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Sekundarné progresivni roztrousena skleroza:
terapeuticky nihilismus nebo aktivni pristup?
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U sekunddrné progresivni roztrousené sklerézy (SPRS) nelze dosdhnou tak pfesvédcivych lécebnych Uspéchi jako u relabujici formy
onemocnéni. Rychlé zahdjeni ucinné l1é¢by v ¢asnych fazich onemocnéni viak nepochybné zpomaluje rozvoj sekundarni progrese.
U aktivni SPRS je mozné vyuzit imunosupresivni potencial mitoxantronu, cyklofosfamidu event. vysokych davek methylpredniso-
lonu a intravendzniho imunoglobulinu. Prvnim schvalenym lékem, v indikaci SPRS, u kterého bylo prokazdno zpomaleni klinicky
potvrzené progrese, je siponimod. Ve stadiu klinickych zkousek jsou dalsi léky s pfevazné neuroprotektivnim efektem.
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Secondary progressive multiple sclerosis: therapeutic nihilism or active approach?

In secondary progressive multiple sclerosis (SPRS), such convincing therapeutic successes cannot be achieved as in relapsing
disease. However, rapid initiation of effective treatment in the early stages of the disease slows the development of secondary
progression. In active SPRS we use the immunosuppressive potential of mitoxantrone, cyclophosphamide eventually high
doses of methylprednisolone and intravenous immunoglobulin. Siponimod is the first approved drug in the SPRS indication,
which has been shown to slow clinically confirmed progression. At the stage of clinical trials, other drugs are predominantly

neuroprotective.
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Uvod

Sekundarné progresivni roztrousend skle-
roza (SPRS) se rozviji po 15-20 letech u 80 %
pfipadd relabujici remitujici RS (RRRS). SPRS je
charakterizovana postupné narlstajici disabi-
litou bez tendence k Upravé. U nékterych pa-
cientl Ize pozorovat sporadické relapsy. Podle
Lublina Ize fenotypy progresivni RS délit na ak-
tivni s progresf, aktivni bez progrese, neaktivni
s progresf a neaktivni bez progrese (Lublin et al,,
2014). PGvodni pfedstavy o pfevaze autoimu-
nitniho zénétu v ¢asnych fazich onemocnéni
a neurodegenerace ve fazich pokrocilejsich
byly prekondny. Zanétlivé a degenerativni po-
chody probihaji paralelné. Disledkem téchto
déjd je demyelinizace a atrofie, kterd je patrna
velmi zahy. Autoimunitni zanét je sice ¢aste¢née

kompartmentalizovany uzavfenim hematoen-
cefalické bariéry, ale prokazatelny i v sekundarni
fazi onemocnéni. Cast demyeliniza¢nich loZisek
zachovéva zénétlivy lem, obsahujici aktivovanou
mikroglii, kterd se podili prostfednictvim toxi-
nl na nicenf okolni tkané. Na meningach a ve
Virchowovych-Robinovych prostorech se nacha-
zeji shluky zénétlivych bunék, pfipominajicich
sekundarni lymfatické folikuly. Na imunopato-
genezi SPRS se podil celd fada dalSich mecha-
nizmU, napf. poskozeni mitochondrif s energe-
tickym selhavanim a delece mitochondridlnf
DNA, oxidacni stres, glutaméatova cytotoxicita,
akumulace Zeleza v tkani CNS, porucha axonal-
niho transportu s redistribuci Na* kanald podél
demyelinizovaného axonu a intraaxonalni influx
Ca** (Mahad et al,, 2015).

Prevence rozvoje
sekundarni progrese

Ukazuje se, ze nejdlezitéjsim terapeutic-
kym opatfenim k prevenci ¢i oddaleni rozvoje
SPRS je v¢asné nasazeni 1ékl ovliviujicich pra-
béh onemocnéni (disease modifying drugs —
DMD). Analyza dat 1555 pacientd z MSBase
registru léCenych glatiramer acetdtem (GA),
interferonem beta (IFN {3), fingolimodem, alem-
tuzumabem nebo natalizumabem prokazala,
Ze pacienti, ktefi byli nejprve Ié¢eni GA nebo
IFN 3, méli nizsi riziko konverze do SPRS nez
neléceni nemocni. Pocatec¢ni lé¢ba fingoli-
modem, alemtuzumabem nebo natalizuma-
bem byla spojena s niz$im rizikem pfechodu
do SPRS nez pocétecni lé¢ba GA nebo IFN (.
Pravdépodobnost rozvoje progrese se sniZila,
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pokud byla terapie GA nebo IFN (3 zahajena
béhem péti let od nastupu onemocnéni oproti
pozdéjsimu, stejné tak pokud byl GA nebo IFN 3
eskalovan na fingolimod, alemtuzumab nebo
natalizumab béhem péti let oproti odlozené
eskalaci (Brown et al.,, 2019).

Soucasné lécebné moznosti

Zadny z dostupnych DMD neovlivni priibéh
pokrocilé SPRS (jeji neaktivni, progredujici formy,
napf. u pacientd s vyssim stupném EDSS nez
5,5-6,0), i kdyz u pocinajicf konverze z RRRS do
SPRS Ize zaznamenat potlaceni doznivajiciho za-
nétu a zpomaleniklinické progrese (Veugelers et
al, 2009). Z dosud testovanych 1ékd byla u SPRS
ovéfena Ucinnost u siponimodu, ¢aste¢né u mi-
toxantronu, cyklofosfamidu, kortikosteroid( a in-
travendzniho imunoglobulinu. Dalsi Iéky jsou ve
fazi klinickych zkousek.

Siponimod

Studie EXPAND zkoumala klinickou tcinnost
a bezpec¢nost siponimodu, selektivniho modula-
toru receptoru sfingosin1-fosfatut,5 (S1P) u 1645
pacientl se SPRS s EDSS (Expanded Disability
Status Scale score) 3,0-6,5. Primérna doba trvani
RS pfi vstupu do studie byla 16,8 let; prdmeémy
¢as do konverze SPRS byl 3,8 roku; 64 % subjek-
tl nemélo relaps v predchozich dvou letech
a 56 % potrebovalo pomoc pfi chlizi. Pacienti
ve véku 18-60 let byli randomizovaniv pomeéru
2:1 k podavéni peroralniho siponimodu jednou
denné 2 mg nebo placebu po dobu az tff let
nebo do vyskytu potvrzené progrese invali-
dity. Pomér potvrzené progrese onemocnéni
béhem tif mésicl byl 26 % u siponimodu oproti
32% u placeba (pomeér rizika 0,79). NeZzadouci
Ucinky se vyskytly u 975 (89%) z 1099 pacientd
|éCenych siponimodem oproti 445 (82 %) u 546
pacientd, kteff dostavali placebo. Slo o lymfo-
penii, zvysent jaternich enzymd, bradykardii pfi
prvni davce, makularni edém a reaktivaci VZV.
Zavazné nezadouci ucinky byly hldseny u 197
(18%) pacientd ve skupiné se siponimodem proti
83 (15%) pacient ve skupiné s placebem. Davka
siponimodu byla pfi zahdjeni Ié¢by titrovana,
coz zmirnovalo nezddouci Ucinky prvni davky
(Kappos et al., 2018). Siponimod byl schvalen
k 1é¢bé aktivni SPRS (ale i v indikaci klinicky izo-
lovaného syndromu a relaps remitujici RS) requ-
la¢nimi Ufady v USA v bfeznu 2019.V Evropé |ze
jeho schvalenf ocekavat v nejblizsi dobé.

Mitoxantron

Ueinnost mitoxantronu u RS byla sledovana
ve studii MIMS (Mitoxantrone in Multiple Sclerosis
Study), kterd sledovala 194 pacientd s vysoce ak-
tivni RRRS nebo SPRS. Pacientlim byl podavan
mitoxantron bud'v davce 5 nebo 12 mg/m? kazdé
tfi mésice po dobu dvou let. Primarnim cilem byla
zména EDSS, dosah chiize, pocet relapsti a ¢as do
prvniho léceného relapsu. Studie prokazala, ze
u pacientd se SPRS doslo ve sledovaném obdobi
k poklesu progrese disability 0 84 % ve skupiné
lécenych davkou 12 mg/m? Kumulativni davky
nesmi prekrocit 140 mg/m? povrchu téla. Lécba
mitoxantronem je spojena s rizikem kardiotoxicity,
proto je pfed, béhem lé¢by i po nf nutné sledovat
ejekeni frakci, kterd nesmi klesnout pod 65 %.
Po ukonceni l1é¢by je nutné u pacientl zavést
onkologické sledovani. Akutni leukemie se vy-
skytuje v nasledujicich letech u 1 z 333 pacientl
|é¢enych mitoxantronem v celkové dévce presa-
hujici60mg a je u 25 % pacientt fataIni (Hartung
etal, 2002).

Cyklofosfamid

Efekt cyklofosfamidu (CPA) byl prokazéan
v ¢asnéjsich fazich SPRS v nékolika studiich,
bud oproti placebu, v kombinaci s IFN (3 ne-
bo ve srovndni s mitoxantronem (Zipoli et
al., 2008). Recentni randomizovand, dvojité
zaslepena studie srovnavala dvé paralelnf
skupiny. Pacienti SPRS se zdokumentovanym
zhorsenim skére EDSS béhem posledniho roku
a skérem EDSS mezi 4,0 a 6,5 byli 1é¢eni bud
CPA 750mg/m? nebo methylprednisolonem
(MP) v davce 1g kazdé ¢tyfi tydny po dobu
jednoho roku a kazdych osm tydnt pro druhy
rok. Primarnim cflovym ukazatelem byl cas
do zhorseni EDSS, ktery byl potvrzen o Sest-
nact tydnl pozdéji a analyzovédn pomoci
modelu Cox. Ackoli primarnf cil studie nebyl
naplnén, sekundarni analyza naznacovala,
ze CPA snizuje riziko progrese u SPMS. Jeho
pouziti mUze byt omezeno nizkou snasen-
livosti (Brochet et al., 2017). CPA se podava
off label dle Harvardského schématu v davce
800 mg/m? intravendzné, veétsinou v kombi-
naci s methylprednisolonem ve 4-8tydennich
intervalech za kontrol poctu leukocytd (opti-
malni pocet je 1500-2000/mm?) (Weiner et
al., 2002). Jeho aplikace je spojena s rizikem
hemoragické cystitidy, alopecie, infertility
a indukovanych malignit.
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Peroralni imunosupresiva

U perorélnich imunosupresiv jsou k dispozici
malé, oteviené studie, které prokazujf castecny
efekt, zejména na zpomaleni disability v ¢asnych
fazich SPRS (Stankiewicz et al,, 2013). S azathiopri-
nem probéhlo nékolik studif a jedna metaanalyza,
kterd neprokdzala vyznamny efekt ve zpomaleni
klinické progrese. Nejcastéjsim nezadoucim Ucin-
kem byly mirné gastrointestinaIni obtize (Casetta
et al, 2009). Bezpecnost a Ucinnost nizké davky
methotrexatu (7,5 mg/tyden) byla sledovéna u 16
subjektl se SPRS, pficemz u poloviny z nich doslo
k mirnému zpomaleni progrese EDSS. U dvou
pacientl doslo k lehkému zvysenf jaternich testd
a u dalsich dvou k manifestaci herpes zoster. Lék
mUZe byt pouZit v kombinaci s pulznim poda-
vanim kortikosteroidd (Lugaresi et al., 2001). U 64
nemocnych byl podavan mykofenoldt mofetyl po
dobu nejméné jednoho roku v davce 4 g/den.
Byla pozorovana redukce ro¢niho poctu relapsd,
ale nedodlo k ovlivnéni progrese nemoci. Nebyly
referovany zédvazné nezadouci Ucinky (Fakih et
al, 20018).

Kortikosteroidy

V otevrené studii faze llA 15 primdrnich progre-
sivnich a 15 sekundarnich progresivnich pacientd
podstoupilo peroréini Ié¢bu pulzy methylpredni-
solonu v davce 500 mg jednou mési¢né po dobu
60 tydn. Primarnim cilem byly zmény koncentracf
osteopontinu v mozkomisnim moku. Z vysledkd
rozsahlé metaanalyzy vyplyva, ze u pacientd s RS
Ize prokdzat v likvoru i periferni krvi zvysené hla-
diny osteopontinu, ktery se ukazuje jako slibny
a validovany biomarker aktivity onemocnéni (Agah
etal, 2018). Sekundarnimi cily byly dal$i biomarkery
zanétu, axonalniho poskozeni a demyelinizace,
klinické skére a zmény na magnetické rezonanci
mozku (MR). Nebyla nalezena zadna zména v kon-
centraci osteopontinu v mozkomisnim moku, bylo
viak zfejmé vyznamné zlepseni klinickych skore
vcetné zpomaleni disability a ndlez& na MR mozku
(Ratzer et al, 2016).

Intravendzni imunoglobulin
Ueinnost IVIG byla zkousena u 318 pacien-
t0 s klinicky aktivni SPRS v dévce 1g/kg hmot-
nosti kazdé ctyfi tydny po dobu 26 mésicd.
Studie neprokazala zpomaleni progrese EDSS
(Expanded Disability Status Scale), ro¢ni pocet
relapsd, ani snizeni poctu a objemu 1ézi na MR
mozku (Hommes et al., 2004). Jina studie (Pdhlau
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etal, 2007) sledovala efekt IVIG na ovlivnéni PPRS
a SPRS. 231 pacientd (PPRS, n=34, SPRS, n=197)
bylo ndhodné rozdéleno do skupiny lé¢ené IVIG
v ddvce 0,4 g/mésic nebo placebem po dobu 24
meésicd. Primdrnimi cilovymi body byly doba do
trvalé progrese onemocnéni, definovana jako
zhorseni EDSS, trvajici po dobu tff mésicl a zlep-
seni neurologického nalezu, definovaného jako
nejlepsi dosazené EDSS. Sekundarmimi cillovymi
body byly podil pacientl s postupnou progresf,
Cetnost relapsd, hodnoceni jemnych motorickych
schopnosti, ndlez na zrakovych evokovanych po-
tencidlech, nové kontrastniléze na magnetické re-
zonanci mozku, deprese a kvalita zivota. Analyza
vsech pacientt Ié¢nych IVIG ukézala, Ze prdmérma
doba do prodlouzeni progrese byla 74 tydn(
ve srovnani s 62 tydny ve skupiné s placebem
(P=0,0406). U analyzy pacientl se SPRS doba do
dosazen( trvalé progrese byla také deldi u skupiny
lécené IVIG, ale rozdil proti placebu nebyl stati-
sticky vyznamny. U véech Iécenych nemocnych
|é¢ba IVIG prodlouzila dobu do trvalé progrese
0 13 tydnl (P = 0,0396). Pouze pacienti s PPRS
vykazovali mirné pfiznivy Ucinek IVIG na nejlepsi
dosazené EDSS. V celé skupiné bylo u lécenych
pacientll méné pacientU s trvalou progresi nez
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