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Santrauka. /vadas. Fingolimodas - pirmasis peroralinis vaistas, patvirtintas recidyvuojan-

Darbo tikslas. Ivertinti itin aktyvia recidyvuojancia remituojancia iSsétine skleroze ser-
ganciy ligoniy, gydomy fingolimodu Vilniaus issétinés sklerozés centre, patméjimy daznj ir
negalios progresavima.

Tiriamieji ir tyrimo metodai. | tyrima jtraukti 92 ligoniai, sergantys itin aktyvia recidy-
vuojancia remituojancia iSsétine skleroze, kurie Vilniaus iSsétinés sklerozés centre 2017 m.
kovo mén. buvo gydomi peroraliniu fingolimodo preparatu. Fiziné serganciyjy negalia iver-
tinta pagal iSplésting negalios vertinimo skale dvejus metus iki fingolimodo vartojimo, pir-
maja fingolimodo dozés dieng ir paskutinio vizito ISsétinés sklerozés centre metu toliau te-
siant gydyma fingolimodu. Paiiméjimy skaicius jvertintas per dvejus metus iki fingolimodo
vartojimo ir vartojant fingolimoda.

Rezultatai. 98,9 % ligoniy iki fingolimodo inicijavimo buvo gydomi kitu imunomodu-
livojanciu preparatu. Visi ligoniai fingolimoda vidutiniskai vartojo 16,7 + 12,2 mén. Ligo-
niy, vartojusiy §i vaista ilgiau nei 12 mén., vidutiné vartojimo trukmé buvo 23,7 + 11,0 mén.
Vartojant pirmo pasirinkimo imunomoduliuojantj gydyma, vidutinis paiméjimy skaicius
per dvejus metus buvo reikSmingai aukstesnis, nei vartojant fingolimoda: atitinkamai
2,2+0,9ir 0,6 + 0,8 patiméjimo (p < 0,001). Vidutinis EDSS balas per dvejus metus iki fin-
golimodo vartojimo pablogéjo 0,99 + 0,81 balo, o vartojant fingolimoda - 0,13 + 0,41 balo
(p<0,05). EDSS balas jvertintas ligoniy, vartojusiy fingolimoda ilgiau nei 12 mén. Negalios
laipsnis pirmos eilés gydymo fone patikimai blogéjo labiau ligoniy, patyrusiy daugiau pai-
méjimy per dvejus metus (r = -0,29, p = 0,033), kai, vartojant fingolimoda, Sio rysio nenusta-
tyta (p > 0,05).

I$vados. Vartojant fingolimoda, patiméjimy skaicius ir negalios progresavimo laipsnis
buvo reikSmingai mazesni ligoniy, kuriems pirmos eilés imunomoduliuojantis IS gydymas
buvo neefektyvus.

RaktaZodziai: iSsétiné sklerozé, imunomoduliuojantis gydymas, fingolimodas, peroraliniai
vaistai, negalios laipsnis, paiméjimai.
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IVADAS

85 % ligoniy IS prasideda recidyvuojancia remituojancia
(RR) eiga, kai Gminius recidyvus (paiméjimus) keicia re-

Issétiné sklerozé (IS) - 1étiné uzdegiminé autoimuniné de-
mielinizuojanti liga, kylanti dazniausiai jauniems Zmo-
néms ir pasireiskianti recidyvuojanciais ar nuolat progre-
suojanciais neurologiniy sutrikimy simptomais. Mazdaug
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misijos epizodai [1, 2]. Ilgalaikiais nattralios IS eigos tyri-
mais nustatyta, kad apie 90 % negydyty RR IS ligoniy liga
konvertuoja i antring progresuojancia IS (AP IS), o viduti-
nis konvertavimo i AP IS laikas - 10 m. [3]. Iki Siol néra at-
rastas vaistas, kuris galéty iSgydyti IS, taciau imunomodu-
liuojancio (IMG) arba ligos eiga modifikuojancio (LEM)
gydymo atradimas ir naudojimas klinikinéje praktikoje pa-
gerino ligoniy, serganciy RR IS formomis, bukle. IMG, su-
mazindamas imuninés sistemos sukelta uzdegima, uzkerta
kelig naujiems patiméjimams, greiciau sugrazina iki pat-
méjimy buvusias funkcijas ir uzkerta kelia negaliai progre-
suoti [4, 5].

Daugiau nei 15-20 m. RR IS gydyti buvo skiriami tik
poodiniai arba intraraumeniniai imunomoduliuojantys
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preparatai - beta interferonai (IFNp) [6] arba glatiramero
acetatas (GA) [7], o greitai progresuojanciai IS - intraveni-
nis preparatas mitoksantronas [8]. Fingolimodas buvo pir-
masis peroralinis vaistas, patvirtintas RR IS gydyti. Jis pa-
tvirtintas gydyti IS ligonius, kuriems liga yra labai aktyvi ir
greitai progresuojanti, t. y. nepaisant gydymo pirmo pasi-
rinkimo vaistais, kartojasi ligos paiiméjimai, galvos sme-
geny magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimuo-
se nustatomi nauji ir (ar) aktyvis demielinizuojantys zidi-
niai [9-11].

Fingolimodas yra sfingozino 1-fosfato (S1-F) recep-
toriy moduliatorius, kuris jungiasi prie S1-F receptoriy ir
sukelia lasteliy pavirSiuose iy receptoriy internalizacija
ir degradacija. Pavirsiniy S1-F receptoriy netekimas su-
kelia funkcini Siy receptoriy antagonizma. Yra Zinomi
penki S1-F receptoriy potipiai. Aukstas fingolimodo afi-
nitetas irodytas keturiems potipiams, kurie gausiai eks-
presuojami jvairiy lasteliy pavirsiuose: limfocituose, en-
dotelinése lastelése, lygiyjy raumeny ir Sirdies miocituo-
se, neuronuose. T-limfocitai ir B-limfocitai ekspresuoja
1 tipo S1-F receptorius. Fingolimodas prisijungia prie
limfocity S1-F, lemia limfocity susilaikyma antriniuose
limfiniuose organuose ir blokuoja jy cirkuliacija periferi-
joje [11-13].

Fingolimodo efektyvumas, gydant aktyvios eigos RR
IS, irodytas keliomis klinikinémis studijomis. Pirmoji juy -
I fazés klinikiné studija, atlikta 2003 m. I ja buvo jtrauktas
281 ligonis, sergantis aktyvia RR arba AP IS. Tiriamie-
siems 6 mén. buvo skirta 1,25 mg, 5 mg fingolimodo dozé
arba placebo. Ligoniai, vartoj¢ fingolimoda, galvos sme-
geny MRT, kuris buvo atliekamas kiekviena mén., turéjo
maziau naujy ir (ar) aktyviy demielinizuojanciy zidiniy.
Pakitimy galvos smegeny MRT vertinimas buvo pagrindi-
nis studijos tikslas. Taciau pastebéta, kad Siy ligoniy taip
pat sumazéjes metinis paiméjimy daznis: vartojusiy fin-
golimoda jis buvo 53-55 % Zemesnis, nei vartojusiy pla-
cebo. Negalia ir smegeny atrofijos abiejose ligoniy grupé-
se progresavo panasiai. Didesnéje (5 mg) fingolimoda
vartojusiy ligoniy grupéje registruotas ir didesnis nepagei-
daujamy reiskiniy daznis [14], todél III fazés
FREEDOMS klinikiné studija skyré jau mazesng -
1,25 arba 0,5 mg fingolimodo doz¢ 1 karta per dieng arba
placebo. Studija jtrauké 1272 ligonius, truko 2 metus. Re-
zultatai parodé, kad, vartojant 0,5 mg fingolimoda, paly-
ginti su placebo, reik§mingai sumazéjo metinis paiiméji-
my daznis, negalios progresavimas ir naujy ar aktyviy
T2 zidiniy skaic¢ius MRT. Taip pat ligoniams, vartoju-
siems fingolimoda, nustatyta mazesné smegeny atrofija,
palyginti su placebo grupe [15]. Trecioji fingolimodo stu-
dija - TRANSFORMS (III fazés), irodé fingolimodo
(0,5 arba 1,25 mg 1 karta per diena) pranasuma pries
IFNB-1a 30 pg i raumenis karta per savaite. IStirti
1292 RR IS sergantys ligoniai, daugiau nei 55 % jy anks-
¢iau buvo gydyti IFNp arba GA. Fingolimodo grupéje IS
paiméjimy daznis ir negalios progresavimas per metus
buvo reiksmingai mazesni, palyginti su aktyvaus gydymo
IFNB-1a grupe. Taip pat fingolimodo grupéje nustatyta
maziau naujy arba padidéjusiy T2 hiperintensiniy, kon-

trasting medziaga kaupianciy zidiniy galvos smegeny
MRT bei mazesné smegeny atrofija. Nors fingolimodas
buvo veiksmingas skiriant tiek 0,5 mg, tiek 1,25 mg doze,
taciau daugiau nepageidaujamy reakcijy vél stebéta dides-
nés, 1,25 mg dozés, grupéje [16].

JAV Maisto ir vaisty valdyba (Food and Drug Admin-
istration, FDA) 2010 m. rugséjo mén. fingolimoda patvir-
tino RRIS gydyti. Europos medicinos agentiira (European
Medicines Agency, EMA) 2011 m. kovo mén. taip pat pa-
tvirtino fingolimoda RR IS gydyti ligoniams, kuriems IS,
nepaisant skiriamo pirmo pasirinkimo gydymo, yra labai
aktyvi ir greitai progresuojanti [9, 10]. Vaisto gamintojo
preliminariais skai¢iavimais, iki Sios dienos fingolimodas
skiriamas arba buvo skirtas vidutiniskai 155 000 IS ligo-
niams gydyti, o vidutiné gydymo fingolimodu trukmé sie-
kia 343 000 mety [17].

Fingolimodo skyrima Lietuvoje reglamentuoja sveika-
tos apsaugos ministro (SAM) 2016 m. gruodzio 5 d. isaky-
mas ,,ISsétinés sklerozés gydymo liga modifikuojanciais
vaistais, kompensuojamais is Privalomojo sveikatos drau-
dimo fondo biudzeto, skyrimo tvarkos apraso tvirtinimas*®.
Vadovaujantis SAM jsakymu, sprendima dél gydymo fin-
golimodu ir jo tgsimo priima tretinio lygio stacionarines
neurologijos paslaugas teikianc¢ios asmens sveikatos prie-
zitros istaigos gydytoju neurology konsiliumas. Fingoli-
modas IS gydyti skiriamas diagnozavus itin aktyviag ar
sparciai besivystancia sunkia RR IS, kai ligoniui nustatomi
ir dokumentuojami vienas ar daugiau ligos patiméjimy per
vienerius metus, gydant bent vienu pirmo pasirinkimo
LEM preparatu. Fingolimodas skiriamas vartoti kapsulé-
mis po 0,5 mg 1 karta per diena. Pirmoji fingolimodo kap-
sulé turi buti skiriama stacionare, teikianciame tretinio ly-
gio stacionarines neurologijos paslaugas, nesant kontrain-
dikacijy skirti tokj gydyma (jvertinus akiy dugna, gretuti-
nius susirgimus, vartojamus vaistus) ir uztikrinus galimy-
be stebéti ligonio elektrokardiograma ne maziau kaip 6 va-
landas po pirmos dozés suvartojimo. Gydymo trukme le-
mia klinikinis fingolimodo efektyvumas ir ilgalaikis gydy-
mo saugumas. Gydymas vaistu tgsiamas tol, kol jis yra kli-
niskai efektyvus ir saugus. Klinikinj efektyvuma nurodo
retesni, mazesnio intensyvumo ligos paiiméjimai, sumazé-
je, stabilizavesi ar menkai progresuojantys nuolatinés ne-
galios reiskiniai, o gydymo sauguma - pavojingy ligonio
sveikatai ar gyvybei nepageidaujamy reiskiniy nebuvimas
[18].

Siame tyrime mes pateikiame Vilniaus i$sétinés skle-
rozes centro patirti ir duomenis gydant itin aktyvia recidy-
vuojancia remituojancia IS sergancius ligonius peroraliniu
fingolimodo preparatu, kai pirmo pasirinkimo vaistai
Siems ligoniams buvo neefektyviis arba nesaugts.

TYRIMO TIKSLAS

Ivertinti paiméjimy daznj ir negalios progresavima itin ak-
tyvia RR IS serganciy ligoniy, gydomy fingolimodu Vil-
niaus i$sétinés sklerozés centre.
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TYRIMO METODAS IR TIRIAMIEJI

Tyrimas atliktas Vilniaus issétinés sklerozés centre, tai-
kant skersinio pjavio (angl. cross-sectional) metoda. I tyri-
ma jtraukti ligoniai, sergantys itin aktyvia RR IS, kurie
2017 m. kovo mén. vartojo peroralinj fingolimodo prepa-
ratg IS gydyti. ISsétiné sklerozé diagnozuota ir patvirtinta
Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy klinikose, re-
miantis perziarétais 2010 m. McDonaldo kriterijais.

Serganciyjy IS ivertintas iki fingolimodo vartotas
IMG, jo vartojimo trukmé, priezastis, dél kurios IMG buvo
keistas | fingolimoda, ir paiméjimy skaicius vartojant kita
IMG iki fingolimodo skyrimo bei vartojant fingolimoda.
Ivertinus fingolimodo vartojimo trukme, siekiant objekty-
vumo, patiméjimy ir negalios laipsnis analizuotas ligoniy,
vartojusiy fingolimoda ilgiau nei 12 mén. Fiziné sergan-
¢iojo IS negalia vertinta taikant iSplésting negalios vertini-
mo skale (angl. Expanded Disability Status Scale, EDSS)
[19]. Negalia ivertinta retrospektyviuoju budu tris kartus:
pirma karta - dvejus metus iki fingolimodo skyrimo, var-
tojant pirmo pasirinkimo IMG ar kita antros eilés prepara-
ta, antra karta - pirmos fingolimodo dozés dieng ir trecia
karta - paskutinio vizito ISsétinés sklerozés centre metu
vartojant fingolimoda.

Vilniaus iSsétinés sklerozés centre IS ligoniams pirmo-
ji fingolimodo doz¢ skirta ir gydymas fingolimodu testas
toliau laikantis ES vaisto skyrimo ir gydymo tesimo saugu-
mo kriterijy. Visiems ligoniams pirmos fingolimodo dozés
metu uztikrintas maziausiai 6 val. elektrokardiogramos
monitoravimas, kraujo laboratoriniy rodikliy vertinimas ir
ilgalaikis stebéjimas, tesiant gydyma fingolimodu, uztikri-
nant kardiologo, oftalmologo, pulmonologo ar kito specia-
listo konsultacijas.

Statistinis duomeny apdorojimas. Duomeny analizei
naudotas statistiniy programy paketas SPSS 20.0 (version
for Windows). Kokybiniy (diskreciy) kintamyjy apraso-
moji statistika pateikiama nurodant absoliuty vertinima
(N) ir procenting analizuojamos imties dalj (%), kiekybi-
niy kintamyjy - nurodant kiekybiniy kintamuyjy vidurkij
(m) ir standartini nuokrypi (SN). Dviejy nepriklausomy
grupiy normaliojo pasiskirstymo taisykles atitinkanciy
kiekybiniy rodikliy vidurkiams palyginti buvo taikomas
Stjudento (Student) t testas. Kiekybiniy kintamuyjy skirsti-
niy normalumui tikrinti naudotas Kolmogorovo ir Smirno-
vo (Kolmogorov-Smirnov) suderinamumo kriterijus. Ko-
reliacijos rySiai tarp skirtingy kintamuyjy vertinti skai¢iuo-
jant Pearson Chi-Square koreliacijos koeficienta. Skirtu-
mas tarp grupiy laikytas statistiSkai reikSmingu, kai
p <0,05.

REZULTATAI

I tyrima jtraukti 92 ligoniai, sergantys itin aktyvia RR IS,
kurie 2017 m. kovo mén. Vilniaus issétinés sklerozés cen-
tre vartojo peroralinj fingolimodo preparata IS gydyti. De-
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Lentelé. Demografinés tiriamuyju charakteristikos

Tiriamieji (n = 92)
39,3 + 8,7 (20-59)
24/68 (26,1 %[73,9%)
12,1 + 6,7 (2-33)

Amzius (metai)
Vyry/motery (n (%))
Ligos trukmé (metai)

Patméjimy skaicius per 2 metus iki 2,1 £0,8 (0-4)
fingolimodo skyrimo
Patiméjimy skaicius per 1 metus iki 1,5+ 0,6 (0-3)

fingolimodo skyrimo

Vidutinis EDSS pirmos dozés metu 4,0 £ 1,0 (2,0-6,0)

EDSS - i$pléstiné negalios vertinimo skalé

mografinés tiriamyjy charakteristikos pavaizduotos lente-
Léje.

Vidutinis fingolimoda vartojusiy vyry amzius buvo
39,4 + 8,5 mety, motery - 39,2 + 8,9 mety (p > 0,05). Vidu-
tinis vyry negalios laipsnis, pagal EDSS skalg, buvo
4,2 £ 1,1 balo, motery - 3,9 + 1,0 balas (p > 0,05).

Fingolimodas Lietuvoje yra antros eilés preparatas,
skiriamas IS gydyti, todél miasy tyrime 98,9 % ligoniy iki
gydymo fingolimodu buvo gydomi kitu imunomoduliuo-
janéiu preparatu. Siems ligoniams iki fingolimodo skirtas
gydymas buvo neefektyvus ir (arba) nesaugus. 31,5 % li-
goniy buvo gydomi daugiau nei vienu preparatu. 3,3 % li-
goniy buvo gydomi natalizumabu arba mitoksantronu.
Pereinant nuo natalizumabo prie fingolimodo, pastarasis
skirtas po trijy mén. nutraukus gydyma natalizumabu, o
mitoksantrono atveju - po penkiy mén. Ligoniams, kurie
buvo pervedami nuo IFNf arba GA (93,5 %), fingolimo-
das skirtas i$ karto. Vidutiné iki fingolimodo vartoto IMG
trukmé buvo 4,7 + 2,9 mety. 92,4 % ligoniy fingolimodas
skirtas dél nepakankamo pirmos eilés imunomoduliuojan-
¢iy preparaty efektyvumo, 4,4 % - dél nepakankamo efek-
tyvumo ir blogo vaisto toleravimo, 2,2 % - dél saugumo.
Dél saugumo fingolimodas buvo skirtas ligoniams, turin-
falopatijos iSsivystymo rizika - Siems ligoniams buvo su-
lasintos 24 natalizumabo infuzijos ir jie turéjo teigiamus
Dzono Kaningemo (angl. John Cunninghem,JCV) antika-
nus (bei auksta JCV indeksa).

Vidutiné IS ligoniy fingolimodo vartojimo trukmé bu-
vo 16,7 £ 12,2 mén. (nuo 1 iki 58 mén.) (1 pav.).

Vidutinis paiméjimy skaicius, vartojant IMG, iki
fingolimodo per dvejus metus buvo patikimai aukstesnis,
nei vartojant fingolimoda - atitinkamai 2,2 + 0,9 ir
0,6 + 0,8 patiméjimo (p < 0,001). Taip pat, vertinant pai-

Wik 1m.
1.2 m.
W2-3m.
W3am.
[Jdaugiau 4 m.

1 pav. Fingolimodo vartojimo trukmé
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2 pav. Negalios progresavimas, vartojant pirmo pasirinkimo imunomoduliuojanti gydyma ir fingolimoda

EDSS - i$pléstiné negalios vertinimo skalé

méjimy skaiciy per vienerius metus iki fingolimodo varto-
jimo pradzios ir vartojant fingolimoda, jis buvo reikSmin-
gai aukstesnis iki fingolimodo inicijavimo - 1,5 + 0,6 ir
0,6 + 0,8 paiimé¢jimo atitinkamai (p < 0,001). Paiméjimy
skaicius vertintas ligoniy, vartojusiy fingolimoda ilgiau
nei 12 mén. (n = 56). Siy ligoniy vidutiné fingolimodo var-
tojimo trukmé buvo 23,7 + 11,0 mén.

Vertinant negalios progresavimo laipsnj pagal EDSS
skale, vidutinis visy tiriamyjy EDSS balas jvertinas dvejus
metus iki fingolimodo vartojimo, pirmaja fingolimodo
vartojimo diena ir paskutinio vizito ISsétinés sklerozés
centre metu vartojant fingolimoda. Negalios progresavi-
mas vertintas ligoniy, kurie fingolimoda vartojo ilgiau nei
12 mén., dvejus metus iki fingolimodo inicijavimo buvo
zinomas jy EDSS balas, o iki fingolimodo jiems buvo tai-
komas pirmo pasirinkimo IS gydymas (natalizumabo ir
mitoksantrono atvejai neanalizuoti) (n = 54). Vartojant pir-
mo pasirinkimo IMG, vidutinis EDSS balas per dvejus me-
tus pablogéjo 0,99 + 0,81 balo, o vartojant fingolimoda -
0,13+0,41 balo (p <0,05) (2 pav.). Vartojant fingolimoda,
EDSS balas dazniau buvo stabilus, nei vartojant pirmo pa-
sirinkimo IMG (p < 0,05) (2 ir 3 pav.).
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0 |

EDSS geréjimas Stabilus EDSS

Vartojant pirmos eilés gydyma

3 pav. Ligoniy pasiskirstymas pagal negalios laipsni, vartojant pirmo pasirinki-

mo imunomodulinojantj gydymg ir fingolimoda
* - p<0,05. EDSS - i$pléstiné negalios vertinimo skalé.

—

EDSS blogéjimas

B Vartojant fingolimoda

Negalios laipsnis, vartojant pirmo pasirinkimo vaistus,
patikimai labiau blogéjo ligoniy, patyrusiy daugiau pat-
méjimy per dvejus metus (r = -0,29, p = 0,033), tuo tarpu
vartojant fingolimoda $io rySio nenustatyta (p > 0,05).

Vartojant fingolimoda, reikSmingo skirtumo tarp pai-
méjimy daznio ligoniy, turéjusiy Zemesni ir aukstesnj ne-
galios laipsni, nenustatyta: vidutinis patiméjimy daznis li-
goniy, turéjusiy fingolimodo pirmos dozés diena negalios
laipsni, maZesnij nei 4,0 balai (imtinai), buvo 0,5 £ 0,8, o tu-
réjusiy aukstesnj nei 4,0 balai - 0,8 £ 0,7 paiméjimo
(p > 0,05).

Taip pat, vartojant fingolimoda, rysio tarp paimejimy
skaiciaus, negalios laipsnio blogéjimo ir ligos trukmés ne-
nustatyta - paiméjimai reikSmingai mazéjo tiek sergan-
¢iyjy IS ilgiau, tiek trumpiau (r = 0,075, p = 0,639), o nega-
lios laipsnis progresavo arba buvo stabilus vienodai daznai
tiek ilgiau sirgusiyjy IS, tiek trumpiau (r = -0,21,
p =0,188).

APTARIMAS

Fingolimodas - pirmasis peroralinis pre-
paratas, patvirtintas itin aktyviai RR IS
gydyti. Vaistas yra efektyvus gydant ak-
tyvios eigos RR1IS - sumazina IS patimé-
jimy dazni, negalios progresavima, de-
mielinizacijos zidiniy skaiciy MRT ir pri-
stabdo smegeny atrofijos iSsivystyma
[14-16, 20]. Daugeliui aktyvios eigos li-
goniy, kai neveikia pirmo pasirinkimo
vaistai (IFN[3, GA arba teriflunomidas),
monoterapija fingolimodu yra efektyvus
ligos eiga veikiantis gydymas.

Miisy tyrime jvertinome paiméjimy
skaiciy ir negalios progresavima ligo-
niams, vartojusiems fingolimoda Vil-
niaus issétinés sklerozés centre 2017 m.
kovo mén. Dazniausiai musy centre fin-
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golimodas buvo skirtas ligoniams, kuriems pirmo pasirin-
kimo IS gydymas buvo neefektyvus ir tik pavieniais atve-
jais gydymas buvo skirtas siekiant iSvengti galimo Saluti-
nio poveikio, vartojant kita agresyvy IS preparata. Pirmo
pasirinkimo IS preparatai, kuriuos vartojo musy ligoniai,
buvo IFN( ir GA. Tai vieni seniausiai zinomy ir placiau-
siai skiriamy imunomoduliuojanc¢iy preparaty IS gydyti.
Klinikinéje praktikoje ligoniai Siais preparatais gydomi jau
daugiau kaip 15-20 mety, kadangi irodytas jy efektyvu-
mas ir ilgalaikis gydymo saugumas: reikSmingai retéja pa-
uméjimy daznis, mazéja negalios progresavimas, regist-
ruojamas santykinai Zemas nepageidaujamy reiskiniy daz-
nis, net ilgai vartojant preparatus [21-23]. Mes neturéjome
tikslo irodyti antro pasirinkimo preparaty pranasumo.
Siekéme tiesiogiai palyginti pirmo ir antro pasirinkimo
preparaty efektyvuma: ligoniai, kuriems pirmos eilés gy-
dymas buvo efektyvus ir saugus, nebuvo itraukti i tyrima.
Buvo istirta tik mazesné ligoniy dalis, kuriems gydymas
pirmo pasirinkimo preparatais buvo nepakankamai efekty-
vus.

Tyrimo duomenys parodé, kad fingolimodas ligo-
niams, kuriems buvo neefektyvus pirmo pasirinkimo IS
gydymas, reikSmingai sumazino patiméjimy skaiciy ir ne-
galios progresavimo laipsni. Siekdami objektyvumo, pai-
méjimy skaiciy ir negalios progresavima jvertinome tik
tiems ligoniams, kurie fingolimoda vartojo ilgiau nei
12 mén. Siems ligoniams ne tik reik§mingai sumazéjo pati-
méjimy skaicius ir maziau progresavo negalia, bet ir dau-
geliui ligoniy EDSS balas, vartojant fingolimoda, isliko
nepakites (stabilus), o keliems ligoniams net sumazéjo.

Nustatéme, kad negalios laipsnis pirmo pasirinkimo
preparaty fone labiau blogé¢jo ligoniy, patyrusiy daugiau
paiimeéjimy, taciau, vartojant fingolimoda, tiesioginés pri-
klausomybés tarp negalios laipsnio ir paiiméjimy skai-
¢iaus nenustatéme. Vertinant Siuos rezultatus, galima buty
daryti prielaida, kad, vartojant fingolimoda, tiems ligo-
niams, kuriems pirmo pasirinkimo gydymas buvo nepa-
kankamai efektyvus, negalia po patiméjimo labiau linkusi
regresuoti, o lickamosios negalios po paiiméjimo gydymo
biina gerokai maziau.

Masy tyrime, nepriklausomai nuo ligoniy ligos truk-
més, paiméjimy skaicius ir negalios progresavimas Siems
ligoniams patikimai vienodai sumazéjo gydant juos fingo-
limodu. Laikantis SAM ir tarptautiniy IS gydymo reko-
mendacijy, visy ligoniy negalios laipsnis, pagal EDSS, ne-
virsijo 6,0 baly. Daugeliu klinikiniy tyrimy irodyta, kad,
siekiant suretinti ligos patiméjimus ir pasiekti geresnio at-
sistatymo po pauméjimy, rekomenduojama sergantie-
siems IS kuo anksciau pradéti IMG, esant neefektyviam
vartojamajam gydymui, kuo anksciau svarstyti pakeisti
gydyma j agresyvesng ir potencialiai efektyvesne terapija
[24,25]. Ta¢iau misy tyrimo duomenys leidzia daryti prie-
laidas, kad net vélyvesnése ligos stadijose, esant aktyviai
recidyvuojanciai remituojanciai ligos eigai, t. y. iSliekant
ligos paiméjimams su vienokiu ar kitokiu negalios regre-
savimu po paiméjimy ir nevirsijant 6,0 baly negaliai pagal
EDSS, ilgai sergantiems IS gydymas fingolimodu taip pat
gali efektyviai sumazinti paiméjimy daznj ir negalios pro-
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gresavima, kaip ir naujai susirgusiems bei santykinai neil-
gai sergantiems IS ligoniams.

ISVADOS

1. Fingolimodas, esant neefektyviam pirmo pasirinkimo
imunomoduliuojané¢iam gydymui, gali padéti efekty-
viau uzkirsti kelig naujiems ligos patiméjimams ir ap-
saugoti nuo negalios progresavimo.

2. Vartojant fingolimoda, patiméjimai ir negalios progre-
savimas gali reikSmingai sumazéti nepriklausomai nuo
ligos trukmés - paiméjimy daznis mazéja, o negalia
vienodai progresuoja tiek trumpai, tiek ilgai sergant IS.

3. Patiriant paiiméjimus pirmo pasirinkimo imunomodu-
liuojancio gydymo fone negalios regresavimas prog-
nozuojamas mazesnis, nei vartojant fingolimoda.

REKOMENDACIJOS

1. Vertinant IS preparaty naudos ir rizikos santyki, ligos
gydymui skirti pirmo pasirinkimo IS preparatus ir tik
esant neefektyviam pirmo pasirinkimo gydymui svars-
tyti dél keitimo i antro pasirinkimo IS preparatus.

2. Siekiant uzkirsti keliag negaliai progresuoti, uztikrinti
efektyvesni negalios regresavima po patiméjimy, reko-
menduojama ligoniams, kuriems kartojasi ligos pat-
méjimai, kuo anksciau skirti agresyvesni ir potencialiai
efektyvesni IMG.

3. Nesant perspéjimy, fingolimoda IS ligoniams galima
skirti net ilgai sergantiems ir turintiems aukstesni nega-
lios laipsnj (iki 6,0 baly), nes gydymas fingolimodu ga-
li bati toks pat efektyvus, kaip ir gydant ligonius, ser-
gancius IS trumpiau bei turincius Zemesni negalios
laipsni.
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EXPERIENCE IN TREATMENT OF HIGHLY ACTIVE
RELAPSING MULTIPLE SCLEROSIS WITH ORAL
THERAPY IN VILNIUS MULTIPLE SCLEROSIS
CENTER

Summary

Introduction. Fingolimod is orally administered therapy for re-
lapsing forms of multiple sclerosis. Phase 2 and 3 trials of
fingolimod treatment led to a significant reduction in clinical and
magnetic resonance imaging measures of disease activity com-
pared to placebo or interferon beta-1a.

Aim ofthe study. To assess relapse rate and disability progres-
sion in patients with highly active multiple sclerosis treated with
fingolimod in Vilnius Multiple Sclerosis center.

Materials and methods. 92 patients with highly active multi-
ple sclerosis were included in the study. All patients were treated
with fingolimod in Vilnius Multiple Sclerosis center in March
2017. Relapse rate was assessed two years before and during
treatment with fingolimod. The EDSS was assessed two years be-
fore starting fingolimod, during the first dose of fingolimod and
during the last visit in MS center.

Results. 98.9 % of patients were pre-treated with other disease
modifying drugs. Mean duration of fingolimod treatment for all
patients was 16.7+12.2 mths; for those who were treated more
than 12 mths, mean duration was 23.7+11.0 mths. Relapse rate
during two years was significantly higher in patients receiving
first-line treatment than in fingolimod treatment - 2.2+0.9 and
0.6+0.8 relapses respectively (p<0.001). Mean EDSS deterio-
rated by 0.99+0.81 points in patients receiving first-line treat-
ment and by 0.13+0.41 points in fingolimod treatment (p<0.05).
Disability progression was significantly higher in patients with
higher relapse rate receiving first-line treatment for two years
(r=-0.29,p=0.033), while in patients on fingolimod treatment this
relation was not significant (p>0.05).

Conclusions. Relapse rate and disability progression were
significantly lower in patients on fingolimod treatment than in
patients receiving first line therapy, as assessed in two-year pe-
riod.

Keywords: multiple sclerosis, fingolimod, disease modify-
ing treatment, oral therapy, neurological disability, relapses.
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