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Progresivni roztrousena skleréza ve svétle

nejnovéjsich poznatku

Progressive multiple sclerosis in the light
of the latest findings

Souhrn

Roztrousend sklerdza je zavazné chronické neurologické onemocnéni, v jehoz patogenezi hraje jiz
od zac¢étku Ulohu jak zanétlivy proces, tak zénétem spousténd neurodegenerace. Jejich pomér je
podkladem pro klinicky fenotyp. Nejnovéjsi klasifikace tuto skute¢nost zohledruje a rozdéluje RS
na relabujici a progresivni (primarné/sekunddrné), pficemz oba fenotypy mohou byt aktivni nebo
neaktivni. Ackoli u progresivnich forem dominuje neurodegenerace, je u vsech fenotypU pfitomna
i zanétliva slozka, kterou Ize Iécebné ovlivnit. Ddlezité je proto progresi v¢as identifikovat a nasadit
adekvatni terapii. Prioritou vsak nadale zlstava ovlivnéni RS v ¢asnych fazich s cilem oddéleni
nastupu progrese a komplexni pfistup s ddrazem na zdravy zZivotni styl a ovlivnénf rizikovych
faktord.

Abstract

Multiple sclerosis is a serious chronic neurological disease. In pathogenesis, both the inflammatory
process and inflammation-triggered neurodegeneration play a role from the beginning. Their
ratio is the basis for the clinical phenotype. The latest classification takes this into account and
divides MS into relapsing and progressive (primary/secondary), where both phenotypes might
be active or inactive. Although neurodegeneration is predominant in progressive forms, an
inflammatory component is present in all phenotypes and can be therapeutically influenced.
Therefore, it is important to identify progression early and provide adequate therapy. However, the
priority remains to influence MS in its early stages to delay the onset of progression and to take
a comprehensive approach with attention to a healthy lifestyle and influencing risk factors.
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Uvod

Roztrousena skleréza je zdvazné chronické
neurologické onemocnéni, v jehoz patogenezi
hraji hlavni tlohu dvé slozky — zanétliva a neu-
rodegenerativni. Jak zanétlivy proces, tak za-
nétem spousténd neurodegenerace, jsou pfi-
tomny jiz od za¢atku nemoci a jejich pomér je
podkladem pro Klinicky fenotyp [1]. Nejnovejsi

klasifikace RS dle Lublina tuto skute¢nost zo-
hledriuje. Rozdéluje RS na relabujici a progre-
sivni, pficemz oba fenotypy mohou byt ak-
tivni nebo neaktivni [2]. Progresivnim formam
RS je v poslednich letech vénovana zejména
s prichodem novych terapeutickych moz-
nosti zna¢na pozornost. Jaké skute¢nosti od-
kryly nejnovéjsi poznatky nejen na poliimuno-

patogeneze a jak zménily paradigma v lécbé,
monitoraci a obecné i vnimani progresivnich
forem? Existuje vysvétleni pro variabilitu klinic-
kého obrazu u odlisnych fenotyp(?

Rizikové faktory rozvoje RS
Ackoli nebyla multifaktoridlni etiologie RS
zatim zcela uspokojivé rozkli¢covana, o to
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méné s ohledem na jednotlivé fenotypy [3],
fada faktorl podilejicich se na jejim roz-
voji je jiz zndma. Na etiologii se podileji
geny susceptibility v kombinaci s enviro-
mentalnimi faktory, zejména virem Epsteina
a Barrové (EBV), slune¢nim zarenim (UVB),
kurdckym néavykem a hypovitaminézou D.
Mezi daldi faktory, které jsou podezielé ze
souvislosti s RS, patfi slozenf stfevniho mi-
krobiomu, vyssi pfijem alkoholu, obezita
v détském véku ¢i rdzna infekéni agens [3,4].
V neposledni fadé je tfeba zminit i vy3si ri-
ziko rozvoje RS u zen a vyssi riziko progrese
u muzd. Vinikem jsou pravdépodobné jed-
nak odlisnosti v genové expresi, jednak vliv
pohlavnich hormon [5].

Enviromentalni a epigenetické
faktory

Vyznam enviromentalnich faktor podtrhuijf
Cetné migracni studie. U dospélych migrantt
ze zemi s nizsim rizikem rozvoje RS k narlstu
rizik po presidlenf do vysoce rizikovych zemi
nedochdzi, u déti migrantd narozenych v rizi-
kovych zemich je ale nardst jiz patrny [6]. Je
pravdépodobné, Ze rizikovym faktorm (at
uz enviromentdlnim nebo epigenetickym)
rozvoje RS jsme vystaveni jiz intrauterinné.
Naznacuje to efekt mésice narozeni a vyssi
shoda stran vyskytu RS u dvojvaje¢nych dvoj-
¢at ve srovndni se sourozenci [7].

Jednim z nejvyznamnéjsich enviromen-
talnich faktorl rozvoje RS je kontakt s virem
EBV. Infekéni mononukledza v anamnéze ri-
ziko RS aZ zdvojnadsobuje [8,9]. Z rozsahlé stu-
die vyuZivajicf data 10 miliont americkych
armadnich rekrutd pak vyplyva 32x vyssi ri-
ziko rozvoje RS u osob se serologicky proka-
zanym kontaktem s EBV. Mozna se tak ote-
viraji dvefe k prevenci RS [10]. Na druhou
stranu, EBV je v nasi populaci vysoce pre-
valentni (@z 99 %), coz svedci o tom, ze ke
vzniku RS je nutna pfitomnost dalsich riziko-
vych faktord [11].

Patfi mezi né bezesporu i koufeni (ziejmé
jako epigeneticky faktor). Nékteré stu-
die uvadéji zvyseni rizika RS u kufdkd az
0 50 % [12]. Kufacky ndvyk zvysuje nejen
pravdépodobnost vzniku RS, ale mé vliv
i na progresi neurologického deficitu, ktery
muUZe byt aZ o 40 % rychlejsi neZ u neku-
fakd. Mechanizmus tohoto jevu je nejcastéji
vysvétlovan zvysenou propustnosti malych
cév vyustujici ve snadnéjsi prostupnost lym-
focytd do CNS a negativnim plsobenim NO
na oligodendroglii [13-15].

Dalsim jiz déle zndmym faktem je pozo-
rovani nelinedrniho vzestupu prevalence RS

se zemépisnou Sitkou, respektive se vzda-
lenosti od rovniku. Tento gradient silné ko-
reluje s mirou expozice UVB stimulujicimu
kozni produkci vitaminu D [6,16]. Niz$i mira
expozice UVB v mirném pasmu a nizké hla-
diny vitaminu D jsou také rizikovymi faktory
progrese a tize nemoci [17,18].

Velkym tématem je v poslednich letech
vztah RS a strevni mikroflory. U pacientd s RS
byla prokdzana ve srovnani se zdravymi kon-
trolami nizsi diverzita mikrobiomu. Chybéji
zejména druhy produkujici butyrat a propio-
nat (napf. nékteré druhy klostridif) podporu-
jici remyelinizaci CNS, a hlavné pak vyvoj T-
-regula¢nich lymfocytd. V lamina propria
mucosae, Peyerovych platech a mesente-
rickych lymfatickych uzlindch se tak snizuje
mnozstvi protizanétlivych T-regula¢nich
lymfocytd, a naopak se zvysuje mnozstvi
prozanétlivych T-lymfocytd. Zménény mik-
robiom a nasledna deplece produkce kli¢o-
vych mastnych kyselin ve stfevé jsou proto
pravdépodobné pfinejmensim c¢éstecné
spojeny se snizenim prahu pro rozvoj a exa-
cerbaci RS. Podil na asociaci zmén slozeni
strevniho mikrobiomu a RS maji pravdépo-
dobné i dalsf faktory — molekuldrni mimikry
(prokdzané zatim na mysim modelu), vétsi
vazba stfevniho IgA na nékteré typy bakte-
rif ¢i vliv oxidativniho stresu.

Dulezitd je i otdzka souvislosti strev-
niho mikrobiomu s progresi nemoci. V roce
2020 byla publikovéna prace analyzujicf
stfevni mikrobiom pacientl s RS pomoci
metagenomického sekvenovani. Byly pfi ni
pozorovany zajimavé rozdily mezi relaps-re-
mitentni RS (RRRS) a sekundarné progresivni
RS (SPRS), coZ je v souladu s hypotézou, Ze
prechod do SPRS mUZe byt ¢astecné zpU-
soben zménami stfevniho mikrobiomu. Vy-
zkum strevniho mikrobiomu u pacientl se
SPRS je v3ak teprve na zacatku [19-21].

Dédicnost RS

Podle vysledkd studii monozygotnich dvoj-
Cat jsou genetické faktory zodpovédné za
30 % rizika vzniku nemoci [22]. Tomu od-
povida i fakt, ze pfiblizné kazdy osmy pa-
cient s RS ma v rodinné anamnéze dal-
siho nemocného [23]. Celogenomové
asociacni studie identifikovaly vice nez
150 jednonukleotidovych polymorfi-
zmU spojenych s nachylnosti k RS. Vétsina
z nich je lokalizovana na 6. chromozomu
spolu s geny pro funkce imunitniho sys-
tému a pomér sanci (odds ratio; OR) asocio-
vany s vétsinou z nich je maly (1,1-1,2) [6,24].
U nosicl haplotypu HLA-DRB5*0101-

-DRB1*1501-DQAT1*0102-DQB1*0602 bylo
prokazano trojnasobné zvysené riziko roz-
voje onemocnéni, u homozygotd dokonce
Sestindsobné [25-28].

Asocia¢ni studie se v poslednich letech
zabyvaly i genetickymi rozdily mezi relabu-
jici a progresivni RS. Ukazalo se, ze kromé jiz
zndmych alel asociovanych s RS jsou u pa-
cientd s primarné progresivni RS (PPRS)
Castéji zastoupené navic jesté genetické
varianty asociované obecné s dalsimi neuro-
degenerativnimi chorobami [29].

Imunopatogeneze: RS jako
kontinuum?

Poznatkd o imunopatogenezi RS stéle pri-
byva a pohled na tuto problematiku se v po-
slednich letech dramaticky méni. RS se za-
¢ind vyvijet jiz v preklinické fazi. Zvysenf
sérové koncentrace lehkych fetézcl neuro-
filament (NfL) klinickou manifestaci RS pred-
chazi v priméru 6 let [30]. Dle v sou¢asnosti
nejvice uznavaného dogmatu (,outside-in")
je RS povazovéna za onemocnén{ primarné
zacinajici perifernf aktivaci autoimunitniho
procesu, ktery se nasledné presouva do CNS.
Dulezitd je pfitom vzdjemna interakce mezi
infiltrujicimi (T i B lymfocyty) a rezidentnimi
bunkami CNS (zejména mikrogliemi a as-
trocyty). Za klicové faktory zodpovédné za
tkdnové postizeni jsou povazovany B lym-
focyty, které formuijf jiz od pocatku na moz-
kovych plenach a v okoli zanétlivych lézi
ektopické lymfoidni folikuly a poskozuji
CNS prostfednictvim prezentace antigenu
a ovlivnéni dalsich slozek imunitniho sys-
tému, sekrece solubilnich neurotoxickych
faktord, prozanétlivych cytokind a produkce
autoprotilatek [4].

Pronikdni bunék imunitnfho systému
(T a B lymfocytd) do CNS je dominantnim
procesem zejména v prvnich letech nemoci,
kdy je hematoencefalickd bariéra (HEB) jesté
oteviend. Na MR se tato aktivita projevuje
vznikem novych hyperintenznich 1€z, které
nékolik tydnl vychytavaji gadolinium (jako
projev porusené HEB). V pozdéjsich letech
predevsim u progresivni RS se HEB zavir,
to vsak neznamend, Ze zanét vymizel. Pa-
tologické studie prokézaly pfitomnost za-
nétu a demyelinizace i v termindlnich fazich
RS. Rozsahla prace analyzujici post mortem
182 pacientd (s prmérnym trvanim ne-
moci 29 let) zjistila pfitomnost aktivni nebo
chronické aktivni (,doutnajici” [(slowly evol-
ving/expanding lesions; SEL)]) 1éze u 78 %
z nich. Mira vyskytu aktivnich nebo chro-
nickych aktivnich Iézi byla srovnatelna u pa-
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Obr. 1. Faktory ovliviujici progresi RS v ¢ase. Upraveno podle [34].

DMD - chorobu modifikujici léky

Fig. 1. Pathways influencing development of MS progression in time. Adapted from [34].

DMD - disease-modifying drugs

cientd primarné i sekundarné progresiv-
nich [31]. Zanét doutnajici za uzavienou HEB
je typicky lokalizovany na okrajich jiz existu-
jicich loZisek a je zprostfedkovany zejména
aktivovanou mikroglii. Na MR nachazime SEL
a postupuijici atrofii [32,33].

Cilem zanétu jsou primarné myelinové
obaly nervovych vldken, pfi jejichZ roz-
padu dochézi k rozvoji akutnich neurolo-
gickych symptom0. Podkladem trvalého
poskozeni i progrese nezavislé na relap-
sech je ale ztrata nervovych vldken. Je pfi-
tomna vedle zanétlivé slozky jiz od pocatku
nemoci (u vsech forem RS) a postupné za-
¢ind dominovat. Pipisuje se (1) zdnétu a aku-
mulaci 1ézi s naslednou retro- i anterogradni
neuronalni degeneraci, (2) mitochondrial-
nimu poskozeni a oxidativnimu stresu, (3)
akumulaci Zeleza v myelinovych obalech
a oligodendrocytech, (4) ektopickym lym-

foidnim folikuldm a (5) vékem podminéné
neurodegeneraci a ztraté funkénich rezerv
(obr. 1) [33,34].

Diagnostika a klinické fenotypy

Od historie do soucasnosti

RS se tradi¢né od roku 1996 délila na Ctyfi za-

kladni fenotypy:

1. nejcastejsi RRRS (80-85 % v prvnich letech
nemoci);

2. SPRS, do které pfi pfirozeném pribéhu vy-
Usti po 10 letech 50 % a po 25 letech 90 %
RRRS;

3.PPRS s pozvolnym nardstem disability jiz
od zac¢atku nemoci (10-15 %);

4. progredujici-relabujici formu (3 %) [34,35].

Rozvijejici se poznatky o imunopatoge-
nezi RS viak ¢im dal tim vice vedou k cha-
pani RS jako kontinua s individudlné varia-

bilnfm zastoupenim zanétlivého procesu
a neurodegenerace jiz od pocatku ne-
moci. Déleni RS na zakladni fenotypy je tak
do zna¢né miry arteficidini a je vyuzivdno
zejména z praktickych dévodd (indika¢nf
a Uhradova kritéria, studie apod.). Nejnovéjsi
klasifikace z roku 2013 vyvoj chapani RS ¢as-
te¢né zohlednuje. Rozdéluje fenotypy RS na
relabujici a progresivni a oba pak na aktivni
nebo neaktivni (dle MR ¢&i pfitomnosti re-
lapst) (obr. 2) [2].

Stejné jako klasifikace fenotypl se s po-
stupem ¢asu ménila i diagnosticka kritéria,
a to zejména s ohledem na vyvoj MR mozku
a michy a vysetfeni mozkomisniho moku.
V soucasnosti uznavana McDonaldova krité-
ria jsou z roku 2017 a pro diagndzu definitivni
RS vyZadujf stejné jako jejich predchldce
prikaz diseminace ézi v prostoru (dissemi-
nation in space; DIS) a v ¢ase (dissemination

12
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Obr. 2. Fenotypy RS na zakladé kritérii z roku 2013. Upraveno podle [2].
1 — aktivita je definovana klinickym relapsem a/nebo MR aktivitou (gadolinium enhancujici T1 nebo nova/zvétsend T2 léze; MR alespor jed-
nou ro¢né); 2 — progrese je hodnocena pomoci klinického vysetfeni alespon jednou za rok; CIS — klinicky izolovany syndrom; PPRS — pri-
marné progresivni RS; RRRS - relaps-remitentni RS; SPRS — sekundarné progresivni RS
Fig. 2. MS phenotypes based on 2013 criteria. Adapted from [2].

1 —activity is determined by clinical relapses and/or MRI activity (gadolinium-enhancing T1 lesions or new/enlarging T2 lesions; MRI at least
anually); 2 — progression is assesed by clinical evaluation, at least annually; CIS - clinically isolated syndrome; PPRS — primary progressive
multiple sclerosis; RRRS - relapsing-remitting multiple sclerosis; SPRS — secondary progressive multiple sclerosis

in time; DIT) a vylouceni jinych diagnoz (ra-

diologickych i klinickych ,RS mimics”), ze-

jména onemocnéni ze spektra neuromyeli-
tis optica a jinych zanétlivych onemocnéni

CNS. Diagndzu primarné progresivni RS Ize

na zakladé téchto kritérii stanovit jen retro-

spektivné. Je pro ni tfeba jednoletd historie
postupné progrese nezavislé na relapsech

a splnénf dvou z nasleduijicich kritérif:

1. alespon jedna léze na T2 vazené MR v ales-
por jedné oblasti typické pro RS (periven-
trikuldrné, kortikéIng, juxtakortikdlné nebo
infratentorialné);

2. alespon dveé misnfléze na T2 vazené MR;

3. pozitivita oligoklonélnich past
v likvoru [36,37].

Magicka hranice SPRS neexistuje
Primarné progresivni RS je definovadna pro-
gresivnim pribéhem od pocatku ne-
moci a SPRS svoji ndvaznosti na relaps-
-remitentni fazi [38]. Magickd hranice
,prechodu do SPRS” viak neexistuje. | pfesto
je zejména s ohledem k odliSnym terapeu-
tickym pfistupdm v jednotlivych fazich ne-
moci snaha prechod do tohoto stadia
identifikovat.

Klicovou roli v diagnostice SPRS hraji ana-
mnestické informace. DUleZité je peclivé vy-
hodnocovat zmény v provadéni aktivit béz-

ného Zivota a vyvoj fyzickych i kognitivnich
kapacit. Vyznamnou roli mé& samozrejmé
i klinické vysetieni. Pfi posuzovani disability
se jiz dlouhd léta pouzivad Kurtzkeho stup-
nice postizeni (Expanded Disability Status
Scale; EDSS) zalozena na standardnim neu-
rologickém vysetieni sedmi funkénich pod-
systému (zrakovy, kmenovy, pyramidovy,
mozeckovy, senzitivni, mentalni, sfinktery)
a zhodnoceni aktudini mobility a sobéstac-
nosti [39]. Vzhledem k tomu, ze Skala EDSS
ma fadu nedostatkl, je vhodné ji doplnit
dalsimi kvantitativnimi diagnostickymi me-
todami. Ke screeningovému vysetreni ko-
gnice, kterou EDSS hodnoti jen okrajové, je
nejvhodnéjsi pouzit Symbol Digit Modali-
ties Test (SDMT) hodnotici nejcastéji posti-
Zenou doménu u RS - rychlost zpracovani
informaci [40]. Skéla EDSS je také ¢asto dopl-
novana vysetfenim Timed 25 Foot Walk Test
(T25FW) hodnoticim rychlost chlize [41]. Zla-
tym standardem hodnoceni jemné moto-
riky je tzv. 9 Hole-Peg Test (9HPT). BEéhem néj
je méfeno presouvani 9 kolick z misky do
pripravenych jamek a nasledné navraceni do
misky [42]. Voditkem kidentifikaci SPRS m{ze
byt i vék pacienta [39].

Zadné validované biomarkery ¢i zobrazo-
vacivysetfeni, které by pacienty v progresivni
fazi jasné identifikovaly, bohuzel v soucas-

nosti nejsou k dispozici. Co se MR tyce, pfed-
métem vyzkumu je predevsim vyuziti hod-
noceni celkové atrofie, atrofie Sedé hmoty
a sledovani vyvoje 1ézi na T1 vazenych ob-
razech. Slibné vyhlizeji i detailnéjsi volumet-
rické techniky — napf. méfeni objemu talamu,
hippokampu nebo misni atrofie [43-46]. Pro
sledovanitiché progrese na MR se pak zacina
uplatrhovat detekce tzv. pomalu progreduji-
cich (,doutnajicich”) loZisek SEL. Tato loZiska
jsou v obraze MR nejcastéji definovéna jako
léze s hyposignalnim ohranic¢enim v suscep-
tibilitné vazeném zobrazeni (susceptibility-
-weighted imaging; SWI) [47].

Dalsim zobrazovacim vysetfenim s po-
tencidlem podpofit diagndzu SPRS je op-
tickd koherentni tomografie (OCT), nein-
vazivni nastroj umoznujici relativné rychlé
méreni tloustky vrstvy nervovych vldken sit-
nice (retinal nerve fiber layer; RNFL), vnitini
plexiformnf gangliové vrstvy (ganglion inner
plexiform layer; GCIP) a makularni objem.
Tyto hodnoty koreluji s mirou atrofie sedé
hmoty i celého mozku, a mohou tak slou-
Zit jako méfitko axondlnf ztraty [48]. Velkému
vyzkumnému zajmu se tésf i sérové bio-
markery, zejména hladina NfL. Sérové hla-
diny NfL koreluji s hladinami v mozkomis-
nim moku, jejich stanoveni v séru je vsak
mnohem méné invazivni [49]. Tento bio-
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Obr. 3. Léky na progresivni RS ve fazi klinického testovéni. Upraveno podle [34].
ACTH - adrenokortikotropni hormon; KBT - kognitivné behavioralni terapie; PPRS — primarné progresivni RS; SPRS — sekundarné

progresivni RS

Fig. 3. Progressive MS treatments in clinical development. Adapted from [34].
ACTH - adrenocorticotropic hormone; KBT — cognitive behavioral therapy; PPRS — primary progressive multiple sclerosis; SPRS — secondary

progressive multiple sclerosis

marker s vétsi pravdépodobnosti nalezne
své uplatnéni v hodnocenf aktivity onemoc-
nénf (bez ohledu na fenotyp), se kterou kore-
luje spise nez s jeho progresi [50,51]. V hod-
nocenf progrese by tak svoje uplatnéni mohl
nalézt dalsi sérovy biomarker — glidIni fib-
rildrni kysely protein (sGFAP). Ten dle prv-
nich vysledkd koreluje s objemem, respek-
tive atrofii bilé i Sedé hmoty a progresivnim
fenotypem [52,53].

V neposledni fadé je tieba pro zhodno-
cenf pfechodu do SPRS tento fenotyp defi-
novat. Klinicky nejvice uzivana definice SPRS
oznacuje jako trvalou progresi nemoci s pfi-
leZitostnymi relapsy nebo bez nich, s ¢astec-
nou remisi, platé fazi, kterd nasleduje po ob-
dobi jasné definované relabujici remitujici
faze. Mezi relapsy musi byt patrna trvala pro-
grese disability. Tato definice je vsak zatiZzena
zna¢nou mirou subjektivity. | proto vznikla
v roce 2016 definice vychézejici z mezina-
rodni databaze sdruzujici vice nez 76 000 pa-
cientl (MSBase). Definuje SPRS u pacienta: (1)
s EDSS min. 4, (2) progresi disability o 1 stu-

pen EDSS u pacientl s EDSS max. 5,5 nebo
0 0,5 stupné EDSS u pacientl s EDSS min.
6, (3) s minimalnim postizenim pyramido-
vého funkeniho systému stupné 2 a (4) s po-
tvrzenou progresi za 3 mésice (v¢. konfir-
mace postizeni pyramidového funkéniho
systému) [54]. | tato definice by viak méla
byt pouze pomocnd. Pro stanoveni dia-
gnoézy je zasadni klinické vysetienf a sdéleni
pacienta.

Lécba progresivnich forem

V minulosti se soustiedil vyvoj novych Iékd
zejména na RRRS. Vzhledem k tomu, ze
v soucasnosti dostupné chorobu modifi-
kujici Iéky (disease modifying drugs; DMD)
cili dominantné na zénétlivou slozku pro-
cesu, dosahuji obecné u této formy nejvét-
siho efektu. Tim vsak zaroven oddaluji na-
stup sekunddrni progrese. Pfi pfirozeném
pribéhu RRRS u 50 % pacientl vyustila do
SPRS po 10 letech, v éfe DMD se tato doba
vyznamné prodlouzila. Cim dfive je lé¢ba
nasazena, obzvlasté pak lécba vysoce ucin-

nymi DMD, tim vétsi je Ucinek na oddalent
SPRS [34,55-58].

Neuroprotektivni terapie je zatim spise
nedosazitelnym idedlem, i vzhledem k rela-
tivné recentnimu prakazu pfitomnosti za-
nétu i u progresivnich forem vsak zajem
0 moznosti terapeutického ovlivnéni pro-
gresivnich forem stoupda. Zasadnim zlo-
mem byla studie ORATORIO, kterd prokéa-
zala ucinnost ocrelizumabu u mladsich
primarné-progresivnich pacientd s poten-
ciondlné aktivnéjsim onemocnénim [59]. Na-
sledovala studie EXPAND s pfipravkem sipo-
nimod. Prokdzala vliv protizanétlivé 1écby
u pacientl se SPRS (snizeni rizika konfirmo-
vané progrese disability o 21 % po tfech
mésicich a 26% snizeni rizika po Sesti mési-
cich). V rdmci analyzy podskupiny s aktivni
SPRS (pfiblizné polovina hodnocené popu-
lace) Ié¢ba siponimodem vedla ke 31% sni-
zeni rizika progrese disability po 3 mésicich
a k 37% sniZzeni rizika po 6 mésicich [60]. Efek-
tivita protizanétlivé 1é¢by na progresivni RS
vyplyva i z dat z redlné klinické praxe. Na za-
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Obr. 4. Cile a prostfedky komplexni péce o pacienta s progresivni RS. Upraveno podle [34].

DMD - chorobu modifikujici Iéky

Fig. 4. Goals and means of comprehensive care for patients with progressive MS. Adapted from [34].

DMD - disease-modifying drugs

kladé dat z registrli zpomalila konzistentni
protizanétliva 1é¢ba pacientl s aktivni PPRS
tempo progrese az o0 30 % [61], u pacientd
s aktivni SPRS az 0 70 % [62].

K ocrelizumabu a siponimodu by se v bu-
doucnu méla pfidat dalsi 1é¢iva. Vyzkum
v této oblasti je v soucasnosti velmi dyna-
micky (obr. 3). Nejslibnéjsi vysledky ovliv-
nénim progresivni RS jsou zatim spojeny
s inhibitory Brutonovy tyrozinkindzy (BTK in-
hibitory) pGsobicimi na mikroglii i B lymfo-
cyty — tedy majici potencidl ovliviiovat zanét
i centralné. Nalézt neuroprotektivni terapii
se vsak bohuzel stdle nedaff. Nejpriznivéjsich
vysledkl bylo dosazeno u ibudilastu, klinicka
studie SPRINT-MS ve fazi Il prokazala snizenf
atrofie Sedé hmoty ve srovnani s placebem
0 35 % a snizeni celkové mozkové atrofie
020 9% [34,63].

Nejen u progresivnich forem je vsak dd-
leZitd téZz symptomatickd terapie (antispas-
tickd lécba, 1é¢ba bolesti a dalsi). Zde je
Cerstvou novinkou Uhrada fampridinu z ve-
fejného zdravotniho pojisténi. Konkrétné je
Uhrada podminéna: (1) EDSS 4-7, (2) zlepSe-
nim rychlosti chlize v testu T25FW béhem

prvnich 4 tydn( léCby a zaroven (3) zlepse-
nim o 8 a vice bodd v dotazniku Multiple
Sclerosis Walking Scale-12 (MSWS-12). Oveé-
fenf Uc¢innosti terapie se nasledné provadi
kazdych 6 mésict. Fampridin vazbou na de-
myelinizaci patologicky odkryté draslikové
kanaly snizuje jejich aktivaci a zlepsuje tak
vedeni akéniho potencidlu [64].

Stale viak plati, ze zcela zasadni v 1é¢bé
progresivni RS je vedle v¢asného zahdjenti
farmakoterapie komplexnf pfistup zaméreny
na zdravy Zivotni styl se zanechanim kourent
a snizenim rizika komorbidit, na podpCrnou
psychoterapii a fyzioterapii (obr. 4).

Zavér

Viysloveni diagnézy progresivni RS bylo fadu
let zejména vzhledem k omezenym moz-
nostem farmakoterapie tabu. S pfichodem
novych terapeutickych moznosti a prika-
zem pfftomnosti zénétlivé slozky u vsech
fenotypU RS vsak pfichazi zména. V¢asna
diagnostika progresivni RS umozni nasadit
adekvatni DMD a maximalizovat tak efekt te-
rapie. Prioritou viak nadale zUstava ovlivnéni
RS v ¢asnych fazich s cilem oddéleni nastupu

progrese a komplexni pfistup s dlirazem na
zdravy Zivotni styl.
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