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Obr. 3. Ubytek objemu mozkové tkdné — Studie SUNBEAM a RADIANCE

Studie SUNBEAM (12+ mésict)
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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-
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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
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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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