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Ponesimod v léčbě relabující 
roztroušené sklerózy – úvod

prof. MUDr. Eva Kubala Havrdová, DrSc.
Neurologická klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Poslední roky nám přinesly mnoho dat z re-
álné klinické praxe, která jednoznačně ukazují, že 
pro prognózu pacienta je výhodnější, aby zahájil 
léčbu roztroušené sklerózy nejen co nejdříve, 
ale také účinnějšími léky, než je tzv. platform 
terapie, do které dnes zahrnujeme interferon 
beta, glatiramer acetát, teriflunomid a dimethyl 
fumarát. Prognóza se však ve skutečnosti odvíjí 
i od řady dalších faktorů: charakteristik nemoci 
u individuálního pacienta, jeho reakce na léčbu, 
jeho compliance, životního stylu. Dokázat zvážit 
všechny tyto faktory a najít s pacientem shodu 
o nejlepším možném terapeutickém postupu 
(a jeho změně, pokud se ukáže jako nedostateč-
ný), to lze nazvat skutečně individualizovanou 
medicínou.

Bohužel u RS nemáme ještě dost objektiv-
ních biomarkerů, které by nám tuto cestu usnad-
nily. Dlouhodobě využíváme MR, přestože víme, 
že sledování samotných lézí je nedostatečné a že 
velká část patologie se odehrává v tzv. normálně 
vypadající bílé hmotě. Ani sledování úbytku moz-
kové tkáně u individuálního pacienta se neuká-
zalo schůdným, přestože v klinických studiích na 
velkých souborech dat si můžeme udělat dobrou 
představu, které léky tento degenerativní aspekt 
nemoci nejlépe ovlivňují. Mnoho let hledání 
biochemického markeru vedlo sice k validaci leh-
kých řetězců neurofilament, ale opět především 

na velkých souborech klinických studií. Hodnota 
v likvoru v době diagnózy má sice prognostickou 
hodnotu, ale sledování krevních hodnot v čase 
se v běžné klinické praxi ještě jako zcela spoleh-
livý marker aktivity nemoci neukazuje. 

A tak nám nezbývá nic jiného než naslou-
chání pacientovi a pečlivé klinické sledování 
a vyhodnocování parametrů, jako je chůze ne-
bo kognice.

Když se podíváme na data z České republiky, 
stále vidíme velký podíl pacientů na platform 
terapii. Zčásti je to dáno historicky a pravidly 
úhrady. A jistě, i tato terapie má své místo, např. 
tam, kde nově diagnostikovaná pacientka plá-
nuje v brzku těhotenství nebo kde je zcela mi-
nimální nález v době diagnostiky, eventuálně 
jde o přání pacienta nebo intoleranci jiné léčby 
a komorbidity. Pokud nám však jde o co nejlepší 
prognózu pacienta, nemá tato terapie v dnešní 
době již velký prostor. Aktivita nemoci se ode-
hrává nepozorovaně a záhy může být pozdě. 

Ponesimod představuje jednoduchou mož-
nost, jak pacientovi zajistit lepší kontrolu aktivity 
nemoci než platform terapie. Proto překvapuje – 
jak je vidět i z předkládaného souboru kazuistik, 
že nejčastěji jde o switch, nikoli o zahájení terapie 
u naivních pacientů. Ale kazuistiky přinášejí řadu 
důležitých poznatků – i s řadou nežádoucích 
účinků si lze poradit, aniž by bylo třeba léčbu 
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vysadit. Léčba se zahajuje jednoduše díky titraci, 
snášenlivost je vynikající, a zdá se, že ani obavy 
z použití ve vyšším věku nejsou na místě. Ukazuje 
to i moje zkušenost s pacientkou, u níž jsme té-
měř 20 let považovali RS za benigní, která pak 
ale v 69 letech vyvinula nové léze na MR spolu 
s asymetrickou spastickou paraparézou a nepo-
chybně zasloužila efektivní léčbu. Ponesimod 

snáší velmi dobře již třetím rokem, její nemoc 
se stabilizovala, nemá infekce ani jiné nežádoucí 
účinky. Jde o její první léčbu RS. 

Ponesimod tedy představuje jednoduchou 
možnost zahájení léčby u nově diagnostikova-
ných pacientů, je možností switche z platform 
terapie, a pokud je třeba, není problém přejít na 
léčbu dalšími léky z řady vysoce efektivní léčby. 



PONESIMOD V LÉČBĚ RELABUJÍCÍ ROZTROUŠENÉ SKLERÓZY (KAZUISTIKY)

SOLEN www.solen.cz6

Ponesimod jako nová možnost léčby  
u pacientky s lokálními nežádoucími účinky 
po injekčních aplikacích glatiramer acetátu

MUDr. Radek Ampapa 
Neurologické oddělení Nemocnice Jihlava 

Cílem léčby roztroušené sklerózy je především klinická stabilizace vlastního onemocnění. 
Důležitou součástí komplexní péče o pacienta je ale i snaha o minimalizaci nežádoucích 
účinků léčby včetně těch, které nejsou medicínsky závažné, ale mohou významně ovliv-
ňovat kvalitu života pacienta. Rozvoj léčebných možností u pacientů s relaps-remitentní 
roztroušenou sklerózou v posledních letech umožňuje výběr z většího počtu léků s různými 
mechanismy účinku a způsoby podání. Prezentovaná kazuistika popisuje pacientku se sta-
bilním klinickým i radiologickým nálezem, u které byla léčba změněna z důvodů lokálních 
nežádoucích účinků injekčních aplikací glatiramer acetátu na perorální ponesimod. 

Klíčová slova: relaps-remitentní roztroušená skleróza, ponesimod, glatiramer acetát, 
nežádoucí účinky léčby.

Ponesimod as a novel treatment option in a patient with local adverse effects 
following glatiramer acetate injections

The primary goal of multiple sclerosis treatment is clinical stabilization of the disease itself. An 
important part of comprehensive patient care is also the effort to minimize adverse effects of 
treatment including those that are not medically serious, but can significantly affect the quality 
of life of the patient. Evolving treatment options in patients with relapsing-remitting multiple 
sclerosis have make it possible to choose from a larger number of drugs with various mecha-
nisms of action and routes of administration in recent years. The present case report describes 
a female patient with a stable clinical and radiological finding in whom treatment was shifted 
to oral ponesimod due to local adverse effects of glatiramer acetate injections.

Key words: relapsing-remitting multiple sclerosis, ponesimod, glatiramer acetate, adverse 
effects of treatment.

MUDr. Radek Ampapa 
Neurologické oddělení Nemocnice Jihlava, ampapar@gmail.com
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Úvod
Ponesimod je jedním z nových perorálních 

léků užívaných v léčbě relaps-remitentní roz-
troušené sklerózy (RS). Jedná se o modulátor 
receptoru sfingosin-1-fosfátu typu 1 (S1P1), jehož 
bezpečnost a účinnost byla potvrzena v hlavní 
registrační studii OPTIMUM. Ponesimod ve studii 
prokázal superioritu oproti teriflunomidu v cí-
lovém ukazateli ARR (roční frekvence relapsů). 
Ponesimod snížil ARR v porovnání s terifluno-
midem o 30,5 %, současně byla prokázana jeho 
superiorita i v magneticko-rezonanční aktivitě, 
hodnocení mozkové atrofie a parametru „no 
evidence of disease activity“ (Kappos et al., 2021).

Glatiramer acetát (GA) je lékem, který byl široce 
užíván v léčbě relaps-remitentní RS předtím, než 
došlo k rozšíření léčebných možností o nové léky 
s vyšší účinností. GA má příznivý bezpečnostní pro-
fil (Ziemssen et al., 2017). Dlouhodobé injekční apli-
kace GA mohou vést k obtěžujícím lokálním kožním 
změnám, které snižují kvalitu života a compliance 
pacienta k léčbě (Weinstock--Guttman, 2013). 

S ohledem na absenci přímých srovnáva-
cích studií neexistuje jednotné dělení léků uží-
vaných k léčbě RS dle účinnosti. V současnosti 
je nejčastěji užívané dělení na léky základní linie 
a léky s vysokou účinností (HET – high efficacy 
therapy). Nicméně dle dostupných dat podpo-
řených klinickou praxí lze aplikovat i podrobnější 
rozdělení do tří skupin – GA zařadit společně 
s interferony beta, teriflunomidem a dimethyl fu-
marátem mezi léky s nižší účinností, ponesimod 
pak do skupiny léků se střední účinností (společ-
ně s kladribinem, fingolimodem a ozanimodem). 
Do skupiny HET jsou pak řazeny monoklonální 
protilátky natalizumab, okrelizumab, ofatumu-
mab a alemtuzumab (Singer et al., 2024). 

Kazuistika
32letá pacientka byla v březnu roku 2008 

došetřována pro závrativý stav, který byl zpětně 
hodnocen jako centrální vestibulární syndrom. 
Ke konci stejného roku u pacientky došlo k roz-
voji slabosti pravé horní končetiny. Navazovalo 
doplnění magnetické rezonance mozku a krční 
míchy, kde bylo několik drobných demyelini-
začních ložisek v typické lokalizaci pro roztrou-
šenou sklerózu periventrikulárně a juxtakorti-
kálně (Obr. 1). Postižení v oblasti mozkového 
kmene, mozečku ani míchy nebylo přítomno 
(Obr. 2). Diagnózu RS podpořil imunologický 
nález v mozkomíšním moku, kde bylo zjištěno 
15 oligoklonálních pásů IgG bez korelace v séru. 
V roce 2009 byla u pacientky s ohledem na teh-
dejší možnosti léčby zahájena léčba glatiramer 
acetátem v dávce 20 mg každý den. V roce 2010 

Obr. 1.  MR mozku – typická ložiska demyelinizace 
uložená juxtakortikálně a periventrikulárně
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prodělala relaps RS s lehkým oslabením pravo-
stranných končetin. Po obvyklé léčbě intrave-
nózním methylprednisolonem došlo k úpravě 
stavu, EDSS (Expanded Disability Status Scale) 
skóre měla pacientka pouze 1,5. V následujících 
letech byl klinický stav pacientky stabilní, domi-
novaly spíše vertebrogenní obtíže, s ohledem na 
výhřez meziobratlové ploténky bylo uvažováno 
i o operačním řešení, od kterého bylo ale pro 
úspěch konzervativní terapie upuštěno. MR nález 
na mozku i krční míše se v čase neměnil, klinický 
nález byl stabilní, další ataky RS se neobjevily. 
S přibývajícími roky léčby se stupňovaly lokální 
kožní reakce po opakovaných injekčních aplika-
cích glatiramer acetátu. V rámci klinických kon-
trol bylo s pacientkou stále častěji diskutováno 

spíše o vedlejších nežádoucích účincích léčby 
než o vlastní RS, která byla u pacientky stabilní 
(nadále EDSS 1,5). Stav se přechodně zlepšil po 
inovaci glatiramer acetátu, která umožnila začát-
kem roku 2016 subkutánní aplikaci vyšší dávky 
40 mg pouze třikrát týdně (Khan et al., 2013). 
Přesto si pacientka postupem času stále častěji 
stěžovala na zarudnutí, svědění, bolestivost ne-
bo i otok v místě vpichu, v důsledku pravidel-
ných injekčních aplikací docházelo postupně 
k výraznějším lipoatrofiím v podkoží. Jako první 
perorální alternativa léčby byla s pacientkou dis-
kutována možnost léčby teriflunomidem, který 
pacientka z obavy z nežádoucích účinků odmítla. 
Se změnou léčby souhlasila i přes zcela stabilní 
neurologický i MR nález až v březnu 2023, kdy 
byla u pacientky zahájena léčba ponesimodem. 
Před léčbou bylo provedeno vyšetření krevní-
ho obrazu, jaterních testů a sérových protilátek 
proti Varicella zoster, očního pozadí a EKG. Po 
zhodnocení všech výsledků byla zahájena léčba 
ponesimodem v obvyklém titračním schéma-
tu. V současnosti je pacientka na léčbě již více 
jak dva roky, klinický neurologický i MR nález 
jsou nadále stabilní, léčba je dobře tolerována. 
Pacientka udává zlepšení kvality života, které 
souvisí nejen s absencí nežádoucích účinků in-
jekčních aplikací, ale i s komfortním způsobem 
užívání a skladování léků. 

Diskuze
Injekční aplikace léků (např. glatiramer acetá-

tu nebo interferonu beta) mohou vést k lokálním 
reakcím, jako je erytém, otok, bolestivost nebo 
svědění. Dlouhodobé aplikace pak mohou způ-
sobit lipodystrofie a lipoatrofie. Jako prevence 
může pacientům pomoci střídat místa vpichu, 

Obr. 2.  MR krční míchy – absence prognosticky 
rizikových ložisek, normální nález na zobrazené 
krční míše, oblast mozečku i mozkového kmene 
také bez přítomnosti demyelinizačních ložisek
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aplikovat injekce správnou technikou do podkoží 
nebo případně používat aplikátor. Pacienta je 
nutné pravidelně edukovat a sledovat možné ve-
dlejší účinky. U části pacientů je i přes dodržování 
preventivních postupů nutné změnit léčbu na 
perorální nebo infuzní lék, obzvlášť pokud jsou 
injekčními léky léčeni již delší dobu. 

V prezentované kazuistice byla změněna léč-
ba z glatiramer acetátu na ponesimod. Přímá 
srovnávací studie obou léků sice neexistuje, ale 
z nepřímých srovnání jasně plyne vyšší účinnost 
ponesimodu v redukci roční frekvence relapsů 
a nových či aktivních ložisek na MR. Glatiramer 
acetát snižuje riziko relapsu cca o 30 % v porov-
nání s placebem, podobného výsledku docílil 
ponesimod v registrační studii OPTIMUM již vůči 
aktivnímu komparátoru (teriflunomidu). Účinnost 
ponesimodu byla podobná mezi naivními i před-
léčenými pacienty (Kappos et al., 2021). Naopak 
k výhodám glatiramer acetátu lze zařadit mož-
nost podávání léku při plánování těhotenství, 
v průběhu těhotenství a i během kojení.

Je zajímavé se zamyslet, jakým lékem by byla 
zahájena léčba, pokud by byla pacientka z pre-
zentované kazuistiky diagnostikována v součas-
nosti. Splnila by současně platná diagnostická 

kritéria pro RS, nicméně v kontextu úhradových 
kritérií by nedošlo k naplnění nepříznivých pro-
gnostických ukazatelů na MR. Zahájení léčby 
ze skupiny léků HET by tedy hned po první ata-
ce nebylo možné. Při volbě léčebné strategie 
by byla důležitá otázka plánování těhotenství 
a preferencí pacientky. Vzhledem k tomu, že pa-
cientka měla v době stanovení diagnózy již dvě 
děti a další těhotenství neplánovala, tak jedním 
z možných léčebných postupů by bylo i zahájení 
léčby ponesimodem.

Závěr
Ponesimod je alternativou i pro pacienty 

s relaps-remitentní RS, u kterých byla v minulosti 
zahájena injekční forma léčby s nižší účinností 
a vzhledem ke stabilitě RS nebyla léčba eskalo-
vána na některý z léků HET. U těchto pacientů 
často zjišťujeme horší compliance k léčbě právě 
z důvodů mnohaleté pravidelné injekční apli-
kace, a s tím spojených nežádoucích vedlejších 
účinků. Změna z glatiramer acetátu na ponesi-
mod nabízí pacientům nejen možnost opustit 
injekční aplikaci léčby, ale současně i léčbu s vyšší 
účinností, a tedy s nižším rizikem relapsu, MR 
aktivity či progrese disability.
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Dušnost jako nežádoucí účinek 
ponesimodu u pacientů s relaps-remitentní 
roztroušenou sklerózou: 
kazuistika a praktický management

MUDr. Martin Elišák, Ph.D.
Neurologická klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Ponesimod, selektivní modulátor receptoru sphingosin-1-fosfátu typu 1, patří mezi novější 
perorální přípravky pro léčbu relaps-remitentní roztroušené sklerózy. Mezi jeho možné 
nežádoucí účinky patří i respirační komplikace, včetně dušnosti a objektivního poklesu 
plicních funkcí. Článek představuje kazuistiku pacientky s ponesimodem indukovanou 
bronchokonstrikcí a shrnuje patofyziologické mechanismy, objektivní změny plicních funkcí 
a praktická doporučení pro klinickou praxi.

Klíčová slova: ponesimod, roztroušená skleróza, dušnost.

Dyspnea as an adverse effect of ponesimod in a patient with relapsing-
remitting multiple sclerosis: a case report and practical management

Ponesimod is a selective sphingosine-1-phosphate receptor 1 (S1P1) modulator and an oral 
therapy for relapsing-remitting multiple sclerosis. Its potential adverse effects include 
respiratory complications such as dyspnea and reduced pulmonary function. We present 
a case of ponesimod-induced bronchoconstriction in a woman with multiple sclerosis and 
discuss the pathophysiological mechanisms of this side effect, the objective changes in 
pulmonary function and practical recommendations for monitoring and managing dyspnea 
in patients treated with ponesimod.

Key words: ponesimod, multiple sclerosis, dyspnea.
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Úvod
Ponesimod je perorální selektivní modulá-

tor sphingosin-1-fosfátu typu 1 (S1P1) receptorů 
schválený pro léčbu relaps-remitentní formy 
roztroušené sklerózy (RR-RS). Jeho dominantní 
imunologický mechanismus účinku spočívá v re-
verzibilním zadržování lymfocytů v lymfatických 
uzlinách, a tím snížení jejich průniku do centrál-
ního nervového systému. Vedle imunologických 
účinků je však S1P signalizace aktivní také v jiných 
tkáních včetně dýchacího traktu, kde hraje roli 
v regulaci bronchiálního tonu, vaskulární perme-
ability a zánětlivých procesů.

Mezi potenciální nežádoucí účinky pone-
simodu tak patří respirační komplikace, včetně 
dušnosti, respektive bronchospazmu. Tyto pří-
znaky se obvykle objevují v průběhu prvních 
týdnů a souvisejí s funkčními změnami deteko-
vatelnými pomocí spirometrie a měření difuzní 
kapacity plic pro oxid uhelnatý. Zároveň dušnost 
po nasazení ponesimodu představuje potenciál-
ní diferenciálně diagnostický problém.

Kazuistika
Pacientka, ve věku 36 let, byla v roce 2021 

diagnostikována s RR-RS. Kromě RR-RS je sledo-
vána pro glaukom (bez terapie), mírnou poruchu 
štítné žlázy (elevace tyreotropního hormonu 
bez potřeby substituce) a úzkostnou poruchu 
léčenou inhibitory zpětného vychytávání sero-
toninu. V osobní anamnéze uvádí rovněž dříve 
prodělanou mikrocytární anémii s úpravou po 
substituci železem. Pacientka je nekuřačka, byla 
bez anamnézy plicních obtíží. Po úvodní tera-
pii teriflunomidem byla od března 2023 léčena 
ponesimodem pro subklinickou MR aktivitu. 
Neurologicky zůstávala stabilizovaná (EDSS 0, 

MRI 3/2024 stacionární). Od srpna 2024 však udá-
vala námahovou dušnost, která přetrvávala i po 
odeznění prodělaného virového respiračního 
infektu. 

V rámci diferenciální diagnostiky byly vy-
loučeny závažné infekční či intersticiální kom-
plikace (CT plic bez patologického nálezu), 
elektrokardiografie byla bez známek atrioven-
trikulární blokády či bradyarytmie, lymfopenie 
0,38 × 10⁹/l byla očekávaným důsledkem léčby 
ponesimodem, C-reaktivní protein byl v normě. 
Z tohoto důvodu byla odeslána na pneumo-
logii, kde spirometrie v říjnu 2024 prokázala 
lehkou obstrukční ventilační poruchu: FEV₁ 
(usilovně vydechnutý objem za 1. sekundu) 
82 % náležité hodnoty, Tiffeneaův index (poměr 
jednosekundové vitální kapacity FEV1 k usilovné 
vitální kapacitě FVC) 0,68 %. Difuzní kapacita 
plic pro oxid uhelnatý (DLCO) byla na dolní 
hranici normy. Tyto hodnoty jsou srovnatelné 
s mírnými změnami popsanými u části pacientů 
léčených ponesimodem, u nichž dochází k far-
makodynamicky navozenému zhoršení ven-
tilace a difuze. Pneumologem byla nasazena 
symptomatická inhalační léčba formoterolem 
(dlouhodobě působící β₂-agonista), která vedla 
k ústupu dušnosti. Po několika měsících bez 
dechových obtíží pacientka léčbu formotemo-
lem sama vysadila a od jara 2025 je trvale bez 
nutnosti bronchodilatace a s normalizací hod-
not FEV₁. Dušnost neprogredovala, pacientka je 
dosud klinicky i neurologicky plně stabilizovaná.

Diskuze
Potenciální příčiny subjektivní dušnosti u pa-

cienta po nasazení ponesimodu jsou zejména 
ovlivnění respiračního traktu, ovlivnění srdeční 
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frekvence a riziko respiračního infektu při selek-
tivní imunosupresi. 

Experimentální studie ukazují, že aktivace 
sphingosin-1-fosfátu typu 1 (S1P1) receptorů 
a sphingosin-3-fosfátu typu 3 (S1P3) receptorů 
podporuje kontrakci hladké svaloviny dýchacích 
cest a aktivaci mastocytů a eozinofilů, což vede 
k bronchokonstrikci a zánětlivým změnám v dý-
chacích cestách (Maceyka et Spiegel, 2014). To ko-
reluje se sledovaným objektivním spirometrickým 
nálezem, ve studii OPTIMUM byl sledován pokles 
FEV₁ o > 20 % oproti výchozí hodnotě (usilovně 
vydechnutý objem za 1 sekundu) u 19,4 % paci-
entů na ponesimodu (oproti 10,6 % pacientům na 
teriflunomidu). Průměrný pokles FEV₁ po 2 letech 
léčby činil cca 8,3 % z procenta náležitých hod-
not (u teriflunomidu 4,4 %) (Kappos et al., 2021). 
Největší pokles nastává v prvním měsíci léčby 
(SPC Ponvory, 2023). Kromě bronchokonstrikce 
mohou S1P1 receptory ovlivnit i plicní cirkulaci 
a difuzi (Maceyka et Spiegel, 2014). S1PR1 se podílí 
na regulaci cévní permeability v plicích, a modu-
lace tohoto receptoru ponesimodem by mohla 
mírně změnit perfuzi plic či propustnost alveo-
lokapilární membrány. Důsledkem je pozorovaný 
pokles DLCO u části pacientů, což poukazuje na 
narušení optimální výměny plynů. Pokles DLCO 
probíhá paralelně s FEV1. Tyto změny jsou většinou 
reverzibilní – buď spontánně, nebo po vysazení 
ponesimodu (Kappos et al., 2021). Celkově te-
dy patofyziologie dušnosti plicní příčiny při po-
nesimodu spočívá pravděpodobně ve funkční 
bronchokonstrikci (způsobené S1P mediovaným 
stažením bronchiální svaloviny) a možném mír-
ném ovlivnění plicní perfuze a difuzních schop-
ností plic. Ve studii OPTIMUM se dušnost objevila 
u 5,3 % pacientů léčených ponesimodem (oproti 

1,2 % u teriflunomidu) (Kappos et al., 2021). U 1,2 % 
pacientů vedla k přerušení léčby. Z hlediska dal-
ších plicních komplikací nebyly v klinických studi-
ích s ponesimodem hlášeny závažné strukturální 
plicní poškození (jako intersticiální plicní procesy 
nebo fibrotizace plic) (Kappos et al., 2021) – efekt 
se zdá být funkční a reverzibilní. Pokud se při léčbě 
objeví mírná dušnost či bronchospasmus, může 
být přínosné podat inhalační krátkodobě působící 
β2-agonisty. Bronchokonstrikce navozená pone-
simodem je reverzibilní po podání β₂-agonistů – 
pacient tak může mít úlevu od příznaků, zatímco 
je ponesimod ponechán, pokud přínosy léčby 
převáží rizika. U pacientů s lehkým průběhem 
dušnosti lze zvážit pokračování ponesimodu s tím, 
že budou sledováni a léčeni bronchodilatačně po-
dle potřeby. Vždy je však nutné pečlivě zhodnotit 
klinický stav – například přetrvávající kašel, sípání 
či zhoršování dušnosti by měly vést k dalšímu 
vyšetření a úvaze o úpravě terapie. Z dosavadních 
údajů také vyplývá, že ponesimod nemá výrazně 
odlišný dopad na plicní funkce u pacientů se zná-
mým lehkým až středně těžkým chronickým plic-
ním onemocněním (astma, CHOPN) ve srovnání 
s ostatními – v klinických studiích byly zazname-
nané změny FEV₁ u těchto pacientů obdobné jako 
u pacientů bez plicních komorbidit (SPC Ponvory, 
2023). Přesto je doporučena zvýšená opatrnost 
u nemocných se závažným onemocněním plic. 
Klíčovým klinickým rozlišovacím faktorem duš-
nosti plicního původu je včasný nástup obtíží po 
zahájení léčby, reverzibilita po bronchodilatan-
ciích a typický spirometrický nález a vyloučení 
dalších příčin uvedených níže. 

Prezentovaná kazuistika je atypická pozděj-
ším nástupem obtíží (cca 17 měsíců od zahájení 
ponesimodu). Tento časový odstup může odrážet 
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kombinaci farmakodynamicky podmíněné bron-
chokonstrikce s přechodnou postinfekční bronchi-
ální hyperreaktivitou. Podpůrným argumentem je 
reverzibilita příznaků na bronchodilatanciích a nor-
malizace spirometrie při ponechání ponesimodu. 
V registračních a dlouhodobých datech je zdůraz-
něn časný výskyt respiračních změn; pozdější vý-
skyt však nelze vyloučit a byl zaznamenán v rámci 
dlouhodobého sledování (Freedman et al., 2022).

Dušnost po nasazení ponesimodu může být 
také projevem srdeční arytmie, byť ta se obvykle 
manifestuje spíše palpitacemi či hypotenzí s (pre)
synkopou. Ve studii OPTIMUM byla sinusová bra-
dykardie zaznamenána u 5,8 % pacientů léčených 
ponesimodem (oproti 1,6 % u teriflunomidu), 

přičemž tyto změny nastávaly typicky během 
prvních 24 hodin léčby a byly asymptomatické 
a reverzibilní. AV blok I. stupně byl pozorován 
u ~3–4 % pacientů na ponesimodu (vs. 2,2 % na 
teriflunomidu), zatímco vyšší stupně blokády či kli-
nicky významná hypotenze byly extrémně vzácné 
(< 0,1 %) (Kappos et al., 2021). U pacienta s nově 
vzniklou dušností po zahájení léčby je proto vhod-
né provést EKG k vyloučení arytmie nebo výrazné 
bradykardie jako možné příčiny. V prezentovaném 
případě vyšetření EKG žádnou poruchu rytmu 
(ani AV převodu) neprokázalo, čímž byla kardiální 
příčina obtíží nepravděpodobná.

V širší diferenciální diagnostice de novo 
rozvinuté dušnosti u imunosuprimovaných pa-

Tab. 1.  Algoritmus vyšetření pacienta s dušností při léčbě ponesimodem
1. Zhodnocení vitálních funkcí a akutních příznaků: Změřit krevní tlak, tepovou frekvenci, tělesnou 
teplotu, saturaci O₂. Bradykardie < 50/min nebo jiné arytmie na EKG vysvětlující obtíže jsou důvodem statim 
kardiologické konzultace.
CAVE: současné užívání dalších léků zpomalujících srdeční frekvenci.
CAVE: zejména u pacientů s recentní anamnézou užívání kortikosteroidů nutné také vyloučení plicní 
embolie / akutního koronárního syndromu.

2. Vyloučení infekce: Ptát se na kašel, horečku, bolest na hrudi, vyšetřit CRP a krevní obraz. Při podezření na 
pneumonii ihned provést rentgen plic / CT hrudníku. Pozitivní nález (infiltráty, vysoké CRP, leukocytóza) vede 
k diagnóze respirační infekce – doplnit vyšetření mikrobiologické: sputum (kultivace, PCR) k průkazu původce, 
u atypických patogenů případně bronchoskopie. Při potvrzení infekce nasadit cílenou antimikrobiální léčbu. 
Pokud jde o závažnou infekci, přerušit dočasně léčbu ponesimodem. 
CAVE: u vysoce rizikových nemocných (např. při hluboké lymfopenii) zvážit profylaxi oportunních infekcí – 
např. kotrimoxazol k prevenci pneumocystové pneumonie.

3. Posouzení bronchospasmu: Pokud není prokázána infekce ani kardiální příčina, zaměřit se na 
průchodnost dýchacích cest. Fyzikálně poslechnout plíce – pískoty či prodloužený výdech nasvědčují 
bronchokonstrikci. Provést spirometrii s bronchodilatačním testem: významná obstrukce (FEV₁ snížen) 
potvrzuje bronchospasmus. Je-li nález nově pozitivní a časově souvisí se zahájením ponesimodu, suspektní 
je farmakodynamická bronchokonstrikce vlivem léčby. U pacienta s již známou anamnézou astmatu/CHOPN 
může jít o exacerbaci základní choroby.

4. Další laboratorní testy: Pokud neprokážeme kardiorespirační příčinu, doplnit na krevní obraz (Hgb) 
a funkci štítné žlázy (TSH, FT4). Tím odhalíme případnou anémii či tyreopatii jako skrytou příčinu dušnosti.

5. Psychosomatické zhodnocení: Při negativních výsledcích všech somatických vyšetření a přetrvávající 
dušnosti zvažujeme psychogenní původ obtíží (úzkostná porucha, panika). Pomůže detailní anamnéza 
(psychické trauma, stresory) a posouzení, zda dušnost mizí v klidu či ve spánku. Vhodné je zapojit psychologa/
psychiatra; léčba úzkosti může zcela odstranit subjektivní vnímání dušnosti.
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cientů je vždy nutné pomýšlet také na infekční 
příčiny, včetně oportunních respiračních infekcí. 
Respirační infekce (zejména nekomplikované 
infekce horních cest dýchacích) se při léčbě 
ponesimodem vyskytují poměrně často – ve 
studii OPTIMUM byla jejich incidence zhruba 
u čtvrtiny pacientů (oproti asi pětině pacientů 
léčených teriflunomidem). Závažnější infekce 
dolních cest dýchacích, jako je bronchitida či 
pneumonie, byly pozorovány jen u menšího 
procenta nemocných (pneumonie pod 2 % při 
léčbě ponesimodem, u teriflunomidu raritně) 
(Kappos et al., 2021). Oportunní respirační náka-
zy po ponesimodu dosud nebyly pozorovány, 
avšak v literatuře jsou popsány ojedinělé případy 
pneumocystové pneumonie, diseminovaných 
herpetických infekcí či infekcí atypickými my-
kobakteriemi při hluboké (< 0,2 × 109/l) lymfo-
penii, zejména pokud je dlouhodobá. Dušnost 
způsobená oportunní pneumonií bývá navíc 
provázena febriliemi, hypoxemií, kašlem a radio-
logickým nálezem intersticiálního postižení plic, 
což pomáhá odlišit infekční etiologii od pouhé 
funkční bronchokonstrikce. Z praktického hledis-
ka je proto nutné během léčby ponesimodem 
pravidelně monitorovat krevní obraz (včetně 
lymfocytů) a pečlivě sledovat případné známky 

infekce. U pacientů s protrahovanou a výraznou 
lymfopenií je vhodné zvážit nasazení antibiotické 
profylaxe. Vzhledem k tomu, že během léčby 
ponesimodem lze podávat pouze neživé vak-
cíny a imunitní odpověď na očkování může být 
snížená, doporučuje se před zahájením léčby 
provést sérologické testy, a pokud je to možné, 
zajistit očkování ještě před zahájením.

Závěr
Dušnost je možným nežádoucím účinkem 

léčby ponesimodem, vyplývajícím zejména 
z jeho farmakodynamického působení na S1P 
receptory v dýchacích cestách. Objevuje se 
hlavně v prvních týdnech po zahájení léčby a je 
většinou spojena s mírnou bronchokonstrikcí 
a přechodným poklesem parametrů plicních 
funkcí (FEV₁, DLCO). Naše kazuistika dokumen-
tuje, že se může rozvinout i s delším časovým 
odstupem. Klinická praxe ukazuje, že tyto pro-
jevy bývají reverzibilní a potenciálně ovlivnitelné 
bronchodilatační léčbou. Aktivní sledování re-
spiračních příznaků včetně funkčních vyšetření 
je proto klíčové, avšak výskyt dušnosti nemusí 
být automatickým důvodem k přerušení léčby. 
Při nezávažném průběhu a u pečlivě monitoro-
vaných pacientů je možné v léčbě pokračovat.
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Farmakokinetická výhoda ponesimodu  
v praxi: klinické využití rychlého 
eliminačního poločasu

MUDr. Veronika Krejčíková, MUDr. Marta Vachová
Neurologické oddělení nemocnice Teplice, Krajská zdravotní, a. s., Teplice

V této kazuistice se zabýváme výhodou rychlého eliminačního poločasu ponesimodu 
u pacientky s relaps-remitující formou roztroušené sklerózy. Představujeme pacientku 
vstupně s klinicky izolovaným syndromem a následným rozvojem do klinicky definitivní 
relaps-remitující formy roztroušené sklerózy. Vzhledem k nižšímu věku pacientky a k ná-
lezu na magnetické rezonanci byl s přihlédnutím k rychlé eliminaci léčiva zvolen preparát 
ponesimod. Kazuistika poukazuje na výhody farmakokinetiky ponesimodu u mladých 
pacientů i v kontextu potencionálního plánování gravidity. 

Klíčová slova: ponesimod, roztroušená skleróza, eliminace.

Pharmacokinetic advantage of ponesimod in practice: 
clinical use of its rapid elimination half-life

In this case report, we discuss the benefit of the rapid elimination half-life of ponesimod in 
a female patient with relapsing-remitting multiple sclerosis. We present a patient initially 
diagnosed with clinically isolated syndrome and subsequent progression to clinically definite 
relapsing-remitting multiple sclerosis. Given the patient’s younger age and the findings on 
magnetic resonance imaging, ponesimod was chosen specifically with regard to its rapid 
elimination. The case report aim to highlight the benefits of ponesimod pharmacokinetics 
in young patients and in the context of potential pregnancy planning.

Key words: ponesimod, multiple sclerosis, elimination.
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Úvod
Roztroušená skleróza (RS) je chronické one-

mocnění centrálního nervového systému (CNS). 
Jedná se o autoimunitní zánět způsobený aktivo-
vanými CD4+ T buňkami, s významným podílem 
B buněk i rezidentních buněk CNS. V patogene-
zi se předpokládá narušení autotolerance vůči 
myelinu a dalším antigenům CNS s následným 
přestupem aktivovaných T lymfocytů přes he-
matoencefalickou bariéru, což vede ke spuštění 
kaskády s uvolněním cytokinů, chemokinů s ná-
sledným poškozením myelinu. Dalšími buňkami, 
které se podílí na poškození CNS, jsou CD8+ 
T buňky, které mohou indukovat axonální poško-
zení související se ztrátou axonů. Prevalence roz-
troušené sklerózy celosvětově narůstá, na čemž 
se podílí možná vyšší incidence onemocnění, 
spolu s časnější diagnostikou a prodloužením 
doby života (Yamout et Alroughani, 2018; Garg 
et Smith, 2015). 

Ponesimod je jedním z preparátů zařazených 
do tzv. vysoce účinné terapie (HET) relaps-remi-
tující formy roztroušené sklerózy. Mechanismus 
účinku tohoto léku je spojen s omezením vy-
plavení lymfocytů z lymfatických uzlin, čímž se 
snižuje jejich množství v krvi a následně i v cen-
trálním nervovém systému (Ianniello et Pozzilli, 

2021). Výhodou ponesimodu oproti jiným S1P 
modulátorům je jeho farmakokinetika. Preparát 
se užívá obdobně jako jiné S1P modulátory per-
orálně v tabletové formě 1× denně. Absorpce, 
tedy doba potřebná k dosažení maximální kon-
centrace léku v krvi, je 2–4 hodiny. Z velké části 
se váže na plazmatické proteiny v krvi a snadno 
prostupuje přes hematoencefalickou bariéru. 
Metabolizace ponesimodu probíhá v játrech, eli-
minační poločas po užití jedné dávky je přibližně 
33 hodin, v případě pravidelného užívání dochází 
k eliminaci do 7 dnů po vysazení, ponesimod ne-
má žádné aktivní metabolity. Na druhou stranu 
však nesmíme zapomínat na možnosti rebound 
fenoménu a exacerbace aktivity onemocnění po 
vysazení ponesimodu. Ačkoli jsou klinická data 
ohledně rebound fenoménu prozatím velmi 
omezená, ve vzácných případech k němu dojít 
může (Ponvory, product information, 2025). 

Ponesimod řadíme mezi S1P modulátory, 
jejichž srovnání můžeme vidět v tabulce 1.

Kazuistika
Pacientka, narozená v roce 1994, dosud lé-

čena pouze pro arteriální hypertenzi, je ve sle-
dování našeho RS centra od roku 2019, přičemž 
prvotní obtíže se objevily již v září roku 2018. 

Tab. 1.  Farmakokinetika S1P modulátorů
Ponesimod Ozanimod Fingolimod Siponimod

Dávka
20 mg per os 
denně

0,92 mg per os denně
0,5 mg per os 
denně

2 mg per os 
denně

Tmax (čas k dosažení maximální 
koncentrace v krvi)

2–4 hod. 6–8 hod. 12–16 hod. 3–8 hod.

Eliminační poločas 33 hod.
21 hod. aktivní 
metabolity CC112273 
a CC1084037 – 10 dní

6–9 dní 30 hod.

Dosažení ustáleného stavu 3 dny 7 dní 1–2 měsíce 6 dní

(Coyle et al., 2024) 



PONESIMOD V LÉČBĚ RELABUJÍCÍ ROZTROUŠENÉ SKLERÓZY (KAZUISTIKY)

SOLENwww.solen.cz 17

Jednalo se o epizodické parestezie horních kon-
četin, ponámahové bolesti a vyšší únavnost hor-
ních končetin. Dále pacientku trápil také únavový 
syndrom a intermitentní parestezie pravé dolní 
končetiny, zejména v klidu. Postupně došlo k roz-
voji i ponámahových bolestí dolních končetin 
s omezením chůze na 1 kilometr. V klinickém 
neurologickém nálezu dominovala kvadruhy-
perreflexie s převahou vlevo, břišní areflexie 
a statický jemný tremor horních končetin, EDSS 
(Expanded disability status scale) 1,0. 

V rámci diferenciální diagnostiky a zahájení 
vyšetřování pacientky bylo prvotně indikováno 
vyšetření multimodálních evokovaných poten-
ciálů, které byly s normálním nálezem. Stejně 
tak byla s normálním nálezem i elektromyo-
grafie, bez podpory k perifernímu poškození. 
Následně pacientka podstoupila magnetickou 
rezonanci (MR) mozku a krční míchy, bez známek 
akutních či jiných ložiskových změn. Vyšetření 
mozkomíšního moku prokázalo čtyři nekorelu-
jící oligoklonální pásy, vzorec typu II. Vzhledem 
k negativnímu nálezu na magnetické rezonanci 
byl zvolen terapeutický postup „watch and wait“. 
Existují publikace prokazující, že vitamin D může 
ovlivňovat imunitní systém a snižovat produkci 
cytokinů tvořených T buňkami (Feige et al., 2020). 
S ohledem na tuto skutečnost a zejména pak pro 
hypovitaminózu byla do medikace zavedena 
substituce vitaminu D.

Pacientka byla nadále bez nových obtíží, 
postupně došlo ke zlepšení únavnosti končetin 
po zátěži, chůze byla bez limitace. Během dalšího 
monitorovacího zobrazovacího vyšetření v roce 
2022 bylo na MR mozku a krční míchy nově za-
chyceno ložisko subkortikálně temporálně vpra-
vo. Vzhledem k přihlédnutí k prvotním obtížím 

pacientky byla diagnóza zpětně přehodnocena 
na klinicky izolovaný syndrom (CIS), pro klinickou 
asymptomatičnost v daný okamžik nebyl po-
dán bolus kortikosteroidů. Toho času pacientka 
nesplňovala kritéria pro nasazení DMD (disease 
modifying drugs), byla tedy nadále sledována. 
Další kontrolní magnetická rezonance byla bez 
progrese a klinický stav pacientky byl nadále 
stacionární. 

Zlom nastal v září 2024, kdy bylo na MR 
mozku a krční míchy popsáno, krom již známé-
ho stacionárního ložiska, také nové ložisko při 
zadním rohu postranní komory vlevo. Pacientka 
na ambulantní pravidelné kontrole udávala asi 
dva měsíce trvající zhoršení zraku na pravém 
oku a sfinkterové obtíže. Kontrolní vizuální evo-
kované potenciály (VEP) byly s normálním nále-
zem, oční vyšetření neprokázalo jasné známky 
optické neuritidy. Klinické příznaky však byly 
vysoce suspektní na optickou neuritidu. Došlo 
k progresi EDSS na 2,0. Byly podány 3 gramy 
Solu-Medrolu intravenózně, diagnóza byla pře-
hodnocena na klinicky definitivní RS a pacientka 
byla indikována k zahájení specifické terapie 
roztroušené sklerózy. 

Vzhledem k nálezu na MR mozku, který byl 
bez negativních prognostických markerů, dále 
s přihlédnutím k věku pacientky a s ohledem na 
její preference (pacientka preferovala perorální 
formu podání), byl zvolen preparát ponesimod. 
Ponesimod byl v tomto případě vhodnou terapií 
pro mladou pacientku i s ohledem na předpo-
klad možného budoucího těhotenství a tedy 
potenciálního benefitu plynoucího z krátkého 
eliminačního poločasu po vysazení léku (ač je 
samozřejmě v průběhu užívání ponesimodu tě-
hotenství kontraindikováno). Nasazenou léčbu 
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pacientka toleruje dobře a doposud je na léčbě 
stabilní, vede plnohodnotný život s možností 
otěhotnět záhy po vysazení léčby. 

Diskuze
Ponesimod je selektivním modulátorem 

receptoru sfingosin-1-fosfátu (S1P modulátor), 
svým působením blokuje vyplavení lymfocytů 
z lymfatických uzlin. Oproti předchozím prepa-
rátům se stejným mechanismem účinku není 
u ponesimodu díky 14denní titraci dávky vyža-
dována nutnost monitorace srdečního rytmu 
(Ianniello et Pozzilli, 2021). 

Výše uvedená kazuistika ilustruje výhodu vol-
by tohoto preparátu nejen u mladých pacientů, 
u kterých je jistě nahlíženo také na životní styl 
s možností aktivního neomezeného cestování 
a preferenci perorální terapie. Ve specifických 
situacích může být zvolen i s ohledem na plá-
nování budoucí rodiny. Ačkoliv je ponesimod 
kontraindikovaný u žen ve fertilním věku bez 
účinné kontracepce, díky své farmakokinetice 
a rychlé eliminaci může být v některých přípa-
dech vhodný právě v této populaci. Na paměti 
bychom však stále měli mít i rizika s tímto po-

stupem spojená, a to včetně potenciálního rizika 
rebound fenoménu. 

Závěr
Ponesimod je preparát s vyšší účinnos-

tí, můžeme jej díky jeho farmakokinetickým 
vlastnostem, které ho zvýhodňují oproti jiným 
S1P modulátorům, volit v určitých specifických 
situacích i u mladých pacientek. Samozřejmě 
však nesmíme zapomínat na další preparáty, 
které mohou být v řadě případů při plánování 
těhotenství vhodnější volbou. Výhoda rychlé 
eliminace léčiva je také patrná v případě rozvoje 
nežádoucích účinků a nutnosti rychlého vysaze-
ní. Zapomínat nesmíme ani na příznivou formu 
podání vedoucí jen k minimálnímu omezení 
během běžného aktivního života a nepřináše-
jící nutnost přídatných návštěv zdravotnických 
zařízení. To vše přispívá ke zlepšení kvality života 
pacientů a otevírá nové možnosti s ohledem 
na plánování budoucnosti. Touto kazuistikou 
bychom chtěli ukázat, že ponesimod je bezpeč-
ným a účinným preparátem s farmakokinetickou 
výhodou, která může být v určitých případech 
zásadní při rozhodování o volbě vhodné terapie.
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Kazuistika – vliv ponesimodu na mozkovou 
atrofii u pacienta s roztroušenou sklerózou

MUDr. Eliška Kopáčová
Neurologická klinika, LF UK a FN Plzeň

Roztroušená skleróza je chronické autoimunitní onemocnění centrální nervové soustavy, u ně-
hož od počátku, kromě zánětlivého procesu, probíhá i neurodegenerace, která vede k mozkové 
atrofii. Mozková atrofie je asociována se zhoršováním disability a poklesem kognitivních funkcí. 
Ponesimod prokázal ve studii fáze III OPTIMUM signifikantní vliv na snížení úbytku mozkové 
tkáně v porovnání s teriflunomidem. V následující kazuistice je popsán případ mladého pacienta 
s roztroušenou sklerózou s mozkovou atrofií již od počátku onemocnění, u nějž výsledky měření 
změn objemu mozkové tkáně v průběhu let naznačují možný příznivý vliv léčby ponesimodem.

Klíčová slova: roztroušená skleróza, mozková atrofie, ponesimod, kognitivní testování.

Case report – the effect of ponesimod on brain atrophy 
in patient with multiple sclerosis

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune disease of the central nervous system, character-
ized from the outset not only by an inflammatory process but also by neurodegeneration, 
which leads to brain atrophy. Brain atrophy is associated with worsening disability and 
a cognitive functions. Ponesimod has demonstrated a significant effect in reducing brain 
tissue loss compared to teriflunomide in the phase III OPTIMUM study. The following case 
report describes a young patient with multiple sclerosis who exhibited brain atrophy from 
the onset of the disease, and whose brain tissue volume measurements over the years sug-
gest a potential beneficial effect of treatment with ponesimod.

Key words: multiple sclerosis, brain atrophy, ponesimod, cognitive testing.
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Úvod
Roztroušená skleróza je chronické zánětlivé 

onemocnění centrálního nervového systému, jehož 
základním patofyziologickým procesem je autoimu-
nitně zprostředkovaná demyelinizace s následnou 
axonální ztrátou a současně probíhající neurode-
generace, a to již od počátku choroby. Tyto procesy 
vedou ve svém důsledku k nevratnému poškození 
části mozkové tkáně a rychlejšímu snižování jejího 
objemu, mozkové atrofii, ve srovnání se zdravou 
populací. U zdravých jedinců dochází přirozeně 
s věkem k mírnému úbytku mozkové tkáně. Uvádí 
se roční úbytek v rozmezí 0,1–0,3 % (De Stefano, 
2014). U většiny pacientů s neléčenou roztroušenou 
sklerózou je roční míra mozkové atrofie vyšší, a to 
0,5–1,35 % (Giovannoni et al., 2016). Mozková atrofie 
je asociována s výraznější disabilitou a poklesem 
kognitivních funkcí (Matthews et al., 2023).

V časné fázi nemoci má důležitý podíl na 
ztrátě mozkové tkáně zánět. Následně dochází 
k aktivaci mikroglie, chronickému zánětu v oblasti 
mening, oxidativnímu stresu, jenž je podporován 
akumulací železa z rozpadajících se buněk, a difuz-
ní axonální ztrátě. Neurodegenerace tak pokračuje 
i v době absence akutního zánětu (Andravizou et 
al., 2019). S ohledem na tyto poznatky je v léčbě 
roztroušené sklerózy snaha ovlivnit nejen počet 
relapsů a nových demyelinizační lézí, ale i zpoma-
lení mozkové atrofie, která může být u těchto pa-
cientů akcelerovaná a má vliv na jejich prognózu.

Ponesimod je lékem ze skupiny modulátorů 
sfingosin-1-fosfátového receptoru (S1PR1). Váže se 
s vysokou afinitou na subtyp 1 tohoto receptoru 
nacházejícího se na lymfocytech a blokuje schop-
nost lymfocytů vystupovat z lymfatických uzlin, 
čímž snižuje jejich množství v periferní krvi a může 
tak omezit migraci lymfocytů do centrálního ner-

vového systému. Ve studii fáze III OPTIMUM byl 
ponesimod srovnáván s aktivním komparátorem 
teriflunomidem. Mezi hodnocenými ukazateli 
bylo mimo jiné i sledování vlivu na parametry 
mozkové atrofie. U skupiny léčené ponesimodem 
(20 mg denně) byla ztráta objemu mozkové tkáně 
ve 108. týdnu (BVL – brain volume loss) o 0,34 % 
nižší v porovnání se skupinou léčenou terifluno-
midem (Kappos et al., 2021). Při dlouhodobé léčbě 
byla roční míra BVL srovnatelná se zdravými jedin-
ci, celková ztráta BVL činila ve 408. týdnu 2,4 %, tj. 
0,3 % ročně (Freedman et al., 2022).

Na našem pracovišti je k dispozici software 
k měření mozkové atrofie od ledna 2024. Klinika zob-
razovacích metod Fakultní nemocnice Plzeň využívá 
program AI Morphometry vyvinutý firmou Siemens 
Healthineers, který provádí automatickou segmen-
taci mozkové tkáně z T1 vážené MPRAGE sekvence, 
volumometrické měření segmentů a jejich zná-
zornění do barevné mapy. Porovnáváním objemů 
s normativními hodnotami pro daný věk a pohlaví 
vytváří barevné mapování odchylky Z-skóre.

Kazuistika
Jednatřicetiletý muž, bez interních komor-

bidit, se středoškolským vzděláním, je v péči 
našeho RS centra od dubna 2021, kdy mu byla 
nově diagnostikována relaps-remitentní forma 
roztroušené sklerózy. Tehdy se u něho objevily 
první obtíže v podobě optické neuritidy vlevo. 
Po přeléčení vysokodávkovou kortikoterapií do-
šlo ke zlepšení. Zůstala však porucha barvocitu, 
lehké snížení centrální zrakové ostrosti a menší 
změny na perimetru. Bylo doplněno MR mozku 
a krční míchy s typickým obrazem demyelinizač-
ního postižení s mnohočetnými ložisky supra-
tentoriálně i infratentoriálně, postkontrastně se 
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sytilo ložisko periventrikulárně vlevo. Další ložiska 
se nacházela v krční míše a byly patrné známky 
neuritidy optického nervu vlevo. V likvoru byla 
přítomna mononukleární pleocytóza, prokázala 
se intratékální syntéza imunoglobulinů a celkem 
5 oligoklonálních pásů bez sérového korelátu. 

V květnu téhož roku u něj byla zahájena léčba 
subkutánním interferonem beta-1a. Při této léčbě 
měl pacient opakovaně výraznější lokální reakce 
v místě vpichu a obtěžující flu-like symptomy. Na 
kontrolní MR mozku v srpnu 2022 přibyla dvě nová 
demyelinizační ložiska periventrikulárně vpravo 
bez známek restrikce difuze, která by svědčila pro 
jejich aktivitu. V únoru 2023 u něho bylo opět nut-
né přeléčení kortikoidy pro rozvoj lehké senzitivní 
ataky a došlo k nárůstu EDSS z 2,0 na 2,5. Zároveň 
v té době začalo u pacienta kolísání psychického 
stavu se sklony k depresím. Začal docházet na 
psychoterapie a cestou psychiatra zahájil antide-
presivní léčbu s dobrým efektem. V březnu 2023 
byl na kontrolní MR mozku nález stacionární stran 
počtu a velikosti ložisek ve srovnání s vyšetřením 
z předchozího roku. Vzhledem k nežádoucím 
účinkům stávající léčby interferonem a aktivitě 
choroby byla po domluvě s pacientem indikována 
změna léčby na ponesimod, která byla zahájena 

v květnu 2023. Na této léčbě je pacient doposud 
klinicky stabilní, bez relapsů a bez nežádoucích 
účinků. Na kontrolní MR mozku v květnu 2024 
a červnu 2025 je nadále stacionární nález beze 
změny počtu, velikosti či charakteru ložisek. 

Na konci roku 2024 jsme zavedli v rámci našeho 
RS centra do praxe pravidelné testování kognitiv-
ních funkcí v elektronické podobě využitím apli-
kace CogEval, která vychází z testu SDMT (Symbol 
Digit Modalities Test) a využívá prvků pozornosti, 
psychomotorické rychlosti, vizuálního zpracování 
a pracovní paměti. U našeho pacienta jsme proved-
li první testování v únoru 2025. Dosáhl výsledku 40 
bodů se Z-skóre -1,64, kdy výkon pod -1,5 směrodat-
né odchylky od průměru zdravých jedinců stejné 
věkové kategorie a vzdělání je považován za indiká-
tor možného kognitivního deficitu (Motýl et Uher, 
2022). Pacient na sobě subjektivně pokles kognice 
nepozoruje a podrobnější neuropsychologické 
vyšetření kognitivních funkcí si zatím nepřeje. Při 
kontrolním testování SDMT s odstupem tří měsíců 
dosáhl srovnatelného výsledku. 

Vzhledem k asociaci kognitivní dysfunkce 
s mozkovou atrofií jsme se u pacienta zaměřili na 
retrospektivní posouzení objemu mozkové tkáně 
na dosud provedených MR zobrazeních. Z morfo-

Tab. 1.  Naměřené hodnoty objemu mozku v průběhu let u našeho pacienta. Výsledné číslo je uváděno 
v procentech z celkového intrakraniálního objemu; v závorkách jsou uvedeny referenční meze pro daný 
věk a pohlaví. Hodnoty mimo normu jsou označeny symbolem *

04/2021 08/2022 03/2023 05/2024 06/2025
Celkový objem 
mozku

*77,0
(78,0–84,9)

*76,0
(77,5–84,4)

*75,4
(77,5–84,4)

*76,1
(77,3–84,1)

77,3
(77,1–83,9)

Šedá hmota
50,2

(46,9–52,7)
49,0

(46,5–52,3)
50,1

(46,5–52,3)
49,5

(46,4–52,1)
50,5

(46,2–51,9)

Bílá hmota
*26,8

(29,4–33,9)
*27,0

(29,3–33,8)
*25,3

(29,3–33,8)
*26,6

(29,2–33,8)
*26,7

(29,2–33,7)

Komorový 
systém

*23,0
(16,8–20,9)

*24,0
(17,1–21,3)

*24,6
(17,1–21,3)

*23,9
(17,3–21,5)

*22,7
(17,4–21,7)
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metrických údajů uvedených v tabulce 1 je již na 
první diagnostické MR mozku (tedy v době prvních 
klinických obtíží) patrno snížení celkového objemu 
mozku s dominantním postižením bílé hmoty ve 
srovnání se zdravou populací stejného věku. Jednalo 
se zejména o oblast frontálního, temporálního a pa-
rietálního laloku, corpus callosum, z šedé hmoty 
byl postižen hlavně thalamus (Obr. 1). Na následné 
kontrole v roce 2022, již po roční léčbě interferonem 
beta-1a, došlo dle měřených hodnot k dalšímu po-
klesu celkového objemu mozku o 1 % a v následu-
jících sedmi měsících o dalších 0,6 %. Zároveň byl 

patrný nárůst objemu mozkových komor. Krátce 
poté byl pacient převeden na léčbu ponesimodem. 
Na kontrolní MR mozku v roce 2024, tedy po 1. roce 
užívání ponesimodu, již k dalšímu poklesu objemu 
mozku nedochází, naopak byly hodnoty prakticky 
srovnatelné s rokem 2022 (Graf 1). Při posledním MR 
zobrazení byla hodnota celkového objemu mozku 
vyšší, objem bílé hmoty byl stabilní.

Diskuze
Případ v naší kazuistice ukazuje mladého 

pacienta, u něhož již při prvních klinických pří-

Obr. 1.  Barevné mapování odchylek objemů jednotlivých segmentů mozkové tkáně od normativních 
hodnot na MR; porovnání výsledků z 03/2023 před nasazením ponesimodu (vlevo) a z 05/2024 (uprostřed) 
a 6/2025 (vpravo) již na zavedené terapii ponesimodem; nejvýraznější atrofie je patrna v bílé hmotě mozku 
a v obou thalamech; zdroj: Klinika zobrazovacích metod, LF UK a FN Plzeň

Zdroj: Klinika zobrazovacích metod, LF UK a FN Plzeň

Graf 1.  Vývoj celkového objemu mozku v průběhu sledování; hodnoty představují procento z celkového 
intrakraniálního objemu; červená šipka značí zahájení léčby ponesimodem v 05/2023

celkový objem mozku

06/202505/202403/202308/202204/2021

77

76
75,4

76,1

77,3
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znacích onemocnění roztroušenou sklerózou 
můžeme pozorovat známky mozkové atrofie, 
která svědčí pro to, že neurodegenerativní proce-
sy postihují mozkovou tkáň od počátku choroby.

Výsledky našich měření mozkové atrofie zatím 
naznačují příznivý vliv léčby ponesimodem, kdy 
v prvních dvou letech byl patrný klesající trend 
objemu mozkové tkáně s odpovídajícím rozšiřová-
ním komorového systému se stabilizací po nasa-
zení léku. Uvědomujeme si však, že se zatím jedná 
o krátkou dobu sledování a pro podpoření tohoto 
tvrzení budou potřeba data z dalších MR kontrol.

Dále nelze vyloučit, že výsledky měření v roce 
2023 nemohly být do jisté míry ovlivněny před-
chozím podáním kortikoidů pacientovi z důvodu 
ataky. Vysoké dávky kortikoidů mohou způsobit 
krátkodobé reverzibilní změny v objemu mozku 
v důsledku redukce intracelulární tekutiny a ovliv-
nění vaskulární permeability (Zivadinov et al., 2005).

Diskutabilní je nárůst hodnot celkového ob-
jemu mozku při poslední MR kontrole. Může se 

samozřejmě jednat o chybu měření. Předpokládá 
se však, že v některých případech může skutečně 
k nárůstu objemu mozku dojít v důsledku biolo-
gických vlivů, jako přesunu tekutin v důsledku 
zánětu, stavu hydratace, endokrinních vlivů, kar-
diovaskulárních faktorů či denní době (Uher, 2023). 

Závěr
Neurodegenerativní procesy probíhají u pa-

cientů s roztroušenou sklerózou od počátku 
onemocnění. Vedou k mozkové (i míšní) atrofii, 
která je spojena s nárůstem disability a deteriora-
cí kognitivních funkcí. Z tohoto důvodu je vhod-
né provádět v ambulantní praxi jednoduché 
screeningové kognitivní testy, které pomáhají 
odhalit tento problém, jenž nemusí být běžným 
neurologickým vyšetřením patrný. U postiže-
ných pacientů je pak vhodné toto zohledňovat 
při volbě terapie. Ponesimod je jedním z léků, 
který vykazuje příznivý vliv na snižování ztráty 
mozkové tkáně.
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Laterální switch v rámci přípravků 
první linie léčby roztroušené sklerózy 
z perorálního teriflunomidu na ponesimod 
z důvodu radiologické aktivity

MUDr. Zdeněk Kunáš
Neurologické oddělení Nemocnice České Budějovice, a. s.

Možnosti léčby RS a její dostupnost se v posledních letech významně zlepšují. Představu-
jeme kazuistiku pacienta, u kterého byl indikován switch z perorálního teriflunomidu na 
ponesimod z důvodu radiologické aktivity. Změna byla provedena v rámci přípravků první 
linie léčby (z hlediska úhradových kritérií), kam je v ČR řazen i ponesimod, který jinak svou 
účinností náleží do skupiny HET (high-efficacy therapy). Jedná se tedy o změnu v rámci první 
linie, přesto jí můžeme považovat za eskalaci. Pacient je klinicky i radiologicky stabilní, bez 
komplikací, nová léčba mu plně vyhovuje.

Klíčová slova: roztroušená skleróza, teriflunomid, ponesimod, eskalace, aktivita nemoci.

Lateral switch within the first line treatment of multiple sclerosis 
from oral teriflunomide to ponesimod due to radiological activity

The treatment options for MS and their availability have improved significantly in recent 
years. We present a case report of a patient in whom a switch from oral teriflunomide to 
ponesimod was indicated due to radiological activity. The change was made within the 
first-line treatment (in terms of reimbursement criteria), which in the Czech Republic also 
includes ponesimod, which otherwise belongs to the HET (high-efficacy therapy) group in 
terms of its effectiveness. This is therefore a change within the first-line treatment, but we 
can still consider it an escalation.The patient is clinically and radiologically stable, without 
complications, and the new treatment is fully satisfactory to him.

Key words: multiple sclerosis, teriflunomide, ponesimod, escalation, disease activity.

MUDr. Zdeněk Kunáš
Neurologické oddělení Nemocnice České Budějovice, a. s. 

kunas.zdenek@nemcb.cz
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Úvod
Roztroušená skleróza (RS) je chronické auto-

imunitní onemocnění centrální nervové soustavy 
(CNS). Postihuje typicky mladé pacienty v pro-
duktivním věku a je nejčastější neurologickou 
příčinou neúrazové invalidity (Walton et al., 2020). 

Za jeden z klíčových cílů léčby můžeme 
považovat dosažení tzv. NEDA (no-evidence of 
disease activity). Pojem NEDA-3 je z klinického 
hlediska definován absencí relapsů i absencí 
nárůstu neurologického deficitu hodnoceného 
ve škále EDSS (Expanded Disability Status Scale). 
Radiologicky je posuzován vývoj nálezu na mag-
netické rezonanci (MR), kde v případě NEDA-3 
nejsou nová gadolinium sytící a/nebo nová/
zvětšující se T2 ložiska (Havrdova et al., 2009). 
NEDA-4 je pak kromě již uvedeného podmíněna 
ještě atrofií mozku nepřesahující 0,4 % ročně 
(Newsome et al., 2023). Jedná se tedy o ukazatel, 
který v sobě zahrnuje obě hlavní patofyziologic-
ké složky RS, zánětlivou i neurodegenerativní. 

Naším záměrem je u pacienta dosáhnout 
stavu NEDA-3 co nejdříve a na co nejdelší dobu. 
Pokud vývoj nemoci naznačuje, že stavu NEDA-3 
nebylo dosaženo, je to pro lékaře RS center vždy 
impulz k tomu, aby léčbu zrevidovali a případně 
upravili tak, aby bylo dosaženo plné kontroly. 
Určitě ale nesmíme ve svých úvahách pominout 
i existující rizika plynoucí z chronické léčby. Na 
jedné straně vah je tedy účinnost, na pomyslné 
druhé straně máme bezpečnost léčby a kvalitu 
života pacienta. Hledáme vhodný průnik uvede-
ných vlastností terapie. 

Z hlediska léčebné strategie rozlišujeme 
dva přístupy. Prvním, tradičnějším, je léčba es-
kalační. Při ní je pacient při stanovení diagnózy 
relaps-remitentní RS nasazen na léčbu příprav-

ky základní linie – v literatuře také známé jako 
platform. Mezi ně řadíme interferony, glatiramer 
acetát, teriflunomid a dimethyl-fumarát. Jedná 
se o přípravky, jejichž účinnost je ve srovnání se 
zástupci skupiny tzv. HET (high-efficacy therapy) 
obecně nižší. Na druhou stranu jsou z hlediska 
bezpečnosti léčby považovány za méně rizikové. 
Eskalační přístup byl preferován spíše v dřívějších 
letech, v současné době se postupně čím dál 
více odborná veřejnost přiklání k léčbě HET již 
v úvodu nemoci. Vede prokazatelně k rychlejší 
stabilizaci nemoci a pacienti z ní více profitují 
(Edan et Page, 2023).

Při volbě konkrétního léku zohledňujeme 
mnoho faktorů, jako věk, pohlaví a plánování 
rodiny, komorbidity. Pochopitelně i samotný 
klinický průběh a laboratorní/MR nálezy hra-
jí velmi významnou roli v našem rozhodování 
(Cohen, 2025; Singer et al., 2024). Proto dosud 
neexistuje jeden univerzální lék pro všechny 
pacienty. Konečné rozhodnutí je ale vždy vý-
sledkem komplexní diskuze s pacientem a často 
i jeho blízkými.

Kromě všech uvedených parametrů, které při 
výběru léčby zvažujeme, nesmíme opomenout 
ještě kritéria úhradová, která jsou pro všechna RS 
centra závazná a určují přesně, za jakých podmí-
nek má konkrétní přípravek schválenou indikaci 
a úhradu. V posledních letech se v tomto ohledu 
v ČR ukazuje příznivý trend. Změny úhradových 
kritérií vedou k čím dál lepším možnostem nasa-
zení/změny léčby pro více pacientů. 

Jednou z užitečných obměn z úhradového 
hlediska je zařazení ponesimodu do první linie 
léčby, ačkoliv jej lze z hlediska účinnosti chápat 
jako součást skupiny HET. Na uváděné kazuistice 
demonstrujeme možnost eskalace léčby i přes 
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absenci klinické aktivity – pouze na základě ak-
tivity radiologické. Změna léčby je v dané situaci 
podmíněna neúčinností stávajícího léku první 
linie, kdy jsme oprávněni provést změnu v rámci 
linie na kterýkoliv jiný přípravek. Kromě jiného 
mechanismu účinku může benefit vycházet 
i z obecně vyšší účinnosti preparátu, která byla 
jasně potvrzena ve studiích.

Kazuistika
Prezentujeme případ 31letého muže léče-

ného pro relaps-remitentní formu roztroušené 
sklerózy (RR-RS). První příznaky pozoroval v roce 
2011 (v 17 letech), kdy rozvinul parestezie obou 
dolních končetin s maximem na chodidlech, pro-
ximální hranice čití byla v úrovni kolen. Pacient 
se do té doby s ničím neléčil, neužíval žádnou 
chronickou medikaci, rodinná anamnéza byla 
rovněž negativní. 

MR mozku a krční míchy byla provedena na 
spádovém pracovišti v červnu 2011 s nálezem 
mnohočetných T2 a FLAIR hypersignálních lo-
žisek v bílé hmotě obou mozkových hemisfér, 
nejvíce periventrikulárně, méně juxtakortikál-
ně. Ve spinální a infratentoriální oblasti v té do-
bě ložiska nebyla. Vyšetření likvoru prokázalo 
v rámci izoelektrické fokusace (IEF) velmi silně 
vyjádřený vzorec II. Jinými slovy byla jasně pro-
kázána intratékální syntéza, což dobře koreluje 
s již vysloveným podezřením na demyelinizační 
onemocnění. Diagnóza RR-RS byla potvrzena. 

Pacient byl přeléčen za hospitalizace cel-
kem 3 g intravenózního methylprednisolonu 
s dobrým efektem, došlo prakticky k restituci 
ad integrum. Následně byla již cestou RS centra 
navržena a zahájena DMD (disease modifying 
drugs) léčba. 

V rámci tehdejších možností byl zvolen inter-
feron beta-1b, který si pacient od roku 2012 apli-
koval subkutánně s frekvencí obden. Další vývoj 
byl z hlediska klinického stavu příznivý, ale v roce 
2015 byla zjištěna progrese na MR – nové ložisko 
periventrikulárně vpravo a spinálně v úrovni C2. 
Pro vyloučení ztráty biologické aktivity interfero-
nu byly testovány neutralizační protilátky (NAbs) 
s negativním výsledkem. Dále byla otestována 
hodnota MxA (Myxovirus resistance protein A), 
jakožto markeru biologické dostupnosti inter-
feronu (Libertínová et al., 2016), laboratoří byla 
stanovena na 906, což je bezpochyby v pásmu 
plného účinku. Léčba interferonem byla tedy 
ponechána.

V roce 2018 nastává významná komplikace 
v podobě abscesu hýždě v místě aplikace lé-
ku, která si vyžádala chirurgické ošetření. Bylo 
doporučeno v injekční aplikaci DMD dále ne-
pokračovat. Pacientovi byl v rámci kontinuity 
léčby indikován laterální switch na teriflunomid 
podávaný v tabletové formě 1× denně. Klinická 
aktivita u pacienta nadále nebyla patrná, nicmé-
ně kontrolní MR v roce 2021 prokazuje 1× nové 
ložisko v krční míše. V červnu 2023 byla opět 
zjištěna progrese na další kontrolní MR mozku 
v podobě nového ložiska periventrikulárně vle-
vo a akcentace jednoho stávajícího ložiska nad 
trigonem postranní komory vlevo (Obr. 1, 2). 

Vzhledem k nesporné radiologické aktivitě 
byla pacientovi doporučena další změna léčby. 
Pacient nadále preferoval setrvání na perorální/
tabletové formě, která mu obecně vyhovovala, 
proto byl zvolen laterální switch na ponesimod. 
Od října 2023 až dosud je pacient na této léčbě 
klinicky zcela stabilní. Kontrolní MR mozku v roce 
2024 byla bez známek aktivity. Léčba je dobře 
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snášena, laboratorně bez významných odchy-
lek, v krevním obraze je setrvale mírnější lymfo-
penie v absolutních počtech kolem 0,5 × 109/l. 
Nebyla zaznamenána vyšší četnost infektů. EDSS 
se dlouhodobě drží na úrovni 1,5.

Diskuze
Ponesimod řadíme mezi perorální přípravky 

určené k léčbě RR-RS. Jedná se o zástupce skupi-
ny modulátorů receptorů pro sfingosin-1-fosfát 
(S1P). Ponesimod je selektivní výhradně na typ 1 

Obr. 1.  A: MR mozku, axiální FLAIR 17. 12. 2021; B: MR mozku – axiální FLAIR 2. 6. 2023 – šipka označuje 
periventrikulární ložisko v progresi (MR – reprodukována s laskavým souhlasem prim. MUDr. P. Lhotáka, 
Radiologické oddělení Nemocnice České Budějovice, a. s.)

Obr. 2.  A: MR mozku, axiální FLAIR 17. 12. 2021; B: MR mozku – axiální FLAIR 2. 6. 2023 – šipka označuje nové 
periventrikulární ložisko (MR reprodukována s laskavým souhlasem prim. MUDr. P. Lhotáka, Radiologické 
oddělení Nemocnice České Budějovice, a. s.) 
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S1P receptoru, čímž se odlišuje od siponimodu, 
ozanimodu i fingolimodu, které tak selektivní 
nejsou (Coyle et al., 2024). Mechanismus účinku 
všech S1P modulátorů spočívá v reverzibilním 
snížení počtu lymfocytů v periferní krvi způ-
sobeném zablokováním výstupu aktivovaných 
lymfocytů z lymfatických uzlin (Freedman et 
al., 2022). Vyšší selektivita k S1P receptorům při-
spívá k lepší snášenlivosti i bezpečnosti léčby 
(D’Ambrosio et al., 2016).

Ve studii OPTIMUM byla prokázána superio-
rita ponesimodu v přímé komparaci s terifluno-
midem (Kappos et al., 2021). Z hlediska roční míry 
relapsů (ARR), jakožto primárního endpointu, 
došlo u pacientů léčených ponesimodem k 242 
relapsům a u léčených teriflunomidem ke 342 re-
lapsům. Byla tedy prokázána signifikantní 30,5% 
redukce ARR ve skupině s ponesimodem. Dále 
bylo prokázáno snížení radiologické aktivity. MR 
mozku u pacientů léčených ponesimodem vyka-
zovaly 56% redukci počtu tzv. CUALs (combined 
unique active lesions), což jsou všechna nová T1 
gadolinium sytící ložiska a všechna nová/zvětše-
ná T2 ložiska (bez zdvojení), oproti skupině léče-

né teriflunomidem. NEDA-3 dosáhlo během 108 
týdnů trvajícího hodnocení ve skupině s ponesi-
modem 25 % pacientů, na teriflunomidu dosáhlo 
NEDA-3 celkem 16,4 % pacientů. Bezpečnostní 
profil obou porovnávaných látek byl obdobný.

Za současných podmínek máme v případě 
radiologické aktivity u pacientů na léčbě příprav-
ky první linie ještě další možnost eskalace, a to 
na perorální kladribin a alemtuzumab. Jedná se 
ale pouze o případy, u kterých došlo k nárůstu 
minimálně o 3 a více nových/zvětšených T2/
FLAIR hypersignálních ložisek v mozku. Tedy 
u pacientů s výraznou radiologickou aktivitou 
nemoci nejsme nuceni vyčkávat na klinickou 
aktivitu, ale můžeme do léčby aktivně vstoupit 
a eskalovat do druhé linie léčby/HET.

Závěr
Kazuistikou byla prezentována možnost es-

kalace léčby RR-RS v rámci první linie z terifluno-
midu na ponesimod při izolované radiologické 
aktivitě. Pro pacienta zůstává terapie i nadále 
perorální, se změnou je spokojen, trvá klinická 
i radiologická stabilita.
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Ponesimod v léčbě roztroušené sklerózy  
u mladé ženy: kazuistika

doc. MUDr. Zbyšek Pavelek, Ph.D.
Neurologická klinika LF UK a FN Hradec Králové

Roztroušená skleróza je chronické zánětlivé demyelinizační onemocnění postihující cen-
trální nervový systém. Vyskytuje se především u žen ve fertilním věku, takže těhotenství 
představuje významný problém jak pro pacienty s roztroušenou sklerózou, tak pro lékaře. 
Pro pomoc těmto pacientkám v dosažení jejich přání otěhotnět je nezbytné důkladně 
porozumět vztahu mezi těhotenstvím a roztroušenou sklerózou. Článek popisuje kazu-
istiku pacientky s roztroušenou sklerózou ve fertilním věku léčené glatiramer acetátem 
a následně ponesimodem. 

Klíčová slova: roztroušená skleróza, těhotenství, glatiramer acetát, ponesimod.

Ponesimod in the treatment of multiple sclerosis in young women: case report

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating disease which affect central nervous 
system. It is primarily found in women of childbearing age, making pregnancy a significant 
concern for both patients with MS and clinicians. To assist these patients in achieving their 
desire for pregnancy , a thorough understanding of the relationship between pregnancy and 
MS is essential. The article describes a case report of a patient with multiple sclerosis treated 
with glatiramer acetate and subsequently with ponesimod in her fertile age.

Key words: multiple sclerosis, pregnancy, glatiramer acetate, ponesimod.

doc. MUDr. Zbyšek Pavelek, Ph.D. 
Neurologická klinika LF UK a FN v Hradci Králové

zbysekpavelek@email.cz

Kazuistika
Pacientkou je 25letá žena narozená v roce 

2000 s negativním předchorobím. První obtíže 
ve smyslu zánětu zrakového nervu vlevo se ob-
jevily v říjnu 2018. V rámci diagnostického pátrání 

po příčině obtíží absolvovala MR mozku a krční 
páteře. Nález podporoval diagnózu roztroušené 
sklerózy (RS) pro přítomnost ložisek v supratento-
riální distribuci (Obr. 1 a 2). Při vyšetření mozko-
míšního moku byl zjištěn nález 9 oligoklonálních 
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pásů v likvoru, které neměly korelát v séru. Panel 
autoprotilátek anti-MOG, MAG a AQP-4 byl ne-
gativní. Integrita optické dráhy byla vyšetřena 
metodou zrakových evokovaných potenciálů. 
Výsledkem vyšetření byl pokles amplitudy a pro-
dloužení latence vlny P100, resp. celého N-P-N 
komplexu vlevo, což svědčilo pro poruchu oblas-
ti prechiazmatické části zrakové dráhy. Pacientka 
byla přeléčena 3 g methylprednisolonu intra-
venózně s výborným efektem. Nemocné byla 
stanovena diagnóza roztroušené sklerózy a po 
prvním relapsu při EDSS 1,5 byla zahájena léčba 
glatiramer acetátem v dávce 40 mg 3× týdně. 
Byť byly kontrolní magnetické rezonance s příz-
nivým nálezem (bez progrese velikosti ložisek či 
nových ložisek) a neurologický nález byl stabilní, 
v dalším průběhu pacientka popisovala postup-
ně narůstající a omezující lokální reakce včetně 
lipoatrofie podkoží. Při setrvalé hodnotě EDSS 1,5 
byla zvažována perorální léčba ponesimodem. 
V rámci bezpečnosti a minimalizace rizik bylo 
u pacientky provedeno EKG vyšetření, vyšetře-
ní krevního obrazu včetně diferenciálního roz-
počtu, vyšetření jaterních testů, oftalmologické 
vyšetření očního pozadí včetně makuly, test na 
protilátky proti varicella zoster viru a těhotenský 
test. Protože nebyla shledána kontraindikace 
k léčbě, byla v roce 2024 zahájena terapie ponesi-
modem. Dosavadní průběh léčby ponesimodem 
je bez komplikací.

Diskuze
Léčba RS dosáhla v poslední době význam-

ného rozvoje. K dispozici jsou léky perorální, 
k injekční či infuzní aplikaci. 

Pacientce byl po prvním relapsu nasazen 
glatiramer acetát, který je v ČR řazen mezi prvoli-

niové léky. Obecně nejčastěji pozorovanými ne-
žádoucími účinky jsou lokální reakce v místě vpi-
chu, jako je erytém, bolest, zatvrdnutí, pruritus, 
otok, zánět a přecitlivělost, které lze podstatně 

Obr. 1.  MR mozku – FLAIR s podporujícím 
nálezem pro RS

Obr. 2.  MR mozku – FLAIR s podporujícím 
nálezem pro RS
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omezit správnou injekční technikou a střídáním 
míst vpichu. U malého procenta pacientů byl 
zejména při dlouhodobém podávání zazna-
menán výskyt lipoatrofie podkoží (Wynn, 2019). 
Lokální nežádoucí účinky se objevily i u této pa-
cientky. Pro intoleranci inj. léčby byla nemocné 
změněna terapie na perorální ponesimod.

Roztroušená skleróza postihuje převážně ženy; 
v posledních čtyřech desetiletích se poměr výskytu 
u žen a mužů zvýšil přibližně na 2 : 1–3 : 1 (Koch-
Henriksen et Magyari, 2021). Nemoc je nejčastěji 
diagnostikována ve věku mezi 20 a 45 lety, kdy 
jsou pro mnoho lidí důležité úvahy o plánování 
rodiny. Většina žen s RS může mít bezpečné tě-
hotenství a zdravé děti. Neurologové a pacienti 
často spoléhají na relativní ústup aktivity roztrou-
šené sklerózy během těhotenství (Confavreux et 
al., 1998). Imunologické změny v těhotenství však 
nestačí k ochraně žen, které vysadí DMD (Disease 
Modifying Drug), jako je natalizumab nebo fin-
golimod, před závažnou reaktivací onemocnění 
(Alroughani et al., 2018). Důležité je, že riziko relapsu 
po porodu se v posledních letech snížilo, přičemž 
v moderních kohortách (od roku 2010) a v historic-
kých kohortách (před rokem 2004) došlo k relapsu 
během 3 měsíců po porodu u 14 %, resp. 31 % žen 
(Confavreux et al., 1998; Dobson et al., 2020).

Proaktivní diskuze s ženami a jejich rodina-
mi je nezbytná a vyžaduje pečlivou rozvahu. 
Cílem je dosáhnout optimální rovnováhy mezi 
riziky pozastavení léčby RS a zamezením nežá-
doucích účinků DMD na plod. Tato rovnováha 
není u všech žen stejná vzhledem k heteroge-
nitě aktivity onemocnění a rozdílným profilům 
DMD v období kolem těhotenství. V posledních 
letech byly publikovány odhady rizik u moder-
ních kohort (z roku 2010 a novějších) těhotných 

žen s RS s různou expozicí DMD a také rostoucí 
množství údajů o bezpečnosti expozice lékům 
během těhotenství i kojení (Alroughani et al., 
2018; Yeh et al., 2021).

Nezdá se, že by RS přímo ovlivňovala plodnost 
(Kopp et al., 2022). V letech před a po stanovení 
diagnózy byla u žen s RS pozorována nižší míra tě-
hotenství a porodnosti než u věkově srovnatelných 
osob bez RS, což pravděpodobně odráží fyzický 
a psychologický dopad časné RS (Hotchens et al., 
2020). Jiné studie prokázaly mírný nárůst porodnos-
ti u osob s RS v průběhu času; jednou z hypotéz je, 
že rostoucí dostupnost DMD mění reprodukční 
chování. U mužů ukázala rozsáhlá studie vazeb 
potenciální souvislost mezi mužskou neplodností 
a zvýšeným rizikem RS (Glazer et al., 2018).

Co se týče hormonální antikoncepce, studie 
uvádějí rozporuplné výsledky týkající se vlivu 
užívání perorální antikoncepce na riziko vzni-
ku RS. Přesto není konzistentně uváděna žádná 
souvislost mezi užíváním perorální antikoncepce 
a následným zvýšeným rizikem RS (Hellwig et al., 
2016). Užívání perorální antikoncepce před nebo 
po rozvoji klinicky izolovaného syndromu nemá 
významný vliv na riziko konverze na RS nebo 
na rozvoj postižení (Otero-Romero et al., 2022).

RS by neměla mít vliv na management po-
rodu, kromě úvah souvisejících s postižením 
a případně únavou. Ačkoli ženy s RS mají vyšší 
míru indukce porodu, elektivního císařského řezu 
a malé velikosti novorozence vzhledem ke ges-
tačnímu věku než těhotné ženy bez roztroušené 
sklerózy, neexistují žádné důkazy o zvýšeném ri-
ziku jiných nepříznivých výsledků u novorozenců 
(Andersen et al., 2021). Únava byla zaznamenána 
jako limitující faktor pro vaginální porod (Biringer 
et al., 2021). Epidurální anestezie nebo způsob 
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porodu nejsou spojeny se zvýšenou mírou reci-
divy v poporodním období (Harazim et al., 2018).

S pacientkou byl diskutován vliv těhotenství 
a porodu na dlouhodobý průběh RS. Byla probrá-
na potenciální závažná rizika pro plod a potřeba 
účinné antikoncepce během léčby ponesimo-
dem. Jelikož od ukončení léčby trvá přibližně 
jeden týden, než se ponesimod z těla vyloučí, 
potenciální riziko pro plod může přetrvávat a žena 
musí během této doby používat účinnou anti-
koncepci. 

Ponesimod neměl žádný vliv na fertilitu sam-
ců a samic potkanů při plazmatických expozicích 
až přibližně 18 a 31násobných (u samců a samic, 
v uvedeném pořadí) oproti plazmatickým expozi-
cím u lidí při doporučené humánní dávce 20 mg/
den. Pokud se ponesimod podával perorálně bře-
zím potkanům během období organogeneze, 
došlo k závažnému zhoršení embryofetálního 
přežití, růstu a morfologického vývoje. Byly rovněž 
pozorovány teratogenní účinky s velkými abnor-
malitami na skeletu a na viscerálních orgánech. 
Pokud se ponesimod během období organo-
geneze perorálně podával březím králíkům, byl 
zaznamenán lehký vzestup poimplantačních ztrát 
a nálezů na plodech (viscerálních a na skeletu).

Rychlá eliminace ponesimodu a reverzibilita 
jeho účinku na hladinu lymfocytů umožňuje 
rychlý návrat normální funkce imunitního sys-
tému. V průběhu klinických studií bylo zazna-
menáno 19 případů těhotenství u pacientek 
s RS při léčbě ponesimodem. U 6 případů byl 
zaznamenán normální výsledek těhotenství, v 8 
případech následovalo umělé přerušení těhoten-
ství a 3 těhotenství byla ukončena spontánním 
potratem. Z těchto 11 případů potratů byly fetál-
ní abnormality neznámé u 10 případů a u jedno-

ho byla reportována benigní mola hydatidóza. 
Ženy by neměly otěhotnět do jednoho týdne 
po vysazení ponesimodu.

Ačkoli je ponesimod vysoce vázán v mateřské 
plazmě a je nepravděpodobné, že by se ve velkém 
množství dostal do mateřského mléka, je pro ko-
jené dítě potenciálně toxický. Vzhledem k tomu, 
že s ponesimodem během kojení nejsou žádné 
publikované zkušenosti, je doporučeno vyhnout 
se jeho užívání během kojení (SPC Ponvory).

S pacientkou bylo rovněž pohovořeno o účin-
nosti ponesimodu. Ten je řazen mezi vysoce účinné 
léky ovlivňující průběh roztroušené sklerózy (HET – 
High Efficacy Treatment). Jeho účinnost byla potvr-
zena multicentrickou randomizovanou studií fáze III 
OPTIMUM (Oral Ponesimod Versus Teriflunomide In 
Relapsing Multiple Sclerosis). Účinek ponesimodu 
v denní dávce 20 mg byl porovnáván s terifluno-
midem podávaným v denní dávce 14 mg. Roční 
počet relapsů během studie byl významně nižší 
u pacientů léčených ponesimodem: 0,202 (95 % 
interval spolehlivosti [CI] 0,173–0,235) ve srovnání 
se skupinou léčenou teriflunomidem (0,290; 95 % 
CI 0,254–0,331; poměr četnosti výskytu [RR] 0,695; 
p < 0,001) (Kappos et al., 2021).

Závěr
Uvedená kazuistika představuje jednu z lé-

čebných možností u pacientek s relabující-re-
mitující formou RS. Uvádí pacientku ve fertilním 
věku, která byla pro RS léčena glatiramer acetá-
tem a následně ponesimodem z důvodu nežá-
doucích lokálních reakcí způsobených injekční 
léčbou. Ponesimod představuje inovativní léčeb-
nou možnost pro pacienty s relabující-remitující 
formou roztroušené sklerózy. Jeho eliminační 
poločas při perorálním podání je přibližně 33 
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hodin, navíc k návratu hladiny lymfocytů k nor-
málnímu rozsahu dochází během jednoho týdne 
po ukončení léčby.  Ženy ve fertilním věku musí 
během léčby ponesimodem a nejméně jeden 
týden po jejím skončení používat účinnou anti-

koncepci. Léčba ponesimodem se musí ukončit 
nejméně jeden týden před pokusem o početí. 
Pacientka neplánuje v dohledné době těhoten-
ství a považuje přínos léčby za jednoznačný 
oproti možným rizikům. 
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Ponesimod v léčbě aktivní formy relabující 
roztroušené sklerózy: kazuistika 
s hepatálními nežádoucími účinky 

MUDr. Mgr. Matouš Rous, MUDr. Zuzana Rous, Ph.D.
Lékařská fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
Neurologická klinika Fakultní nemocnice Olomouc

Prezentovaná kazuistika popisuje případ pacientky s relabující-remitující formou roz-
troušené sklerózy (RR-RS), u níž došlo k progresi onemocnění navzdory předchozí terapii 
chorobu modifikujícími přípravky první linie. Po selhání této léčby byla zvolena terapie 
ponesimodem – selektivním modulátorem sfingosin-1-fosfátového receptoru. Léčba vedla 
k dlouhodobé klinické i radiologické stabilizaci bez výskytu relapsů či progrese nálezu na 
magnetické rezonanci. V úvodních měsících se objevila asymptomatická elevace jaterních 
enzymů, která byla úspěšně zvládnuta režimovými opatřeními a hepatoprotektivní tera-
pií, a to bez nutnosti přerušení léčby. Kazuistika potvrzuje účinnost a dobrou snášenlivost 
ponesimodu u pacientů s aktivní formou RS a podtrhuje jeho přínos zejména u těch, kteří 
preferují perorální podání a méně frekventované návštěvy specializovaného centra.

Klíčová slova: ponesimod, roztroušená skleróza, účinnost, bezpečnost, hepatopatie.

Ponesimod in the treatment of active relapsing multiple sclerosis: 
a case report with hepatic adverse effects

This case report describes a patient with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) who 
experienced disease progression despite prior treatment with first-line disease-modifying 
therapies. Following treatment failure, ponesimod – a selective sphingosine-1-phosphate 
receptor modulator – was initiated. The therapy resulted in long-term clinical and radiologi-
cal stabilization, with no further relapses or progression on magnetic resonance imaging. 
During the initial months of treatment, asymptomatic elevation of liver enzymes occurred 
but was successfully managed through lifestyle adjustments and hepatoprotective therapy, 
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without the need to discontinue treatment. This case supports the efficacy and good 
tolerability of ponesimod in patients with active MS, particularly in those who prefer oral 
administration and less frequent visits to specialized care center.

Key words: ponesimod, multiple sclerosis, efficacy, safety, hepatopathy.

Úvod
Roztroušená skleróza mozkomíšní (RS) je 

nejčastější neurologické onemocnění způso-
bující invaliditu u mladých dospělých (Walton et 
al., 2020). Její etiopatogeneze a klinický průběh 
jsou výsledkem komplexní interakce zánětlivých 
procesů, demyelinizace a neurodegenerace, při-
čemž dominance jednotlivých mechanismů se 
liší v závislosti na stadiu nemoci a věku pacienta 
(Compston et al., 2008).

Diagnóza RS vychází z McDonaldových kri-
térií, která zohledňují klinické symptomy s nálezy 
magnetické rezonance (zejména lézemi v bílé 
hmotě mozku a míchy) a analýzou mozkomíš-
ního moku, včetně průkazu intratékální syntézy 
oligoklonálních pásů imunoglobulinů.

Onemocnění se typicky manifestuje mezi 20. 
a 40. rokem života a postihuje ženy 2–4× častěji 
než muže (Walton et al., 2020). RS významně 
ovlivňuje kvalitu života pacientů, a to jak v osob-
ní, tak v profesní rovině. Průběh onemocnění je 
často nepředvídatelný a může zahrnovat různý 
stupeň fyzické disability, kognitivních dysfunkcí, 
únavy i psychických obtíží (Goris et al., 2022).

Kazuistika
Pacientka narozená v roce 1987 zaznamenala 

první příznaky roztroušené sklerózy v květnu 
2015. Klinické obtíže zahrnovaly poruchu vizu 
na levém oku ve smyslu zamlženého vidě-
ní, poruchu barvocitu a retrobulbární bolest. 
Oftalmologickým vyšetřením bylo vysloveno 

podezření na retrobulbární neuritidu levého 
oka (RBN OS) a pacientka byla odeslána k hos-
pitalizaci na spádové neurologické oddělení. 
Při přijetí byla v neurologickém nálezu přítomna 
kvadruhyperreflexie, ostatní nález byl v normě. 
Vizuální evokované potenciály byly v mezích 
normy. Magnetická rezonance mozku prokázala 
vícečetná ložiska v periventrikulární a juxtakor-
tikální bílé hmotě s morfologií typickou pro RS. 
Vyšetření mozkomíšního moku potvrdilo přítom-
nost intratékální oligoklonální syntézy všech tříd 
imunoglobulinů bez korelátu v séru. Na základě 
klinického obrazu a paraklinických nálezů byla 
stanovena diagnóza klinicky izolovaného syn-
dromu (CIS). Pacientka byla zaléčena intravenózní 
aplikací metylprednisolonu v celkové dávce 5 g 
a následně odeslána do našeho RS centra.

Při první návštěvě našeho RS centra v červnu 
2015 byl v neurologickém nálezu přítomen obraz 
kvadruhyperreflexie s absencí břišních kožních 
reflexů, ostatní nález byl topicky negativní. EDSS 
skóre (Expanded Disability Status Scale), které 
hodnotí závažnost postižení u pacientů s RS, 
bylo 1,0. Byla doplněna magnetická rezonance 
krční míchy s normálním nálezem a vyšetření 
OCT (optická koherentní tomografie), které pro-
kázalo mírné snížení tloušťky vrstvy RNFL (retinal 
nerve fibre layer, vrstva nervových vláken sítnice) 
v horním temporálním kvadrantu levého oka, 
korelující s proběhlou RBN OS. Sérologické vyšet-
ření protilátek proti aquaporinu-4 bylo negativní. 
Pacientka neudávala jiná závažná onemocnění 
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a rodinná anamnéza byla negativní ve vztahu 
k neurologickým chorobám.

Na základě dosavadních nálezů byla potvr-
zena diagnóza CIS a zahájena diskuze o možnos-
tech léčby chorobu modifikujícími léky (DMD). 
Vzhledem k omezeným terapeutickým mož-
nostem dostupným v roce 2015 a s ohledem na 
přání pacientky otěhotnět v horizontu 2–3 let 
byl zvolen glatiramer acetát, jehož užívání bylo 
zahájeno v červenci 2015.

V dubnu 2016 prodělala pacientka post-
infekční ataku nemoci s lehkou levostrannou 
hemiparézou, která byla úspěšně zaléčena intra-
venózním methylprednisolonem v celkové dávce 
5 g. Kontrolní magnetická rezonance prokázala 
jedno nové ložisko periventrikulárně a dvě ložiska 
v juxtakortikální oblasti. S ohledem na přetrváva-
jící aktivitu onemocnění a progresi nálezu na MR 
byla léčba změněna na vysokodávkovaný inter-
feron beta-1a, podávaný 3× týdně subkutánně. 
Tato léčba byla pacientkou tolerována a pokračo-
vala až do léta 2020, s jediným přerušením v ro-
ce 2018 z důvodu gravidity. Pacientka porodila 
zdravou dceru spontánně v termínu a po dobu 
tří měsíců ji kojila. V létě 2020 si pacientka začala 
stěžovat na nežádoucí účinky ve formě chřip-
kových příznaků po každé aplikaci interferonu, 
přetrvávajících i přes podávání nesteroidních 
antiflogistik, a rovněž na lokální kožní reakce 
v místě vpichu. Kontrolní MR vyšetření nepro-
kázalo známky aktivity onemocnění. Vzhledem 
k dobré kontrole nemoci, intoleranci stávající 
léčby a tomu, že pacientka neplánovala další 
těhotenství, byla zvolena změna terapie v rámci 
stávající léčebné linie na perorální teriflunomid.

V březnu 2022 prodělala pacientka další 
klinickou ataku onemocnění, opět charakteru 

lehké levostranné hemiparézy. Byla přeléčena 
intravenózní aplikací methylprednisolonu v cel-
kové dávce 5 g. Kontrolní magnetická rezonance 
mozku odhalila dvě nová ložiska v periventriku-
lární oblasti a jedno nové ložisko juxtakortikálně. 
S ohledem na přetrvávající klinickou i radiologic-
kou aktivitu onemocnění byla doporučena eska-
lace léčby na DMD s vyšší účinností. Vzhledem 
k trvalému bydlišti pacientky přibližně 50 km 
od RS centra preferovala režim s nižší frekvencí 
návštěv. Na základě těchto okolností byla zvolena 
léčba ponesimodem, která byla zahájena v květ-
nu 2022 při EDSS skóre 1,5. V rámci předléčebné-
ho bezpečnostního screeningu byly stanoveny 
mimo jiné hodnoty jaterních enzymů (AST, ALP, 
GGT) a hladina bilirubinu – všechny hodnoty 
byly v normě.

Terapie ponesimodem byla od počátku dob-
ře tolerována. Přibližně jeden měsíc po zaháje-
ní léčby však došlo k elevaci jaterních enzymů 
(AST, ALP, GGT) na dvojnásobek horní hranice 
normy. Pacientce byla doporučena abstinence 
pití alkoholu a byla nasazena hepatoprotektivní 
léčba Silymarinem AL v dávce 150 mg denně. 
Při kontrolním odběru po měsíci byly jaterní 
enzymy zvýšeny přibližně na trojnásobek nor-
málních hodnot. Po konzultaci s hepatologem 
byly doplněny laboratorní testy na virové hepa-
titidy a sonografie břicha – vše s negativním či 
normálním nálezem. Dávka Silymarinu AL byla 
navýšena na 300 mg denně. Po dalším měsí-
ci došlo ke stagnaci hodnot jaterních enzymů. 
Pacientka neudávala žádné subjektivní obtíže, 
přála si pokračovat v léčbě, dodržovala jaterní di-
etu. Dávka Silymarinu AL byla zvýšena na 600 mg 
denně. Následně došlo k postupnému poklesu 
hladin jaterních enzymů. Přibližně šest měsíců po 
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zahájení léčby byly hodnoty jaterních enzymů 
sníženy na dvojnásobek normy (Graf 1). Kontrolní 
magnetická rezonance byla bez známek progre-
se. Dávka Silymarinu AL byla redukována zpět na 
150 mg denně. K normalizaci hladin jaterních 
enzymů došlo až 9 měsíců od zahájení terapie, 
v únoru 2023. Od této doby pacientka přestala 
dodržovat jaterní dietu a vysadila hepatopro-
tektivní terapii. Při následujících kontrolách byly 
hodnoty jaterních enzymů stabilní, s ojedinělými 
mírnými elevacemi, které nikdy nepřesáhly dvoj-
násobek normy.

Léčba ponesimodem je pacientkou dlou-
hodobě dobře tolerována, bez klinických atak či 
známek progrese onemocnění v neurologickém 
ani MR nálezu (Obr. 1). Pacientka je s léčbou spo-
kojena a vede plnohodnotný život.

Diskuze
Ponesimod, selektivní modulátor sfingosin-

-1-fosfátového receptoru (S1PR), představuje 

významný pokrok v léčbě relabujících forem 
roztroušené sklerózy (Chun et al., 2020). Jeho 
mechanismus účinku spočívá v inhibici migrace 
T a B lymfocytů z lymfatických uzlin, čímž do-
chází k redukci imunitního zánětu v centrálním 
nervovém systému – klíčovém patologickém 
procesu u RS (Pérez-Jeldres et al., 2021).

V prezentované kazuistice byl ponesimod 
zvolen jako lék s vyšší účinností u pacientky 
s přetrvávající aktivitou onemocnění navzdory 
předchozí DMD terapii. Při výběru vhodné léčby 
byly zvažovány různé možnosti s ohledem na 
efektivitu, bezpečnostní profil a preference pa-
cientky. Vzhledem k trvalému bydlišti pacientky 
ve vzdálenosti přibližně 50 km od RS centra byl 
kladen důraz na volbu terapie s nižší frekvencí 
návštěv. Ponesimod se ukázal jako vhodná vol-
ba díky své účinnosti, perorální formě podání 
a jednoduššímu režimu sledování.

Dalším faktorem, který může ovlivnit volbu 
eskalační terapie u pacientek s RS, jsou jejich 

Graf 1.  Průběh jaterních enzymů (AST, ALT, GGT) během léčby ponesimodem
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reprodukční plány. U žen v reprodukčním věku 
je při rozhodování nutné zohlednit bezpečnost 
léčby během těhotenství a kojení, stejně jako 
doporučenou délku wash-out periody při plá-
nované graviditě. Ponesimod není indikován 
během těhotenství a u pacientek s plánovanou 
graviditou je proto vhodné individuálně zvážit 
alternativní léčebné postupy. V prezentovaném 
případě pacientka další těhotenství neplánovala, 
což umožnilo bezpečné zahájení léčby ponesi-
modem.

Co se týče snášenlivosti, pacientka léčbu 
tolerovala velmi dobře. Přestože mezi časté ne-
žádoucí účinky ponesimodu patří infekce hor-
ních cest dýchacích a elevace jaterních enzymů 
(Coyle et al., 2024), u naší pacientky došlo k po-
měrně významnému, avšak asymptomatickému 
zvýšení jaterních enzymů v prvních měsících 
léčby. Tento stav byl úspěšně zvládnut pomocí 
dietních opatření a hepatoprotektivní terapie, 
bez nutnosti přerušení léčby.

Úspěšná stabilizace onemocnění v této 
kazuistice dokládá terapeutický potenciál po-
nesimodu u pacientů s aktivní formou RS, kteří 
vykazují známky progrese navzdory DMD terapii 

se střední účinností. Studie OPTIMUM prokázala, 
že ponesimod snižuje roční míru relapsů (ARR) 
o 30,5 % ve srovnání s teriflunomidem (Kappos 
et al., 2021), což dokládá jeho vyšší účinnost 
v kontrole aktivity nemoci. V prezentovaném 
případě vedla léčba ponesimodem ke klinické 
i radiologické stabilizaci RS, včetně zvládnutí 
přechodné elevace jaterních enzymů režimo-
vými opatřeními, což potvrzuje jeho schopnost 
zpomalit progresi nemoci (Roy et al., 2021). Tato 
kazuistika tedy podporuje účinnost a bezpeč-
nost ponesimodu jako vysoce účinné léčby pro 
pacienty s aktivní RS, kteří preferují perorální 
podání a méně časté návštěvy zdravotnického 
zařízení. Vzhledem k tomu, že ponesimod byl 
schválen pro léčbu relabující-remitující RS teprve 
v roce 2021 (Peterka et Potužník, 2023), jsou na-
dále potřebná dlouhodobá data potvrzující jeho 
účinnost a bezpečnost v klinické praxi.

Závěr
Léčba ponesimodem se v této kazuistice 

ukázala jako účinná a dobře tolerovaná volba 
u pacientky s aktivní relabující-remitující for-
mou roztroušené sklerózy. Klinická stabilita, 

Obr. 1.  Nálezy na posledním MR vyšetření zobrazující ložiska demyelinizace (hypersignální změny 
ve FLAIR sekvenci v rovinách transverzální a sagitální) 
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absence atak či progrese magnetickorezonan
čních nálezů svědčí o schopnosti ponesimodu 
zajišťovat dlouhodobou kontrolu nad průbě-
hem onemocnění. Výhodou je rovněž perorální 
forma podání a nízká frekvence nutných ná-
vštěv RS centra, což z něj činí vhodnou volbu 
pro pacienty preferující komfortní a flexibilní 
léčebný režim.

Tato kazuistika rovněž ukazuje, že ponesi-
mod může být bezpečně podáván i v případě 
přechodné elevace jaterních enzymů za před-
pokladu pečlivého monitoringu a podpůrné 
hepatoprotektivní léčby. Celkově lze ponesimod 
hodnotit jako přínosný lék vyšší účinnosti, který 
přispívá k efektivní kontrole onemocnění a zlep-
šení kvality života pacientů s RS.
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Včasná léčba aktivní 
roztroušené sklerózy ponesimodem vede 
k dlouhodobé stabilizaci nemoci

MUDr. Veronika Tichá, Ph.D.
Neurologická klinika a Centrum neurověd 1. LF UK a VFN v Praze

Ponesimod je indikován k léčbě aktivní roztroušené sklerózy u dospělých pacientů. Působí 
jako selektivní agonista a funkční antagonista S1PR1, který zabraňuje lymfocytům vystoupit 
z lymfatických uzlin a vytvářet zánět v CNS. Jeho účinnost byla ověřena ve dvou randomi-
zovaných klinických studiích. Náš soubor zahrnuje 13 a 10 pacientů, kteří se zúčastnili studií 
fáze II a III a po jejich ukončení byli léčeni komerčním ponesimodem. Pacienti byli sledováni 
po dobu až 15 a 9 let, v průměru 13,7 a 8,5 roku. Léčba ponesimodem vedla ke snížení ak-
tivity nemoci v prvním roce o 83 a 87 % ve fázi II a III a udržela se na velmi nízké průměrné 
hodnotě 0,153, resp. 0,12 relapsu za rok po dobu sledování. EDSS zůstalo stabilní po celou 
dobu sledování u 6 pacientů u každé skupiny (tj. u 46 a 60 %) a 4 pacienti z první a 3 ze druhé 
skupiny (39 a 30 %) neměli během celé doby léčby žádné známky klinické aktivity nemoci. 

Klíčová slova: ponesimod, relaps-remitentní roztroušená skleróza, včasná léčba, sfingosin-
-1-fosfát, agonista S1PR.

Early treatment of active multiple sclerosis with ponesimod leads 
to long-term disease stabilization 

Ponesimod is indicated for the treatment of active multiple sclerosis (MS) in adult patients. 
It acts as a selective agonist and functional antagonist of sphingosine-1-phosphate receptor 
1 (S1PR1), preventing lymphocyte egress from lymph nodes and thereby reducing central 
nervous system (CNS) inflammation. Its efficacy and safety have been demonstrated in 
two randomized clinical trials. Our cohort included 13 and 10 patients who participated in 
phase II and phase III clinical studies and subsequently continued treatment with commer-

MUDr. Veronika Tichá, Ph.D. 
Neurologická klinika a Centrum neurověd 1. LF UK a VFN v Praze

Veronika.Ticha@vfn.cz
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cial ponesimod. Patients were followed for up to 15 and 9 years, with an average follow-up 
duration of 13.7 and 8.5 years, respectively. Ponesimod therapy resulted in a reduction of 
disease activity during the first year by 83 % and 87 % in phase II and III cohorts, respectively. 
The mean annualized relapse rate (ARR) remained very low throughout the observation 
period, at 0.153 and 0.12 relapses per year. Expanded Disability Status Scale (EDSS) scores 
remained stable in six patients from each group (46 % and 60 %), while four patients in 
the first group and three in the second (39 % and 30 %) showed no signs of clinical disease 
activity during the entire treatment period.

Key words: ponesimod, relapsing-remitting multiple sclerosis, early treatment, sphingosine-
1-phosphate, S1PR agonist.

Úvod
Do stále se rozšiřujícího spektra léků indiko-

vaných k terapii roztroušené sklerózy (RS) patří 
i skupina tzv. agonistů receptorů pro sfingosin- 
-1-fosfát (S1PR). 

Přirozený sfingosin-1 fosfát (S1P) je extrace-
lulární signální molekula, která se váže na pět 
podtypů receptorů S1PR1–5 přítomných na mno-
ha orgánových systémech včetně imunitního 
systému, centrálního nervového systému (CNS) 
a kardiovaskulárního systému (Chun et al., 2021). 
Signální cesta S1P hraje důležitou roli v různých 
tělesných procesech, jako například angiogenezi, 
buněčném růstu a přežívání, vývoji nervového 
systému, funkci buněk CNS a migraci imunitních 
buněk (Pyne et al., 2017).

Účinek modulátorů S1PR je zprostředkován 
funkčním antagonismem, neboť jejich dlouhodobé 
podávání vede k rychlé internalizaci a degradaci 
receptorů pro S1P, a tedy zablokování této signální 
cesty. Odlišná afinita jednotlivých modulátorů k růz-
ným podtypům S1PR je příčinou různého spektra 
vedlejších účinků těchto léků a jejich rozdílná far-
makokinetika a farmakodynamika má za následek 
rozdílnou dobu nástupu jejich účinku a také délku 
přetrvávajícího efektu po jejich vysazení. 

Prvním z této skupiny perorálních léků, 
který byl uvedený na trh v ČR v roce 2012, byl 
neselektivní S1PR agonista fingolimod. Po něm 
následoval selektivní S1PR1,5 agonista siponimod 
a od roku 2022 je u nás dostupný selektivní S1PR1 
agonista ponesimod. Posledním v řadě modu-
látorů S1PR je také selektivní S1PR1,5 agonista 
ozanimod.

V České republice je ponesimod zařazen 
mezi léky první volby s širokými úhradovými 
kritérii – je hrazen u dospělých pacientů s rela-
bující-remitentní RS s invaliditou nepřesahující 
skóre 5,0 EDSS, pokud je přítomná vysoká akti-
vita choroby (1 dokumentovaný a léčený relaps 
v předchozím roce nebo 2 dokumentované a lé-
čené relapsy za 2 roky) (On-line – SÚKL).

Mechanismus účinku
Ponesimod je selektivní agonista a funkční 

antagonista podtypu 1 S1PR a jeho mechanis-
mus účinku v léčbě roztroušené sklerózy spo-
čívá především v zablokování výstupu lymfo-
cytů z lymfatických uzlin. Ponesimod v tomto 
smyslu ovlivňuje zejména centrální paměťové 
T-lymfocyty včetně autoagresivních T-lymfocytů, 
ale i B-lymfocyty, které tak nemohou dosáhnout 
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tkáně centrálního nervového systému jako svého 
cílového orgánu a podporovat v něm autoimu-
nitní zánět. Kromě toho také prostřednictvím de-
gradace S1PR1 potlačuje diferenciaci T-lymfocytů 
mj. na Th17 buňky, které jsou považovány za 
hlavní subpopulaci efektorových buněk udržu-
jících zánět ve tkáni centrálního nervového sys-
tému při RS (2). Při léčbě ponesimodem dochází 
k rychlému poklesu hladin lymfocytů v periferní 
krvi a vzhledem k jeho krátkému poločasu 33 
hodin se normalizují počty lymfocytů v perifer-
ní krvi již do 7 dnů po jeho vysazení (Baldin et 
Lugaresi, 2020). 

Přímý účinek v CNS
Kromě lymfocytů je S1PR1 exprimován také 

na oligodendrocytárních prekurzorových buň-
kách (OPC) a může proto ovlivňovat remye
linizaci tkáně CNS postižené demyelinizačním 
onemocněním. Na myších modelech kuprizo-
nem indukované demyelinizace bylo prokázáno, 
že léčba ponesimodem vedla oproti placebu 
ke zlepšení pracovní paměti, zkrácení latence 
zrakových evokovaných potenciálů a zvýšení 
kvantity myelinového bazického proteinu v cor-
pus callosum, cortexu a hippokampu jako znám-
ky zesílené remyelinizace (Willems et al., 2024). 
Ponesimod také podporoval diferenciaci a vy-
zrávání oligodendrocytárních prekurzorových 
buněk směrem ke zralým oligodendrocytům 
jako klíčový krok k iniciaci remyelinizace (Kihara 
et al., 2022).

Klinické studie s ponesimodem
Účinnost a bezpečnost léčby ponesimodem 

byla ověřena ve dvou randomizovaných klinic-
kých studiích fáze II a III. 

Studie fáze II zahrnovala 464 pacientů s relaps- 
-remitentní RS s EDSS do 5,5 včetně. Pacienti byli 
randomizováni do čtyř skupin – placebo, 10, 20 
a 40 mg ponesimodu denně po dobu 24 týdnů. 
Primárním cílem studie byl počet nových gado-
linium enhancujících lézí, který poklesl u skupiny 
léčené 20 mg ponesimodu o 83 % a u pacientů 
léčených 10 a 40 mg o 43 na 77 % oproti placebu 
(6). Roční četnost potvrzených relapsů poklesla 
u skupiny léčené 20 mg o 37 %, u skupiny s 10 mg 
o 21 % a u skupiny léčené 40 mg denně o 52 % 
proti placebu. Na konci studie ve 24. týdnu byl 
pozorován mírný nárůst objemu mozkové hmoty 
u všech tří skupin léčených ponesimodem (o 0,02, 
0,05 a 0,23 % na léčbě 10, 20 a 40 mg), u placebové 
skupiny se naopak za 24 týdnů studie snížil ob-
jem mozku v průměru o 0,26 %. Počet leukocytů 
v periferní krvi poklesl o 50–69 % oproti výchozím 
hodnotám na léčbě ponesimodem a po vysa-
zení ponesimodu se hladiny upravily do 7 dnů. 
Nejčastějšími nežádoucími účinky byla úzkost, 
závratě, dušnost, zvýšení ALT, chřipka a nespavost. 
U 2 % pacientů byla po podání první dávky 10 mg 
ponesimodu pozorována bradykardie, u 1,2 % 
A-V blok I. a u 0,9 % A-V blok II. stupně. Sedm pa-
cientů (z toho 6 ve skupině s 40 mg ponesimodu) 
ukončilo léčbu v důsledku dušnosti během prv-
ních 2 týdnů studie a také byl pozorován prů-
měrný pokles vitální kapacity plic na konci studie 
o 5, 6 a 10 % u pacientů léčených 10, 20 a 40 mg 
ponesimodu oproti 0,6 % poklesu u placebové 
skupiny (Olsson et al., 2014).

Výsledky extenze této studie až do téměř 
10letého sledování (7,95 roku v průměru) byly 
publikovány v roce 2022 (Freedman et al., 2022). 
Lepší klinická účinnost dávky 20 mg oproti 10 mg 
ponesimodu denně a lepší tolerance 20 mg opro-
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ti dávce 40 mg denně vedly k tomu, že všichni 
pacienti byli během extenze studie postupně 
převedeni na dávku 20 mg denně. Roční četnost 
relapsů zůstala nízká (0,154 relapsu za rok v prů-
měru) a 64 % pacientů neprodělalo žádný relaps 
během celé doby sledování. Neobjevila se žád-
ná nová bezpečnostní rizika léčby. Nejčastějším 
nežádoucím účinkem léčby, který vedl k jejímu 
ukončení, byla dušnost a elevace ALT. 

Klinická studie fáze III OPTIMUM, která ve své 
základní části porovnávala účinnost a bezpečnost 
ponesimodu vůči teriflunomidu, prokázala snížení 
roční četnosti relapsů o 30 % (0,20 vs. 0,29) a sní-
žení počtu aktivních lézí na magnetické rezonanci 
o 56 % u skupiny léčené ponesimodem oproti 
teriflunomidu (Kappos et al., 2021). Ponesimod 
také prokázal vyšší účinnost na příznaky únavy 
hodnocené dotazníkem a o 17 % oproti teriflu-
nomidu snížil riziko 12týdenní potvrzené pro-
grese. Během léčby nebyla zaznamenána žádná 
závažná kardiovaskulární příhoda a v souvislosti 

s první dávkou léku nebyla pozorována závažnější 
A-V blokáda než I. stupně. 

Potenciální kardiovaskulární nežádoucí účin-
ky tak byly postupnou titrací léku do cílové dávky 
20 mg během prvních 10 dnů léčby minimalizo-
vány. Výsledky dlouhodobé extenze, která trvala 
v průměru 8,2 roku, ukázaly dlouhodobé snížení 
četnosti relapsů na průměrnou hodnotu 0,143 
relapsu za rok a stabilní hodnoty EDSS v průběhu 
sledování. 56,7 % pacientů neprodělalo během 
extenze studie žádný relaps. 

Vlastní soubor
Náš vlastní soubor tvoří dvě skupiny pacien-

tů, kteří se zúčastnili fáze II a III klinických studií 
s ponesimodem. Po ukončení extenzí obou kli-
nických studií na konci roku 2022 byli pacienti 
převedeni na komerční léčbu Ponvory. 

Do fáze II jsme zařadili 13 pacientů, 8 žen a 5 
mužů a do fáze III studie OPTIMUM bylo zařazeno 
10 pacientů, 5 žen a 5 mužů. 8 ze 13 pacientů 

Tab. 1.  Demografické údaje
Fáze II Fáze III OPTIMUM

Počet zařazených pacientů / n
	� Ženy n (%)
	� Muži n (%)

13
8 (62)
5 (38)

10
5 (50)
5 (50)

Věk při zahájení léčby / roky ± SD
	� Medián
	� Min; Max

30,3 ± 7,7
29,2

20; 45,8

39,6 ± 5,4
41,7

28,5; 44,9

Trvání nemoci od prvních příznaků / roky ± SD
	� Medián
	� Min; Max

3,3 ± 2,7
1,9

0,6; 7,9

6,8 ± 6,3
4,8

0,2; 20,7

Vstupní EDSS
	� Medián

1,65
1,50

2,45
2,50

Roční četnost relapsů       
	� 2 roky (r -2 až -1) před zahájením léčby
	� 1 rok (r -1 až 0) před zahájením léčby

1,00
1,39

0,50
1,60

Průměrná doba sledování / roky 13,7 8,5

Předchozí léčba DMD / n 1 2
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z fáze II a 9 z 10 pacientů z fáze III je dosud léčeno 
ponesimodem. Dva pacienti z každé skupiny byli 
již léčeni imunomodulačními nebo imunosupre-
sivními léky před vstupem do studie. Průměrný 
věk pacientů byl při vstupu do fáze II studie 30,3 ± 
7,7 let a do fáze III 39,6 ± 5,4 (medián 29,2 a 41,7 let) 
a doba trvání jejich nemoci od prvních příznaků 
byla 3,3 ± 2,7 a 6,8 ± 6,3 roku (medián 1,9 a 4,8 
roku). Průměrné EDSS při vstupu do studie bylo 
1,65 a 2,45. Dva roky před vstupem do studie měli 
pacienti z fáze II průměrnou roční četnost relapsů 

1,00 a pacienti z fáze III studie 0,50 (hodnoceno 
bylo 9, resp. 8 pacientů) a v posledním roce před 
vstupem do studie byla průměrná roční četnost 
relapsů 1,39 a 1,60 relapsu za rok. Pacienti byli 
v průměru sledováni po dobu 13,7 roku v základní 
části a následné extenzi studie fáze II a 8,5 roku 
v základní části a extenzi studie fáze III (Tab. 1).

U obou skupin jsme pozorovali během první-
ho roku léčby výrazný pokles roční četnosti relapsů. 
U pacientů z fáze II se snížila o 83,3 % na 0,23 a ve 
druhém roce dokonce na 0,00 relapsu za rok, stejně 

Graf 1.  Fáze II – roční četnost relapsů
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Graf 2.  Fáze III – roční četnost relapsů
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tak u skupiny pacientů ze III. fáze poklesla roční 
četnost relapsů o 87,5 % na 0,20 v prvním i druhém 
roce léčby. U obou skupin zůstala v následujících le-
tech roční četnost relapsů velmi nízká – u pacientů 
z II. fáze v průměru 0,153 relapsu za rok (0,0–0,33) 
a u pacientů z fáze III v průměru 0,12 relapsu za rok 
(0,00–0,30) po dobu sledování (Graf 1 a 2).

Pacienti z II. fáze měli průměrné vstupní 
EDSS 1,65 (medián 1,50) a pacienti z fáze III 2,45 

(medián 2,50). Během až 15letého sledování prv-
ní skupiny pacientů se průměrné EDSS zvýšilo 
o necelého půl bodu na 2,0 a u druhé skupiny 
se během 9 let zvýšilo o maximálně 0,25 bodu 
v 6. a 7. roce (Graf 3 a 4).

Žádný relaps neprodělalo během celé doby 
sledování 5 (39 %) pacientů ze druhé a 3 (30 %) 
pacienti ze třetí fáze studie (Graf 5 a 6). Stabilní 
EDSS mělo na konci sledování oproti vstupnímu 

Graf 3.  Fáze II – vývoj EDSS
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Graf 5.  Fáze II – počet relapsů
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Graf 7.  Změna EDSS u obou skupin pacientů na konci sledování oproti vstupním hodnotám
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EDSS 6 pacientů z každé skupiny (46 %, resp. 
60 %), 1 pacient z fáze III se zlepšil o 0,5 bodu 
v EDSS a 5 pacientů z fáze II a 3 pacienti z fáze 
III se zhoršili o maximálně 1 bod. Jedna pacient-
ka z II. fáze se po 13 letech léčby zhoršila o 2,5 
bodu (Graf 7). 

Čtyři pacienti z první a tři pacienti z druhé 
skupiny (tj. 31 %, resp. 30 %) neměli po celou do-
bu léčby žádné známky klinické aktivity nemoci, 
tedy neprodělali žádný relaps ani se nezhoršili 
v EDSS.

Závěr
Klinický efekt ponesimodu byl stejně výrazný 

u obou skupin pacientů a zajistil jim dlouhodobě 

stabilní míru neurologického postižení a velmi 
nízkou aktivitu nemoci. Zatímco ale pacienti 
z fáze III měli trvale EDSS skóre na úrovni 2,6–2,7, 
tedy mírné funkční postižení s určitou mírou 
omezení v běžném životě, u pacientů z fáze II zů-
stalo po dobu až 15 let EDSS 1,6–2,0, tedy pouze 
abnormální neurologický nález bez funkčního 
postižení nebo minimální postižení pouze v jed-
nom funkčním systému, což může být z pohledu 
kvality jejich života podstatný rozdíl. Zatím tedy 
jedinou cestou, jak zajistit pacientům s roztrouše-
nou sklerózou co nejlepší kvalitu jejich života, je 
zahájit léčbu účinným lékem včas, nejlépe ještě 
v období žádného nebo minimálního neurolo-
gického postižení.
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K LÉČBĚ STAVŮ PROVÁZENÝCH
NEDOSTATKEM HOŘČÍKU 

Název přípravku: Magnosolv 365 mg granule pro perorální roztok v sáčku. Složení: jeden sáček o hmotnosti 5,6 g obsahuje: 670 mg lehkého zásaditého uhličitanu hořečnatého (= 169 mg hořčíku), 342 mg lehkého oxidu hořečnatého (= 196 mg hořčíku). Celkový 
obsah hořčíku je 365 mg, což odpovídá 15 mmol hořečnatých iontů. Indikace: léčba stavů provázených nedostatkem hořčíku, které nevyžadují parenterální substituci, podpůrná léčba u onemocnění koronárních tepen. Dávkování: dávkování se řídí mírou 
nedostatku hořčíku. Doporučovaná střední denní dávka činí 4,5 mg hořčíku (0,185 mmol) na kg tělesné hmotnosti. Dospělí a dospívající od 14 let: dospělí a dospívající od 14 let užívají 1 sáček rozpuštěný ve 200 ml vody 1x nebo 2x denně. Pediatrická populace: 
děti ve věku od 10 do 12 let a dospívající ve věku od 12 do 14 let užívají 100 ml až 200 ml roztoku vzniklého po rozpuštění 1 sáčku ve 200 ml vody, a to 1x denně. Děti ve věku od 6 do 9 let užívají 100 ml roztoku vzniklého po rozpuštění 1 sáčku ve 200 ml vody, 
toto množství může být rozdělené do 2 dávek. Děti do 6 let mohou užívat Magnosolv s přihlédnutím k jejich tělesné hmotnosti, vztažené na obsah hořčíku v přípravku. Způsob podání: Obsah sáčku se rozpustí v 200 ml vody. Výše popsané množství roztoku, 
které vznikne rozpuštěním obsahu 1 sáčku, se pije v době mezi jídly. Užití před jídlem zlepšuje vstřebávání. Kontraindikace: hypersenzitivita na léčivou látku, na kteroukoli pomocnou látku, akutní renální insuficience v anurické fázi, terminální oligurická fáze 
chronické renální insuficience, dehydratace, hypermagnezemie. Zvláštní upozornění a opatření pro použití: u pacientů s těžkou poruchou funkce ledvin je nutné provádět pravidelné kontroly sérové hladiny hořčíku v krvi kvůli riziku otravy hořčíkem a může být 
zapotřebí snížit dávku. V případě rozvoje průjmu je nutno snížit dávku přípravku nebo přípravek dočasně vysadit. Tento přípravek obsahuje 212,85 mg draslíku v jednom sáčku. Je nutno vzít v úvahu u pacientů se sníženou funkcí ledvin a u pacientů na dietě 
s nízkým obsahem draslíku. Interakce: V důsledku tvorby solí, popř. komplexních sloučenin, může dojít ke snížení resorpce železa, tetracyklinů, chlorpromazinu, digoxinu a fluoridu sodného. Tyto látky se proto mají užívat 3 až 4 hodiny před nebo po užití 
přípravku s obsahem magnezia. Při současné aplikaci kalium šetřících diuretik je třeba zohlednit množství draslíku v přípravku. V tomto případě je vhodné dodržovat dietu s nízkým obsahem draslíku. Fertilita, těhotenství a kojení: tento léčivý přípravek má však 
být používán během těhotenství pouze tehdy, pokud potenciální přínosy pro matku převažují nad potenciálními riziky, včetně rizik pro plod. Vzhledem k nedostatku údajů o léčbě v období kojení je však u kojící ženy třeba vždy zvážit nutnost podávání. 
Nežádoucí účinky: řídká stolice nebo průjem, únava po vysokých dávkách nebo dlouhodobém užívání. Uchovávání: uchovávejte při teplotě do 25 ˚C. Uchovávejte v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před vlhkostí. Dostupné lékové formy a velikosti 
balení: 30 sáčků. Držitel rozhodnutí o registraci: Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irsko Registrační číslo: 39/895/92-C. Datum revize textu: 17. 7. 2024.
Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis a léčivý přípravek je částečně hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Před předepsáním léčivého přípravku si přečtete úplnou verzi SPC. 
Distributor v ČR: MagnaPharm CZ, s.r.o., Karla Engliše 6/3201, 150 00 Praha 5, Česká republika. MAG_25_13_CZ. Datum přípravy: 13.5.2025.
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PŘÍPRAVEK PONVORY® NABÍZÍ UNIKÁTNÍ KOMBINACI:

VYŠŠÍ ÚČINNOST PROKÁZANÁ V PŘÍMÉ SROVNÁVACÍ STUDII VŮČI TERIFLUNOMIDU*1,2

MOŽNOST RYCHLÉHO PŘERUŠENÍ LÉČBY 
Přípravek PONVORY® nabízí možnost rychle přerušit a znovu zahájit léčbu v případě, že to klinická situace vyžaduje.**

jednou denně 
tablety

www.magnapharm.cz 

Zástupce držitele rozhodnutí o registraci v České republice:  
MagnaPharm CZ s.r.o., Karla Engliše 6/3201, 150 00 Praha 5
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ZKRÁCENÁ INFORMACE O LÉČIVÉM PŘÍPRAVKU
Název léčivého přípravku: Ponvory 2/3/4/5/6/7/8/9/10/20 mg potahované tablety. Kvalitativní a kvantitativní složení: jedna potahovaná tableta obsahuje 2/3/4/5/6/7/8/9/10 nebo 20 mg ponesimodu. Terapeutické indikace: léčba 
dospělých pacientů s relabujícími formami roztroušené sklerózy (RRS) s aktivním onemocněním de�novaným klinickými nebo zobrazovacími metodami. Dávkování a způsob podání: zahájení léčby: léčba musí být zahájena 14denním zahajovacím 
balením. Léčba začíná jednou 2 mg tabletou podanou perorálně jednou denně 1. den a zvyšování dávky postupuje podle titračního schématu: 1. a 2. den: 2 mg, 3. a 4. den: 3 mg, 5. a 6. den: 4 mg, 7. den: 5 mg, 8. den: 6 mg, 9. den: 7 mg, 10. den: 
8 mg, 11. den: 9 mg, 12., 13. a 14. den: 10 mg. Pokud je titrace dávky přerušena, je nutno postupovat podle pokynů platných pro vynechanou dávku. Udržovací dávka: po dokončení titrace dávky se doporučuje udržovací dávka přípravku Ponvory 
jedna 20 mg tableta užívaná perorálně jednou denně. Opětovné zahájení léčby po přerušení léčby během titrace nebo po dosažení udržovací dávky: pokud se vynechají méně než 4 po sobě jdoucí dávky, léčbu obnovte první vynechanou dávkou. Pokud 
se vynechají 4 nebo více po sobě jdoucích dávek, léčbu znovu začněte 1. dnem titračního režimu (2 mg) (nové zahajovací balení). Kontraindikace: hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku léčivého přípravku, 
imunode�citní stavy, pacienti, kteří během posledních 6 měsíců prodělali infarkt myokardu, nestabilní anginu pectoris, cévní mozkovou příhodu, tranzitorní ischemickou ataku (TIA), dekompenzované srdeční selhání vyžadující hospitalizaci nebo 
srdeční selhání třídy III nebo IV podle klasi�kace New York Heart Association (NYHA), pacienti, kteří mají atrioventrikulární blokádu druhého stupně Mobitzova typu II, atrioventrikulární (AV) blokádu třetího stupně nebo sick sinus syndrom, pokud 
pacient nemá funkční kardiostimulátor, závažné aktivní infekce, aktivní chronické infekce, aktivní malignity, středně závažná nebo závažná porucha funkce jater (Child-Pughova třída B, respektive C), během těhotenství a u žen ve fertilním věku, 
které nepoužívají účinnou antikoncepci. Zvláštní upozornění a opatření pro použití: před zahájením léčby ponesimodem se má u všech pacientů natočit elektrokardiogram (EKG), aby se stanovilo, zda u nich nejsou přítomny již existující 
abnormality vedení vzruchu. Zahájení léčby ponesimodem může vést k přechodnému zpomalení srdeční frekvence (SF) a k prodloužení AV vedení), proto se k dosažení udržovací dávky ponesimodu (20 mg) musí použít schéma vzestupné titrace. 
Opatrnosti je třeba při zahájení léčby ponesimodem u pacientů léčených betablokátorem z důvodu aditivních účinků na snížení srdeční frekvence. U pacientů léčených stabilní dávkou betablokátoru se má před zahájením léčby ponesimodem vzít 
v úvahu klidová SF. První dávku ponesimodu podávejte v zařízení, kde jsou k dispozici prostředky pro řádné zvládnutí symptomatické bradykardie. Pacienty sledujte 4 hodiny po první dávce s ohledem na známky a symptomy bradykardie s měřením 
pulsu a krevního tlaku minimálně každou hodinu. Natočte EKG u těchto pacientů na konci 4hodinové doby monitorování. Ponesimod způsobuje na dávce závislý pokles počtu periferních lymfocytů na 30 - 40 % výchozích hodnot v důsledku 
reverzibilní sekvestrace lymfocytů v lymfoidních tkáních. Před zahájením léčby ponesimodem se má zkontrolovat nejnovější kompletní krevní obraz (CBC) s diferenciálním rozpočtem leukocytů (včetně počtu lymfocytů) (tj. ne starší 6 měsíců nebo 
po přerušení předchozí léčby). Zahájení léčby ponesimodem se má odložit u pacientů se závažnou aktivní infekcí, dokud není vyřešena. Interakce: ponesimod nebyl v kombinaci s cytostatickými, imunomodulačními ani imunosupresivními 
terapiemi studován. Při současném podávání je třeba postupovat během takové léčby a v týdnech následujících po jejím podání opatrně kvůli riziku aditivních účinků na imunitní systém. Vakcinace může být méně účinná, pokud je podávána během 
léčby ponesimodem a až 1 týden po jejím vysazení. Fertilita, těhotenství a kojení: přípravek je u žen ve fertilním věku a v těhotenství které nepoužívají účinnou antikoncepci, kontraindikován. Přípravek se během kojení nemá používat. 
Nežádoucí účinky: nasofaryngitida, infekce horních cest dýchacích, zvýšení hladiny alaninaminotransferázy, infekce močových cest, bronchitida, chřipka, rhinitida, infekce dýchacích cest, virové infekce dýchacích cest, faryngitida, sinusitida, virová 
infekce, herpes zoster, laryngitida, pneumonie, lymfopenie, pokles počtu lymfocytů, deprese, nespavost, úzkost, točení hlavy, hypestezie, ospalost, migréna, epileptický záchvat, makulární edém, vertigo, hypertenze, dušnost, kašel, dyspepsie, 
bolest v zádech, artralgie, bolest v končetinách, poranění vazu (podvrtnutí), únava, pyrexie, periferní edém, nepříjemné pocity na hrudi, zvýšení hladiny aspartátaminotransferázy, hypercholesterolemie, zvýšení hladin jaterních enzymů, zvýšení 
hladiny C-reaktivního proteinu, zvýšení hladiny aminotransferázy, zvýšení hladiny cholesterolu v krvi. Zvláštní opatření pro uchovávaní: tento léčivý přípravek nevyžaduje žádné zvláštní podmínky uchovávání. Držitel rozhodnutí o registraci: 
LABORATOIRES JUVISE PHARMACEUTICALS, 149 Boulevard Bataille de Stalingrad, 69100 Villeurbanne, Francie. Registrační číslo: EU/1/21/1550/001, EU/1/21/1550/002. Datum revize textu SPC: 04.02.2025
Výdej léčivého přípravku vázán na lékařský předpis. Přípravek je částečně hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Předtím, než přípravek předepíšete, přečtete si pozorně úplnou informaci o léčivem 
přípravku.
* V průběhu více než dvou let v rámci klinické studie fáze III s přímým srovnáním (head-to-head) s vysokým počtem dospělých pacientů (n=1 133) s aktivní RRS. ** Po vysazení modulátoru receptoru S1P byly vzácně hlášeny závažné exacerbace 
nemoci, včetně rebound fenoménu. Po ukončení léčby přípravkem PONVORY® se má vzít v úvahu možnost závažné exacerbace nemoci. Pacienti mají být po vysazení sledováni s ohledem na závažnou exacerbaci nebo návrat silné aktivity nemoci, 
přičemž a podle potřeby zvážit zahájení příslušné léčby.
Reference: 1. European Medicines Agency. Ponvory Souhrn údajů o přípravku. Dostupné z: https://www.ema.europa.eu/en/medicines Datum ověření posledního přístupu: říjen 2024. 2. Kappos L, et al. JAMA Neurol. 2021;78(5):558-567.
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