PONESIMOD
V LEGBE RELABUJICE
ROZTROUSENE

SKLEROZY (kazuistiky)

Kolektiv autort




} TR A Z

PONESIMOD V’LECBIVE BELABUJiCi
ROZTROUSENE SKLEROZY (kazuistiky)

MUDr. Radek Ampapa, MUDr. Martin Elisak, Ph.D.,

prof. MUDr. Eva Kubala Havrdova, DrSc., MUDr. Eliska Kopacova,

MUDr. Veronika Krejcikova, MUDr. Zdenék Kunas,

doc. MUDr. Zbysek Pavelek, Ph.D., MUDr. Mgr. Matous Rous,

MUDr. Zuzana Rous, Ph.D., MUDr. Veronika Tichd, Ph.D., MUDr. Marta Vachova

PONESIMOD
V LECBE RELABUJict
ROZTROUSENE

SKLEROZY (kazuistiky)

Kolektiv autorti

Vydavatelstvi a nakladatelstvi:

SOLEN, s. 1. 0., Lazeckd 297/51, 779 00 Olomouc, IC 25553933
Redakce: Mgr. Zdena Bartakova, bartakova@solen.cz

Obchodni oddéleni: Ing. Lenka Mihulkovd, mihulkova@solen.cz
Graficka uprava a sazba: Lucie Silbersks, silberska@solen.cz

Foto na titulni strané — https://www.shutterstock.com.
Distribuce: SOLEN, s.r. 0., 2025

Vydal: Solen, s. . 0, IC 25553933

ISBN 978-80-7471-553-2

Viydavatel nenese odpovédnost za Udaje a ndzory autord jednotlivych ¢lankd
¢iinzerdt(. Reprodukce obsahu je povolena jen s pfimym souhlasem redakce. s 0 L E N

Vsechny ¢lanky v této publikaci prosly recenznim fizenim. MEDICAL EDUCATION



0BSAH (

Obsah

4 prof. MUDr. Eva Kubala Havrdova, DrSc.
Ponesimod v lé¢bé relabujici roztrousené sklerézy - uvod

6 MUDr. Radek Ampapa
Ponesimod jako nova moznost lé¢by u pacientky s lokalnimi
nezadoucimi Gcinky po injekénich aplikacich glatiramer acetatu

10 MUDr. Martin Elisak, Ph.D.
Dusnost jako nezadouci icinek ponesimodu u pacientt
s relaps-remitentni roztrousenou sklerézou:
kazuistika a prakticky management

15 MUDr. Veronika Krej¢ikova, MUDr. Marta Vachova
Farmakokineticka vyhoda ponesimodu v praxi:
klinické vyuziti rychlého elimina¢niho polocasu

19  MUDr. Eliska Kopacova
Kazuistika - vliv ponesimodu na mozkovou atrofii u pacienta
s roztrousenou skleré6zou

24  MUDr. Zdenék Kunas
Lateralni switch v ramci pfipravki prvni linie 1é¢by roztrousené sklerozy
z peroralniho teriflunomidu na ponesimod z diivodu radiologické aktivity

30  doc. MUDr. Zbysek Pavelek, Ph.D.
Ponesimod v lé¢bé roztrousené sklerézy u mladé zeny: kazuistika

35  MUDr. Mgr. Matous Rous, MUDr. Zuzana Rous, Ph.D.
Ponesimod v Iécbé aktivni formy relabujici roztrousené sklerozy:
kazuistika s hepatalnimi nezadoucimi ucinky

35  MUDr. Veronika Tich4, Ph.D.
Vcasna lécba aktivni roztrousené skler6zy ponesimodem vede
k dlouhodobé stabilizaci nemoci



) PONESIMOD V LECBE RELABUJICi ROZTROUSENE SKLEROZY (KAZUISTIKY)

Ponesimod v lécbé relabujici

roztrousené sklerozy -

prof. MUDr. Eva Kubala Havrdova, DrSc.
Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Posledni roky ndm pfinesly mnoho dat z re-
alné klinické praxe, kterd jednoznacné ukazuji, ze
pro progndzu pacienta je vyhodnéjsi, aby zahdjil
|é¢bu roztrousené sklerdzy nejen co nejdfive,
ale také ucinnéjsimi léky, nez je tzv. platform
terapie, do které dnes zahrnujeme interferon
beta, glatiramer acetdt, teriflunomid a dimethyl
fumarat. Progndza se vsak ve skute¢nosti odvijf
i od fady dalsich faktord: charakteristik nemoci
u individudiniho pacienta, jeho reakce na lécbu,
jeho compliance, Zivotniho stylu. Dokazat zvazit
vSechny tyto faktory a najit s pacientem shodu
o nejlepsim mozném terapeutickém postupu
(@ jeho zméné, pokud se ukaze jako nedostatec-
ny), to |ze nazvat skute¢né individualizovanou
medicinou.

BohuZel u RS nemame jesté dost objektiv-
nich biomarkerd, které by ndm tuto cestu usnad-
nily. Dlouhodobé vyuZzivéame MR, prestoZe vime,
Ze sledovani samotnych |ézf je nedostate¢né a ze
velkd ¢ast patologie se odehravé v tzv. norméalné
vypadajici bilé hmoté. Ani sledovéani Ubytku moz-
kové tkané u individudiniho pacienta se neuka-
zalo schddnym, pfestoZe v klinickych studiich na
velkych souborech dat simizeme udélat dobrou
predstavu, které léky tento degenerativni aspekt
nemoci nejlépe ovliviuji. Mnoho let hledani
biochemického markeru vedlo sice k validaci leh-
kych fetézc( neurofilament, ale opét predevsim
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uvod

na velkych souborech klinickych studii. Hodnota
v likvoru v dobé diagnézy ma sice prognostickou
hodnotu, ale sledovéni krevnich hodnot v ¢ase
se v bézné klinické praxi jesté jako zcela spoleh-
livy marker aktivity nemoci neukazuje.

A tak ndm nezbyva nic jiného nez naslou-
chéni pacientovi a peclivé klinické sledovani
a vyhodnocovani parametrd, jako je chiize ne-
bo kognice.

Kdyz se podivame na data z Ceské republiky,
stéle vidime velky podil pacientl na platform
terapii. Z&asti je to déno historicky a pravidly
Uhrady. A jisté, i tato terapie ma své misto, napf.
tam, kde nové diagnostikovand pacientka pla-
nuje v brzku téhotenstvi nebo kde je zcela mi-
nimalnf ndlez v dobé diagnostiky, eventualné
jde o pféni pacienta nebo intoleranci jiné lé¢by
a komorbidity. Pokud ndm v3ak jde o co nejlepsf
progndzu pacienta, nema tato terapie v dnesni
dobé jiz velky prostor. Aktivita nemoci se ode-
hrava nepozorované a zéhy muze byt pozdé.

Ponesimod pfedstavuje jednoduchou moz-
nost, jak pacientovi zajistit lepsf kontrolu aktivity
nemoci nez platform terapie. Proto prekvapuje —
jak je vidét iz predklddaného souboru kazuistik,
Ze nejcastéji jde o switch, nikoli o zahdjeni terapie
u naivnich pacientl. Ale kazuistiky pfindseji fadu
daleZitych poznatkl — i s fadou nezadoucich
Ucinkd si lze poradit, aniz by bylo tfeba Ié¢bu

www.solen.cz



PONESIMOD V LECBE RELABUJICI ROZTROUSENE SKLEROZY (KAZUISTIKY) €

vysadit. Lé¢ba se zahajuje jednoduse diky titraci,
snasenlivost je vynikajici, a zda se, Ze ani obavy
z pouriti ve vy3sim véku nejsou na misté. Ukazuje
to i moje zkusenost s pacientkou, u niz jsme té-
mér 20 let povazovali RS za benigni, kterd pak
ale v 69 letech vyvinula nové Iéze na MR spolu
s asymetrickou spastickou paraparézou a nepo-
chybné zaslouzila efektivni 1é¢bu. Ponesimod

www.solen.cz

snasi velmi dobre jiz tfetim rokem, jeji nemoc
se stabilizovala, nema infekce ani jiné nezadouci
Ucinky. Jde o jeji prvni lé¢bu RS.

Ponesimod tedy predstavuje jednoduchou
moznost zahdjeni 1é¢by u nové diagnostikova-
nych pacientd, je moznosti switche z platform
terapie, a pokud je tfeba, neni problém prejit na
|écbu dalsimi léky z fady vysoce efektivnilécby.

SOLEN 5



) PONESIMOD V LECBE RELABUJICi ROZTROUSENE SKLEROZY (KAZUISTIKY)

Ponesimod jako nova moznost lécby
u pacientky s lokalnimi nezadoucimi acinky
po injekcnich aplikacich glatiramer acetatu

MUDr. Radek Ampapa
Neurologické oddéleni Nemocnice Jihlava

Cilem |é¢by roztrousené sklerozy je predevsim klinicka stabilizace vlastniho onemocnéni.
Dulezitou soucasti komplexni péce o pacienta je ale i snaha o minimalizaci nezadoucich
ucinkad lécby vcetné téch, které nejsou medicinsky zavazné, ale mohou vyznamné ovliv-
novat kvalitu Zivota pacienta. Rozvoj lé¢ebnych moznosti u pacientt s relaps-remitentni
roztrousenou sklerézou v poslednich letech umoznuje vybér z vétsiho poctu Iéka s riznymi
mechanismy ucinku a zpisoby podani. Prezentovana kazuistika popisuje pacientku se sta-
bilnim klinickym i radiologickym nalezem, u které byla lé¢ba zménéna z diivodu lokalnich
nezadoucich ucinkad injekénich aplikaci glatiramer acetatu na peroralni ponesimod.

Kli¢ova slova: relaps-remitentni roztrousena skleréza, ponesimod, glatiramer acetat,
nezadouci Ucinky lécby.

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
afemale 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 oddéleni Nemocnice Jihlava, ampapar@gmail.com
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Uvod

Ponesimod je jednim z novych peroralnich
|ékl uzivanych v [é¢bé relaps-remitentnfi roz-
trousené sklerézy (RS). Jedna se o moduldtor
receptoru sfingosin-1-fosfatu typu 1 (S1P1), jehoz
bezpelnost a Ucinnost byla potvrzena v hlavni
registracni studii OPTIMUM. Ponesimod ve studii
prokéazal superioritu oproti teriflunomidu v ci-
lovém ukazateli ARR (ro¢ni frekvence relapsd).
Ponesimod snizil ARR v porovnani s terifluno-
midem o 30,5 %, soucasné byla prokazana jeho
superiorita i v magneticko-rezonancni aktivite,
hodnoceni mozkové atrofie a parametru ,no
evidence of disease activity” (Kappos et al., 2021).

Glatiramer acetat (GA) je Iékem, ktery byl Siroce
uzivan v lécbé relaps-remitentni RS predtim, nez
doslo k rozsiteni lé¢ebnych mozZnosti 0 nové léky
s vys$si ucinnostl. GA ma pfiznivy bezpecnostni pro-
fil (Ziemssen et al, 2017). Dlouhodobé injekéni apli-
kace GA mohou vést k obtéZujicim lokalnim koznim
zmeénam, které snizuji kvalitu Zivota a compliance
pacienta k [é¢bé (Weinstock--Guttman, 2013).

S ohledem na absenci pfimych srovnéva-
cich studii neexistuje jednotné délenf Iékd uzi-
vanych k1é¢bé RS dle Uc¢innosti. V soucasnosti
je nejcastéji uzivané délenf na léky zakladnflinie
a léky s vysokou Ucinnosti (HET — high efficacy
therapy). Nicméné dle dostupnych dat podpo-
renych klinickou praxi Ize aplikovat i podrobnéjsi
rozdélenf do tff skupin — GA zafadit spole¢né
s interferony beta, teriflunomidem a dimethyl fu-
maratem mezi léky s niz$f i¢innosti, ponesimod
pak do skupiny 1ékd se stfednf i¢innostf (spolec-
né s kladribinem, fingolimodem a ozanimodem).
Do skupiny HET jsou pak fazeny monoklonalnf
protilatky natalizumab, okrelizumab, ofatumu-
mab a alemtuzumab (Singer et al., 2024).

www.solen.cz

Obr. 1. MR mozku — typickd loZiska demyelinizace
uloZend juxtakortikdiné a periventrikuldrné

Kazuistika
32letd pacientka byla v breznu roku 2008
dosetfovana pro zavrativy stav, ktery byl zpétné

hodnocen jako centrdlni vestibuldrni syndrom.
Ke konci stejného roku u pacientky doslo k roz-
voji slabosti pravé horni koncetiny. Navazovalo
doplnéni magnetické rezonance mozku a kréni
michy, kde bylo nékolik drobnych demyelini-
zacnich lozisek v typické lokalizaci pro roztrou-
senou sklerézu periventrikuldrné a juxtakorti-
kalné (Obr. 1). Postizeni v oblasti mozkového
kmene, mozec¢ku ani michy nebylo pfitomno
(Obr. 2). Diagnézu RS podpofil imunologicky
nélez v mozkomisnim moku, kde bylo zjisténo
15 oligoklonalnich pédst IgG bez korelace v séru.
Vroce 2009 byla u pacientky s ohledem na teh-
dejsi moznosti Ié¢by zahdjena lé¢ba glatiramer
acetdtem v ddvce 20 mg kazdy den.V roce 2010

SOLEN 7
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Obr. 2. MR kréni michy — absence prognosticky
rizikovych loZisek, normdini ndlez na zobrazené
kréni mise, oblast mozecku i mozkového kmene
také bez pritomnosti demyelinizacnich loZisek

prodélala relaps RS s lehkym oslabenim pravo-

strannych koncetin. Po obvyklé [é¢bé intrave-
néznim methylprednisolonem doslo k Uprave
stavu, EDSS (Expanded Disability Status Scale)
skére méla pacientka pouze 1,5.V nasledujicich
letech byl klinicky stav pacientky stabilni, domi-
novaly spise vertebrogenni obtize, s ohledem na
vyhiez meziobratlové ploténky bylo uvazovéno
i 0 operacnim feSeni, od kterého bylo ale pro
Uspéch konzervativni terapie upusténo. MR nélez
na mozku i kréni miSe se v ¢ase nemeénil, klinicky
nélez byl stabilni, dalsi ataky RS se neobjevily.
S pfibyvajicimi roky lé¢by se stupriovaly lokalnf
kozni reakce po opakovanych injek¢nich aplika-
cich glatiramer acetéatu. V rdamci klinickych kon-
trol bylo s pacientkou stdle ¢ast&ji diskutovano

8 SOLEN

spise o vedlejsich nezadoucich Ucincich lécby
nez o vlastni RS, kterd byla u pacientky stabilnf
(nadale EDSS 1,5). Stav se prechodné zlepsil po
inovaci glatiramer acetétu, kterd umoznila zacat-
kem roku 2016 subkutanni aplikaci vyssi davky
40 mg pouze tfikrat tydné (Khan et al., 2013).
Pfesto si pacientka postupem c¢asu stale Casteji
stéZovala na zarudnuti, svédéni, bolestivost ne-
bo i otok v misté vpichu, v disledku pravidel-
nych injekénich aplikaci dochazelo postupné
k vyraznéjsim lipoatrofiim v podkozi. Jako prvni
peroralni alternativa léCby byla s pacientkou dis-
kutovdna moznost Ié¢by teriflunomidem, ktery
pacientka z obavy z nezddoucich uc¢inkd odmitla.
Se zménou |é¢by souhlasila i pfes zcela stabilnf
neurologicky i MR ndlez az v bfeznu 2023, kdy
byla u pacientky zahajena Ié¢ba ponesimodem.
Pfed |é¢bou bylo provedeno vysetfeni krevni-
ho obrazu, jaternich testl a sérovych protilatek
proti Varicella zoster, o¢niho pozadi a EKG. Po
zhodnoceni viech vysledkd byla zahajena Ié¢ba
ponesimodem v obvyklém titra¢nim schéma-
tu. V soucasnosti je pacientka na |é¢bé jiz vice
jak dva roky, klinicky neurologicky i MR nélez
jsou nadale stabilni, Ié¢ba je dobfe tolerovana.
Pacientka udava zlepsenf kvality Zivota, které
souvisi nejen s absenci nezadoucich G¢inkd in-
jekenich aplikaci, ale i s komfortnim zptsobem
uzivani a skladovani lékad.

Diskuze

Injekeni aplikace €kl (napf. glatiramer aceta-
tu nebo interferonu beta) mohou vést k lokalnim
reakcim, jako je erytém, otok, bolestivost nebo
svédéni. Dlouhodobé aplikace pak mohou zpU-
sobit lipodystrofie a lipoatrofie. Jako prevence
mUZe pacientm pomoci stfidat mista vpichu,

www.solen.cz
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aplikovat injekce spravnou technikou do podkozf
nebo pfipadné pouZivat aplikator. Pacienta je
nutné pravidelné edukovat a sledovat mozné ve-
dlejsi ucinky. U ¢asti pacientd je i pfes dodrzovani
preventivnich postupl nutné zmeénit 1é¢bu na
perordlni nebo infuzni 1€k, obzvlast pokud jsou
injek&nimi léky léceni jiz delsi dobu.

V prezentované kazuistice byla zménéna léc¢-
ba z glatiramer acetatu na ponesimod. Pf{ima
srovnavaci studie obou lékU sice neexistuje, ale
z nepfimych srovnanijasné plyne vyssi tc¢innost
ponesimodu v redukci ro¢nf frekvence relapst
a novych ¢i aktivnich lozisek na MR. Glatiramer
acetat snizuje riziko relapsu cca 0 30 % v porov-
nani s placebem, podobného vysledku docilil
ponesimod v registra¢ni studii OPTIMUM jiz vaci
aktivnimu komparatoru (teriflunomidu). U¢innost
ponesimodu byla podobnd mezi naivnimii pfed-
|éCenymi pacienty (Kappos et al,, 2021). Naopak
k vyhoddm glatiramer acetatu Ize zafadit moz-
nost podavani léku pfi planovani téhotenstvi,
v pribéhu téhotenstvi a i béhem kojen.

Je zajimavé se zamyslet, jakym lékem by byla
zahdjena Ié¢ba, pokud by byla pacientka z pre-
zentované kazuistiky diagnostikovéana v soucas-
nosti. Splnila by souc¢asné platna diagnosticka
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kritéria pro RS, nicméné v kontextu Uhradovych
kritérif by nedoslo k naplnéni nepfiznivych pro-
gnostickych ukazatell na MR. Zahdjeni Iécby
ze skupiny 1ékd HET by tedy hned po prvni ata-
ce nebylo mozné. Pfi volbé lécebné strategie
by byla dllezZitd otdzka pldnovéani téhotenstvi
a preferenci pacientky. Vzhledem k tomu, Ze pa-
cientka méla v dobé stanoveni diagndzy jiz dvé
déti a dalsi téhotenstvi nepldnovala, tak jednim
z moznych lé¢ebnych postupt by bylo i zahajenf
|écby ponesimodem.

Zavér

Ponesimod je alternativou i pro pacienty
s relaps-remitentn( RS, u kterych byla v minulosti
zahdjena injekéni forma 1é¢by s nizsi Ucinnostf
a vzhledem ke stabilité RS nebyla lé¢ba eskalo-
vana na néktery z [kl HET. U téchto pacient
Casto zjistujeme horsi compliance k [é¢bé prave
z dlvodd mnohaleté pravidelné injekéni apli-
kace, a s tim spojenych nezadoucich vedlejsich
Ucinkd. Zména z glatiramer acetdtu na ponesi-
mod nabizi pacientlim nejen moznost opustit
injekéni aplikaci lé¢by, ale soucasné i lécbu s vyssi
uc¢innosti, a tedy s nizsim rizikem relapsu, MR
aktivity ¢i progrese disability.
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Dusnost jako nezadouci ucinek
ponesimodu u pacientti s relaps-remitentni
roztrousenou sklerézou:

kazuistika a prakticky management

MUDr. Martin Elisak, Ph.D.
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Ponesimod, selektivni modulator receptoru sphingosin-1-fosfatu typu 1, patfi mezi novéjsi
peroralni pfipravky pro Ié¢bu relaps-remitentni roztrousené skler6zy. Mezi jeho mozné
nezadouci Ucinky patfi i respira¢ni komplikace, véetné dusnosti a objektivniho poklesu
plicnich funkci. Clanek pfedstavuje kazuistiku pacientky s ponesimodem indukovanou
bronchokonstrikci a shrnuje patofyziologické mechanismy, objektivni zmény plicnich funkci
a prakticka doporuceni pro klinickou praxi.

Klicova slova: ponesimod, roztrousena skleréza, dusnost.

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.

MUDr. Martin Elisak, Ph.D.
Neurologicka klinika 2. LF UK'a FN Motol, Praha
martin.elisak@gmail.com
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Uvod

Ponesimod je peroraini selektivni modula-
tor sphingosin-1-fosfatu typu 1 (S1P1) receptort
schvaleny pro |é¢bu relaps-remitentni formy
roztrousené sklerédzy (RR-RS). Jeho dominantni
imunologicky mechanismus Ucinku spociva v re-
verzibilnim zadrzovéani lymfocytl v lymfatickych
uzlinach, a tim snizenf jejich prlniku do central-
niho nervového systému. Vedle imunologickych
Ucinkd je v3ak STP signalizace aktivni také v jinych
tkdnich veetné dychaciho traktu, kde hraje roli
v regulaci bronchidIniho tonu, vaskularni perme-
ability a zanétlivych procesu.

Mezi potencidlni nezaddouci Ucinky pone-
simodu tak patfi respira¢ni komplikace, v¢etné
dusnosti, respektive bronchospazmu. Tyto pri-
znaky se obvykle objevuji v prdbéhu prvnich
tydnd a souviseji s funk&nimi zménami deteko-
vatelnymi pomoci spirometrie a méfeni difuznf
kapacity plic pro oxid uhelnaty. Zaroven dusnost
po nasazenf ponesimodu pfedstavuje potencidl-
ni diferencialné diagnosticky problém.

Kazuistika

Pacientka, ve véku 36 let, byla v roce 2021
diagnostikovana s RR-RS. Kromé RR-RS je sledo-
vana pro glaukom (bez terapie), mirnou poruchu
stitné Zlazy (elevace tyreotropniho hormonu
bez potieby substituce) a Uzkostnou poruchu
|éCenou inhibitory zpétného vychytévani sero-
toninu. V osobnf anamnéze uvadi rovnéz dfive
prodélanou mikrocytarni anémii s Upravou po
substituci Zelezem. Pacientka je nekufacka, byla
bez anamnézy plicnich obtizi. Po Gvodni tera-
pii teriflunomidem byla od bfezna 2023 |é¢ena
ponesimodem pro subklinickou MR aktivitu.
Neurologicky zUstavala stabilizovana (EDSS 0,
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MRI 3/2024 stacionarni). Od srpna 2024 vsak uda-
vala nédmahovou dusnost, kterd pretrvavala i po
odeznéni prodélaného virového respira¢niho
infektu.

V rédmci diferencidini diagnostiky byly vy-
louceny zavazné infekeni ¢i intersticialni kom-
plikace (CT plic bez patologického nalezu),
elektrokardiografie byla bez zndmek atrioven-
trikuldrni blokady ¢i bradyarytmie, lymfopenie
0,38 x 1071 byla o¢ekavanym dlsledkem lé¢by
ponesimodem, Greaktivni protein byl v normé.
Z tohoto dlvodu byla odesldna na pneumo-
logii, kde spirometrie v fijnu 2024 prokazala
lehkou obstrukeni ventila¢ni poruchu: FEV,
(usilovné vydechnuty objem za 1. sekundu)
82 % nélezité hodnoty, Tiffenealv index (pomér
jednosekundove vitdIni kapacity FEV, k usilovné
vitalni kapacité FVC) 0,68 %. Difuzni kapacita
plic pro oxid uhelnaty (DLCO) byla na dolni
hranici normy. Tyto hodnoty jsou srovnatelné
s mirnymi zménami popsanymi u ¢asti pacientd
|é¢enych ponesimodem, u nichz dochézi k far-
makodynamicky navozenému zhorsenf ven-
tilace a difuze. Pneumologem byla nasazena
symptomaticka inhala¢ni Ié¢ba formoterolem
(dlouhodobé plsobici B,-agonista), kterd vedla
k Ustupu dusnosti. Po nékolika mésicich bez
dechovych obtizi pacientka lé¢bu formotemo-
lem sama vysadila a od jara 2025 je trvale bez
nutnosti bronchodilatace a s normalizaci hod-
not FEV;. Dusnost neprogredovala, pacientka je
dosud klinicky i neurologicky plné stabilizovana.

Diskuze

cienta po nasazeni ponesimodu jsou zejména
ovlivnénf respira¢niho traktu, ovlivnénf srdec¢ni
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frekvence a riziko respira¢niho infektu pfi selek-
tivni imunosupresi.

Experimentdlni studie ukazuji, Ze aktivace
sphingosin-1-fosfatu typu 1 (S1P1) receptortd
a sphingosin-3-fosfatu typu 3 (S1P3) receptort
podporuje kontrakci hladké svaloviny dychacich
cest a aktivaci mastocytl a eozinofilll, coz vede
k bronchokonstrikci a zanétlivym zménam v dy-
chacich cestach (Maceyka et Spiegel, 2014). To ko-
reluje se sledovanym objektivnim spirometrickym
nalezem, ve studii OPTIMUM byl sledovén pokles
FEV; 0 >20 % oproti vychozi hodnoté (usilovné
vydechnuty objem za 1 sekundu) u 194 % paci-
entd na ponesimodu (oproti 10,6 % pacientdm na
teriflunomiduy). Prdimérny pokles FEV, po 2 letech
|é¢by ¢inil cca 8,3 % z procenta nalezitych hod-
not (u teriflunomidu 4,4 %) (Kappos et al, 2021).
Nejvétsi pokles nastava v prvnim meésici 1écby
(SPC Ponvory, 2023). Kromé bronchokonstrikce
mohou STP1 receptory ovlivnit i plicnf cirkulaci
a difuzi (Maceyka et Spiegel, 2014). S1PR1 se podili
na regulaci cévni permeability v plicich, a modu-
lace tohoto receptoru ponesimodem by mohla
mirmné zménit perfuzi plic ¢i propustnost alveo-
lokapildrni membrany. Ddsledkem je pozorovany
pokles DLCO u ¢asti pacientl, coZ poukazuje na
naruseni optimaini vymeény plynd. Pokles DLCO
probihd paralelné s FEV,. Tyto zmény jsou vétdinou
reverzibilni — bud spontdnné, nebo po vysazeni
ponesimodu (Kappos et al., 2021). Celkové te-
dy patofyziologie dusnosti plicni pficiny pfi po-
nesimodu spociva pravdépodobné ve funkeni
bronchokonstrikci (zptsobené S1P mediovanym
stazenim bronchidlni svaloviny) a mozném mir-
ném ovlivnénf plicni perfuze a difuznich schop-
nostf plic. Ve studii OPTIMUM se dusnost objevila
u 5,3% pacientl lé¢enych ponesimodem (oproti

12 SOLEN

1,2 % u teriflunomidu) (Kappos et al., 2021).U 1,2%
pacientl vedla k pferusen( 1é¢by. Z hlediska dal-
Sich plicnich komplikaci nebyly v klinickych studi-
ich s ponesimodem hlaseny zédvazné strukturdini
plicni poskozeni (jako intersticidlni plicni procesy
nebo fibrotizace plic) (Kappos et al,, 2021) — efekt
se zdd byt funkeni a reverzibilni. Pokud se pfi lécbé
objevi mirna dusnost ¢i bronchospasmus, mize
byt pfinosné podat inhalac¢ni kratkodobé plsobici
32-agonisty. Bronchokonstrikce navozena pone-
simodem je reverzibilni po podani 3,-agonistl —
pacient tak mdze mit Ulevu od pfiznakd, zatimco
je ponesimod ponechdn, pokud pfinosy Iécby
prevazi rizika. U pacientl s lehkym pribéhem
dusnostilze zvazit pokracovani ponesimodu s tim,
7e budou sledovani a lé¢eni bronchodilatacné po-
dle potreby. Vzdy je viak nutné peclivé zhodnotit
klinicky stav — napfiklad pretrvavajici kasel, sfpanf
¢i zhorSovani dudnosti by meély vést k dalsimu
vysetfenia Uvaze o Upravé terapie. Z dosavadnich
Udajt také vyplyva, Ze ponesimod nema vyrazné
odlisny dopad na plicni funkce u pacientl se zna-
mym lehkym aZ stfedné téZkym chronickym plic-
nim onemocnénim (astma, CHOPN) ve srovnani
s ostatnimi — v klinickych studiich byly zazname-
nané zmény FEV; u téchto pacient obdobné jako
u pacientt bez plicnich komorbidit (SPC Ponvory,
2023). Pfesto je doporucena zvysena opatrnost
u nemocnych se zadvaznym onemocnénim plic.
Klicovym klinickym rozliSovacim faktorem dus-
nosti plicnfho pdvodu je v€asny ndstup obtizi po
zahajenti |é¢by, reverzibilita po bronchodilatan-
cifch a typicky spirometricky nalez a vyloucenf
dalsich pficin uvedenych nize.

Prezentovana kazuistika je atypickd pozdéj-
Sim ndstupem obtiZi (cca 17 mésict od zahajeni
ponesimodu). Tento ¢asovy odstup mizZe odrdzet
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Tab. 1. Algoritmus vysetfeni pacienta s dusnosti pfi [écbé ponesimodem

1. Zhodnoceni vitalnich funkci a akutnich ptiznakt: Zméfit krevni tlak, tepovou frekvenci, télesnou
teplotu, saturaci O,. Bradykardie < 50/min nebo jiné arytmie na EKG vysvétlujici obtize jsou dlivodem statim
kardiologické konzultace.

CAVE: soucasné uzivani dalsich 1ékd zpomalujicich srde¢ni frekvenci.

CAVE: zejména u pacientl s recentni anamnézou uzivani kortikosteroidd nutné také vylouceni plicni
embolie / akutniho koronarniho syndromu.

2.Vylouceniinfekce: Ptat se na kasel, horecku, bolest na hrudi, vysetfit CRP a krevni obraz. Pfi podezieni na
pneumonii ihned provést rentgen plic / CT hrudniku. Pozitivni nalez (infiltraty, vysoké CRP, leukocytéza) vede
kdiagnoze respira¢niinfekce — doplnit vysetfeni mikrobiologické: sputum (kultivace, PCR) k priikazu plvodce,
u atypickych patogent pfipadné bronchoskopie. Pfi potvrzenfinfekce nasadit cilenou antimikrobidlni lécbu.
Pokud jde o zdvaznou infekci, prerusit docasné Ié¢bu ponesimodem.

CAVE: u vysoce rizikovych nemocnych (napf. pfi hluboké lymfopenii) zvazit profylaxi oportunnich infekci —
napt. kotrimoxazol k prevenci pneumocystové pneumonie.

3. Posouzeni bronchospasmu: Pokud neni prokdzana infekce ani kardidlni pfic¢ina, zaméfit se na
prichodnost dychacich cest. Fyzikdlné poslechnout plice — piskoty ¢i prodlouzeny vydech nasvédcuji
bronchokonstrikci. Provést spirometrii s bronchodilata¢nim testem: vyznamna obstrukce (FEV, snizen)
potvrzuje bronchospasmus. Je-li ndlez nové pozitivni a ¢asové souvisi se zahdjenim ponesimodu, suspektni
je farmakodynamicka bronchokonstrikce viivem [é¢by. U pacienta s jiz zndmou anamnézou astmatu/CHOPN
mUze jit o exacerbaci zékladni choroby.

4. Dalsi laboratorni testy: Pokud neprokdzeme kardiorespiracni pficinu, doplnit na krevni obraz (Hgb)
a funkci stitné Zlazy (TSH, FT4). Tim odhalime pfipadnou anémii ¢i tyreopatii jako skrytou pfic¢inu dusnosti.

5. Psychosomatické zhodnoceni: Pfi negativnich vysledcich viech somatickych vysetfeni a pretrvavajici
dusnosti zvazujeme psychogenni plvod obtizi (Uzkostnd porucha, panika). PomUZe detailni anamnéza
(psychické trauma, stresory) a posouzeni, zda dusnost mizi v klidu ¢ive spanku. Vhodné je zapojit psychologa/
psychiatra; lé¢ba Uzkosti mlze zcela odstranit subjektivni vnimani dusnosti.

kombinaci farmakodynamicky podminéné bron-
chokonstrikce s pfechodnou postinfekéni bronchi-
alnf hyperreaktivitou. Podplrnym argumentem je
reverzibilita pfiznakd na bronchodilatanciich a nor-
malizace spirometrie pfi ponechani ponesimodul.
V registra¢nich a dlouhodobych datech je zd@raz-
nén casny vyskyt respiracnich zmén; pozdéjsi vy-
skyt vsak nelze vyloucit a byl zaznamenén v rdmci
dlouhodobého sledovani (Freedman et al,, 2022).

Dusnost po nasazeni ponesimodu mUzZe byt
také projevem srdecnf arytmie, byt ta se obvykle
manifestuje spise palpitacemi ¢i hypotenzi s (pre)
synkopou. Ve studii OPTIMUM byla sinusova bra-
dykardie zaznamenéna u 5,8 % pacientl [écenych
ponesimodem (oproti 1,6 % u teriflunomidu),
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pricemz tyto zmény nastavaly typicky béhem
prvnich 24 hodin 1é¢by a byly asymptomatické
a reverzibilni. AV blok I. stupné byl pozorovan
U ~3-4 % pacientl na ponesimodu (vs. 2,2 % na
teriflunomidu), zatimco vyssi stupné blokady i kli-
nicky vyznamnd hypotenze byly extrémné vzacné
(< 0,1 %) (Kappos et al, 2021). U pacienta s nové
vzniklou dusnosti po zahajeni Iécby je proto vhod-
né provest EKG k vyloucenf arytmie nebo vyrazné
bradykardie jako mozné pficiny. V prezentovaném
pfipadé vysetfeni EKG Zddnou poruchu rytmu
(@ni AV prevodu) neprokazalo, ¢imz byla kardidlni
pficina obtizi nepravdépodobna.

V sirsi diferencidlni diagnostice de novo
rozvinuté dusnosti u imunosuprimovanych pa-
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cientl je vzdy nutné pomyslet také na infekeni
priciny, véetné oportunnich respira¢nich infekci.
Respira¢ni infekce (zejména nekomplikované
infekce hornich cest dychacich) se pfi lé¢bé
ponesimodem vyskytuji pomérné ¢asto — ve
studii OPTIMUM byla jejich incidence zhruba
u Ctvrtiny pacientl (oproti asi pétiné pacientd
|écenych teriflunomidem). Zavaznéjsi infekce
dolnich cest dychacich, jako je bronchitida ¢i
pneumonie, byly pozorovany jen u mensiho
procenta nemocnych (pneumonie pod 2 % pfi
|é¢bé ponesimodem, u teriflunomidu raritné)
(Kappos et al,, 2021). Oportunni respira¢ni naka-
zy po ponesimodu dosud nebyly pozorovany,
avsak v literatufe jsou popsany ojedinélé pfipady
pneumocystové pneumonie, diseminovanych
herpetickych infekci ¢i infekci atypickymi my-
kobakteriemi pfi hluboké (< 0,2 x 10%1) lymfo-
penii, zejména pokud je dlouhodoba. Dusnost
zpUsobend oportunni pneumonii byva navic
provazena febriliemi, hypoxemif, kaslem a radio-
logickym nélezem intersticidiniho postizeni plic,
coz pomahé odlisit infekéni etiologii od pouhé
funkenibronchokonstrikce. Z praktického hledis-
ka je proto nutné béhem |é¢by ponesimodem
pravidelné monitorovat krevni obraz (v¢etné
lymfocytl) a peclivé sledovat pffpadné zndmky
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infekce. U pacientd s protrahovanou a vyraznou
lymfopenif je vhodné zvazit nasazeni antibiotické
profylaxe. Vzhledem k tomu, Zze béhem Iécby
ponesimodem Ize podévat pouze nezivé vak-
ciny a imunitni odpoveéd na oc¢kovani mize byt
snizena, doporucuje se pfed zahajenim lécby
provést sérologické testy, a pokud je to mozné,
zajistit ockovani jesté pred zahajenim.

Zavér

Dusnost je moznym nezddoucim uUcinkem
|éCby ponesimodem, vyplyvajicim zejména
z jeho farmakodynamického plsobeni na S1P
receptory v dychacich cestach. Objevuje se
hlavné v prvnich tydnech po zahéjeni1é¢by a je
vétsinou spojena s mirnou bronchokonstrikcf
a pfechodnym poklesem parametr( plicnich
funkci (FEV;, DLCO). Nase kazuistika dokumen-
tuje, Ze se mize rozvinout i s delSim ¢asovym
odstupem. Klinickd praxe ukazuje, Ze tyto pro-
jevy byvajf reverzibilni a potencidlné ovlivnitelné
bronchodilata¢ni [é¢bou. Aktivni sledovani re-
spiracnich pfiznakd veetné funkenich vysetreni
je proto klicové, avsak vyskyt dusnosti nemusf
byt automatickym dlvodem k pferusenf [écby.
Pfi nezédvazném pribéhu a u peclivé monitoro-
vanych pacientd je mozné v |é¢bé pokracovat.

domized clinical trial. JAMA Neurol. 2021;78(5):558-567. doi:
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Farmakokineticka vyhoda ponesimodu
v praxi: klinické vyuziti rychlého
eliminacniho polocasu

MUDr. Veronika Krejc¢ikova, MUDr. Marta Vachova
Neurologické oddéleni nemocnice Teplice, Krajska zdravotni, a.s., Teplice

V této kazuistice se zabyvame vyhodou rychlého eliminaéniho polo¢asu ponesimodu
u pacientky s relaps-remitujici formou roztrousené sklerézy. Pfedstavujeme pacientku
vstupné s klinicky izolovanym syndromem a naslednym rozvojem do klinicky definitivni
relaps-remitujici formy roztrousené sklerézy. Vzhledem k niz$imu véku pacientky a k na-
lezu na magnetické rezonanci byl s pfihlédnutim k rychlé eliminaci Ié¢iva zvolen preparat
ponesimod. Kazuistika poukazuje na vyhody farmakokinetiky ponesimodu u mladych
pacientt i v kontextu potencionalniho planovani gravidity.

Kli¢ova slova: ponesimod, roztrousena skleréza, 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.

MUDr. Veronika Krej¢ikova
Neurologické oddéleni nemocnice Teplice, Krajskd zdravotni, a.s., Teplice
veronika.hlinena@kzcr.eu
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické one-
mocnéni centrdiniho nervového systému (CNS).
Jednd se o autoimunitni zanét zplsobeny aktivo-
vanymi CD4+ T burikami, s vyznamnym podilem
B bunéki rezidentnich bunék CNS. V patogene-
Zi se predpoklada narusenf autotolerance vici
myelinu a dalsim antigendm CNS s naslednym
prestupem aktivovanych T lymfocytl pres he-
matoencefalickou bariéru, coz vede ke spusténi
kaskady s uvolnénim cytokinl, chemokind s né-
slednym poskozenim myelinu. Dalsimi burikami,
které se podili na poskozenf CNS, jsou CD8+
T buriky, které mohou indukovat axondlni posko-
zeni souvisejici se ztratou axonU. Prevalence roz-
trousené sklerdzy celosvétove narlista, na cemz
se podili mozna vyssi incidence onemocnént,
spolu s casnéjsi diagnostikou a prodlouzenim
doby Zivota (Yamout et Alroughani, 2018; Garg
et Smith, 2015).

Ponesimod je jednim z preparatt zafazenych
do tzv. vysoce Ucinné terapie (HET) relaps-remi-
tujici formy roztrousené sklerézy. Mechanismus
ucinku tohoto léku je spojen s omezenim vy-
plaveni lymfocytl z lymfatickych uzlin, ¢imz se
snizuje jejich mnozstviv krvia naslednéiv cen-
trdlnim nervovém systému (lanniello et Pozzilli,

Tab. 1. Farmakokinetika S1P moduldtord

2021). Vyhodou ponesimodu oproti jinym S1P
modulatortm je jeho farmakokinetika. Preparat
se uzivd obdobné jako jiné STP modulatory per-
oradlné v tabletové formé 1x denné. Absorpce,
tedy doba potiebnd k dosazeni maximalni kon-
centrace léku v krvi, je 2-4 hodiny. Z velké ¢asti
se vaZe na plazmatické proteiny v krvi a snadno
prostupuje pres hematoencefalickou bariéru.
Metabolizace ponesimodu probiha v jatrech, eli-
minacni polocas po uziti jedné davky je priblizné
33 hodin, v pfipadé pravidelného uzivani dochézi
k eliminaci do 7 dnd po vysazeni, ponesimod ne-
ma zadné aktivni metabolity. Na druhou stranu
vsak nesmime zapominat na moznosti rebound
fenoménu a exacerbace aktivity onemocnéni po
vysazeni ponesimodu. A¢koli jsou klinickd data
ohledné rebound fenoménu prozatim velmi
omezeng, ve vzacnych pffpadech k nému dojit
mUze (Ponvory, product information, 2025).
Ponesimod fadime mezi STP modulatory,
jejichZ srovnani mdzeme vidét v tabulce 1.

Kazuistika

Pacientka, narozend v roce 1994, dosud 1é-
Cena pouze pro arteridIni hypertenzi, je ve sle-
dovani naseho RS centra od roku 2019, pficemz
prvotn{ obtiZe se objevily jiz v zafi roku 2018.

Ponesimod | Ozanimod Fingolimod Siponimod
Dévka 20 Mg peros 0,92 mg per os denné 0.5 Mg peros 2Mg peros
denné denné denné
T (Cas k dosazeni maximaint |, 6-8 hod. 12-16 hod. 3-8 hod.
koncentrace v krvi)
21 hod. aktivni
Elimina¢ni polocas 33 hod. metabolity CC112273 | 6-9dni 30 hod.
a CC1084037 - 10 dni
Dosazeni ustéleného stavu 3dny 7 dni 1-2 mésice 6 dni
(Coyle et al., 2024)
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Jednalo se o epizodické parestezie hornich kon-
Cetin, pondmahové bolesti a vy3si inavnost hor-
nich koncetin. Déle pacientku trapil také inavovy
syndrom a intermitentni parestezie pravé dolnf
koncetiny, zejména v klidu. Postupné doslo k roz-
voji i pondmahovych bolesti dolnich koncetin
somezenim chlze na 1 kilometr. V klinickém
neurologickém ndlezu dominovala kvadruhy-
perreflexie s pfevahou vlevo, bfisni areflexie
a staticky jemny tremor hornich koncetin, EDSS
(Expanded disability status scale) 1,0.

V rdmci diferencidlni diagnostiky a zahajenf
vySetfovani pacientky bylo prvotné indikovano
vysetfen{ multimodalnich evokovanych poten-
ciall, které byly s normalnim ndlezem. Stejné
tak byla s normdinim nélezem i elektromyo-
grafie, bez podpory k perifernimu poskozent.
Nasledné pacientka podstoupila magnetickou
rezonanci (MR) mozku a kréni michy, bez zndmek
akutnich ¢i jinych loZiskovych zmeén. Vysetien{
mozkomi3sniho moku prokdzalo Ctyfi nekorelu-
jici oligoklonalIni pasy, vzorec typu Il. Vzhledem
k negativnimu nélezu na magnetické rezonanci
byl zvolen terapeuticky postup ,watch and wait".
Existuji publikace prokazujici, ze vitamin D mUze
ovlivhiovat imunitnf systém a snizovat produkci
cytokinl tvofenych T bunkami (Feige et al,, 2020).
S ohledem na tuto skute¢nost a zejména pak pro
hypovitaminézu byla do medikace zavedena
substituce vitaminu D.

Pacientka byla nadale bez novych obtiZi,
postupné doslo ke zlepSeni Unavnosti koncetin
po zatéZi, chlize byla bez limitace. BEhem dalsiho
monitorovaciho zobrazovaciho vysetfeni v roce
2022 bylo na MR mozku a kréni michy nové za-
chyceno loZisko subkortikélné temporalné vpra-
vo. Vzhledem k pfihlédnuti k prvotnim obtizim
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pacientky byla diagnéza zpétné pfehodnocena
na klinicky izolovany syndrom (CIS), pro klinickou
asymptomati¢nost v dany okamzik nebyl po-
dan bolus kortikosteroidd. Toho ¢asu pacientka
nespliovala kritéria pro nasazeni DMD (disease
modifying drugs), byla tedy nadéle sledovana.
Dalsf kontrolni magneticka rezonance byla bez
progrese a klinicky stav pacientky byl nadéle
stacionarni.

Zlom nastal v zafi 2024, kdy bylo na MR
mozku a kréni michy popséno, krom jiz zndmé-
ho stacionarniho loziska, také nové loZisko pfi
zadnim rohu postranni komory vlevo. Pacientka
na ambulantnf pravidelné kontrole uddvala asi
dva mésice trvajici zhorsenf zraku na pravém
oku a sfinkterové obtiZe. Kontroln{ vizualnf evo-
kované potenciély (VEP) byly s normalnim nale-
zem, o¢ni vySetfeni neprokazalo jasné znamky
optické neuritidy. Klinické pfiznaky viak byly
vysoce suspektni na optickou neuritidu. Doslo
k progresi EDSS na 2,0. Byly podény 3 gramy
Solu-Medrolu intravenézné, diagndéza byla pre-
hodnocena na klinicky definitivni RS a pacientka
byla indikovana k zahdjeni specifické terapie
roztrousené sklerézy.

Vzhledem k ndlezu na MR mozku, ktery byl
bez negativnich prognostickych markerd, dale
s prihlédnutim k véku pacientky a s ohledem na
jeji preference (pacientka preferovala perordini
formu podani), byl zvolen preparat ponesimod.
Ponesimod byl v tomto pfipadé vhodnou terapif
pro mladou pacientku i s ohledem na predpo-
klad mozného budouciho téhotenstvi a tedy
potencidlniho benefitu plynouciho z kratkého
elimina¢niho poloc¢asu po vysazeni Iéku (ac je
samoziejmé v pribéhu uzivani ponesimodu té-
hotenstvi kontraindikovano). Nasazenou lé¢bu
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pacientka toleruje dobfe a doposud je na Ié¢bé
stabilni, vede plnohodnotny Zivot s moznostf
otéhotnét zahy po vysazenf [é¢by.

Diskuze

Ponesimod je selektivnim moduldtorem
receptoru sfingosin-1-fosfatu (S1P modulator),
svym pUsobenim blokuje vyplaveni lymfocyt(
z lymfatickych uzlin. Oproti pfedchozim prepa-
ratdm se stejnym mechanismem Ucinku nenf
u ponesimodu diky 14dennit titraci davky vyza-
dovéna nutnost monitorace srde¢niho rytmu
(lanniello et Pozzilli, 2021).

Vyse uvedend kazuistika ilustruje vyhodu vol-
by tohoto preparatu nejen u mladych pacientd,
u kterych je jisté nahlizeno také na Zivotni styl
s moznosti aktivniho neomezeného cestovani
a preferenci perordini terapie. Ve specifickych
situacich mdze byt zvolen is ohledem na pla-
novani budouci rodiny. Ackoliv je ponesimod
kontraindikovany u Zen ve fertilnim véku bez
uc¢inné kontracepce, diky své farmakokinetice
a rychlé eliminaci mdZze byt v nékterych pfipa-
dech vhodny pravé v této populaci. Na paméti
bychom vsak stale méli mit i rizika s timto po-
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stupem spojend, a to veetné potencialniho rizika
rebound fenoménu.

Zavér

Ponesimod je prepardt s vyssi U¢innos-
ti, mGzeme jej diky jeho farmakokinetickym
vlastnostem, které ho zvyhodnuji oproti jinym
STP modulatoram, volit v urcitych specifickych
situacich i u mladych pacientek. Samozfejmé
viak nesmime zapominat na dalsi preparaty,
které mohou byt v fadé pfipadd pfi planovani
téhotenstvi vhodnégjsi volbou. Vyhoda rychlé
eliminace |é¢iva je také patrnd v pfipadé rozvoje
nezadoucich G¢inkd a nutnosti rychlého vysaze-
ni. Zapominat nesmime ani na pfiznivou formu
podani vedouci jen k minimalnimu omezeni
béhem bézného aktivniho Zivota a nepfinase-
jici nutnost pfidatnych navstév zdravotnickych
zafizeni. To v3e pfispiva ke zlepseni kvality Zivota
pacientl a otevird nové moznosti s ohledem
na pldnovani budoucnosti. Touto kazuistikou
bychom chtéli ukazat, ze ponesimod je bezpec-
nym a u¢innym preparatem s farmakokinetickou
vyhodou, kterd mize byt v urc¢itych pfipadech
zasadn( pfi rozhodovéni o volbé vhodné terapie.
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Kazuistika - vliv ponesimodu na mozkovou
atrofii u pacienta s roztrousenou sklerézou

MUDr. Eliska Kopacova
Neurologicka klinika, LF UK a FN Plzen

Roztrousena sklerdza je chronické autoimunitni onemocnéni centralni nervové soustavy, u né-
hoz od pocatku, kromé zanétlivého procesu, probihai neurodegenerace, ktera vede k mozkové
atrofii. Mozkova atrofie je asociovana se zhorSovanim disability a poklesem kognitivnich funkci.
Ponesimod prokéazal ve studii faze Il OPTIMUM signifikantni vliv na sniZzeni Gbytku mozkové
tkané v porovnani s teriflunomidem. V nasledujici kazuistice je popsan pripad mladého pacienta
s roztrousenou sklerézou s mozkovou atrofii jiz od poc¢atku onemocnéni, u néjz vysledky méreni
zmén objemu mozkové tkané v prabéhu let naznacuji mozny pfiznivy vliv Ié¢by ponesimodem.

Kli¢ova slova: roztrousena skleréza, mozkova atrofie, ponesimod, kognitivni testovani.

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 1Il 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.

MUDr. Eliska Kopacova
Neurologicka klinika, LF UK a FN Plzen
kopacovae@fnplzen.cz
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Uvod

Roztrousend sklerdza je chronické zanétlivé
onemocnéni centrdlniho nervového systému, jehoz
z&kladnim patofyziologickym procesem je autoimu-
nitné zprostfedkovand demyelinizace s naslednou
axonalnf ztratou a soucasné probihajici neurode-
generace, a to jiz od pocatku choroby. Tyto procesy
vedou ve svém duasledku k nevratnému poskozen(
¢asti mozkové tkdné a rychlejsimu snizovani jejiho
objemu, mozkové atrofii, ve srovnani se zdravou
populaci. U zdravych jedincd dochézi pfirozené
s vekem k mirnému Ubytku mozkové tkané. Uvadf
se rocni Ubytek v rozmezi 0,1-0,3 % (De Stefano,
2014). U vétsiny pacientl s nelécenou roztrousenou
sklerézou je ro¢ni mira mozkové atrofie vyssi, a to
0,5-1,35% (Giovannoni et al,, 2016). Mozkova atrofie
je asociovéna s vyraznéjsi disabilitou a poklesem
kognitivnich funkci (Matthews et al, 2023).

V Casné fazi nemoci ma dulezity podil na
ztraté mozkové tkdné zénét. Nasledné dochazf
k aktivaci mikroglie, chronickému zanétu v oblasti
mening, oxidativnimu stresu, jenZ je podporovéan
akumulaci zeleza z rozpadajicich se bunék, a difuz-
ni axonalnfztraté. Neurodegenerace tak pokracuje
i v dobé absence akutniho zanétu (Andravizou et
al, 2019). S ohledem na tyto poznatky je v lécbé
roztrousené sklerézy snaha ovlivnit nejen pocet
relapsti a novych demyelinizacni lézi, ale i zpoma-
leni mozkové atrofie, kterd maze byt u téchto pa-
cientl akcelerovand a mé vliv na jejich progndézu.

Ponesimod je Iékem ze skupiny modulatord
sfingosin-1-fosfatového receptoru (S1PR1). Vaze se
s vysokou afinitou na subtyp 1 tohoto receptoru
nachézejiciho se nalymfocytech a blokuje schop-
nost lymfocytl vystupovat z lymfatickych uzlin,
¢imz snizuje jejich mnozstviv periferni krvia maze
tak omezit migraci lymfocytd do centréiniho ner-
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vového systému. Ve studii faze Il OPTIMUM byl
ponesimod srovndvan s aktivnim komparatorem
teriflunomidem. Mezi hodnocenymi ukazateli
bylo mimo jiné i sledovani vlivu na parametry
mozkové atrofie. U skupiny lé¢ené ponesimodem
(20mg denné) byla ztrata objemu mozkové tkané
ve 108. tydnu (BVL - brain volume loss) 0 0,34 %
nizsi v porovnani se skupinou léc¢enou terifluno-
midem (Kappos et al,, 2021). Pfi dlouhodobé 1é¢bé
byla ro¢ni mira BVL srovnatelnd se zdravymi jedin-
ci, celkovéd ztrdta BVL Cinila ve 408. tydnu 2,4 %, tj.
0,3 % ro¢né (Freedman et al., 2022).

Na nasem pracovisti je k dispozici software
k méfeni mozkové atrofie od ledna 2024. Klinika zob-
razovacich metod Fakultninemocnice Plzer vyuziva
program Al Morphometry vyvinuty firmou Siemens
Healthineers, ktery provadi automatickou segmen-
taci mozkové tkané z T1 vézené MPRAGE sekvence,
volumometrické méfen( segmentd a jejich zna-
zornénf do barevné mapy. Porovnavanim objem(
s normativnimi hodnotami pro dany vék a pohlavi
vytvaif barevné mapovani odchylky Z-skore.

Kazuistika

Jednatficetilety muz, bez internich komor-
bidit, se stfedoskolskym vzdélanim, je v péci
naseho RS centra od dubna 2021, kdy mu byla
nové diagnostikovana relaps-remitentni forma
roztrousené sklerézy. Tehdy se u ného objevily
prvni obtize v podobé optické neuritidy vlevo.
Po preléceni vysokodavkovou kortikoterapii do-
slo ke zlepseni. Zdstala viak porucha barvocitu,
lehké snizenf centralnf zrakové ostrosti a mensi
zmeény na perimetru. Bylo doplnéno MR mozku
a kr¢ni michy s typickym obrazem demyelinizac-
niho postizeni s mnohocetnymi loZisky supra-
tentorialné i infratentorialné, postkontrastné se
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Tab. 1. Namérené hodnoty objemu mozku v pribéhu let u naseho pacienta. Vysledné ¢islo je uvddéno
v procentech z celkového intrakranidiniho objemu; v zdvorkdch jsou uvedeny referencni meze pro dany
vék a pohlavi. Hodnoty mimo normu jsou oznaceny symbolem *

04/2021 08/2022 03/2023 05/2024 06/2025
Celkovy objem *77,0 *76,0 *754 *76,1 773
mozku (78,0-84,9) (77,5-84,4) (77,5-84,4) (77,3-84,) (771-839)
eda hmota 50,2 49,0 50,1 49,5 50,5

(46,9-52,7) (46,5-52,3) (46,5-52,3) (46,4-52,1) (46,2-51,9)
Bils hmota *26,8 *270 *25,3 *26,6 *26,7

(294-339) (293-33,8) (293-33,8) (29,2-33,8) (29,2-33,7)
Komorovy *23,0 *24,0 *24,6 *239 *22,7
systém (16,8-20,9) (171-21,3) (171-21,3) (17,3-21,5) (174-21,7)

sytilo lozisko periventrikuldrné vlevo. Dalsi loZiska
se nachazela v kr¢nf miSe a byly patrné znamky
neuritidy optického nervu vlevo. V likvoru byla
pfitomna mononukledrni pleocytdza, prokézala
se intratékdlni syntéza imunoglobulind a celkem
5 oligoklondlnich past bez sérového korelatu.

V kvétnu téhoZ roku u néj byla zahdjena lécba
subkutadnnim interferonem beta-1a. Pfi této [é¢hé
mél pacient opakované vyraznéjsi lokalni reakce
v misté vpichu a obtézujici flu-like symptomy. Na
kontrolni MR mozku v srpnu 2022 pribyla dvé nova
demyeliniza¢ni loziska periventrikuldrné vpravo
bez znamek restrikce difuze, které by svédcila pro
jejich aktivitu. V Unoru 2023 u ného bylo opét nut-
né preléceni kortikoidy pro rozvoj lehké senzitivni
ataky a doslo k ndrdstu EDSS z 2,0 na 2,5. Zéroven
v té dobé zacalo u pacienta kolisani psychického
stavu se sklony k depresim. Zacal dochézet na
psychoterapie a cestou psychiatra zahdjil antide-
presivni lécbu s dobrym efektem. V bfeznu 2023
byl na kontrolnf MR mozku nélez stacionarni stran
poctu a velikosti loZisek ve srovnani's vysetfenim
z pfedchoziho roku. Vzhledem k nezéddoucim
ucinklim stavajici 1é¢by interferonem a aktivité
choroby byla po domluvé s pacientem indikovana
zména lé¢by na ponesimod, ktera byla zahajena
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v kvétnu 2023. Na této 1é¢bé je pacient doposud
klinicky stabilni, bez relapst a bez nezadoucich
ucinkd. Na kontrolni MR mozku v kvétnu 2024
a Cervnu 2025 je nadale stacionarni ndlez beze
zmeény poctu, velikosti ¢i charakteru loZisek.

Na konci roku 2024 jsme zavedli v rdmci naseho
RS centra do praxe pravidelné testovan{ kognitiv-
nich funkci v elektronické podobé vyuzitim apli-
kace CogEval, kterd vychazi z testu SDMT (Symbol
Digit Modalities Test) a vyuziva prvkl pozornosti,
psychomotorické rychlosti, vizudlniho zpracovani
a pracovni paméti. U naseho pacienta jsme proved-
li prvnitestovaniv unoru 2025. Dosahl vysledku 40
bodU se Z-skére -1,64, kdy vykon pod -1,5 smérodat-
né odchylky od préiméru zdravych jedincl stejné
vékové kategorie a vzdélanije povazovan za indika-
tor mozného kognitivniho deficitu (Motyl et Uher,
2022). Pacient na sobé subjektivné pokles kognice
nepozoruje a podrobnéjsi neuropsychologické
vysetfeni kognitivnich funkci si zatim nepreje. Pfi
kontrolnim testovani SDMT s odstupem tif mésicd
dosahl srovnatelného vysledku.

Vzhledem k asociaci kognitivni dysfunkce
s mozkovou atrofif jsme se u pacienta zaméili na
retrospektivni posouzeni objemu mozkové tkédné
na dosud provedenych MR zobrazenich. Z morfo-
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Obr. 1. Barevné mapovdni odchylek objemd jednotlivych segmenti mozkové tkdné od normativnich
hodnot na MR; porovndni vysledkd z 03/2023 pied nasazenim ponesimodu (vlevo) a z 05/2024 (uprostred)
a 6/2025 (vpravo) jiz na zavedené terapii ponesimodem; nejvyraznéjsi atrofie je patrna v bilé hmoté mozku

avobou thalamech; zdroj: Klinika zobrazovacich metod, LF UK a FN Plzeri

Zdroj: Klinika zobrazovacich metod, LF UK a FN Plzeri

Graf 1. Vyvoj celkového objemu mozku v pribéhu sledovdni; hodnoty predstavuji procento z celkového
intrakranidlniho objemu; Cervend Sipka znaci zahdjeni [é¢by ponesimodem v 05/2023

celkovy objem mozku

04/2021

08/2022

metrickych Udajd uvedenych v tabulce 1 je jiz na
prvni diagnostické MR mozku (tedy v dobé prvnich
klinickych obtizi) patrno snizeni celkového objemu
mozku s dominantnim postizenim bilé hmoty ve
srovnani se zdravou populaci stejného véku. Jednalo
se zejména o oblast frontalniho, temporalniho a pa-
rietdlnfho laloku, corpus callosum, z $edé hmoty
byl postizen hlavné thalamus (Obr. 1). Na ndsledné
kontrole v roce 2022, jiz po ro¢ni 1é¢bé interferonem
beta-1a, doslo dle mérenych hodnot k dalsimu po-
klesu celkového objemu mozku o 1% a v nasledu-
jicich sedmi mésicich o dalsich 0,6 %. Zarover byl
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03/2023

05/2024 06/2025

patrny narlst objemu mozkovych komor. Kratce
poté byl pacient pfeveden na lé¢bu ponesimodem.
Na kontrolni MR mozku v roce 2024, tedy po 1.roce
uzivani ponesimodu, jiz k dal$imu poklesu objemu
mozku nedochdzi, naopak byly hodnoty prakticky
srovnatelné s rokem 2022 (Graf 1). Pfi poslednim MR
zobrazenf byla hodnota celkového objemu mozku
vyssi, objem bilé hmoty byl stabilni.

Diskuze
Pfipad v nasi kazuistice ukazuje mladého
pacienta, u néhoz jiz pfi prvnich klinickych pfi-
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znacich onemocnéni roztrousenou sklerézou
mUZzeme pozorovat zndmky mozkové atrofie,
kterd svedci pro to, Ze neurodegenerativni proce-
sy postihuji mozkovou tkan od pocétku choroby.
Vysledky nasich méfeni mozkové atrofie zatim
naznacujf pfiznivy vliv 1é¢by ponesimodem, kdy
v prvnich dvou letech byl patrny klesajici trend
objemu mozkové tkané s odpovidajicim rozsifova-
nim komorového systému se stabilizacl po nasa-
zeniléku. Uvédomujeme si vsak, Ze se zatim jednd
o kratkou dobu sledovéni a pro podpofrenitohoto
tvrzeni budou potfeba data z dalSich MR kontrol.
Déle nelze vyloucit, Ze vysledky méfeni v roce
2023 nemohly byt do jisté miry ovlivnény pfed-
chozim podanim kortikoidd pacientovi z ddvodu
ataky. Viysoké davky kortikoid mohou zpUsobit
kratkodobé reverzibilni zmény v objemu mozku
v dlsledku redukce intraceluldmi tekutiny a ovliv-
nénfvaskuldrni permeability (Zivadinov et al,, 2005).
Diskutabilni je narlst hodnot celkového ob-
jemu mozku pfi posledni MR kontrole. Mdze se
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samozfejmé jednat o chybu méfent. Predpoklada
se viak, ze v nékterych pfipadech mize skute¢né
k narlstu objemu mozku dojit v disledku biolo-
gickych vlivd, jako presunu tekutin v disledku
zanétu, stavu hydratace, endokrinnich vliv, kar-
diovaskuldmich faktord ¢i denni dobé (Uher, 2023).

Zavér

Neurodegenerativni procesy probihaji u pa-
cientl s roztrousenou sklerézou od pocatku
onemocnéni. Vedou k mozkové (i misni) atrofii,
kterd je spojena s nardstem disability a deteriora-
cf kognitivnich funkci. Z tohoto dlvodu je vhod-
né provadét v ambulantni praxi jednoduché
screeningové kognitivni testy, které pomdéhajf
odhalit tento problém, jenz nemusi byt béznym
neurologickym vysetfenim patrny. U postize-
nych pacientt je pak vhodné toto zohlednovat
pfi volbé terapie. Ponesimod je jednim z lékd,
ktery vykazuje pfiznivy vliv na snizovani ztraty
mozkové tkané.
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Lateralni switch v ramci pFipravku

prvni linie lécby roztrousené sklerozy

z peroralniho teriflunomidu na ponesimod
z diivodu radiologické aktivity

MUDr. Zdenék Kunas
Neurologické oddéleni Nemocnice Ceské Budé&jovice, a.s.

Moznosti lé¢by RS a jeji dostupnost se v poslednich letech vyznamné zlep3uji. Pfedstavu-
jeme kazuistiku pacienta, u kterého byl indikovan switch z peroralniho teriflunomidu na
ponesimod z divodu radiologické aktivity. Zména byla provedena v ramci ptipravki prvni
linie 1é¢by (z hlediska thradovych kritérii), kam je v CR fazen i ponesimod, ktery jinak svou
ucinnosti nalezi do skupiny HET (high-efficacy therapy). Jedna se tedy o zménu v rdmci prvni
linie, pfesto ji miizeme povazovat za eskalaci. Pacient je klinicky i radiologicky stabilni, bez
komplikaci, nova Ié¢ba mu pIné vyhovuje.

Kli¢ova slova: roztrousena sklerdza, 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. Zdenék Kunas
Neurologické oddéleni Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s.
kunas.zdenek@nemcb.cz
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Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické auto-
imunitni onemocnéni centralnf nervové soustavy
(CNS). Postihuje typicky mladé pacienty v pro-
duktivnim véku a je nejcastéjsi neurologickou
pfi¢inou nedrazové invalidity (Walton et al., 2020).

Za jeden zklicovych cill [é¢by mdzeme
povazovat dosazeni tzv. NEDA (no-evidence of
disease activity). Pojem NEDA-3 je z klinického
hlediska definovan absenci relapst i absenci
narlstu neurologického deficitu hodnoceného
ve Skale EDSS (Expanded Disability Status Scale).
Radiologicky je posuzovén vyvoj nalezu na mag-
netické rezonanci (MR), kde v pfipadé NEDA-3
nejsou nova gadolinium sytici a/nebo nova/
zvétsujici se T2 loziska (Havrdova et al.,, 2009).
NEDA-4 je pak kromé jiz uvedeného podminéna
jesté atrofii mozku nepfesahujici 0,4 % ro¢né
(Newsome et al,, 2023). Jedna se tedy o ukazatel,
ktery v sobé zahrnuje obé hlavni patofyziologic-
ké slozky RS, zanétlivou i neurodegenerativni.

Nasim zédmeérem je u pacienta dosdhnout
stavu NEDA-3 co nejdfive a na co nejdelsi dobu.
Pokud vyvoj nemoci naznacuje, Ze stavu NEDA-3
nebylo dosazeno, je to pro Iékafe RS center vzdy
impulz k tomu, aby 1é¢bu zrevidovali a pfipadné
upravili tak, aby bylo dosazeno pIné kontroly.
Urcité ale nesmime ve svych Uvahach pominout
i existujicf rizika plynouci z chronické 1écby. Na
jedné strané vah je tedy Ucinnost, na pomysiné
druhé strané mame bezpecnost 1é¢by a kvalitu
Zivota pacienta. Hleddme vhodny prinik uvede-
nych vlastnostf terapie.

Z hlediska lécebné strategie rozlisujeme
dva pfistupy. Prvnim, tradi¢néjsim, je lécba es-
kalacni. Pfi ni je pacient pfi stanoveni diagndzy
relaps-remitentni RS nasazen na Ié¢bu pfiprav-
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ky zékladni linie — v literature také zndmé jako
platform. Mezi né fadime interferony, glatiramer
acetdt, teriflunomid a dimethyl-fumarat. Jedna
se o pfipravky, jejichz i¢innost je ve srovnani se
zastupci skupiny tzv. HET (high-efficacy therapy)
obecné niz$f. Na druhou stranu jsou z hlediska
bezpecnosti Ié¢by povazovany za méné rizikove.
Eskala¢ni pristup byl preferovan spise v drivéjsich
letech, v soucasné dobé se postupné ¢im dal
vice odborna vefejnost priklani k 1é¢bé HET jiz
v Uvodu nemoci. Vede prokazatelné k rychlejsf
stabilizaci nemoci a pacienti z nf vice profituji
(Edan et Page, 2023).

Pri volbé konkrétniho |éku zohledriujeme
mnoho faktord, jako vék, pohlavi a planovani
rodiny, komorbidity. Pochopitelné i samotny
klinicky prdbéh a laboratorni/MR nélezy hra-
ji velmi vyznamnou roli v nasem rozhodovan({
(Cohen, 2025; Singer et al., 2024). Proto dosud
neexistuje jeden univerzalnf Iék pro viechny
pacienty. Kone¢né rozhodnutf je ale vzdy vy-
sledkem komplexni diskuze s pacientem a ¢asto
i jeho blizkymi.

Kromé vsech uvedenych parametrd, které pfi
vybéru lécby zvazujeme, nesmime opomenout
jesté kritéria Uhradova, kterd jsou pro vsechna RS
centra zdvazna a urcuji pfesné, za jakych podmi-
nek ma konkrétni pfipravek schvélenou indikaci
a Uhradu.V poslednich letech se v tomto ohledu
v CR ukazuje pfiznivy trend. Zmény Ghradovych
kritérif vedou k ¢im dal lepSim moznostem nasa-
zeni/zmény |éCby pro vice pacientd.

Jednou z uzite¢nych obmeén z uhradového
hlediska je zafazeni ponesimodu do prvni linie
lé¢by, ackoliv jej Ize z hlediska Ucinnosti chépat
jako soucast skupiny HET. Na uvadéné kazuistice
demonstrujeme moznost eskalace léby i pfes
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absenci klinické aktivity — pouze na zakladé ak-
tivity radiologické. Zména Ié¢by je v dané situaci
podminéna neucinnosti stavajiciho 1éku prvni
linie, kdy jsme opravnéni provést zmeénu v rdmci
linie na kterykoliv jiny pfipravek. Kromé jiného
mechanismu Gc¢inku mize benefit vychazet
i zobecné vyssf ucinnosti preparatu, kterd byla
jasné potvrzena ve studifch.

Kazuistika

Prezentujeme pfipad 31letého muze éce-
ného pro relaps-remitentni formu roztrousené
sklerézy (RR-RS). Prvnf pfiznaky pozoroval v roce
2011 (v 17 letech), kdy rozvinul parestezie obou
dolnich koncetin s maximem na chodidlech, pro-
ximalni hranice ¢iti byla v Urovni kolen. Pacient
se do té doby s ni¢im nelécil, neuzival zadnou
chronickou medikaci, rodinna anamnéza byla
rovnéz negativni.

MR mozku a kréni michy byla provedena na
spadovém pracovisti v ¢ervnu 2011 s ndlezem
mnohocetnych T2 a FLAIR hypersignélnich lo-
Zisek v bilé hmoté obou mozkovych hemisfér,
nejvice periventrikuldarné, méné juxtakortikal-
né. Ve spindlnf a infratentoridlni oblasti v té do-
bé lozZiska nebyla. Vysetfeni likvoru prokazalo
v ramci izoelektrické fokusace (IEF) velmi silné
vyjadreny vzorec II. Jinymi slovy byla jasné pro-
kdzéna intratékalni syntéza, coz dobrte koreluje
s jiz vyslovenym podezfenim na demyelinizacni
onemocnéni. Diagnéza RR-RS byla potvrzena.

Pacient byl pfeléen za hospitalizace cel-
kem 3 g intravenézniho methylprednisolonu
s dobrym efektem, doslo prakticky k restituci
ad integrum. Nésledné byla jiz cestou RS centra
navrzena a zahdjena DMD (disease modifying
drugs) lé¢ba.
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V rdmci tehdejsich moznosti byl zvolen inter-
feron beta-1b, ktery si pacient od roku 2012 apli-
koval subkutdnné s frekvenci obden. Dalsi vyvoj
byl z hlediska klinického stavu pfiznivy, ale v roce
2015 byla zjisténa progrese na MR — nové loZisko
periventrikuldrné vpravo a spinalné v trovni C2.
Pro vylouceni ztraty biologické aktivity interfero-
nu byly testovany neutralizacni protilatky (NAbs)
s negativnim vysledkem. Dale byla otestovana
hodnota MxA (Myxovirus resistance protein A),
jakozto markeru biologické dostupnosti inter-
feronu (Libertinové et al.,, 2016), laboratofi byla
stanovena na 906, coz je bezpochyby v pasmu
plného Ucinku. Lécba interferonem byla tedy
ponechéna.

V roce 2018 nastava vyznamna komplikace
v podobé abscesu hyzdé v misté aplikace lé-
ku, kterd si vyzadala chirurgické oSetfeni. Bylo
doporuceno v injekénf aplikaci DMD dale ne-
pokracovat. Pacientovi byl v rdmci kontinuity
|é¢by indikovan laterdIni switch na teriflunomid
podavany v tabletové formé 1x denné. Klinicka
aktivita u pacienta nadale nebyla patrnd, nicmé-
né kontrolni MR v roce 2021 prokazuje 1x nové
loZisko v kréni miSe. V ervnu 2023 byla opét
zjisténa progrese na dalsi kontrolni MR mozku
v podobé nového loziska periventrikularné vle-
vo a akcentace jednoho stavajiciho loziska nad
trigonem postranni komory vlevo (Obr. 1, 2).

Vzhledem k nesporné radiologické aktivité
byla pacientovi doporucena dalsi zména lécby.
Pacient nadéle preferoval setrvani na peroraini/
tabletové formé, kterd mu obecné vyhovovala,
proto byl zvolen laterdIni switch na ponesimod.
Od fijna 2023 az dosud je pacient na této lécbé
klinicky zcela stabilnf. Kontrolnf MR mozku v roce
2024 byla bez znamek aktivity. Lécba je dobfe
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Obr. 1. A: MR mozku, axidini FLAIR 17.12. 2021; B: MR mozku — axidIni FLAIR 2. 6. 2023 - Sipka oznacuje
periventrikuldrni loZisko v progresi (MR — reprodukovdna s laskavym souhlasem prim. MUDr. P. Lhotdka,
Radiologické oddéleni Nemocnice Ceské Bud&jovice, a.s,)

Obr. 2. A:MRmozku, axidini FLAIR 17.12. 2021; B: MR mozku — axidIni FLAIR 2. 6. 2023 - sipka oznacuje nové
periventrikuldrni loZisko (MR reprodukovdna s laskavym souhlasem prim. MUDr. P. Lhotdka, Radiologické
oddéleni Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.)

snasena, laboratorné bez vyznamnych odchy- Diskuze
lek, v krevnim obraze je setrvale mirnéjsi lymfo- Ponesimod fadime mezi perordIni pfipravky

penie v absolutnich poctech kolem 0,5 x 10%1.  urcené k Ié¢bé RR-RS. Jedna se o zéstupce skupi-
Nebyla zaznamendna vyssi cetnost infektl. EDSS  ny modulétord receptorl pro sfingosin-1-fosfat
se dlouhodobé drzi na drovni 1,5. (S1P). Ponesimod je selektivnivyhradné na typ 1
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S1P receptoru, ¢imZ se odliSuje od siponimodu,
ozanimodu i fingolimodu, které tak selektivni
nejsou (Coyle et al., 2024). Mechanismus Ucinku
vsech STP moduldtord spociva v reverzibilnim
snizeni poctu lymfocytl v periferni krvi zpd-
sobeném zablokovanim vystupu aktivovanych
lymfocytd z lymfatickych uzlin (Freedman et
al, 2022). Vy3si selektivita k S1P receptorim pfi-
spiva k lepsi snasenlivosti i bezpec¢nosti lé¢by
(D'Ambrosio et al., 2016).

Ve studii OPTIMUM byla prokézana superio-
rita ponesimodu v piimé komparaci s terifluno-
midem (Kappos et al., 2021). Z hlediska ro¢ni miry
relapst (ARR), jakozto primarniho endpointu,
doslo u pacientl [é¢enych ponesimodem k 242
relapstim a u lé¢enych teriflunomidem ke 342 re-
lapstim. Byla tedy prokazana signifikantni 30,5%
redukce ARR ve skupiné s ponesimodem. Déle
bylo prokdzano snizenfradiologické aktivity. MR
mozku u pacient( Ié¢enych ponesimodem vyka-
zovaly 56% redukci poctu tzv. CUALs (combined
unique active lesions), coz jsou véechna nova T1
gadolinium sytici loZiska a vsechna nové/zvétse-
na T2 loZiska (bez zdvojen), oproti skupiné léce-
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né teriflunomidem. NEDA-3 doséhlo béhem 108
tydn trvajictho hodnocenf ve skupiné s ponesi-
modem 25 % pacient(, na teriflunomidu doséhlo
NEDA-3 celkem 16,4 % pacientl. Bezpecnostni
profil obou porovnévanych latek byl obdobny.

Za soucasnych podminek mame v pfipadé
radiologické aktivity u pacientd na 1é¢bé pfiprav-
ky prvnf linie je$té dalsi moZnost eskalace, a to
na peroralni kladribin a alemtuzumab. Jedné se
ale pouze o pfipady, u kterych doslo k nardstu
minimalné o 3 a vice novych/zvétsenych T2/
FLAIR hypersignalnich lozisek v mozku. Tedy
u pacientd s vyraznou radiologickou aktivitou
nemoci nejsme nuceni vyckavat na klinickou
aktivitu, ale mézeme do |é¢by aktivné vstoupit
a eskalovat do druhé linie 1é¢by/HET.

Zaveér

Kazuistikou byla prezentovana moznost es-
kalace lé¢by RR-RS v ramci prvnf linie z terifluno-
midu na ponesimod pfi izolované radiologické
aktivité. Pro pacienta z(stava terapie i nadale
perordlni, se zménou je spokojen, trva klinicka
i radiologicka stabilita.
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Ponesimod v lécbé roztrousené sklerozy
u mladé zeny: kazuistika

doc. MUDr. Zbysek Pavelek, Ph.D.
Neurologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Roztrousena skleréza je chronické zanétlivé demyelinizaéni onemocnéni postihujici cen-
tralni nervovy systém. Vyskytuje se pfedevsim u Zen ve fertilnim véku, takze téhotenstvi
predstavuje vyznamny problém jak pro pacienty s roztrousenou sklerézou, tak pro lékare.
Pro pomoc témto pacientkam v dosazeni jejich prani otéhotnét je nezbytné dikladné
porozumét vztahu mezi téhotenstvim a roztrousenou sklerézou. Clanek popisuje kazu-
istiku pacientky s roztrousenou sklerézou ve fertilnim véku lécené glatiramer acetatem
a nasledné ponesimodem.

Klicova slova: roztrousena sklerdza, téhotenstvi, glatiramer acetat, 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.

Kazuistika po piicing obtizi absolvovala MR mozku a kr¢ni

Pacientkou je 25letd Zzena narozena v roce  pétere. Nélez podporoval diagnézu roztrousené
2000 s negativnim pfedchorobim. Prvnf obtize  sklerdzy (RS) pro pfitomnost loZisek v supratento-
ve smyslu zanétu zrakového nervu vlevo se ob-  ridIni distribuci (Obr. 1 a 2). Pfi vySetfeni mozko-
jevily v ijnu 2018.V rdmci diagnostického patrani  misniho moku byl zjistén nalez 9 oligoklonalnich

doc. MUDr. Zbysek Pavelek, Ph.D.
Neurologicka klinika LF UK a FN v Hradci Kralové
zbysekpavelek@email.cz
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pasl v likvoru, které nemély koreldt v séru. Panel
autoprotilatek anti-MOG, MAG a AQP-4 byl ne-
gativni. Integrita optické drahy byla vysetfena
metodou zrakovych evokovanych potencidlU.
Vysledkem vysetfeni byl pokles amplitudy a pro-
dlouzenf latence viny P100, resp. celého N-P-N
komplexu vlevo, coZ svédcilo pro poruchu oblas-
ti prechiazmatické ¢asti zrakové drdhy. Pacientka
byla pfeléc¢ena 3 g methylprednisolonu intra-
venozné s vybornym efektem. Nemocné byla
stanovena diagndza roztrousené sklerdzy a po
prvnim relapsu pfi EDSS 1,5 byla zahdjena Ié¢ba
glatiramer acetdtem v davce 40mg 3x tydné.
Byt byly kontrolni magnetické rezonance s pfiz-
nivym nalezem (bez progrese velikosti loZisek i
novych lozisek) a neurologicky nélez byl stabiln,
v dalsim prabéhu pacientka popisovala postup-
né narlstajici a omezujici lokaIni reakce veetné
lipoatrofie podkozi. Pri setrvalé hodnoté EDSS 1,5
byla zvazovana perordini [é¢ba ponesimodem.
V rdmci bezpecnosti a minimalizace rizik bylo
u pacientky provedeno EKG vysetfeni, vysette-
ni krevniho obrazu veetné diferencidlniho roz-
poctu, vysetieni jaternich testl, oftalmologické
vysetfeni o¢niho pozadi véetné makuly, test na
protilatky proti varicella zoster viru a téhotensky
test. ProtoZe nebyla shleddna kontraindikace
k1écbé, byla v roce 2024 zahajena terapie ponesi-
modem. Dosavadnf pribéh [é¢by ponesimodem
je bez komplikaci.

Diskuze

Lécba RS dosédhla v posledni dobé vyznam-
ného rozvoje. K dispozici jsou Iéky perordini,
kinjekénf ¢i infuznf aplikaci.

Pacientce byl po prvnim relapsu nasazen
glatiramer acetat, ktery je v CR fazen mezi prvoli-
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Obr. 1. MR mozku - FLAIR s podporujicim
ndlezem pro RS

Obr. 2. MR mozku — FLAIR s podporujicim
ndlezem pro RS
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niové léky. Obecné nejcastéji pozorovanymi ne-
zddoucimi Ucinky jsou lokéIni reakce v misté vpi-
chu, jako je erytém, bolest, zatvrdnuti, pruritus,
otok, zanét a precitlivélost, které Ize podstatné
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omezit spravnou injekni technikou a stfidanim
mist vpichu. U malého procenta pacientl byl
zejména pfi dlouhodobém podavani zazna-
menan vyskyt lipoatrofie podkoZzi (Wynn, 2019).
Lokélni nezéddouci tcinky se objevily i u této pa-
cientky. Pro intoleranci inj. [éCby byla nemocné
zménéna terapie na peroralnf ponesimod.
Roztrousend skleréza postihuje pfevazné Zeny;
v poslednich ¢tyfech desetiletich se pomér vyskytu
uZen a muzd zvysil priblizné na 2:1-3:1 (Koch-
Henriksen et Magyari, 2021). Nemoc je nejcasteji
diagnostikovana ve véku mezi 20 a 45 lety, kdy
jsou pro mnoho lidi ddlezité Gvahy o planovanf
rodiny. Vétsina Zen s RS mize mit bezpecné té-
hotenstvi a zdravé déti. Neurologové a pacienti
Casto spoléhajf na relativni Ustup aktivity roztrou-
sené sklerdzy béhem téhotenstvi (Confavreux et
al, 1998). Imunologické zmény v téhotenstvi viak
nestaci k ochrané Zen, které vysadi DMD (Disease
Modifying Drug), jako je natalizumab nebo fin-
golimod, pfed zdvaznou reaktivaci onemocnénf
(Alroughani et al, 2018). Dlllezité je, Ze riziko relapsu
po porodu se v poslednich letech sniZilo, pficemz
v modernich kohortéch (od roku 2010) a v historic-
kych kohortach (pfed rokem 2004) doslo k relapsu
béhem 3 mésict po porodu u 14 %, resp. 31 % Zen
(Confavreux et al, 1998; Dobson et al., 2020).
Proaktivni diskuze s Zenami a jejich rodina-
mi je nezbytnd a vyzaduje peclivou rozvahu.
Cilem je dosahnout optimalni rovnovahy mezi
riziky pozastaveni lécby RS a zamezenim neza-
doucich ucinkt DMD na plod. Tato rovnovéha
nenf u viech Zen stejnd vzhledem k heteroge-
nité aktivity onemocnéni a rozdilnym profildm
DMD v obdobi kolem téhotenstvi. V poslednich
letech byly publikovany odhady rizik u moder-
nich kohort (z roku 2010 a novéjsich) téhotnych
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7en s RS s rlznou expozici DMD a také rostoucf
mnozstvi Udajl o bezpecnosti expozice 1ékim
béhem téhotenstvi i kojeni (Alroughani et al,,
2018; Yeh et al,, 2021).

Nezda se, Ze by RS pfimo ovliviiovala plodnost
(Kopp et al, 2022). V letech pfed a po stanoveni
diagndzy byla u Zen s RS pozorovéana nizsf mira té-
hotenstvia porodnosti nez u vékové srovnatelnych
osob bez RS, coZ pravdépodobné odrdZi fyzicky
a psychologicky dopad ¢asné RS (Hotchens et al,,
2020). Jiné studie prokazaly mirmy nardst porodnos-
tiu osob s RSv prlibéhu ¢asu; jednou z hypotéz je,
Ze rostouci dostupnost DMD ménf reprodukenf
chovani. U muzl ukdzala rozsahla studie vazeb
potencialni souvislost mezi muzskou neplodnosti
a zvysenym rizikem RS (Glazer et al,, 2018).

Co se ty¢e hormonalni antikoncepce, studie
uvadeji rozporuplné vysledky tykajici se vlivu
uzivani peroralni antikoncepce na riziko vzni-
ku RS. Pfesto nenf konzistentné uvéddeéna zadna
souvislost mezi uzivanim peroralni antikoncepce
a naslednym zvysenym rizikem RS (Hellwig et al,,
2016). UZivani peroréini antikoncepce pred nebo
po rozvoji klinicky izolovaného syndromu nema
vyznamny vliv na riziko konverze na RS nebo
na rozvoj postizeni (Otero-Romero et al., 2022).

RS by neméla mit vliv na management po-
rodu, kromé Uvah souvisejicich s postizenim
a pfipadné Unavou. Ackoli Zeny s RS maji vyssi
miru indukce porodu, elektivniho cisafského fezu
a malé velikosti novorozence vzhledem ke ges-
ta¢nimu veéku nez téhotné zeny bez roztrousené
sklerézy, neexistuji zadné dlikazy o zvyseném ri-
ziku jinych nepfiznivych vysledk u novorozenct
(Andersen et al, 2021). Unava byla zaznamenéna
jako limitujici faktor pro vagindlni porod (Biringer
et al, 2021). Epidurdini anestezie nebo zpUlsob
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porodu nejsou spojeny se zvy$enou mirou reci-
divy v poporodnim obdobf (Harazim et al,, 2018).

S pacientkou byl diskutovan vliv téhotenstvi
a porodu na dlouhodoby priibéh RS. Byla probra-
na potencidlni zdvazna rizika pro plod a potteba
Uc¢inné antikoncepce béhem lé¢by ponesimo-
dem. Jelikoz od ukonceni lécby trva pfiblizné
jeden tyden, neZ se ponesimod z téla vyloudi,
potencidlni riziko pro plod mize pretrvavat a Zena
musi béhem této doby pouzivat G¢innou anti-
koncepci.

Ponesimod nemél zadny vliv na fertilitu sam-
cl a samic potkant pfi plazmatickych expozicich
az pfiblizné 18 a 31ndsobnych (u samcl a samic,
v uvedeném potadi) oproti plazmatickym expozi-
cim u lidf pfi doporu¢ené huménni dadvce 20mg/
den. Pokud se ponesimod podaval peroralné bre-
zim potkandm béhem obdobi organogeneze,
doslo k z&vaznému zhorseni embryofetainiho
preziti, rdstu a morfologického vyvoje. Byly rovnéz
pozorovany teratogennf Ucinky s velkymi abnor-
malitami na skeletu a na visceralnich orgénech.
Pokud se ponesimod béhem obdobf organo-
geneze peroralné podaval brezim krélikam, byl
zaznamenan lehky vzestup poimplantacnich ztrat
a ndlez( na plodech (visceralnich a na skeletu).

Rychla eliminace ponesimodu a reverzibilita
jeho ucinku na hladinu lymfocytd umozriuje
rychly ndvrat normalni funkce imunitniho sys-
tému. V prabéhu klinickych studif bylo zazna-
menano 19 pfipadl téhotenstvi u pacientek
s RS pfi 1é¢bé ponesimodem. U 6 pfipadd byl
zaznamenan normalni vysledek téhotenstvi, v 8
pfipadech nasledovalo umélé preruseni téhoten-
stvi a 3 téhotenstvi byla ukoncena spontdnnim
potratem. Z téchto 11 pfipadl potratd byly fetal-
ni abnormality nezndmé u 10 pfipadtd a u jedno-
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ho byla reportovana benigni mola hydatidéza.
Zeny by nemély otéhotnét do jednoho tydne
po vysazeni ponesimodu.

Ackoli je ponesimod vysoce vazén v matef'ské
plazmé a je nepravdépodobné, ze by se ve velkém
mnozstvi dostal do matefského mléka, je pro ko-
jené dité potencidlné toxicky. Vzhledem k tomu,
Ze s ponesimodem béhem kojeni nejsou 7adné
publikované zkusenosti, je doporuceno vyhnout
se jeho uzivani béhem kojeni (SPC Ponvory).

S pacientkou bylo rovnéz pohovoreno o tcin-
nosti ponesimodu. Ten je fazen mezi vysoce U¢inné
léky ovlivAujici prlibéh roztrousené sklerdzy (HET -
High Efficacy Treatment). Jeho Ucinnost byla potvr-
zena multicentrickou randomizovanou studii faze lll
OPTIMUM (Oral Ponesimod Versus Teriflunomide In
Relapsing Multiple Sclerosis). U¢inek ponesimodu
v denni davce 20 mg byl porovnavan s terifluno-
midem podavanym v denni davce 14 mg. Ro¢ni
pocet relapsd béhem studie byl vyznamné nizsi
u pacientd Ié¢enych ponesimodem: 0,202 (95%
interval spolehlivosti [Cl] 0,173-0,235) ve srovnani
se skupinou lécenou teriflunomidem (0,290; 95 %
(10,254-0,331; pomer Cetnosti vyskytu [RR] 0,695;
p < 0,001) (Kappos et al,, 2021).

Zavér

Uvedend kazuistika predstavuje jednu z 1é-
¢ebnych moznosti u pacientek s relabujici-re-
mitujici formou RS. Uvadi pacientku ve fertilnim
véku, kterd byla pro RS lécena glatiramer aceta-
tem a nasledné ponesimodem z dlvodu neza-
doucich lokalnich reakci zptsobenych injekenf
lé¢bou. Ponesimod predstavuje inovativni léceb-
nou moznost pro pacienty s relabujici-remitujici
formou roztrousené sklerdzy. Jeho elimina¢ni
polocas pfi perordlnim podani je pfiblizné 33
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hodin, navic k ndvratu hladiny lymfocytd k nor-
malnfmu rozsahu dochazi béhem jednoho tydne
po ukonceni lécby. Zeny ve fertilnim véku musf
béhem lécby ponesimodem a nejméné jeden
tyden po jejim skonceni pouzivat G¢innou anti-
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Ponesimod v lécbé aktivni formy relabujici
roztrousené sklerozy: kazuistika
s hepatalnimi nezadoucimi ucinky

MUDr. Mgr. Matous Rous, MUDr. Zuzana Rous, Ph.D.
Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
Neurologicka klinika Fakultni nemocnice Olomouc

Prezentovana kazuistika popisuje pfipad pacientky s relabujici-remitujici formou roz-
trousené sklerézy (RR-RS), u niz doslo k progresi onemocnéni navzdory piedchozi terapii
chorobu modifikujicimi p¥ipravky prvni linie. Po selhani této Iécby byla zvolena terapie
ponesimodem - selektivnim modulatorem sfingosin-1-fosfatového receptoru. Lécba vedla
k dlouhodobé klinické i radiologické stabilizaci bez vyskytu relapsu ¢i progrese nalezu na
magnetické rezonanci. V ivodnich mésicich se objevila asymptomaticka elevace jaternich
enzymd, ktera byla uspésné zvladnuta rezimovymi opatfenimi a hepatoprotektivni tera-
pii, a to bez nutnosti preruseni lécby. Kazuistika potvrzuje ic¢innost a dobrou snasenlivost
ponesimodu u pacientt s aktivni formou RS a podtrhuje jeho pfinos zejména u téch, ktefi
preferuji peroralni podani a méné frekventované navstévy specializovaného centra.

Kli¢ova slova: ponesimod, roztrousena skleréza, uc¢innost, bezpecnost, 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,

MUDr. Mgr. Matous Rous
Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci, Neurologicka klinika FN Olomouc
matous.rous@fnol.cz
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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.

Uvod

Roztrousena skleréza mozkomisni (RS) je
nejcastéjsi neurologické onemocnéni zpUso-
bujici invaliditu u mladych dospélych (Walton et
al, 2020). Jeji etiopatogeneze a klinicky pribéh
jsou vysledkem komplexni interakce zanétlivych
procest, demyelinizace a neurodegenerace, pfi-
¢emz dominance jednotlivych mechanism se
lisf v zavislosti na stadiu nemoci a véku pacienta
(Compston et al., 2008).

Diagndza RS vychézi z McDonaldovych kri-
térif, kterd zohlednuji klinické symptomy s nélezy
magnetické rezonance (zejména lézemi v bilé
hmoté mozku a michy) a analyzou mozkomis-
niho moku, v€etné prdkazu intratékdInf syntézy
oligoklondlnich past imunoglobulind.

Onemocnéni se typicky manifestuje mezi 20.
a 40. rokem Zivota a postihuje zeny 2—-4x Castéji
nez muze (Walton et al., 2020). RS vyznamné
ovliviuje kvalitu Zivota pacientd, a to jak v osob-
ni, tak v profesni roviné. Pribéh onemocnéni je
¢asto nepredvidatelny a miZe zahrnovat rlizny
stupen fyzické disability, kognitivnich dysfunkci,
Unavy i psychickych obtizi (Goris et al,, 2022).

Kazuistika

Pacientka narozena v roce 1987 zaznamenala
prvni pfiznaky roztrousené sklerézy v kvétnu
2015. Klinické obtize zahrnovaly poruchu vizu
na levém oku ve smyslu zamlZzeného vidé-
ni, poruchu barvocitu a retrobulbarni bolest.
Oftalmologickym vysetfenim bylo vysloveno
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podezfeni na retrobulbarni neuritidu levého
oka (RBN OS) a pacientka byla odeslana k hos-
pitalizaci na spddové neurologické oddélent.
PYi prijeti byla v neurologickém nélezu pfitomna
kvadruhyperreflexie, ostatni nalez byl v normé.
VizuaIni evokované potencidly byly v mezich
normy. Magnetickd rezonance mozku prokazala
viceCetna lozZiska v periventrikuldrni a juxtakor-
tikalnf bilé hmoté s morfologif typickou pro RS.
Viydetieni mozkomisniho moku potvrdilo pfitom-
nost intratékalni oligoklonaini syntézy vsech tfid
imunoglobulint bez korelatu v séru. Na zakladé
klinického obrazu a paraklinickych nalezd byla
stanovena diagndza klinicky izolovaného syn-
dromu (CIS). Pacientka byla zalécena intravendznf
aplikaci metylprednisolonu v celkové davce 5g
a nésledné odesldna do naseho RS centra.

PFi prvni ndvstévé naseho RS centra v ¢ervnu
2015 byl v neurologickém nalezu pfitomen obraz
kvadruhyperreflexie s absenci bfisnich koznich
reflex(, ostatni nalez byl topicky negativni. EDSS
skére (Expanded Disability Status Scale), které
hodnoti zadvaznost postizeni u pacientl s RS,
bylo 1,0. Byla doplnéna magnetickd rezonance
krénf michy s normainim nalezem a vysetfeni
OCT (opticka koherentni tomografie), které pro-
kdzalo mirmné snizeni tloustky vrstvy RNFL (retinal
nerve fibre layer, vrstva nervovych vidken sftnice)
v hornim temporalnim kvadrantu levého oka,
korelujici s probéhlou RBN OS. Sérologické vyset-
feni protildtek proti aguaporinu-4 bylo negativni.
Pacientka neudavala jinad zdvazna onemocnéni

www.solen.cz



PONESIMOD V LECBE RELABUJICI ROZTROUSENE SKLEROZY (KAZUISTIKY) €

arodinnd anamnéza byla negativni ve vztahu
k neurologickym chorobdm.

Na zdkladé dosavadnich nélezd byla potvr-
zena diagndza CIS a zahdjena diskuze o moznos-
tech 1é¢by chorobu modifikujicimi Iéky (DMD).
Vzhledem k omezenym terapeutickym moz-
nostem dostupnym v roce 2015 a s ohledem na
pfani pacientky otéhotnét v horizontu 2-3 let
byl zvolen glatiramer acetat, jehoZ uzivani bylo
zahajeno v ¢ervenci 2015.

V dubnu 2016 prodélala pacientka post-
infekéni ataku nemoci s lehkou levostrannou
hemiparézou, kterd byla Uspésné zalécena intra-
vendznim methylprednisolonem v celkové davce
5 g. Kontrolni magnetickd rezonance prokézala
jedno nové lozisko periventrikuldrné a dvé loziska
v juxtakortikdlni oblasti. S ohledem na pretrvava-
jici aktivitu onemocnéni a progresi nalezu na MR
byla lé¢ba zménéna na vysokodavkovany inter-
feron beta-1a, podavany 3x tydné subkutdnné.
Tato lé¢ba byla pacientkou tolerovadna a pokraco-
vala az do léta 2020, s jedinym prerusenim v ro-
ce 2018 zdlvodu gravidity. Pacientka porodila
zdravou dceru spontanné v terminu a po dobu
tf meésicud ji kojila. V 1été 2020 si pacientka zacala
stézovat na nezadouci Ucinky ve formé chfip-
kovych pfiznakd po kazdé aplikaci interferonu,
pretrvavajicich i pfes podavani nesteroidnich
antiflogistik, a rovnéz na lokalni koznf reakce
v misté vpichu. Kontrolni MR vy3etfeni nepro-
kdzalo zndmky aktivity onemocnéni. Vzhledem
k dobré kontrole nemoci, intoleranci stavajici
|é¢by a tomu, Ze pacientka nepladnovala dalsi
téhotenstvi, byla zvolena zména terapie v rdmci
stavajici 1écebné linie na perordini teriflunomid.

V bfeznu 2022 prodélala pacientka dalsf
klinickou ataku onemocnéni, opét charakteru
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lehké levostranné hemiparézy. Byla prelécena
intravendzni aplikaci methylprednisolonu v cel-
kové davce 5 g. Kontrolni magnetické rezonance
mozku odhalila dvé nové loZiska v periventriku-
larnf oblasti a jedno nové lozisko juxtakortikalné.
S ohledem na pfetrvavajici klinickou i radiologic-
kou aktivitu onemocnéni byla doporucena eska-
lace 1é¢by na DMD s vy3si Ucinnosti. Vzhledem
k trvalému bydlisti pacientky pfiblizné 50 km
od RS centra preferovala rezim s nizsi frekvenci
navstév. Na zakladé téchto okolnosti byla zvolena
|é¢ba ponesimodem, kterd byla zahdjena v kvét-
nu 2022 pfi EDSS skére 1,5.V ramci predlécebné-
ho bezpecnostniho screeningu byly stanoveny
mimo jiné hodnoty jaternich enzym (AST, ALP,
GGT) a hladina bilirubinu — vsechny hodnoty
byly v normé.

Terapie ponesimodem byla od pocatku dob-
fe tolerovana. Priblizné jeden mésic po zahdje-
ni 1é¢by viak doslo k elevaci jaternich enzym(
(AST, ALP, GGT) na dvojndsobek horni hranice
normy. Pacientce byla doporucena abstinence
pitl alkoholu a byla nasazena hepatoprotektivni
|é¢ba Silymarinem AL v ddvce 150 mg denné.
Pfi kontrolnim odbéru po mésici byly jaterni
enzymy zvyseny pfiblizné na trojndsobek nor-
malnich hodnot. Po konzultaci s hepatologem
byly doplnény laboratorni testy na virové hepa-
titidy a sonografie bficha - vie s negativnim i
normalnim nalezem. Davka Silymarinu AL byla
navysena na 300 mg denné. Po dalsfm mési-
ci doslo ke stagnaci hodnot jaternich enzymd.
Pacientka neudévala zadné subjektivni obtiZe,
préla si pokracovat v 1é¢bé, dodrzovala jaterni di-
etu. Davka Silymarinu AL byla zvysena na 600 mg
denné. Nasledné doslo k postupnému poklesu
hladin jaternich enzym. Pfiblizné Sest mésict po
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Graf 1. Prabéh jaternich enzymd (AST, ALT, GGT) béhem lécby ponesimodem
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Meésic od zahajeni [é¢by

zahajeni [é¢by byly hodnoty jaternich enzym
snizeny na dvojnasobek normy (Graf 1). Kontrolnf
magneticka rezonance byla bez zndmek progre-
se. Davka Silymarinu AL byla redukovéna zpét na
150 mg denné. K normalizaci hladin jaternich
enzym0 doslo az 9 mésicl od zahdjeni terapie,
v Unoru 2023. Od této doby pacientka prestala
dodrzovat jaterni dietu a vysadila hepatopro-
tektivni terapii. Pfi nasledujicich kontrolach byly
hodnoty jaternich enzym stabilni, s ojedinélymi
mirnymi elevacemi, které nikdy nepresahly dvoj-
nasobek normy.

Lécba ponesimodem je pacientkou dlou-
hodobé dobfe tolerovéna, bez klinickych atak i
znamek progrese onemocnéni v neurologickém
ani MR nalezu (Obr. 1). Pacientka je s [é¢bou spo-
kojena a vede plnohodnotny Zivot.

Diskuze
Ponesimod, selektivni modulator sfingosin-
-1-fosfatového receptoru (S1PR), predstavuje
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vyznamny pokrok v [é¢bé relabujicich forem
roztrousené sklerézy (Chun et al,, 2020). Jeho
mechanismus Ucinku spociva v inhibici migrace
T a B lymfocytd z lymfatickych uzlin, ¢imz do-
chézi k redukci imunitniho zanétu v centralnim
nervovém systému — klicovém patologickém
procesu u RS (Pérez-Jeldres et al., 2021).

V prezentované kazuistice byl ponesimod
zvolen jako lék s vy$si Ucinnosti u pacientky
s pretrvavajici aktivitou onemocnéni navzdory
ptedchozi DMD terapii. Pfi vybéru vhodné lécby
byly zvazovény rdzné moznosti s ohledem na
efektivitu, bezpecnostni profil a preference pa-
cientky. Vzhledem k trvalému bydlisti pacientky
ve vzdalenosti pfiblizné 50 km od RS centra byl
kladen ddraz na volbu terapie s nizsi frekvenci
navstév. Ponesimod se ukézal jako vhodna vol-
ba diky své Gcinnosti, perordini formé podani
a jednodussimu rezimu sledovani.

Dalsim faktorem, ktery m{ze ovlivnit volbu
eskala¢nf terapie u pacientek s RS, jsou jejich
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Obr. 1. Ndlezy na poslednim MR vysetfeni zobrazujici loZiska demyelinizace (hypersigndini zmény
ve FLAIR sekvenci v rovindch transverzdlini a sagitdini)

reprodukeni plany. U Zzen v reprodukenim véku
je pfi rozhodovani nutné zohlednit bezpec¢nost
|écby béhem téhotenstvi a kojeni, stejné jako
doporucenou délku wash-out periody pfi pla-
nované gravidité. Ponesimod nenf indikovén
béhem téhotenstvia u pacientek s planovanou
graviditou je proto vhodné individuélné zvazit
alternativni |éCebné postupy. V prezentovaném
pripadé pacientka dalsi téhotenstvi nepladnovala,
coz umoznilo bezpecné zahdjeni Ié¢by ponesi-
modem.

Co se tyce snasenlivosti, pacientka 1écbu
tolerovala velmi dobfe. Pfestoze mezi ¢asté ne-
Z&douci Ucinky ponesimodu patfi infekce hor-
nich cest dychacich a elevace jaternich enzym(
(Coyle et al., 2024), u nasi pacientky doslo k po-
mérné vyznamnému, avsak asymptomatickému
zvysent jaternich enzym@ v prvnich mésicich
|écby. Tento stav byl Uspésné zvladnut pomoci
dietnich opatfeni a hepatoprotektivni terapie,
bez nutnosti prerusenf lécby.

Uspésna stabilizace onemocnéni v této
kazuistice dokldda terapeuticky potencidl po-
nesimodu u pacient( s aktivni formou RS, kterf
vykazuji zndmky progrese navzdory DMD terapii
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se stfednf Ucinnosti. Studie OPTIMUM prokazala,
Ze ponesimod snizuje ro¢ni miru relapsd (ARR)
0 30,5 % ve srovnani s teriflunomidem (Kappos
et al,, 2021), coz doklada jeho vyssi ucinnost
v kontrole aktivity nemoci. V prezentovaném
pfipadé vedla Ié¢ba ponesimodem ke klinické
i radiologické stabilizaci RS, véetné zvladnuti
pfechodné elevace jaternich enzymi rezimo-
vymi opatfenimi, coZ potvrzuje jeho schopnost
zpomalit progresi nemoci (Roy et al., 2021). Tato
kazuistika tedy podporuje Ucinnost a bezpec-
nost ponesimodu jako vysoce ucinné lécby pro
pacienty s aktivni RS, kteff preferuji perordini
podani a méné ¢asté navstévy zdravotnického
zatizeni. Vzhledem k tomu, Ze ponesimod byl
schvélen pro lé¢bu relabujici-remitujici RS teprve
vroce 2021 (Peterka et Potuznik, 2023), jsou na-
déle potfebna dlouhodobd data potvrzujici jeho
Uc¢innost a bezpecnost v klinické praxi.

Zavér

Léc¢ba ponesimodem se v této kazuistice
ukdzala jako uc¢inné a dobfe tolerovand volba
u pacientky s aktivni relabujici-remitujicf for-
mou roztrousené sklerdzy. Klinicka stabilita,
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absence atak ¢i progrese magnetickorezonan-
¢nich ndlezd svédci o schopnosti ponesimodu
zajistovat dlouhodobou kontrolu nad priibé-
hem onemocnéni. Vyhodou je rovnéz perordlni
forma podénf a nizkd frekvence nutnych na-
vstév RS centra, coZ z néj ¢ini vhodnou volbu
pro pacienty preferujici komfortni a flexibilni
|écebny rezim.
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Vcasna lécba aktivni
roztrousené sklerézy ponesimodem vede
k dlouhodobé stabilizaci nemoci

MUDr. Veronika Ticha, Ph.D.
Neurologicka klinika a Centrum neurovéd 1. LF UK a VFN v Praze

Ponesimod je indikovan k lé¢bé aktivni roztrousené sklerézy u dospélych pacientl. Psobi
jako selektivni agonista a funk¢ni antagonista S1PR1, ktery zabrarnuje lymfocytiim vystoupit
z lymfatickych uzlin a vytvaret zanét v CNS. Jeho Ucinnost byla ovéfena ve dvou randomi-
zovanych klinickych studiich. Nas soubor zahrnuje 13 a 10 pacient, ktefi se zacastnili studii
fazellalll a po jejich ukonceni byli Ié¢eni komerénim ponesimodem. Pacienti byli sledovani
po dobu az 15 a9 let, v priiméru 13,7 a 8,5 roku. Lécba ponesimodem vedla ke snizZeni ak-
tivity nemoci v prvnim roce o 83 a 87 % ve fazi ll a lll a udrZela se na velmi nizké pramérné
hodnoté 0,153, resp. 0,12 relapsu za rok po dobu sledovani. EDSS ziistalo stabilni po celou
dobu sledovani u 6 pacientt u kazdé skupiny (tj. u 46 a 60 %) a 4 pacientiz prvni a 3 ze druhé
skupiny (39 a 30 %) neméli béhem celé doby léc¢by zadné znamky klinické aktivity nemoci.
Kli¢ova slova: ponesimod, relaps-remitentni roztrousena skleréza, véasna lécba, sfingosin-
-1-fosfat, 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.
Itacts 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 Il and phase lll clinical studies and subsequently continued treatment with commer-

MUDr. Veronika Ticha, Ph.D.
Neurologicka klinika a Centrum neurovéd 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 Il and lll 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.

Uvod

Do stéle se rozifujiciho spektra lékd indiko-
vanych k terapii roztrousené sklerézy (RS) patff
i skupina tzv. agonistd receptorl pro sfingosin-
-1-fosfat (SIPR).

Prirozeny sfingosin-1 fosfét (S1P) je extrace-
luldrni signdlni molekula, kterd se vaze na pét
podtypUl receptort S1PR1-5 pfitomnych na mno-
ha organovych systémech vcetné imunitniho
systému, centrdlniho nervového systému (CNS)
a kardiovaskularniho systému (Chun et al,, 2021).
Signalnf cesta S1P hraje dllezitou roli v rznych
télesnych procesech, jako napfiklad angiogenezi,
bunécném rlstu a pfezivani, vyvoji nervového
systému, funkci bunék CNS a migraci imunitnich
bunék (Pyne et al,, 2017).

Ucinek modulatort S1PR je zprostfedkovéan
funkénim antagonismem, nebot jejich dlouhodobé
podavani vede k rychlé internalizaci a degradaci
receptort pro S1P, a tedy zablokovani této signalni
cesty. Odlisna afinita jednotlivych moduldtor( k riz-
nym podtyplm S1PR je pficinou rizného spektra
vedlejsich ucinkd téchto 1ékd a jejich rozdilng far-
makokinetika a farmakodynamika mé za nasledek
rozdilnou dobu néstupu jejich Ucinku a také délku
pretrvavajiciho efektu po jejich vysazeni.
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Prvnim z této skupiny perorélnich 1ékq,
ktery byl uvedeny na trh v CR v roce 2012, byl
neselektivni STPR agonista fingolimod. Po ném
nasledoval selektivni STPR1,5 agonista siponimod
a od roku 2022 je u nds dostupny selektivni STPR1
agonista ponesimod. Poslednim v fadé modu-
latord STPR je také selektivni STPR1,5 agonista
ozanimod.

V Ceské republice je ponesimod zafazen
mezi Iéky prvni volby s Sirokymi Uhradovymi
kritérii — je hrazen u dospélych pacient( s rela-
bujici-remitentni RS s invaliditou nepfesahuijici
skore 5,0 EDSS, pokud je pfitomna vysoka akti-
vita choroby (1 dokumentovany a léeny relaps
v pfedchozim roce nebo 2 dokumentované a lé-
cené relapsy za 2 roky) (On-line — SUKL).

Mechanismus Gcinku

Ponesimod je selektivni agonista a funkni
antagonista podtypu 1 S1PR a jeho mechanis-
mus Ucinku v [é¢bé roztrousené sklerdzy spo-
¢iva predevsim v zablokovani vystupu lymfo-
cytl z lymfatickych uzlin. Ponesimod v tomto
smyslu ovliviuje zejména centrdlni pamétové
T-lymfocyty vcetné autoagresivnich T-lymfocytd,
alei B-lymfocyty, které tak nemohou dosdhnout
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tkdné centralniho nervového systému jako svého
cilového orgdnu a podporovat v ném autoimu-
nitni zanét. Kromeé toho také prostrednictvim de-
gradace S1PR1 potlacuje diferenciaci T-lymfocytd
mj. na Th17 bunky, které jsou povazovany za
hlavni subpopulaci efektorovych bunék udrzu-
jicich zanét ve tkani centralnfho nervového sys-
tému pfi RS (2). Pfi lé¢bé ponesimodem dochazi
k rychlému poklesu hladin lymfocytd v periferni
krvi a vzhledem k jeho kratkému polocasu 33
hodin se normalizuji pocty lymfocytd v perifer-
ni krvi jiz do 7 dnd po jeho vysazeni (Baldin et
Lugaresi, 2020).

Primy ucinek v CNS

Kromé lymfocytd je STPR1 exprimovan také
na oligodendrocytarnich prekurzorovych bun-
kdch (OPC) a maze proto ovliviiovat remye-
linizaci tkdné CNS postizené demyelinizacnim
onemocnénim. Na mysich modelech kuprizo-
nem indukované demyelinizace bylo prokazano,
7e lé¢ba ponesimodem vedla oproti placebu
ke zlepSeni pracovni paméti, zkracenf latence
zrakovych evokovanych potencidld a zvyseni
kvantity myelinového bazického proteinu v cor-
pus callosum, cortexu a hippokampu jako zndm-
ky zesilené remyelinizace (Willems et al.,, 2024).
Ponesimod také podporoval diferenciaci a vy-
zrdvani oligodendrocytarnich prekurzorovych
bunék smérem ke zralym oligodendrocytlim
jako kli¢ovy krok k iniciaci remyelinizace (Kihara
etal, 2022).

Klinické studie s ponesimodem

Ucinnost a bezpecnost lé¢by ponesimodem
byla ovéfena ve dvou randomizovanych klinic-
kych studiich faze Il a lll.
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Studie faze ll zahrnovala 464 pacientd s relaps-
-remitentni RS s EDSS do 5,5 veetné. Pacienti byli
randomizovani do ¢tyf skupin - placebo, 10, 20
a 40 mg ponesimodu denné po dobu 24 tydn(.
Primarnim cilem studie byl pocet novych gado-
linium enhancujicich 1ézi, ktery pokles| u skupiny
lé¢ené 20 mg ponesimodu o 83 % a u pacient(
lécenych 10a 40 mg o 43 na 77 % oproti placebu
(6). Ro¢ni Cetnost potvrzenych relapst poklesla
u skupiny lé¢ené 20 mg o 37 %, u skupiny s 10 mg
021 % a u skupiny lé¢ené 40mg denné 0 52%
proti placebu. Na konci studie ve 24. tydnu byl
pozorovan mirny nardst objemu mozkové hmoty
u vdech tif skupin lé¢enych ponesimodem (0 0,02,
0,0520,23 % nalécbé 10,20 a 40 mg), u placebové
skupiny se naopak za 24 tydnd studie snizil ob-
jem mozku v primeéru o 0,26 %. Pocet leukocytt
v periferni krvi poklesl o 50-69 % oproti vychozim
hodnotdm na Ié¢bé ponesimodem a po vysa-
zenf ponesimodu se hladiny upravily do 7 dnd.
Nejcastéjsimi nezaddoucimi Ucinky byla Gzkost,
zavraté, dusnost, zvyseni ALT, chiipka a nespavost.
U 2 % pacientl byla po podani prvni davky 10 mg
ponesimodu pozorovana bradykardie, u 1,2%
A-V blokl.au09 % A-V blok Il. stupné. Sedm pa-
cientd (z toho 6 ve skupiné s 40 mg ponesimodu)
ukoncilo 1é¢bu v dsledku dusnosti béhem prv-
nich 2 tydnd studie a také byl pozorovén pra-
mérny pokles vitalni kapacity plic na konci studie
05,6a 10 % u pacientd lé¢enych 10,20 a 40 mg
ponesimodu oproti 0,6 % poklesu u placebové
skupiny (Olsson et al., 2014).

Vysledky extenze této studie aZ do téméf
10letého sledovani (795 roku v prdméru) byly
publikovény v roce 2022 (Freedman et al., 2022).
Lepsi klinickd ucinnost davky 20 mg oproti 10mg
ponesimodu denné a lepsi tolerance 20 Mg opro-
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Tab. 1. Demografické idaje

Faze ll Faze Ill OPTIMUM
Pocet zafazenych pacient(i / n 13 10
®  Zenyn (%) 8 (62) 5(50)
B MuZin (%) 5(38) 5(50)
Vék pii zahajeni 1écby / roky + SD 303+77 396+54
B Median 29,2 4,7
B Min; Max 20;45,8 28,5449
Trvani nemoci od prvnich pfiznakd / roky + SD 33+27 6,8+6,3
B Medidn 19 4.8
B Min; Max 0,6;79 0,2;20,7
Vstupni EDSS 1,65 2,45
B Median 1,50 2,50
Ro¢ni cetnost relapst
B 2 roky (r-2 az-1) pfed zahdjenim Iécby 1,00 0,50
B 1 rok(r-1az0) pted zahajenim lécby 1,39 1,60
Primérmd doba sledovani / roky 13,7 8,5
Predchozi I1é¢ba DMD / n 1 2

ti ddvce 40 mg denné vedly k tomu, Ze vsichni
pacienti byli béhem extenze studie postupné
prevedeni na davku 20 mg denné. Ro¢nf Cetnost
relapst zlstala nizka (0,154 relapsu za rok v prd-
méru) a 64 % pacientd neprodélalo zadny relaps
béhem celé doby sledovani. Neobjevila se z4d-
nad nova bezpecnostni rizika 1écby. Nejcastéjsim
nezddoucim uUcinkem lécby, ktery ved! k jejimu
ukonceni, byla dusnost a elevace ALT.

Klinicka studie faze Il OPTIMUM, ktera ve své
zakladni ¢asti porovnavala Ucinnost a bezpecnost
ponesimodu v{ci teriflunomidu, prokazala snizeni
ro¢ni ¢etnosti relapst o 30 % (0,20 vs. 0,29) a sni-
Zeni poCtu aktivnich 1ézf na magnetické rezonanci
056 % u skupiny lécené ponesimodem oproti
teriflunomidu (Kappos et al., 2021). Ponesimod
také prokazal vy3si i¢innost na priznaky Unavy
hodnocené dotaznikem a o 17 % oproti teriflu-
nomidu sniZil riziko 12tydenni potvrzené pro-
grese. BEhem lécby nebyla zaznamenana zadna
zavazna kardiovaskularnf pffhoda a v souvislosti
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s prvni davkou léku nebyla pozorovana zavaznéjsi
A-V blokada nezZ |. stupné.

PotencidIni kardiovaskularni nezadouci tcin-
ky tak byly postupnou titracf Iéku do cilové davky
20 mg béhem prvnich 10 dnl lé¢by minimalizo-
vany. Vysledky dlouhodobé extenze, kterd trvala
v prmeéru 8,2 roku, ukdzaly dlouhodobé snizeni
Cetnosti relapst na prdmeérnou hodnotu 0,143
relapsu za rok a stabilni hodnoty EDSS v pribéhu
sledovani. 56,7 % pacientl neprodélalo béhem
extenze studie zadny relaps.

Vlastni soubor

N&$ vlastni soubor tvofi dvé skupiny pacien-
t0, kteff se zUcastnili faze Il a lll klinickych studif
s ponesimodem. Po ukonceni extenzi obou kli-
nickych studif na konci roku 2022 byli pacienti
prevedeni na komer¢ni lé¢bu Ponvory.

Do féze Il jsme zaradili 13 pacient(, 8 zen a 5
muzU a do faze Il studie OPTIMUM bylo zafazeno
10 pacientd, 5 zen a 5 muzd. 8 ze 13 pacientd

www.solen.cz
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Graf 1. Fdzell-rocnicetnostrelapsi
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zfazella 9z 10 pacientt z faze lll je dosud Iéceno
ponesimodem. Dva pacienti z kazdé skupiny byli
jiz 1é¢eniimunomodulacnimi nebo imunosupre-
sivnimi léky pred vstupem do studie. Primérny
vek pacient byl pfi vstupu do faze Il studie 30,3 +
77 letadofaze 1396 + 54 (median 29,2 a 41,7 let)
a doba trvani jejich nemoci od prvnich pfiznakd
byla 33 +27a68+ 63 roku (medidn 1,9 24,8
roku). Prdmérné EDSS pifi vstupu do studie bylo
1,65 a 2,45. Dva roky pred vstupem do studie méli
pacienti z faze Il prdmérnou ro¢ni ¢etnost relapst

www.solen.cz

1,00 a pacienti z faze Il studie 0,50 (hodnoceno
bylo 9, resp. 8 pacient() a v poslednim roce pred
vstupem do studie byla primérna ro¢ni ¢etnost
relapsd 1,39 a 1,60 relapsu za rok. Pacienti byli
v prméru sledovani po dobu 13,7 roku v zékladnf
¢asti a nasledné extenzi studie faze Il a 8,5 roku
v zakladni ¢asti a extenzi studie faze lll (Tab. 1).

U obou skupin jsme pozorovali béhem prvni-
ho roku lé¢by vyrazny pokles ro¢ni ¢etnosti relapsu.
U pacientt z faze Il se snizila 0 83,3 % na 0,23 a ve
druhém roce dokonce na 0,00 relapsu za rok, stejné
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Graf 3. Fdzell-vyvoj EDSS
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tak u skupiny pacientl ze lll. faze poklesla ro¢ni
Cetnost relapsti o 875 % na 0,20 v prvnim i druhém
roce lécby. U obou skupin zlstala v nasledujicich le-
tech ro¢ni cetnost relapsd velmi nizkd — u pacientd
z|I. faze v prameéru 0,153 relapsu za rok (0,0-0,33)
a u pacientl zfaze Il v prdméru 0,12 relapsu za rok
(0,00-0,30) po dobu sledovéni (Graf 1 a 2).
Pacienti z II. faze méli prmérné vstupni
EDSS 1,65 (median 1,50) a pacienti z faze Il 2,45
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(median 2,50). Béhem az 15letého sledovani prv-
ni skupiny pacientd se prdmérné EDSS zvysilo
o necelého pdl bodu na 2,0 a u druhé skupiny
se béhem 9 let zvysilo o maximalné 0,25 bodu
v 6.a 7. roce (Graf 3 a 4).

Zadny relaps neprodélalo béhem celé doby
sledovéni 5 (39 %) pacientl ze druhé a 3 (30 %)
pacienti ze teti faze studie (Graf 5 a 6). Stabilnf
EDSS mélo na konci sledovani oproti vstupnimu

www.solen.cz
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Graf 5. Fdzell-pocet relapsti Graf 6. Fdzelll - pocet relapsti
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EDSS 6 pacientd z kazdé skupiny (46 %, resp.
60%), 1 pacient z faze Il se zlepsil 0 0,5 bodu
v EDSS a5 pacientl z faze Il a 3 pacienti z faze
Il se zhorsili o maximalné 1 bod. Jedna pacient-
ka z Il. faze se po 13 letech lé¢by zhorsila 0 2,5
bodu (Graf 7).

Cty¥i pacienti z prvni a tii pacienti z druhé
skupiny (tj. 31 %, resp. 30 %) neméli po celou do-
bu lé¢by zddné zndmky klinické aktivity nemoci,
tedy neprodélali zadny relaps ani se nezhorsili
v EDSS.

Zaveér
Klinicky efekt ponesimodu byl stejné vyrazny
u obou skupin pacientl a zajistil jim dlouhodobé
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PRIPRAVEK PONVORY® NABIZi UNIKATNI KOMBINACI:
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MOZNOST RYCHLEHO PRERUSENI LECBY

Pripravek PONVORY® nabizi moznost rychle prerusit a znovu zahajit 1écbu v pfipadé, Ze to klinickd situace vyzaduje.**

ZKRACENA INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU
Nazev lécivého pfipravku: Ponvory 2/3/4/5/6/7/8/9/10/20 mg pa(ahovane tablety. Kvallhtlvm a kvantitativni sloz
dospélych pacient s relabujicimi formami usené sklerdzy (RRS) s ki ym klinickymi nebo imi metodami. Davkovani. jtzahdjena 14dennim
balenim. Lécha zacind jednou 2 mg tabletou podanou perorainé jednou denné 1. denazvysovam davky postupuje podle titracniho schématu: 1. a 2. den: 2 mg, 3. a4 den: 3mg,5 a6.den:4mg, 7. den: 5 mg,& de 6mg,9 den:7mg, 10. den:
8mg, 11. den: 9 mg, 12., 13.2 14. den: 10 mg. Pokud]etltrace davky prerusena, je nutno postupovat podle pokynit plalnych provy davku. Udrz k i titrace davky se dop i davka pripravku Ponvory
jedna 20 mg tableta uzivana perordiné jednou d iléct reruseni lécby béf i ddvky: pokud se bé jdouci davky, lécbu Dbnuvie prvmvyne(hanu davkou. Pokud
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Ie(hy poneslmadem aazl tyden po |eJ\m vysazenl Fertilita, téhotenstvi a koj fipravek je u zen ve fermnlm véku a v!ehotenstvl kteve nepot inou antikoncepci, kontraindikovan. Pfipravek se béhem kojeni nema pouzivat.
ich cest dychacich, zvyseni azy, infekce mocovych cest, bronchitida, chiipka, rhinitida, infekce dychacich cest, virové infekce dychacich cest, faryngitida, sinusitida, virova
infekce, herpes zoster, laryngitida, pneumonie, lymfopenie, pokles poctu lymfocyt, deprese, nespavost, tizkost, toceni hlavy, hypestezie, ospalost, migréna, eplleptlcky zathvat makularni edém, vertigo, hypertenze, dusnost, kasel, dyspeps\e
bolest v zadech, artralgie, bolest v kan(enna(h navanenl vazu lpodvnnutl), inava, pyrexie, periferni edem, nepruemne pocity na hrudl, zvysem h\adlny hyperc i zvysem hladln jaternich enzymu, zvysem
hladiny C-reaktivniho proteinu, 2vy3 vjent hladiny vk, tento lécivy nevyZaduj é i
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