Siponimod (SIP) bol testovany v studii
EXPAND pri liecbe sekundarne progresiv-
nej SM. Vysledky Studie ukazali vyznamné
znizenie poctu pacientov s 3-mesacnym
potvrdenim progresie zneschopnenia v SIP
ramene (26 %) v porovnani s placebovym
(32 %). Liec¢ba SIP bola spojena s redukciou
rozvoja atrofie mozgu. V studii EXPAND do-
$lo u pacientov na SIP k ubytku celkového
objemu mozgového tkaniva iba 0 0,28 % za
12 mesiacov, v placebovej skupine to bolo
00,46 % (Kappos et al., 2018). Vyhodou je
moznost otestovat, ako pacient metabolizu-
je S1P pomocou komplexu cytochrému P450.
Polymorfizmus CYP2C9 génu urcuje vhod-
nost pacienta na lie¢bu S1P a méze ovplyvnit
davku. Dobri metabolizatori dostavaju 2 mg
denne. Je povolend aj redukovana ddvka 1 mg
u stredne rychlych metabolizatorov lieku. Pre
pacientov s pomalym metabolizovanim nie je
liek vhodnou volbou (www.sukl.sk).

Ozanimod (OZAN), najnovsi modulator
S1P, bol porovnavany s interferénom -1a
pri relabujicej SM. V studidch SUNBEAM
a RADIANCE ozanimod zniZoval ro¢nu mieru
relapsov (ARR) o0 48 % na rozdiel od IFN (3-1a,
pri ktorom to bolo 38 %. Z liecby OZAN profi-
tovali aj novodiagnostikovani, dovtedy nelie-
Ceni pacienti. U nich OZAN znizoval ARR 0 41 %
a 36 %. Pacienti na OZAN mali vyznamne nizsi
pocet gadolinium enhancujucich a novych ¢i
enhancujucich (GD+) a novych MR |ézii nez
pacienti lieceni IFN B-1a. Vyrazne lepsie sle-
dované parametre (ARR a pocet aktivnych T2
lézii na MR) mali mladsi a pacienti s kratSim
trvanim ochorenia (Selmaj et al., 2024).

InfUzne a injekéné
imunosupresiva

U¢innost a bezpe¢nost natalizumabu
(NAT) bola testovana v studidch AFFIRM
a SENTINEL. V prvej studii bol NAT testova-
ny oproti placebu. Vysledky ukazali, Ze NAT
redukoval ro¢ni mieru relapsov o 68 % a zni-
zoval riziko trvalej progresie ochorenia pocas
2 rokov 0 42 % (Polman et al., 2006). V studii
SENTINEL bol komparatorom IFN B lai.m. NAT
ukazal 55 % redukciu ARR a 24 % redukciu
trvalej progresie zneschopnenia v 2 rokoch
(Rudick et al., 2006). Obidve studie potvrdili
ucinnost NAT na znizenie T2 a Gd+ MR |ézii.
NAT sa podava v davke 300 mg i.v. infaziou
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alebo 2 podkoznymi injekciami v davke
150 mg 1-krat za 28 dni (www.sukl.sk).

Najvyznamnejsie riziko spojené s poda-
vanim NAT je oportunisticka infekcia John
Cunningham virusom (JCV), ktory moéze spé-
sobit progresivnu multifokalnu leukoence-
falopatiu (PML). Mortalita PML je 23 % a aj
prezivsi maju zvycajne zdvazny rezidudlny
neurologicky deficit nielen pre samotnu viru-
sovu encefalitidu, ale aj v dosledku reaktivacie
imunitného systému a vzplanutia autoimunit-
nych zépalovych zmien (IRIS) (Clerico et al.,
2017).V nepritomnosti protilatok proti JCV je
riziko PML < 0,1/1000, ale riziko sa zvy3uje viac
ako 23/1000, ak stupne titer JCV protilatok nad
1,5 a najma ak pacient pred NAT absolvoval
ind imunosupresivnu liecbu. Protilatky proti
JCV je potrebné u séronegativnych pacientov
testovat kazdych 6 mesiacov, v pripade nizkej
pozitivity sa odporuca opakované MR testova-
nie monitorovacim protokolom na vylicenie
vcasnych $tadii PML. Pri vysokych alebo stu-
pajucich titroch JCV sa odporuca zmena na
iny preparat (McGuigan et al., 2016). Analyza
pacientov z USA s pozitivnymi protilatkami
proti JC virusu liecenych natalizumabom
(register TOUCH) s priemernym davkovacim
intervalom priblizne 6 tyzdiov, tzv. predize-
nym intervalom dévkovania, v porovnani so
schvélenym davkovacim rezimom, ktory je raz
za 4 tyzdne, preukazuje vyznamné znizenie
rizika pridruzenej PML (www.sukl.sk).

V pripade natalizumabu a skupiny agoni-
stov sfingozin 1 fosfatového (S1P) receptora
(FIN, PON, SIP, OZAN), kde lieky ovplyvriuju
cirkulaciu a prestup aktivnych lymfocytov do
CNS, hrozi pri zastaveni lie¢by vysoké riziko
rebound-fenoménu.

Okrelizumab (OCR) v davke 600 mg i.v.
kazdych 6 mesiacov alebo subkutdnnou in-
jekciou 920 mg v 23 ml, sa selektivne viaze
na CD20 receptor B lymfocytov, a sposobuje
protilatkou a komplementom sprostredko-
vanu cytolyzu B lymfocytov. Venézny OCR bol
testovany dvomi randomizovanymi dvojito
zaslepenymi Studiami s aktivnymi komparé-
tormi IFN-B3-1a s.c., ktoré ukazali vyznamnu
46 — 47 % redukciu ARR u pacientov liece-
nych OCR (Hauser et al., 2017). Lie¢ba OCR
tiez vyznamne znizovala riziko progresie
zneschopnenia pri relabujicej, ale aj primar-
ne progresivnej SM (Montalban et al., 2017).
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DalSou moznostou podania je subkutanna
forma okrelizumabu, ktora skracuje dizku apli-
kacie na niekolko minut, pri zabezpeceni rov-
nakej efektivity liecby, ako ma venézna forma.
Sucastou lieciva je humanna rekombinantna
hyaluronidaza, ktora urychluje vstrebanie lie-
¢iva (Newsome et al., 2024).

V skupine OCR lie¢enych pacientov s pri-
marne progresivhou SM sa vyskytla vyssia
frekvencia karcinomu prsnika (2,8 %) oproti
placebu (0,8 %). Zname su tiez informécie o za-
vaznych respira¢nych infekciach pri dlhodo-
bom uzivani anti-CD20 preparatov a deplécii
B lymfocytov. Riziko reaktivacie chronickych
infekcii vyzaduje skrining tuberkulézy, hepa-
titidy B, C a HIV infekcie pred zacatim lie¢by
OCR (Rommer et al., 2020).

Dal3i anti-CD20 preparat ofatumumab
(OFAT) bol najprv testovany vo vendznej
forme. Neskér sa preslo na subkutanne po-
ddvanie, ¢o predpoklada lepsie vstrebanie,
priamu drendz do lymfatickych uzlin a tym
lepsiu efektivitu a temer Uplné odstranenie
aktivnych B lymfocytov (Sorensen et al., 2014).
Podéva sa v davke 20 mg s.c. 1-krat mesacne
po vstupnej nasycovacej davke v intervale
0-1-2 a 4 tyzdne. Mechanizmus pésobenia
spociva v tesnej vazbe na kratku a dlhu klu¢-
ku CD20 receptora a nasledni komplemen-
tom a cytotoxicky sprostredkovanu lyzu B
lymfocytov. Ofatumumab testovany v studii
ASCLEPIOS I a Il s komparatorom TER redu-
koval ARR 0 50,5 % a 58,5 %. Podiel pacientov
s progresiou zneschopnenia pocas troch me-
siacoch bol 10,9 % pri liecbe OFAT verzus 15%
pri liecbe TER (HR = 0,66; p = 0,002) (Hauser
et al., 2020). Koncentracie lahkych retazcov
neurofilamentov boli po troch mesiacoch
07% a 11 % nizsie v OFAT ramene nez v TER.
Po 12 mesiacoch bol rozdiel 27 % a 26 % a po
24 mesiacoch 23 % a 24 %. Tomu zodpove-
dalo i znizenie poc¢tu novych Gd+ lézii na MR
mozgu (Hauser et al., 2020). Pri porovnani
s placebom viedla liecba OFAT pocas 3 me-
siacov k > 90 % redukcii kumulativneho poctu
novych T2 a Gd+ lézii (Bar-Or et al., 2018).

Medzi neziaduce ucinky patria injek¢né
reakcie (najvyznamnejsie pri prvom podani)
ainfekcie. Vyskyt neoplazii sa medzi lieceb-
nymi skupinami nelisil (Hauser et al., 2020).
Riziko reaktivacie chronickych infekcii vyzadu-
je skrining tuberkulézy, hepatitidy B, C a HIV
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