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A FINGOLIMOD CARDIOVASCULARIS HATASANAK
KLINIKAI JELENTOSEGE A SCLEROSIS MULTIPLEX

KEZELESEBEN

SZEPLAKI Gabor, MERKELY Béla

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvosi Kar, Kardiolégiai Kézpont — Kardiolégia Tanszék, Budapest

A fingolimod szfingozin-1-foszfat-receptor-moduldtor anyag,
mely hatékonyan alkalmazhaté a sclerosis multiplex stlyos
relapszalé-remittald kérformdjénak kezelésére. Ordlis alkal-
mazdsa csdkkenti az évenkénti relapszusok szamét, a kdz-
ponti idegrendszeri laesidk gyulladésos aktivitésdt és az agyi
atréfiat mind placebéval, mind intramuscularisan adott
interferon-B-1a-val szemben.

A gyégyszer a szfingozin-1-foszféi-receptorokon keresztil a
cardiovascularis rendszer mkédését is befolydsolja. A keze-
lés megkezdését kdvetben dtmenetileg sinusbradycardia és
a pitvar-kamrai vezetés lassuldsa |6n létre. A hatds mdr egy
6réval oz elsg dézis bevételét kdvetSen jelentkezik, és az
esetek t0lnyomé részében az elsd 24 6rat kdvetéen normali-
zGlédik.

A klinikai vizsgélatok eredményei alapjdn tunetet okozé
sinusbradycardia az esetek 0,5%-&ban, masodfokd Mobitz I.
pitvar-kamrai blokk 0,2%-ban, 2:1 &tvezetéssel jard pitvar-
kamrai blokk 0,1%-ban alakulhat ki. A sinusbradycardia
gydgyszeres kezelésre |6l reagdl, a nem kivént cardiovascu-
laris hatdsok mindegyike regredidlt a megfigyelés sorén. Az
elfogadott terdpids dézis mellett nem alakult ki magasabb
foky pitvar-kamrai blokk. Az els8 dézishatds lecsengését
kéveten hosszy tdvon a fingolimod minimdlis
vérnyomdsemel8 hatdsa érvényesil.

A fingolimodkezelés biztonsagossaganak szempontjébél el-
engedhetetlen a kezelés megkezdése elétt a kardiolégiai
kockdzat részletes felmérése, az elsé dézis beaddsdét kévetd
betegmonitorozds és a kezelSorvos jartassdga a nem kivant
cardiovascularis hatdsok ellatésdban. Fokozott cardiovascu-
laris kockézat mellett csak akkor kezdhet8 meg a kezelés,
ha a vérhaté el8nydk meghaladjdk a lehetséges kockazato-
kat; ilyenkor kiterjesztett ideji monitorozds szikséges.

Kulesszavak: fingolimod, sclerosis multiplex,
szfingozin-1-foszfdt, cardiovascularis hatds, bradycardia
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Fingolimod is a sphingosine-1 phosphate receptor modula-
tor, which is effective in the treatment of severe relapsing-
remitting form of multiple sclerosis. Once daily oral use of
fingolimod decreased the annualized relapse rate,
inflammatory brain lesion activity and the rate of brain atro-
phy compared both to placebo and intramuscular adminis-
tered interferon beta-1a.

The drug targets the cardiovascular system as well via sphin-
gosine-1 phosphate receptors. After initiation of fingolimod
therapy transient sinus bradycardia and slowing of the atri-
oventricular conduction develops. The onset of the effect is
as early as 1 hour post administration, while heart rate and
conduction normalized in 24 hours in most of the cases.
According to the clinical trials symptomatic bradycardia
developed in 0.5% of the cases, responding to the appropri-
ate therapy. The incidence of Mobitz | type Il atrioventricular
blocks and blocks with 2:1 atrioventricular conduction was
0.2% and 0.1%, respectively. All of these cardiovascular
events showed regression during observation and no higher
degree atrioventricular blocks were detected at the approved
therapeutic dose. Following the first dose effect, fingolimod
had a moderate hypertensive effect on long-term.

For the safety of fingolimod treatment detailed cardiovascu-
lar risk stratification of all patients, adequate patient
monitoring after the first dose and competency in treating
the possible side effects is necessary. In patients with
increased cardiovascular risks, treatment should be consid-
ered only if anticipated benefits outweigh potential risks and
extended monitoring is required.
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fingolimod (FTY720) szfingozin-1-foszfat-

receptor (S1PR) -moduldlé anyag, melynek
alkalmazasat nemrég fogadtik el hazinkban is a
sclerosis multiplex (SM) relapszalo-remittald kor-
formdjanak per os kezelésére!. A fingolimodkezelés
hatdsa SM-ben az immunrendszer modulédcidjan
alapul, allatkisérletes eredmények azonban azt mu-
tatjak, hogy a szer ezenfeliil jelentds kdzponti ideg-
rendszeren keresztiili jotékony hatéssal is rendelke-
zik'3.

A fingolimodkapszula naponta egyszer orélisan
alkalmazva jelent6sen csokkentette az évenkénti
relapszusok szdmat é€s a magnesesrezonancia-vizs-
gélattal (MRI) kimutathat6é gyulladdsos aktivitast a
fazis I1. vizsgalat eredménye alapjan* . Ezeket az
eredményeket két fazis II1. vizsgalat erGsitette meg:
egy kétéves kovetési idejl placebokontrollos vizs-
galat (FREEDOMS vizsgélat — FTY720 Research
Evaluating Effects of Daily Oral therapy in Mul-
tiple Sclerosis)’, illetve egy egyéves vizsgalat, ahol
a fingolimod hatdsat interferon-p-la (IFN-B-1a)
intramuscularis  addsdval hasonlitottdk  Ossze
[TRANSFORMS vizsgélat (TRial Assessing in-
jectable interferoN vS FTY720 Oral in RtMS)J°. A
FREEDOMS vizsgilat eredményei azt mutattk,
hogy a naponta orélisan alkalmazott 0,5 mg fingo-
limodkapszula szignifikdnsan csokkentette az éven-
kénti relapszusok szamadt, a betegség progresszi6ja-
nak a kockdazatat, az idegrendszeri laesiok gyullada-
sos aktivitdsat, a szoveti karosodast és agyi atrdfiat
a placebdval szemben’. A TRANSFORMS vizsga-
latban 0,5 mg fingolimod 52%-kal csokkentette az
évenkénti relapszusok szdméat az intramuscularisan
alkalmazott aktiv komparator IFN-f-1a-val szem-
ben, tovabba a kozponti idegrendszeri laesidkra és
az agyi atréfidra is kedvez&bben hatott®.

A két klinikai vizsgalat alcsoport-analizisét is fi-
gyelembe véve a naponta egy alkalommal ordlisan
alkalmazott fingolimod hatékonyan csokkentette az
éves relapszusratat, a neuroldgiai tiinetek progresz-
szi6jat és a gadoliniumhalmozé MRI-laesidk sza-
mat®. Mindezek alapjan elmondhat6, hogy a fingo-
limod hatékony terdpids lehetSség az interferon-f3-
ra nem kellGen reagild, és az interferon-f-t még

nem kapott, nagy klinikai aktivitisa relapszalé-re-
mittdlé SM-ben szenvedd betegek szamara’.

A fingolimod cardiovascularis
hatasainak alapjai

A fingolimod az endogén szfingozin-1-foszfat
(S1P) strukturalis analégja, hatasat az S1PR-ek mo-
dulécidjan keresztiil valdsitja meg!. Ismert, hogy az
S1PR-ek nagyszamban fejez6dnek ki a cardio-
vascularis rendszerben is. Az 6t S1PR-altipus koziil
az S1P1-, S1P2- és az S1P3-receptor van jelen az
artérids simaizomsejteken és mind az artérias, mind
a vénds endotheliumon'. Egészségesek korében és
az SM kezelésében végzett fazis Il. és II1. vizsgila-
tokban is megfigyelték, hogy a fingolimod kezdd
dézisat kovetden atmenetileg szivfrekvencia-csok-
kenés jott 1étre, illetve néhany esetben a pitvar-kam-
rai (AV) dtvezetés is karosodott®> 711, A megfigyelt
hatdsok hatterében a cardiovascularis rendszerben
kifejez6d6 S1PR-ek modulécidja 4ll.

Az S1P és a fingolimod 4ltal 1étrejovd cardio-
vascularis hatas kiilonb6z6, amennyiben az S1P1-
alreceptoron, illetve az S1P2- vagy S1P3-alrecep-
torokon keresztiil torténik aktivacié (1. tablazat)'®
12, Az endogén S1P nagy mennyiségben van jelen a
vérben, a jo affinitds miatt in vivo feltehetSleg az
Osszes vascularis SIPR aktivici6ja bekovetkezik,
amely hozzajarul a bazalis vascularis ténus és
permeabilitds bedllitdsdhoz. A fingolimod koncent-
ricidja és affinitdsa is joval kisebb a vascularis
S1P2/S1P3 receptorokhoz az endogén SP1-hez ha-
sonlitva, ezért feltehetSleg a gydgyszer onmagaban
nem fejt ki direkt hatdst azokra. Ezzel szemben a
fingolimod nagy affinitast mutat az S1P1-receptor-
altipushoz, amely atmeneti S1P1-aktivaciét hoz
1étre!® 12, Az S1P1-receptor-aktivacid pitvari izom-
sejteken aktivalja a G-protein-fiiggd kaliumcsator-
nat [G-protein-regulated inward rectifying potas-
sium channel — GIRK (Kir3.1/3.4; IK, )], mely
felelGs a bradycardia 1étrejottéért'> 4. Az AV veze-
tésben tapasztalt dtmeneti zavar pontos mechaniz-
musa még nem ismert, de feltételezhets, hogy ha-

1. tablazat. Az eltérd szfingozin-1-foszfdt-receptor-altipusok dltal kizvetitett cardiovascularis hatds

S1P1-receptor

S1P2/S1P3-receptorok

hatds klinikai megjelenés  hatés klinikai megjelenés
Szivfrekvencia csdkken bradycardia - -
Ertdénus vasodilatatio hypotonia vasoconstrictio enyhe hypertonia
Endothel-barrierfunkcié fokozédik védelem csokken izoldlt esetekben

az oedemdtdl

maculaoedema

S1P: szfingozin-1-foszfét
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sonlé mechanizmusok jatszanak benne szerepet!!.
A fingolimod nem véltoztatja meg a QT-interval-
lumot, feltehetSleg nem okoz repolarizacids za-
vart'!.

Az atmeneti S1P1-receptor-aktiviciét kovetéen
a fingolimod internalizalédik és funkcionalis anta-
gonista hatast fejt ki; a receptoraltipusok kozotti di-
namikus egyenstlyt az S1P2/S1P3-receptorok akti-
vécidja felé tolja el'®. Ez a magyardzata a fingo-
limod els6 dozisat kovetd, szivirekvenciat csokken-
t6 hatds megszlinésének. Hosszi tdvon az S1P2/
S1P3-receptorok altal kozvetitett cardiovascularis
hatds marad fenn (1. tablazat)'® 2,

A cardiovascularis hatdsok megjelenési
formadi és gyakorisaga a klinikai
tapasztalatok alapjdan

A fingolimod elsé ddzisdnak beadasat kovetSen at-
menetileg dozisfiiggd szivirekvencia-csokkenés és
az AV vezetés lassuldsa jon 1étre mind egészsége-
sek, mind SM miatt kezelt betegek esetében? 57 11
15, E cardiovascularis hatds jelentGségének vizsgala-
ta nélkiilozhetetlen a fingolimodterapia biztonsa-
gossaganak megitélése szempontjabol.

A szivfrekvencia csokkenése mar egy ordval az
elsé dozis bevétele utan jelentkezik mind egészsé-
gesekben, mind SM miatt kezelt betegek esetében™
711" A minimadlis szivfrekvencia atlagosan 6-8 6ra-
val a fingolimod bevételét kovetden alakult ki a
TRANSFORMS vizsgélat alcsoport-analizisében,
22/perc atlagos frekvenciacsokkenés volt rogzithetd
az elfogadott terapids dézis (0,5 mg fingolimod/
nap) mellett. Hisz 6ra mulva az atlagos szivfrek-
vencia a kiindulasi értéknél atlagosan 5/perccel volt
kisebb, majd egy hdénappal az els6 dézis bevételét
kovetden érték el a betegek a kiindulasi értéket. A
FREEDOMS és TRANSFORMS vizsgélatok 6sz-
szevont eredményei alapjan a szivfrekvencia csok-
kenése szamottevs részben nem okozott tiinetet, az
elfogadott terdpids dézis mellett hat 6ra miilva a be-
tegek csupan 0,5%-dban jelentkezett tiinetet okozé
bradycardia. Egy esetben sem alakult ki 40/perc
alatti frekvencia, 45/perc alatti érték a betegek
1,4%-aban volt észlelhetd (0,2% a placebocso-
portban)> 7. A tiinetek enyhe vagy kozepes szédii-
1ésérzést, gyengeséget, palpiticiot és mellkasi f4j-
dalmat jelentettek, melyek 24 6raval a kezelés meg-
kezdését koveten minden esetben megsziintek.

Az irodalomban két olyan esetet kozoltek, mely
a fingolimod kés6i bradikardizalé hatdsat vetheti
fel. Az els6 esetben szimptémas sinusbradycardia,
majd 7,5 madasodperces asystolia lépett fel egy
szociopata magatartdsd, enyhe mentilis retardicio

miatt rendszeresen risperidont szedd, 20 éves, SM-
ben szenvedd férfi beteg esetében 21 draval a keze-
1és megkezdését kovetSen'®. Az asystolia spontdn
sziint, a beteg szivfrekvencidja 50/perc koriili érték-
re emelkedett, majd 48 6raval a kezelés megkezdé-
sét kovetden normalizdlédott. A fingolimod direkt
koéroki hatdsa az egyiittesen szedett risperidon miatt
ebben az esetben nem egyértelmii, mivel ismert a
risperidon asystolidgt okozé hatdsa'’. A masodik
esetben 30 éves, SM-ben szenvedd betegnél a
fingolimod adasat kovetSen 27 éraval alakult ki szé-
diiléssel jar6é sinusbradycardia, amely jol reagalt
atropinra'®. A megfigyelés soran a kezelés megkez-
dését kovetden 39 ordval rogzitették a minimalis
szivfrekvencia-értéket, a frekvencia egy hét alatt
normalizédlddott.

A fingolimod sinusbradycardiat okoz6 hatdsa az
S1P1-receptorok altal kozvetitett GIRK-csatorna
aktivacidjan keresztiil jon 1étre'>. A hatds kialakula-
sa molekuldrisan nagymértékben hasonlit a vegeta-
tiv idegrendszer altal muszkarinerg receptorokon
keresztiil kozvetitett bradikardizalé hatashoz. Egész-
ségesek vizsgdlati eredményei szerint a fingolimod
haszndlata nem befolydsolja a szimpatikus ideg-
rendszeri szabdlyozast. A szivfrekvencia terhelés-
re vagy stresszingerekre (cold pressor teszt) meg-
emelkedik!!, mig P-receptor-blokkoléval egyiittes
addsa er@siti a bradikardizalé hatast'. Lényeges,
hogy az atmeneti bradycardia atropin vagy a f-
receptor-agonista isoproterenol hatdsara jol reagal®*
21 mely adott esetben lehet&séget teremt a tiinetek-
kel jar6 esetek kezelésére. Kalciumcsatorna-blok-
koldkkal egyiittes alkalmazdsa nem erdsitette a
szivfrekvencidat csokkentd hatdst’. A fingolimod
azonnali dézisfiiggd vérnyomadscsokkentd hatdsa
egészségesek esetében is megfigyelhetd, azonban
mértéke az elfogadott terdpids doézisndl nagyobb
1,25 mg/nap mellett sem jelentds!'!.

A fingolimod els6 ddzisdnak beaddsat kovetden
az AV vezetés lassul. Egészségesek esetében az
elektrokardiogramon (EKG) az AV atvezetési id6t
mutaté PR-intervallum szignifikdns novekedése az
elsé napon megjelenik, majd hét nap milva norma-
lizalodik; a hatds dozisfiiggs!!. A FREEDOMS és
TRANSFORMS vizsgalatok 6sszevont eredménye
alapjan az SM-ben elfogadott terapids dézis mellett
hat 6raval a kezelés megkezdését kovetden a bete-
gek 4,8%-4ban regisztraltak I. fokd, 0,2%-aban I1.
fokd (Mobitz 1.) és 0,1%-aban II. foku 2:1-es atve-
zetéssel jar6 AV blokkot> 7. Mdasodfokd (Mobitz
IL.), illetve teljes AV blokkot nem irtak le a vizsga-
lati populdciéban. Egy honappal a kezelés megkez-
dését kovetden az AV atvezetés a betegek 2,2%-
dban volt kérosan megnytlt (I. fokd AV blokk), a
kordbban észlelt Mobitz 1. és 2:1-es atvezetéssel ja-
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r6 AV blokk méar egy esetben sem allt fenn. Az iro-
dalmi adatok alapjan a fingolimod nem okoz
repolarizicios zavart, jelent6s QT-id6-megnyulast,
nem noveli meg egyes szivritmuszavarok kialakula-
sdnak esélyét (pitvarfibrillaci6, supraventricularis
extrasystolia, ventricularis extrasystolia)''; tovabba
nem befolydsolja a kamrafunkci6t, a vascularis re-
zisztencidt és a tiidSfunkciot'.

Az eredmények értékelésekor figyelembe kell
venni, hogy a FREEDOMS és TRANSFORMS
vizsgélatok kizarasi kritériumai kozott szerepeltek a
cardiovascularis kockéazatot noveld allapotok. A
FIRST vizsgalat (Cardiac safety of fingolimod 0.5
mg during the first dose observation in 4-month,
open-label, multi-center FIRST study in patients
with relapsing MS) tobbcentrumos, nyilt, négy hé-
napos fazis IIIb klinikai vizsgélat volt, melyben a
fingolimod cardiovascularis biztonsdgossagat érté-
kelték?*. A vizsgéalok ebbe a vizsgélatba azokat, az
el6z6 tanulmanyokbdl kizart betegeket is bevontak,
akiknek fokozott volt a cardiovascularis kockazata
[egyidejti B-receptor-blokkol6- vagy kalciumcsa-
tornablokkold-hasznalat, nyugalmi szivfrekvencia
45-54/perc kozott, 1. fokd (Mobitz 1.) AV blokk,
rekurrens tlinetes bradycardia, pozitiv billenbasz-
talteszt]. A tiinetes sinusbradycardia kialakuldsdban
nem talaltak Osszefiiggést a cardiovascularis kocka-
zattal. Gyakrabban alakult ki tiinetmentes 1. foku
(4,4% vs. 0,8%) vagy Il. fokd Mobitz 1. AV blokk
(1,7% vs. 0,3%) emelkedett kockazat mellett; ma-
gas foki AV blokkot nem észleltek®. A nagy koc-
kazatd betegek 5,5%-4ban volt sziikséges a hat érat
meghalad6 monitorozas, mig a tobbi eset 3,3%-
aban. Az egyidejileg PB-receptor-blokkoléval vagy
kalciumcsatorna-blokkoléval kezelt betegek kiin-
dulési szivfrekvencidja alacsonyabbnak bizonyult,
azonban nem volt Osszefiiggés a tlinetes brady-
cardia, illetve AV vezetési zavarok kialakuldsdval®.

Az akut hatés lecsengését kovetSen hosszi tavon
a fingolimod S1P2/S1P3-receptorokon keresztiili
hatdsa érvényesiil, melynek lényeges eleme a vér-
nyomast emeld hatds. A kontrollalt klinikai vizsgé-
latok eredményei alapjan atlagosan 3 Hgmm szisz-
tolés és 1 Hgmm diasztolés vérnyomas-emelkedés
jon 1étre két hénappal a kezelés megkezdését ko-
vetGen®’. A betegek 6,3%-dban volt jelen hyperto-
nia a kezelést kovetden, mig a placebocsoportban ez
az érték 3,8%-nak bizonyult.

A nem kivant cardiovascularis hatdsok
megel6zése, lehetséges kezelése

A fingolimodterapia bevezetése az SM miatt kezelt
betegek esetében a szivirekvencia lassuldsdval és az
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AV étvezetési id6 megnyuldsaval jar. A hatas rever-
zibilis, ritkan igényel gyogyszeres vagy egyéb tera-
pias beavatkozast (2. tablazat). A nem kivant car-
diovascularis események megel6zésére €s id6beli
felismerésére a kezelés megkezdését kovetden min-
den esetben megfelel6 monitorozasra van sziikség
(3. tablazat). Fokozott cardiovascularis kockazat
esetén (4. tablazat) a kezelés csak akkor kezdhetd
meg, ha a varhaté elényok meghaladjik a lehetsé-
ges kockazatokat; ilyenkor kiterjesztett ideji moni-
torozds sziikséges.

A fingolimodterdpia bevezetését kvetéen min-
dig kotelezs a hatéras monitorozas (3. tablazat). Az
els6 dozis beaddsa el6tt és azt kovetSen hat 6rdval a
betegrdl 12 elvezetéses EKG-t kell késziteni. Oran-
ként kotelezben sziikséges pulzusszdmot, vérnyo-
mast mérni és figyelni a bradycardia tiineteit. A fo-
lyamatos, valds idejti monitorozas hat dran keresz-
tiil ajanlott. A megfeleld monitorozas az esetlegesen
orvosi ellatast igényld kardioldgiai allapotok felis-
merésének az alapja. Barmely bradyarrhythmiaval
Osszefiiggd tlinet megjelenése esetén, a megfeleld
klinikai kezelés utan a tiinetek megsziinéséig ki kell
terjeszteni a beteg monitorozasat.

A sinusbradycardia éltaldban tiinetmentes, be-
avatkozast nem igénylé allapot, az alacsony sziv-
frekvencia 6nmagéban jé progndzist jelent a hirte-
len szivhalal kockazata szempontjabdl az egészsé-
ges populdciéban®: %%, Amennyiben a hat 6ra midlva
mért szivfrekvencia-érték a megfigyelés sordn a
legalacsonyabb, a monitorozas idejét legalabb két
oraval sziikséges meghosszabbitani (3. tablazat).
Amennyiben hat 6ra milva a frekvencia kevesebb,
mint 45/perc, a monitorozas idejét legalabb egy éj-
szakdra sziikséges kiterjeszteni. A fingolimod nem
befolyésolja a sinuscsomonak a vegetativ idegrend-
szer ingereire adott valaszkészségét®® 2. Amennyi-
ben a sinusbradycardia klinikai tiineteket okoz, at-
ropin vagy isoproterenol ad4saval normalizdlhat6 a
szivfrekvencia (2. tablazat).

Az AV vezetés lassuldsa onmagéban tiinetekkel
nem jar, beavatkozast még I. fokd AV blokk létre-
jotte esetén sem igényel (3. tablazat). Kordbbi
vizsgélatunk szerint az I. fokud AV blokk 9,9%-ban
mutathaté ki aktiv élsportoldk esetében nyugalmi
allapotban, ez az elvéltozds nem okoz panaszt®. A
kezelés hatdsdra masodfokd vagy magasabb foku
AV blokk megjelenése minden esetben a monito-
rozas meghosszabbitdsat kell, hogy eredményezze
(2. tablazat). Mobitz I. masodfokd AV blokk 4lta-
Idban nem igényel beavatkozast, tiinetmentes eset-
ben elegendd a megnyujtott idejli obszervacié. A
2:1-es atvezetéssel jaré masodfokd AV blokk me-
chanizmusét tekintve az esetek tilnyomo tobbsé-
gében Mobitz I. tipusu, tiinetmentes esetben a mo-

Az aldbbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhaszndldsa a szerzéi jog szabalyozasa ala esik.



2. tablazat. A fingolimodkezeléssel osszefiiggd lehetséges cardiovascularis események

EKG-jellegzetességek Elsfordulas gyakorisaga* Kezelés

Sinusbradycardia sinusritmus, frekvencia  17,6% tOnetmentes nem igényel kezelést
<55/perc (monitorozéds meghosszabbité-
sa, ha a frekvencia <45/perc
vagy a 6. 6rédban mért érték a
legalacsonyabb)

0,5% tonetekkel jaré6  0,5-1,0 mg atropin intravénds
bolus, szikség esetén harom-
percenként ismételve maxima-
lisan 3 mg-ig; 4-6 érénként
ismételhetd;
isoproterenol folyamatos intra-
vénds inf0zidban, szivfrekven-
cia szerint adagolva

. fokd AV blokk PR-intervallum 4,8% nem igényel kezelést
>200 ms
II. fokd (Mobitz 1.) a PR-intervallum 0,2% nem igényel kezelést monitoro-
AV blokk progressziven né, z4s meghosszabbitésa
majd egy P-hulldmot
nem kdévet QRS
2:1 dtvezetéssel [ar6  minden mésodik 0,1% monitorozds meghosszabbité-

II. fokd AV blokk P-hullédm utdn

kimarad a QRS

Il. fokt (Mobitz I1.)
AV blokk

a PR-intervallum -
4llandé, a P-hulldmot

fix ardnyban nem

kdéveti a QRS

AV disszocidcié, -
nincs dsszefiggés

a P-hullam és

a QRS kozott

[1I. fokd AV blokk

sa, perzisztdlé blokk esetén a

kivélié tényezs elhagydsa
(pacemakerkezelés)

monitorozds meghosszabbité-
sa, perzisztdlé blokk esetén a

kivalté tényez8 elhagydsa
(pacemakerkezelés)

monitorozds meghosszabbitd-
sa; perzisztalé blokk esetén a

kivélté tényezd elhagydsa
(pacemakerkezelés)

*A FREEDOMS és TRANSFORMS vizsgdlatok eredményei alapjdn, hat éréval az els8 dézis beaddsat kdvetéen. AV: pitvar-kamrai

nitorozds meghosszabbitdsat kell, hogy eredmé-
nyezze.

2:1-es AV atvezetésnél Mobitz II. mechanizmus-
ra utalhat a kiszélesedett QRS (>120 ms). Masodfo-
ka Mobitz I1., illetve III. fokd AV blokk esetén tii-
netmentes allapotban elegendd a monitorozas meg-
hosszabbitasa kardioldgiai vagy intenziv osztalyon.
Perzisztal6 esetben mérlegelni kell a kivalto té-
nyezd elhagyasat. Tiineteket okozé masodfokd
vagy teljes AV blokk esetén az ideiglenes pacema-
kerterapia a vélasztand6. Ezekben az esetekben,
amennyiben a kivalt6 tényezd elhagyasat koveten
is blokk 4ll fenn, végleges pacemaker beiiltetésére
lehet sziikség. A fingolimodkezeléssel kapcsolatban
terapids do6zis mellett ilyen tartés hatdst azonban
még nem {irtak le>>7.

A fingolimod a biztonsdgossigi vizsgalatok
alapjan nem befolyésolja a korrigalt QT-ido6t, fel-

tehetSleg nem okoz repolarizacids zavart!!. Azon-
ban, ha a kezelés soran készitett EKG-felvételen a
QTc-intervallum >500 ms, az obszervicié ideje
legalabb egy éjszakara meghosszabbitandé. Az iro-
dalomban 6sszesen egy fingolimoddal kezelt beteg
hirtelen halalesetét irtdk le, melynek oka feltehe-
t6leg kamrai ritmuszavar volt®. A beteg 6t honapig
kapta a gy6gyszert, de mar a kezelést megel6zben is
ismert volt a repolarizcids zavara; igy a direkt ok-
okozati 0sszefiiggés nem egyértelmdi.

A fingolimodkezelés megkezdése el6tt minden
esetben sziikség van a cardiovascularis kockdzat
felmérésére. Emelkedett kockazat esetén a beteget
ajanlott kardiol6gus szakorvoshoz utalni (4. tabla-
zat). Minden ilyen esetben egyedileg kell mérlegel-
ni a fingolimodterédpia varhaté elényeit €s a terdpia-
val jaré kockézatokat; a kezelés csak akkor kezd-
heté meg, ha a varhaté elényok meghaladjak a le-
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3. tablazat. A fingolimodkezelés cardiovascularis biztonsdgossdgdval kapcsolatos ajdnldsok a betegek monitorozd-
sdra

Minden esetben hatérds monitorozds szikséges
— 12 csatornds EKG az elsé dézis beaddsa elétt és hat 6rdval azt kdvetSen
— éranként pulzusszdm- és vérnyomdsmeérés, bradycardia tineteinek monitorozdsa
— hat érén &t folyamatos EKG-monitorozds javasolt
A monitorozds meghosszabbitandé
— bradyarrhythmidval ésszefiggé tinetek megjelenése esetén, a megfeleld klinikai kezelés utan a tinetek
megszinéséig
— legaldbb két éraval, ha a szivfrekvencia az elsd dézis beaddsa éta a 6. érdban a legalacsonyabb
A monitorozéds meghosszabbitandd, legaldbb egy éjszakdn ét, ha
— az els8 dézis monitorozédsénak ideje alatt gydgyszeres beavatkozdsra van szikség
—a 6. 6rdban a szivfrekvencia <45/perc
—a 6. 6rdban az EKG-n 0] mdasodfokd AV blokk jelenik meg
— a QTc-intervallum =500 ms
— a monitorozds bérmely id8pontjdban harmadfokd AV blokk jelenik meg
Tervezetten legalébb egy éjszakdn &t tarté monitorozds szikséges
— fokozoftt cardiovascularis kockézattal jaré allapotokban, melyben a fingolimodkezelés varhaté el8nyei megha-
ladjék a lehetséges kockdzatokat (4. tablazat)

4. tablazat. Fokozott cardiovascularis kockdzattal jdrd dllapotok, melyben a fingolimodkezelés csak akkor
mérlegelhetd, ha a vdrhato elényok meghaladjdik a lehetséges kockdzatokat

Ritmuszavar fokozott kockdzata esetén
— masodfokd vagy magasabb fokd AV blokk
— sick sinus szindréma vagy sinoatrialis blokk
— anamnézisében tinetekkel jaré bradycardia vagy visszatérd djulés szerepel
— jelent8s QT-megnyulas (férfiakban QTc >450 ms, nékben QTc >470 ms)
Betegek, akik szamdra a jelent8s bradycardia nehezen tolerdlhaté a térsbetegségek miatt
— ismert ischaemids szivbetegség (beleértve az angina pectorist)
— cerebrovascularis kérkép
- szivinfarktus az anamnézisben
— pangdsos szivelégtelenség
— szivledllds az anamnézisben
— nem bedllitott hypertonia
- sUlyos, kezeletlen alvési apnoe
Antiarrhythmids gyogyszeres kezelésben részesilé betegek
la osztélyG antiarrhythmids szerek
— kinidin
— dizopiramid
ll. osztalyd antiarrhythmids szerek
— amiodaron
— sotalol
Szivrekvencidat csdkkentd szerek egyittes alkalmazdsa esetén
— B-receptor-blokkolék
— kalciumcsatorna-blokkolék
— ivabradin
— digoxin
— antikolinészterdz szerek
— pilokarpin

hetséges kockazatokat. Ilyenkor a fingolimodkeze- pésben a fennallé kardioldgiai vagy neuroldgiai 4l-
1és megkezdését kovetden legalabb egy éjszakan 4t lapot kivizsgdldsa és az irdnyelveknek megfeleld
kell folytatni az obszervaciot. kezelése sziikséges. Masodfokd vagy magasabb fo-

Ritmuszavar fokozott kockdzata esetén elsd 1é-  kd AV blokk, sick sinus szindréma vagy sinoatrialis
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blokk esetén pacemakerimplanticié lehet indokolt,
ezt kovetben a fingolimodkezelés adott esetben
megkezdhetd. Tiinetes bradycardia, illetve visszaté-
6 syncope esetén részletes kardiol6giai és neurold-
giai kivizsgalas indokolt. Jelent6s QT-megnyulas
esetén, amennyiben annak szekunder oka nem azo-
nosithaté (példaul gyégyszermellékhatas), a beteget
szivritmuszavarokkal foglalkoz6 kardioldgiai cent-
rumban kell kivizsgalni.

Ha a jelent6s bradycardia feltehetéleg nehezen
tolerdlhat6 a fennallé tarsbetegségek miatt, toreked-
ni kell azok megfelel§ kezelésére (4. tablazat). Ezt
kovetben az egyedi kockazattdl fiiggben a kezelés
csak akkor kezdheté meg, ha a varhaté el6nyok
meghaladjak a lehetséges kockdzatokat; a meghosz-
szabbitott monitorozds minden esetben sziikséges.

Az la és III. osztalyu antiarrhythmids szerek (4.
tablazat) és a fingolimod egyiittes alkalmazasarol
jelenleg nincs elérhetd irodalmi adat. Ismert, hogy
ezek az antiarrhythmids gyégyszerek befolyasoljak
a repolarizaciét és megnovelik a forsades de pointes
ritmuszavar kialakuldsdnak esélyét, melynek egyik
6 veszélye a bradycardia. A fingolimod dézisfiiggd
szivfrekvencidt csokkent6 hatdsa miatt, amennyi-
ben az Ia, illetve III. osztalyud szerek nem hagyhat6k
el, a kezelés nem javasolt.

A szivfrekvenciit csokkentd szerek és a fingo-
limod egyiittes addsakor kifejezettebb bradycar-
didra kell szamitani (4. tablazat), féként [-re-
ceptor-blokkoldk esetében'®. A kardiol6gusnak kell
feliilvizsgalni ezeknek a gyogyszereknek az indika-
cigjat és torekedni azok elhagydsara. A FIRST vizs-
galat eredményei szerint az egyidejiileg 3-receptor-
blokkol6val vagy kalciumcsatorna-blokkoléval ke-
zelt betegek esetében nem volt Osszefiiggés a tiine-
teket okoz6 bradycardia, illetve az AV vezetési za-
varok kialakuldsdval??. Ezekben az esetekben az

IRODALOM

1. Tar L, Vécsei L. Fingolimod therapy in multiple sclerosis -
The issue of the pathomechanism. Ideggyogy Sz 2012;
65(3-4):83-100.

2. Cohen JA, Chun J. Mechanisms of fingolimod’s efficacy
and adverse effects in multiple sclerosis. Ann Neurol
2011;69:759-77.

3. Kappos L, Antel J, Comi G, et al. Oral fingolimod
(FTY720) for relapsing multiple sclerosis. N Engl J] Med
2006;355:1124-40.

4. O’Connor P, Comi G, Montalban X, et al. Oral fingolimod
(FTY720) in multiple sclerosis: two-year results of a phase
II extension study. Neurology 2009;72:73-9.

5. Cohen JA, Barkhof F, Comi G, et al. Oral fingolimod or
intramuscular interferon for relapsing multiple sclerosis. N
Engl J Med 2010;362:402-15.

egyedi kockazatbecslés alapjan a fingolimodke-
zelés adott esetben megkezdhetd, hangsilyos azon-
ban a kiterjesztett idejli monitorozas. Az ivabradin,
digoxin, pilokarpin és az antikolinészterdz gyégy-
szerek fingolimoddal egyiittes alkalmazasardl nincs
elérhetd irodalmi adat, torekedni kell azok lecseré-
Iésére. Amennyiben a véarhaté elény meghaladja a
lehetséges kockazatokat a szivfrekvenciat csokken-
t6 szereket szedd betegcsoportban, a kezelést leg-
alabb egy éjszakdn at tart6 monitorozas mellett le-
het elkezdeni.

Osszefoglalds

Az ordlis fingolimodkezelés igen igéretes és haté-
kony terdpia a relapszalé-remittdlé SM kezelésé-
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