Skleréza multiplex v detskom veku

Odborna redakcia SM News

Skleréoza multiplex (SM) predstavuje zavazné ochorenie, ktoré sa zvycajne klinicky manifestuje
v dospelom veku. Globalne sa udava priemerny vek diagnostikovania sklerézy multiplex 32 rokov
(Jakimovski et al., 2024). Podl'a epidemiologickych udajov sa az u 20 % jedincov SM klinicky
manifestuje uz pred 18. rokom Zivota (laffaldano et al., 2024). Treba vSak dodat, ze vzhladom na
vyskyt SM mo6zeme v pediatrickej populacii najst aj rozdielne udaje, zvycajne napr. 3 az 5 %,
resp. az 10 % v nizSom veku ako 18 rokov a menej ako 2 % v mladSom veku ako 10 rokov (Hardy
& Banwell, 2019; Fisher et al., 2020; Jakimovski et al., 2022; Saponaro et al., 2023).

V pripade detskej populacie so SM je v porovnani s dospelou populaciou vyskyt relapsov vyssi a progresia
ochorenia byva pomalsia. Na druhej strane pacienti s manifestaciou SM v detskom veku m6zu dosiahnut
vyrazne zdravotne zneschopnujuici stav o 10 rokov skor ako pri manifestacii ochorenia v dospelom veku a
rovnakom trvani ochorenia. Z klinického hladiska v pripade SM manifestujicej sa v detskom veku
pozorujeme pomocou zobrazovacich metdd viac 1ézii. Podobne aj demyelinizacia vo vyvijajicom sa mozgu
vedie k predcasnej cerebrdlnej atrofii a naruseniu kognitivnych funkcii (Kuhle et al., 2023; Saponaro et al.,
2023).
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V pripade diagnostikovania ochorenia v nizSom veku ako 18 rokov sa najcastejsSie vyskytuje
relaps-remitujica forma SM, a to az v 95 - 98 % pripadov, na porovnanie s 85 - 90 % pripadov
u dospelych. Primarna progresivna SM je v pediatrickej populacii diagnostikovana u menej ako 3 % deti,
Co je podstatne menej ako u dospelych, kde je to 10 - 15 % (Fisher et al., 2020). Sekundarna progresivna
forma SM sa zvycajne nemanifestuje pred 20. rokom zivota (Hardy & Banwell, 2019).

V pripade SM s manifestaciou v detskom veku do obdobia pred pubertou, je pomer zien a muzov priblizne
rovnaky. V obdobi po puberte sa uvedeny pomer Zien a muzov meni na 2:1 alebo 3:1, ¢o by mohlo
naznacovat, ze nastup menarché mdze hrat ist( Ulohu v patogenéze SM (Fisher et al., 2020).

Medzi rizikové faktory vzniku SM v detskom veku patri pritomnost jedného alebo viac alel HLA-DRB*15,
séropozitivita proti Epstein-Barr virusu, nizke sérové koncentracie vitaminu D a sekundarna expozicia
tabakovému dymu (pasivne faj¢enie) (Hardy & Banwell, 2019; Bjornevik et al., 2024).

Na zaklade ziskanych udajov z klinickych a observacnych studii panuje zhoda, ze existuju dva
rozdielne mechanizmy postupného zhorSovania zdravotného postihnutia u jedincov s SM:
progresia ochorenia spojena s relapsom (angl. Relapse-Associated Worsening (RAW)) a progresia
ochorenia nezavisla od relapsov (angl. Progression Independent of Relapse Activity (PIRA)). Druhy



spomenuty mechanizmus PIRA sa vyskytuje priblizne u jednej Stvrtiny jedincov s v¢asnou relapsujicou
formou SM a reprezentuje hlavny mechanizmus veduci k zhorSovaniu zdravotného stavu, najma ak sa
objavil uz pocas prvych 5 rokov od manifestacie ochorenia. Skuto¢nost, Zze progresia ochorenia
nezavisla od relapsov (PIRA) sa objavuje dominantne u starsich jedincov, vedie k nazorom o
rozdielnych imunologickych a patofyziologickych mechanizmoch v porovnani s progresiou
ochorenia spojenou s relapsom (RAW). Mechanizmus progresie ochorenia vspojenej s relapsom (RAW)
sa vyskytuje naopak dominantne u mladsich jedincov s ochorenim SM. V stc¢asnosti mame vzhladom
na kratkost trvania klinickych studii veImi obmedzené poznanie, do akej miery PIRA alebo RAW
mechanizmus prispieva k zdravotnému zneschopneniu u jedincov s manifestaciou SM

v detskom veku. Medzi odbornikmi sa tiez diskutuje o tom, do akej miery su jedinci s manifestaciou SM
v detskom veku ,chraneni” pred postupnou invalidizaciou v désledku vacsej reparacnej kapacity
(laffaldano et al., 2024).

Napriek zavaznosti ochorenia SM a jeho negativnych dopadov na zZivot jedinca v pediatrickej
populdcii su nase poznatky v tejto oblasti eSte stale limitované. Nové publikované Gdaje preto
vzdy vzbudia velky zaujem u odbornikov. Tohto roku bola publikovana analyza, ktora porovnavala
priebeh ochorenia SM vo vybranych ukazovateloch v zavislosti od veku jeho klinickej
manifestacie. Celkovo sa hodnotilo 16 130 jedincov z registra pacientov Italian MS Register
(IMSR). Vsetky Udaje z registra boli zozbierané v ¢asovom intervale od 1. juna 2000 do 30. septembra
2021. Jedinci boli rozdeleni do troch skupin podla veku manifestovania ochorenia (pouziva sa
rovnaka terminoldgia, aku pouzili autori analyzy): jedinci s manifestaciou ochorenia v nizSom
veku ako 18 rokov (angl. Pediatric-Onset MS (POMS)), vo veku 19 - 50 rokov (angl. Adult-Onset
MS (AOMS)) a vo veku nad 50 rokov (angl. Late-Onset MS (LOMS)). Do analyzy boli zaradeni jedinci
s klinicky izolovanym syndrémom a relaps-remitujicim ochorenim od prvého neurologického hodnotenia, s
miniméalne 3 hodnoteniami EDSS (Expanded Disability Status Scale) skére a dizkou sledovania neurolégom
minimalne 5 rokov (Tab. 1) (laffaldano et al., 2024).

Tab. 1: Zakladna charakteristika jedincov rozdelenych podla veku manifestovania ochorenia (Upravené podia laffaldano et al.,
2024)



POMS AQOS LOMS p
Pocet zaradenych jedincov 1383 14113 634 N.A.
Vek manifestacie ochorenia 15,8 29,3 52,4 <0001
(median, IQR, roky) (14,2-17,0) (24,1 -35,9) (50,4 - 55,3) '
Podiel Zien a muzov (%) 68,3/31,7 65,2/31.8 69,9/ 30,1 0,68
Vychodiskové hodnota 5 5 5
EDSS skore < 0,001
(median, IQR, roky) (1,00 - 3,00) (1,00 - 2,50) (1,00 - 3,00)

POMS - jedinci s manifestaciou ochorenia vo veku <18 rokov, AOMS - jedinci s manifestaciou ochorenia vo veku 19 — 50 rokov, LOMS - jedinci
s manifestaciou ochorenia vo veku 250 rokov, IQR — Interkvartiiny rozsah, EDSS skdre — Expanded Disability Status Scale
Poznamka: p - Statisticka vyznamnost rozdielu tdajov medzi uvedenymi troma skupinami

Hlavnym sledovanym parametrom bol potvrdeny narast zdravotného postihnutia (angl.
Confirmed Disability Accrual (CDA)) definovany ako zvySenie EDSS skdre v porovnani

s vychodiskovou hodnotou minimalne po 48 tyzdnoch, t. j. zvySenie 0 = 1,5 bodu v pripade
vychodiskovej hodnoty EDSS skére 0, zvySenie o = 1,0 bodu v pripade vychodiskovej hodnoty EDSS skére
1,0 - 5,5 a zvysenie 0 = 0,5 bodu v pripade vychodiskovej hodnoty EDSS skére = 6,0. Casovo sa CDA
vztahuje k prvému zisteniu narastu EDSS skére (laffaldano et al., 2024).

Zhorsenie spojené s relapsom ochorenia (RAW) bolo definované ako CDA prihoda, pri ktorej
doslo k zvySeniu EDSS skdre oproti vychodiskovej hodnote v ¢ase = 90 dni po relapse alebo =
30 dni pred relapsom. Progresia ochorenia nezavisla od aktivity relapsov (PIRA) bola
definovana ako CDA prihoda, pri ktorej doslo k zvySeniu EDSS skdre oproti vychodiskovej
hodnote v case = 90 dni po relapse alebo = 30 dni pred relapsom (laffaldano et al., 2024).

Na zaklade analyzy sa stanovilo riziko (angl. Hazard Ratio (HR)) dosiahnutia prvej PIRA a/alebo RAW
prihody na zaklade Coxovho proporcionalneho regresivneho modelu (Tab. 2).

Tab. 2: Rizika dosiahnutia prvej PIRA a/alebo RAW prihody na zaklade Coxovho proporcionalneho regresivneho modelu
(Upravené podla laffaldano et al., 2024)
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Zeny (referenénlé hodnota) NA (referenénl’a hodnota) NA
Muzi (1,0&1‘: ﬁﬂ) < 0,001 (0,9?’?3‘05) 0.59
Vek manifestéacie SM
POMS (referenén; hodnota) N. A. (referenér:é hodnota) N. A,
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Trvanie ochorenia (1 .0;‘_01105) < 0,001 (O,Qg'—gggg) < 0,001
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POMS - jedinci s manifestaciou ochorenia vo veku < 18 rokov, AOMS - jedinci s manifestdciou ochorenia vo veku 19— 50 rokov, LOMS - jedinci
s manifestaciou ochorenia vo veku 250 rokov, PIRA - progresia ochorenia nezavisla od relapsov, RAW - progresia ochorenia spojena s relapsom,
DMT (Disease Modifing Therapy) — chorobu modifikujica liecba

Z vysledkov analyzy je zrejmé, ze faktory spojené s progresiou ochorenia nezavislou od
relapsov (PIRA) su: vyssi vek klinickej manifestacie SM, dlhSie trvanie ochorenia a kratsia doba
farmakologickej lieCby (laffaldano et al., 2024).

Obr. 1: Kaplan-Meierova krivka kumulativnej incidencie prvej CDA, PIRA a RAW prihody v réznych dekadach veku (Upravené
podila laffaldano et al., 2024)
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CDA - potvrdeny ndrast zdravotného postihnutia, PIRA - progresia ochorenia nezavisla od relapsov, RAW - progresia ochorenia spojend s relapsom

Kumulativna incidencia progresie ochorenia nezavislej od relapsov (PIRA) (Obr. 1) na zaciatku 20. roku
Zivota je okolo 1,3 %, ale medzi 21. a 30. rokom Zivota vzrastie 7-krat na 9,0 %. Medzi 40. a 70. rokom
Zivota sa kazdu dekdadu Zivota skoro zdvojnasobi, od 21,6 % okolo 40. roku Zivota az po 78,7 % v 70. roku
Zivota (laffaldano et al., 2024).

Kumulativna incidencia progresie ochorenia spojenej s relapsom (RAW) (Obr. 1) vykazuje podobny trend
medzi 20. a 60. rokom Zivota od 0,5 % v 20. roku zivota az po 24,1 % v 60. roku Zivota. Je zaujimavé, Ze po
70. roku Zivota, ked dosiahne 27,7 %, uz dalej nerastie (laffaldano et al., 2024).

Doélezitou skutocnostou je zistenie, Zze oddalovanie chorobu modifikujtcej liecby (DMT) zvysuje
riziko progresie ochorenia nezdvislej od relapsov (PIRA) (HR = 1,16; 95 % Cl =1,00- 1,34; p =
0,04) a tiez progresie ochorenia spojenej s relapsom (RAW) (HR = 1,75; 95 % Cl = 1,28 - 2,39; p
= 0,001) (laffaldano et al., 2024).
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Vysledky analyzy potvrdili, Ze PIRA a RAW predstavuju vyznamné rizikové faktory veduce k invalidizacii
jedincov s SM. Ich vyznam z hl'adiska zdravotného zneschopnenia narasta hlavne v starSom veku. Zavery
su tiez v sUlade s doterajSimi nazormi, ze deti sa po relapsoch ochorenia zotavuju rychlejSie ako dospeli

a moze u nich dojst aj k zlepSeniu zdravotného stavu vyjadrenému pomocou EDSS skoére (laffaldano et al.,
2024).

Autori analyzy zvlast upozorinuju na skuto¢nost ohladom chorobu modifikujucej liecby (DMT).
Dlhsia expozicia DMT vedie k oddialeniu progresie ochorenia nezavislej od relapsov (PIRA).
Tato skutocnost je v sulade s poznatkami z realnej praxe a z klinickych studii, ktoré
potvrdzuju, Zze patologické mechanizmy vedtce k progresii ochorenia nezavislej od relapsov
(PIRA) mézu byt aspon ciastocne modifikované sticasne schvalenou chorobu modifikujicou
liecbou (DMT). Pretoze PIRA, zvlast PIRA vo véasnych fazach ochorenia je prediktorom
zhorsSovania ochorenia v dlhodobej perspektive, ktorej je mozné ciasto¢ne predchadzat
pomocou DMT, véasna diagndza a lieCcba SM predstavuje klucovy prvok v manazmente SM
(laffaldano et al., 2024).

Liecba SM u deti v minulosti kopirovala lie¢bu u dospelych a bola pouZzivana farmakoterapia off-label.

V sucasnosti uz mame k dispozicii dokonca aj lieky podavané peroralne so schvalenou
terapeutickou indikaciou pre pediatricki populaciu od 10 rokov teriflunomid a fingolimod,
resp. od 13 rokov dimetyl-fumarat (SmPC prislusnych liekov, stav k 17. 3. 2024) (Benallegue et al.,
2024; Jakimovski et al., 2024). Vyber spravnej farmakoterapie v detskej populdcii musi
zohl'adnovat mnoho faktorov, medzi inymi schvalené terapeutické indikacie aj pre pediatricku
populdciu, ucinnost doterajsej liechy, riziko neziaducich ucinkov, vek, zdravotny stav

a preferencie jedinca, resp. rodicov. Podl'a niektorych literarnych zdrojov by liekom prvej
vol'by v pripade detskej populacie s SM mohol byt teriflunomid (Solmaz et al., 2022).
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