SEKUNDARNE PROGRESIVNA SCLEROSIS MULTIPLEX

PREHLEDOVE CLANKY (
POHEAD NA DIAGNOSTIKU A MOZNOSTI LIECBY
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Diagnostika a liecba sekundérne progresivnej sclerosis multiplex (SPSM) je stale problematicka. Su¢asné moznosti imunomodu-
lacnej liecby sekunddarne progresivnej sclerosis multiplex si obmedzené. Vysledky klinickych studii ukazuju nddejné poznatky,
prinasajuce moznosti efektivnej liecby aj pre pacientov s SPSM. Praca poddva prehlad sucasnych nazorov a poznatkov na danu tému.
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Secondary progressive multiple sclerosis — elevation on diagnostics and treatment options

Diagnostics and treatment of secondary progressive multiple sclerosis has been problematic. Current options of immunomodu-
latory treatment of secondary progressive sclerosis multiplex are limited. Results or clinical studies show promising knowledges,
bringing possibilities for more effective treatment even for patients in secondary progressive multiple sclerosis. The work offers
current opinions and knowledges of the topic.
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Sucasné pohlady na formy
sclerosis multiplex

Dlhodobé sledovania pacientov a rozvijaju-
ce sa paraklinické metddy, najma siroké pouzitie
magnetickej rezonancie, priniesli v poslednych
dvoch desatroc¢iach zmenu v nézoroch na formy
sclerosis multiplex (SM). Pévodné roz¢lenenie
na relaps-remitujucu, sekunddrne progresivnu,
relaps-progredujicu a primarne progredujicu
(Lublin et Reingold, 1996) sa ukézalo ako for-
malne, zatazené subjektivnym pohladom vyse-
trujuceho a nezodpovedajuce vzdy vysledkom
radiologickych ¢i dalsich paraklinickych testov
(Lublin et al,, 2014). Preto boli v roku 2014 na-
vrhnuté zmeny na predefinovanie jednotlivych
kategorii. Do popredia sa dostali dve dolezité
kritérid, a to hodnotenie aktivity a hodnotenie
progresie ochorenia, teda miery zneschopenia.
Kym aktivitu vyjadruje pocet relapsov, ale aj
pocet novych a najma aktivnych |ézii v obraze
magnetickej rezonancie (MR), progresiu je moz-

né sledovat prostrednictvom testovania skaly
zneschopnenia - Expanded Disability Status
Scale (EDSS), ale aj hodnotenim pribudajucej
atrofie mozgu alebo testovanim kognitivnych
funkcif (Lubin et al,, 2014).

Diagnostika sekundarne
progresivnej sclerosis multiplex

Uvod do problému

Napriek mnohym novym informéaciam, ktoré
dnes vieme o pacientoch ziskat, definicia sekun-
darne progresivnej SM (SPSM) je stéle proble-
maticka. Z klinického uhla pohladu je mozné
ju najpresnejsie stanovit retrospektivne, podla
Casu, odkedy sa postupne rozvijalo zneschopne-
nie (Lublin et al,, 2014). Konverzia relapsujuceho
priebehu SM do SPSM je sice charakterizovana
postupnym narastom neurologického deficitu,
ale mnohf pacienti napriek tomu maju i relapsy
alebo nové a aktivne loziskd na MR. Neistotu

v uréenf zaciatku SPSM sposobuje i fakt, ze
najprv musf dojst k viditeflnému zvyrazneniu
zneschopenia, aby bolo mozné konstatovat pro-
gresiu (Lorscheider et al, 2016) Dal3ie klinickg,
radiologické, imunologické alebo patologické
kritérid nie su zatial pre diagndzu SPSM jedno-
znacne stanovené. Viacerf autori sa vsak snazili
vyhodnotit medicinske Udaje a urcit zakladné
charakteristiky SPSM. I$lo o validizéciu priznakov
SPSM na zéklade hodnotenia prirodzeného prie-
behu ochorenia u nelie¢enych pacientov so SM
(Tremlet et al., 2006; Koch et al., 2010). Inf autori
na stanovenie zaciatku sekundérnej progresie
(Scalfari et al,, 2014) alebo zjednotenie definicie
SPSM vyuzili informécie z databaz, konkrétne
MSBase (Lorscheider et al., 2016).

Rizikové faktory rychlejsieho

vzniku sekundarnej progresie
Analyza informacif viac ako 2000 pacien-

tov s prirodzenym priebehom SM ukdzala 58 %
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pripadov SPSM, pricom interval do zaciatku
SPSM bol 18,9 rokov. Mlad$im pacientom trvala
konverzia do SPSM dlhsie, ale oproti tym, ktorf
zacali mat priznaky SM neskor, dosiahli mladsi
pacienti SPSM v skorsom veku. Muzi sa dostali do
SPSM fazy skor ako zeny, ale v ¢ase dosiahnutia
EDSS 8.0 sa tieto dve skupiny vekovo zjednotili.
Rizikové faktory skorsieho zaciatku SPSM boli
dIhsf priebeh ochorenia a vyssi vek v obdobi za-
Ciatku ochorenia (Tremlet et al,, 2008). Pri dalsom
sledovani pacientov s prirodzenym priebehom,
v ktorom uz bolo zahrnutych 5 778 jedincov, bol
priemerny ¢as do vzniku SPSM 21 rokov. Pacienti
mali v tom ¢ase priemerne 54 rokov. Vyssi vek za-
Ciatku ochorenia a vyskyt motorickych priznakov
(mozgovy kmen, mozockové a spindlne prizna-
ky) predisponovali na rychlejsiu zmenu na SPSM
formu (Koch et al.,, 2010). Sledovanie zaciatku
SPSM u lie¢enych pacientov viedlo k podob-
nym zéverom ako v predchddzajucich studiach.
Autori potvrdili zmenu na SPSM formu u 66 %
pacientov (z celkového poctu 806), s vacsim per-
centudlnym zastupenim muzov v tejto skupine.
Zeny zostéavali dlhgie v relapsujucej faze a boli
mladsie v ¢ase zaciatku ochorenia. Ukazalo sa, Ze
pocet relapsov > 3 v prvych dvoch rokoch trva-
nia SM je dalsim dolezitym prediktorom rychlej
zmeny na SPSM, nezavisle od pohlavia. Celkovy
pocet relapsov pocas ochorenia, a konkrétne
pocet relapsov po 3 rokoch trvania ochorenia,
uz nemal taku vypovednu hodnotu (Scalfari et
al,, 2014). Predpoklada sa, ze intenzita zdpalové-
ho procesu v Uvode ochorenia urcuje rychlost
neurodegeneracie nervového tkaniva, a teda
i progresie neurologického deficitu v nasledu-
jucich rokoch. Dlhy interval medzi obdobim
aktivity, charakterizovanym castymi relapsami
v prvych dvoch rokoch, a obdobim sekundarnej
progresie, ktoré sledujeme o 15-20 rokov, neskor
vzbudzuju podozrenie, Ze sa na rychlosti vzniku
SPSM podielaju este daldie, zatial nepresne defi-
nované procesy (Scalfari et al,, 2014).

Vyznam magnetickej rezonancie
pri hodnoteni sekundarnej
progresie ochorenia

Napriek tomu, ze MR dokaze hodnotit za-
palové zmeny uz v prvych fézach a vie zachytit
subklinické zmeny mozgového tkaniva, pocty
T2 |ézii a postkontrastnd aktivita sa neukazali
dostatocne citlivé na hodnotenie konverzie do
SPSM (Scalfari et al.,, 2014). Dal3ie studie viak
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dokazali, Ze pre hodnotenie progresie SM ma
Vacsi vyznam meranie objemu mozgu ako celku,
a konkrétne objem podkdrovych sivych hmat,
nez samotnych zépalovych Iézii (Bergsland et
al, 2017).

Navrhy definicie sekundarne
progresivnej sclerosis multiplex
Prospektivne sledovanie pacientov pro-
strednictvom MSBase definovalo pacientov
s SPSM ako tych, u ktorych doslo k zvyseniu
EDSS o 1 bod pri EDSS > 5,5, alebo zvysenie
0,5 bodu pri EDSS = 6, ak neprekonali Ziadny
relaps. Minimalne pociato¢né EDSS skore bolo
> 4,0 a pyramidové subskére 2, pricom mini-
malne obdobie progresie bolo > 3 mesiace.
Hodnovernost tejto definicie, testovanej tromi
nezavislymi neurologmi, bola 87 %. Senzitivita
uvedenej definicie sa ukdzala vyssia nez retro-
spektivna analyza, ale Specificita bola zase nizsia.
Obdobie, pocas ktorého bola diagndza SPSM
neurcitd napriek prvotnym podozreniam, bolo
pomerne dlhé, trvalo v priemere az dva roky.
Oproti retrospektivnej analyze urychlila stano-
venie SPSM o 3 roky (Lorscheider et al., 2016).
Priemerné obdobie konverzie z relapsujucej
na SPSM bola rézna. Niektoré studie udavali 15
rokov, iné 19 rokov. Posledné sledovania ukazuju
zaciatok SPSM aZ po > 20 rokoch (Lorscheider et
al, 2016; Scalfari et al,, 2014; Tremlet et al., 2006).
Na tychto posunoch sa s velkou mierou podiela
aj skord diagnostika a v¢asna a Uc¢innejsia liecba
pacientov so SM (Tremlett et al,, 2010).

Liecba sekundarne
progresivnej sclerosis multiplex

Pohlad z minulosti do suc¢asnosti
Liecba SPSM je v porovnani's lie¢bou relap-
sujucich foriem SM obmedzena. V minulosti rea-
lizované studie, sledujtce efektivitu imunomo-
dula¢nych prostriedkov, ukazali nejednoznacné
vysledky. Eurépska Studia, ktora testovala interfe-
ron beta 1b (IFNB1b) u pacientov s SPSM, ukézala
benefity tejto liecby najma pri zmierneni progre-
sie zneschopnenia meraného EDSS (European
Study Group, 1998). Dal3ie $tudie ale tento vysle-
dok nepotvrdili (Panitch et al., 2004). Pri hladani
rozdielov vo vysledkoch Studie, ktord testovala
ten isty liek, sa zistilo, ze v Eurépe zaradovali
pacientov mladsich, s kratsim obdobim trvania
SM a s vy3sim poctom relapsov ako v Severnej
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Amerike. V tejto aktivnejsej skupine sa velmi
pravdepodobne uplatnil dobry protizapalovy
potencidl IFNB1b. Pacienti, ktori nemali relapsy,
ale trvalé zhorsovanie EDSS pred zaradenim do
studie, z liecby IFNB1b neprofitovali (Panitch et
al., 2004; Tomassini et al., 2006). Tento priklad
zjavne poukazuje, Zze definicia SPSM nebola
v minulosti dost presnd, ¢o podporuje suc¢asné
snahy o jej validizéciu.

Dalsia studia IMPACT testovala u pacientov
s SPSM interferén beta 1a (IFNR1a) v davke 60
1g 1-krdt tyzdenne (Rudick et al., 2002). V tejto
studii sa prvykrat pouzil test Multiple Sclerosis
Functional Composite (MSFC), ktory dokaze sen-
zitivnejsie sledovat klinické zmeny nez EDSS
(Rudick et al, 2002). V studii sa ukazal efekt liecby
pri hodnoteni MSFC, v ktorom su zahrnuté aj
testy kognicie. Ukazal sa pozitivny vplyv liecby
na znizenie relapsov (33 %) a na znizenie poctu
novych T2 hyperintenznych 1ézii na MR mozgu
(46 %) (Cohen et al.,, 2002). Liek viak nakoniec
nebol schvaleny pre nesignifikantny vplyv na
EDSS, v ktorom sa testuje najméa schopnost
chodze. Podobné negativne hodnotenie po-
stihlo aj metotrexat, ktory nebol schvaleny pre
jeho nedostatocny efekt zabranit progresii mo-
torickych funkcif, napriek tomu, Ze testy ukazali
jeho dobry tcinok na udrzanie kognitivnych
schopnosti a funkciu hornych koncatin, najma
obratnost rik (Goodkin et al., 1995).

Medzi dalSie imunomodulacné lieky s priaz-
nivym efektom na zabrzdenie aktivity SM patri
mitoxantron. Tento liek sa najprv testoval v ma-
lej pilotnej studii, v ktorej bol celkovy pocet pa-
cientov s SPSM jedendst. Podavanie mitoxant-
ronu spolo¢ne s metylprednizolénom v aktiv-
nej skupine (n = 4) viedlo kintenzivnej redukcii
poctu novych a aktivnych ézii a k zmierneniu
zneschopnenia. V kontrolnej skupine (n = 6)
pacienti progredovali. Nedostatkom studie bol
nielen maly pocet probandoy, ale aj nezaslepe-
nost vysetrujucich (Edan et al, 1997). Mitoxantron
in Multiple Sclerosis (MIMS) bola dalsia studia,
ktord ale testovala mitoxantron v davke 12 mg/
m2 povrchu tela multicentricky, randomizova-
ne, v porovnani s placebom a dvojito zaslepene
(Hartung et al, 2002). Efekt lie¢by mitoxantrénom
bol i tu zjavny. Pacienti s SPSM (n = 163) lieceni
mitoxantrénom vykazovali signifikantné zmier-
nenie progresie EDSS a znizenie poctu relapsov.
Efekt liecby bol vyraznejsi u tych, u ktorych boli
zachované prejavy aktivity ochorenia, a celko-



vo pretrvaval priblizne dva roky. V tretom roku
vacsina pacientov s SPSM bez inej imunomo-
dulacnej liecby deteriorovala (Debouverie et al,,
2006). Neziaduce Ucinky lie¢by mitoxantronom sa
testovali po 36 mesiacoch od ukoncenia liecebnej
kury. V obdobi vysledkov studie boli prechodné
a Zivot neohrozujuce. Neskor sa vsak dokumen-
tovali pripady liekom navodenej myeloidnej le-
ukémie s fatdlnym koncom. Celkova incidencia
tejto komplikécie bola v roku 2004 0,12 %. Riziko
kardiotoxicity sa tiez hodnotilo ako nizke. Znizenie
ejekenej frakcie lavej komory sa zaznamenlo v 34
% (Scott et Figgitt, 2004).

Dalsim z testovanych liekov boli natalizumab
(Studia ASCEND), pri ktorom sa ukazuje jeho
Ciasto¢ny efekt na udrzanie pohyblivosti hor-
nych koncatin (Kapoor et al,, 2018), a intravendz-
ne imunoglobuliny, pri ktorych sa nepreukazal
Ziadny Ucinok na ovplyvnenie progresie SPSM
(Hommes et al., 2004).

Nové moznosti liecby sekundarne
progresivnej formy sclerosis
multiplex

Nové doba prindsa nové lie¢ebné prostried-
ky. Jeden z liekov, ktoré sa ukazuju efektivne pri
liecbe SPSM v klinickom skusani, je siponimod
(BAF312; Novartis Pharma AG) (Kappos et al,, 2018).
Ide o latku, ktord je selektivny moduldtor sfingozin
1-fosfatového receptora (S1P). V periférnej krvi je
modulcia STP spojend s inhibiciou vyplavovania
lymfocytov z lymfatickych uzlin a tym so znize-
nou infiltraciou mozgu lymfocytmi. Siponimod
je schopny prenikat cez hematoencefalickd ba-
riéru. Predklinické studie ukézali jeho schopnost
znizovat mieru zépalu a podporovat regeneraciu
v centrdlnom nervovom systéme (CNS) cestou
moduldcie S1P na astrocytoch a oligodendro-
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cytoch. V studii EXPAND, v dvojito zaslepenej
randomizovanej studii fazy ll, ktord prebiehala
v 31 krajindch, bolo zaradenych 1 651 pacientov.
Kritériom na zaradenie bol vek v rozmedzf 18
60 rokov. SPSM forma definovand miernym az
strednym stupriom bola zneschopnenia (EDSS
3,0-6,5), pritomnostou predchadzajlcej relapsu-
jucej fazy, postupnou progresiou zneschopnenia
v poslednych 2 rokoch a nepritomnostou relap-
sov v poslednych 3 mesiacoch pred zaradenim.
Pacienti boli ndhodne zaradeni do aktivneho
a placebového ramenav pomere 2: 1.V aktivnom
ramene pacienti uzivali 2 mg siponimodu denne
pocas 3 rokov alebo po obdobie, v ktorom sa
potvrdila progresia zneschopnenia. Primarnym
ciefom bolo sledovanie ¢asu do 3-mesiace tr-
vajucej potvrdenej progresie zneschopnenia.
Dalie ciele zahfiali ¢as do 6-mesa¢nej potvr-
denej progresie zneschopnenia, pocet relapsov,
¢as do nového relapsu a MR parametre (pritom-
nost novych T2 hyperintenznych Iézif, pritomnost
postkontrastne enhancujucich T1 1ézif a zmeny
objemu mozgu).

Siponimod dostavalo 1 105 pacientov a 546
pacientov uzivalo placebo. Priemerné dizka po-
ddvania siponimodu bola 18 mesiacov. Vysledky
ukazali zmiernenie rizika potvrdenej progresie
po troch mesiacoch o 21 % v aktivnom ramene
v porovnani s placebom. Tento efekt trval az do
ukoncenia Studie. Efekt liecby sa zaznamenal aj
v MR parametroch. Doslo k znizeniu objemu T2
hyperintenznych lézif v siponimodovom ramene
po jednom, ale aj po dvoch rokoch od zacatia
studie (57 % verzus 37 % placebo). Podobne
doslo k redukcii aktivnych 1ézif (89 % verzus 67 %
placebo). Pacienti na siponimode mali pomalsi
Ubytok mozgového tkaniva po 12 a 24 mesia-
coch ako v placebovej skupine.
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Mierne neZiaduce Ucinky ako bolest hlavy,
nazofaryngitida, infekcie mocovych ciest a pady
boli rovnaké v oboch ramenach. Pacienti na
sinponimode mali ¢astejsie zachytenu hyper-
tenziu (10 %), nezdvaznu bradykardiu (6-8 %)
a epileptické zachvaty (8 %) nez v placebovom
ramene. Monitorovanie neziaducich Ucinkov
spojenych s uzivanim siponimodu pokracovalo
nasledujuce tri roky. Zavazné neziaduce ucinky
sa medzi skupinami nelisili. DIhodobé sledova-
nie potvrdilo jednoznacné efekt siponimodu na
zmiernenie progresie zneschopnenia u pacien-
tov s SPSM pri pomerne dobrom bezpecnost-
nom profile (Kappos et al., 2018).

Mnoho pacientov so SPSM nema spravne
informaécie o svojej diagndze. Lekéri sami ¢as-
to neiniciuju diskusiu s pacientmi o type ich
SM, ¢&i uz z ddvodu, aby nezhorsili psychicky
stav pacienta, alebo aj pre obavy zo zastavenia
liecby (Solari et al., 2019). Nedavno publikovana
studia ukazuje, Ze medzi zakladné ocakévania
a potreby pacientov s SPSM patria pravidelna
fyzioterapia, ale aj moznost aktivne zasahovat
do rozhodovania o svojej liecbe (Solari et al,
2019).

Zaver

Pacienti so sekundarne progresivnou for-
mou ochorenia su [udia so strednym az taz-
kym neurologickym deficitom, ktorf potrebuju
trvald medicinsku, fyzioterapeuticku, socidlnu
a psychologickd pomoc. St¢asné moznosti
imunomodulacnej liecby SPSM su obmedze-
né. Vysledky klinickych studii ukazuju nadejné
vysledky, prindsajuce moznosti efektivnej liecby

aj pre pacientov s SPSM.
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