
Cesk Slov Ne urol N 2020; 83/ 116(6): 683– 884 683

DRUG PROFILE LÉKOVÝ PROFIL 

Léčba aktivní sekundárně progresivní roztroušené 
sklerózy selektivním modulátorem receptoru 
pro sfi ngosin-1-fosfát

Active secondary progressive multiple sclerosis treatment 

with a selective sphingosine-1-phosphate receptor modulator


Ing. Kateřina Michnová
šéfredaktorka, Care Comm s.r.o.

doc. MUDr. Dana Horáková, Ph.D.
Neurologická klinika 1. LF UK 

a VFN v Praze

Sekundárně progresivní RS (SPRS) je dru-

hou nejčastější formou RS. Až dosud pro 

ni byla k dispozici pouze symptomatická 

léčba. Siponimod jako první perorální lék 

u aktivní SPRS zpomaluje progresi disabi-

lity a redukuje patologické změny mozku.

Siponimod (Mayzent, Novartis, Basilej, 

Švýcarsko) je perorální, selektivní modulá-

tor receptoru pro sfi ngosin-1-fosfát (S1P) se 

selektivní vazbou na dva z pěti receptorů 

spřažených s G proteinem (GPCRs) pro S1P, 

jmenovitě S1P1 a S1P5. Jako funkční antago-

nista receptoru S1P na lymfocytech blokuje 

siponimod schopnost lymfocytů vystupo-

vat z lymfatických uzlin. To snižuje recirkulaci 

T buněk do CNS a vede k omezení centrál-

ního zánětu [1].

Siponimod prochází hematoencefalickou 

bariérou a preklinická data ukazují, že může 

mít protizánětlivý účinek i přímo v CNS [1–3].

Studie EXPAND
Účinnost siponimodu 2 mg 1× denně u pa-

cientů se SPRS byla zkoušena v randomizo-

vané, dvojitě zaslepené, placebem kontrolo-

vané klinické studii fáze III EXPAND [1–3].

Primárním cílem byla doba do 3měsíční 

potvrzené progrese disability (confirmed 

dis ability progression; CDP), defi nované jako 

nárůst hodnoty skóre Expanded Disability 

Status Scale (EDSS) alespoň o 1 bod oproti 

hodnotě před léčbou (resp. o 0,5 bodu u pa-

cientů s výchozím EDSS ≥ 5,5) přetrvávající 

po dobu 3 měsíců. 

Klíčovými sekundárními cíli byly:

• doba do 3měsíčního potvrzeného zhor-

šení v časovém testu 25krokové chůze 

(Timed 25-Foot Walk; T25W) nejméně 

o 20 % oproti hodnotám před léčbou a 

• změna v objemu T2 lézí na MR oproti hod-

notám před léčbou. 

Další sekundární cíle zahrnovaly: 

• dobu do 6měsíční CDP

• procento změny objemu mozku na MR

•  zmírnění zánětlivé aktivity onemocnění 

(roční míra relapsu, léze na zobrazení MR). 

Výzkumným cílem byla změna rychlosti 

kognitivního zpracování podle Symbol Digit 

Modality Test (SDMT).

Pacienti zařazení do studie EXPAND re-

prezentovali typickou populaci pacientů 

se SPRS – byli starší (medián věku 49 let), 

měli delší dobu trvání onemocnění (v prů-

měru 16,8 roku od prvních symptomů RS), 

s nižší mírou zánětlivé aktivity (64 % pa-

cientů bylo bez relapsů min. 2 roky před 

vstupem do studie a 76 % nemělo při vstup-

ním skenování MR prokázánu přítomnost 

T1 vážených lézí zvýrazněných Gd) a měli 

vyšší stupeň disability oproti pacientům 

z většiny jiných studií se SPRS [4–8] (me-

dián EDSS 6,0). Předchozí léčbu RS mělo 

78 % pacientů [3].

Studie EXPAND randomizovala 1 651 pa-

cientů v poměru 2 : 1 buď k léčbě siponimo-

dem v dávce 2 mg (n = 1 105), nebo k uží-

vání placeba (n = 546). Studii dokončilo 82 % 

pacientů v rameni se siponimodem a 78 % 

v placebovém rameni.

Klinická účinnost siponimodu 
u SPRS
Ve studii EXPAND docházelo k nástupu 

3- a 6měsíční CDP u pacientů v rameni se si-

ponimodem významně později v porov-

nání s placebem, se snížením míry relativního 

rizika:

• 3měsíční CDP o 21 % (HR 0,79, 95% CI 

0,65–0,95; p = 0,0134) a 

• 6měsíční CDP o 26 % (HR 0,74, 95% CI 

0,60–0,92; p = 0,0058) [1,3].

Roční míra relapsů byla se siponimodem 

oproti placebu snížena o 55 % (0,07 vs. 0,16; 

p < 0,0001) [1,3].

Průměrný kumulativní počet T1 vá-

žených lézí zvýrazněných Gd byl se si-

ponimodem oproti placebu snížen 

o 86 % (p < 0,0001). Rozdíl ve změně objemu 

T2 lézí činil –695 mm3 (p < 0,0001) a v pro-

centuální změně objemu mozku 0,152 % 

(p = 0,0002) [1,3].

Celkové snížení rizika v poklesu skóre 

testu SDMT o ≥ 4 body činilo se siponimo-

dem oproti placebu 25 % (p = 0,0163). Zlep-

šení SDMT po 24 měsících aktivní léčby bylo 

o 2,57 bodu (p = 0,0151) [9,10].

Klinická účinnost 
u aktivní SPRS
Součástí studie EXPAND byla i předde-

finovaná subanalýza výsledků dosaže-

ných u pacientů s aktivním onemocně-

ním, kam byli zařazeni nemocní s relapsem 

v průběhu posledních 2 let před zařaze-

ním do studie a/ nebo s výchozí přítomností 

T1 vážených lézí zvýrazněných Gd. Je-

jich ostatní charakteristiky byly podobné 

jako v celé studii – medián věku 47 let, me-

dián doby trvání onemocnění 15 let a me-

dián skóre EDSS před zahájením léčby 

byl 6,0 [11].
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Ve studované subpopulaci s aktivní SPRS 

byla doba nástupu 3- a 6měsíční CDP v ra-

meni se siponimodem oproti placebu ještě 

výrazněji zpomalena, se snížením míry rela-

tivního rizika:

•  3měsíční CDP o 31 % (HR 0,69, 95% CI 

0,53–0,91; p = 0,0094) a

•  6měsíční CDP o 37 % (HR 0,63, 95% CI 

0,47–0,86; p = 0,004) [1,11]. 

Roční míra relapsů byla v subpopulaci pa-

cientů s aktivní SPRS se siponimodem oproti 

placebu snížena o 46 % (15,7 vs. 23,9 %; 

p = 0,005). Relativní míra snížení kumulativ-

ního počtu T1 vážených lézí zvýrazněných 

Gd během 24 měsíců se siponimodem oproti 

placebu činila 85 % (0,2 vs. 1,1; p < 0,0001) 

a snížení počtu nových nebo zvětšujících se 

T2 lézí bylo 80 % (1,2 vs. 5,8; p < 0,0001). Roz-

díl ve změně objemu T2 lézí (siponimod vs. 

placebo) byl –1 163 mm3 a ve změně ob-

jemu mozku (průměr za 12 a 24 měsíců) 

0,141 % [11].

Ve studii EXPAND prokázal siponimod 

v typické populaci pacientů se SPRS signifi -

kantní účinek na snížení progrese disability. 

V subpopulaci s aktivní SPRS byl prospěch 

z léčby siponimodem ještě výraznější. Příz-

nivý účinek byl pozorován i na zachování ko-

gnitivních funkcí a ukazatele zánětlivé akti-

vity na MR [11].

Individualizace dávky
Dávkování siponimodu se odvíjí od geno-

typu cytochromu P450 2C9 a metabolizační 

aktivity u daného pacienta [1]:

•  U pacientů s genotypem CYP2C9*1*1, 

*1*2 a *2*2 (tvoří 83–91 %) jsou doporu-

čené titrační dávky 1. den 0,25 mg, 2. den 

0,25 mg, 3. den 0,5 mg, 4. den 0,75 mg 

a 5. den 1,25 mg. Doporučená udržovací 

dávka od 6. dne je 2 mg/ den.

•  U pacientů s genotypem CYP2C9*1*3 nebo 

*2*3 (tvoří 10–14 %) jsou doporučené ti-

trační dávky stejné, jak je uvedeno výše, 

a doporučená udržovací dávka od 6. dne 

je 1 mg denně.

•  U pacientů s genotypem CYP2C9*3*3 (tvoří 

0,3–0,4 %) je siponimod kontraindikován.

Zahájení léčby siponimodem vede k pře-

chodnému poklesu srdeční frekvence, 

a proto se na začátku léčby použije výše uve-

dené titrační schéma k dosažení udržovací 

dávky v den 6 [1].

Pokles srdeční frekvence po první tit-

rační dávce začíná během jedné hodiny 

a pokles v den 1 je nejvyšší po dobu při-

bližně 3–4 h. Při pokračování titrace pokles 

srdeční frekvence přetrvává v následujících 

dnech, přičemž maximální pokles vzhledem 

ke dni 1 (výchozí hodnota) je dosažen ve 

dnech 5–6.

Největší denní pokles po podání dávky 

v absolutním hodinovém průměru srdeční 

frekvence je pozorován v den 1, s tepovou 

frekvencí klesající v průměru o 5–6 tepů za 

minutu. Pokles po podání dávky je v násle-

dujících dnech méně výrazný. Při pokračují-

cím podávání srdeční frekvence začíná stou-

pat po dni 6 a dosahuje úrovně placeba 

během 10 dnů od zahájení léčby.
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