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se potencialné podileji na smrti neurond,
zahrnuji akumulaci zeleza, mitochondrialni
dysfunkci, aktivaci mikroglie ¢i oxidativni stres
(Witte et al., 2014; Mahad et al., 2015).

SP RS je charakterizovéna postupné nards-
tajici disabilitou bez tendence k Upravé. SP RS
ovliviiuje kazdodenni aktivity a schopnost pra-
ce. Vede ke snizeni schopnosti chiize: > 90 %
pacient( se SP RS vyzaduje do 3 let od zacatku
progrese pomoc pii chiizi (Scalfari et al., 2014).
AZ 80 % pacientd se SP RS ma kognitivni po-
ruchu (Papathanasiou et al., 2014). Nemocni
popisuji zhorseni vizualnich funkci, funkci hor-
nich koncetin, ¢astéji se vyskytuji deprese,
bolest, tinava a mocova inkontinence (Gross
et Watson, 2014; Beiske et al., 2007).

Siponimod

Siponimod je peroralni selektivni modu-
lator receptoru pro sfingosin-1-fosfat (S1P,
a S1P,). Receptory S1P hraji vyznamnou roli
v imunitnim systému i v CNS. Receptor S1P,
je viudypfitomny, jednd se o dominantni re-
ceptor na lymfocytech a nervovych bunkach.
Distribuce receptoru zahrnuje S1P, slezinu,
trakty bilé hmoty CNS (oligodendrocyty) a he-
matoencefalickou bariéru (Chun et al., 2002).
Receptor S1P, (in vivo) ovliviiuje vystup lymfo-
cytd z lymfatickych uzlin, funkci astrocyt a mi-
kroglie, embryonalni kardiovaskularni a neuro-
nélni vyvoj, vazomotoricky tonus a endotelidlni
bariéry. Receptor S1P_mé potencialni icinek na
myelinizaci a ovliviiuje prostupnost hematoen-
cefalické bariéry (Strub et al., 2010).

Siponimod inhibuje vystup lymfocytd
z lymfatickych uzlin a tim i vstup do CNS
(Behrangi et al., 2019). Reverzibilni sekvest-
race lymfocytl v lymfoidnich tkanich vede
ke snizeni poctu lymfocyta v periferni kr-
vi. V dUsledku této skute¢nosti je omezena
recirkulace T lymfocytl do CNS. Ke snizenf
poctu lymfocytl v krvi dochazi béhem 3esti
hodin po prvni davce. U pacientd s genoty-
pem CYP2C9*1/*1 nebo *1/*2 dosahuje pfi
dévce siponimodu 2 mg denné pokles lym-
focytl hodnoty odpovidajici 20-30 % pred
lé¢bou. K upravé poctu lymfocytl dochazi
u 90 % pacientd do 10 dnli od ukonceni [é¢by.
Siponimod prochazi snadno hematoencefa-
lickou bariérou a preklinicka data ukazuji, ze
muze mit protizanétlivy Ucinek i pfimo v ramci

CNS (Kappos et al., 2018). Pacienti homozy-
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gotni pro CYP2C9*3 (genotyp CYP2C9%*3*3,
pfiblizné 0,3 az 0,4 % populace) nesmi byt si-
ponimodem |é¢eni. UZiti siponimodu u téchto
pacientl vede k podstatné zvysenym plazma-
tickym hladindm siponimodu. Doporucena
udrzovaci davka je 1 mg denné u pacienta
s genotypem CYP2C9*2*3 (1,4-1,7 % popu-
lace) a s genotypem *1*3 (9-12 % populace)

kvali vylouceni zvysené expozice siponimodu.

Indikace
Siponimod je dle rozhodnuti Statniho Usta-

vu pro kontrolu léciv od 1. Unora 2021 vindikaci

SP RS hrazen v Ceské republice z prostfedkd

z vefejného zdravotniho pojisténi. Siponimod

je urcen pro lé¢bu dospélych pacientl se

sekundarné progresivni roztrousenou skle-
rézou spliujici vdechna tato kritéria:

B vstupni hodnota EDSS 4-6,5,

B prokdzana progrese disability o minimal-
né 1 stupen EDSS u pacientd se vstupni
hodnotou EDSS do 5,5 ¢i 0 0,5 stupné
u pacientll se vstupni hodnotou EDSS
nad 5,5,

B minimalni doba trvani progrese disability
6 mésicll nezavisle na relapsech,

B aktivni onemocnéni, s prokdzanymi
relapsy (v pradbéhu predchozich 2 let
pfed zahdjenim lé¢by siponimodem)
nebo zanétlivou aktivitou na MR mozku
(tj. Gd-enhancujici T1 [éze nebo nova nebo
zvétsujici se T2 léze).

Pti pfetrvavajici klinické aktivité onemoc-
néni (vice nez 1 relaps) je mozné prehodnotit
pribéh nemoci a pacienta prevést na léc-
bu jinou lécivou latkou eskala¢ni linie é¢by
RRRS, kterd nebyla pouzita v predchozi linii
lé¢by. Léc¢ba neni ddle hrazena pfi ztraté
schopnosti chiize, tedy dosazeni hodnoty
EDSS 7,0 a vice.

Hrazena lé¢ba siponimodem se mize na
Slovensku indikovat u pacientl se sekundarné
progresivni roztrousenou sklerézou s aktiv-
nim onemocnénim projevujicim se relapsy
(minimalné jedna zdokumentovana a lé¢ena
ataka za posledni rok) nebo zanétlivou ak-
tivitou na zobrazovacich vysetfenich (1 T1
Gd+ |éze nebo vice T2 1ézi) nebo prokazanymi
neurodegenerativnimi zménami (progrese
atrofie mozku potvrzena volumetrii vice jako
0,4 % za rok nebo plazmaticka hladina neu-
rofilament = 10 pg/ml v pfedchazejicim roce),

urol. prax

PREHLEDOVE CLANKY (
AKLADNICH DAT STUDIE EXPAND A JEJT EXTENZE

pricemz jejich neurologicky deficit je do 5,5

EDSS vcetné.

Dalsi 1é¢ba neni hrazenou lé¢bou, pokud
je zjisténo alespon jedno z téchto kritérii:

a) v prabéhu 12 mésicd nezménény nebo
zvyseny pocet relapsl jako na predcha-
zejici 1é¢bé,

b) zvyseni EDSS o jeden stuperni v pribéhu
jednoho roku,

c) pfibudou-li2 avice T2 hyperintenzivniléze
nebo 1 a vice gadoliniem zvyraziujicich
se T2 lézi za pfedchazejicich 12 mésicd
1é¢by,

d) EDSS 6,5 a vice.

Klinické studie

Expand

Zasadnich vystupu bylo dosazeno v multi-
centrické, placebem kontrolované, dvojité za-
slepené mezinarodni studii faze Ill - EXPAND,
ktera srovndavala G¢innost siponimodu oproti
placebu. Doba trvani studie byla u jednotli-
vych pacientl variabilni (median doby trvani
studie byl 21 mésic(, rozmezi: 1 den az 37 mé-
sichl) (Kappos et al., 2018).

Trimésicni potvrzena progrese
disability

Primarnim cilem studie bylo vyhodno-
tit dobu do potvrzené tfimési¢ni progrese
disability (CDP) hodnocené na zakladé EDSS
(Expanded Disability Status Scale). CDP byla
definovana jako zvy3eni skére EDSS o 1 bod
pfi vychozim skére 3,0-5,0 nebo o 0,5 bo-
du pfi vychozim skére 5,5-6,5 potvrzené pfi
planované kontrolni navstévé minimalné po
3 mésicich. Siponimod u pacientt se SP RS
signifikantné snizil tiimési¢ni a Sestimési¢ni
CDP v porovnani s placebem. Pfi zhodnoceni
studijni populace bylo prokazano snizeni rizi-
ka CDP 0 21 % po 3 mésicich (hazard ratio (HR):
0,79; 95% confidence interval (Cl): 0,65-0,95;
p = 0,013) a 26% snizeni rizika po 6 mési-
cich (HR: 0,74; 95% Cl 0,60-0,92; p = 0,0058)
(Kappos et al., 2018).

Parametry magnetické
rezonance

Siponimod rovnéz ptiznivé ovlivioval
parametry magnetické rezonance. Lécba si-
ponimodem oproti placebu vedla k vyznam-
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