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Soucasna diagnostika sekundarné progresivni
formy roztrousené sklerdzy a lécba

siponimodem

Current diagnostics of secondary progressive form of multiple sclerosis

and its treatment with siponimod

Souhrn

Roztrousena skleréza je chronické zanétlivé onemocnéni CNS. Sekundarné progresivni forma
RS je celosvétové druhou nejcastéjsi formou RS, dosud pouze se symptomatickou léc¢bou v CR.
Neurodegenerativni a méné zanétlivé procesy jsou patofyziologickym podkladem prechodu do
této fdze onemocnéni. Vzhledem k diagnostickym obtizim stanoveni progresivni fdze onemocnénf
je diagndza casto opozdéna az o 3 roky. Diagnosticka kritéria pouzitd dle analyzy dat z registru
MSBase umoznuji toto diagnostické zpozdéni eliminovat. Siponimod je prvni perorédlni 1ék pro
sekundarné progresivni fazi RS s aktivitou onemocnéni vyznamné ovliviujici progresi disability
a redukuijici patologické zmény v mozkové tkani na MR. U¢innost a bezpe¢nost siponimodu byla
testovana v klinické studii faze Il EXPAND. Nejvhodnéjsi kritéria pro lé¢bu siponimodem a jeho
bezpecnostni profil vé. moznosti pfi selhani lé¢by jsou v CR pod dohledem odborné neurologické
spolecnosti.

Abstract

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory disease of the CNS. Secondary progressive MS is the
second most common form of MS worldwide and symptomatic treatment is currently the only
available option in the Czech Republic. Neurodegeneration and less inflammatory processes are
the main pathophysiological processes underlying the transition to the secondary progressive
phase of MS. Because of clinical diagnostic obstacles, the diagnosis of secondary progressive MS is
often postponed by 3 years. Diagnostic criteria based on the data from MSBase registry enable the
elimination of this diagnostic gap. Siponimod is the first oral drug for the treatment of secondary
progressive MS with clinical or MRI activity reducing the disability progression or selected MRI
parameters. The efficacy and safety of siponimod were tested in the phase Il clinical trial EXPAND.
The most suitable criteria for treatment with siponimod and its safety profile including possibilities
in the case of treatment failure are under scrutiny of the scientific neurological society in the Czech
Republic.
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Uvod
Roztrousena skleréza je chronické zanét-
livé onemocnéni CNS. Pfirozeny prlbéh

stane do faze sekundarné progresivni roz-
trousené sklerézy (SPRS) [1]. Pribéh SPRS je
charakterizovan kontinudlnim zhorsovanim

onemocnéni a individudlni klinickd mani-
festace jsou velmi variabilni. Asi 85 % pa-
cientd ma v prvni fazi onemocnéni pra-
béh atakovity neboli relabujici remitentni a
bez lécby se béhem 20 let 80 % z nich do-

neurologickych funkci s pfitomnosti ojedi-
nélych relapsd nebo bez nich. SPRS je dru-
hou nejcastéjsi formou RS s variabilni pre-
valenci v rlznych zemich, napf. v Némecku
33,3/100 000 obyvatel [2]. Prvni peroralnf pfi-

pravek pro lé¢bu aktivni SPRS je siponimod
(Mayzent® [Novartis, Basilej, Svycarsko]).
Prechod z atakovité formy do sekundarné
progresivn{ je spojen s nékolika ddlezitymi
okolnostmi. U pacientd, ktefi nebyli [éceni
biologickou Ié¢bou, tzv. disease modifying
drugs (DMD), byl u jedné tfetiny pacient( za-
znamenan pfechod do SPRS v pribéhu 8 let,
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Obr. 1. BAF312 (1-(4-{1-[(E)-4-cyclohexyl3 - trifluoromethylbenzyloxyimino]-ethyl}-2-
ethylbenzyl)- azetidine-3-carboxylic acid) selektivni moduldtor S1P1 a S1P5 receptord
umoznujici STP1 receptorové-zavislou modulaci transportu lymfocytd bez media¢niho

ucinku STP3 receptoru [12].
S1P - sfingosin-1-fosfat

Fig. 1. BAF312 (1-(4-{1-[(E)-4-cyclohexyl-3 - trifluoromethylbenzyloxyimino]-ethyl}-2-
ethylbenzyl)- azetidine-3-carboxylic acid) selective modulator of STP1 a S1P5 receptors
enabling S1P1 receptor-dependent lymphocyte transport without the effect of the STP3

receptor [12].
S1P - sphingosine-1-phosphate

u dalsi tfetiny po 15 letech a u posledni tre-
tiny po 30 letech [3]. Udaje o pfechodu do
SPRS u lécenych pacientl jsou vyrazné pfizni-
vejsi, napf. pouze 11,3 % lécenych pacientli po
16 letech preslo do SPRS oproti o¢ekdvanym
36-50 % z obdobi pred lé¢bou DMD [4]. Exis-
tuji ovsem i analyzy zpochybnujici viiv DMD
na oddaleni progrese do SPRS ve srovnani
s pfirozenym prlbéhem onemocnénf [5].
Skutec¢nost, Ze neurodegenerativni procesy
predchazeji klinickou manifestaci chronické
progrese RS, je zndma a tato ¢asova diskre-
pance je vysvétlovana tzv. mozkovou rezer-
vou, resp. kognitivni rezervou zaloZzenou na
kompenzac¢nich neurofyziologickych me-
chanizmech, jako jsou neuronadlni plasticita
a aktivace dalsich funkénich oblasti mozku.
Tyto kompenzaéni mechanismy zpomalujf
klinickou manifestaci progresivniho charak-
teru onemocnéni. Pacienti si mohou byt vé-
domi prechodnych funkénich deficitd v kaz-
dodennim Zivoté, jako jsou zvysend spasticita,
sfinkterové obtize, omezeni sportovnich ak-
tivit a obtiznéjsf feseni kognitivné narocnéj-
$fch Ukold. Adaptace pacientd na tyto pre-
chodné potize pak oddaluje diagnostiku
progresivni faze onemocnéni. V soucasnosti
lékaf nemd k dispozici zobrazovaci, imu-
nologicka a klinicka data, kterd by jedno-
zna¢né definovala pocatek sekundarné pro-
gresivni faze onemocnéni, a diagndza SPRS
je tak béZné stanovena aZ 3 roky po obdobf
diagnostické nejistoty [6,7]. Z uvedeného
mzeme formulovat souhrn, Ze nemame
k dispozici standardizovanou definici SPRS,
obvykle je SPRS diagnostikovana se zpozdé-

nim az 3 roky a z pohledu Iékare i pacienta
je obtizné popsat a hodnotit symptomy
z vlastni tranzientni faze onemocnéni zpUso-
bené také nizkou senzitivitou na skéale EDSS
(Expanded Disability Status Scale) pro tento
ucel.

V soucasnosti je tendence vytvofit dia-
gnosticka kritéria SPRS, kterd by zvysila sen-
zitivitu a specificitu a minimalizovala vyse
uvedené problémy. Na zakladé zhodnocenf
rozsahlé kohorty 576 pacient v MSBase byla
vytvorena kritéria SPRS vhodnd i pro budoucf
vyzkumné vyuZiti zaloZzend na ¢astém hod-
noceni EDSS. Tato kritéria SPRS jsou nasledu-
jici: EDSS se zhorsi o 1,0 bod pfi hodnotach
EDSS < 5,5 nebo 00,5 bodu pfi EDSS > 6,0 pfi
minimalnim celkovém skére EDSS 4,0, a to
soucasné pfi skére pyramidového funkéniho
systému > 2,0 a zhorseni ve funkénim sys-
tému vedoucim k progresi musi trvat mini-
malné 3 mésice. Tato definice umoznila sta-
novit diagnézu SPRS o 3 roky dfive, nez by
byla béZné stanovena lékatfem [6]. Pomérné
rozsahla diskuze probihala ohledné délky in-
tervalu potvrzené progrese (confirmed di-
sability progression; CDP). Nej¢astéji byly
hodnoceny intervaly 3, 6, 12 a 24 mésicU. P
védomi rizika, Ze kratké intervaly 3 a 6 mé-
sicll potvrzené progrese jsou spojeny s ri-
zikem regrese disability zejména ve vztahu
k relapsu, byl z dat MSBase vytvoren vyse
uvedeny kompozitni parametr umoznujicf
spolehlivou detekci progrese jiz po 3mesic-
nim intervalu. Pro pfesnéjsi testovani SPRS
jsou navrzeny i daldf testy: Timed 25-Foot
Walk Test (T25FW), 9-Hole Peg Test (9-HPT)

a kognitivni test — Symbol Digit Modalities
Test (SDMT). V kombinaci s EDSS jsou tyto
testy Siroce vyuzivany v klinickych hodnoce-
nich. Navic byl pro ¢asnou detekci zmén vy-
tvofen novy komunika¢ni prostfedek mezi
pacientem a lékafem oznaceny jako MS Pro-
gression Discussion Tool, ktery umoznuje
odliseni atakovité a progresivni formy zhod-
nocenim relapst, zmén na MR, charakteru
symptomU a jejich dopadu na socidlni a pra-
covni aktivity [8].

Lécba aktivni sekundarné
progresivni formy roztrousené
sklerézy

V bfeznu 2019 byl americkym uradem FDA
(Food and Drug Agency) schvélen pfipravek
siponimod pod obchodnim ndzvem May-
zent® k 1é¢bé SPRS s aktivitou onemocnéni
(obr. 1). Rovnéz evropské Iékova agentura
EMA (European Medicines Agency) schva-
lila registraci siponimodu pro pacienty se
SPRS se zndmkami aktivity onemocnént, tj.
s pfitomnosti relapst nebo se zanétlivou ak-
tivitou prokdzanou pomoci zobrazovaciho
vysetfeni MR. Siponimod je selektivni mo-
duldtor sfingosin-1-fosfatovych receptort
STPT a S1P5. Oba tyto receptory jsou pfi-
tomné na neuronech, astrocytech, mikroglii,
oligodendrocytech a prekurzorech oligo-
dendrocytl. Funkéni antagonizmus siponi-
modu vuci STPT snizuje vystup lymfocytd
z lymfatickych tkani a omezuje prestup lym-
focytl do CNS [9]. Siponimod je lipofilni sub-
stance prestupujici hematoencefalickou ba-
riéru s moznymi neuroprotektivnimi uc¢inky
podporujicimi remyelinizaci a omezujicimi
synaptickou neurodegeneraci [10,11]. Ve
fazi Il klinického testovani u pacientl s rela-
bujici remitentn{ RS v ddvce 2mg/den sni-
Zoval siponimod ro¢ni pocet relapsd @@annual
relapse rate; ARR) a pocet aktivnich mozko-
vych |ézf v obraze MR o dvé tfetiny. Recep-
tor S1P5 se nachazf ve sleziné a bilé hmote
CNS a potencidlné ovliviiuje myelinizaci,
resp. remyelinizaci. Pokud srovnavame uci-
nek fingolimodu (Gilenya® [Novartis, Basilej,
Svycarsko]) a siponimodu (tab. 1), lisf se v in-
dikaci relaps remitentni RS vs. SPRS s aktivi-
tou onemocnéni a také v ovlivnéni rdznych
S1P receptor(. Siponimod ovliviuje recep-
tory STP1, 5 a fingolimod ovliviuje receptory
S1P1,3,4,5. Pii zahdjeni 1é¢by siponimodem
je pouzivana titra¢ni davka z dlvodu mini-
malizace kardiovaskuldrnich rizik (bradykar-
die). Pfed zahajenim lécby siponimodem je
nutné provést testovani polymorfismu en-
zymu CYP2C9. Podle stanoveného geno-
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typu bude podavéana celkova denni davka
siponimodu bud 2mg nebo 1 mg. Pfi pfi-
tomnosti genotypu 3/3, coZ predstavuje asi
1 % nasi populace, nelze tento pfipravek pa-
cientlim podavat.

Siponimod byl testovan v klinické stu-
dii EXPAND [12]. Jednalo se o randomizova-
nou dvojité zaslepenou studii treti faze srov-
névajici Uc¢innost siponimodu vs. placebo.
Do studie bylo zafazeno celkem 1 615 pa-
cientl, z toho dvé tfetiny pacientd byly na
siponimodu a jedna tfetina pacientd do-
stdvala placebo. Z demografickych udajl
Ize fici, Ze populace Ié¢enych pacientl byla
starsi (primérny vek byl 48 let), ¢as od prv-
nich pfiznakd RS byl 17 let, 64 % pacientd
nemélo relaps 2 roky pred vstupem do stu-
die a median EDSS byl 6,0. Vstupni kritéria
zahrnovala pacienty ve véku 18-60 let s dia-
gndzou SPRS se stfedné tézkou az pokroci-
lou disabilitou s rozmezim EDSS 3,0-6,5 pfi
skriningu s predchdzejicim relaps remitent-
nim prdbéhem, dokumentovanou progresi
v EDSS v predchozich 2 letech a nepritom-
nosti relapsu 3 mésice pred randomizaci.
Hlavnim hodnocenym parametrem ve stu-
dii EXPAND bylo snizeni rizika progrese dis-
ability. Pfi zhodnoceni celé studijni popu-
lace bylo prokdzano snizenf rizika potvrzené
progrese disability 0 21 % po 3 mésicich (HR:
0,79; 95% Cl 0,65-0,95; p = 0,013), po 6 me-
sicich to bylo 26% snizenf rizika (HR: 0,74;
95% Cl 0,60-0,92; p = 0,0058). V rdmci ana-
lyzy podskupiny s aktivni SPRS (pfiblizné po-
lovina hodnocené populace) lé¢ba siponi-
modem vedla k 31% sniZenf rizika progrese
disability po 3 mésicich a k 37% snizenf ri-
zika po 6 mésicich (v obou pfipadech byl
vysledek v porovndni s placebovou skupi-
nou statisticky signifikantnf). Protizanét-
livy Ucinek siponimodu se projevil v ARR
ve srovnani s placebem (v celkové populaci
0 55 %, v subpopulaci s aktivni SPRS 45 %).
V rdmci studie EXPAND byly dale hodno-
ceny sekundarni cile v obraze MR; T1, T2 va-
Zené obrazy a atrofie mozku. Kumulativni
pocet gadolinium enhancujicich T1 1ézf byl
lé¢bou siponimodem snizen o 86 % ve srov-
nani s placebem a prdmeérny pocet novych
nebo zvétsujicich se T2 Iézf byl snizen 0 81 %
a ztrata objemu mozkové tkédné byla pfi
|é¢bé siponimodem o 23 % niZsi ve srovnani
s placebovou skupinou. V subpopulaci s ak-
tivni formou SPRS bylo prokadzano snizeni
poctu T1 1ézf 0 85 % a T2 1ézf 0 80 %. Kogni-
tivni funkce byly hodnoceny pomoci testu
SDMT (Symbol Digit Modalities Test) a bylo
prokazano signifikantni snizenf rizika zhor-

Tab. 1. Srovnani parametrd siponimodu a fingolimodu [13,14].

Siponimod

Fingolimod

schvélend indikace

selektivita pro

S1P - sfingosin-1-fosfat

sekundarné progresivni RS
s aktivitou onemocnéni

receptory S1P1 a S1P5 S1P1, S1P3, S1P4 a S1P5
prolék ne ano

polocas (t1/2) ~30h 6-9 dnl
pocatecnf titrace davky ano ne

QURASH IS (davkovant pi)ndole genotypu) ne
penetrace do mozku ano ano

relaps-remitentni RS

seni kognitivnich funkci o 25 % [13]. Studie
EXPAND zhodnotila siponimod i z hlediska
nezadoucich ucinkd. Lé¢bu pro nezddouci
ucinky ukoncilo 7,6 % pacientl ve skupiné
se siponimodem a 5,1 % v placebové sku-
piné. Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky ve
skupiné se siponimodem vs. placebem byly
arteridIni hypertenze (12,6 vs. 9,0 %), elevace
jaternich enzym0 (11,3 vs. 3,1 %), herpes zos-
ter (2,5 vs. 0,7 %), makuldrni edém (1,8 vs.
0,2 %) a lymfopenie stupné 4 (2,7 vs. 0,2 %).
Malignity se vyskytly ve vétvi se siponimo-
dem v 1,8 % vs. s placebem ve 2,6 %. V rdmci
post hoc analyzy studie EXPAND zaméfené
na hodnoceni doby do progrese EDSS > 7,0,
tedy prodlouzeni doby do nutnosti pouZi-
vat invalidnf vozik, bylo zjisténo prodlou-
Zeni této doby o vice neZ 4 roky ve srovnani
s placebem.

V réamci CR byl mezi [ékafi zabyvajicimi se
[é¢bou RS diskutovan optimalni profil pa-
cienta se SPRS vhodného k 1é¢bé siponi-
modem. Soucasny navrh indikuje k Ié¢bé
dospélé pacienty se SPRS s aktivhim one-
mocnénim s prokdzanym relapsem nebo za-
nétlivou aktivitou na MR mozku zahrnujici Gd
— enhancujici T1 1éze nebo nova a zvétsujicl
se T2 loziska v obraze MR. Déle byla navrZzena
moznost pfi pretrvavajici klinické aktivité
onemocnéni s vice jak jednim relapsem pre-
hodnotit prlilbéh nemoci a prevést pacienta
na lé¢bu jinou latkou eskala¢nf linie écby
RRMS, kterd nebyla pouZita v pfedchozf linii
[écby. Tato moznost se zakladad na faktech
pfitomnych v prlbéhu studie EXPAND, kdy
¢ast pacientl bez aktivity onemocnéni pfed
zahdjenim studie dostala v pribéhu hodno-
ceni relaps. Lécba by méla byt ukoncena pfi

dosazeni hodnoty EDSS 7,0, tedy pfi ztraté
schopnosti chlize [12]. Mezi kontraindikace
lé¢by patfi hypersenzitivita na lécivou latku,
syndrom imunodeficience, progresivni mul-
tifokdlni leukoencefalopatie nebo kryptoko-
kovd meningitida v anamnéze, aktivni ma-
ligni onemocnéni, tézkd porucha funkce
jater (Child-Pugh tida C). Dale pacienti, ktefi
prodélali béhem predchozich 6 mésicl in-
farkt myokardu, nestabilni anginu pectoris,
iktus/tranzitornf ischemickou ataku, dekom-
penzované srdecni selhdni (vyzadujici hospi-
talizaci) nebo srdecni selhdni tfidy llI/IV dle
New York Heart Association. Pacienti s atrio-
ventrikuldrni (AV) blokddou druhého stupné
Mobitz II, AV blokddou tfetiho stupné, sino-
-atridInf srdec¢nf blokddou nebo sick-sinus
syndromem v anamnéze, pokud nemaji kar-
diostimulator, a pacienti homozygotni pro
genotyp CYP2C9*3 (CYP2C9*3*3; slabi meta-
bolizéfi). Podavani béhem téhotenstvi nebo
u Zen, které mohou otéhotnét a nepouzi-
vaji uc¢innou antikoncepci, je taktéz kontra-
indikovéno. Zvl&dstni pozornost je nutné veé-
novat zvysenému riziku infekci. U pacientd
bez protildtek je pfed zahdjenim lécby sipo-
nimodem doporucena vakcinace varicello-
vou vakcfnou.

Zavér

Siponimod (Mayzent®) pfedstavuje prvni
schvalené peroralni lécivo k [é¢bé SPRS s kli-
nickou nebo rezonan¢nf aktivitou onemoc-
néniv EU a USA. Jedna se o Iék s potvrzenou
ucinnosti na klinické projevy a parame-
try MR onemocnéni. Bezpec¢nostni profil si-
ponimodu je pfiznivy a umozni jeho Siroké
pouzitl.
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