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Revidovana diagnosticka
McDonaldova kritéria

O zméné se v odbornych kruzich diskutovalo jiz po néko-
lik let. Koncem prosince 2023 se v Barceloné sesel Mezina-
rodni poradni vybor pro klinickd hodnoceni u roztrousené
sklerézy, aby navrhl konkrétni body, které vyzaduji revizi.

Konec¢nou podobu revidovanych McDonaldovych krité-

rit na ECTRIMS 2024 prednesl profesor Xavier Montalban

(Vall d'Hebron University Hospital, Barcelona).
Roztrousena skleréza jiz neni striktné klinickou diagné-

zou. Ke zvyseni specificity pfi pozitivité¢ nalezu na magne-

tické rezonanci (MRI) se proto zavadéji paraklinické krité-
ria - viz déle.

Zmeény v optickém nervu jsou pridany jako pata lokali-
zace (k paraventrikularni, kortikalni/parakortikalni, subten-
torialni a misni) pro kritérium diseminace v prostoru.

Diseminace v ¢ase (DIT) nemusi byt vzdy prokazéna.

Zvysena koncentrace sérovych/likvorovych lehkych re-
tézcd neurofilament kappa (NfLk) nebo vyssi hodnota inde-
xu NfLi/NfLA (lambda) je prokdzanym biomarkerem rozpa-
du nervovych vldken a pridavé se k diagnostickym kritériim.

Léze s priznakem centralni vény (CVS) a léze s para-
magnetickym lemem (PRL) byly vyhodnoceny jako vyso-
ce signifikantni znak RS.

Inovovana kritéria diseminace v prostoru (DIS) - k dia-
gndze RS staci:

- asymptomatické léze ve dvou z péti lokalizaci,

- DIS a DIT,

- DIS a pritomnost oligoklonélnich past v likvoru (OCB)
a/nebo vyssi koncentrace/index volnych lehkych retéz-
cl kappa/lambda,

- typické klinické priznaky a typické léze ve Ctyrech a vice
typickych lokalizacich,
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Vyrocni konference European Committee for Research and Treatment

of Multiple Sclerosis (ECTRIMS 2024), kterd se konala uprostred

zari 2024 v danské Kodani, prinesla nékolik prulomouvych zmén

v diagnostice, méne jiz v lecbe roztrousené sklerdzy (RS). Pozitivni

ve farmakoterapii tohoto autoimunitniho zanétlivého onemocnéni
nervového systému je skute¢nost, ze se v praxi osvedcuji vsechny jiz
schudlené vysoce ucinné lécivé pripravky, coZ vyvazuje skromneé prirustky
nouvinek. zasadni zménou prosla diagnostickd McDonaldouva kritéria.

- typické klinické priznaky a typické 1éze v jedné lokaliza-
ci + Sest CVS nebo PRL + DIT nebo pritomnost OCB,

- u progresivni RS postacuji k diagndze dvé misni Iéze jako
DIS.

Radiologicky izolovany syndrom (RIS) je za urcitych okol-
nosti mozné povazovat za RS, protoze u naprosté vétsiny
pacientd s RIS dojde v horizontu 10 let ke konverzi do RS.
RIS je definovén jako pritomnost T2 vdzenych hyperintenz-
nich 1ézi v bilé hmoté mozku v typickych lokalizacich, a to
bez klinickych symptom0@. U pacientl s RIS je pro diagné-
zu RS dostacujici:

- splnéni kritérii DIS a DIT,

- DIS a pritomnost OCB,

- DIS a pritomnost vice nez Sesti CVS.

Pro diagnézu RS s pozdnim nastupem (veék > 50 let) se do-
porucuje pro moznost kardiovaskularnich ¢i neurologickych
komorbidit zaradit dalsi znaky (subkortikalni/misni léze,
nalez v likvoru, nélez > 6 |1ézi s priznakem centralni vény).

Z dalSich vyznamnych prezentaci na ECTRIMS 2024
vybirdame nasledujici.

Pediatricka roztrousena skleréza

Doktor Sifat Sharmin z University of Melbourne ve svém
vystoupeni zdtraznil zasadni vyznam vcasné intervence vy-
soce uc¢innymi pripravky u déti s RS. Déti prodélaji 2-3kréat
vice relapst nez dospéli.! Prestoze se |épe zotavuiji, vyssi
roéni mira relapst zvysuje riziko zhorseni disability.? V sou-
¢asnosti je pro pouziti u déti s RS schvélen pouze fingoli-
mod. Od 18 let se vSak rozsah dostupnych vysoce Gc¢innych
terapif rozsiruje. Riziko zhorsenf disability je vyssi u jedincl
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s RS Ié¢enych injekénimi pripravky prvni linie. Sifat Sharmin
proto zkoumad, zda nasazeni vysoce Ucinné terapie jiz v dét-
stvi povede ke snizeni disability v dospélosti. Zjisténi nazna-
¢uji, ze 1écba vysoce ucinnymi pripravky (okrelizumab, ri-
tuximab nebo natalizumab) zahéjena ve véku 12 az 22 let
a trvajici nejméné po dobu Sesti mésicd je spojena se sni-
zenim disability ve véku 23 let a pozdéji. Zdroje dat pocha-
zeji z italského a francouzského registru a MSBase. Zatim
nejsou k dispozici Udaje o bezpecnosti, coz zdlrazriuje nut-
nost provést longitudinalni studie.

Pozn.: Rituximab v CR v indikaci RS nemd thradu a ne-
patii mezi schvdlené pripravky pro RS.

Sérové biomarkery

Prace Enrica Monreala z univerzitni nemocnice Ramén
y Cajal v Madridu se vénovala vyznamu koncentrace sé-
rovych lehkych retézcl neurofilament (sNfL) a sérového
glidiniho fibrilariho acidického proteinu (sGFAP) pfi pre-
dikci dlouhodobé disability u jedincl s RS. Koncentrace
sNfL vzristaji po poskozeni axond a koncentrace prevy-
Sujici 10 pg/ml byly spojeny se zvySenym rizikem zhorse-
ni disability po Sesti mésicich na EDSS (Expanded Disabi-
lity Status Scale).>*

Vyznam genetické predispozice

Doktorka Ashley Beechamovéa z University of Miami pred-
stavila zajimavou genetickou studii.’> V multietnické kohor-
té priblizné 8 000 jedincd z hispanského a afroamerického
prostredi identifikovali vyzkumnici klicové genetické loku-
sy spojené s rizikem RS. Dr. Beechamova a jeji kolegové
identifikovali nové populaéné specifické rizikové alely, které
mohou prispivat k rznorodé manifestaci RS napfri¢ raso-
vymi a etnickymi skupinami. Prokazali pritomnost novych
populaéné specifickych rizikovych alel, dokonce i v rémci
drive identifikovanych RS lokust, a nakonec prokazali uzi-
tecnost transetnického pfistupu pro mapovani rizikovych
lokus@ umoznujici identifikaci jak rodové specifickych, tak
kosmopolitnich alel s kédovacim a regulacnim potencidlem.
Tyto studie jsou velkym prislibem pro pokrok v 1é¢ebnych
a preventivnich strategiich v rliznych populacich.

Pro¢ zeny odmitaji 1é¢bu

Prace doktorky Antoine Gavoilleové z Centre Hospitalier
Universitaire de Lyon se zabyvala otazkou terapeutické
inercie u zen s RS;® tato inercie je definovana jako nezaha-
jeni nebo neeskalace terapie, kdyz nejsou spinény cile [é¢by.
Dr. Gavoilleova zdtraznila, Ze Zeny ve fertilnim véku jsou
casto nedostatecné |éCeny ve srovnani s muzi s podobnou
zavaznosti onemocnéni. Analyza vice nez 22 000 jedinct
s relabujici RS ve francouzském registru (OFSEP) odhali-
la, Ze zeny byly Ié¢eny jakymikoli Iéky modifikujicimi choro-
bu (DMT) s vyznamné nizsi pravdépodobnosti nez muzi,
a bylo dokonce méné¢ pravdépodobné, ze dostanou vyso-
ce uc¢inné DMT.
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Tlustracni foto. Vdechny osoby jsou modelem. Zdroj: iStock
Existuje prodromalni RS?

Analyza dvou néarodnich databazi ve Francii zpochybni-
la, zda je prodrom RS skute¢nym fenoménem.” V obdobi
2009-2019 bylo identifikovano celkem 482 jedincl s radio-
logicky izolovanym syndromem. Celkem 46 % jedincd s RIS
necerpalo pred prvnim vysetfenim na MRI s abnormal-
nim vysledkem vice zdravotni péce nez zdrava populace.
Ve skuping&, kterd vykazovala zvySené Cerpani péce béhem
tri let pred RIS, Slo vétSinou o navstévu praktického |ékare
pro bolest hlavy (pomér Sanci [OR] 3,34) a Iékd proti mig-
réné (OR 2,61). Porovnéni pripadl RIS, z nichz se nevyvi-
nula RS, oproti tém, u nichz doslo k postupu do RS, nepro-
kazalo zadny rozdil ve frekvenci nespecifickych symptomd,
komorbidit, pracovni neschopnosti nebo sociodemografic-
kych charakteristik v letech pred diagnézou RIS.

Podobné analyza barcelonské kohorty nezjistila zadné
zvyseni Cerpani zdravotni péce v letech pred diagnézou
RS.® Autofi upozoriiuji, Ze to, co je povazovano za pro-
drom RS, ve skutec¢nosti predstavuje diagnostické zpozdéni.

Relaps béhem téhotenstvi muze
urychlit progresi

Svycarska studie analyzovala dopad relapsti béhem t&-
hotenstvi u 96 téhotenstvi zen s RS v Univerzitni nemoc-
nici v Curychu v obdobi 2010-2023.° Celkem se vyskytlo
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33 (34 %) pripadl relapsu béhem téhotenstvi nebo jeden
rok po porodu. Relaps nastal nej¢astéji v prvnim trimestru
a obvykle zahrnoval izolované senzorické deficity. Vyssi ri-
ziko relapsu bylo u Zen s miSnimi |ézemi v dobé& diagnézy
a poceti. Progrese disability béhem jednoho roku po po-
rodu byla pravdépodobnéjsi u zen, u kterych doslo k re-
lapsu béhem téhotenstvi nebo v prvnim roce po porodu,
ve srovnani s t€mi, u nichz nedoslo k relapsu (25,8 % vs.
5,5 %). Frekvence relapst byla nizsi u zen, které dostéavaly
DMT (66,7 % vs. 87,3 %).

PIRA? Ktera PIRA?

Zatimco progrese nezavisla na aktivit¢ relapsu (PIRA) se
objevila jako dulezity koncept u RS, vyznamnym omeze-
nim je nedostatek jednotné definice. V analyze své databa-
ze nasla skupina MSBase 288 rtiznych definic PIRA. Defini-
cemi byly rizné permutace vychozi disability, zmény EDSS,
doba od relapsu a trvani potvrzeni progrese disability. Jak
se ocekavalo, frekvence prihod PIRA se zna¢né lisila v zavis-
losti na definici od 2,1 do 4,0 pripadd PIRA/dekéada. Podil
pripadl PIRA bez néasledného zlepseni se pohyboval v roz-
mezi 83-91 %.

Vaping jako nahrada cigaret?

Vaping je Spatnou nahrazkou pfi odvykani kourenf
u lidi s RS.1' Analyza registru RS ve Spojeném krélovstvi
(n =12 293) zjistila, ze skére EDSS bylo u soucasnych kuréa-
k& jen mirné vyssi ve srovnani s byvalymi kuraky, kter nyni
vapuji. Skore disability bylo nejnizsi u nekurakd a byvalych
kurakd, kteri nevapovali.

Mononukleéza je spojena s trojnasobnym
rizikem RS

Kontrolni studie dvou danskych zdravotnickych databazi
zkoumala riziko rozvoje RS u pacientl hospitalizovanych
pro infekéni mononukleézu (IM) v obdobi 1977-2022.1
Celkové byla IM diagnostikovana u 37 553 jedincl prd-
mérného véku pri diagnéze 18,4 roku. Celkem u 314 je-
dincl se nasledné rozvinula RS; mira incidence zde byla
43,1 na 100 000 osoborokd vs. 15,0/100 000 osoborokd
u pacientd s RS bez diagnézy IM. Riziko RS spojené s hos-
pitalizaci pro IM zlstalo evidentni béhem 40letého sledo-
vani. Riziko RS bylo dvakrét vyssi u pacientl s diagndzou
IM béhem dospivani (vék 11-19 let) ve srovnani s pacien-
ty s diagnézou IM v raném détstvi (pomér rizik [HR] 2,46)
nebo v dospélosti (HR 2,06).

Symptomy vyvolané horkem
Horkem vyvolané zhorseni neurologickych symptom0 ne-
boli Uhthoffv fenomén (UP) se obecné povazuje za krat-

kodoby symptom a nesouvisi s imunopatologickymi zmé-
nami pozorovanymi u RS. Nové studie tento pohled
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zpochybriuje.’® Unicentrické studie zjistila, Ze 40 z 58 pa-
cientd s RS (69 %) mélo priznaky souvisejici s horkem, nej-
¢astéji inavu a svalovou slabost. Symptomy UP ¢asto neby-
ly prechodné: 42,5 % uvedlo, Zze symptomy pretrvéavaly az
jeden den po vystaveni teplu. U pacientd s UP byl také zjis-
tén vyssi pocet supratentoridlnich a misnich |ézi ve srovnani
s pacienty bez UP. Jedna tretina pacientl hlasila zmirnéni
symptom UP po zahdjeni 1é¢by modifikujici onemocnéni.

Pireruseni lé¢éhy u starsich pacientu

Italska studie zkoumala vysledky u 71 starSich pacientd
s RS, kteri prerusili 1é¢bu.* Primérny vék pri vysazeni DMT
byl 65,6 roku a primérna doba trvani onemocnéni 23,8
roku. Dvé tretiny pacientd byly Ié¢eny DMT prvni linie; me-
dian skore EDSS pri preruseni [é¢by byl 6,0. Aktivita one-
mocnéni na MRI byla patrna u 8,5 % pacientl v roce pred
ukoncenim 1éc¢by a u 18,3 % po ukonceni; rozdily nebyly
vyznamné. Sest pacient(i znovu zahéjilo terapii. Autofi do-
spéli k zavéru, ze u starsich pacient( se stabilnim onemoc-
nénim lze zvazit prerudeni [éCby. Nenf jasné, zda by byla
|é¢ba prinosna u starsich pacientl s pokracujici aktivitou
onemocnéni a mensi progresi EDSS.

U¢inek frexalimabu na PRL

Frexalimab je monoklondlni protilatka, kterd se zaméru-
je na ligand CD40 a inhibuje drahu CD40/CD40L, ktera
se podili na aktivaci vrozené a adaptivni imunity. Place-
bem kontrolovang studie faze Il (n = 129) zaznamena-
la snizeni poctu novych gadolinium vychytavajicich (Gd+)
|ézi s frexalimabem v tydnu 12.%5 Pouzité davky frexalima-
bu byly 1 200 mg intravendzné kazdé Ctyri tydny (s Gvodni
davkou 1 800 mg) a 300 mg subkutann¢ kazdé dva tydny
(s uvodni davkou 600 mg). Sérové koncentrace NfL se
ve skupinéach s frexalimabem sniZily od vychozi hodnoty
do 48. tydne o 24-41 %. Na zacatku otevieného prodlou-
Zeni studie mélo 19 ze 46 (41 %) pacient PRL.1 Nové PRL
se vyskytly v tydnech 8-20 ve skupiné s 300 mg frexalimabu
podavaného subkutanng, nicméné zadné PRL se neobjevi-
ly od vychoziho stavu do tydne 48 ve skupiné s 1 200 mg
intravendzniho frexalimabu. Pocet novych Gd+ lézi zUstal
nizky az do 48. tydne.

Bez ztraty predchozi imunity pri 1é¢bé
anti-CD20 pripravky

Studie provedena ve Spanélsku uvedla, Ze pacienti, ktefi
dostavaji monoklonélni protilatku s anti-CD20 ucinky, ne-
ztréceji svou jiz existujici humoralni imunitu vaci viru vari-
cella zoster (VZV) nebo spalnickam.'’ Prospektivni studie
porovnavala 326 pacientl s RS (primérny vek 47 let) léce-
nych rituximabem nebo okrelizumabem oproti pacientdim,
kterf dostavali natalizumab. Mira séroprotekce byla zaloze-
na na hrani¢nim titru > 165 mlU/ml pro VZV a 16,5 AU/ml
pro spalni¢ky. Median doby od expozice DMT do nésled-

né sérologie byl 3,7 roku. Nebyl zjistén zadny vyznamny
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rozdil v mife séroprotekce mezi anti-CD20 latkami a nata-
lizumabem u VZV (98 % vs. 98 %) nebo spalnic¢ek (96 %
vs. 93 %). Kromé toho nebyl v téchto dvou skupinach
zadny vyznamny rozdil v titrech imunoglobulinu G (IgQC) -
VZV (1587 1U/1vs. 1429 1U/1) - nebo IgG - morbilli (300
UA/ml vs. 300 UA/ml). Celkové ztratilo séroprotekci 6 %
pacientl na okrelizumabu, 4 % na rituximabu a 9 % na na-
talizumabu. Rizikovymi faktory pro ztratu séroprotekce byly
nizsi vek a nizsi titry protilatek na zac¢atku studie.

Sledovani pohybu o¢i muze piredpovidat
zhors$eni kognitivnich funkei

Nova technologie sledovani pohybu o¢i je v soucasné dob¢
ve vyvoji jako neinvazivni biomarker fyzické a kognitivni
dysfunkce. Skupina z Montrealu dfive oznamila korelace
mezi vysledky méreni pohybu oci, skére SDMT (Symbol
Digit Modalities Test) a skére EDSS.*® Néasledna analy-
za 88 pacientl nyni prokazuje, ze 14 parametrd pohybu
ocf ze tfi zrakovych Ukold dokézalo predpovédét zhorseni
skore SDMT po Sesti mésicich (senzitivita 91 %, specificita
57 %).1° Autori dospéli k zavéru, Ze sledovani pohybu odi
muze byt brzy vyuzito jako biomarker kognitivni dysfunkce
a mlze pomoci pri optimalizaci 1écby.

Piredchozi epilepsie zhorsuje pritbéh RS

Retrospektivni unicentricka studie zkoumala vysledky u pa-
cientd s RS trpicich vice nez 10 let komorbidni epilepsif.?°
Celkem 53 ze 4 600 (1,1 %) pacientd mélo komorbidni{
epilepsii. Podil pacientd s relabujici-remitujici RS a primar-
né progresivni RS se nelisil u pacientd s epilepsii a bez ni,
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coz naznacuje, ze epilepsie neovliviiuje klinickou formu RS.
V podskupiné 40 pacientl s epilepsif, u kterych se pozd¢;ji
rozvinula RS, byl v§ak median skére EDSS vyznamné vyssi
(3,0 vs. 2,0) ve srovnani s pacienty bez predchozi epilep-
sie. Prmérna doba trvani epilepsie pred diagnézou RS byla
7,5 roku.

Pozor na vitamin D

Nedavna metaanalyza u lidi s RS (9 studii, n = 867) do-
spéla k zavéru, Ze suplementace vysokych davek vitaminu
D; nema vyznamny dopad na klinické vysledky u pacient(
s RS.2 Nynf australské unicentricka studie svéd¢i o tom, Ze
vys$si koncentrace 25(OH)D v séru mohou byt Skodlivé.?
Studie se 453 pacienty s RS zjistila zavislost ve tvaru pis-
mene U mezi koncentraci vitaminu D a vyslednymi ukaza-
teli. Nizké i vysoké hladiny vitaminu D byly spojeny s hor-
Simi vysledky.

PIRA u klinicky izolovaného
syndromu/¢éasné RS

Né&meckd multicentricka studie zkoumala cetnost PIRA
a zhorseni spojeného s relapsem (RAW) u 1 062 pacientd
s klinicky izolovanym syndromem/casnou RS po dobu Sesti
let.2 Celkem 327 (31 %) pacientd zaznamenalo trvalé zhor-
Seni disability. PIRA predstavovala 32 % pripadd progrese
disability ve srovnani s 18 % u RAW. VSechny ostatni pripa-
dy progrese byly spojeny s minimalnim postizenim. Pacienti
s PIRA byli na zacatku sledovani starsi nez pacienti s RAW
(pramér 39,5 roku vs. 34,7 roku).

MUDr. Marta Siméinkovd
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