ZPRAVY Z ODBORNYCH AKCI

SYMPOSIUM NEWS

Aktualita z kongresu AAN 2021

Zabranit migraci lymfocytld muze znamenat udrzeni naskoku
pred progresi roztrousene sklerézy

Pfiblizné u 85 % pacientl s roztrousenou sklerézou je od pocatku pfitomna relabu-
jici-remitujici forma onemocnéni (RRRS). Podle dat z observacnich studii az u 36 %
pacientt s RRRS - navzdory Iécbé modifikujici onemocnéni - dojde v priiméru béhem
9 let k vyvoji v sekundarné progresivni formu onemocnéni (SPRS).

Témito cisly uved! prof. Robert Zivadinov,
Ph.D., z Jacobs School of Biomedical Sciences,
State University of New York, USA, svij pfi-
spévek vénovany patofyziologii RS a hodno-
ceni progrese disability. Jeho vystoupeni bylo
v rdmci letosniho vyro¢niho kongresu Ame-
rické neurologické akademie (AAN) soucasti
programu tzv. Industry Therapeutic Update
podpofeného spolecnosti Novartis, béhem
kterého se v kratkych prednaskach postupné
vystfidali neurologové napfic¢ USA od vy-
chodniho po zapadni pobrezi.

Pohled za horizont relapst

Prof. Zivadinov déle uved|, Ze RRRS se vyzna-
Cuje epizodami vzplanuti neurologickych
symptomU nésledovanymi obdobimi ¢as-
te¢ného nebo Uplného zotaveni. Jak neu-
rologicky deficit pacientl progreduje, akti-
vita onemocnéni se stavd méneé frekventni,
tzn. Ze nemocni se SPRS maji méné relapst
nebo vykazuji klesajici aktivitu onemocnéni
pfi zobrazeni na MR.

,Z toho vychazi koncept aktivity onemoc-
néni, ktery propojuje jak relabujici-remitujici,
tak sekundarné progresivni formu onemoc-
néni,” uved! prof. Zivadinov a pokracoval:
,U RRRS hraje vyraznéjsi roli zanét. S tim, jak
onemocnéni progreduje, aktivita zdnétu
klesé a vedouci Ulohu prebird neurodege-
nerace. To znamena, Ze i pfi méné frekventni
aktivité onemocnéni maze dochézet k pro-
gresivnimu zhorsovani v kterékoli z neuro-
logickych domén. | nepatrné, sotva pozo-
rovatelné zmény — napf. pocit dievénéni
koncetin a ztréta jejich citlivosti, slabost, pro-
blémy s chlizi, potize s paméti nebo koncen-
traci, dysfunkce stfev & mocového méchyre,
obtize s fecinebo polykdnim —mohou ¢asné
detekovat progresi. Pravidelné dotazovani
pacient(l na to, jak se citi, spolu s vyuzivanim

standardizovanych $kal a dotaznikll umoz-
nujf lékafi dohlédnout dal nez jen na hori-
zont relaps(,” zakondil prof. Zivadinov.

U¢inek modulatoru S1P u SPRS
Pro pacienty se SPRS byla donedévna k dis-
pozici pouze symptomatickd lé¢ba. Nadéj-
nym |ékem, ktery v klinické studii zpomalil
progresi disability a soucasné redukoval pa-
tologické zmeény mozku u aktivni SPRS, je si-
ponimod — perordlni selektivni modulator
receptoru pro sfingosin-1-fosfat (S1P).

Mechanizmus jeho Ucinku zdGraznil dals
prednasejici prof. Jerold Chun, Ph.D,, ze San-
ford Burnham Prebys Medical Discovery In-
stitute, USA.

Siponimod m4 selektivni vazbu na dva
7 péti receptorl spfazenych s G proteinem
pro S1P — STP1 a S1P5. Diky tomu pUsobf jako
funkéni antagonista receptoru S1P na lym-
focytech a blokuje jejich schopnost vystu-
povat z lymfatickych uzlin. Tak se snizuje
recirkulace T bunék v perifernf krvi, a tim
se zmensuje i mnozstvi lymfocytl migru-
jicich do CNS. Prof. Chun zd@raznil, Zze lym-
focyty jsou pfi lé¢bé siponimodem v lymfa-
tickych uzlindch pouze deponovany, nikoli
ni¢eny. To znameng, Ze po vysazeni léCby se
jejich mnoZstvi cirkulujici v periferni krvi vratf
béhem 10 dnd k normalnim hodnotdm.

Siponimod je lipofilnimolekula, a tim padem
je schopen prejit pres hematoencefalickou ba-
riéru a pusobit protizanétlivé i pfimo v CNS.
Receptory S1P1 a S1P5 jsou totiz pfitomné i na
neuronech, astrocytech, mikrogliich i oligo-
dendrocytech ¢ijejich prekurzorech.

Charakteristika pacienti ze
studie EXPAND

Dr. Mitzi Joi Williamsovéa z Multiple Scle-
rosis Center of Atlanta, USA, pfipomnéla,
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Ze Ucinnost siponimodu 2mg 1x denné
u pacientl se SPRS byla zkousena v ran-
domizované, dvojité zaslepené, place-
bem kontrolované klinické studii faze 3
EXPAND.

Zahrnula Siroké spektrum pacientd se
SPRS se stfedni az pokrocilou vstupni disa-
bilitou. Celkem 1 651 tcastnikd bylo rando-
mizovano v pomeéru 2 : 1 k siponimodu 2 mg
denné (n = 1 105), nebo placebu (n = 546).
Vsichni byli klinicky hodnoceni pfi vstupnim
skriningu, poté kazdé 3 mésice, popf. kdy-
koli doslo k relapsu. Vysetfeni MR bylo pro-
vedeno na zacatku studie a poté opakovano
kazdych 12 mésicd.

Charakteristika Ucastnikd studie se sho-
dovala s tim, co je pro nemocné se SPRS
typické i v bézné klinické praxi, a zastou-
peni bylo prakticky totozné v aktivné léce-
ném i placebovém rameni - v¢. primérného
veku (48, resp. 48,1 roku), vyssiho zastoupent
Zen oproti muzdm (61 vs. 39 %, resp. 59 vs.
41 %), primérné délky doby od diagnézy
(12,9, resp. 12,1 roku) a od prvnich symptom
(17,1, resp. 16,2 roku). Pfedchozi Ié¢bu mo-
difikujici chorobu uZivalo 78, resp. 79 % pa-
cientl. Alespon jeden relaps v obdobi 2 let
pred vstupnim skriningem zaznamenalo 36,
resp. 37 % pacientl. T1 Gd+ |éze byly v obou
ramenech na vstupu detekovany u 21 %
pacientd, u vSech ucastnikl v obou rame-
nech bylo v prlibéhu poslednich 2 let pfed
vstupem do studie dokumentovano zhor-
senf skoére Expanded Disability Status Scale
(EDSS; prameérna vstupni hodnota shodné
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54). Minimalné 95 % ucastnikd uzivalo me-
dikaci, ke které byli randomizovani, po dobu
1 roku a déle.

Klicova klinicka data ze studie
EXPAND

Primarnim cilem byla doba do 3mési¢ni po-
tvrzené progrese disability (confirmed disa-
bility progression; CDP), definované jako na-
rast hodnoty skére EDSS alespon o 1 bod
oproti hodnoté pred [é¢bou (resp.0 0,5 bodu
u pacientd s vychozim EDSS > 5,5), pfetrva-
vajici po dobu 3 mésicu.

Klicovymi sekundarnimi cili byly doba
do 3meési¢niho potvrzeného zhorseni v ¢a-
sovém testu 25krokové chize (Timed 25-
foot Walk; T25W) nejméné o 20 % a zména
v objemu T2 lézf oproti vstupnim hodno-
tadm. Dalsfi sekundarnf cile zahrnovaly dobu
do émési¢ni CDP, zmény v objemu mozku
a zmirnénf zanétlivé aktivity onemocnéni
hodnocené ro¢ni mirou relapsd a objemem
|ézf na zobrazeni MR. Vyzkumnym cilem
pak byla zména rychlosti kognitivniho zpra-
covani podle Symbol Digit Modality Test
(SDMT).

Dr. Stephen W. Yeung z Loma Linda Uni-
versity Medical Center, USA, shrnul, Ze sipo-
nimod ve studii EXPAND signifikantné sni-
Zil riziko progrese disability o 21 % (HR 0,79;
p = 0,013) - po 36 mésicich sledovani mélo
3meési¢ni CDP 26 % pacientd z aktivné Ié-
¢eného ramene vs. 32 % z placebového
ramene.

Dr. Yeung pfipomnél, Ze podle vysledki
post-hoc analyzy z [é¢by siponimodem nej-
vice profitovala subpopulace, kterd méla
SPRS s aktivnim onemocnénim (definova-
nym jako relaps béhem 2 let pfed zafazenim
do studie, ale ne 3 mésice pfed randomi-
zaci, anebo > 1 T1 Gd+ |ézi na vstupu) — u té
bylo riziko progrese disability statisticky vy-
znamneé snizeno dokonce o 31 %, po 30 mé-
sicich sledovani mélo 3mési¢ni CDP 26 vs.
32 % pacientd. Naopak u pacientl se SPRS
bez pfitomnosti aktivhiho onemocnéni sta-
tisticky vyznamny pfinos v tomto ukazateli
prokdzan nebyl.

Dr. Yeung zrekapituloval i vysledky dosa-
zené v sekundarnich cilech studie EXPAND -
s tim, Ze jejich hodnota p nebyla adjustovana
pro Ucely viceCetného porovnani, nelze z ni
tedy vyvozovat zavéry ohledné statistické ci
klinické vyznamnosti.

Pomér pacientl s potvrzenym zhorsenim
T25W byl v obou ramenech podobny (40 vs.
41 %; p nehodnoceno). Zména v celkovém
objemu T2 lézi oproti vychozimu stavu

byla nizsi v aktivné lé¢ené skupiné (184 vs.

879 mm?; p < 0,01).
Pfi lé¢bé siponimodem bylo oproti pla-

cebu potvrzeno i:

-« 26% relativni snizenf rizika émési¢ni CDP
(po 36 mésicich sledovani 20 vs. 26 %)

+ 55% relativni sniZzenf ro&ni miry relapst
(0,07 vs.0,16),

+ 86% relativni snizeni poc¢tu T1 Gd+
lézi/sken (0,08 vs. 0,6),

+ 81% relativni snizenf poctu novych nebo
zvetsujicich se T2 1ézi v pribéhu celé doby
sledovani (0,7 vs. 3,6).

Jako doplnkovy sekundarni cil byly ve stu-
dii EXPAND hodnoceny i zmény ve ztraté
objemu mozkové hmoty oproti vycho-
zimu stavu. Se siponimodem bylo oproti
placebu dosazeno celkové 23% snizeni
miry relativniho rizika = po 12 mésicich
039 % (-0,28 vs. 0,46 %) a po 24 mésicich
015% (0,71 vs. 0,84 %).

Vyzkumné cile a post-hoc analyzy
studie EXPAND

Dr. Barry Singer z Missouri Baptist Medical
Center v St. Louis, USA, se mimo jiné vénoval
vysledkim siponimodu tykajicim se pozitiv-
niho ovlivnéni kognitivnich funkcf.

Median rozdilu ve vysledcich testu SDMT,
jednoho z kognitivnich testd uZitych ve stu-
dii EXPAND, ¢inil po 24 mésicich 2,48 bodu
ve prospéch siponimodu oproti placebu, co?
predstavuje 21% snizenf miry relativniho ri-
zika setrvalého poklesu.

Oteviena extenze studie EXPAND
- az 5leta data ukazuji, ze ,¢im
dfive, tim lépe”

Do oteviené extenze studie EXPAND se si-
ponimodem preslo celkem 1 224 pacientl
- 72,2 % z téch, ktefi byli v plvodnf stu-
dii randomizovani k podavani siponimodu,
a 71,4 % z pavodniho placebového ramene.
Stfedni doba expozice siponimodu vsech
pacientd (v plvodni studii a extenzi dohro-
mady) ¢ini 39,4 mésice, pficemz 18,5 % Ucast-
nikd jiz dosdhlo péti let nepretrZité 1écby
siponimodem.

Dr. Stephen M. Newman z Plainview Hos-
pital and North Shore University Hospital,
USA, zrekapituloval vysledky nékterych re-
centnich interim analyz z oteviené extenze
studie EXPAND.

Pokud jde o zpomaleni progrese disability
vyjadfené ukazatelem 6mésicni CDP, v pro-
dlouzeném otevieném sledovani pretrvava
prospéch z lécby vyjadfeny 22% snizenim

miry relativniho rizika ve prospéch skupiny
pacientl lécenych siponimodem od zac¢atku
oproti tém, ktefi k jeho uzivani prestoupili
z pavodniho placebového ramene.

Ve zpomaleni zhorSovani kognitivnich
funkci hodnoceného testem SDMT si udr-
Zuji ndskok ti pacienti, ktefi dostavali sipo-
nimod od zacatku studie EXPAND - 23%
snizeni miry relativniho rizika oproti pa-
cientm pdvodné randomizovanych
k placebu.

A do tfetice ukazatel aktivity onemocnéni
— 52% relativni snizeni rocni miry relapsd
(0,051 vs. 0,106) ve prospéch siponimodu.
Jak zd@raznil Dr. Newman, pro lepsi vysledky
siponimodu ve vsech tfech analyzovanych
ukazatelich plati jako spole¢ny jmenovatel
,Cim dfive, tim lépe”.

Bezpecnost Iécby siponimodem

a jejiho zahajeni

Dr. Barry A. Hendin z Multiple Sclerosis Cen-

ter of Arizona, Phoenix, USA, pfipomnél, ze

nejcastéjsimi dokumentovanymi nezddou-
cfmi Ucinky siponimodu ve studii EXPAND

(incidence 10 % a vice) byly bolest hlavy

(15 %), arteridIni hypertenze (13 %) a elevace

transaminaz (11 %). Pro nezddouci Ucinky

ukoncilo lé¢bu 8,5 % pacient( v rameni se si-
ponimodem a 5,1 % v placebovém rameni.

Vyskyt nezddoucich ucinkd a jejich zastou-

peni je v otevieném pokracovani studie EX-

PAND konzistentni s pdvodni studif.

Dr. Barry nabidl i prakticky manudl klinické
rozvahy a doporucenych vysetieni pfedcha-
zejicich zahajeni 1é¢by siponimodem:

- Laboratof — genotypizace podle CYP2CY,
krevni obraz, sérologicky protilatky proti
viru Varicella zoster, jaterni testy (transami-
nazy a bilirubin).

< O¢ni vysetfeni — zhodnoceni fundusu
vcetné makuly. Pokud se béhem [éc¢by si-
ponimodem objevi poruchy vizu, je do-
poruceno daldi o¢ni vysetfeni. Pacien-
tdm s uveitidou ¢i diabetem mellitem
v anamnéze je béhem lécby siponimo-
dem doporuc¢eno pravidelné sledovani
u oftalmologa.

+ Kardiologické vysetfeni — zahdjenf |écby
siponimodem vede k pfechodnému po-
klesu srdec¢nf frekvence, vétsina pacient(
nevyzaduje po prvni titracni davce dalsi
sledovani. Doporucuje se vsak vstupni
EKG vysetieni, aby byly odhaleny pfi-
padné preexistujici abnormality.

« Ockovani - podavani siponimodu by
mélo byt pferuseno 4 tydny pfed oc-
kovanim Zivymi vakcinami a 4 tydny po
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ném. Preruseni podéavani siponimodu
neni zcela nutné v pfipadé ockovani ne-
Zivymi vakcinami, nicméné béhem lé¢by
a az 4 tydny po ni mUze byt vakcinace
méné ucinna. Doporucuje se proto pferu-
Sit 1é¢bu 1 tyden pred planovanym ocko-
vanim a nezahajovat ji dfive nez 4 tydny po
vakcinaci.

Uvahy o déavkovéni siponimodu, jak pfi-
pomnél Dr. Hendin, vychazeji z jiz vyse zmi-
néné genotypizace podle CYP2CY.

U pacientl s genotypem CYP2C9*1*],
*1*2 a *2*2 jsou doporucené titra¢ni davky
1.den 0,25mg, 2.den 0,25mg, 3.den 0,5mg,
4.den 0,75mga5.den 1,25mg. Doporucend
udrzovaci davka od 6. dne je 2mg/den.

U pacientd s genotypem CYP2C9*1*3
nebo *2*3 jsou doporucené titracni davky
stejné, jak je uvedeno vyse, a doporu-
¢end udrzovaci davka od 6. dne je Tmg
denné.

U pacientl s genotypem CYP2C9*3*3 (tyka
se jen zlomku procenta pacientd) je siponi-
mod kontraindikovan.
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