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Sekundarne progresivna skler6za multiplex (SP SM) je druhou najcastejSou formou SM s prevalenciou 33 -
58/100-tisic.” Zatial ¢o va¢sina pacientov so SM ma pocas relaps-remitujicej (RR) fazy len mierne
postihnutie,”” SP faza je charakterizovana postupne sa zhordujucim ireverzibilnym postihnutim. Cas
prechodu z RR do SP formy SM je variabilny a neexistuje zhoda o jeho prediktoroch. Variabilny
interindividualny fenotyp SM sa vysvetluje najma vplyvmi pocas RR fazy, kedzZe progresia ochorenia je v
progresivnej faze uz relativne homogénna® a vo vacsej miere nezavisla od faktorov, ktoré jej rozvoju
predchéadzali.* Zatial ¢o v poslednych desatro¢iach boli vdaka lepsiemu pochopeniu mechanizmov rozvoja
SM objavené rozne chorobu modifikujlce lieky (DMT), ktoré znizuju zavaznost a frekvenciu novych
relapsov a oddaluju invaliditu roznymi imunosupresivnymi/ imunomodula¢nymi G¢inkami, terapeutické
moznosti dostupné pre progresivnu SM si obmedzenejSie. Zabranit alebo aspon oddialit prechod do SM je
délezité, ale pri novych moznostiach lie¢by Gc¢innych najma v skorych Stadidch SM je potrebné zvazit
moznost ovplyvnenia ochorenia aj v skupine pacientov s uz rozvinutou SM.
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Po 16 rokoch od diagnostikovania RR RS prejde do SP formy 11,3 % pacientov lieCenych DMT a 36 - 50 %
nelie¢enych pacientov.”” Prechod do SP formy definujeme ako postupné zhor$ovanie neurologického stavu
nezavislé od novych Iézii na magnetickej rezonancii (MRI) alebo klinickych zachvatov. Prechod z RR do SP
formy sa neda presne vymedzit a je postupny. Dokonca aj u pacientov s uz definovanym SP (diagnostické
kritérid pozri v tabulke 1) sa mozeme stretnut s klinickou (ataky = relapsy) a/alebo MR aktivitou (nové T2
alebo T1 gadoliniom enhancujlce lézie). Aj v skorej faze SP s aktivitou je stdle mozné oddialit invaliditu.
Vhodnost liecby vo v€asnom Stadiu SP naznacovali uz stldie interferénu-B pri SP SM. Eurépska Stldia
preukdzala znizenie vzniku novych |ézii a relapsov a trojmesacné oddialenie progresie,* zatial ¢o
severoamericka $tdia toto pozorovanie nepotvrdila.'® Porovnanie tychto studii odhalilo vyznamné rozdiely
v charakteristikach pacientov medzi oboma skupinami - kohorta pacientov v eurépskej stadii mala skorsie
a aktivnejSie ochorenie ako populacia v severoamerickej stadii. Aj miera progresie poctu relapsov za rok
bola v eurdpskej skupine vyrazne vysSia ako v severoamerickej skupine. VSetky tieto faktory naznacuju, ze
rychla progresia postihnutia a pretrvavajlca aktivita relapsov moze pomact identifikovat pacientov v SP, u
ktorych je vac¢sia pravdepodobnost, Zze budi mat z lie¢by prospech.? Z ostatnych DMT bol ¢iasto¢ny G¢inok
popisany pri ocrelizumabe - v post hoc analyze stidie OPERA sa ukazalo, ze vyznamne znizuje kumulaciu
postihnutia a trvald progresiu v porovnani s IFN-B-1a v podskupine pacientov s vysSim rizikom SPMS
(vychodiskové EDSS = 4,0 a pyramidové skére Kurtzkeho funkénych systémov = 2).° V §tidiach
sledujucich pacientov so SP SM sa ukazalo, ze mitoxantrén oddaluje invaliditu, ale hlavnym obmedzenim v



klinickej praxi je jeho kardiotoxicita a riziko rozvoja hemoblastézy. V sucasnosti prebieha Stadia ucinnosti
kladribinu, ktory je schvaleny americkou FDA k lieCbe aktivnej SP SM. V pripade ostatnych liekov podla
odporucani Americkej neurologickej asociacie nie je dostatok dokazov na vydanie Specifickych odporacani
pre a) schopnost znizit progresiu (azatioprin, kortikosteroidy, cyklofosfamid, imunoglobuliny, metotrexat)
b) ¢&i prejavit vyssiu G¢innost nez placebo (glatirameracetat).”

Tab.1: Diagnostické kritéria sekundarne progresivnej formy sklerézy multiplex (upravené podla 13)

EDSS 2 4, postihnutie pyramidového systému = 2

Progresia
EDSS + 1 b u pacienta s EDSS < 5,5
EDSS + 0,5 b u pacienta s EDSS = 6,0

Potvrdenie trvalej progresie — zvySenia EDSS trvajuceho najmenej tri mesiace

Schvalenie siponimodu Eurdpskou liekovou agentldrou znamenalo zmenu v moznostiach lieCby pacientov
so SP SM. Siponimod je modulator sfingozin-1-fosfatového (S1P) receptora, ktory sa selektivne viaze na
dva z piatich receptorov, a to S1P, a S1P.. KedZe siponimod p6sobi ako funkény antagonista S1P receptora
na lymfocytoch, blokuje schopnost lymfocytov opustit lymfatické uzliny, ¢im znizuje recirkulaciu T-buniek
cez hematoencefalicku bariéru. Okrem tohto periférneho Ucinku znizenim poctu cirkulujicich lymfocytov sa
preukazal aj u¢inok na CNS vdaka lokalizacii S1P; a S1Ps na oligodendrocytoch, mikrogliach a neurénoch.
Na rozdiel od fingolimodu, dalSieho S1P moduldtoru, ktory musi byt fosforylovany, aby sa stal aktivnym,
siponimod je aktivny uz bez fosforylacie - to moze vysvetlovat, preCo ma siponimod vacsiu aktivitu na
receptore S1P; v CNS a vysvetluje jeho vacsie ucinky na CNS - pacienti so SP SM maji mensiu stratu
objemu mozgu, sivej hmoty, talamu a bielej hmoty a tieto Gcinky koreluju s lepSim zachovanim
kognitivnych funkcii.’

Siponimod bol schvaleny na zaklade vysledkov Studie fazy 3 EXPAND, ktora randomizovala pacientov s
EDSS 3 - 6,5 na liecbu siponimodom alebo placebom. ISlo o pacientov s dIhSim trvanim SM (priemer 16
rokov, SP forma 6,8 roka), s vy$Sim vekom (priemer 49 rokov) a tazsim postihnutim (56 % vyzadovalo
pomdcku pri chddzi, median EDSS 6) nez je obvyklé v Studidch skimajucich iné DMT. Zahrnuti boli pacienti
s aktivnou aj neaktivnou formou SP SM . Primarnym koncovym ukazovatelom bol ¢as do trojmesacne;j
potvrdenej progresie postihnutia (definovany ako zhorSenie EDSS o 1 bod u pacientov s EDSS menej ako
5,5 alebo 0 0,5 bodu u pacientov nad 5,5), kde siponimod preukazal 21 % zniZenie rizika trojmesacne;j
potvrdenej progresie postihnutia v porovnani s placebom vo vSeobecnej populacii SP SM a 31 % v populacii
aktivnej SP SM. V porovnani s placebom doslo k 55 % a 46 % znizeniu jednoro¢nej miery relapsov v
celkovej populacii a v populacii aktivnych pacientov so SP SM. U lie¢enych pacientov doslo aj k 85 %
znizeniu poctu T1 gadoliniom sa sytiacich Iézii a k 80 % znizeniu priemerného poctu T2 novych alebo
zvacujucich sa lézii.’

V praxi sa mézeme stretnit s pacientmi v incipientnej faze SP eSte lieCenymi inym DMT schvalenym na RR
RS alebo s pacientmi s uz diagnostikovanou SP RS bez DMT. Ak predtym nelie¢eny pacient spifia indika¢né
kritéria, pred zacatim lieCby je potrebné vysadit vSetky imunosupresiva a cytostatikd. Davka siponimodu
sa urCuje podla farmakogenetiky CYP2C9 a pred zacatim liecby je tiez potrebné vyhodnotit krvny obraz s
diferencialom, funkcné testy pecene a sérolégiu varicella zoster. U rizikovych pacientov s anamnézou
uveitidy, diabetom mellitus alebo ochorenim sietnice sa pred nasadenim odporuca oftalmologické
vysetrenie na vylucenie makularneho edému a u pacientov s bradykardiou < 55/min, AV blokadou prvého
a druhého stupna, infarktom myokardu alebo srdcovym zlyhanim v anamnéze je potrebné kardiologické
vySetrenie a monitorovanie EKG pred a 6 hodin po podani siponimodu. Opatrnost a konzultacia s
kardiolégom je potrebna pri lieCbe betablokatormi pre mozny aditivny Gc¢inok na znizenie srdcovej
frekvencie, ale aj s inymi antiarytmikami. Siponimod sa metabolizuje cestou CYP2CD a CYP3A4, preto je pri
pouzivani ich inhibitorov alebo induktorov potrebnd zvysena opatrnost.

Ako sa uvadza vysSie, lieCba DMT je najucinnejsia u mladsich 0s6b s aktivnym ochorenim. U pacientov so
SP SM s aktivitou a zachovanou schopnostou chédze je lie¢ba siponimodom jednoznacne indikovana. U
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pacientov so SP SM bez aktivity je pokraCovanie v lieCbe DMT urcenych pre RR formu problematickejsie.
Na jednej strane je ukoncenie liecby DMT pre pacienta psychicky narocny krok - z dotaznika 377 pacientov
so stabilnou SM s priemernym vekom 56 rokov len 12 % odpovedalo, ze by pravdepodobne alebo velmi
pravdepodobne lie¢bu ukonéilo, patina si nebola isté a zvy$ok by radsej pokracoval v lie¢be.* Lie¢ba DMT
so sebou na druhej strane prinasa riziko vedlajsich Gc¢inkov a finan¢né naklady. Metaanalyza U¢innosti DMT
nepreukazala ziadny rozdiel v Gcinku lieCby v porovnani s placebom u l'udi vo veku 53 rokov a starSich s
jasnym trendom klesajlceho klinického prinosu lie¢by s vekom.” V mensej retrospektivnej stadii 100
pacientov so SP SM, ktori prerusili lie¢bu, sa po preruseni lieCcby DMT nepozoroval Ziadny vplyv na
progresiu postihnutia ani na celkovld mieru relapsov - percento pacientov, u ktorych doslo k vyznamnému
zvyseniu skére EDSS pocas troch rokov po preruseni lieCby, nebolo vyssSie v porovnani s troma rokmi pred
prerusenim lieCby, ale vyskyt relapsu po preruseni liecby vyvolal u piatich pacientov ireverzibilné zvysenie
skére EDSS konfirmované v priebehu Siestich mesiacov.” Je potrebné brat do Gvahy rozsah sledovanych
parametrov, nielen celkové EDSS. Aj pri SP SM bol popisany pozitivny Gcinok na kogniciu preukazany u
siponimodu oproti placebu® alebo u mitoxantrénu oproti kortikosteroidom."!

Preto sa vysadenie DMT podla stc¢asnych poznatkov neméze povazovat za Uplne bezpecné. Ak je pomer
prinosu a rizika z pohladu oSetrujuceho lekdra v prospech ukoncenia lie¢by a pacient je napriek edukacii
motivovany ukoncit lieCbu, si potrebné pravidelné klinické a MR kontroly s intervenciou v pripade dékazu
reaktivity ochorenia.

Ciel'om liec¢by SP SM by malo byt nielen oddialenie alebo zmiernenie progresie, ale aj lie¢ba ¢asto
zanedbavanych symptédmov, ako st afektivne poruchy a kognicia.”” Okrem nevyhnutnej multidisciplinarne;
starostlivosti (rehabilitacnej, urologickej, psychologickej atd.) o pacientov so SP SM by mali lekari starajci
sa o tychto pacientov aktivne vyhladavat aj iné mozné priciny zhorSovania postihnutia. Celkova dekondicia
vyznamne ovplyviuje postihnutie. U pacientov s progresivnou SM sa aerébny tréning spaja so zlepSenim
schopnosti chodze, znizenim depresivnych symptémov a Unavy a zlepSenim viacerych oblasti kognitivnych
funkcii® a uz 30 mindt tréningu trikrat tyzdenne pocas 12 tyzdiiov viedlo k vyznamnému zlep$eniu kvality
Zivota a zniZeniu Gnavy." Dalsim moznym sprievodnym zdravotnym problémom je podvyziva, najma
nedostatok vitaminu B12, vitaminu E a medi.**

Pacienti s progresivnou SM predstavuju zranitelnd podskupinu, €o sa tyka infekénych komplikacii,
vzhl'adom na ich zvycajne vyssi vek a z toho vyplyvajlce vyssie riziko komorbidit a vyraznejsSieho stupna
postihnutia. Infekcie, ktoré boli pozorované pocas liecby modulatormi S1P, zahriiaju herpetické infekcie,
infekcie dolnych dychacich ciest a vel'mi zriedkavo progresivnu multifokalnu leukoencefalopatiu (PML).°
Pred zacatim lie¢by siponimodom je nevyhnutné testovanie na pritomnost protildtok proti varicella zoster a
v pripade negativnych IgG preoCkovanie. Monitorovanie hodndét lymfocytov je nevyhnutné v ramci
prevencie zavaznych infekcii. Absolutny pocet lymfocytov < 0,2 x 10°/I musi viest k zniZeniu davky na 1
mg. Absolltny pocet lymfocytov < 0,2 x 10%/1 u pacienta, ktory uz uziva siponimod 1 mg, musi viest k
preruseniu lie¢by siponimodom az do dosiahnutia hladiny 0,6 x 10%/1, ked sa moze zvazit opatovné zacatie
lieCby siponimodom.

NajucinnejSou metddou prevencie infekénych komplikdcii je o¢kovanie, ktoré je vSak u pacientov s SM
kontroverznou témou. Hoci viaceré Stidie nepreukdzali zvySené riziko exacerbacie SM po ockovani proti
hepatitide B, tetanu, kliestovej encefalitide alebo chripke,® niektori autori sa dalej obavaju, Zze o¢kovanie
mdze zhorsit zavaznost relapsu.’ Pacienti so SP SM predstavuju skupinu, u ktorej by sa o¢kovanie malo
aktivne zvazit - ide zvacsa o pacientov s tazsim postihnutim, vyssim vekom, a teda CastejsSimi
komorbiditami a zvacsa o pacientov bez pretrvavajlcej aktivity SM. Pred pripadnou eskalaciou/nasadenim
imunosupresivnej lieCby treba vziat do Gvahy aj riziko oportinnych infekcii. Pri niektorych typoch
imunosupresivnej liecby (vratane moduldtorov S1P receptorov) su zivé oslabené vakciny plne
kontraindikované z dévodu rizika infekcie prendsanej vakcinou a imunitnd odpoved na vakcinu moze byt
nizsia.
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