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Lécba sekundarné progresivni roztrousené
sklerézy siponimodem a pribéh z klinické praxe
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Siponimod je selektivni agonista podtyp( STP1 a S1P5 receptord pro sfingosin-1 fosfat. Mechanismus jeho tcinku je imunomodu-
lacni prostrednictvim zadrzeni lymfocyt( v uzlinach a neuroprotektivni diky pfimému pdsobeni na gliové a neuronalni buriky CNS.
V klinické studii EXPAND prokazal siponimod sniZeni rizika progrese neurologického deficitu, pokles frekvence relapst, zlepseni
kognitivniho vykonu a vyrazné snizeni tvorby aktivnich a novych lozisek na MR oproti placebu. Lé¢ba siponimodem je hrazena
dospélym pacientim s prokazanou progresi a klinickou nebo MR aktivitou v sekundarné progresivni fazi RS. Davka siponimodu
musi byt redukovana pfi snizené aktivité enzymu CYP2C9.

Klicova slova: roztrousena skleréza, sekundérni progrese, siponimod, perorélni lé¢ba, CYP2CO.

Treatment of secondary progressive multiple sclerosis with siponimod and a case report

Siponimod is a selective modulator of S1P1 and S1P5 subtypes of sphingosin-1 phosphate receptors with dual mechanism of ac-
tion. It exerts the anti-inflammatory effect by blocking the egress of lymphocytes from the lymph nodes and the neuroprotective
effect due to direct interaction with glial a neuronal brain cells. EXPAND clinical trial showed the positive effect of siponimod
on the risk of disability progression, number of relapses, cognitive performance and activity and progression on MRI compared
to placebo. Siponimod is indicated for the treatment of secondary progressive Multiple Sclerosis with disease progression and
clinical or MRI activity, in adults. The dose of siponimod must be reduced in case of decreased CYP2C9 enzyme activity due to

genetic polymorphism.

Key words: multiple sclerosis, secondary progressive, siponimod, oral treatment, CYP2C9.

Sekundarni progrese je forma prabéhu
roztrousené sklerézy, do které prechazi po
15 letech zhruba 50 % pacientl s relaps re-
mitentnim pribéhem (Scalfari et al., 2014).
Toto obdobi je charakterizovéno snizovanim
frekvence relapst a postupnym narGstem tr-
valého neurologického deficitu. Lé¢ba sekun-
darné progresivni RS byla dosud omezena
na empirické podavani kortikosteroidd, ne-
specifickych peroralnich imunosupresiv a in-
travenoznich cytostatik. Prvnim perordlnim
lIékem registrovanym k |é¢bé aktivni sekun-
darné progresivni RS je siponimod.

Siponimod je selektivni S1P agonista
s afinitou k podtyptm S1P1 a S1P5 receptoru

pro sfingosin-1 fosfat (Goodman, Anadani
et Gerwitz, 2019). Mechanismus jeho ucin-
ku v 1é¢bé roztrousené sklerézy je dvoiji.
Imunomodulacni ucinek, ktery potlacuje
zanét v CNS, je zprostfedkovan zablokova-
nim vystupu lymfocytl z lymfatickych uzlin.
Pro-remyelinizac¢ni a neuroprotektivni uci-
nek je umoznén vazbou siponimodu na S1P
receptory exprimované na povrchu neuro-
nl a gliovych bunék - astrocytd, oligoden-
drocytl i mikroglie (Behrangi, Firchbach et
Kipp, 2019; Kipp, 2020; O’Sullivan et al., 2016).
Predpoklada se, ze tento pfimy tcinek sipo-
nimodu v CNS md vyznamny podil na potla-
Ceni atrofie mozku, prevenci demyelinizace,

neurondlni ztraty a astroglidzy v zanétem
postizeném centralnim nervovém systému.
U¢innost a bezpe¢nost lé¢by siponimo-
dem byla ovérena ve dvojité slepé placebem
kontrolované klinické studii EXPAND, ktera
byla publikovana v roce 2018 (Kappos et al.,
2018). Do studie bylo zafazeno 1651 pacient(
randomizovanych 2:1, 1106 pacientl bylo
lé¢eno siponimodem v dévce 2 mg denné
a 546 pacientll dostavalo placebo. Zakladni
faze studie trvala 36 mésicd, po ni nasledo-
vala oteviena faze, do které vstoupilo 1224
pacientt a vsichni jiz byli |é¢eni siponimodem.
Vice nez polovina zafazenych pacientt (56 %)
méla pokrocilou formu sekundarné progre-
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Tab. 1. Genotypy a funkcni fenotypy CYP2C9
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Tab. 2. Titracni schéma siponimodu

CYP2C9 genotyp | *1*1 *1*2 *2%2 *1*3 *2*3 *3*3 Den *1*
Kavkazska 66.0 15.1 94 66 19 00 172
rasa v % *2%2
Metabolismus | Silni Silni Stiedni | Stfedni | Slabi Slabi oo
siponimodu metabolizéfi | metabolizéfi | metabolizéfi | metabolizéfi | metabolizéfi | metabolizéfi
Narust expozice | - Nenirozdil |25 % 61 % 91 % 284 % Ll 0,25 mg
vs. CYP2C9 *1*1 D2 0,25 mg
v %? D3 0,5mg
D4 0,75 mg
sivni RS s EDSS 6.0-6.5 a dvé tfetiny pacientd o minimalné 1 stupen EDSS pfi vstupni hod- D5 1,25 mgt
nemély klinickou aktivitu v poslednich dvou  noté EDSS do 5,5 ¢&i 00,5 stupné pfi vstupni | UdrZovacidavka |2 mg/genné
1 mg/denné

letech a tfi ¢tvrtiny pacientl nemély aktivitu
na vstupni MR. Lé¢ba siponimodem signifi-
kantné snizila riziko tfimési¢ni konfirmované
progrese disability (o 21 %) oproti placebu,
taktéz i riziko 6mési¢ni konfirmované pro-
grese (0 26 %). Vétsi efekt byl samoziejmé
pozorovén u pacientt s aktivni SP RS, kde bylo
pozorovéno snizeni rizika 3mési¢ni progrese
0 31 % a 6mésicni progrese o 37 %. Ve srovna-
ni s placebovou vétvi klesla ro¢ni ¢etnost rela-
psl na lé¢bé siponimodem o 55 %. Testovani
kognitivnich funkci pomoci SDMT (Symbol
Digit Modality Test) ukazalo rozdil v kognitiv-
nim vykonu mezi obéma skupinami uz od 6.
mésice |é¢by. V placebové skupiné byl pozo-
rovan trvale pokles v poc¢tu dosazenych bodu
v SDMT testu, zatimco pacienti na siponimodu
se kontinudlné zlep3ovali a po 24 mésicich
1écby méli v priiméru o témér 2,5 bodu vice
nez ve vstupnim testu. Velmi vyznamny byl
také efekt na aktivitu na magnetické rezonan-
ci — ve skupiné |écené siponimodem se snizil
pocet gadolinium enhancujicich 1ézi o 85 %
oproti placebu a 0 80% také pocet novych
nebo zvétsujicich se T2 Iézi. Siponimod také
oddalil progresi EDSS do stupné 7.0, kdy je
pacient v zdsadé upoutan na invalidni vozik,
0 4,3 roky oproti placebu.

Vyskyt nezadoucich Gcinkl byl v obou
skupinach srovnatelny, oc¢ekavané se ve skupi-
né |écené siponimodem vyskytlo vice pfipadl
hepatopatie (12 % vs. 4 %), hypertenze (12 %
vs. 9 %), bradykardie pfi zahajenilécby (4 % vs.
3 %), makularniho edému a reaktivace herpes
zoster (2% vs. 1 %).

V Ceské republice je 1é¢ba siponimodem
hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi
dospélym pacientdm s aktivni sekundarné
progresivni RS, ktefi spliuji nasledujici kritéria
(Informace o zékladni uhradé Mayzent):

Vstupni hodnota jejich EDSS je mezi 4
a 6,5, maji prokdzanou progresi disability
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hodnoté EDSS nad 5,5 a minimalni doba trvani
progrese disability je 6 mésict nezavisle na
relapsech. Dale museji mit pacienti aktivni
onemocnénis prokazanymirelapsy (v pribé-
hu pfedchozich 2 letech pfed zahajenim [é¢by
siponimodem) nebo zanétlivou aktivitou na
MR mozku (tj. Gd-enhancujici T1 léze nebo
nova nebo zvétsujici se T2 |éze). Pfi pretrva-
vajici klinické aktivité onemocnéni (vice nez 1
relaps) je mozné prehodnotit pribéh nemoci
a pacienta prevést na lIécbu jinou lécivou lat-
kou eskalac¢ni linie 1é¢by RRRS, kterd nebyla
pouzita v pfedchozi linii |é¢by. Lécba neni
dale hrazena pti ztraté schopnosti chiize, tedy
dosazeni hodnoty EDSS 7,0 a vice.

Mezi zékladni kontraindikace |é¢by pat-
fi hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na
arasidy, séju nebo na kteroukoli pomocnou
latku (Iék obsahuje séjovy lecitin), syndrom
imunodeficience, PML nebo kryptokokova
meningitida v anamnéze, aktivni maligni one-
mocnéni, tézka porucha funkce jater (aktivni
hepatitida), téhotenstvi, kojeni a neuzivani
ucinné antikoncepce (SPC Mayzent). Lé¢bu
by neméli dostat pacienti, ktefi prodélali bé-
hem predchozich 6 mésicl infarkt myokardu
(IM), nestabilni anginu pectoris, cévni mozko-
vou piihodu nebo tranzitorni ischemickou
ataku (TIA) a pacienti se srde¢nim selhdnim.
Kontraindikovana je 1é¢ba také u pacientl
s A-V blokadou druhého stupné Mobitz II
a tfetiho stupné, sino-atridlni srde¢ni bloka-
dou nebo sick-sinus syndromem v anamnéze,
pokud nemaji kardiostimulator. Je potieba

,,,,,,

ovliviuji aktivitu enzymt CYP2C9 a CYP3A4,
k vyznamnym inhibitordim pati napf. flucona-
zol, k induktortim karbamazepin a modafinil.

Po zhodnoceniindika¢nich kritérii a kon-
traindikaci je nutné provést genotypizaci
enzymu CYP2C9. Siponimod je z velké vét-
siny (79,3 %) metabolizovén cestou CYP2C9
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az 18,5 % enzymem CYP3A4. Po peroralnim
uziti siponimodu se vstiebava 91 % davky,
87 % je eliminovéno jatry a 4 % ledvinami.
Polymorfismus genu pro CYP2C9 vytvaii 6
zakladnich genotypu, které vznikaji kom-
binaci alel *1 *2 *3. Téchto 6 genotypu se
rozdéluje do 3 funk¢né odlisnych fenotypa
s riznym stupném metabolizace siponimodu
(Tab. 1).

Doporucend udrzovaci davka siponimodu
u silnych metabolizérud a stfednich s genoty-
pem *2*2 jsou 2 mg denné. Narust expozice
siponimodu u stfednich (genotyp *1*3) a sla-
bych (genotyp *2*3) metabolizérd vyzaduje
redukci davky na 1 mg denné a u pacienttd
s genotypem *3*3 je |écba uplné zakazana.
Ackoliv jsou doporuceny dvé udrzovaci davky,
titra¢ni schéma pfi zahajovani l1é¢by je pro
viechny pacienty stejné (Tab. 2).

Pted zahéjenim lé¢by siponimodem je po-
tfeba provést vstupni screeningova vysetieni,
ktera zahrnuji krevni obraz s diferencidlem
(do 1é¢by by méli byt zahrnuti pouze pacienti
s normalni hladinou lymfocyt(), jaterni testy,
ocni vysetfeni nebo OCT k zachytu maku-
larniho edému, ktery je také kontraindikaci
1écby, déle EKG (kontraindikace byly zminé-
ny vyse) a hladina IgG proti varicella zoster
viru. Nepfitomnost ochranné hladiny téchto
protilatek vyzaduje ockovani proti VZV jesté
pfed zahajenim |é¢by siponimodem. Déle je
potieba kontrola krevniho tlaku event. jeho
kompenzace pred zahajenim lécby.

Vlastni zahdjeni |éCby a titrace davky ne-
vyzaduje EKG monitoraci s nékolika vyjim-
kami. Sestihodinovou EKG monitoraci tak,
jak jsme zvykli u zahajovani lécby fingoli-
modem, je potieba provést, pokud ma pa-
cient vstupni srdec¢ni frekvenci méné nez 55
tepl za minutu, ma v anamnéze A-V blokadu
I. stupné nebo Il. stupné Mobitz I, infarkt
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myokardu nebo srdeéni selhani. Pokud se
béhem monitorace nové objevi symptoma-
ticka bradykardie, A-V blokdda druhého nebo
tietiho stupné nebo prodlouzeni QTc inter-
valu nad 500 ms, je tieba zahdjit adekvatni
|é¢bu a pokracovat v monitoraci do odeznéni
pfiznak(, event. monitorovat pies noc a po
podani druhé davky. Soubézné uzivani Ié-
k, které prodluzuji QT interval, by mélo byt
konzultovano s kardiologem. Antiarytmika
tfid la a lll (chinidin, amiodaron) a blokatory
vapnikovych kandll by pacient nemél uzivat
pfizahajovanilé¢by siponimodem, betablo-
katory pouze je-li klidova srdecni frekvence
vys$sinez 50.

Siponimod ma na rozdil od fingolimodu
velmi kratky polocas eliminace (30 hod.), na-
vrat k normalnim hodnotam lymfocyti Ize
ocekavat asi do 10 dnd od ukonceni Iécby.
Pokud pacient zapomene uzit davku Iéku
béhem prvnich 6 dnl titrace, musi znovu
zadit titrovat od zacatku s novym titracnim
balenim. Vynecha-li dévku pozdéji, uzije az
daldi planovanou davku a pokud vynecha 4
nebo vice po sobé jdoucich dennich davek,
musi 1é¢bu siponimodem znovu zahdjit no-
vou titraci.

V prabéhu lécby se kromé monitorace
pacienta z klinického hlediska, tedy ucinnosti
a vyskytu nezadoucich ucinkd, provadéji pra-
videlné laboratorni testy zejm. ke kontrole
hladin lymfocytd, kterd musi byt nad 0,2 x
10°. Pii poklesu pod tuto hodnotu je moz-
né u pacientl uzivajicich 2 mg denné snizit
udrzovaci davku na 1 mg denné, u pacien-
tl, ktefi jiz uzivaji 1 mg denné, je potreba
1é¢bu ukoncit. Zvyseni jaternich testl nad
trojndsobek normélnich hodnot s pfiznaky
jaterni 1éze nebo zvyseni nad pétindsobek
normalnich hodnot je indikaci k ukonceni
1é¢by. Po 3 mésicich l1é¢by by mélo byt pro-
vedeno kontrolni o¢ni nebo OCT vysetteni
k vylou¢eni nové vzniklého makularniho
edému, pravidelné je potieba kontrolovat
krevni tlak a pulz. Doporuceno je také kozni
vysetieni kazdych 6-12 mésicl k casnému
zachytu koznich neoplazii.

Kazuistika pacienta léceného
siponimodem

44lety muz priSel poprvé do nasi poradny
v prosinci roku 1999. V anamnéze mél retro-
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bulbérni neuritidu vlevo v roce 1991 a poté na
konci roku 1995 vpravo. Diagnézu roztrousené
skler6zy mél stanovenu na zdkladé vysetteni
magnetickou rezonanci v r. 1996, kde byla asi
3-4 drobna hyperintenzni loZiska, kontrolni
MR v roce 1998 byla bez progrese. Byl l1é¢en
SoluMedrolem v atakach a poté prednisonem,
jinou [é¢bu nemél.

V lednu 2000 mél kratce pobolivanilevého
oka bez poruchy zraku, ale vzhledem k pro-
gresi na kontrolni MR v tinoru 2000 a nélezu
zénétlivého obrazu v likvoru s 15 oligoklonal-
nimi pasy byl prelécen kurou 3 g SoluMedrolu
s naslednym taperem Prednisonu a poneché-
nim davky 5mg dlouhodobé. V lednu 2005
prodélal lehkou senzitivni ataku a v ¢ervenci
2005 dalsi lehkou ataku s brnénim dolnich
koncetin, obé byly [é¢eny SoluMedrolem. Poté
byl pacient zafazen do klinické studie firmy
Centocor s monoklonalni protilatkou proti
[I-12 a IL-23. Lé¢ba probihala od fijna 2005 do
dubna 2006, pacient byl béhem této doby
stabilizovany s EDSS 2.0.

Dalsi ataka se objevila v dubnu 2007,
LhermittGv pfiznak, ktery ustoupil po Ié¢-
bé kortikosteroidy, a poté v listopadu 2007
lehka senzitivni ataka s brnénim pravé nohy,
opét s Ustupem obtizi po [é¢bé kortikoiste-
roidy. Na kazdoro¢né provadéné MR moz-
ku byl stacionérni nélez, EDSS se drzelo na
stupni 2,0.

Déle se pacient rozhodl |é¢it homeopatiky
a nedochazel na kontroly do nasi ambulance.

Znovu se dostavil na kontrolu az v listo-
padu 2019 pro slabost nohou. Prvni ptiznaky
oslabeni dolnich koncetin pocitoval v roce
2016 po delsi chizi, ale vse se upravilo, kdyz
se najedl. Od roku 2017 uz pozoroval nejen
trvalou slabost v dolnich koncetinach, ale
také horsi vyslovnost a $patnou rovnovahu
pfi chlzi, omezeny dosah chlize ale jesté ne-
mél. O rok pozdéji usel maximalné 2 kilome-
try, na podzim 2019 asi 1 km. P¥i objektivnim
vysetieni byla patrna spastickd paraparéza,
syndrom zadnich provazct, kmenova a mo-
zetkova symptomatologie. EDSS odpovi-
dalo stupni 4.0. Koncem listopadu prodélal
pacient relaps se zhorSenim spastické para-
parézy a mozeckové symptomatologie, po
preléceni kdrou 5 g SoluMedrolu se zlepsil
na EDSS 4,5. Vzhledem k pozvolné progresi
neurologického postiZzeni s nardstem nej-
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méné o 2 body v EDSS za posledni 2 roky
a aktivitou nemoci (relaps v listopadu 2019)
spliioval pacient indikacni kritéria pro 1é¢bu
aktivni sekundarné progresivni roztrousené
sklerézy siponimodem. Po schvaleni mimo-
fadné uhrady zdravotni pojistovnou zaha-
jil pacient l1é¢bu titraci davky siponimodu
v Cervenci 2020. Jeho stav je stabilizovany,
zlepsil se dosah chize opét na 1 km bez
opory, pacient si nasel novou préci a do-
chazi na psychoterapii.

Doporuceni ohledné vybéru
vhodného pacienta na lécbu
siponimodem

Vlastni nékolikaleté zkusenosti autorky
s [é¢bou siponimodem se shoduji s vysledky
klinické studie EXPAND a ukazuji, ze 1é¢ba
muze u pacient0 s aktivni progresivni RS vést
k potlaceni aktivity nemoci, zastaveni nebo
zpomaleni progrese, a to i u pacientl s po-
krocilou RS, jak je ostatné patrné i z vysledkd
studie, kde méla vice nez polovina pacientt
vstupni EDSS 6,0 nebo 6,5. Divodem této
ojedinélé zkusenosti mlze byt dudlni efekt
siponimodu, ktery kromé protizanétlivého
efektu pusobi pfimo na gliové bunky a neu-
rony centrdlniho nervového systému, kde
vykazuje neuroprotektivni a pro-remyelini-
zacni ucinek.

Jak vime ze zkusenosti s |éky prvni a dru-
hé linie u relaps remitentni formy RS, neni
zadna lécba ucinnd u viech indikovanych
pacient(l, a to mizeme ocekavat i v pfipadé
siponimodu. Ovsem pokud ma pacient aktivni
sekundarni progresivni formu RS a je ohro-
Zen nardstajici invaliditou, ztratou zaméstnani
a sobéstacnosti béhem nékolika malo let, je
terapie siponimodem jisté indikovana a pfi
neefektivité ma byt nahrazena jinou lécbou.
Naopak u pacientl s dlouhodobé dobfe sta-
bilizovanou SP RS bez Ié¢by, na minimalni
kortikoterapii nebo imunosupresi zména na
|é¢bu siponimodem indikovana neni, protoze
dosazeni lepsiho l1é¢ebného vysledku neni
pravdépodobné.

Dlouholeté klinické zkusenosti také potvr-
zuji potfebu zahdjit Ié¢bu siponimodemjiz na
zacatku sekundarni progrese (idedlné ve stup-
ni EDSS 4) tak, aby byla pokrocila faze nemoci
s tézkou invaliditou co nejvice oddalena nebo
k jejimu rozvoji viibec nedoslo.

www.neurologiepropraxi.cz
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