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Modulatory sfingosin-1-fosfatového receptoru
v lécbé casné faze roztrousené sklerdozy

MUDr. Marek Peterka, MUDr. Pavel Potuznik, Ph.D.
Neurologicka klinika, LF UK a FN Plzen

Za posledni dekady se scénar |é¢by roztrousené sklerézy (RS) radikélné zménil. Rostouci dostupnost Uc¢inné terapie modifikujici
chorobu (DMT) posunula terapeutické cile od snizeni poctu relapst a narlstu invalidity az k absenci znamek aktivity onemoc-
mechanismu Ucinku jednotlivych [ék(, Gcinnosti a jejich bezpecnostnim profilem. Vzhledem k tomu, Ze DMT ovliviuji zejména
zanétlivou slozku nemoci dominujici v pocatcich RS, ¢asné zahajeni IéCby je kli¢cové. Recentni doporuceni se kloni k casnému
zahajeni terapie s vyssi uc¢innosti. Vyuziti skupiny modulatorl S1P receptort jako [ékd prvni volby v 1é¢bé RS by tak mohlo vést
ke stabilizaci vétsiho poctu pacientt jiz od pocatku nemoci, a tim ke zlepseni jejich dlouhodobé prognézy.

Klicova slova: roztrousena skleréza, S1P modulatory, fingolimod, siponimod, ponesimod, ozanimod, lIéky modifikujici prabéh
onemocnéni, v¢éasna lécba.

Sphingosine-1-phosphate receptor modulators in the treatment of early phase multiple sclerosis

Over the last decades, the scenario of multiple sclerosis (MS) treatment has changed radically. The increasing availability of effec-
tive disease-modifying therapies (DMTs) has shifted therapeutic targets from a reduction in relapses and increase in disability to
the absence of signs of disease activity both clinically and on MRI. The choice of therapy is increasingly complex and should be
guided by adequate knowledge of the mechanism of action of each drug, its efficacy and safety profile. Since DMTs mainly affect
the inflammatory component of the disease predominant in early MS, early initiation of treatment is crucial. Recent recommen-
dations lean towards early initiation of therapy with higher efficacy. Thus, the use of the S1P receptor modulator family of drugs
as the first choice in the treatment of MS could lead to the stabilization of more patients from the onset of the disease and thus
improve their long-term prognosis.

Key words: multiple sclerosis, STP modulators, fingolimod, siponimod, ponesimod, ozanimod, disease-modifying drugs, early
treatment.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je zanétlivé
autoimunitni primarné demyeliniza¢ni one-
mocnéni, které postihuje centralni nervovy
systém (CNS). Jedna se o chronické one-
mocnéni, na jehoz patogenezi se podili jak
zprvu dominujici autoimunitni zanét, tak
neurodegenerace. V poslednich desetiletich
byla [é¢ba zamérena zejména na potlaceni

zanétlivych procesd v rdmci onemocnéni.

Recentni vyzkumy lé¢by se vénuji také schop-
nostem novych |ékd omezit ¢i pfimo zamezit
axonalnim ztrdtdm a s tim spojenému ubytku
mozkové tkané.

Vyvoj novych DMT u relabujici-remitentni
roztrousené sklerézy (RR RS) dal v posled-
nich letech vzniknout stale vétSimu poctu
|écebnych alternativ. Zvysila se tak moznost
dosdhnout personalizovaného rozhodovani
o |é¢bé a roste pocet doporuceni a |éceb-

nych algoritmd, které maji Iékafe a pacienty
podpofit pfi vybéru DMT (Comi et al., 2017).
Jesté doneddvna byla nejéastéji pouziva-
nou lé¢ebnou strategii v Ceské republice
tzv. sekvencni |éc¢ba. Terapie byla nejcas-
téji zahdajena pfipravkem prvni linie a pfi
znamkach pralomové aktivity onemocnéni
doslo k prechodu na pfipravek druhé linie,
ktery je povazovan za U¢innéjsi, casto na ukor

bezpecnosti a vyssich nakladd. Cilem této
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Obr. 1. Mechanismus Ucinku moduldtort S1P receptor( — omezeni migrace lymfocyt v krvi a tkdnich pres lymfaticky systém (upraveno z Dendrou, 2015)
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eskalacni strategie bylo najit optimalni ucin-
nou lé¢bu pfi co nejmensim riziku (Cree et al.,
2019). Dnes se u pacientd s klinickymi nebo
neuroradiologickymi znamkami vysoké akti-
vity onemocnéni ¢&i pfitomnosti negativnich
prognostickych faktort doporucuje ucinnéjsi
DMT jiz od pocatku [é¢by, aby doslo ke snizeni
poskozeni nervové tkané, ke kterému m-
ze dojit, pokud se potla¢eni zanétu opozdi.
V Ceské republice mdzeme od roku 2022 indi-
kovat léky s vysokou ucinnosti (High Efficacy
Therapy, HET) anti CD20 (okrelizumab, ofatu-
mumab) jiz v ¢asné fazi onemocnéni, pokud
pacient prodélal T dokumentovany a lé¢eny
relaps v pfedchozim roce, nebo 2 dokumento-
vané a lécené relapsy v predchozich 2 letech
a zaroven s vyznamnym nalezem na MRI (pfi-
tomnost T1 gadolinium pozitivni (Gd+) [éze
a/nebo infratentoridlni 1éze a/nebo spindini
Iéze). Dalsi posun v 1é¢bé RS v Ceské republi-
ce nastal na podzim 2022. Od tohoto data je
mozné nasazeni selektivnich modulédtort S1P
receptort (ponesimod, ozanimod) jiz v ¢as-
nych fazich nemoci, a to za predpokladu, ze
pacient prodélal 1 dokumentovany a léceny
relaps v predchozim roce, nebo 2 dokumen-
tované a lécené relapsy za 2 roky.
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tam opustit lymfoidni tkané
a migrovat podél S1P gradientu...

Tento ¢lanek se bude déle zamérovat na
posledni jmenovanou skupinu Iék(, tedy mo-
dulatory S1P receptor(, pro Uplnost ¢lanku
budou stru¢né zminény vsechny léky z této
skupiny vyuzivané k 1é¢bé RS. Vétsi pozornost
bude vénovana ozanimodu, nejnovéjsimu S1P
modulatoru v této indikaci.

Modulatory S1P receptorii
Modulétory sfingosin-1-fosfatového re-
ceptoru (S1PR) predstavuji skupinu peroral-
nich 1é¢iv s jedine¢nym mechanismem ucin-
ku. Tato léciva jsou analogy malych molekul
sfingosin-1-fosfatu, pleiotropniho lipidového
medidtoru odvozeného od ceramidu, ktery se
podili na nékolika buné¢nych funkcich, jako
je proliferace, migrace, prestavba cytoske-
letu, adheze a zénét. Interakci s STPR vyvo-
lava analog sfingosin-1-fosfatu (S1P) nékolik
ucinka v rznych tkanich a organech. STPR
je receptor spfazeny s G proteinem s péti
podtypy (S1PR1-5), které jsou exprimovany
v mnoha organech a systémech (Chaudhry,
2017). Primarni terapeuticky uc¢inek modulato-
rd STPR je dén inhibici S1PR podtypu 1, ktery se
nachazi na lymfocytech, nervovych burkach,
endotelialnich burikach, burikach hladkého
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svalstva, myocytech sini a atrioventrikular-
nich (AV) uzlech. Jeho inhibice blokuje vystup
lymfocytll z lymfatickych uzlin a thymu, coz
vede ke snizeni poctu cirkulujicich lymfocy-
t0, a tim i zanétlivé bunécné infiltrace v CNS.
Fingolimod (nazyvany také FTY720) vyvolava
sekvestraci cirkulujicich zralych lymfocyt( tim,
ze urychluje ,homing” (uzavieni) lymfocytt
(Obr. 1) (Chiba et al., 1998). Modulétory S1PR
mohou snadno prochazet hematoencefalic-
kou bariérou (HEB), ¢imZ umoziuji navazani
pfimé interakce s receptory CNS; tato interak-
ce mUze byt ¢astecné zodpovédnd za terapeu-
ticky pfinos, ktery tato tfida lé¢iv vykazuje
(Cohan et al., 2020).

Modulace STPR v neuronech, mikrogliich,
astrocytech a oligodendrocytech podporuje
regeneraci myelinu a zabranuje vzniku sy-
naptickych defekt(, coz v kone¢ném dusled-
ku zabranuje poskozeni neuront (Kappos,
2006). Pfedpoklada se, ze tyto ucinky jsou
dény nejen interakci s receptorem podtypu
1, ale také s receptorem podtypu 5, ktery je
exprimovan predevsim na oligodendrocytech
v bilé hmoté a na mozkovych endotelidlnich
burikach. Interakce s STPR podtypem 5 mUize
zprostiedkovavat prezivani oligodendrocytd,
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Tab. 1. Srovndni moduldtord S1P receptor(i

-1-FOSFATOVEHO RECEPTORU V LECBE CASNE FAZE ROZTROUSENE SKLEROZY

Fingolimod Siponimod Ponesimod Ozanimod
Selektivita S1P1,3,4,5 S1P1, 5 S1P1 S1P1, 5
Titrace Ne 5dni 14 dnf 7 dnf

Wash-out (t 1/2) 6 tydnd (6-9 dni)

10 dni (30 hodin)

7 dni (32 hodin)

2-3 mésice (21 hodin/11 dnf)

CYP3A4 inhibitory

CYP2C9 inhibitory; CYP3A4

7&dné klinické interakce

Silny CYP2C8 inhibitor/

Interakce inhibitory tykajici se transportérd CYP, induktor; BCRP inhibitory;
UGT nebo P-gp, BRCP MAQ inhibitory
Genotypizace Ne CYP2C9 genotypizace Ne Ne

Monitoring pfi zahajeni

6 hodin po prvni davce

6 hodin po prvni davce
u pacientd s anamnézou
srde¢niho onemocnéni

4 hodiny po prvni davce
u pacientd s anamnézou
srdecniho onemocnéni

6 hodin po prvni davce
u pacientl s anamnézou
srdecniho onemocnéni

Reverzibilita hladiny lym-
focytt

skonceni lécby

Ndvrat k normalnimu rozsahu
béhem 1-2 mésicd po

Ndvrat k normalnimu rozsahu
béhem 10 dnli po ukonceni lécby

lécby

Névrat k normalnimu rozsahu
béhem 1 tydne po ukonceni

Névrat k normalnimu rozsahu
béhem 3 mésicll po ukoncent
lécby

které je nezbytné pro remyelinizaci neurond.
S1PR podtyp 5 exprimovany na endotelidlnich
burikdch CNS hraje nejspise také dlleZitou
roli pfi tvorbé a udrzovani permeability HEB
(Novgorodov et al., 2007).

Fingolimod

Prvnim peroralnim |ékem vyvinutym
a schvalenym pro lé¢bu relabujici-remitentni
RS v roce 2010 byl fingolimod (FTY720), mala
lipofilni latka, ktera je fosforylovana sfingosin-
kindzou a stava se analogem S1P. VazZe se na
S1PR a vyvolava jeho internalizaci. Fingolimod
je neselektivnim modulatorem viech podty-
pl S1PR s vyjimkou podtypu 2. V podstaté
je jednim z nejucinnéjsich modulator( S1PR.
Klinické studie prokazaly 60% snizeniro¢niho
vyskytu relapst (ARR) u pacientd lécenych
fingolimodem v davce 1,25 mg denné oproti
placebu a snizeni poctu novych T2 [ézia Gd+
béhem 24 mésicl 1écby (Kappos, 2006). Klicem
k uspéchu fingolimodu byla dobra ucinnost,
snasenlivost a pohodiny zpGsob podavani.
Nicméné jeho neselektivita, vedouci k interak-
ci s ostatnimi subtypy S1PR, je pravdépodobné
zodpovédnd za nezadouci Ucinky fingolimo-
du, véetné prodlouzeni QT intervalu, arteri-
alni hypertenze, makularniho edému, plicni
toxicity a pfipadné hepatotoxicity (Comietal.,
2014). Komer¢ni tspéch fingolimodu podnitil
vyvoj modulatord STPR nové generace s vétsi
selektivitou pro S1PR1, aby se dosahlo dobré
ucinnosti a zlepsil se bezpecnostni profil.

Siponimod

Siponimod (BAF312) je vysoce selektivni
funk¢ni antagonista receptorli STPR subty-
pu 1 a STPR subtypu 5 s velmi nizkou akti-
vitou na ostatni receptory. Selektivita pro

axi. 2023;24(5

receptory S1P subtyp 1 oproti receptordm
S1P subtyp 2, S1P subtyp 3 a S1P subtyp 4 je
udajné vice nez 1 000nasobna (Gergely et al.,
2012). Diky relativné kratkému polocasu
30 hodin je povolen rezim dévkovéni jednou
denné peroralné; zotaveni absolutniho poctu
lymfocytl na vychozi hodnoty je u vétsiny
subjektl pozorovano do 10 dnti po ukonceni
1écby. Byla provedena klinicka studie faze I
u RRRS (BOLD) (Selmaj et al., 2013) a nasledna
rozsifujici studie, které prokazaly snizeni po-
¢tu novych T2 1ézi a Gd+ lézi po tfech mésicich
u siponimodu oproti placebu.

Ve studii faze Ill u pacientd se sekundarné
progresivni RS (SP RS) EXPAND byl spInén pri-
marni cilovy ukazatel, nebot siponimod snizil
tfimésicni potvrzenou disabilitu 0 21 % oproti
placebu (Kappos, 2018). Vysledky téchto studif
naznacuiji roli siponimodu pfi snizovani aktivi-
ty onemocnéni s vlivem na postupny narust
invalidity. Na zakladé téchto dikazt schvalil
v bieznu 2019 Ufad pro kontrolu potravin
a léciv (FDA) siponimod pro [é¢bu aktivni for-
my RS, v¢etné klinicky izolovaného syndromu
(CIS), RR RS a aktivni SP RS, zatimco Evropska
lékova agentura (EMA) schvidlila siponimod
v lednu 2020 jen pro aktivni SP RS.

Ponesimod

Ponesimod (ACT-128800) je dalsi novy
modulator STPR s vysokou cilovou selektivi-
tou pro S1PR subtyp 1 a kratkym polo¢asem
eliminace (32 hodin). Studie faze Ilb proka-
zala, ze kumulativni pocet novych Gd+ lézi
byl snizen ve skupiné s ponesimodem oproti
placebu. Studie faze Il OPTIMUM odhalila 30%
snizeni ARR u pacient s relabujici RS, kterym
byl podan ponesimod, ve srovnani's pacienty,
kterym byl podan teriflunomid jako aktivni
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komparator (0,202 vs. 0,290). Ponesimod rov-
néz vykazoval lepsi vysledky nez teriflunomid
v analyzach zahrnujicich aktivitu na MR, uby-
tek objemu mozku, Unavu. U obou lé¢ebnych
skupin nebyly zaznamenany rozdily v progresi
invalidity. Bezpecnostni profil ponesimodu
odpovidal bezpec¢nostnimu profilu hlasené-
mu v pfedchozich studiich s STP modulatory,
piicemz 8,7 % zavaznych nezadoucich Gcinkd
vyvolanych lé¢bou (TEAE) vedlo k pferuseni
lé¢by (Kappos et al., 2021).

V breznu 2021 Vybor pro humanni lécivé
pfipravky (CHMP) EMA vyjadfil pozitivni sta-
novisko k ponesimodu a doporucil, aby byla
udélena registrace ponesimodu pro l1é¢bu
aktivnich relabujicich forem roztrousené skle-
rézy, kterd byla udélena 19. 5. 2021.

Ozanimod

Ozanimod je agonista S1PR subtyp 1
a S1PR subtyp 5 s 27ndsobnou selektivitou
pro S1PR subtyp 1 oproti S1PR subtyp 5. Jeho
interakce s STPR vede k internalizaci receptoru
a nasledné degradaci zavislé na ubikvitin-
-proteazomu, coz zabraniuje opétovnému
usazeni receptoru v buné¢né membrané.
To vede k inhibici vycestovani lymfocytd
z lymfatickych uzlin, coz zpUsobuje snizeni
absolutniho poctu lymfocytl v periferni krvi.
Toto snizeni je zavislé na davce a vykazuje pre-
ferenci pro subtypy lymfocytl CD4+ CCR7+
a CD8+ CCR7+ T-bunky. Tato selektivita k lym-
focytarnim subsetdm byla prokazéana i u ji-
nych modulatorG S1P. Dfivéjsi studie ukazaly,
ze Ucinek ozanimodu je rychle reverzibilni,
pficemz absolutni pocet lymfocytl se ob-
novi béhem 48-72 hodin po vysazeni Iéku
(Tran et al., 2017). Nedavné studie v3ak uvadéji
delsi dobu do obnoveni absolutniho poctu
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lymfocyt(, tj. az 30 dni po vysazeni ozanimo-
du (Cohan etal., 2020). To Ize pficist predevsim
dlouhému polocasu rozpadu CC112273, hlav-
niho aktivniho metabolitu ozanimodu.

Kromé ucinku ozanimodu na cirkulujici
lymfocyty byl navrzen dalsi zpGsob ucinku
v pouzitelnosti Iéku jako neuroprotektivni
latky; toto pozorovani bylo zalozeno na stu-
dii, ve které ozanimod vykazoval pfiznivy
ucinek na mysi s experimentalni autoimu-
nitni encefalomyelitidou (EAE), i kdyz ab-
solutni pocet lymfocytd v periferni krvi byl
normalni (Scott et al., 2016). Ozanimod m{ize
snadno prochazet hematoencefalickou bari-
érou, a tak potencialné pasobi pfiznivé tim,
Ze pfimo navazuje interakce s mozkovymi
bunkami, pravdépodobné prostiednictvim
signalizace STPR subtypu 5. Studie na my-
Sich ukazaly, Ze ozanimod snizuje axonalni
poskozeni, a tim zachovava morfologii tkdné
centralniho nervového systému po induko-
vané demyelinizaci (Taylor Meadows, 2021).

Ozanimod je aktivni molekula, ktera
k aktivaci jiz nevyzaduje fosforylaci. Jeho
polocas rozpadu je pfiblizné 20 hodin, avsak
diky jeho hlavnimu aktivnimu metabolitu
CC112273 je ucinny polocas rozpadu pod-
statné delsi (11 dni). To umozniuje zave-
deni davkovaciho rezimu jednou denné.
Ozanimod je metabolizovdn vice cestami,
coz vede k tvorbé ¢etnych cirkulujicich me-
tabolitl. Dva z nich, CC112273 a CC1084037,
jsou aktivni metabolity s podobnymi vlast-
nostmi jako ozanimod. Rendini clearance ne-
hraje pfi vylu¢ovani ozanimodu vyznamnou
roli (Tran et al., 2017).

Klinické studie

Studie faze Il

Studie faze Il RADIANCE byla 24tydenni,
dvojité zaslepend, placebem kontrolovana
klinicka studie u pacientt s RRMS s primar-
nim cilovym ukazatelem kumulativniho po-
¢tu celkovych gadolinium enhancuijicich lézi
na MRI v tydnech 12-24. Prokézala snizeni
poctu novych/zvétiujicich se T2 lézi a Gd+
lézi na snimcich MRI mozku u pacientd
|é¢enych ozanimodem 0,5 nebo 1 mg oproti
placebu. Obé davky ozanimodu byly dobfe
snaseny, pficemz nejcastéjsimi TEAE byly
nasofaryngitida a bolest hlavy (Cohen et al.,
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2016). Po ukonc¢eni studie byli uc¢astnici za-
fazeni do dvouleté prodluzovaci studie,
kde pacienti |é¢eni ozanimodem pokraco-
vali v [é¢bé a skupina s placebem byla né-
hodné prevedena na ozanimod 0,5 nebo
1 mg. Vysledky ucinnosti byly potvrzeny
nizkym poctem novych T2 |ézi a Gd+ |ézi ve
vsech skupinach béhem obdobi studie. ARR
bylo 0,32 pro skupinu pokracujici v 1é¢bé
ozanimodem 0,5 mg, 0,30 pro skupinu
prechazejici z placeba na ozanimod 0,5 mg
a 0,18 pro obé skupiny na ozanimodu 1 mg
(pokratujici a pfechazejici z placeba). Ctyti
pacienti prerusili |écbu, protoze se jejich
hladiny alaninaminotransferazy (ALT) nebo
aspartataminotransferazy (AST) zvysily
pétindsobné ve srovnanis jejich prdmérnymi
hodnotami. Nej¢astéjsi hlasené TEAE byly
nasofaryngitida a infekce hornich cest dy-
chacich (Cohen et al., 2019).

Studie faze llI

Probéhly dvé velké klinické studie faze
Ill: studie RADIANCE a SUNBEAM. Pouzily
podobny design studie, ktery se skladal ze
7denniho titra¢niho obdobi pfi zahajeni
lIé¢by ozanimodem, po némz nasledovalo
randomizované, dvojité zaslepené, dvojité
kontrolované obdobi lé¢by s aktivnim kom-
paratorem. Obé studie se liSily pfedevsim
délkou |é¢ebného obdobi.

RADIANCE

Ctytiadvacetimési¢ni, multicentricka,
dvojité zaslepena studie faze lll, do které
bylo zafazeno celkem 1 320 pacientl s RS.
Ucastnici byli ndhodné rozdéleni do tfi skupin:
ozanimod 0,5 mg denné, ozanimod 1 mg den-
né a intramuskularni interferon beta-1a 30 ug
tydné. Doba Ié¢by byla 24 mésicd. Pro snize-
ni mozného rizika vzniku bradykardie byla
u ozanimodu pouzita pocatecni 7denni titrace

dévky. Studie prokazala nizsi ARR po dobu
24 mésicl u pacientl lécenych ozanimodem
(adjustovany ARR bylo 0,17 u ozanimodu 1 mg,
0,22 u ozanimodu 0,5 mg a 0,28 u interfero-
nem beta-1a), s pomérem Cetnosti oproti in-
terferonu beta-1a 0,79 (0,65 az 0,96; p = 0,0167)
pro ozanimod v davce 0,5 mg a 0,62 (95% Cl
0,51-0,77; p < 0,0001) pro ozanimod v davce
1 mg (Obr. 2). Ve skupinéch lé¢enych ozani-
modem bylo také zaznamenano méné no-
vych nebo zvétsujicich se T2 ézi v pribéhu
24 mésicu (1,84 pro davku 1 mg, 2,09 pro
davku 0,5 mg a 3,18 pro interferon beta-1a)
améné Gd+ lézi v pribéhu 24 mésic(i (0,18 pro
déavku 1 mg, 0,20 pro davku 0,5 mg a 0,37 pro
interferon beta-1a). Ozanimod vykazoval men-
i ubytek objemu mozku v priibéhu 24 mésicl
nezinterferon beta-1a, zatimco podil pacientl
s progresi disability konfirmované po tiech
a Sesti mésicich se mezi lé¢ebnymi skupina-
mi vyznamné nelisil. TEAE hlasilo témér 75 %
Ucastnikd, ktefi dostavali ozanimod, a 83 %
ucastnika, ktefi dostavali interferon beta-1a.
Vétsina pfihod byla mirna nebo stfedné
zévazna. TEAE, které se vyskytly u vice nez
5 % pacientl lé¢enych ozanimodem, byly na-
sofaryngitida, faryngitida, infekce moc¢ovych
cest azvysené hladiny ALT a y-glutamyltrans-
ferazy (GGT). Béhem zvysovani davky nebyly
hlaSeny zadné klinicky vyznamné kardialni
piihody (pouze asymptomatickd a spontanné
odeznéld bradykardie s < 45 tep(/min. u Ctyf
pacientd). Nebyly pozorovany zadné zavazné
oportunni infekce (Cohen et al., 2019).

SUNBEAM

Dvanactimési¢ni, multicentricka, dvojité
zaslepena studie faze lll, do které bylo mezi
prosincem 2014 a listopadem 2015 zafazeno
1 346 aktivnich pacient( s RS. Stejné jako ve
studii RADIANCE byli uc¢astnici ndhodné za-

fazeni k ozanimodu v dévce 0,5 mg denné,

Obr. 2. Rocnivyskyt relapst (ARR) — studie SUNBEAM a RADIANCE
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Obr. 3. Ubytek objemu mozkové tkdné — Studie SUNBEAM a RADIANCE
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ozanimodu v davce 1 mg denné nebo inter-
feronu beta-1a 30 ug i. m. tydné. Vysledky
jsou podobné vysledkidim studie RADIANCE.
Ozanimod byl G¢innéjsi nez interferon
beta-1a pfi snizovani ARR a snizovani poctu
novych T2 |ézi a Gd+ [ézi po dobu 12 mésica
(Comi et al., 2019). Zajimavé je, ze vysledky
studii RADIANCE i SUNBEAM ukézaly mensi
ubytek objemu celého mozku (Obr. 3), obje-
mu kortikalni Sedé hmoty a objemu thalamu
u pacientud lé¢enych ozanimodem nez u pa-
cientd lé¢enych interferonem beta-1a. Tyto
vysledky naznacuji moznou roli ozanimodu
v ochrané pred strukturalnimi zménami spo-
jenymi s progresi onemocnéni v ¢ase. Udaje
o atrofii mozku je vsak tfeba interpretovat
s opatrnosti vzhledem k ur¢itym omezenim
ve statistické analyze. Nedavno byly publi-
kovany post hoc analyzy srovnavajici ucinky
ozanimodu a interferonu beta-1a na rych-
lost zpracovani informaci v ramci testovani
kognitivnich funkci u Gc¢astnikd s relabujici
RS ve studii SUNBEAM. Ozanimod vykazoval
pfiznivé ucinky na tento parametr u Ucastni-
kd s relabujici RS. Zejména doslo ke zlepseni
skére v Symbol Digit Modalities Testu (SDMT)
v 6. a 12. mésici. U vyznamnéjsiho procenta
ucastnika lécenych ozanimodem doslo ke
klinicky vyznamnému zlepseni skére SDMT
oproti interferonu beta-1a: 30,0 % vs. 22,2 %
v 6. mésici a 35,6 % vs. 27,9 % ve 12. mésici.
Zjisténi tykajici se SDMT byla ziskdna pro-
vedenim post hoc analyzy, proto je nutné
tento zavér potvrdit provedenim dalsich stu-
dii (DeLuca et al., 2020). TEAE hlasilo 59,8 %
pacientl uzivajicich ozanimod v dévce 1 mg,
57,2 % pacientu uzivajicich ozanimod v davce
0,5mg a 75,5 % pacientl uzivajicich interfe-
ron beta-1a. TEAE, které se vyskytly u vice
nez 5 % pacientt lé¢enych ozanimodem, by-
ly nasofaryngitida, infekce hornich cest dy-

Median procentudlni zmény objemu celého

2A(
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chacich a bolest hlavy. Nebyla pozorovéna
z4dna klinicky vyznamna bradykardie nebo
atrioventrikuldrni blokada druhého ¢i tietiho
stupné. Dosud nebyly hlaseny zadné zévazné
oportunni infekce.

Ozanimod pro lé¢bu dalsich
imunitné podminénych
onemocnéni

Ozanimod byl dosud schvélen nejen pro
1é¢bu relabujici RS, ale také pro lé¢bu ulce-
rézni kolitidy a aktualné probihd studie faze 3
u Crohnovy choroby.

Moznost vyuziti ozanimodu v [é¢bé systé-
mového lupus erythematodes byla studovana
na mysSich modelech a pfinesla povzbudivé
vysledky (Taylor Meadows, 2013). U zanétli-
vych stfevnich onemocnéni (IBD) jsou k dispo-
zici pokrocilejsi vyzkumné udaje, protoze byly
dokonceny dvé studie faze Il a jedna faze Il
TOUCHSTONE, TRUE NORTH a STEPSTONE (pro
ulcerdzni kolitidu, resp. Crohnovu chorobu).

Studie TOUCHSTONE prokazala pfinos pfi
1é¢bé ulcerdzni kolitidy, pricemz klinické remise
po osmi tydnech dosahlo 16 % pacient( léce-
nych ozanimodem v davce 1 mg denné oproti
6 % pacient( ve skupiné s placebem. Ozanimod
0,5 mg denné nevykazal statisticky vyznamny
rozdil (Sandborn et al., 2016). Oteviena rozsifu-
jici studie se v8emi pacienty lé¢enymi ozani-
modem 1 mg denné, ukazala rychlé zlep3eni
skére Mayo (endoskopicka klasifikace aktivity
choroby) u pacient(, ktefi presli z placeba nebo
ozanimodu 0,5 mg denné. Dlouhodoby pfinos
ozanimodu v davce 1 mg denné se projevil
u pacientl se stredné tézkou az tézkou ulce-
rézni kolitidou, a to jak v klinickych, tak histo-
logickych ukazatelich (Sandborn et al., 2021).

Multicentrickd, randomizovana, dvojité
zaslepend, placebem kontrolovana studie
faze 3 s nazvem TRUE NORTH zjistovala efekt

g
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ozanimodu jako indukéni a udrzovaci l1é¢by
u pacientt se stredné az tézce aktivni ulceréz-
ni kolitidou. V 10tydennim indukénim obdobi
byl pacientdm v kohorté 1 dvojité zaslepenym
zplsobem pridélen peroralni ozanimod v dav-
ce 1 mg denné nebo placebo jednou denné
a pacienti v kohorté 2 dostavali otevieny oza-
nimod ve stejné denni davce. Po 10 tydnech
byli pacienti s klinickou odpovédi na ozani-
mod v obou kohortach opét randomizovani
k podavani dvojité zaslepeného ozanimodu
nebo placeba po dobu udrzovaciho obdobi
(do 52. tydne). Primarnim vystupem pro obé
obdobi bylo procento pacientt s klinickou
remisi hodnocenou pomoci tfislozkového
Mayo skoére. Klicové sekundarni klinické, en-
doskopické a histologické koncové body byly
hodnoceny pomoci hierarchického testovani.
Hodnocena byla také bezpecnost. V induké-
nim obdobi bylo do prvni kohorty zafazeno
645 pacientl a do druhé kohorty 367 paci-
entd; do udrzovaciho obdobi bylo zafazeno
celkem 457 pacientd. Vyskyt klinické remise
byl vyznamné vyssi u pacientd, ktefi uziva-
li ozanimod, nez u pacientq, ktefi dostavali
placebo, a to jak v indukénim obdobi (18,4 %
vs. 6,0 %, p < 0,001), tak v udrzovacim obdo-
bi (37,0 % vs. 18,5 % [mezi pacienty s odpo-
védi v 10. tydnu], p < 0,001). Vyskyt klinické
odpovédi byl také vyznamné vys3si u ozani-
modu nez u placeba béhem indukce (47,8 %
vs. 25,9 %, p < 0,001) i udrzovani (60,0 % vs.
41,0 %, p < 0,001). VSechny ostatni klicové
sekundarni koncové ukazatele byly vyznam-
né lepsi pii uzivani ozanimodu ve srovnani
s placebem v obou obdobich. Vyskyt infekci
(jakékoli zadvaznosti) u ozanimodu byl podob-
ny jako u placeba béhem induk¢ni faze a vyssi
nez u placeba béhem udrzovaciho obdobi
(Sandborn et al., 2021).

Studie STEPSTONE byla oteviena studie,
V niz Ucastnici dostavali ozanimod v ddvce T mg
denné po dobu 12 tydnd. Prokézala klinicky
vyznamné zlepseni aktivity onemocnéni u pa-
cientl se stfedné az tézce aktivni Crohnovou
chorobou. Snizeni Bestova indexu aktivity
Crohnovy choroby (index hodnoti 8 klinickych
ukazatell aktivity choroby v poslednim tyd-
nu) bylo dosazeno u 66 % pacientd, pricemz
remise CDAI bylo dosazeno u 46 % pacientd
(Feagan et al., 2020). V soucasné dobé probiha
nékolik studii faze lll srovnavajicich ozanimod
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s placebem u pacientl s Crohnovou chorobou
(Lamb et al., 2020).

Ozanimod neni jedinym moduldtorem
S1PR, jehoz pouzitelnost u IBD je testovana;
v klinickych studiich se intenzivné zkouma-
ji dalsi nové molekuly, jako je amiselimod,
etrasimod a mocravimod (Pérez-Jeldres et al.,
2019).

Zavér

Jesté doneddavna bylo nejcastéji pouzi-
vanou lé¢ebnou strategii v Ceské republice
zahdjeni |é¢by pripravkem prvni linie a pfi
znamkach aktivity onemocnéni pfechod na
pfipravek druhé linie, ktery je povazovan za

ucinnéjsi, ¢asto na ukor bezpecnosti a vyssich
nékladd. Cilem této eskalac¢ni strategie bylo najit

optimalni t¢innou Ié¢bu pfi co nejmensim riziku.
Dnes se u pacientd s klinickymi nebo neurora-
diologickymi zndmkami vysoké aktivity one-
mocnéni ¢&i pfitomnosti negativnich prognos-
tickych faktorG doporucuje Gcinnéjsi DMT jiz od
pocatku lécby, aby doslo ke snizeni poskozeni
nervové tkané, ke kterému muze dojit, pokud
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pro toto onemocnéni.
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