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redukovat jej dopad na zapalové destruktivne
procesy CNS (AlSharoqi et al., 2020; De Seze
et al,, 2023). Patria k nej signalne molekuly
a cytokiny (IFN{, GA, DMF); selektivne imu-
nosupresiva (TER); modulatory sfingozin 1 re-
ceptorov (FIN, PON, SIP, OZAN); monoklonalne
protilatky proti a4f1-integrinom na mono-
nukledroch v periférnej krvi, ktoré zabranujua
migrécii lymfocytov cez hematoencefalicku
bariéru (NAT); ako aj monoklonélne protilatky
proti CD20 receptorom (OCR, OFAT, UBLIT)
(AlSharoqi et al., 2020; Selmaj et al., 2024).
Podla spésobu podavania su to preparaty
injek¢né, tabletové a infuzne.

Preparaty posobiace na CD20 receptor B
lymfocytov (OCR a OFAT) maju nejednoznac-
né zadelenie. Okrelizumab md imunorekonsti-
tucny potencidl, ale podava sa kontinudlne ka-
zdych 6 mesiacov, preto je vhodné ho povazo-
vat za trvalo imunosupresivnu lie¢bu. Panuje
v$ak nazorova nejednotnost (Linemann et
al., 2020; Sellner et al., 2020; Brod et al., 2022;
AlSharogqi et al., 2020). Podobne je mozné
polemizovat aj nad zaradenim natalizuma-
bu ako imunosupresivneho lieku. Tu je viak
dolezité sledovat jeho vplyv na cielovy organ,
teda CNS. Su dokazy, Ze natalizumab vytvara
dlhodobu supresiu CD4+ a CD8+ T lymfocy-
tov, CD19+ B lymfocytov a CD138+ plazma-
tickych buniek v cerebrospinalnom likvore,
pricom tento efekt trva minimalne 6 mesiacov
po poslednej davke lieku (Stiive et al., 2006;
Stilive, 2008). M6zeme diskutovat aj o DMF,
o ktorom sa tvrdi, Ze pésobi imunomodula¢-
ne. Je viak treba posudzovat jeho casty efekt
na znizenie cirkulujucich lymfocytov, ako aj
opisované riziko znizenia imunosurveillance
CNS (Rommer et al., 2020), ktoré ho posuvaju
smerom k nespecifickym imunosupresivam.

V prispevku si zamerne vynechané infor-
macie o IFNP a GA z dovodu uz tak velkého
rozsahu textu. O tychto najstarsich liekoch sa
v minulosti opakovane pisalo a v su¢asnosti
sa ich pouzivanie v praxi redukuje z dévodu
prichodu modernejsich a efektivnejsich liekov.

Trvalo p6sobiace
imunosupresivne lieky -
tabletové formy

Teriflunomid (TER) sposobuje inhibiciu
syntézy pyrimidinu blokddou enzymu dihyd-
roorotat dehydrogendzy a tym znizenie poctu
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aktivovanych lymfocytov v CNS. Bol testo-
vany viacerymi klinickymi studiami (TEMSO,
TOWER, TENERE a TOPIC) (O’Connor et al.,
2011; Confavreux et al., 2014; Vermersch et al.,
2014). Vysledky potvrdili 31 - 36 % efekt TER
na znizenie ro¢nej miery relapsov (ARR), ako
aj zniZenie progresie zneschopnenia pocas
troch mesiacov 0 29 - 31 %. Podobné zavery
prinieslo tiez sledovanie pacientov v reélnej
klinickej praxi pocas 28 mesiacov (Rommer
et al., 2020). Pocas lie¢by TER je potrebné
sledovat pecenové funkcie, pocet cervenych
krviniek a krvny tlak, pretoze pri uzivani lie¢-
by moéze doéjst k vykyvom mimo ocakavané
hodnoty. Liek ma potencidlny teratogénny
efekt, preto nie je vhodny pre zeny planujice
graviditu, ako i pre muzov s reprodukénymi
planmi (Rommer et al., 2020).

U¢innost a bezpe¢nost dimetylfumara-
tu (DMF) bola testovana v studiach DEFINE
a CONFIRM. Lie¢ba DMF viedla k 53 %, resp.
47 % redukcii ro¢nej miery relapsov a k 38 %,
resp. 21 % znizeniu potvrdenej 3-mesacne;j
progresie zneschopnenia. Integrovana ana-
lyza vyhodnotila riziko 6-mesacnej progresie
zneschopnenia na 32 %. DMF redukoval po-
¢et T2 hyperintenznych lozisk 0 71 % a 85%
a pocet Gd+ lozisk 0 74 % a 90 %. V porov-
nani s komparatorom GA, podavanie DMF
vyznamne redukovalo pocet T2 hyperin-
tenznych [ézii, ostatné sledované ukazova-
tele sa medzi skupinami nelisili (Viglietta
et al.,, 2015). Status ,bez aktivity ochorenia”
(No Evidence of Disease Activity — NEDA)
dosiahlo po prvom roku lie¢by DMF 47,8 %
pacientov. Pocas prvych dvoch rokoch viak
odstupilo od uzivania DMF 20 - 30 % pacien-
tov pre neziaduce ucinky (Miclea et al., 2016;
Mallucci et al., 2018).

DMF sa uziva v ivodnej davke 120 mg, po
tyzdni 240 mg kazdych 12 hodin. Predpoklada
sa, ze DMF sp6sobuje aktivaciu transkripéné-
ho nuklearneho faktora 2 vznikajuceho ako re-
akcia na oxidacny stres. Tym pravdepodobne
posobi obmedzenie prezdpalovych a tvorbu
protizdpalovych cytokinov produkovanych
regulac¢nymi T2 lymfocytmi a mikroglidlnymi
bunkami. Medzi zékladné neziaduce ucinky
patria gastrointestinalne tazkosti, zacerve-
nanie tvare a infekcie. V studiach bolo za-
znamenané pomerne ¢asté znizenie poctu

cirkulujucich lymfocytov (16 — 18,7 %), ktoré
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sa pokracovanim lie¢by zvyrazhuje (Rommer
et al.,, 2020; Miclea et al., 2016).

Pre modulatory sfingozin 1 fosfatového
(S1P) receptora (FIN, PON, SIP, OZAN) je ty-
pické blokovanie vyplavovania lymfocytov
z lymfatickych uzlin, ¢im redukuju pocet pe-
riférnych lymfocytov a tym ich migraciu do
CNS. Ponesimod, siponimod a ozanimod su
selektivnejsie agonisty S1P receptorov nez
fingolimod, ¢o by malo viest k mensiemu po-
¢tu neziaducich ucinkov (Rommer et al., 2020).

Fingolimod (FIN), 0,5 mg tableta uzivana
1-krdt denne, bol testovany v klinickych stadiach
FREEDOMS, TRANSFORMS a FREEDOMS Il zame-
ranych na ucinnost a bezpecnost lieku. V porov-
nani s placebom, FIN redukoval ro¢nd mieru
relapsov 0 54 % a zmiernoval progresiu zne-
schopnenia o0 17,7%. MR bolo okrem $tandard-
nych ukazovatelov (70 — 78% bolo bez novych
T2 hyperintenznych |ézii pocas 36 mesiacov)
zamerané aj na meranie objemu mozgu, a pri
lie¢be FIN preukazalo 30% znizenie progre-
sie straty objemu mozgu (Kappos et al., 2010;
Kappos et al., 2006; Comi et al., 2010). Medzi
zakladné neziaduce ucinky FIN patri bradykar-
dia, hypotenzia a poruchy srdcového prevodu
typu AV blokady 1.a 2. stupna. V urcitej skupine
pacientov sa moze vyskytnut vyznamné zvyse-
nie pecenovych enzymoy, ktoré obvykle vedie
k prerudeniu alebo ukonceniu liecby. Menej ako
1 % pacientov vyvinulo makularny edém s po-
ruchu vizu. Bezné boli infekcie, vratane nizkeho,
ale dokdzanéhorizika progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatie (PML). Tiez boli opisané be-
nigne aj maligne kozné neopldzie (Rommer et
al., 2020). Titre proti virusu varicella zoster sa
zistuju pred zacatim lie¢by. Nizke titre vyZadu-
ju preockovanie v dostato¢nom intervale pred
zacatim terapie.

Ponesimod (PON), ako dal$i modulator
S1P, sa v studii v porovnani s placebom vy-
znamne uplatnil pri znizeni T2 |ézii (-56 %)
v 12.aZ 24. tyzdni. Hodnotenie kumulativneho
poctu T2 a Gd+ lézii bolo redukované o 80 %
v porovnani s placebom. Lie¢ba PON ukazala
slubné vysledky aj pri udrzani objemu moz-
gu (redukcia 0,05 %) v porovnani s placebom
(-0,26 %). Napriek tomu jeho vplyv na ARR
a ¢as do prvého relapsu nebol pri PON vy-
znamny (Kappos et al., 2021; Ruggieri et al.,
2022). Po pripravnej titracii sa liek uziva 1-krat
denne v davke 20 mg per os.
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