, S1P, i S1P, [1].

W licznych badaniach dowiedziono, ze fingoli-
mod — jako modulator receptoréw S1P — zatrzy-
muje autoreaktywne limfocyty T w weztach chlon-
nych, zachowujac jednocze$nie funkcje obronne
ukladu immunologicznego w przypadku infekcji
[2, 3]. Ponadto wykazuje réwniez bezposrednie
dzialanie neuroprotekcyjne na osrodkowy uktad
nerwowy (OUN). Podany doustnie przekracza ba-
riere krew—mézg i dziata bezposrednio na recepto-
ry komorek glejowych, astrocytéw i oligodendrocy-
tow (OLG, oligodendrocytes) (komérki oligo-
dendrogleju zawieraja receptory S1P, i S1P), wy-
kazujac efekt neuroregeneracyjny [4]. W badaniach
in vitro z uzyciem OLG ptodowych wykazano, ze
fingolimod hamuje r6znicowanie prekursoréw oli-
godendrocytéw (OPC, oligodendrocyte precursor

cells) do dojrzatych form, co moze by¢ podstawa
wzrostu OLG i remielinizacji. Fingolimod modu-
luje przeplyw informacji miedzykomdérkowej
w OLG i astrocytach na drodze interakcji recepto-
réw S1P,, S1P,, S1P,. Dziata dwufazowo na rézni-
cowanie OLG w hodowli tkankowej in vitro OPC
szczuréw. W poczatkowej fazie powoduje zmniej-
szenie liczby komérek produkujgcych biatko zasa-
dowe mieliny (MBP, myelin basic protein), a po
dtuzszym czasie ekspozycji — wzrost ich liczby,
co $wiadczy o tym, ze fingolimod stymuluje r6z-
nicowanie progenitoréw OLG. Dotyczy to zwlasz-
cza matych dawek tego leku. Wymaga to potwier-
dzenia w badaniach in vivo, chociaz dane uzyskane
z hodowli tkankowej zdemielinizowanych skraw-
kéw mozdzku sugeruja, ze fingolimod pobudza
synteze mieliny, gdyz moze stymulowaé migracje
komérek progrenitorowych w OUN do obszaréw
zdemielinizowanych [4, 5]. Reasumujgc, fingoli-
mod reguluje réznicowanie OPC do OLG, wyka-
zujac modulujace dziatanie na receptory S1P ludz-
kich OLG oraz dziatanie cytoprotekcyjne na OLG
i OPC [3-8]. W badaniach eksperymentalnych na
zwierzetach z r6znymi postaciami do§wiadczalne-
go autoimmunologicznego zapalenia mézgu (EAE,
experimental autoimmune encephalitis) wykazano,
ze flingolimod podczas dlugotrwatego stosowania
powoduje redukcje procesu zapalnego i demieli-
nizacji oraz uszkodzenia aksonalnego. Na modelu
przewlektego EAE, za pomoca somatosensorycz-
nych potencjaléw wywolanych, stwierdzono, ze
lek dzialal pozytywnie na zachowanie przewod-
nictwa nerwowego [1, 3]. Fingolimod powoduje
selektywng retencje limfocytéw pamieci immuno-
logicznej w weztach chtonnych oraz ograniczenie
infiltracji limfocytéw prozapalnych do OUN, co
wykazano na do§wiadczalnym modelu stwardnie-
nia rozsianego [3].

W stwardnieniu rozsianym wiecej niz 90% lim-
focytow obecnych w ptynie m6zgowo-rdzeniowym
(CSF, cerebrospinal fluid) wykazuje ekspresje fe-
notypu komérek pamieci immunologicznej (TCM,
central memory T cells), ktére ulegaja proliferacji
i zr6znicowaniu w OUN na limfocyty z recepto-
rem chemokin CCR7 oraz limfocyty efektorowe pa-
mieci immunologicznej (TEM, effector memory
T cells) [6]. U chorych na stwardnienie rozsiane
liczba limfocytéw CD4 z fenotypem Th17 we krwi
obwodowej jest podwyzszona, podobnie jak w CSF
i w ogniskach demielinizacji w OUN. Sa to gléw-
nie limfocyty pamieci immunologicznej, natomiast
nie stwierdzono ich w grupie TEM. Limfocyty
Th17 produkuja interleukine 17 (IL-17), ktéra petl-
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ni kluczowa funkcje w przerwaniu ciggtosci barie-
ry krew-moézg, co prowadzi do infiltracji r6znych
komérek zapalnych do OUN, rozwoju zapalenia
oraz demielinizacji. U chorych leczonych fingoli-
modem dominuje redukcja limfocytéw naiwnych
i pamieci immunologicznej, ze zwiekszona eks-
presja chemokin CCR7 [9]. Podawanie fingolimo-
du powoduje zmniejszenie liczby limfocytéw Th17
we krwi obwodowej zar6wno w poréwnaniu z cho-
rymi nieleczonymi, jak i otrzymujacymi IFN,. Za-
tem zmniejszeniu liczby limfocytéw TCM wywo-
lywanemu przez fingolimod towarzyszy spadek
liczby CD4+ Th17 we krwi obwodowej, z nastepo-
wym obnizeniem sekrecji IL-17 [10, 11]. Limfocyty
efektorowe pamieci immunologicznej i CD45RA
(TEMRA), ktére nie wykazuja ekspresji chemokin
CCR?7, pozostaja we krwi obwodowej [10].
Analiza populacji limfocytéw T we krwi obwo-
dowej u chorych leczonych fingolimodem wyka-
zuje, ze dominujg w niej TEM i TEMRA, natomiast
w wezlach chlonnych zostaja zatrzymane limfo-
cyty T naiwne (ndive T-cells) oraz TCM, wlaczajac
limfocyty Th17 [12]. Oszczedzenie limfocytéw TEM
umozliwia zachowanie podstawowej odpornoéci
na infekcje. W procesach zapalnych liczba limfo-
cytow Th17 w mozgu jest wieksza niz Th1, nato-
miast limfocyty Th1 sq obecne w wigkszej liczbie
w rdzeniu kregowym [13]. Poza tym fingolimod
wplywa na czynnos$é¢ komérek szpiku. Ogranicza
produkcje przeciwzapalnej interleukiny 10 (IL-10)
przez komoérki dendrytyczne oraz sekrecje proza-
palnej interleukiny 12 p 70 (IL-12 p 70) przez ko-
morki krwi obwodowej pochodzgce ze szpiku.
Reasumujgc, fingolimod powoduje retencje lim-
focytéw CD4+ w weztach chtonnych ze wzgledu
na wyzsza ekspresje chemokin CCR7 na limfocy-
tach naiwnych i CD4+. Redystrybucja limfocytéw
powodowana przez fingolimod jest selektywna;
odgrywajace istotna role w patogenezie stwardnie-
nia rozsianego limfocyty T naiwne, pamieci im-
munologicznej (TCM), w tym ponad 90% limfocy-
tow T produkujacych IL-17, pozostaja ,,uwiezione”
w wezlach chtonnych, natomiast do krazenia prze-
chodza limfocyty efektorowe (TEM) pelniace klu-
czowa role w obronie przed infekcjami [10].

Badania kliniczne z zastosowaniem fingolimodu
w leczeniu stwardnienia rozsianego
— ocena skutecznosci i objawy niepozadane

W 2006 roku opublikowano wyniki 2-letniego
badania II fazy u 281 chorych z RRMS leczonych
fingolimodem w dawkach 5,0 mg/dobe w poréw-
naniu z dawka 1,25 mg/dobe, w poréwnaniu z pla-

cebo [14]. Po rozpoczeciu leczenia fingolimodem
miedzy 3. a 7. dniem podawania leku obserwowa-
no, zalezna od dawki, redukcje liczby limfocytow
0 20-30% [2]. Po 6 miesiacach odnotowano obni-
zenie rocznego wskaznika rzutéw (ARR, annual
relapse rate) (0,35-0,36 v. 0,77), a 76% leczonych
byto wolnych od rzutéw choroby. Podobnie u 77—
—829% chorych, w poréwnaniu z 47%, nie stwier-
dzono obecnosci aktywnych ognisk wzmacniaja-
cych sie po gadolinie (Gd +) w rezonansie magnety-
cznym (MR, magnetic resonance). W wydluzonej
fazie badania (n = 155), po 48 miesigcach obser-
wacji, ARR wynosit 0,18-0,20 u chorych kontynu-
ujacych leczenie fingolimodem, przy czym 63-70%
chorych bylo wolnych od rzutéw, a u ponad 95%
nie stwierdzono obecno$ci ognisk Gd+ w MR [15].
Ponadto 86% leczonych zglaszato poprawe jako-
$ci zycia; obserwowano zmniejszenie depresji
ocenianej w skali Becka (BDI, Beck Depression
Inventory) (BDI — II). Lek byl dobrze tolerowa-
ny — nie wywolywal powaznych objawéw nie-
pozadanych, z wyjatkiem przej$ciowej bradykar-
dii w pierwszych kilku godzinach po podaniu
pierwszej dawki.

W czasie ostatniego Kongresu ACTRIMS/EC-
TRIMS, ktéry odbyl sie w 2011 roku w Amsterda-
mie, przedstawiono wyniki 5-letniej obserwacji
w ramach badania wydtuzonej II fazy, w ktérej po-
dawano fingolimod 140 chorym z RRMS. Potwier-
dzono trwaly efekt kliniczny tego leku, polegajacy
na zmniejszeniu aktywnosci choroby w poréwna-
niu z grupg, w ktérej leczenia nie kontynuowano
[16]. U chorych, u ktérych po 6 miesiacach przyj-
mowania placebo wlaczono fingolimod, uzyskano
redukcje ARR oraz liczby nowych badz ulegajacych
powigkszeniu ognisk T,-zaleznych w MR w poréw-
naniu z okresem stosowania placebo [15].

W kolejnej prébie klinicznej III fazy — FTY 720
Research Evaluating Effects of Daily Oral Therapy
In Multiple Sclerosis (FREEDOMS) — obejmujacej
1272 chorych z RRMS leczonych przez 24 miesia-
ce fingolimodem w dawkach 0,5 mg/dobe w po-
rownaniu z dawka 1,25 mg/dobe, w poréwnaniu
z placebo, stwierdzono istotna redukcje ARR —
do wartosci 0,16-0,18 — w grupie chorych leczo-
nych fingolimodem, w poréwnaniu z 0,40 w gru-
pie przyjmujacej placebo. Poza tym 70-75% cho-
rych z RRMS leczonych fingolimodem bylo
wolnych od rzutéw (v. 46% w grupie przyjmujace;j
placebo; p < 0,0001). Wéréd chorych otrzymuja-
cych lek u 51-52% nie stwierdzono nowych badz
powiekszonych ognisk T,-zaleznych w MR (v. 21%
w grupie przyjmujacej placebo); u 90% nie obser-
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wowano ognisk Gd+ (v. 65% w grupie placebo).
Poza tym w grupie otrzymujacej fingolimod stwier-
dzono istotnie mniejszy stopien zaniku mézgu niz
w grupie otrzymujacej placebo (-0,84-0,89 v. 1,31;
p < 0,001) [17].

Biorac pod uwage korzystne rezultaty kontrolo-
wanych placebo badan II i III fazy, kolejnym wy-
zwaniem byto poréwnanie skutecznosci fingolimo-
du w dawkach 0,5 mg/dobe i 1,25 mg/dobe
zIFN-1a (30 ug domigéniowo/tydz. w grupie 1292
chorych z RRMS [TRANSFORMS]) [18]. W czasie
12-miesiecznej obserwacji stwierdzono wigksza re-
dukcje ARR w grupach leczonych fingolimodem
(0,16-0,20) w poréwnaniu ze stosowaniem IF N,-1a
(0,33). Poza tym wolnych od rzutéw bylo 80-83%
chorych z RRMS otrzymujacych fingolimod
(v. 69% dla IFN,-1a; p < 0,001), a u 48-55% (p < 0,01
dla dawki 0,5 mg/d. fingolimodu) nie stwierdzono
nowych badZ powigkszonych ognisk T,-zaleznych
w obrazie MR (v. 46% IFN,-1a). U 90-91% cho-
rych leczonych fingolimodem nie stwierdzono
ognisk Gd+ (v. 81% dla IFN-1a) — p < 0,001 dla
kazdej dawki [19].

Niedawno opublikowano wyniki wydluzonego
do 24 miesiecy badania TRANSFORMS, obejmu-
jacego 1027 chorych z RRMS, z ktérych 882 ukon-
czylo 2-letnig obserwacje [19]. W grupie kontynu-
ujacej leczenie fingolimodem stwierdzono
utrwalony korzystny efekt terapii w postaci reduk-
cji ARR (0,18-0,20 v. 0,33 dla IFNﬁ-la], w tym 71—
—-73% chorych byto wolnych od rzutéw (v. 60%
IFN,-1a). U 34-42% chorych nie znaleziono no-
wych badZ powigkszonych ognisk T,-zaleznych
w MR (v. 33% dla IFN;-1a), a u 86% (v. 77% IFN,-1a)
nie obserwowano zmian Gd+. W grupie 380 cho-
rych otrzymujacych IFN,-1a w dawce 30 mg/ty-
dzien przez 12 miesiecy kontynuowano leczenie,
podajac fingolimod przez kolejne 12 miesiecy
w dawce 0,5 mg/dobe w poréwnaniu z 1,25 mg/
/dobe w stosunku 1:1. Po zmianie leczenia na fingo-
limod stwierdzono istotng redukcje liczby nowych
badz powigkszonych ognisk T,-zaleznych w MR
oraz ognisk T, -zaleznych Gd+, w poréwnaniu
z uprzednim okresem 12-miesiecznego leczenia
IFNﬂ-la (p < 0,001; p < 0,02). Po 24 miesigcach
obserwacji wczesnej i wydtuzonej terapii fingoli-
modem stwierdzono istotnie nizszy wskaznik rzu-
téw w grupie chorych otrzymujacych ten lek przez
24 miesigce (0,18 dla 0,5 mg/d. i 0,25 dla 1,25 mg/d.
fingolimodu), w poréwnaniu z chorymi otrzymu-
jacymi IFN -1a, a nastepnie fingolimod (0,33;
p < 0,001). Dotyczylo to réwniez istotnych réznic

w badaniu MR (ogniska T,- i T -zalezne, objetos¢
mozgu) — na korzysé chorych leczonych fingoli-
modem przez 24 miesigce (p = 0,035; p = 0,068;
p = 0,001; p = 0,002). Nie obserwowano natomiast
istotnych r6znic w zakresie stopnia niewydolnosci
ruchowej miedzy badanymi grupami chorych. Re-
asumujgc, zmiana leczenia z IFN,-1ana fingolimod
byta korzystna klinicznie i radiologicznie [21].
W badaniu TRANSFORMS w czasie 12 miesig-
cy obserwacji nie stwierdzono istotnej réznicy
pod wzgledem czasu, ktory uptynat do wystapie-
nia utrwalonej progresji niewydolnosci ruchowej
miedzy grupami otrzymujgcymi fingolimod lub
IFNﬁ-la.

Bardzo istotnym elementem obu faz badania
TRANSFORMS bylo badanie objetosci mézgu,
poniewaz potwierdzono znaczniejsza redukcje za-
niku mézgu w grupach otrzymujacych fingolimod
(0,61 i —0,66) w poréwnaniu z IFNﬁ-la [21, 22].
W obu prébach klinicznych dokonano oceny obje-
tosci moézgu; redukcja zaniku mézgu w badaniu
FREEDOMS wynosita 38% w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca placebo, natomiast w TRANSFORMS
— 40% w por6wnaniu z grupg przyjmujacqg IFN-1a,
po 12 miesiacach leczenia.

W czasie ostatniej Konferencji ACTRIMS/EC-
TRIMS w Amsterdamie przedstawiono réwniez
wyniki badan skutecznosci fingolimodu w gru-
pie chorych z RRMS o wysokiej aktywnosci cho-
roby, wybranych spoéréd bioracych udziat w pré-
bach klinicznych FREEDOMS (71% i 62%) [23]
i TRANSFORMS (61%). Chorych podzielono na
3 grupy; do 1. zaliczono chorych z jednym lub
wieksza liczba rzutéw w roku poprzedzajacym
prébe kliniczna, do 2. — z jednym rzutem oraz
przynajmniej jednym ogniskiem Gd+ lub obec-
noscig dziewigciu ognisk T,-zaleznych, a do 3. —
chorych dotychczas nieleczonych, z trzema badz
dwoma rzutami w ciggu roku przed zakwalifiko-
waniem do préby klinicznej oraz przynajmniej
jednym ogniskiem Gd+ w MR. Poréwnano efek-
ty terapii w grupie leczonej fingolimodem
w dawce 0,5 mg/dobe, placebo oraz INFﬁ-la w da-
wce 30 pg podawanej domieéniowo raz w tygo-
dniu. Najbardziej korzystne efekty stwierdzono
w grupie leczonej fingolimodem, w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca placebo lub IFN -1a. Reasu-
mujac, leczenie fingolimodem bylto efektywne
niezaleznie od aktywnosci choroby oraz wcze-
$niejszego leczenia, jak réwniez w przypadku
zastosowania fingolimodu jako leku pierwszego
rzutu [23].
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Praktyczne aspekty stosowania fingolimodu
w stwardnieniu rozsianym

Oceniajgc bezpieczenstwo stosowania fingoli-
modu, nalezy wymieni¢ wiele dziatan niepozada-
nych obserwowanych w czasie przeprowadzonych
prob klinicznych 11 i IIT fazy [14-20, 23]. W grupie
otrzymujacej 1,25 mg/dobe fingolimodu w 1. przy-
padku wystapil zgon z powodu ciezkiej infekcji
wirusem opryszczki, powiklanej opryszczkowym
zapaleniem mézgu, a w 2. — zgon w wyniku in-
fekcji wirusem ospy wietrznej, mimo odstawienia
fingolimodu i zastosowania dozylnej terapii prze-
ciwwirusowej. Pozostate objawy niepozadane obej-
mowaly: tagodne postacie infekcji wirusem opry-
szczki oraz infekcje drég oddechowych, moczo-
wych, bradykardie, blok przedsionkowo-komoro-
wy w czasie rozpoczynania terapii fingolimodem,
nadciénienie tetnicze, obrzek plamki zéttej, zwiek-
szenie aktywnosci enzyméw watrobowych oraz
redukcje liczby limfocytéw we krwi obwodowej
wynikajaca z mechanizmu dzialania fingolimodu
[23]. Nalezy podkresli¢, ze powazne dziatania nie-
pozadane wystepowaly w przypadku stosowania
wiekszej dawki fingolimodu, tj. 1,25 mg/dobe (rak
skoéry, rak piersi, ziarnica zlosliwa). U zadnego
z leczonych dotychczas fingolimodem chorych nie
stwierdzono wieloogniskowej postepujacej leuko-
encefalopatii. Poza wyzej wymienionymi objawa-
mi niepozadanymi, dotyczacymi pacjentéw przyj-
mujacych wieksza dawke leku, inne objawy
niepozadane byly podobne, jak w grupie otrzymu-
jacej placebo. Wykazano to réwniez w trwajgcym
2 lata badaniu FREEDOMS, w ktérym u chorych
przyjmujacych fingolimod w rekomendowane;j
dawce 0,5 mg/dobe czestos¢ ogélnych infekcji
(71,5% chorych), wiaczajac powazne infekcje
(1,6%), byla podobna, jak w grupie przyjmujacej
placebo (72% i 1,9%), z wyjatkiem przypadkéw
zapalenia oskrzeli i pluc (9,6% v. 6,0% dla place-
bo) [17]. Nie stwierdzono réwniez zwiekszenia
czestosci infekcji wirusem opryszczki w poréwna-
niu z grupami otrzymujacymi placebo oraz IFN -la
w 12-miesiecznym badaniu TRANSFORMS [19].

Od czasu uzyskania rekomendacji Food and
Drug Administration w Stanach Zjednoczonych
w 2010 roku do leczenia fingolimodem wtgczono
6000 chorych z RRMS. W celu poprawy bezpie-
czenstwa leczenia fingolimodem w dawce 0,5 mg/
/dobe doustnie zalecono nastepujace zasady poste-
powania: kontrole morfologii krwi obwodowej
w czasie 6 miesiecy od rozpoczecia terapii, ocene
aktywnosci enzymow watrobowych, stezenia bili-

rubiny, badanie elektrokardiograficzne (kontrola
u chorych przyjmujacych g-adrenolityki, antagoni-
stow wapnia, leki przeciwarytmiczne klas I-III,
u chorych z blokiem przedsionkowo-komorowym
II stopnia i wyzszym w wywiadzie, chorobg wezta
zatokowego, wydluzonym odstepem Q-T, chorobg
niedokrwienna serca, rytmem serca < 55/min lub
niemiarowo$cia pracy serca) [24]. Podstawowe
badanie okulistyczne powinno by¢ przeprowadzo-
ne u wszystkich chorych przed rozpoczeciem le-
czenia (w UE zalecane tylko u chorych obcigzo-
nych czynnikami ryzyka). U pacjentéw, ktérzy nie
chorowali na ospe wietrzng badz nie byli przeciw
niej szczepieni, nalezy rozwazy¢ wykonanie badan
serologicznych. W przypadku braku przeciwciat
nalezy wzig¢ pod uwage szczepienia przeciw tej
chorobie (podanie leku miesigc po szczepieniu).
Przed i w czasie 6 godzin po podaniu pierwszej daw-
ki fingolimodu nalezy kontrolowa¢ tetno i ci$nienie
tetnicze. W czasie leczenia nalezy unikac szczepien
szczepionkami atenuowanymi. W UE zalecana jest
kontrola liczby limfocytéw i przerwanie leczenia
w przypadku zmniejszenia ich liczby ponizej 0,2 X
% 10%1. Badanie okulistyczne powinno by¢ wyko-
nane 3—4 miesigce po rozpoczeciu leczenia fingoli-
modem oraz za kazdym razem, gdy pacjent zgltasza
zaburzenia widzenia; w szczegélnosci dotyczy to
chorych na cukrzyce i po przebytym zapaleniu na-
czyniéwki. Jedli istnieja wskazania, nalezy wyko-
na¢ badania spirometryczne. Aktywnosé enzyméw
watrobowych powinna by¢ monitorowana w regu-
larnych odstepach czasu (w UE — 1., 3., 6. miesiac
leczenia). Kobietom w wie-ku rozrodczym zaleca sie
stosowanie skutecznej antykoncepcji.

Trwa préba kliniczna leczenia fingolimodem
pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia roz-
sianego (INFORMS study). Wedlug ostatnich da-
nych, obejmujacych 5-letnig obserwacje leczenia
DMT, tylko 33% chorych reaguje na nig pozytyw-
nie. W 37% przypadkéw jest zalecana zmiana leku,
a u 12% pacjentéw — zastosowanie leku II rzutu
[25]. Obserwacje kliniczne wskazuja, ze ponad 45%
chorych nieodpowiadajacych na leczenie DMT
miato wieloogniskowy poczatek choroby, wyzszy
stopien niewydolno$ci ruchowej w Expanded Di-
sability Status Score (> 4,0 pkt.) oraz wiecej niz
dwa aktywne ogniska T1-zalezne (Gd+) w MR.
Zatem nalezy sadzi¢, ze grupa wymagajaca terapii
lekami IT rzutu (fingolimod, natalizumab) jest
znacznie wieksza niz dotychczas uwazano i decy-
zje o zmianie leczenia mozna podja¢ juz po rocz-
nej terapii DMT (non-responders).
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Whniosek

Stosowanie fingolimodu powoduje istotny wzrost

odsetka chorych z RRMS bez progresji choroby,
niezaleznie od: wieku, plci, wczesniejszego lecze-
nia, liczby rzutéw poprzedzajacych leczenie fin-
golimodem, liczby ognisk Gd+ oraz objetosci
ognisk T,-zaleznych w MR.
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