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OVLIVNENI DLOUHODOBE PROGRESE ROZTROUSENE SKLEROZY — SVITA NA LEPSI CASY?

Ovlivneni dlouhodobé progrese roztrousené
sklerdzy - svita na lepsi casy?

MUDr. Dominika Stastna, doc. MUDr. Dana Horakova, Ph.D.
Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VFN v Praze

Roztrousena skleréza (RS) je chronické onemocnéni centralni nervové soustavy. Typicky je pro ni autoimunitni zanét, postupna
demyelinizace a neurodegenerace. Charakter zanétu a zastoupeni zminénych procesu je variabilni v ¢ase i interindividualné. Existuji
vsak urcité spole¢né znaky umoznujici rozdéleni RS do jednotlivych fenotyp. Neexistence presné hranice nicméné cini stanoveni
pfechodu do sekundarni progrese komplikovanym. Zakladem je klinické hodnoceni a kontakt s pacientem. Posouzeni disability
pomoci skaly EDSS (Expanded Disability Status Scale) je vhodné doplnit minimalné screeningovym testem kognice. Vyznamny
pokrok poslednich let pfindsi nové lIé¢ebné moznosti i u progresivnich forem RS. A¢koliv u nich dominuje neurodegenerace, je
pfitomna i zanétliva aktivita, kterou midzeme terapeuticky ovlivnit.

Kli¢ova slova: roztrousena skleréza, sekundarni progrese, primarni progrese, kognitivni postizeni, siponimod, patogeneze.

The influence on long-term progression of multiple sclerosis - brighter days ahead?

Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease of the central nervous system. It is characterized by autoimmune inflammation, pro-
gressive demyelination and neurodegeneration. The characteristics of inflammation and the representation of these processes
are variable over time and interindividual. Nevertheless, certain specific common features allow the division of MS into several
phenotypes. However, the absence of a precise boundary makes determining the transition to secondary progression complicated.
Clinical examination and the contact with the patient is fundamental. Evaluation of disability using EDSS should be enriched at
least with a screening test of cognition. Significant progress in recent years has provided new treatment options for progressive
forms of MS. Although neurodegeneration predominates, there is also an inflammatory activity that we can impact.

Key words: multiple sclerosis, secondary progression, primary progression, cognitive impairment, siponimod, patogenesis.

Roztrousend skleréza (RS) je zavazné
chronické neurologické onemocnéni, které
bez lé¢by zplisobuje vyznamnou invaliditu
u vétsiny pacientu. Postihuje prevdzné mladé
osoby v produktivnim véku, typicky zacatek
onemocnéni je mezi 20.-40. rokem Zivota.
Zeny jsou postizeny 2-3x &ast&ji nez muzi.
V Ceské republice se pocet pacientd odhaduje
na pfiblizné 17-20 000. Vétsina pacientl trpi
relaps-remitentni formou RS. V poslednich
letech je v8ak vénovdana znac¢na pozornost
i progresivnim formam. Jaké jsou nejnovéjsi
poznatky v této oblasti? A jaké jsou soucasné
terapeutické moznosti ovlivnéni dlouhodobé
progrese RS?

Fenotypy roztrousené skleréozy
Je zcela ziejmé, ze RS probiha u jedno-
tlivych pacientl znac¢né individualné a méni
s postupem casu svUj charakter. Na zakla-
dé spolec¢nych rys nicméné byla vyborem
americké spolec¢nosti pro RS (US National
Multiple Sclerosis Society) uz v roce 1996
rozdélena dle klinického prdbéhu na ctyfi
varianty: relaps-remitentni RS (RRRS), sekun-
darné progresivni RS (SPRS), primérné pro-
gresivni RS (PPRS) a progredujici-relabujici
RS (Lublin et Reingold, 1996). Toto déleni
vyuzivané celosvétové po mnoho let bylo
zejména pro absenci objektivniho ukazatele
v roce 2013 revidovano. Novéjsi klasifikace

zohledruje i ndlez na magnetické rezonanci
a rozdéluje RS do dvou zakladnich skupin -
relabujici-remitujici a progresivni. Do relabu-
jici-remitujici podskupiny je zafazen i klinicky
izolovany syndrom (CIS). Relabujici-remitujici
prabéh je déle rozdélen na aktivni a neaktiv-
ni. Aktivita RS je definovana bud klinickym
relapsem a/nebo novou/zvétsenou T2 lézi
na MR a/nebo kontrastni latkou se sytici lézi
na MR. Progresivni pribéh je rozdélen na
primarni a sekundarni, obé varianty mohou
probihat s aktivitou nebo progresi (obrazek
1, 2). Definice aktivity i progrese je obdob-
na jako u relabujici-remitujici podskupiny
(Lublin et al., 2014).
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Obr. 1. Popis fenotypt na zdkladeé kritérii z r. 1996 a 2013 u relaps-remitentni RS
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Prevzato z Lublin, Neurology, 2014 — Defining the clinical course of multiple sclerosis
*— aktivita je definovdna relapsem a/nebo MR aktivitou (enhancujici léze nebo novd/zvétsend T2 léze, MR 1x roc-
neé); * - klinicky izolovany syndrom, pfi naplnéni kritérif pfechdzi do RR RS

Obr. 2. Popis fenotypl na zdkladé kritérii z r. 1996 a 2013 u progresivnich forem RS
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Prevzato z Lublin, Neurology, 2014 — Defining the clinical course of multiple sclerosis
* — aktivita je definovdna relapsem nebo MR aktivitou (enhancujici léze nebo novd/zvétsend T2 léze, MR 1x roc-
neé); ** — progrese je hodnocena pomoci klinického vysetreni; PP — primdrné progresivni; SP — sekunddrné progre-

sivni; PR — progredujici relabujict

Asi 10-15 % pacient( trpi progresi od po-
¢atku onemocnéni (PPRS). Disabilita se u nich
stupnuje bez pfitomnosti atak (Horadkova,
2008). Vétsina pacientl (80-85 %) ma vsak
zpocatku relabujici-remitujici pribéh choroby.
Ataky neurologické symptomatologie se stfi-
daji s klidovym obdobim remise a vymizenim
obtizi (Hordkovd, 2008). Postupné dochazi
k vycerpani rezerv centrélniho nervového sys-
tému (CNS) a pfechodu do sekundarné-pro-
gresivniho stadia. Doba pfechodu RRRS do
SPRS je zna¢né variabilni. Pfechod je mozny jiz
po jednom roce od potvrzeni diagnézy, jindy
k pfechodu dojde po 50 i vice letech trvani
nemoci. Ve svédské studii po 50 letech trvani
nemoci 14 % pacientl s RRRS do sekundarni
progrese vibec nepfeslo (Skoog et al., 2012).
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Stale vice se ukazuje, Ze je zmifiované dé-
leni do ur¢ité miry umélé. Vétsina dat podpo-
ruje koncept RS jako jedné nemoci, pfi které
jiz od pocatku dochazi k neurodegeneraci
a progresi disability nezavisle na pfitomnosti
klinickych relapst. Ma tedy vibec z praktic-
kého hlediska vyznam pacienty rozdélovat
do klasickych fenotyp(? Je smysluplné ridit
se timto rozdélenim pfi vybéru 1é¢by? Pro
rozkli¢ovani téchto otézek je zdsadni znalost
imunopatogeneze RS.

Odlisna patogeneze
progresivnich forem

V patogenezi RS se uplatiuji autoimunitni
zanétlivé procesy vedouci k fokaIni destrukci
myelinu, astroglidze a ztraté axond. V soucas-
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nosti uzndvana hypotéza pfipisuje zasadni
roli autoreaktivnimu T-lymfocytu, ktery ma
receptory pro antigeny centralniho nervového
systému (CNS). T-lymfocyt aktivuje hemato-
encefalickou bariéru (HEB), vstupuje do CNS,
reaguje na cilovy antigen a spousti proza-
nétlivou kaskadu déjd, kterd je podkladem
neurologického postizeni. Na vzniku autoimu-
nitniho zanétu se nepodileji jen T-lymfocyty,
ale i B-lymfocyty produkujici specifické pro-
tilatky, a dalsi slozky imunitniho systému.
Buriky imunitniho systému napadaji v zanét-
livém lozisku myelin a dochazi k neschopnosti
udrzet saltatorni vedeni vzruchu. Myelin je
schopen urcité regenerace. Funkéni postizeni
je nicméné zpusobené i piimym plsobenim
zanétlivych mediatord na prevod vzruchu
a destrukci axont a nervovych bunék. Tento
proces je soucasti RS od pocatku onemocnéni
u viech subtypt a v priibéhu nemoci zacina
pfevazovat (Havrdova et al., 2013). Mira ztraty
nervovych vlaken je rozhodujicim faktorem
v mife dlouhodobé invalidity pacienta.

V pribéhu RS se méni nejen pomér zanét-
livé aktivity a neurodegenerativnich procesu,
ale i charakter zanétu. U RRRS dochazi k pre-
stupu imunitnich bunék pres HEB a ke vzniku
novych zanétlivych Iézi v CNS. Tento proces
postihuje jak oblast bilé hmoty mozkové,
kde vidime aktivni lozZiska sytici se po podani
kontrastni latky, tak i podkorovou a korovou
Sedou hmotu, a to jiz v ivodu onemocnéni.
Zde ovsem konven¢ni MR techniky selhavaji
a zobrazeni lozisek v sedé hmoté je minimalni.
U progresivni RS nastava tzv. kompartmentali-
zace zanétu (uzavieni za HEB), coz vede k dal-
Simu pomalému zvétsovanijiz existujicich |ézi,
difuznimu poskozeni normalné vypadajici bilé
i Sedé hmoty s dalSi demyelinizaci a axonalni
ztratou. V oblasti kiry byly popsany shluky
zanétlivych bunék, které pfipominaji sekun-
darni lymfatické folikuly. Po uzavieni zanétu
za HEB jsou moznosti ovlivnéni vyznamné
mensi. V pozdni fazi RS pfispivaji k postizeni
CNS i vékem podminénda neurodegenerace
a cévnii jiné komorbidity (Frischer et al., 2009;
Lassmann et al., 2017).

Potfebujeme déleni
RS na fenotypy?
RS je onemocnéni s individudlnim

a znacné variabilnim klinickym prabéhem.
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Obr. 3. Pozvolny pfechod z RRRS do SPRS
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SVITA NA LEPSI CASY?
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Prevzato z Larochelle, Trends Neurosci, 2016 — Secondary progression in multiple sclerosis: Neuronal exhaustion or

distinct pathology?

Obr. 4. EDSS skdla a diagnostika SPRS
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Prevzato z Kremenchutzky, Brain, 2016 — The natural history of multiple sclerosis: a geographically based study 9:

observations on the progressive phase of the disease

Ptesto se v jejim prabéhu daji popsat urcité
spolec¢né znaky. U pacientl s RRRS prevlada
zanétliva aktivita s poskozenim myelinu,
u pacientll s progresivni RS dochazi zejména
k energetickému vycerpani nervovych bu-
nék a postupnému zéniku axond a neurond.
Klicovy je poznatek, ze zatimco v Uvodni fazi
RRRS pozorujeme dobry efekt soucasnych
DMD (Disease Modifying Drugs), u progre-
sivni formy se efektivita vyrazné snizuje.

Vyznam déleni na jednotlivé subtypy
tedy spociva zejména v urcitém rozdéleni
pacientl dle pomérného zastoupeni pa-
tologickych procesd. Navzdory nutnosti
individualniho pfistupu umoznuje déleni
na fenotypy efektivnéjsi komunikaci, od-
had progndézy a usnadnuje terapeutickou
rozvahu. DalSim divodem pro vyuzivani
klasickych subtypl jsou Uhradova kritéria.
Naopak vyznamnym problémem tohoto
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déleni je neexistence ,magické hranice,”
kterd by oddélila RRRS od SPRS (obrazek 3).

Diagnostika SPRS

Zachytit pfechod do SPRS je v klinické pra-
xi velmi obtizné. V sou¢asné dobé bohuzel
nejsou k dispozici Zddné validované biomar-
kery ¢i zobrazovaci vysetieni, které by SPRS
oznacily. Pfedmétem vyzkumu jsou cetné
laboratorni markery (napf. hladina lehkych
fetézcll neurofilament v séru), které by poten-
cionalné mohly pomociidentifikovat pacienty
s vy$8im rizikem progrese. Zadny z nich ale
zatim kyZzenou pomoc nepfinasi. K rozhodnuti
maze pfispét ndlez na magnetické rezonanci,
kde byva patrna mozkova atrofie, splyvani lézi
a jejich zvétsovani. Dominantniroli viak stale
hraje klinické hodnoceni, kontakt s pacientem
a jeho peclivé sledovani.

Pfi posuzovani disability se jiz vice nez 30
let pouzivé skéla EDSS (Expanded Disability
Status Scale) (obrdzek 4). Je zalozena na stan-
dardnim neurologickém vysetieni sedmi funk¢-
nich systému (zrakovy, kmenovy, pyramidovy,
mozeckovy, senzitivni, mentalni, sfinktery) a na
zhodnoceni aktudlni mobility a sobéstacnosti.
Pi EDSS 3 je u vice nez 76 % pacient(i rozezna-
telnd progrese, u 70 % nemocnych je viak dia-
gnoza SPRS stanovena az pfi EDSS 6 a vy33im
(Kurtzke, 1955; Kremenchutzky et al., 2006).
Skala EDSS ma bohuzel fadu nedostatkd a je
vhodné ji v klinické praxi doplnit dal3imi kvan-
titativnimi diagnostickymi metodami.

Jednou z nich je doplnkova skala MSFC
(Multiple Sclerosis Functional Composite).
Sklada se ze tii podtestll — testu rychlosti chG-
ze na 7,62 m, testu jemné motoriky hornich
koncetin a orienta¢niho testu paméti a kon-
centrace (Fischer et al., 1999).

Postizeni kognice, které bohuzel neni
v EDSS dostate¢né zahrnuto, ¢asto pred-
chéazi zhorsovani fyzické disability a jeji
hodnoceni mlze poslouzit jako dualezity
indikator progrese onemocnéni. Ke scree-
ningovému vysetfeni kognice v ramci
klinické praxe je vhodnd testova baterie
BICAMS. Sklada se ze tfi testd pokryvajicich
tfi kognitivni domény:

B rychlost azpracovani informaci (test

SDMT - Symbol Digit Modalities Test),

B pamét aschopnost uceni (CVLT Il -

California Verbal Learning Test),

www.neurologiepropraxi.cz
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Obr. 5. Pokles kognitivni vykonnosti pfi opakovaném testovdni
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Prevzato z Sumowski, Neurology, 2018 — Cognition in multiple sclerosis: State of the field and priorities for the future

B pamét aschopnost uceni se nonver-
balnimu materialu (BVMTR-R - Brief
Visuospaciel Memory Test — Revised).

Nejcastéji postizenou kognitivni doménou
jeu pacientt s RS rychlost zpracovani informace.
V pripadé ¢asové tisné je proto doporucovano
v rdmci kognitivniho screeningu upfednostnit
test SDMT. Provedeni a vyhodnoceni testu za-
bere pfiblizné pét minut. Tento test ma Sanci za-
chytitaz 70 % pacientl s kognitivnim postizenim
z téch, které by zachytila celd baterie BICAMS
(Motyl, Friedova et Blahova Dusankova, 2019;
Benedict etal.,, 2017). Ke stanoveni kognitivniho
deficitu se nejcastéji uziva hranice 1,5smérodat-
né odchylky pod prlimérem zdravé skupiny. Pod
touto hranici se vyskytuje pfiblizné polovina
pacient( s RS. Pokles kognitivni vykonnosti je
ale mozné pfi opakovaném a dlouhodobém
sledovani zaznamenat jesté pred dosazenim
zminéné hranice (Sumowski et al., 2018) (obrazek
5). Po vstupnim vysetteni pacienta by tedy mél
byt test opakovan minimalné kazdé 2-3 roky
(Freedman et al., 2020).

V neposledni fadé pro zhodnoceni pre-
chodu do sekundarni progrese je SPRS tieba
definovat. Detailni definice SPRS vznikla na
podkladé rozsahlych dat z mezinarodniho
registru MSBase a nezévislého hodnoceni tii
neurologu. Definuje SPRS u pacienta:
® sEDSS min. 4,

B progresidisability o 1 stupen EDSS u paci-
entl s EDSS < 5,5 nebo 0 0,5 stupné EDSS

u = 6,0 (bez pfitomnosti relapsu),

www.neurologiepropraxi.cz

B sminimdlnim postizenim pyramidového
funkéniho systému stupné 2,

B s potvrzenou progresi za tfi mésice (vCet-
né konfirmace postizeni pyramidového
funkéniho systému).

Konsensus diagnézy SPRS s nezavislymi
hodnotiteli ¢inil 87 %, ale definoval SPRS o tfi
roky dfive (Lorscheider et al., 2016).

Lze ovlivnit i progresivni RS?

V 1é¢bé progresivni RS byly zkouma-
ny mnohé DMD, které se jiz osvédcily
u RRRS. Radu let bez vyznamného efektu.
Pravdépodobna pfic¢ina netuspéchu je dvo-
ji. Zaprvé dochazi k uzavieni HEB a kom-
partmentalizaci zanétu uvniti CNS. Vétsina
DMD se tak nedokaze k cilovému mistu
dostat. Zadruhé u progresivni RS prevlada
neurodegenerace nad zanétem, proti které-
mu jsou DMD namifena. Pokud se ale podafi
zanét zpomalit, dochazi pravdépodobné i ke
zpomaleni procesu neurodegenerace. | u pro-
gresivni RS je totiz nepochybné pfitomna za-
nétliva slozka.

S DMD se prvné dostalo na pacienty
s PPRS - v roce 2018 byl schvalen ocrelizumab.
Jednd se o monoklonalni protilatku, ktera vaz-
bou na molekulu CD20 vede k rychlé depleci
cirkulujicich B-lymfocytd. Ve studii ORATORIO,
ktera srovnavala u pacientd s PPRS efekt ocre-
lizumabu proti placebu, byl prokazan vliv na
oddaleni progrese nemoci (Montalban et al.,
2017).
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Schvéleni prvniho DMD pro dospélé pa-
cienty se SPRS v EU probéhlo v roce 2020.
Opira se o klinickou studii EXPAND, do které
bylo zafazeno 1651 pacientd se SPRS ve véku
18-60 let a EDSS 3 az 6,5. Ve studii byla po-
rovndvana ucinnost siponimodu s placebem.
Siponimod snizuje v periferni krvi hladinu
cirkulujicich lymfocytd a snadno prekracuje
HEB. Vysledky prokazaly u siponimodu ve
srovnani s placebem redukci rizika potvrze-
né disability po tfech mésicich o 21 % a po
Sesti mésicich 0 26 %. Dalsim hodnocenym
parametrem byla ro¢ni mira relapst, ktera
poklesla u pacientt l1é¢enych siponimodem
055 %. Bylo dosazeno i zpomaleni narlstu
atrofie na MR, statisticky vyznamného snizeni
rizika zhorseni kognitivnich funkci a zlep3eni
v testu SDMT (Kappos et al., 2018). Siponimod
je dle rozhodnuti Statniho Ustavu pro kontrolu
léciv od 1. inora 2021 v indikaci SPRS hrazen
ze zdravotniho pojisténi i v Ceské republice.

Mimo tyto jiz registrované preparaty je
v rliznych fazich klinického zkouseni cela fada
dalsich latek — mezi jinymi Ize zminit inhibitory
tyrosin kinazy, jako je masitinib nebo dalsi BTK
(Bruton Tyrosine Kinase) inhibitory, inhibitor
fosfodiesterazy ibudilast nebo statiny.

Neuroprotektivni 1é¢ba plné respektu-
jici odliSnou patogenezi progresivnich fo-
rem RS zatim bohuzel stale neni k dispozici.
Registrované DMD cili na zanétlivou slozku.
Mély by proto byt zvazovany zejména u pa-
cientl s potvrzenou aktivitou onemocnéni
(relapsy/MR aktivita). Zaroven je vzdy tfeba
peclivé hodnotit mozny pfinos a rizika Iéka.

Zaver

Navzdory vyrazném pokroku v terapii pro-
gresivnich forem RS zlstavaji tyto subtypy
vzhledem k absenci neuroprotektivni 1é¢by
i nadale obtizné |écitelné. Dobrou zpravou
je skuteénosti, Ze je u vyznamné ¢&asti prog-
resivnich pacientu stéle zachovana zanétliva
slozka, kterd reaguje na protizanétlivé DMD.
Neméné dulezitou soucasti péce o pacien-
ta s progresivni RS je zajisténi komplexniho
lIé¢ebného programu s dlirazem na zdravy
zivotni styl se zanechanim koureni a snizenim
rizika komorbidit, podpdrnou psychotera-
pii a fyzioterapii. Prioritou i nadale zlstava
ovlivnéni RRRS v ¢asnych fazich a oddaleni
nastupu progrese.
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