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Profil pacienta se sekundarné progresivni RS -
jakého pacienta smérovat do centra

MUDr. Hana Mojzisova, MUDr. Martin Elisak, Ph.D.
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Schvaleni siponimodu jako prvniho Iéku pro pacienty se sekundarné progresivni (SP) roztrou$enou sklerézou (RS) v Ceské repu-
blice znamend posun v terapii této formy RS. Nova lé¢ebnd moznost vsak s sebou pfindsi vétsi ddraz na vcasné urceni prechodu
z relaps-remitentni do sekundarné progresivni formy a u pacientli v sekundarni progresi rozpoznani [épe 1é¢ebné ovlivnitelné
aktivni formy. Jelikoz neexistuje validovany biomarker, ktery by relaps-remitentni (RS) a sekundarné progresivni formy od sebe
rozlisil, a pfechod v sekundarni progresi je pozvolny déj, je dulezité znat typicky profil pacienta se SP formou. Cilem ¢lanku je
pfiblizit znamé rizikové faktory rozvoje, pfiznaky a diagnosticka kritéria, pomocné markery a prognostické skérovaci systémy SP
RS. Zéroven je nasi snahou poskytnout stru¢né shrnuti soucasnych lé¢ebnych moznosti pro tuto diagndzu.
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Profile of a patient with secondary progressive MS - how to identify patients that should be sent to a tertiary Center

The care of patients with secondary progressive (SP) multiple sclerosis (MS) has made a great step forward in the last year in Czech
republic as a result of the approval of siponimod as the first disease modifying drug for the treatment of this form of MS. The
introduction of this new treatment however increases the importance of early recognition of transition from relapse remitting to
SP form of the disease, and of recognizing the active phenotype in patients where the secondary progressive form has already
been identified. Since there is currently no validated biomarker that could be used to distinguish SP MS from relapse remittent
form and since the transition to SP form is a gradual process, it is important to know a typical profile of a patient with this form
of the disease. Thus, the aim of this article is to familiarize the reader with the widely accepted definition of SP MS and with the
known risk factors, typical symptoms, associated biomarkers and prognostic scoring systems. We also give a brief outline of the
current treatment options for this diagnosis.

Key words: multiple sclerosis, secondary progressive, siponimod, biomarker, EDSS.

Uvod

Byt tvofi sekundarné progresivni for-
ma RS (SP RS) druhou nej¢astéjsi formu RS
s prevalenci mezi 33-58/100 000 (Khurana et
al., 2018), jde stale o obtizné definovatelnou
jednotku. Pfechod mezi formou relaps-remi-
tentni (RR) a SP je pozvolny kontinualni proces
a pfesny okamzik tohoto pfechodu nelze ur¢it.
V soucasné dobé ani neexistuji validované
klinické biomarkery, které by pacienty se SP
formou vcas identifikovaly (Oh et al., 2019).

Diagnéza je navic vzhledem k nutnosti po-
tvrzeni trvajiciho zhorsovani v case do ur¢ité
miry vzdy retrospektivni. | presto, ze od roku
2016 existuje jednotna definice sekundarni
progrese, byl i v roce 2019 prdmérny cas od
prvnich znakl progrese do diagnézy sekun-
darni progrese pfiblizné tfi roky (Oh et al.,
2019). S prichodem novych 1€k, u kterych by-
la prokdzana ucinnost zejména v pocatecnich
fazich SP, kdy hraje imunitné zprostfedkovany
z&nét CNS stdle vyraznou Ulohu, je ale ¢asna

identifikace pacientl se SP vhodnych k [é¢bé
pro oddaleni invalidity stézejni.

Progresivni forma RS

V roce 2013 doslo k Gpravé klasifikace fe-
notypu roztrousené sklerdzy, ktery by mél
popisovat nejen dosavadni priibéh (pomoci
relapsuy, respektive progrese), ale i informace
o soucasném pribéhu onemocnéni (aktivita
choroby) (Lublin et al., 2014). Progrese zname-
na pozvolné nevratné zhorsovani neurologic-
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria sekunddrné prog-
resivni formy RS (volné dle Lorscheider et al,, 2016)

EDSS = 4, postizeni pyramidového systému = 2
Progrese - EDSS + 1b u pacienta s EDSS < 5,5
nebo EDSS + 0,5b u pacienta s EDSS = 6,0

Potvrzeni trvalé progrese - zvyseni EDSS trvajici
nejméné 3 mésice

kého nalezu nezavisle na atakach onemocné-
ni. | pfi progresi se mohou vyskytnout obdobi
stabilizace nebo fluktuace stavu. S progresi se
muzZeme setkat u pacient( s inicialné relaps-
-remitentni formou - takzvana sekundadrni,
nebo u pacientl s progresi onemocnéni od
pocatku priznakd — primdrni. Mizeme se se-
tkat i s pacienty, ktefi maji od pocatku one-
mocnéni jak progresi, tak i ataky (dfive ozna-
¢ovana jako progresivni relabujici). Aktivita
maze byt klinicka (relaps, synonymem je ata-
ka) a/nebo rezonanéni (nové nebo zvétsujici
se demyelinizacni léze). Relaps definujeme
jako akutni epizodu nebo zhorseni neurolo-
gického ndlezu trvajici alespon 24 hodin, v ne-
pfitomnosti horecky nebo infekce, s Gplnym
nebo ¢aste¢nym zlepSenim. V soucasnosti je
shoda, zZe aktivitu na MR pfedstavuji nové/
zvétsujici se T2 hyperintenzni nebo gadolini-
um sytici se T1 léze.

Riziko prechodu
do sekundarni progrese

Pacienti neléceni DMT (Disease Modifying
Therapy) maji prdmérny vék dosazeni sekun-
darni progrese 45 let (Tutuncu et al., 2013).
Avsak dosazeni, respektivé event. doba do-
sazeni sekunddrni progrese, je variabilni -
napf. ve studii sledujici vyvoj onemocnéni
RS po 50 a vice letech do SP 14 % pacienta
s RR RS nikdy nepfteslo. Z databézi sledujicich
pacienty s RS, kde jsou pfevazné pacienti
jiz dlouhodobé Ié¢eni DMT, byla doba do
progrese az 32 let od po¢atku onemocnéni
(Fambiatos et al., 2019).

Rozséahla observacni studie pacienti z me-
zindrodniho MSBase registru popsala jako
vyznamné faktory rizika konverze do SP formy
vyssivék, deldi trvani onemocnéni, vyssi disa-
bilitu dle EDSS, rychlé zhor3ovani disability.
Prekvapivé u predpokladanych rizikovych fak-
tord, jako jsou aktivita na MR, pocet misnich
1ézi, ani pozitivita oligoklonalnich pasu, se
vyssi riziko SP neprokazalo. Jako faktory aso-
ciované s nizsim rizikem konverze byly zlep-
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Obr. 2. Pirozeny priibéh roztrousené sklerézy
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Upraveno dle Inojosa H, Proschmann U, Akgln K, Ziemssen T. A focus on secondary progressive multiple sclerosis
(SPMS): challenges in diagnosis and definition. J Neurol. 2021; 268(4): 1210-1221.

Seni disability a pravdépodobné i predchozi
expozice DMT (Fambiatos et al., 2019). Zatimco
po 16 letech prechazi do diagnézy SP 11,3 %
pacientl s RR RS Ié¢enych DMT, u pacienta
nelécenych jde 0 36-50 % (Cree et al., 2016).
Existuje nékolik modell predikce SP.
U recentné navrzeného skére SP-RiSc je nad
cut-off hodnotou > 17,7 az 92% pravdépo-
dobnost konverze do SP RS do deseti let od
diagndzy RS, u skdre pod cut-off hodnotou
<17,7 je v nejblizsich deseti letech 87% San-
ce, ze pacienti do SP formy neprejdou. Skére
zohlednuje EDSS a vék v dobé diagnozy, sni-
zeni tloustky kortexu, zménu objemu moze¢-
ku, pocet kortikalnich 1ézi i pocet 1ézi v bilé
hmoté pfi stanoveni diagndzy, pocet novych
kortikdlnich lézi (Pisani et al., 2021). Dal$im
z nastrojl je SPMS nomogram, ktery je gra-
fickym nastrojem zobrazujicim riziko rozvoje
SP formy v priibéhu 10, 15 a 20 let na zakladé
standardnich klinickych dat (véku, pohlavi,
véku v dobé diagnézy, EDSS v dobé diagnézy)
(Manouchehrinia et al., 2019).

Klinicky obraz sekundarné
progresivni formy

Jako subjektivni pfiznaky popisujici pre-
chod do sekundérni progrese pacienti nej-
Castéji udavaji problémy se stabilitou chlze ¢i
s chtizi samotnou, svalové kiece, sfinkterické
obtize, svalovou ztuhlost, zacpu, sexudlni dys-
funkce, ties (Gross et Watson, 2017).V soucas-
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né dobé je nejcastéji uzivané diagnostické
kritérium SP RS vzniklé na podkladé mezi-
narodniho registru MS Base z roku 2016 - viz
tab. 1 (Lorscheider et al., 2016). U pacienta
s déle probihajici RS, kde |ze uvazovat nad SP
formou, mame k dispozici nékolik screenin-
govych ndstrojt vytvorenych k ¢asné detekci
zndmek sekunddrni progrese. MS Progression
Discussion Tool hodnoti symptomy v posled-
nich Sesti mésicich, bez nutnosti hodnoceni
pomoci EDSS - https://www.msprodiscuss.
com (Ziemssen et al., 2015). MS Prediction
tool slouzi k predikci procentudlni $ance pro-
grese do SP formy za rok v daném okamziku
u daného pacienta - https://msprediction.
com/ (Skoog et al., 2014). Kromé standardniho
klinického vysetieni bylo u jizznamé SP formy
navrzeno skére EDSS-Plus — kromé EDSS vyset-
fuje i Timed 25-Foot Walk Test (hodnotici ¢as,
za ktery pacient ujde 7,62 metru) a 9 Hole Peg
Test (devitikolikovy test) k hodnoceni funkce
dolnich a hornich koncetin. Skére EDSS plus
je az 2x senzitivnéjsi nez izolované hodnoceni
EDSS (Cadavid et al., 2016). V klinické praxi je
také vyuzivano screeningové vysetieni kog-
nitivnich funkci pomoci SDMT (Single Digit
Modality Test) (Inojosa et al., 2021). Dosud
neexistuji vdeobecné uznavané biomarkery
k potvrzeni progrese. Jako nadéjné se jevi
zejména volumometrické MR metody a z bio-
chemickych markert neurofilamenta (Inojosa
etal., 2021).

www.neurologiepropraxi.cz



Obr. 3. Postup pfi zvaZované indikaci siponimodu

Pacienti s diagnézou Pacienti s diagnézou
SPRS RRRS

l

horseni stavu
mimo relaps?

EDSS kritéria

ano

\/

aktivita onemocnéni
v poslednich 2 letech?

ano

\

potvrzeni progrese za
6 mésicl

l

indikovan
siponimod

Prognézu SP RS zkoumala studie vice nez
800 pacientd hodnocenych po dobu 28 let,
kdy k progresi na EDSS 6,0, 8,0 a 10,0 doslo
béhem pfiblizné 5, 15 a 30 let od vzniku SP
RS — vétsi Cetnost ¢asnych relaps(, postizeni
mozkového kmene a mozecku a zacatek one-
mocnéni ve véku < 20 let byly spojeny s rych-
lejsi progresi do EDSS 8,0 (Scalfari et al., 2014).

Lécba sekundarné
progresivni formy

V 1é¢bé SP RS ve svété existuji rozdily.
V Ceské republice je v sou¢asné dobé k lécbé
SP RS schvélen pouze siponimod, ale napfiklad
ve Velké Britanii, Kanadé nebo na Slovensku
se k [é¢bé aktivni SP RS kromé siponimodu
pouziva interferon-B, v USA je také k lé¢bé
schvalen kladribin a mitoxantron. U ocrelizu-
mabu bylo v post hoc analyze studie OPERA
prokdzano, ze vyznamné snizuje kumulaci
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pomocné
skore
(viz text)

stabilita chdze a schopnost samostatné
chize, sfinkterické obtize, svalova
ztuhlost a kfe¢, zacpa,
sexudIni dysfunkce, tfes

EDSS=4a<7
PS>2
a progrese v EDSS (viz text)

MR: nové, zvétsujici se, Gd+ léze
a/nebo
relaps

postizeni a trvalou progresi oproti IFN-B-1a
v podskupiné pacient( s vyssim rizikem SPMS
(EDSS = 4,0) (Kappos et al., 2018). U dalsich
uzivanych 1ékl (azathioprin, cyklofosfamid,
kortikosteroidy, imunoglobuliny, metotrexat)
neexistuji dostate¢né dlikazy pro doporuceni
|é¢by na oddaleni progrese disability u SP RS
(Rae-Grant et al., 2018).

Siponimod je selektivni modulator S1P1
a S1P5 receptord, jehoz hlavnim mecha-
nismem ucinku je sniZzeni poctu cirkulujich
lymfocytt jejich internalizaci v uzlinach. Byl
schvalen na zakladé vysledku studie EXPAND,
ktera randomizovala pacienty s EDSS 3-6,5
k 1é¢bé siponimodem 2 mg denné ¢i placebu.
Jednalo se o pacienty s del$im trvani RS (pra-
mér 16, SP 6,8 roku), s vyssim vékem (primér
49 let) a tézsim postizenim (56 % potiebovalo
pomucku pfi chlizi, median EDSS 6). Zatazeni
byli pacienti s aktivni i neaktivni formou SP RS.

/ Neurol. praxi 2021; 22(5): 398-402
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Primarni endpoint byl ¢as do po tfi mésice
potvrzené progrese disability (definované
jako zhorseni EDSS o 1 bod u pacientd s EDSS
nizsim nez 5,5, resp. 0,5 bodu u pacientl nad
5,5), kde siponimod prokazal snizeni rizika tfi
mésice potvrzené progrese disability 0 21 %
oproti placebu u obecné populace se SP RS
a0 31 % u populace s aktivni SP RS. Snizeni
ro¢ni miry relapst bylo o 55 % oproti place-
bu u celkové populace se SP RS, resp. 0 46 %
u aktivni. U 1écenych pacientd se snizil i pocet
T1 gadolinium syticich se lézi 0 85 % a pra-
mérna hodnota T2 novych ¢i zvétsujicich se
1ézi 0 80 % (Kappos et al., 2018). V soucasné
dobé je v CR uhrada pojistovnou schvalena
u dospélych pacienta s aktivni SP RS, ktefi
splniuji vSechna nize uvedena kritéria. 1) EDSS
mezi 4 a 6,5 — tedy nesmi byt pIné odkazan na
invalidnivozik; 2) progrese disability nezavisle
na relapsech v trvani minimalné sesti mésict
(zvyseni EDSS o 1 u pacientt s EDSS do 5,5 ne-
bo 00,5 stupné s EDSS nad 5,5); 3) prokazani
klinické ¢i rezonanc¢ni aktivity v poslednich
dvou letech - ataka nebo zanétliva aktivita
na MR (gadolinium enhancujici léze ¢i nova
nebo zvétiujici se T2 léze). Pfi pretrvavajici
klinické aktivité onemocnéni (vice nez 1 re-
laps) je mozné zpétné prehodnotit pribéh
nemoci zpét na RR formu a pacienta prevést
na jinou lécivou latku eskala¢ni linie [é¢by RR
RS, kterd nebyla pouzita v pfedchozi linii 1é¢by.
Lécba neni dale hrazena pfi ztraté schopnosti
chiize, tedy dosazeni hodnoty EDSS 7,0 a vice.
Ve vyvoji je i nékolik potencidlné neuropro-
tektivnich latek — napf. simvastatin, ibudilast
a dalsi potencialné remyelinizac¢ni |éciva
(Ontaneda et al., 2019).

Zaver

Byt sekunddrni progrese pfedstavuje te-
rapeuticky hare ovlivnitelnou formu RS, nové
dostupnd lécba pfindsi moznost vyznamného
oddaleni disability. Pfi omezeném terapeutic-
kém oknu pti pfechodu z relaps-remitentni
do sekundérné progresivni formy je nutné
véasné rozpoznat incipientni sekundarni pro-
gresi u pacientl Iéc¢enych DMT a také rozpo-
znat pretrvévajici aktivitu nemoci u pacientl
se sekundarni formou jiz nelé¢enych DMT.
Vzhledem k faktu, Ze U¢innost imunoterapie,
kterou je moznost podavat mimo MS centra,
nebyla dolozena, predstavuje siponimod re-
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4lnou moznost oddaleni invalidity u urcitych
pacientt jiz nelé¢enych DMT. V prvé dobé
je nutné vénovat pozornost pacientem uda-

vanému pozvolnému zhorieni ¢i objeveni

se novych obtizi (zejména zhorseni kognice,
chlze, svalova ztuhlost a kiece, sfinkterové

obtize a tfes) a pii podezieni rozsifit klinic-
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