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Dlouhodoba ucinnost a bezpecnost siponimodu

u pacientu se sekundarné progresivni roztrousenou
sklerozou: analyza zakladnich dat studie EXPAND

a jeji extenze
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Siponimod signifikantné snizuje riziko potvrzené progrese disability, zhorseni kognitivniho vykonu, snizuje riziko relapst
a pfiznivé ovliviiuje parametry magnetické rezonance hodnocené pomoci atrofie mozku ¢i zanétlivych loZisek u pacientll se
sekundarné progresivni roztrousenou sklerézou. Data z pétileté extenze studie EXPAND podporuji vyznam ¢asné detekce
sekunddrné progresivni roztrousené sklerézy a tedy véasného zahajeni 1é¢by siponimodem.
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Long-term efficacy and safety of siponimod in patients with secondary progressive multiple sclerosis: Analysis of
EXPAND core and extension data

Siponimod significantly reduced the risk of confirmed disability progression, worsening in cognitive processing speed, relapses,

and magnetic resonance imaging measures of brain atrophy and inflammation in secondary progressive multiple sclerosis pati-
ents. Data from the 5-year extension of the EXPAND study support the importance of early detection of secondary progressive

multiple sclerosis and thus early initiation of siponimod treatment.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické
zénétlivé demyeliniza¢ni a neurodegenera-
tivni onemocnéni centrdiniho nervového
systému (CNS), které je svymi klinickymi
projevy zna¢né heterogenni. Vysledky kli-
nickych studii a vyzkuma potvrzuji, ze ¢as-
nou diagnostikou a Ié¢bou RS v inicidlnich
stadiich onemocnéni lze vyznamné zpo-
malit jeji progresi, zachovat dlouhodobé
funkénost a branit trvalému poskozeni
nervovych struktur (Tintoré, 2008). Pravé
pokrok v pochopeni patogenetickych
mechanismUl nemoci umoznuje zavadéni
novych [ékd.

V patogenezi roztrousené sklerézy sehra-
va hlavni roli autoimunitni imunopatologic-
ka reaktivita. U postizeného jedince dojde
v centralnim nervovém systému k uvolnéni
autoantigen(. Hematoencefalicka bariéra se
stava prostupna pro lymfocyty a mononukle-
arni fagocyty, které migruji do centréiniho
nervového systému (CNS), kde vznika s po-
dilem bunécnych struktur demyeliniza¢ni
|éze. Na magnetické rezonanci se tato aktivita
projevuje vznikem novych, gadolinium en-
hancujicich, hyperintenzivnich 1ézi. Hlavnim
ter¢em poskozujiciho zanétu jsou imuno-
dominantni epitopy strukturnich molekul
myelinu (Krejsek et al., 2002).

Sebeposkozujici zanét mozku a michy je
pfitomen nejen u relaps-remitentni RS (RRRS),
ale také u sekundarné-progresivni RS (SP RS),
ackoli rozsah zanétu CNS klesa s vékem a dél-
kou onemocnéni. Pfedpoklada se, ze periferni
imunitni reakce zamérené na CNS ovliviiuji RR
RS, zatimco imunitni reakce v CNS dominuji
u SP RS (Correale et al., 2017), coz byva nékte-
rymi autory oznaceno jako kompartmentali-
zace zanétu (Lassmann, 2014).

U pacient s preexistujicim poskozenim
mozku presahujicim jejich funkéni rezervni
kapacitu je neurodegenerace spojena s pro-
gresivnim zhorsovanim klinického stavu
(Lassmann, 2018). Patologické procesy, které
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