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Siponimod - prvni lék u sekundarné progresivni
roztrousené sklerozy v klinické praxi
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Siponimod je prvnim Iékem modifikujicim onemocnéni v 1é¢bé sekundarné progresivni roztrousené sklerézy (SP RS). Jeho ucinnost
byla prokazana ve studii EXPAND. Jedna se o peroralni selektivni modulator receptort pro sfingosin-1-fosfat, konkrétné podtypa
1a 5 (S1P1, S1P5). Vazbou na S1P1 receptory na lymfocytech inhibuje jejich vystup z lymfatickych uzlin a omezuje tak jejich prinik
do centrélniho nervového systému (CNS). Pfestupem pres hematoencefalickou bariéru ovliviiuje zanétlivé i neurodegenerativni
procesy probihajici v CNS pfi SP RS. Formou kazuistiky prezentujeme, jaké moznosti [é¢by SP RS jsme doposud méli k dispozici
a co ndm a nasim pacientlim siponimod pfinasi.
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Siponimod: the first drug in secondary progressive multiple sclerosis in clinical practice

Siponimod is the first disease-modifying drug in the treatment of secondary progressive multiple sclerosis (SPRS). Its efficacy was
demonstrated in the EXPAND trial. It is an oral selective sphingosine 1-phosphate receptor modulator, specifically of the 1 and 5
subtypes (S1P1, S1P5). Siponimod binds to the S1P1 receptors on lymphocytes, preventing their egress from lymph nodes, thus
inhibiting their recirculation to the central nervous system (CNS). By crossing the blood-brain barrier, it affects the inflammatory
and neurodegenerative processes occurring in the CNS during SPRS. A case report is used to show what treatment options for
SPRS have been available so far and what siponimod can offer us and our patients.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické
zanétlivé demyeliniza¢ni onemocnéni se
soucasné probihajici axonalni ztratou, ktera
vede k vétSinou pomalé progresi mozkové
amisni atrofie a s tim souvisejici disabilité.
V poslednich dvou dekédach doslo k vyrazné-
mu rozvoji terapeutickych moznosti u relaps-
-remitentni RS a dockali jsme se jiz i prvniho
léku modifikujictho onemocnéni (DMD) na
primarné progresivni RS.

Avsak az do roku 2020 nebylo schvaleno
zadné DMD na sekunddrné progresivni RS
(SP RS). Vétsina pacientl do SP RS dospéje
po pfiblizné 15 letech trvani nemoci, kdy do-

chazi k vymizeni atak a postupné progreduje
disabilita.

Témto pacientdm nyni midzeme nové
nabidnout lécivy pfipravek s ucinnou Idtkou
siponimod (Mayzent ©), ktery je jedinym regis-
trovanym lékem v Ceské republice pro Ié¢bu
SPRS.

Siponimod je peroralni selektivni modula-
tor receptord pro sfingosin-1-fosfat, konkrétné
podtyptli 1a 5 (S1P1, S1P5), jehoz Gcinnost byla
prokazana ve studii EXPAND (Kappos et al.,
2018). Rozsahld studie s 1645 pacienty (1099
ve skupiné se siponimodem - dokoncilo 903,
s placebem 546 - dokoncilo 424) potvrdila, ze
|é¢ba siponimodem oproti placebu vedla ke

snizeni tfimési¢ni potvrzené progrese disa-
bility 0 21 %, a tedy k jejimu jednozna¢nému
zpomaleni. K nej¢astéjsim nezadoucim ucin-
kam pfilécbé siponimodem patiilymfopenie,
elevace jaternich transamindz, na za¢atku lé¢-
by bradykardie, makularni edém, arterialni hy-
pertenze, reaktivace varicella zoster viru (VZV)
a kirece. Frekvence infekci, malignita umrti se

mezi skupinami nelisila.

Kazuistika

Doposud zdrava Zzena narozena 1973, bez
rodinné zatéze stran RS, byla poprvé vyset-
fena na spadové neurologii v roce 2004. V té
dobé ji k Iékafi pfivedly parestezie dolnich
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Obr. 1. MR mozku v 6/2018: supratentoridlné vicecetnd T2 hyperintenzni loZiska odpovidajici demye-
linizacnim lézim

PRVNILEK U SEKUNDARNE PROGRESIVNI ROZTROUSENE SKLEROZY V KLINICKE PRAXI

Obr. 2. MRmozkuv 7/2020: T2 TIRM vdZeny obraz s vicecetnym hyperintenznimi loZisky supratentoridiné

a infratentoridlné

Obr. 3. Casovd osa pribéhu onemocnéni
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EDSS - Expanded Disability Status Scale; CFM — cyclophosphamid

koncetin a porucha chilze se zakopavanim
o pravou dolni koncetinu. Provedena mag-
neticka rezonance (MR) prokazala vicecetna
demyeliniza¢niloZiska odpovidajici diagnéze
RS. Indikovana intravendzni kortikoterapie
s naslednou dlouhodobou peroralni 1é¢bou
vedla k vymizeni potizi a pacientka byla sta-
bilni az do roku 2018, v¢. pravidelnych jedno-

ro¢nich kontrol MR mozku. Pro klinicky izolo-
vany syndrom nebyla v roce 2004 indikovéna
lé¢ba DMD (pozn. autora - v CR je Ié¢ba DMD
hrazena po prvni demyeliniza¢ni pfihodé od
roku 2009).

Na jafe roku 2018 se objevila druha ataka,
pacientka pocitovala zvysenou Unavu a zacala

opét zakopavat, chodila nejisté, méla bolesti
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dolnich koncetin a doslo ke zpomaleni chiize.
Byla prelécena intraven6znimi kortikosteroidy
(celkem 5 g methylprednisolonu), ale stav se
jiz plné neupravil, doslo k mirnému zlepseni,
ale nasledné se opét chlize zacala pomalu
zhorSovat. MR mozku ukazalo progresi de-
myeliniza¢nich zmén (obr. 1).

Vlednu 2019 byla poprvé vysetiena
v Centru pro demyeliniza¢ni onemocnéni
v Plzni, objektivné dominovala spasticka
paraparéza s pravostrannou pfevahou, im-
perativni mikce a vyrazné postizeni zadnich
provazcd misnich (ladi¢ka na dolnich konce-
tinach distalné 2/8 vpravo, 0/8 vlevo), chlize
atakticko-spasticko-pareticka s chdizovymin-
tervalem 1000 m. Celkovy neurologicky defi-
cit odpovidal dle Expanded Disability Status
Scale (EDSS) 3,5. V. mozkomisnim moku byl
cytologicky nélez v normé, izoelektricka fo-
kusace prokazala deset nekorespondujicich
oligoklonalnich IgG pasti se sérem v alkalické
oblasti a byla pozitivni MRZ reakce (X-MO Al
(CSQrel.): 0,9; X-RU Al (CSQrel.): 1,8; X-VZV Al
(CSQrel.): 1,5).

Vzhledem k minimdalnimu lé¢ebnému
efektu intravendznich kortikosteroidd, nalezu
na MR mozku a pokracujici postupné progresi
jiz pacientka v ramci RS dospéla do sekundar-
né progresivni formy.

Vroce 2019 jsme v [é¢bé SP RS méli k dis-
pozici pouze dva imunosupresivni preparaty
s malym efektem, jednalo se o mitoxantron,
jehoz u¢innost byla prokazana v malé studii
(Hartung et al., 2002), a cyclophosphamid,
ktery byl podavan na zakladé empirickych
zkudenosti a malé studie od 80. let 20. stoleti
(Hauser et al., 1983).

Rozhodli jsme se podat 3est sérii intra-
vendzniho cyclophosphamidu (duben - fi-
jen 2019) za kontrol moznych nezddoucich
ucinka, veetné pravidelného urologického
vysetieni s provedenim ultrasonografie mo-
Covych cest a cystoskopie mocového méchyre
v pribéhu a po ukonceni [é¢by. Tato [écba
bohuzel nevedla ke stabilizaci onemocnéni
a pacientka nadale do listopadu 2019 progre-
dovala se zkracenim chlizového intervalu na
100 m (s doprovodem manzela), coz odpovida
EDSS 6,0.

Na kontrole v Iété 2020 dochazi opét ke
zhorseni neurologického deficitu, objektivné
je jiz pfitomna triparéza. Kontrolni MR mozku
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(obr. 2) prokazalo supratentorialni a infraten-
toridlni progresi demyeliniza¢nich lozisek,
kterd byla pfitomna i v kréni mise.

V roce 2020 byla schvalena historicky prvni
DMD terapie v [é¢bé SP RS - siponimod. Lécba
jev CR hrazena u pacient(i s EDSS 4,0-6,5 a pro-
kazanou progresi disability o minimalné 1 stu-
pen EDSS se vstupni hodnotou EDSS do 5,5
a 00,5 stupné u pacientl se vstupni hodnotou
nad 5,5. Minimalni doba trvani progrese disabi-
lity je 6 mésicl nezdvisle na relapsech a jedna
se o aktivni onemocnéni, tj. byly pfitomny re-
lapsy v pfedchozich 2 letech pfed zahajenim
1é¢by siponimodem a/nebo je prokazana ak-
tivita na MR mozku (SUKL 2020).

Pted zahdjenim Ié¢by je nutné stanovit ge-
notyp CYP2C9, dle kterého se indikuje udrzova-
ci davka siponimodu, u nasi pacientky byl pro-
kazan genotyp *1/*3, ¢imz ji fadime asi k 10%
populace, jimz poddvame udrzovaci davku
1mg denné. Kromé bézné laboratofe (krevni
obraz s diferencidlem, biochemické vysetreni)
u pacientd zjistujeme, zda maji protilatky proti
VZV, které byly u nasi pacientky ovéreny. Pfi
jejich negativité je indikovano ockovani proti
VZV pred zahajenim lécby siponimodem.

Od nasazeni Iéku v fijnu 2020 pravidelné
kontrolujeme krevni tlak, jaterni testy, hladi-
nu leukocyttd a lymfocytl v krvi, u pacientd
dochazi k lymfopenii, jez nesmi byt nizsi nez
0,2 10%I1 (u nasi pacientky 0,3). S odstupem
3-4 mésicli provadime oc¢ni vysetieni k vylou-
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¢eni makularniho edému, ktery nebyl proka-
zén. Jednou ro¢né je vhodné provést scree-
ningové kozni vysetieni k vylouceni koznich
nadord, u blokator( SP receptorl je zvyseny
vyskyt hlavné bazaliomu.

V Unoru 2021 se stav komplikoval kmeno-
vou atakou (nystagmus, nauzea, kvadruparéza
s pravostrannou prevahou, chlizovy interval
20 m s oporou) s progresi EDSS na 6,5 stupné.
Po preléceni 5 g methylprednisolonu intra-
vendzné se pacientka zlepsila, nyni je spoko-
jena, pokracuje v terapii siponimodem a ujde
200 m s holi (EDSS 6,0).

Diskuze

V 1é¢bé SP RS se zkousela dalsi rizna DMD,
avsak ani natalizumab u SP RS ucinnost nepro-
kazal (Kapoor et al., 2018). Ai cladribin u pro-
gresivni RS selhal, ve studii se 159 pacienty
bylo zafazeno 70% pacient( s SP RS a 30%
s primarné progresivni RS (Rice et al., 2000).

U SP RS dochazi k itlumu zanétlivé reakce
a vyraznéji se rozviji mozkova atrofie a s ni souvi-
sejici disabilita a kognitivni deficit. Proto i vysoce
ucinné léky pouzivané u relaps-remitentniformy
RS selhavaji, plisobi totiz hlavné protizanétlivé.

| u siponimodu je dlezité v¢asné nasa-
zeni, kdy se na progresi onemocnéni jesté
podili autoimunitni zanét CNS, do indika¢nich
kritérii patfi prokdzana zanétliva aktivita na
MR mozku, tj. Gd-enhancujici T1 |éze nebo
nova nebo zvétdujici se T2 1éze, a/nebo aktivni
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onemocnéni s prokazanymirelapsy (v pribé-
hu predchozich dvou let pfed zahajenim [é¢by
siponimodem) (SUKL 2020).

U nemocnych se SP RS koreluje narista-
jici atrofie mozku na zobrazovacich vysetre-
nich s naristem disability a se zhorSovanim
kognitivnich funkci. Léc¢ba siponimodem je
spojena s redukci rozvoje atrofie mozku. Ve
studii EXPAND doslo u pacientl lé¢enych
siponimodem k ubytku celkového objemu
mozkové tkané pouze 0 0,28 % za 12 mésic,
u placeba 0 0,46 %.V pripadech pacientl s ak-
tivnim onemocnénim prokazala tedy studie
EXPAND jak oddaleni progrese disability, tak
zmirnéni mozkové atrofie a s tim souvisejici
zlepseni kognice, a dale i pokles ro¢ni miry
relapstli (Kappos et al., 2018).

Zavér

Po schvaleni lé¢by siponimodem v Ceské
republice maji i pacientis SP RS $anci na lé¢bu
moderni terapii, ktera vede k jejich ochrané
pred budouci invalidizaci. Véfime, ze pocty
pacientl lécenych timto pfipravkem bu-
dou narlstat a ze udrzime jejich disabilitu
v mezich, ve kterych budou spokojenéjsi se
svou kvalitou Zivota nez v dobach drivéjsich.
Protoze se jedna o novy lék, musime naddle
kontrolovat jeho bezpecnost, i kdyz nepred-
pokladdme vyraznéjsi nezddouci ucinky nez
u fingolimodu, jenZ také plsobi pies recep-
tory pro sfingosin-1-fosfat.

E, Dahlke F; EXPAND Clinical Investigators. Siponimod ver-
sus placebo in secondary progressive multiple sclerosis (EX-
PAND): a double-blind, randomised, phase 3 study. Lancet
2018;391(10127):1263-1273.

5. Rice GP, Filippi M, Comi G. Cladribine and progressive MS:
clinical and MRI outcomes of a multicenter controlled trial.
Cladribine MRI Study Group. Neurology. 2000; 54(5): 1145-1155.
6. SUKL [online]. 2020-06-30 [cit. 2021-04-28]. Dostupny
na www: <https.//www.sukl.cz/modules/medication/de-
tail.php?code=0238786&tab=prices.

w.neurologiepropraxi.cz




