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Ovlivnéni dlouhodobé progrese roztrousené sklerézy
— svitd na lepsi casy?

MUDr. Dominika Stastna, doc. MUDr. Dana Horakova, Ph.D.
Neurologickad 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 demy-
elinizace a neurodegenerace. Charakter zanétu a zastoupeni zminénych procesii je variabilni v ¢ase i interindividualné. Existuji vSak
urcité spoleéné znaky umoZiiujici rozdéleni RS do jednotlivych fenotypi. Neexistence pfesné hranice nicméné ¢ini 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

kterou miizeme terapeuticky ovlivnit.
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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, progressive
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 cogni-
tion. 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.
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RoztrouSena skleréza (RS) je
zavazné chronické neurologické one-
mocnéni, které bez 1é¢by zplisobuje vy-
znamnou invaliditu u vétSiny pacienta.
Postihuje prevazné mladé osoby v pro-
duktivnim véku, typicky zacatek one-
mocnéni je mezi 20.-40. rokem Zivota.
Zeny jsou postizeny 2-3x ¢astéji nez mu-
7i. V Ceské republice se pocet pacientil
odhaduje na priblizné 17-20 000. Vétsina
pacientt trpi relaps-remitentni formou
RS. V poslednich letech je v§ak véno-
vana znac¢na pozornost i progresivnim
formam. Jaké jsou nejnovéjsi poznatky
v této oblasti? A jaké jsou soucasné tera-
peutické moznosti ovlivnéni dlouhodobé
progrese RS?

Fenotypy roztrousené

sklerozy

Je zcela zfejmé, zZe RS probiha
u jednotlivych pacientt znaé¢né indi-
vidualné a méni s postupem casu svijj
charakter. Na zakladé spole¢nych ryst
nicmeéné byla vyborem americké spo-
le¢nosti pro RS (US National Multiple
Sclerosis Society) uz v roce 1996 roz-

de€lena dle klinického pribéhu na ctyfti
varianty: relaps-remitentni RS (RRRS),
sekundarné progresivni RS (SPRS), pri-
marné progresivni RS (PPRS) a prog-
redujici-relabujici RS (Lublin et Reingold,
1996). Toto déleni vyuZivané celosveétove
po mnoho let bylo zejména pro absenci
objektivniho ukazatele v roce 2013 revi-
dovano. Novéjsi klasifikace zohlednuje
i ndlez na magnetické rezonanci a roz-
déluje RS do dvou zakladnich skupin -
relabujici-remitujici a progresivni. Do
relabujici-remitujici podskupiny je za-
fazen i klinicky izolovany syndrom (CIS).
Relabujici-remitujici prabéh je dale roz-
dé€len na aktivni a neaktivni. Aktivita RS
je definovana bud klinickym relapsem
a/nebo novou/zvétSenou T2 1ézi na MR
a/nebo kontrastni latkou se sytici 1ézi na
MR. Progresivni priibéh je rozdélen na
primarni a sekundarni, obé varianty mo-
hou probihat s aktivitou nebo progresi
(obrazek 1, 2). Definice aktivity i progrese
je obdobna jako u relabujici-remitujici
podskupiny (Lublin et al., 2014).

Asi 10-15 % pacientl trpi prog-
resi od pocatku onemocnéni (PPRS).

Disabilita se u nich stupnuje bez pri-
tomnosti atak (Horakova, 2008). Vétsina
pacientli (80-85 %) ma vsak zpocatku
relabujici-remitujici priabéh choroby.
Ataky neurologické symptomatologie
se stridaji s klidovym obdobim remise
a vymizenim obtizi (Horakova, 2008).
Postupné dochazi k vyCerpani rezerv
centralniho nervového systému (CNS)
a prechodu do sekundarné-progresivni-
ho stadia. Doba prechodu RRRS do SPRS
je znacné variabilni. Pfechod je moZny jiz
po jednom roce od potvrzeni diagnozy,
jindy k prechodu dojde po 50 i vice letech
trvani nemoci. Ve §védské studii po 50 le-
tech trvani nemoci 14 % pacientt s RRRS
do sekundarni progrese viibec nepreslo
(Skoog et al., 2012).

Stale vice se ukazuje, Ze je zmiro-
vané déleni do urcité miry umélé. VétSina
dat podporuje koncept RS jako jedné ne-
moci, pti které jiz od pocatku dochazi
k neurodegeneraci a progresi disabili-
ty nezavisle na pritomnosti klinickych
relapsti. Ma tedy viibec z praktického
hlediska vyznam pacienty rozdélovat do
klasickych fenotypti? Je smysluplné ridit
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Obr. 1. Popis fenotypd na zakladé kritérii zr. 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 I€ze nebo nova/zvétsend T2 léze,
MR 1x ro¢né); * - klinicky izolovany syndrom, pfi naplnéni kritérii pfechazi 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, 2074 - Defining the clinical course of multiple sclerosis

* - aktivita je definovdna relapsem nebo MR aktivitou (enhancujici [éze nebo novd/zvétsena T2 Iéze,
MR 1x rocné); ** — progrese je hodnocena pomoci klinického vysetreni; PP — primarné progresivni;
SP - sekunddrné progresivni; PR - progredujici relabujici

se timto rozdélenim pri vybéru lécby?
Pro rozkli¢ovani téchto otazek je zasadni
znalost imunopatogeneze RS.

Odlisna patogeneze

progresivnich forem

V patogenezi RS se uplatniuji au-
toimunitni zanétlivé procesy vedouci
k fokalni destrukci myelinu, astroglioze
a ztraté axonu. V soucasnosti uznava-
na hypotéza pripisuje zasadni roli au-
toreaktivnimu T-lymfocytu, ktery ma
receptory pro antigeny centralniho ner-
vového systému (CNS). T-lymfocyt akti-
vuje hematoencefalickou bariéru (HEB),
vstupuje do CNS, reaguje na cilovy an-
tigen a spousti prozanétlivou kaskadu
déju, ktera je podkladem neurologické-
ho postiZeni. Na vzniku autoimunitniho

zanétu se nepodileji jen T-lymfocyty,
ale i B-lymfocyty produkujici specific-
ké protilatky, a dalsi slozky imunitniho
systému. Bunlky imunitniho systému
napadaji v zanétlivém lozisku myelin
a dochazi k neschopnosti udrzet salta-
torni vedeni vzruchu. Myelin je schopen
urcité regenerace. Funkéni postizeni je
nicméné zpusobené i pfimym plisobe-
nim zanétlivych medidtort na prevod
vzruchu a destrukci axontt a nervovych
bunék. Tento proces je soucéasti RS od
pocatku onemocnéni u v§ech subtypt
a v pribéhu nemoci zacina prevazovat
(Havrdova et al., 2013). Mira ztraty ner-
vovych vlaken je rozhodujicim faktorem
v mire dlouhodobé invalidity pacienta.
V pribeéhu RS se méni nejen po-
mér zanétlivé aktivity a neurodegenera-

tivnich procest, ale i charakter zanétu.
U RRRS dochazi k prestupu imunitnich
bunék pres HEB a ke vzniku novych
zanétlivych 1ézi v CNS. Tento proces
postihuje jak oblast bilé hmoty mozko-
vé, kde vidime aktivni loZiska sytici se
po podani kontrastni latky, tak i podko-
rovou a korovou Sedou hmotu, a to jiz
v tvodu onemocnéni. Zde ov§em kon-
venc¢ni MR techniky selhavaji a zobra-
zeni lozisek v $edé hmoté je minimalni.
U progresivni RS nastava tzv. kompart-
mentalizace zanétu (uzavreni za HEB),
coz vede k dal§imu pomalému zveét§o-
vani jiz existujicich 1ézi, difuznimu po-
Skozeni normalné vypadajici bilé i Sedé
hmoty s dal$i demyelinizaci a axonalni
ztratou. V oblasti kiry byly popsany
shluky zanétlivych bunék, které pripo-
minaji sekundarni lymfatické folikuly. Po
uzavieni zanétu za HEB jsou mozZnosti
ovlivnéni vyznamné mensi. V pozdni fa-
zi RS prispivaji k postiZeni CNS i vékem
podminéna neurodegenerace a cévni
i jiné komorbidity (Frischer et al., 2009;
Lassmann et al., 2017).

Potfebujeme déleni

RS na fenotypy?

RS je onemocnéni s individualnim
a znacné variabilnim klinickym pribé-
hem. Presto se v jejim prabéhu daji po-
psat urcité spolecné znaky. U pacienti
s RRRS prevlada zanétliva aktivita s po-
Skozenim myelinu, u pacientd s prog-
resivni RS dochazi zejména k energe-
tickému vyc¢erpani nervovych bunék
a postupnému zaniku axont a neurondi.
Kli¢ovy je poznatek, Ze zatimco v tvod-
ni fazi RRRS pozorujeme dobry efekt
soucasnych DMD (Disease Modifying
Drugs), u progresivni formy se efektivita
vyrazné snizuje.

Vyznam déleni na jednotlivé sub-
typy tedy spociva zejména v urcitém roz-
de€leni pacientt dle pomérného zastou-
peni patologickych procesii. Navzdory
nutnosti individualniho pristupu umoz-
nuje déleni na fenotypy efektivnéjsi ko-
munikaci, odhad prognézy a usnadnuje
terapeutickou rozvahu. Dal§im diivodem
pro vyuzivani klasickych subtypi jsou
thradova kritéria. Naopak vyznamnym
problémem tohoto déleni je neexisten-
ce ,magické hranice, ktera by oddélila
RRRS od SPRS (obrazek 3).
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Obr. 3. Pozvolny pfechod z RRRS do SPRS
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Prevzato z Larochelle, Trends Neurosci, 2016 — Secondary progression in multiple sclerosis: Neuronal ex-

haustion or distinct pathology?

Obr. 4. EDSS $kala 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

Diagnostika SPRS

Zachytit prechod do SPRS je v kli-
nické praxi velmi obtizné. V souc¢asné
dobé bohuzel nejsou k dispozici zadné
validované biomarkery ¢i zobrazova-
ci vySetreni, které by SPRS oznacily.
Predmétem vyzkumu jsou Cetné labo-
ratorni markery (napf. hladina lehkych
retézcl neurofilament v séru), které by
potencionalné mohly pomoci identifiko-
vat pacienty s vyS$$im rizikem progrese.
Zadny z nich ale zatim kyZenou pomoc
nepfinasi. K rozhodnuti mtZe prispét
nalez na magnetické rezonanci, kde by-

va patrna mozkova atrofie, splyvani 1ézi
a jejich zvétSovani. Dominantni roli v§ak
stale hraje klinické hodnoceni, kontakt
s pacientem a jeho peclivé sledovani.
Pri posuzovani disability se
jiz vice nez 30 let pouziva skala EDSS
(Expanded Disability Status Scale) (ob-
razek 4). Je zaloZena na standardnim ne-
urologickém vySetreni sedmi funkénich
systémtl (zrakovy, kmenovy, pyramidovy,
mozeckovy, senzitivni, mentalni, sfink-
tery) a na zhodnoceni aktualni mobility
a sobéstacnosti. Pri EDSS 3 je u vice nez
76 % pacientl rozeznatelna progrese,

u 70 % nemocnych je vSak diagnéza
SPRS stanovena az pri EDSS 6 a vy$§im
(Kurtzke, 1955; Kremenchutzky et al.,
2006). Skala EDSS ma bohuzel fadu ne-
dostatkd a je vhodné ji v klinické praxi
doplnit dal§imi kvantitativnimi diagnos-
tickymi metodami.

Jednou z nich je doplrikova §ka-
la MSFC (Multiple Sclerosis Functional
Composite). Sklada se ze tri podtestl
- testu rychlosti chtize na 7,62 m, tes-
tu jemné motoriky hornich koncetin
a orienta¢niho testu pameéti a koncen-
trace (Fischer et al., 1999).

Postizeni kognice, které bohuzel
neniv EDSS dostate¢né zahrnuto, ¢asto
predchazi zhorSovani fyzické disability
a jeji hodnoceni mlize poslouzit jako
dulezity indikator progrese onemoc-
néni. Ke screeningovému vySetreni
kognice v ramci klinické praxe je vhod-
na testova baterie BICAMS. Sklada se
ze tri testl pokryvajicich tri kognitivni
domény:

* rychlost a zpracovani informaci (test
SDMT - Symbol Digit Modalities
Test),

e pamét a schopnost uceni (CVLT II -
California Verbal Learning Test),

e pamét a schopnost uceni se nonver-
balnimu materialu (BVMTR-R - Brief
Visuospaciel Memory Test - Revised).

Nejcasteji postizenou kognitiv-
ni doménou je u pacientd s RS rychlost
zpracovani informace. V pripadé ¢aso-
vé tisné je proto doporucovano v ramci
kognitivniho screeningu upiednostnit
test SDMT. Provedeni a vyhodnoceni
testu zabere priblizné pét minut. Tento
test ma Sanci zachytit az 70 % pacientt
s kognitivnim postiZenim z téch, které
by zachytila cela baterie BICAMS (Motyl,
Friedova et Blahova DuSankova, 2019;
Benedict et al., 2017). Ke stanoveni kogni-
tivniho deficitu se nejCastéji uziva hra-
nice 1,5smérodatné odchylky pod pri-
mérem zdravé skupiny. Pod touto hranici
se vyskytuje ptiblizné polovina pacientt
s RS. Pokles kognitivni vykonnosti je ale
mozné pri opakovaném a dlouhodobém
sledovani zaznamenat jesté pred dosa-
Zenim zminéné hranice (Sumowski et al.,
2018) (obrazek 5). Po vstupnim vysetreni
pacienta by tedy mél byt test opakovan
minimalné kazdé 2-3 roky (Freedman
et al.,, 2020).
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Obr. 5. Pokles kognitivni vykonnosti pfi opakovaném testovani
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Prevzato z Sumowski, Neurology, 2018 — Cognition in multiple sclerosis: State of the field and priorities for the future

V neposledni fadé¢ pro zhodnoce-
ni pfechodu do sekundarni progrese je
SPRS tr'eba definovat. Detailni definice
SPRS vznikla na podkladé rozsahlych
dat z mezinarodniho registru MSBase
a nezavislého hodnoceni tf'i neurologu.
Definuje SPRS u pacienta:
¢ s EDSS min. 4,

» progresi disability o 1 stupeni EDSS
u pacientlt s EDSS < 5,5 nebo 0 0,5
stupné EDSS u = 6,0 (bez pritomnosti
relapsu),

* s minimalnim postiZenim pyramido-
vého funkcniho systému stupné 2,

* s potvrzenou progresi za tfi mésice
(véetné konfirmace postiZeni pyra-
midového funkéniho systému).

Konsensus diagn6zy SPRS s neza-
vislymi hodnotiteli ¢inil 87 %, ale defi-
noval SPRS o tfi roky dtive (Lorscheider
et al.,, 2016).

Lze ovlivnit i progresivni RS?

V1écbé progresivni RS byly zko-
umany mnohé DMD, které se jiz osvéd-
¢ily u RRRS. Radu let bez vyznamného
efektu. Pravdépodobna pricina netispé-
chu je dvoji. Zaprvé dochazi k uzavieni
HEB a kompartmentalizaci zanétu uvnitf
CNS. Vétsina DMD se tak nedokaze k ci-
lovému mistu dostat. Zadruhé u prog-
resivni RS prevlada neurodegenerace
nad zanétem, proti kterému jsou DMD
namirena. Pokud se ale podari zanét
zpomalit, dochazi pravdépodobné i ke
zpomaleni procesu neurodegenerace.
[ u progresivni RS je totiZ nepochybné
pritomna zanétliva slozka.

S DMD se prvné dostalo na pa-
cienty s PPRS - v roce 2018 byl schvalen
ocrelizumab. Jedna se o monoklonalni
protilatku, kterd vazbou na molekulu
CD20 vede k rychlé depleci cirkulujicich
B-lymfocytu. Ve studii ORATORIO, ktera
srovnavala u pacientt s PPRS efekt ocre-
lizumabu proti placebu, byl prokazan vliv
na oddaleni progrese nemoci (Montalban
et al., 2017).

Schvaleni prvniho DMD pro do-
spélé pacienty se SPRS v EU probéhlo
v roce 2020. Opira se o klinickou studii
EXPAND, do které bylo zatazeno 1651 pa-
cientl se SPRS ve veéku 18-60 let a EDSS 3
az 6,5. Ve studii byla porovnavana 4¢in-
nost siponimodu s placebem. Siponimod
snizuje v periferni krvi hladinu cirku-
lujicich lymfocyt® a snadno prekracuje
HEB. Vysledky prokazaly u siponimodu
ve srovnani s placebem redukci rizika
potvrzené disability po trfech meésicich
0 21% a po Sesti mésicich o 26 %. DalSim
hodnocenym parametrem byla ro¢ni
mira relapsi, ktera poklesla u pacientt
lécenych siponimodem o 55 %. Bylo do-
sazeno i zpomaleni nartstu atrofie na
MR, statisticky vyznamného sniZeni ri-
zika zhor$eni kognitivnich funkci a zlep-
Seni v testu SDMT (Kappos et al., 2018).
Siponimod je dle rozhodnuti Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv od 1. inora 2021
v indikaci SPRS hrazen ze zdravotniho
pojisténi i v Ceské republice.

Mimo tyto jiZ registrované prepa-
raty je v riiznych fazich klinického zkou-
Seni cela rada dalsich latek - mezi jinymi
1ze zminit inhibitory tyrosin kinazy, ja-

ko je masitinib nebo dalsi BTK (Bruton
Tyrosine Kinase) inhibitory, inhibitor
fosfodiesterazy ibudilast nebo statiny.
Neuroprotektivni lé¢ba plné res-
pektujici odliSnou patogenezi progre-
sivnich forem RS zatim bohuZel stale
neni k dispozici. Registrované DMD cili
na zanétlivou slozku. Mély by proto byt
zvazovany zejména u pacientil s potvr-
zenou aktivitou onemocnéni (relapsy/
MR aktivita). Zaroven je vzdy tfeba pec-
livé hodnotit moZny prinos a rizika léki.

Zaver

Navzdory vyrazném pokroku
v terapii progresivnich forem RS ziista-
vaji tyto subtypy vzhledem k absenci
neuroprotektivni 1é¢by i nadale obtiZné
1écitelné. Dobrou zpravou je skutec¢nosti,
Ze je u vyznamné casti progresivnich pa-
cientu stale zachovana zanétliva slozka,
ktera reaguje na protizanétlivé DMD.
Neméné dutlezitou soucasti péce o pa-
cienta s progresivni RS je zajiSténi kom-
plexniho lé¢ebného programu s diirazem
na zdravy zivotni styl se zanechanim
koureni a snizenim rizika komorbidit,
podplirnou psychoterapii a fyziotera-
pii. Prioritou i nadale ztistava ovlivnéni
RRRSv ¢asnych fazich a oddaleni nastu-
pu progrese.
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