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Dlouhodoby efekt siponimodu na MRI
parametry u pacientt se sekundarné-progresivni
roztrousenou sklerézou
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Sekundarné-progresivni roztrousena skleréza (SP-RS) predstavuje celosvétové druhou nejcastéjsi formu RS. Zatimco pro
relaps-remitentni RS mame k dispozici nékolik schvélenych lé¢iv modifikujicich pribéh choroby, efektivni 1ék pro SP-RS na
trhu dlouho chybél. Siponimod, selektivni modulator sfingosin-1-fosfatovych receptord, je prvnim peroralnim pfipravkem
schvalenym k [é¢bé SP-RS, u kterého bylo v klinické studii faze lll prokazano zpomaleni klinicky potvrzené progrese. Mag-
netickd rezonance (MRI) md zésadni vyznam jak pro diagnostiku RS, tak i pro monitoraci pribéhu nemoci. Data z probihajici
oteviené extenze registracni studie potvrzuji pozitivni efekt siponimodu na parametry MRI a zdUraznuji dllezZitost ¢asného
zahajeni specifické terapie.

Klicova slova: roztrousena sklerdza, Ié¢ba, placebo, siponimod, dlouhodoby ucinek, magneticka rezonance, mozkova atrofie.

Long-term effect of siponimod on MRI outcomes in patients with secondary-progressive multiple sclerosis

Secondary-progressive multiple sclerosis (SP-MS) is the second most common form of MS worldwide. While there are various
disease-modifying drugs indicated for relapsing-remitting MS, effective treatment for SP-MS was lacking. Siponimod, a selec-
tive modulator of sfingosin-1-phosphate receptors, is the first oral drug to treat SP-MS, which showed a statistically significant
decrease in confirmed disability progression in a phase lll clinical trial. Magnetic resonance imaging (MRI) has a major role in
establishing the diagnosis of MS along with being the most important tool for monitoring the course of the disease. Data from
the ongoing open-label extension part of the pivotal trial confirms the beneficial effect of siponimod on MRI outcomes and
highlights the importance of earlier specific treatment initiation.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronic-
ké zanétlivé demyelinizaéni onemocnéni
centralniho nervového systému (CNS) s podi-
lem progresivni neurodegenerace a vyznam-
nou imunologickou slozkou v patogenezi,
které postihuje predevsim mladé dospélé.
Incidence RS stejné jako u jinych autoimunit-
nich chorob neustéle nardsta (Oh et al., 2018).
Odhadovany pocet pacient( s RS v globalnim

méritku stoupl z 2,3 milionu v roce 2013 na
soucasnych 2,8 milionu. Dle udajl v litera-
tufe je kazdych 5 minut nékde na svété dia-
gnostikovan novy pacient s RS (The Multiple
Sclerosis International Federation, 2020).
Onemocnéni zacind u 85 % pripadud
relabujicim-remitujicim stadiem (RR-RS),
pricemz ~20-40 % téchto pacientll rozvine
sekundarné-progresivni fazi RS (SP-RS) za
10 a ~50 % nemocnych za 20 let od zacat-

ku nemoci (Confavreux et Vukusic, 2006;
Scalfari etal., 2014; Tremlett et al., 2008). K pre-
chodu do SP-RS dochézi po prekroceni urcité
miry poskozeni nervové tkané a vycerpani
rezerv CNS, kdy se neurologicky deficit stava
trvalym a pozvolna progredujicim. ZhorSovéni
klinického stavu probihd individudIni rychlos-
ti, ale je nepochybné, ze v¢asnym zahajenim
terapie se riziko rychlé akumulace ireverzibilni
disability vyrazné snizuje.
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DLOUHODOBY EFEKT SIPONIMODU

Obr. 1. Srovndni krdtkodobé versus dlouhodobé lécby a casného versus pozdniho zahdjeni terapie
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SP-RS predstavuje celosvétové druhou
nejcastéjsi formu RS (Khurana et al., 2018).
Obecné je tato forma nemoci charakterizo-
vana nizsim vyskytem relapst (po zacatku
sekundarni progrese zaziva relapsy < 30 %
pacienttl), progresivni neurologickou de-
terioraci a postupné nar(stajici disabilitou
bez tendence k upravé (Lublin et al., 2014;
Paz Soldén et al., 2015; Scalfari et al., 2014).
V terapii SP-RS bylo v priibéhu let zkouseno
mnoho |é¢iv s rdznymi mechanismy Gcinku
véetné |éka modifikujicich prabéh choroby
(DMD), které se jiz osvédcily u RR-RS, aviak
bez presvédcivych tspéchd. Jejich uzivani
sice mélo pfiznivy vliv na zanétlivou aktivitu,
selhavali ale ve schopnosti efektivné zpoma-
lit klinicky potvrzenou progresi (Kapoor et al.,
2018; Lorscheider et al., 2017; Panitch et al., 2004).
Vyrazné omezeni terapeutickych moznosti
SP-RS souvisi s uzavienim chronického zanétu
zarelativné intaktni hematoencefalickou bariéru
(HEB), na rozdil od ¢asnych fazi RS, kdy je HEB
porusena (Lassmann et al., 2012; Sospedra et
Martin, 2016). Vyvoj tcinnych metod lé¢by SP-RS
tak zdstava i navzdory zna¢nym pokrokiim v na-
Sem chdpani sekundarni progrese dosud vy-
zvou. Historicky prvnim a zatim jedinym lékem
schvalenym regulatornimi Gfady s prokdzanou
ucinnosti u SP-RS se stal siponimod.

Siponimod v terapii aktivni
SP-RS

Siponimod je modulatorem sfingosin-
-1-fosfatovych receptord se specifickou
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selektivitou pro podtypy S1P1 a S1P5, ex-
primované na bunkach imunitniho systému
a CNS (Goodman et al., 2019). Osa sfingo-
sin-1-fosfatového receptoru je znamym far-
makologickym cilem u RS, vzhledem ke své
klicové roli v regulaci migrace imunitnich
bunék z perifernich lymfoidnich organd do
CNS (Spiegel et Milstien, 2011). Jako lipofil-
ni substance siponimod pomérné snadno
prestupuje HEB a pfimo v CNS tak ovliviuje
kompartmentalizované zanétlivé procesy
probihajici pfi SP-RS. S dobou trvani one-
mocnéni sice zdnétlivych zmén ubyva, nic-
méné zanét je pfitomen také v pozdnich sta-
diich nemoci. Naproti tomu degenerativni
procesy dominuji v pozdéjsich stadiich cho-
roby, ale zndmky neurodegenerace jsou pa-
trné jiz v casnych fazich RR-RS. Zanét i neu-
rodegenerace tedy probihaji paralelné a lisi
se spise kvantitou nez kvalitou. Preklinicka
data naznacila i mozné neuroprotektivni
ucinky siponimodu podporujici remyeliniza-
ci a omezujici synaptickou neurodegeneraci
(Behrangi et al., 2019; Correale et al., 2019;
Goodman et al., 2019; Martin et al., 2019).
Na evropsky trh vstoupil siponimod ofi-
cialné v lednu 2020. Registrace pfipravku
se opird o vysledky rozséhlé (1 651 pacien-
tl) multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené studie faze Ill - EXPAND. Studie
srovndvala ucinnost a bezpecnost siponi-
modu oproti placebu u typické populace
pacientl se SP-RS, tj. starSich nemocnych
s del$im trvanim RS a vy3sim stupném disa-
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bility. Do studie byli zafazeni pacienti ve
véku 18-60 let se skére Expanded Disability
Status Scale (EDSS) 3,0-6,5s plvodné
RR-RS, s dokumentovanym zhorsenim stavu
za posledni dva roky a bez zndmek relapsu
v poslednich tfech mésicich pfed randomi-
zaci. Pacienti byli randomizovéni v poméru
2 : 1 k podavani peroralniho siponimodu
(n=1099) v davce 2 mg 1x denné nebo
placeba (n = 546) po dobu az tfi let nebo
do vyskytu potvrzené progrese disability
(CDP). Median expozice studijni medikaci
¢inil 18 mésich (0-37 mésich). V ramci ce-
Iého analyzovaného souboru vedla |é¢ba
siponimodem v porovnani s placebem
k signifikantnimu sniZeni relativniho rizika
tfimésicni i Sestimésicni CDP (o 21 %, resp.
26 %), ke statisticky vyznamnému poklesu
ro¢ni miry relapst (o 55 % oproti placebu)
i ke zpomaleni procesu atrofizace mozku.
Az 89 % pacientu Ié¢enych siponimodem
nemélo zadné gadolinium enhancujici |éze
po dobu sledovani (oproti 67 % nemocnych
v placebové vétvi) a u 57 % pacientl nebyly
detekovény zadné nové nebo zvétiujici se
T2 léze (versus 37 % pacientll na placebu)
(Kappos et al., 2018).

Jesté vyraznéjsi byl efekt siponimodu
v subpopulaci pacientt s aktivni SP-RS, tedy
unemocnych s dokumentovanym relapsem
v pribéhu dvou let pfed vstupem do studie
a/nebo s minimalné jednou prokazanou ga-
dolinium enhancujici T1 |ézi pfi screeningu.
V tomto pfipadé ¢inila redukce rizika CDP
po tfech a Sesti mésicich 31 %, resp. 37 %
oproti placebu a ro¢ni ¢etnost relapsd byla
redukovéna o 46 % v porovnani s neléceny-
mi pacienty. Kumulativni pocet gadolinium
vychytdvajicich T1 1ézi byl o 85 % nizsi ve
skupiné se siponimodem nez s placebem
a primérny pocet novych nebo zvétsuji-
cich se T2 1ézi byl u siponimodu nizsi 0 80 %
v komparaci s placebem (Gold et al., 2019).
Benefit siponimodu byl prikazny také pfi
hodnoceni nékolika dalsich, sekundarnich
cild a rovnéz bezpecnostni profil Iéku se
ukazal jako pomérné ptiznivy (Kappos et al.,
2018).

V souladu s platnymi indika¢nimi kritérii
Ize siponimod indikovat u dospélych pacien-
tl se SP-RS se znamkami aktivity onemoc-
néni. Jedna se o pacienty, ktefi prodélali relaps
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Obr. 2. Interskupinové srovndni: placebo—siponimod vs. kontinudlIni siponimod v jednotlivych ¢asovych intervalech od iniciace zdkladni Edsti studie
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CP - zdkladni cast studie (core part); EP — oteviend extenze (extension part); M — mésic; N — pocet pacientd; NS — nesignifikantni (upraveno podle: Arnold et al,, 2021)
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Obr. 3. Intraskupinové srovndni: placebo-siponimod
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ARBA - ro¢ni mira mozkové atrofie (annualized rate of brain atrophy); CP — zdkladni cdst studie (core part); EP — oteviend extenze (extension part); M — mésic; N — pocet
pacientt (upraveno podle: Arnold et al,, 2021)

béhem poslednich dvou let a/nebo majizanét- 0> 1 stupen pfi vstupni hodnoté EDSS < 5,5¢i  Dlouhodoby efekt siponimodu
livou aktivitou na magnetické rezonanci (MRI) 0 0,5 stupné pfi vstupni hodnoté EDSS > 5,5, na parametry MRI

mozku, zahrnujici gadolinium enhancujici T1  pfi¢emz progrese disability trva Sest mésict Zobrazeni pomoci MRl ma zésadni vy-
|éze nebo nova a/nebo zvétsujicise T2 loziska.  nezdvisle na relapsech. Pfipravek neni dale  znam pro diagnostiku, resp. diferencidlni dia-
Pacienti musi mit vstupni hodnotu EDSSvroz-  hrazen pii ztraté schopnosti chlize (EDSS = 7)  gnostiku demyeliniza¢nich onemocnéni.
mezi 4,0-6,5 a prokdzanou progresi disability ~ (SPC Mayzent). V souvislosti s RS hraje nezastupitelnou roli
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Obr. 4. Intraskupinové srovndni: kontinudlIni siponimod
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ARBA - ro¢ni mira mozkové atrofie (annualized rate of brain atrophy); CP - zdkladni cdst studie (core part); EP — oteviend extenze (extension part); N — pocet pacientu

(upraveno podle: Arnold et al., 2021)

jak v diagnostice, tak pfi sledovani uc¢innosti
zavedené terapie a odhadu prognézy nemo-
ci, navic je MRI nezbytna k monitoraci opor-
tunnich infekci a pfitomnych komorbidit.
V soucasnosti predstavuje jediny validovany
biomarker stabilizace ¢i progrese onemoc-
néni. Konven¢ni MRl monitoracni techniky,
které umoznuji zachytit lezionalni patologii
a detekovat Ubytek objemu mozkového pa-

renchymu, jsou béznou soucasti klinickych
studii, pficemz nejcastéji se hodnoti pocet,
ev. objem hypersignalnich lozisek v T2 va-
zeném obraze, mnozstvi postkontrastné
se syticich 1ézi a atrofie mozku. Lze kvan-
tifikovat atrofii celkovou, urc¢it miru regio-
nalni atrofie (separatné seda a bila hmota,
kortikalni a hluboka $eda hmota) ¢i méfit
atrofii jednotlivych anatomickych struktur -

nejslibnéjsi stran predikce klinické progrese
se jevi sledovani atrofie thalamu, corpus
callosum, cerebella a michy (Vanéckova,
2019). Bylo zjisténo, Ze objem Sedé hmoty je
nizsi u pacientl se SP-RS nez u nemocnych
s RR-RS (Roosendaal et al., 2011). Je rovnéz
znamo, ze atrofie Sedé hmoty koreluje s bu-
douci disabilitou a kognitivni dysfunkci da-
leko vice nez atrofie bilé hmoty nebo pocet
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a objem T1 a T2 |ézi (Jacobsen et al., 2014;
Morgen et al., 2006).

Na hlavni ¢ast registracni studie EXPAND
navazala aktualné probihajici oteviend exten-
ze hodnoceni, planovana az na dobu sedmi
let. Cilem je jednak vyhodnoceni dlouhodobé
ucinnosti a bezpecnosti Iéku, ale téZ posou-
zeni efektu ¢asného a pozdéjsiho zahajeni
terapie siponimodem u pacientl se SP-RS.
V této druhé ¢&asti studie, do které vstoupilo
1224 subjektd, byla jiz viem podavana aktivni
|é¢ba. Pacienti |é¢eni siponimodem v davce
2 mg 1x denné v zakladni ¢asti pokracovali
v zavedené terapii (,kontinualni siponimod”
skupina; n = 821) a pacienti, ktefi pivodné
dostévali placebo, byli v extenzi pfevedeni
na siponimod (,placebo-siponimod” skupina;
n =399) (Cree et al., 2022) (Obr. 1).

Interskupinové srovnani:
placebo-siponimod vs.
kontinualni siponimod

Po 60 mésicich sledovani byl rozsah ztraty
celkového objemu mozku (procentualnizména
oproti vychozi hodnoté: -1,62 % vs. -1,76 %;
p =0,05) a objemu thalamu (procentuélni zmé-
na oproti vychozi hodnoté: -2,68 % vs. -3,48 %;
p < 0,0001) nizsi u pacientl uzivajicich po celou
dobu siponimod v komparaci s nemocnymi,
ktefi byli na siponimod prevedeni pozdéji z pla-
ceba. Switch na siponimod na zacatku oteviené
extenze zredukoval ztratu objemu kortikalni
Sedé hmoty natolik, Ze po 60 mésicich sledo-
vani jiz nebyl patrny signifikantni rozdil mezi
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(Obr. 2 A-E).

Intraskupinové srovnani:
placebo-siponimod

V pribéhu celé periody extenze vyka-
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pfipadech) (Cree et al., 2022; Arnold et al.,
2021) (Obr. 3 A-E).

Intraskupinové srovnani:
kontinualni siponimod

Ve skupiné pacientll [é¢enych siponimo-
dem od pocétku klinického hodnoceni byl
v ¢ase zaznamenan dalsi pokles ro¢ni miry
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efekt Iéku na zpomaleni procesu atrofizace
mozku. Kromé toho bylo prokazano dalsi
snizeni formace novych/zvétsujicich se T2
lézi a témér kompletni potlaceni narlstu
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objemu T2 lézi (Cree et al., 2022; Arnold et al.,
2021) (Obr. 4 A-E).

Zavér

Zatimco v 90. letech minulého stoleti se
vyzkum zaméfoval predevsim na RR-RS, nyni
je zna¢na pozornost vénovana progresivnim
formam nemoci. Patogenetické mechanismy,
které stoji v pozadi SP-RS, jsou viak i navzdo-
ry intenzivnimu zkoumdni objasnény méné
a terapeutické uspéchy nejsou zdaleka tak
presvédcivé jako u relabujicich forem one-
mocnéni. V soucasnosti mame pro lé¢bu
pacientt s aktivni SP-RS k dispozici jediny
pfipravek - siponimod. V klinickych studiich
prokazal pozitivni vliv jak na klinické parame-
try, tak na parametry hodnocené pomoci MRI.
Vyznamny efekt oproti placebu byl pozorovan
napfi¢ celym spektrem zafazenych pacien-
t, nicméné ucinnost siponimodu byla jasné
z4visla na predchozi aktivité nemoci, délce
jejiho trvani a véku pacientu. Vysledky analyz
a dostupna data z pokracujicich fazi studie
EXPAND poukazuji na konzistentni u¢inek |é-
ku a rovnéz potvrzuji, Ze zahdjeni terapie co
nejdfive po stanoveni diagnézy SP-RS vede
k optimalnéjsim vysledkdm Iécby a v dlouho-
dobém horizontu (> 5 let) umoZnuje zachova-
ni lepsiho klinického stavu pacienta.
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