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Abstrakt

Roztrousena skler6za (RS) je chronické neurologické onemocnéni, které bez 1¢€cby vede
u veétSiny pacientli v pribchu let az dekad k zavazné invalidité. Nemoc zatim neumime
pfidruzenych komorbidit mé na jeji prub&éh zasadni vliv. K vyhodnoceni faktort
ovlivityjicich pribeh RS a monitoraci terapeutickych prosttedkt v redlné klinické praxi maji
nezastupitelny piinos pacientské registry.

Cilem této prace bylo v prvni fadé vyhodnotit na zakladé dat Ceského celostatniho
registru pacientd s RS (ReMuS) trendy ve vedeni terapie mezi lety 2013 a 2021. Nasledné
prace reaguje prostiednictvim dat registru na nastup pandemie covidu-19 a vénuje se této
problematice v kontextu RS. Podil pacienti v ReMuS lé€enych vysoce u¢innou chorobu
modifikujici terapii (HE-DMT) se zvysil v letech 2013 az 2021 z 16,2 % na 37,1 % a podil
terapeuticky-naivnich pacientti zahajujicich HE-DMT z 2,1 % na 18,5 %. Co se infekce
covid-19 tyce, na zakladé dat 958 pacientd s RS a anamnézou covidu-19 jsme ur¢ili, ze vyssi
body mass index, vyssi vek, recentni 1é¢ba vysokymi davkami glukokortikoidi a anti-CD20
terapie jsou nezavislymi proménnymi asociovanymi s pneumonii. Déle jsme analyzovali
1661 ockovanych pacientti s RS bez anamnézy covidu-19 a 495 neockovanych pacientti s RS
a anamnézou covidu-19. Pozorovali jsme mirné zvySeni podilu pacientt s alespon jednim
relapsem (-180 az -90 dnti: 3,9 %; -90 az 0 dnti: 3,8 % oproti 0 az +90 dnl: 5,3 %) po
ockovani 1 po infekci covid-19. Pacienti, kteti prodélali relaps po o€kovani ¢i infekei, byli
v priméru  statisticky  signifikantné = mlad$i. = Nakonec  jsme  analyzovali
magneticko-rezonan¢ni data 181 klinicky stabilnich pacientll a prokéazali ubytek objemu
mozkovych struktur po covidu-19 ve srovnani s ptedchézejicim a nasledujicim obdobim, a

to zejména u pacientl starSich.

Kli¢ova slova: roztrousena sklerdza, chorobu modifikujici terapie, redlnd klinické praxe,

registry, epidemiologie, covid-19, vakcinace, magnetickd rezonance



Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a chronic neurological disease that, without treatment, leads
over years to decades to severe disability in most patients. We cannot cure the disease, but
there is growing evidence that early initiation of anti-inflammatory therapy and management
of associated comorbidities has a major impact on its course. Patient registries have an
irreplaceable contribution to evaluating factors influencing the MS course and the
monitoring of therapeutic agents in real clinical practice.

First, this thesis evaluated therapy management trends between 2013 and 2021 based on
data from the Czech National MS Registry (ReMuS). Subsequently, the paper responds to
the onset of the covid-19 pandemic through registry data and addresses this issue in the
context of MS. The proportion of patients in ReMuS treated with high-efficacy
disease-modifying therapies (HE-DMT) increased from 16.2% to 37.1% between 2013 and
2021, and the proportion of treatment-naive patients initiating HE-DMT increased from
2.1% to 18.5%. Regarding covid-19 infection, we determined that higher body mass index,
older age, recent high-dose glucocorticoid treatment, and anti-CD20 therapy were
independent variables associated with pneumonia based on data from 958 MS patients with
a history of covid-19. Further, we analyzed 1661 vaccinated MS patients without a history
of covid-19 and 495 unvaccinated MS patients with a history of covid-19. We observed a
slight increase in the proportion of patients with at least one relapse (-180 to -90 days: 3.9%;
-90 to 0 days: 3.8% versus 0 to +90 days: 5.3%) after vaccination and covid-19 infection.
Patients who experienced a relapse after vaccination or infection were on average
statistically significantly younger. Finally, we analyzed magnetic resonance imaging data
from 181 clinically stable patients and demonstrated a decrease in brain volume after

covid-19 compared with the previous and subsequent periods, especially in older patients.

Keywords: multiple sclerosis, disease-modifying therapy, real-world practice, registries,

epidemiology, covid-19, vaccination, magnetic resonance imaging



Seznam zkratek

3D — tfidimenzionalni

OHPT — devitikolikovy test

ACE2 — angiotenzin konvertujici enzym 2

APC — antigen prezentujici buiiky

ARDS — syndromu akutni dechové tisné

ARR — ro¢ni vyskyt relapst

AV — atrioventrikularni

B — nestandardizovany beta koeficient z linearniho smiseného modelu
CI - konfiden¢ni interval

CIS — klinicky izolovany syndrom

CNS — centralni nervovy systém

COVIMS - severoamericky registr pacientl s roztrousenou skler6zou a covidem-19
Covisep — francouzsky registr pacientl s roztrousenou sklerézou a covidem-19
CR — Ceska republika

DIT — diseminace v ¢ase

DIS — diseminace v prostoru

DMT - chorobu modifikujici terapie

DNA — deoxyribonukleova kyselina

EBV — virus Epsteina a Barrové

ECMO — extrakorporalni membranova oxygenace

EDSS — Kurzkeho stupnice postizeni

FLAIR — inverzni zobrazeni s potlacenim signalu tekutiny
GCIP — vnitini plexiformni gangliova vrstva

HEB — hematoencefalicka bariéra

HE-DMT - vysoce u¢inna chorobu modifikujici terapie
HFOT - oxygenoterapie s vysokym pritokem kysliku
IFN — interferon

IgA — imunoglobulin A

IgG — imunoglobulin G

IgM — imunoglobulin M

IL — interleukin

i.m. — intramuskularné



IQR — mezikvartilové rozpéti

1.v. — intraven6zné

JCV — virus Johna Cunninghama

MPRAGE — magnetization-prepared acquisition gradient echo

MR — magnetickd rezonance

MUCCA - priimérna plocha pritfezu horni ¢asti kréni michy

Musc-19 — italsky registr pacientl s roztrousenou sklerézou a covidem-19
NEDA-4 — No Evidence of Disease Activity 4

NfL — lehké fetézce neurofilament

Nrf2 — jaderny faktor 2 odvozeny od erytroidi

NMOSD — neuromyelitis optica a poruchy jejiho SirSiho spektra

NS — nesignifikantni

NU — nezadouci Gi¢inek

OR — pomér Sanci

PaO2/FiO2 — parcialni tlak kysliku v arterialni krvi/inspira¢ni koncentrace kysliku
PCR — polymerazova fetézova reakce

PD — proton vaZena sekvence

P-DMT - zakladni chorobu modifikujici terapie

P-DMT 1R — zah4jili zadkladni chorobu modifikujici terapii po prvnim relapsu
P-DMT 2+R — zah4jili zdkladni chorobu modifikujici terapii po vice neZ jednom relapsu
p.o. — peroralné

PPR — podil pacientti s alesponi jednim relapsem

PPRS — primarng progresivni roztrousena sklerdza

ReMusS — Cesky celostatni registr pacientil s roztrousenou sklerézou
RRRS - relaps-remitentni roztrousend sklerdza

RNA - ribonukleova kyselina

RNFL — vrstva nervovych vléken sitnice

RS —roztrousend skleroza

S — spike

S1P — receptor pro sfingosin fosfat

s.c. — subkutanné

SD — smérodatna odchylka

SDMT — Symbol Digit Modalities Test



SE — smérodatna chyba

SEL — chronické aktivni 1éze

sGFAP — sérovy glidlni fibrilarni kysely protein
SpO2 — saturace krve kyslikem

SPRS — sekundarné progresivni roztrousena sklerdza
STIR — short tau inversion recovery sekvence
T25FW — Timed 25 Foot Walk Test

TNF — faktor nddorové nekrozy

VLA-4 — very late antigen 4

WHO - Svétova zdravotnicka organizace
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1. Uvod

Roztrousena skler6za (RS) je chronické onemocnéni centralniho nervového systému
(CNS), které bez 1é¢by vede u vétSiny pacientti v pribéhu let az dekad k zdvazné invalidite.
Zeny jsou postizeny 2-3krat ¢ast&ji nez muzi. Typicky zadatek nemoci je mezi 20.—40.
rokem Zivota, tedy v produktivnim véku (Stastna & Horakova, 2021). RS ma proto
vyznamny dopad nejen na samotné nemocné a jejich okoli, ale i na celou spolecnost a
ekonomiku (Kobelt et al., 2017). Prevalence nemoci navic celosvétove stoupa. Dle dat z roku
2020 zije s diagnozou RS piiblizné 2,8 miliond lidi, coz je o 30 % vice nez v roce 2013
(Walton et al., 2020). V Ceské republice se pocet pacientii odhaduje na piiblizné 22-25 000.

Nemoc ma variabilni prib¢h, pro¢ tomu tak je, zatim nebylo zcela uspokojive objasnéno.
Mame ale uz dostatek dikazti o tom, ze mezi faktory, které pozitivné ovliviiuji prubéh
nemoci, patfi ¢asnd protizanétliva 1écba (Cerqueira et al., 2018; Kavaliunas et al., 2017)
a ovlivnéni dal$ich komorbidit (Correale et al., 2006; Magyari & Sorensen, 2020; Marrie et
al., 2010, 2011, 2016). Terapeutick¢ moznosti se také od 90. let minulé¢ho stoleti vyrazné
s riiznymi mechanismy uéinku a odlisnymi bezpe&nostnimi profily (Stastna et al., 2023).
Vzhledem k vyrazné heterogenité prub¢hu RS (interindividualné i v ¢ase) a faktortim, které
v realné klinické praxi nemoc ovliviluji, je ale vhodny vybér a volba potadi terapeutickych
intervenci nadale obtiznym tUkolem. Klinické studie jsou zpravidla designovany
k vyhodnoceni vlivu a bezpecnosti terapie v relativné kratkodobém méfitku a v terénu
kontrolovanych standardizovanych podminek (zejména absence starSich pacientd C¢i
pacienti s komorbiditami). Pro vyhodnoceni faktorti ovliviiyjicich priibéh nemoci a
stanoveni bezpecnostniho profilu a efektu terapie v dlouhodobém métitku v realné klinické
praxi zatizené fadou dalSich Cinitelti jsou proto zasadni pacientské registry. Navic by bez
jejich dat nebyly mozné ani socioekonomické studie klicové pro jednani o thradé¢ 1éciv.
V neposledni fad¢ pak tkvi pfinos pacientskych registrl i ve vyhodnoceni redlného vyuZziti
terapeutickych prostredki a reflexe doporucenych postupti.

Ptinos pacientskych registri a zavedené infrastruktury schopné dynamicky reagovat a
ziskat v kratkém cCase kvalitni data z redlné klinické praxe se projevil i béhem pandemie
covidu-19. Kdyz se objevil v ¢inském Wu-chanu virus SARS-CoV-2, jen malokdo se
odvazil hadat, jaky prabeh bude mit u pacientt s RS a jaky vliv bude mit na prabéh této nové

infekce imunomodulacéni terapie. Data z registrii vSak prvni odpovédi pfinesla jiz zahy a
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umoznila tak uc€init rychla opatfeni pro minimalizaci nasledkt i prevenci u rizikovych skupin
pacienti (Louapre et al., 2020; Salter et al., 2021; M. Sormani et al., 2021; Stastna et al.,
2021). S ptfichodem zasadniho preventivniho opatfeni — vakcinace — nasledné
zprostfedkovala 1 vyhodnoceni bezpecnostniho profilu u specifické populace pacientli s RS,

ktera nebyla do origindlnich studii zafazena (Stastna et al., 2022).
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1.1. Rizikové faktory rozvoje RS

Ackoliv nebyla multifaktoridlni etiologie RS zatim zcela uspokojivé rozkliCovéna, fada
faktort podilejicich se na jejim rozvoji je jiz znama. Na etiologii se podili geny susceptibility
v kombinaci s enviromentalnimi faktory, zejména virem Epsteina a Barrové (EBV),
slune¢nim zatenim, kutdckym navykem a hypovitamin6zou D. Mezi dalsi faktory, které jsou
podezielé ze souvislosti s RS, patii slozeni stfevniho mikrobiomu, vyssi pfijem alkoholu,
obezita v détském veku ¢i riznd infekéni agens (Cree et al., 2022; McKay et al., 2015).
V neposledni fadé¢ je tieba zminit 1 vyssi riziko rozvoje RS u Zen a vy$si riziko progrese
umuzi. Vinikem jsou pravdépodobné jednak odliSnosti v genové expresi, jednak vliv

pohlavnich hormonti (Voskuhl, 2020).

1.1.1. Enviromentdalni a epigenetické faktory

Vyznam enviromentalnich faktorti podtrhuji cetné migracni studie. U dospélych
migrantll ze zemi s niz§im rizikem rozvoje RS k narlstu rizik po ptesidleni do vysoce
rizikovych zemi nedochdzi, u déti migranti narozenych v rizikovych zemich je ale narist jiz
patrny (Dobson & Giovannoni, 2019). Je pravdépodobné, ze rizikovym faktortim (at’ uz
enviromentalnim nebo epigenetickym) rozvoje RS jsme vystaveni jiZ intrauterinng.
Naznacuje to efekt mésice narozeni a vyssi shoda stran vyskytu RS u dvojvaje¢nych dvojcat
ve srovnani se sourozenci (Ramagopalan et al., 2010).

Jednim z nejvyznamnéjSich enviromentalnich faktordi rozvoje RS je kontakt s virem
EBV. Infekéni mononukledza v anamnéze riziko RS aZz zdvojnasobuje (Handel et al., 2010;
Loosen et al., 2022). Z rozsahlé studie vyuzivajici data 10 milioni americkych armadnich
rekrutlh pak vyplyva 32kréat vyssi riziko rozvoje RS u osob se serologicky prokézanym
kontaktem s EBV. Mozna se tak oteviraji dvefe k prevenci RS (Bjornevik et al., 2022). Na
druhou stranu, EBV je v na$i populaci vysoce prevalentni (az 99 %), coz svédc¢i o tom, ze
ke vzniku RS je nutné ptitomnost dalSich rizikovych faktort (Alfredsson & Olsson, 2019).

Patii mezi n€ bezesporu i kouteni (zfejmé jako epigeneticky faktor). Nékteré studie uvadi
zvySeni rizika RS u kutédkl az o 50 % (Palacios et al., 2011). Velmi zajimava je i S§védska
studie zkoumajici data vice nez deviti tisic pacientii s RS a stejného poctu vékove vazanych
kontrol bez RS. Autofi studie vypocitali tzv. populacni atributivni frakci (populacni proporce
nemoci, ktera souvisi s koufenim). Jeji hodnota byla 13 %, coZ znamena, ze zabranilo-li by
se vlivu koufeni, téchto 13 % pacientd by RS nemuselo trpét (Manouchehrinia et al., 2022).

Kuracky néavyk zvySuje nejen pravdépodobnost vzniku RS, ale méa vliv i na progresi
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neurologického deficitu, ktery mtze byt az o 40 % rychlejsi nez u nekutdkli. Mechanismus
tohoto jevu je nejcastéji vysvétlovan zvysenou propustnosti malych cév vyustujici ve
snadng&jsi prostupnost lymfocyti do CNS a negativnim ptisobenim NO na oligodendroglii
(Arneth, 2020; Hernan et al., 2005; Rosso & Chitnis, 2020).

Dal8im jiz déle znamym faktem je pozorovani nelinedrniho vzestupu prevalence RS se
zemépisnou Sitkou, respektive se vzdalenosti od rovniku. Tento gradient silné koreluje
s mirou expozice UVB stimulujicimu kozni produkci vitaminu D (Dobson & Giovannoni,
2019; Sintzel et al., 2018). Niz8§i mira expozice UVB v mirném pédsmu a nizké hladiny
vitaminu D jsou také rizikovym faktorem progrese a tize nemoci (Vitkova et al., 2022;
Wesnes et al., 2021).

Velkym tématem je v poslednich letech vztah RS a stfevni mikroflory. U pacientd s RS
byla prokdzana ve srovnani se zdravymi kontrolami niz§i diverzita mikrobiomu. Chybé¢;ji
zejména druhy produkujici butyrat a propionat (napt. nékteré druhy klostridii) podporujici
remyelinizaci CNS, a hlavné¢ pak vyvoj T-regula¢nich lymfocytt. V lamina propria mucosae,
Peyerovych platech a mesenterickych lymfatickych uzlindch se tak snizuje mnoZstvi
T-lymfocytd. Zménény mikrobiom a nasledné deplece produkce klicovych mastnych kyselin
ve stfeve jsou proto pravdépodobné prinejmensim ¢astecné spojeny se snizenim prahu pro
rozvoj a exacerbaci RS. Podil na asociaci zmén sloZeni sttevniho mikrobiomu a RS maji
pravdépodobné 1 dalsi faktory — molekularni mimikry (prokazané zatim na mys$im modelu),
vétsi vazba stfevniho IgA na nékteré typy bakterii ¢i vliv oxidativniho stresu.

Dulezita je i otazka souvislosti stievniho mikrobiomu s progresi nemoci. V roce 2020
byla publikovdna prace analyzujici stfevni mikrobiom pacienti s RS pomoci
metagenomického sekvenovani. Byly pfi ni pozorovany =zajimavé rozdily mezi
relaps-remitentni RS (RRRS) a sekundarné progresivni RS (SPRS), coz je v souladu
s hypotézou, Ze pfechod do SPRS mize byt castetné¢ zpisoben zmeénami stfevniho
mikrobiomu. Vyzkum stfevniho mikrobiomu u pacientii se SPRS je vSak teprve na zacatku

(Preiningerova et al., 2022; Takewaki & Yamamura, 2021).

1.1.2. Dédi¢nost RS

Podle vysledkil studii monozygotnich dvojcat jsou genetické faktory zodpovédné za
30 % rizika vzniku nemoci (Dyment et al., 1997). Tomu odpovida i fakt, ze ptiblizné kazdy

osmy pacient s RS ma v rodinné anamnéze dal§iho nemocného (Harirchian et al., 2018).
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Celogenomové asociacni studie identifikovaly vice nez 150 jednonukleotidovych
polymorfismi spojenych s nachylnosti k RS. VétSina znich je lokalizovana na
6. chromozomu spolu s geny pro funkce imunitniho systému a pomér Sanci (OR) asociovany
s vétSinou z nich je maly (1,1-1,2) (Beecham et al., 2013; Dobson & Giovannoni, 2019).
U nosici  haplotypu HLA-DRB5*0101-DRB1*1501-DQA1*0102-DQB1*0602 bylo
prokdzano trojndsobné zvysSené riziko rozvoje onemocnéni, u homozygoti dokonce
Sestinasobné (Jersild et al., 1972; Lincoln et al., 2005; Prat et al., 2005; Schmidt et al., 2007).

Asociacni studie se v poslednich letech zabyvaly i genetickymi rozdily mezi relabujici a
progresivni RS. Ukazalo se, ze krom¢ jiz znamych alel asociovanych s RS jsou u pacientd
s primarn¢ progresivni RS (PPRS) castéji zastoupené navic jesté genetické varianty

asociované obecné s dal$Simi neurodegenerativnimi chorobami (Jia et al., 2018).

1.2. Imunopatogeneze: RS jako kontinuum

Poznatkli o imunopatogenezi RS stile ptfibyvd a pohled na tuto problematiku se
v poslednich letech dramaticky méni. RS se zacina vyvijet jiz v preklinické fazi. ZvySeni
sérové koncentrace lehkych fetézcli neurofilament (NfL) klinickou manifestaci RS
predchézi v priméru Sest let (Bjornevik et al., 2020). Dle v sou¢asnosti nejvice uzndvaného
dogmatu (,,outside-in*) je RS povazovana za onemocnéni primarné¢ zacinajici periferni
aktivaci autoimunitniho procesu, ktery se nésledné piesouva do CNS. Dillezita je pfitom
vz4jemna interakce mezi infiltrujicimi (T 1 B lymfocyty) a rezidentnimi buikami CNS
(zejména mikrogliemi a astrocyty). Za kli¢ové faktory zodpovédné za tkanové postizeni jsou
zanétlivych 1ézi ektopické lymfoidni folikuly a poskozuji CNS prostiednictvim prezentace
antigenu a ovlivnéni dal$ich slozek imunitniho systému, sekrece solubilnich neurotoxickych
faktorti, prozanétlivych cytokinii a produkce autoprotilatek (Cree et al., 2022).

Pronikéni bunc¢k imunitniho systému (T a B lymfocytl) do CNS je dominantnim
procesem zejména v prvnich letech nemoci, kdy je hematoencefalicka bariéra (HEB) jeste
oteviena. Na magnetické rezonanci se tato aktivita projevuje vznikem novych hypertenznich
1ézi, které n¢kolik tydnt vychytdvaji gadolinium (jako projev porusené HEB). V pozdéjsich
letech, pfedevsim u progresivni RS, se HEB zavira, to vSak neznamena, ze zanét vymizel.
Patologické studie prokazaly pfitomnost zdnétu a demyelinizace 1 v termindlnich fazich RS.
Rozsahla prace analyzujici post-mortem 182 pacientti (s primérnym trvanim nemoci 29 let)

zjistila pfitomnost aktivni nebo chronické aktivni (,,doutnajici“/SEL) 1éze u 78 % z nich.
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Mira vyskytu aktivnich nebo chronickych aktivnich 1ézi byla srovnatelnd u pacientl
primarné i sekundarné progresivnich (Luchetti et al., 2018). Zanét doutnajici za uzavienou
HEB je typicky lokalizovany na okrajich jiz existujicich lozisek a je zprostfedkovany
zejména aktivovanou mikroglii. Na magnetické rezonanci (MR) nachidzime SEL
a postupujici atrofii (Giovannoni et al., 2022; Macaron & Ontaneda, 2019).

Cilem zanétu jsou primarné¢ myelinové obaly nervovych vlaken, pfi jejichz rozpadu
dochazi k rozvoji akutni neurologické symptomatologie. Podkladem trvalého poskozeni
1 progrese nezavislé na relapsech je ale ztrata nervovych vlaken. Je pfitomna vedle zanétlivé
slozky jiz od poc¢atku nemoci (u vSech forem RS) a postupné¢ zacina dominovat. Pfipisuje se
(1) zanétu a akumulaci 1ézi s néslednou retro i anterogradni neurondlni degeneraci, (2)
mitochondridlnimu poskozeni a oxidativnimu stresu, (3) akumulaci zeleza v myelinovych
obalech a oligodendrocytech, (4) ektopickym lymfoidnim folikuliim a (5) vékem podminéné

neurodegeneraci a ztrat¢ funkcnich rezerv (obr. 1) (Macaron & Ontaneda, 2019).
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Obr. 1: Faktory ovliviiujici progresi RS v ¢ase. Pfevzato z (Stastna, Menkyova, et al.,
2023).
DMT — chorobu modifikujici terapie

1.3. Diagnostika a klinické fenotypy

RS se tradiéné od roku 1996 délila na ctyti zakladni fenotypy: (1) nejCastéjsi
relaps-remitentni formu (80-85 % v prvnich letech nemoci), (2) sekundarné progresivni
formu, do které pfi pfirozeném prubchu vyusti po deseti letech 50 % a po 25 letech 90 %
RRRS, (3) primarné progresivni formu s pozvolnym naristem disability jiz od zacatku
nemoci (10-15 %) a (4) progredujici-relabujici formu (3 %) (Lublin & Reingold, 1996;
Thompson et al., 2022). Rozvijejici se poznatky o imunopatogenezi RS vSak ¢im dal tim
vice vedou k chépani RS jako kontinua s individualné variabilnim zastoupenim zanétlivého
procesu a neurodegenerace jiz od poc¢atku nemoci. Déleni RS na zékladni fenotypy je tak do
znacné miry arteficialni a je vyuzivano zejména z praktickych divodu (indikacni a uhradova

kritéria, studie apod.). Nejnov¢jsi klasifikace z roku 2013 vyvoj chapani RS castecné
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zohlednuje. Rozdéluje fenotypy RS na relabujici a progresivni a oba pak na aktivni nebo

neaktivni (dle MR ¢i ptitomnosti relapst) (obr. 2) (Lublin et al., 2014).

» Aktivnit

~ ~{’ Neaktivni' ] . \ o
| A - g = y s progresi

7

N\

bez progrese?

cis '{’ Aktivni* J PPRS i Aktivnil

F Neaktivnil
s progresi?
. i .
'{ . Neaktivni ] J \ y \ )

—{ ﬁﬁ | —{AM}—
N p— ¥ Neaktivni®
RRRS -{ ’ Aktivnit ] SPRS bez progrese?
(stabilni)

Obr. 2: Fenotypy RS na zikladé Kritérii z roku 2013. Pievzato z (Stastna et al., 2023).

CIS — klinicky izolovany syndrom, RRRS — relaps-remitentni roztrousena skleroza,
PPRS — primarné progresivni roztrousend skleroza, SPRS — sekundarné progresivni
roztrouSena skleroza, 1 — aktivita je definovana klinickym relapsem a/nebo MR aktivitou
(gadolinium enhancujici T1 nebo nova/zvétsena T2 léze; MR alespon jednou rocné),

2 — progrese je hodnocena pomoci klinického vysetieni alesporn jednou za rok

Stejné jako klasifikace fenotypt se s postupem casu ménila i diagnosticka kritéria, a to
zejména s ohledem na vyvoj MR mozku a michy a vySetfeni mozkomi$niho moku.
V soucasnosti uznavana McDonaldova kritéria jsou z roku 2017 a pro diagnozu definitivni
RS vyZaduji stejné jako jejich ptedchiidce prikaz diseminace 1ézi v prostoru (DIS) a v Case
(DIT) a vylouceni jinych diagndz (radiologickych 1 klinickych ,,RS mimics®), zejména
onemocnéni ze spektra neuromyelitis optica a jinych zanétlivych onemocnéni CNS. Oproti
pfedchozim variantdm pfinaSeji tato kritéria zdsadni zménu, kterd umozni stanovit diagnézu
definitivni RS jiz relativné ¢asné. Nejen klinicky a radiologicky priikkaz, ale 1 pozitivita
oligoklonalnich past (OCB) v mozkomiSnim moku je totiz akceptovdna jako splnéni
podminky DIT.

Diagnézu primarné¢ progresivni RS lze na zéklad¢ téchto kritérii stanovit jen
retrospektivné. Je pro ni tieba jednoleta historie postupné progrese nezavislé na relapsech a

splnéni dvou z nasledujicich kritérii: (1) alesponl jedna 1éze na T2 vdzené MR v alespon
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jedné oblasti typické pro RS (periventrikularné, kortikalné, juxtakortikdlné nebo
infratentorialng), (2) alespon dvé misni 1éze na T2 vazené MR, (3) pozitivita oligoklonalnich

pasti v likvoru (Thompson, Baranzini, et al., 2018; Wildner et al., 2020).

1.4. Markery pro sledovani RS

Nejen pro spravnou diagnostiku, ale i stanoveni prognézy a vhodné terapie RS jsou

dualezité klinické a paraklinické markery a sledovani jejich vyvoje v Case.

1.4.1. Klinické sledovani

Klicovou roli pii sledovani pribc¢hu RS hraji anamnestické informace. DileZité je
peclivé vyhodnocovat zmény v provadéni aktivit béZného Zivota a vyvoj fyzickych i
kognitivnich kapacit. Vyznamnou roli ma i klinické vySetfeni. Pfi posuzovani disability se
jiz dlouha 1éta pouziva Kurtzkeho stupnice postizeni (EDSS — Expanded Disability Status
Scale) zalozend na standardnim neurologickém vySetfeni sedmi funk¢nich podsystémui
(zrakovy, kmenovy, pyramidovy, mozeckovy, senzitivni, mentélni, sfinktery) a zhodnoceni
aktualni mobility a sobé&stacnosti (Ramanujam et al., 2021). Vzhledem k tomu, Ze Skéla
EDSS ma fadu nedostatkti, je vhodné ji doplnit dal§imi kvantitativnimi diagnostickymi
metodami. Ke screeningovému vysetieni kognice, kterou EDSS hodnoti jen okrajové, je
nejvhodnéjsi pouzit Symbol Digit Modalities Test (SDMT) hodnotici nej€astéji postizenou
doménu u RS — rychlost zpracovani informaci (Benedict et al., 2017). Skala EDSS je také
casto dopliovana vysetfenim Timed 25 Foot Walk Test (T25FW) hodnoticim rychlost chtize
(Kalinowski et al., 2022). Pro hodnoceni jemné motoriky je nejvice vyuzivan
tzv. devitikolikovy test (9HPT). Béhem n¢j je pro vyhodnoceni jemné motoriky meéteno
presouvani 9 kolickli z misky do piipravenych jamek a nasledné navraceni do misky (Feys

etal., 2017).

1.4.2. Magneticka rezonance

Co se paraklinickych markert tyce, zlatym standardem pro diagnostiku 1 sledovani
pacientl s RS je magneticka rezonance, ktera je i soucasti revidovanych McDonaldovych
kritérii z roku 2017 (Thompson, Banwell, et al., 2018). Probihat by m¢la idedln¢ na 3T
skeneru, po stanoveni diagnozy kazdych tii az Sest mésicli, poté alespon jedenkrat ro¢né
(Wattjes et al., 2021). Diky vykonngjSim pfistrojiim a novym sekvencim je MR mozku a

michy schopna ¢im dal tim vice vysvétlit tichou progresi béhem klinicky némych fazi
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onemocnéni a dava tak pribeh onemocnéni do nové perspektivy. Pii vySetieni mozku se
doporucuje pouziti axidlni T2 véazenych sekvenci (spin-echo), axidlnich a sagitalnich T2
vazenych inverznich zobrazeni s potlacenim signalu tekutiny (FLAIR) a T1 vazenych
obrazli, piicemz klicovou technikou pfi monitorovani pribé¢hu RS je 3D FLAIR.
Gadoliniova kontrastni latka se vzhledem k poznatkiim o uklddani ve strukturach CNS
vyuziva zejména pii diagnostice a pro béznou monitoraci se nedoporucuje (Geraldes et al.,
2018). Loziska jsou typicky lokalizovana juxtakortikalné, intrakortikaln¢, periventrikularné
a infratentoridlné. Kmenova loZiska jsou umisténa zejména periferné. LoZiska byvaji ovalna,
relativné ostfe ohraniCena a v pfipadé charakteristickych lozisek kolmych na mozkové
komory hovoifime o tzv. Dawsonovych prstech. Krom¢ MR mozku je dilezitou soucasti
diagnostiky 1 sledovani vyvoje nemoci také MR michy. Protokol pro vySetfeni michy by mél
zahrnovat nejméné dvé z téchto tii sagitalnich sekvenci: T2 vaZenou (spin-echo) sekvenci,
proton-vazenou (PD) sekvenci nebo short tau inversion recovery sekvenci (STIR). Pro
presnéjsi zhodnoceni rozsahu a topografie lozisek je s vyhodou doplnéni T2 axialni
sekvence. Misni loziska jsou nejcCastéji lokalizovdna v oblasti kréni michy, typicky
nepiesahuji dva miSni segmenty a charakteristicky jsou klinovita a v periferii — v zadnich a
postrannich provazcich (Wattjes et al., 2021; Weier et al., 2012).

Predmétem vyzkumu je také vyuZiti hodnoceni celkové atrofie, atrofie Sedé¢ hmoty
1 detailnéj$i volumetrické techniky, napf. méfeni objemu thalamu, hippokampu nebo misni
atrofie, nepfimo odraZejici neurodegeneraci a progresi onemocnéni (Andélova et al., 2021;
Andelova et al., 2022; Oh et al., 2019; Ontaneda et al., 2015). Primérny ro¢ni ubytek objemu
mozku u zdravych jedinct ve véku 20-30 let se dle dostupné literatury pohybuje kolem
0,05 %, ve veéku 60-70 let se tato hodnota zvySuje az na 0,30 %. Za patologicky cut-off
u pacientd s RS se povazuje ubytek o 0,40 % (De Stefano et al., 2016). Vétsina dosavadnich
poznatkli vSak zatim vypovida o efektech na skupinové urovni a predikce na Urovni
individualniho pacienta zatim neni mozna, pfestoze se objevuji prvni pokusy o stanoveni
individualniho cut-off na podklad¢ odchylky od piedpokladaného objemu mozku (M. P.
Sormani et al., 2017). Pro sledovani tiché progrese na MR se pak za¢ina uplatiiovat detekce
tzv. pomalu progredujicich (,,doutnajicich®) lozisek (SEL — slowly evolving/expanding
lesions). Tato loZiska jsou v MR obraze nejcastéji definovana jako léze s hyposignalnim
ohrani¢enim v susceptibilitné vazeném zobrazeni (SWI) (Elliott et al., 2019). V ramci
vyzkumu jsou vyuzivany i dal§i MR techniky umoznujici specifictéji popsat rozsah a typ

poskozeni tkdni (napf. posoudit de- a remyelinizaci, integritu axond, obsah zeleza
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apod.) — magnetiza¢ni transfer, difuzné¢ vazené zobrazeni, Tl a T2 relaxometrie,
kvantitativni mapovani susceptibility, perfuzni MR zobrazovani a MR spektroskopie. Jejich
hlavnim nedostatkem je technicka a ¢asova naro¢nost (Granziera et al., 2021).

MR je také soucasti moderniho konceptu NEDA (No Evidence Of Disease Activity),
konceptu, ktery si v terapii RS klade za cil nejenom vymizeni klinické aktivity (relapsii a
progrese neurologického deficitu), ale prave i rezonan¢nich nalezli vypovidajicich mnohdy
o subklinické progresi. V ptivodnim konceptu NEDA-3 se jednalo pouze o nepiitomnost
aktivnich 1ézi syticich se kontrastni latkou a novych nebo zvétSujicich se T2 1ézi (Havrdova
et al., 2009). S rozsitenim MR volumetrie a novych terapeutickych metod za¢ina byt Siroce
akceptovan i koncept No Evidence of Disease Activity 4 (NEDA-4), ktery navic zohlediuje
1 sledovani atrofie (obr. 3) (Pandit, 2019).

Bez prikazku
klinické aktivity

choroby
Bez relapsi Bez progrese
invalidity
Zadné nové Roéni ztrata
T2 léze objemu mozku
<0,4 %

Bez prikazu
aktivity
choroby na MR
Obr. 3: Schéma definice No Evidence of Disease Activity 4. Pievzato z (Stastna et al.,

2022).
NEDA-4 — No Evidence of Disease Activity 4, MR — magnetickd rezonance

1.4.3. Dalsi paraklinické markery

Dalsim zobrazovacim vysetienim s potencidlem pro monitoraci aktivity i progrese RS je
optickd koherencni tomografie (OCT) umoznujici detailni zobrazeni struktury sitnice.
Patologické zmény na sitnici u RS zahrnuji jak nasledky zdnétu ocniho nervu, tak i odraz

difuznich neurodegenerativnich zmén (Matuskova et al., 2016). Metoda OCT umoziuje
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relativné rychlé a dobfe reprodukovatelné méteni tloustky vrstvy nervovych vldken sitnice
(RNFL), vnitini plexiformni gangliové vrstvy (GCIP — vnitini plexiformni gangliova vrstva)
a makularniho objemu. Tyto hodnoty koreluji s mirou atrofie Sedé hmoty 1 celého mozku a
mohou tak slouzit jako métitko axonalni ztraty (Saidha et al., 2015).

Velkému vyzkumnému zajmu se tési i sérové biomarkery, zejména hladina NfL. Sérové
hladiny NfL koreluji s hladinami v mozkomi$nim moku, jejich stanoveni v séru je vSak
mnohem mén¢ invazivni (Novakova et al., 2017). Své uplatnéni tento biomarker nalezne
s vétsi pravdépodobnosti v hodnoceni aktivity onemocnéni (bez ohledu na fenotyp), se
kterou koreluje spise nez s jeho progresi (Martin et al., 2019). V hodnoceni progrese by tak
svoje uplatnéni mohl nalézt dal§i sérovy biomarker — glidlni fibrilarni kysely protein
(sGFAP). Ten dle prvnich vysledki koreluje s objemem, respektive atrofii bilé i Sedé hmoty
a progresivnim fenotypem (Ayrignac et al., 2020; Sun et al., 2021).

1.5. Terapie RS

Zacatky ucinné 1écby RS Ize datovat do 60. let minulého stoleti, kdy bylo zjiSténo, ze
kortikoidy vedou k rychlej$i Upravé stavu pii akutnich atakach. K pfijeti konceptu
dlouhodobé imunomodulacni 1€cby vSak bylo zapotiebi jesté dalSich 30 let. Zlom nastal
v roce 1993, kdy se na trh dostal prvni DMT — interferon beta. Od té doby se lécebna paleta
stale rozSifuje. V soucasnosti mame k dispozici vice neZ patnact DMT s rliznymi
mechanismy Uc¢inku (tab. 1, 2; obr. 4).

DMT mutizeme rozdelit na zékladé jejich ucinnosti dolozené v klinickych studiich na léky
zakladni (P-DMT — platform disease-modifying therapy; tab. 1) a 1éky vysoce u¢inné (HE-
DMT - high efficacy disease-modifying therapy; tab. 2). Je vSak tfeba mit vzdy na paméti,
ze je toto déleni do urcité miry umelé. Vzhledem k odliSnému mechanismu u¢inku miize
konkrétnimu pacientovi poslouzit 1€k zatazeny do zakladni terapie 1épe nez 1€k oznaceny
jako HE-DMT. Jednoznacné vSak plati, ze ¢im dfive je 1écba zahdjena, tim vétsi je jeji efekt

a tim mensi je mira postizeni v ase (Cerqueira et al., 2018; Kavaliunas et al., 2017).
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Tab. 1: Zakladni chorobu modifikujici 1éky schvalené pro 1é¢bu roztrousené sklerézy

v Ceské republice. Prevzato z (Stastna et al., 2023).

U¢inna latka Mechanismus ucinku Frekvence a Typické
(nazev pripravku) zpusob podani | nezadouci
ucinky
Interferon beta 1a | Potlacuje expresi Ix tydné i.m. Chtipkové
(Avonex, Plegridy, | prozanétlivych a podporuje | 1x a2 tydny s.c. | pfiznaky, mozné
Rebif 22, Rebif 44) | expresi protizdnétlivych 3x tydné s.c. zvyseni
cytokinti, inhibuje jaternich testli a
Interferon beta 1b | proliferaci a snizuje prostup | Obden s.c. zmény
(Betaferon, zangtlivych bunék do CNS. v krevnim
Extavia) obraze, kozni
reakce
Glatiramer acetat | Pisobi presmyk od Ix denné s.c. Reakce v misté
(Copaxone) prozanétlivych k regulaénim | 3x tydné s.c. vpichu,
T-lymfocytiim, inhibuje (dle davky) bezprostiedni
APC kompetici poinjekéni
s myelinovym antigenem. reakce
Teriflunomid Redukuje proliferaci 1x denné p.o. Gastrointestinal
(Aubagio) aktivovanych T- a B- ni obtize,
lymfocytl blokovanim lymfopenie,
mitochondrialniho dychani hepatopatie,
prostiednictvim inhibice alopecie
dihydroorotat
dehydrogendzy.
Dimethyl fumarat | Posiluje antioxidacni 2x denné p.o. Zarudnuti kiiZe,
(Tecftidera) schopnost bun¢k stimulaci gastrointestinaln
transkripéniho faktoru Nrf2, i obtize,
indukuje tvorbu lymfopenie,
protizanétlivych cytokinid hepatopatie
IL-4 a IL-10 a sniZuje
hladinu TNF alfa.

CNS — centralni nervovy system, i.m. — intramuskularné, s.c. — subkutanné, APC — antigen
prezentujici bunky, p.o. — peroralné, Nrf2 — jaderny faktor 2 odvozeny od erytroidi,
IL — interleukin, TNF — faktor nadorové nekrozy
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Tab. 2: Vysoce ucinné chorobu modifikujici 1éky schvalené pro lé¢bu roztrousené

sklerézy v Ceské republice. Pievzato z (Stastna et al., 2023).

a 5) zabranuje
lymfocytim vycestovat
z lymfatickych uzlin,
¢imz snizuje pocty
perifernich lymfocytl a
jejich recirkulaci do
CNS.

U¢inna latka Mechanismus ucinku Frekvence a Typické
(nazev pripravku) zpusob podani | neZadouci ucinky
Natalizumab Zamezuje pronikani 1x mésién€ i.v. | Progresivni
(Tysabri) autoreaktivnich nebo s.c. multifokalni

T-lymfocyti pfes HEB. leukoencefalopatie
Alemtuzumab Protiléatka proti CD52, . rok 1x denn¢ | Infuzni reakce,
(Lemtrada) pusobi panlymfocytarni | i.v. 5 dni, 2. rok | herpetické infekce,

depleci. Ix denn€ 3 dny | autoimunitni

komplikace

Ocrelizumab Protilatka proti CD20, Nejprve 2x i.v. | Infuzni reakce,
(Ocrevus) pusobi selektivni depleci | s odstupem infekce,

B-bunék s vyjimkou 14 dni, nasledné | malignity??

hematopoetickych 1x i.v. kazdych

kmenovych bunék a 6 mésici

plasmatickych bun¢k.
Ofatumumab Protilatka proti CD20, Po uvodni titraci | Infuzni reakce,
(Kesimpta) pusobi selektivni depleci | 1x mésicné s.c. | infekce,

B-bunék s vyjimkou malignity??

hematopoetickych

kmenovych bunék a

plasmatickych bunék.
Kladribin Plsobenim na syntézua | 1x p.o. 5 dni v 1. | Lymfopenie,
(Mavenclad) opravné mechanismy a 2. mésici, malignity??

DNA piisobi bunécnou cyklus se

smrt. opakuje za 12

mésicl

Fingolimod Blokaci receptoru pro 1x denné p.o. Bradykardie az AV
(Gilenya) sfingosin fosfat (podtyp blok, makuléarni

1, 3,4 a5) zabraiiuje edém, lymfopenie,

lymfocytlim vycestovat hepatopatie

z lymfatickych uzlin,

¢imz snizuje pocty

perifernich lymfocyta a

jejich recirkulaci do

CNS.
Siponimod Blokaci receptoru pro Ix denné p.o. Bradykardie az AV
(Mayzent) sfingosin fosfat (podtyp 1 blok, makularni

edém, lymfopenie,
hepatopatie
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Ozanimod Blokaci receptoru pro Ix denné p.o. Bradykardie az AV
(Zeposia) sfingosin fosfat (podtyp 1 blok, makularni
a 5) zabranuje edém, lymfopenie,
lymfocytim vycestovat hepatopatie
z lymfatickych uzlin,
¢imz snizuje pocty
perifernich lymfocytt a
jejich recirkulaci do
CNS.
Ponesimod Blokaci receptoru pro 1x denné¢ p.o. Bradykardie az AV
(Ponvory) sfingosin fosfat (podtyp blok, makularni
1) zabranuje lymfocytim edém, lymfopenie,
vycestovat hepatopatie
z lymfatickych uzlin,
¢imz snizuje pocty
perifernich lymfocytt a
jejich recirkulaci do
CNS.
HEB — hematoencefalicka bariéra, iv. — intravenozné, s.c. — subkutdinne,

DNA — deoxyribonukleova kyselina, p.o. — perordlne, CNS — centrdlni nervovy systém,

AV — atrioventrikularni
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Obr. 4: Mechanismus u¢inku chorobu modifikujicich 1éki. Prevzato z (Stastna et al.,

2023).

S1P — receptor pro sfingosin fosfat, S1P modulatory — fingolimod, siponimod, ozanimod,
ponesimod, HEB — hematoencefalicka bariéra, CNS — centrdalni nervovy systém,

IFN — interferon, TNF — faktor nadorové nekrozy, VLA-4 — very late antigen 4

Dal$im samostatnym tématem je celkovy pfistup k poddvani DMT. Obecné jsou
nasazovany v ramci dvou zékladnich terapeutickych strategii. U tzv. eskala¢ni strategie jsou
zpocatku nasazovany zékladni DMT s obecné pfizniveéjSim bezpecnostnim profilem
(interferon beta, glatiramer acetat, teriflunomid a dimethyl-fumarat) a teprve pfi
nedostatecné UcCinnosti je 1écba eskalovana na HE-DMT. Druhou variantou je ¢asna
intenzivni strategie s nasazenim HE-DMT (S1P modulatory, DMT cilici na molekulu CD20,
natalizumab, alemtuzumab, kladribin) jiz od po¢atku RS. Data z klinickych studii i z reélné

-----

v uvodu pfinasi lepsi klinicky benefit (Spelman et al. 2021; Buron et al. 2020; Harding et al.
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2019; He et al. 2020; Uher et al. 2021). Je ale tfeba mit na paméti 1 hor$i bezpe¢nostni profil
HE-DMT ve srovnani s DMT zakladnimi (Luna et al., 2020).

V realné klinické praxi v Ceské republice je kromé indikaénich kritérii nutno
zohledniovat 1 kritéria thradova, ta vSak bohuzel dlouhodobé zaostavaji za odbornymi
doporucenimi. Posledni vyznamny zlom nastal vroce 2022, kdy se uthradova kritéria
ptiblizila k ¢eskému doporu¢enému standardu (Kubala Havrdova & Pitha, 2020)
vychézejicimu z doporuceni mezinarodnich (Montalban et al., 2018). V pfitomnosti
negativnich prognostickych markeri je totiz nové moznost 1écby pacientii s klinicky
definitivni RS pomoci nékterych HE-DMT jiz od prvni ataky.

Dostupnost HE-DMT jiz po prvni atace je zdsadni zménou umoziujici zamezit
nevratnému poSkozeni CNS v dobg, kdy je efektivita terapie nejvyssi. U minority pacientll
s mirnou formou nemoci vSak neni diivod podstupovat vyssi bezpecnostni riziko plynouci
z podavani HE-DMT a vhodnou volbou je terapie eskalacni. Soustfedit bychom se tedy méli
vedle diagnostiky i1 na stanoveni prognostickych markerti a disledné sledovani aktivity
nemoci a nezadoucich uéinki (NU) 1é¢by. Dal$im, neméné dilezitym faktorem, je
pfitomnost komorbidit a samoziejme¢ i1 informace o planovani gravidity. V neposledni fadé¢
nesmime zapominat na preference pacienta, ktery musi byt soucasti rozhodovaciho procesu.
To je jeSté podtrzeno skuteCnosti, ze 1éCba je vétSinou zahdjena v dobé, kdy pacient
subjektivné nepocituje vétsi zdravotni problémy.

Volba lécivého ptipravku a celkove vedeni terapie je tedy ovlivnéno fadou proménnych.
Patfi proto do rukou zkuSeného neurologa s dobrou znalosti mechanismu u¢inku,
farmakokinetiky a farmakodynamiky i NU jednotlivych DMT i dalsich, symptomatickych,
ptipadné nefarmakologickych terapeutickych ptistupt (rehabilitace, faktory Zivotniho stylu,

ergoterapie, psychoterapie apod.).
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1.6. Registr ReMuS

Informace o terapii, ale i dalsi dilezita klinicka a paraklinické data shromazd'uje v Ceské
republice (CR) od roku 2013 &esky celostatni registr pacientdi s roztrousenou sklerézou
ReMusS. Jeho ziizovatelem je Nadacni fond IMPULS ve spolupraci se Sekci klinické
neuroimunologie a likvorologie Ceské neurologické spoleénosti Jana Evangelisty Purkyné.
V ramci registru ReMusS jsou sbirana data o pacientech s RS (zprvu pouze o pacientech
1é¢enych DMT, od roku 2015 pak 1 ostatnich) a dalSimi neuroimunologickymi chorobami
(neuromyelitis optica a poruchami jejiho Sir§iho spektra (NMOSD), onemocnénim spojenym
s protilatkou proti myelin-oligodendrocytarnimu glykoproteinu apod.) ze vSech
15 specializovanych RS center v CR. Vzhledem k tomu, Ze je preskripce DMT omezena jen
na specializovand centra, zastoupeni pacientll na této terapii je v registru vysoké — témeét
kompletni (Hordkovéa, 2020; Horakova et al., 2019). Celkové pak ReMuS shromazd’uje data
od ptiblizné 85 % ceskych pacient (Horakova et al., 2019).

1.6.1. Historie a mezindrodni spoluprdce

ReMusS byl zalozen v roce 2013 a jiz od svého vzniku vyuziva jako ndstroj pro sbér dat
software iMed vyvinuty mezinarodni databazi MSBase (Kalincik & Butzkueven, 2019).
Spolecné softwarové feSeni umoznuje Gzkou spolupraci Ceského registru s touto databazi
asnadné zapojeni do mezinarodnich vyzkumnych projektt. Pfi splnéni podminky
informovaného souhlasu je totiZ moZné pseudoanonymizovana data s MSBase sdilet
prostfednictvim softwaru iMed pfimo. Soucasné se ReMuS podili na dalSich evropskych
1 celosvetovych védeckych projektech jako samostatné entita. Ptikladem je zapojeni do sité
Big Multiple Sclerosis Data Network (Big Multiple Sclerosis Data Network — The Home of
MS Real World Evidence!, 2022), jejimiz dalSimi ¢leny jsou v soucasnosti svédsky, dansky,
francouzsky a italsky registr spolu s databazi MSBase. Dal§im piikladem je ucast v projektu
Research Collaboration Network mapujicim SPRS. Data ceského registru jsou také
pravidelné vyuzivana samostatné v ramci riznych akademickych projekti (Hordkova et al.,

2021; Hradilek et al., 2022; Pavelek et al., 2021; Stastna et al., 2021; Stastna et al., 2022).

1.6.2. Sbér dat

Jak jiz bylo vySe uvedeno, ReMuS shromazd'uje tidaje pomoci standardizovaného
softwaru iMed. V dob¢ stanoveni diagndzy je kladen dliraz na retrospektivni urceni zac¢atku

onemocnéni, povahy a zavaznosti prvnich ptriznaki a vysledky paraklinickych
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diagnostickych metod (vCetné zakladnich parametrti mozkomisniho moku a MR). Dalsi
zaznam demografickych, klinickych a paraklinickych udaji probiha v pravidelnych
intervalech v ramci planovanych néavstév. Mj. je pravidelné evidovana hodnota EDSS
(v€etné jednotlivych funkcnich podsystému), DMT, téhotenstvi a kojeni (Hradilek et al.,
2022) nebo zavazné a zivot ohrozujici NU. Relapsy jsou zaznamenavany s uvedenim jejich
data, zavaznosti a 1écby. Od biezna 2020 jsou shromazd’ovdna také data o covidu-19
(ptiznacich, zavaznosti, terapii i preventivnich opatfenich v¢etné vakcinace) (Stastna et al.,
2022) (tab. 3). Mezi volitelné polozky, které zatim nejsou ziskadvany ze vSech ¢eskych RS
center, patii napifiklad udaje o kognitivnim screeningu, T25FW, 9HPT, informace
o komorbiditach nebo stiedné zavaznych a lehkych NU.

Nebereme-li v tvahu mimotfadné exporty v ramci specifickych projektt, pravidelny
export dat ze vSech Ceskych RS center probihd kazdych Sest mésici. Export prochazi
vicetroviiovym procesem kontroly kvality (vice nez 100 piredprogramovanych kontrolnich
kroki) a kazdému RS centru je zpét zaslana zprava o kvalité dat a upozornéni na podezielé,
neplatné nebo chybéjici informace se zadosti o kontrolu a ptfipadné doplnéni ¢i opravu.
Kompletni soubor dat je ndsledné podroben dikladné analyze, ktera je shrnuta ve vyro¢nich
zpravach poskytujicich zakladni prehled aktuélni situace. Tyto zpravy jsou vetejné dostupné

na adrese www.multiplesclerosis.cz (Horakova et al., 2019).
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Tab. 3: Hlavni proménné sledované v ¢eském narodnim registru pacienti

s roztrousSenou sklerézou.

Pacient

Demografické charakteristiky, datum narozeni, pohlavi,
zamg&stnanost, t€hotenstvi, porod, kojeni

Historie roztrou$ené
sklerozy

Datum a typ prvnich symptomd, fenotyp, EDSS v¢.
jednotlivych funkénich podsystémii, datum vyhodnoceni
EDSS

Laboratorni testy
(diagnostické i béhem
dalsiho sledovani)

Datum testu, evokované potencidly, magneticka rezonance,
zékladni parametry mozkomiSniho moku + oligoklonalni
pasy, IgG index, JCV

Relapsy

Datum relapsu, 1écba kortikosteroidy (v¢. davky), zavaznost
relapsu (v€. informaci o hospitalizaci), typ relapsu

Zavazné a zivot
ohrozujici nezadouci

Zavaznost, datum zacatku a uzdraveni/smrti, symptomy,
vztah k DMT

ucinky

Lécba DMT (sekvence 1¢kii, zacatek a konec 1écby, data podéni,
divod pro preruseni/ukonceni terapie), symptomaticka
terapie

Covid-19 Datum a typ testu, symptomy, zavaznost (v¢. informaci o

hospitalizaci, pobytu na jednotce intenzivni péce,
pneumonii a intervencich), relevantni komorbidity, 1écba a
preventivni opatfeni v¢. vakcinace (typ vakciny, datum
podani, nezadouci ucinky a jejich zdvaznost a trvani)

EDSS — Kurzkeho stupnmice postizeni, 1gG — imunoglobulin G, JCV — virus Johna

Cunninghama, DMT — chorobu modifikujici terapie

1.6.3. Pravni a etické souvislosti

Principy a procesy souvisejici se sbérem dat v rdmci registru ReMuS byly schvaleny
etickymi komisemi vSech 15 nemocnic, ke kterym piislusi eskd RS centra. VSichni pacienti
vedeni vregistru ReMuS podepsali informovany souhlas. Data jsou primarné
shromazd'ovana v jednotlivych RS centrech, respektive jednotlivych zdravotnickych
zatizenich. Na zéklad¢ smlouvy mezi zdravotnickym zafizenim a Nada¢nim fondem
IMPULS jsou nasledné¢ udaje pfedany Nadacnimu fondu IMPULS vystupujicimu podle
GDPR jako spravce udaju. Analyzu, respektive zvetejnéni dat z registru ReMuS musi vzdy
schvalit jak spravni rada Nadac¢niho fondu IMPULS, tak Sekce klinické neuroimunologie

a likvorologie Ceské neurologické spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyng.

32



1.7.RS, komorbidity a covid-19

Infrastruktura registru ReMuS umoznuje i sbér dat o komorbiditach, jejichz vyznam
u pacientii s RS je n¢kdy opomijen. Komorbidity pfitom mohou byt nejen zdrojem
diagnostickych obtizi, v praxi hraji i dilezitou roli pii vybéru 1éCby, ktery omezuji. Zasadni
vliv maji také na kvalitu zivota a progresi disability (Cardenas-Robledo et al., 2021; Magyari
& Sorensen, 2020; Marrie et al., 2011, 2016). Piikladem je studie vychazejici z dat
severoamerického registru pacientl s roztrousenou skler6zou NARCOMS, ktera prokazala
o Sest let rychlejsi dosazeni EDSS stupné Sest u pacientl s cévnimi komorbiditami (Marrie
et al., 2010).

Vzhledem k autoimunitni povaze RS maji specidlni postaveni komorbidity infekéni,
které obecné zvySuji riziko exacerbace primarniho onemocnéni (Correale et al., 2006).
Zaroven jsou také pacienti s RS ve vétSim riziku rozvoje infekce a také jejiho téZSiho
prabéhu, a to zejména vzhledem k DMT modulujici odpovéd’ imunitniho systému (Persson
et al., 2020). Neni tedy divu, Ze kdyz se koncem roku 2019 objevil covid-19, vyvstala fada
otazek o jeho priib¢hu u pacientil s RS. A infrastruktura pacientskych registri na fadu téchto

otazek umoznila ziskat, v kratkém case nutném pro rychlou adekvéatni reakci, odpovéd'.

1.7.1. Koronavirus SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 patii do ¢eledi Coronaviridae, celedi obalenych virti obratlovel s pozitivni
jednovlaknovou ribonukleovou kyselinou. Stejné jako u predchozich Sesti znamych lidskych
koronavird se jednd o zoonotické onemocnéni pifenesené znetopyru, respektive
z intermedidlnich hostitelli hmyzoZravych luskount (Zhang et al., 2020). Nakaza se prenasi
predevsim kapénkovou cestou a jeji inkubacni doba je nejcasteji 4 dny (Guan et al., 2020).

Infekce virem SARS-CoV-2 miize prob&hnout zcela asymptomaticky, pod obrazem
nekomplikované infekce hornich cest dychacich, ale 1 jako systémové horecnaté onemocnéni
s bilaterdlni intersticialni pneumonii. V ptipadé zavazného ¢i kritického prib&hu infekce
dochdzi az k rozvoji respiracniho selhani, pfipadné Sokového stavu s naslednym syndromem
multiorganového selhdni (World Health Organisation, 2020). Klasifikace zdvaznosti

priabéhu onemocnéni je uvedena v tab. 4.
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Tab. 4: Klasifikace covidu-19 dle zavaZnosti priab&hu. Pievzato z (Stastna et al., 2021).

Asymptomatickd infekce Pacienti s pozitivnim vysledkem testu
prokazujicim ptitomnost virové RNA ¢i
antigenu, bez symptomi onemocnéni.
Mirny prabeh Pacienti s prokazanou infekci a symptomy
onemocnéni, av§ak bez dusnosti, potieby
oxygenoterapie nebo radiologickych
znamek pneumonie.
Stfedné zavazny prubch Pacienti s prokdzanou infekci a klinickymi
¢i radiologickymi zndmkami pneumonie
(horecka, kasel, duSnost, tachypnoe), avSak
bez znamek tézké pneumonie (periferni
saturace hemoglobinu > 92 %
na atmosférickém vzduchu, resp. <90 %
u pacientd s chronickym plicnim
onemocnénim).
Zavazny pribéh Pacienti s prokdzanou infekci a klinickymi
¢i radiologickymi zndmkami pneumonie
navic spliyjici alespoi jedno
z nasledujicich kritérii:
e dechova frekvence > 30 dechti
za minutu
e Sp02 <92 % na atmosférickém
vzduchu (resp. <90 % u pacienti
s chronickym plicnim

onemocnénim)
e Pa0O2/Fi02 <300 mm Hg.
Kriticky priibéh Pacienti s prokazanou infekci a klinickymi

¢1 radiologickymi zndmkami pneumonie
navic splilyjici alespon jedno
z nasledujicich kritérii:

e ARDS
e Pa0O2/Fi02 <200 mm Hg
e septicky Sok
e jiné organové selhani.
RNA — ribonukleova  kyselina, ARDS—  syndromu  akutni  dechové  tisne

PaO2/FiO2 — parcialni tlak kysliku v arterialni krvi/inspiracni koncentrace kysliku,
SpO2 — saturace krve kyslikem

Virus SARS-CoV-2 se do buiiky dostava endocytézou po vazbé jeho povrchového spike
(S) proteinu na angiotenzin konvertujici enzym 2 (ACE2) patiici do renin-angiotenzinového
systému. Imunitni odpovéd’ proti viru SARS-CoV-2 je stejné€ jako u jinych virt komplexni

a zacind koordinovanou odpovédi vrozené imunity spolu s obrannou reakci infikovanych
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epitelidlnich bunék sliznic. V této fazi jsou dominantni hlavné bunky vrozené imunity
(neutrofily, monocyty, dendritické buriky) a interferonovy systém. Do pocatecnich fazi se
pomérné rychle zapoji i NK buiiky. Mechanismy adaptivni imunity zprostfedkované T a B
lymfocyty a odvozenymi cytokiny se aktivuji nasledné v fddu jednotek dni. Protilatky
izotypu IgM se objevuji po Sesti az sedmi dnech, nasledované protilatkami dalSich izotypt,
IgA a IgG v fadu tydni (Maggi et al., 2020).

Ptredpoklada se, ze u disponovanych jedinci spousti SARS-COV-2 také produkci
organove specifickych autoprotilatek. Mechanismem autoimunitni reakce mohou byt
molekularni mimikry, tzv. bystander activation, spocivajici v aktivaci antigen prezentujicich
bun¢k, které aktivuji prozanétlivé cytokiny nicici tkéné, ¢i spreading epitopt z rozpadajici
se tkang. Muze také dojit k odhaleni kryptickych antigenti, které¢ byly doposud imunitnimu
systému skryty (Ehrenfeld et al., 2020).

1.7.2. Neurologicky obraz covidu-19
Ovlivnéni CNS v pribéhu covidu-19 je multifaktoridlni. Receptor ACE2, jehoz

pritomnost je pro napadeni virem SARS-CoV-2 kliCova, je bohuzel pfitomen v mnoha
tkanich vcetné¢ neuront, astrocytli, oligodendrocytd, mikroglii a endotelovych bunék
cévniho fecis§t€ CNS. Neuroinvaze SARS-CoV-2 se uskutecnuje hematogennim piestupem
pfes krevné-mozkovou bariéru, dale buiikami imunitniho systému nebo z infikovanych
bunck ¢ichového epithelu podél ¢ichového nervu do ¢ichového laloku. Svou roli maji kromé
pfimé invaze viru i kardiorespiracni selhani a metabolické abnormality v pribéhu infekce a
také autoimunitni reakce indukovand virem (Keyhanian et al., 2021). Pro
imunitné-zprostiedkovanou variantu poskozeni CNS své&d¢i patologicky priikkaz infiltrace
makrofagy, CD8" T-lymfocyty v perivaskularnich oblastech a rozsahla aktivace mikroglie
pozorovana u nékterych pacientd (Arifo et al., 2022; Pugliatti et al., 2022).

Nekteré ptiznaky, jako bolest hlavy a zavraté, jsou obecnym jevem pii virovych
onemocnénich. Ke specifickym projeviim patii ztrata chuti a ¢ichu, vzacné jiné kranidlni
neuropatie. Vaskuldrni postizeni CNS souvisi s hyperkoagulacnim stavem provazenym
arterialnimi 1 ven6znimi trombozami. Na endothelu mozkovych cév je vyssi exprese ACE2,
coZ znaci predispozici k virem indukované vaskulitidé a cévni mozkové piihodé. Byly
popsany i pfipady akutni transverzalni myelitidy, encefalopatie nebo neuropsychiatrické

poruchy (Pugliatti et al., 2022).
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1.7.3. Covid-19 u pacientii s RS

Incidence covidu-19 u pacientii s RS se dle jiz relativné rozsahlych dat z narodnich
1 mezinarodnich registrii vyznamné nelis$i od incidence v bézné populaci. Ukazuje se také,
ze onemocnéni covid-19 probihéd obecné u pacientli s RS obdobné jako u ostatni populace.
Ve vétsim riziku tézs§iho pribéhu covidu-19 jsou pacienti starsi, muzského pohlavi, s vysSim
body mass indexem a nékterymi dalSimi komorbiditami (zejména kardiovaskuldrnimi a
diabetem mellitem). Co se specifickych rizik ve vztahu k RS tyce, ve vétSim riziku tézsiho
priabéhu covidu-19 jsou pacienti s vy$$im stupném neurologického postizeni, pacienti
uzivajici DMT cilici na molekulu CD20 exprimovanou na povrchu B-lymfocytl a pacienti,
kteti byli v poslednich 1-2 mésicich 1é€eni vysokymi davkami glukokortikoidti (Louapre et
al., 2020; Moreno-Torres et al., 2021; Reder et al., 2021; Salter et al., 2021; M. Sormani et
al., 2021; Stastna et al., 2021; Zabalza et al., 2021). Dulezita je i otazka mortality na
covid-19. Tou se zabyvala metaanalyza analyzujici data 5 634 pacientli. Ackoliv jsou data
z jednotlivych analyzovanych kohort znacné nehomogenni, vyplyva z ni o 24 % vyssi
mortalita u pacienti s RS ve srovnani s mortalitou uddvanou Svétovou zdravotnickou
organizaci (WHO) (Prosperini et al., 2022). Kromé¢ rizik vyplyvajicich ze zavazného
prib&hu covidu-19 jako takového se zda byt u pacientii s RS pfitomno také zvySené riziko
relapsu (Barzegar et al., 2021; Stastna et al., 2022). Tato zji§téni byla i v Ceské republice
zohlednéna pii ur€ovani preventivnich a terapeutickych strategii spocivajicich v pfednostni
vakcinaci a podavani rekonvalescentni plazmy, monoklonalnich protilatek 1 antivirotik proti

SARS-CoV-2.

1.7.4. Ockovat ¢i neockovat, to je o¢ tu béZi

Kli¢ovou strategii v boji proti covidu-19 zlstava i nadale vakcinace. Dle dostupnych dat
je vyskyt NU u pacienti s RS srovnatelny s daty znamymi z b&Zné populace. Vzhledem
k tomu, Ze vakciny z principu plsobi prostfednictvim stimulace imunitniho systému,
vyvstala vSak u pacientli s RS jedna dalsi bezpecnostni otazka — mira rizika relapsu. Dosud
nejrozséhlej§i publikovana studie na toto téma pochazi v Ceské republiky (data 1661
pacientli s RS sledovanych v ramci registru ReMuS) a ukazuje pouze mirné a klinicky
nevyznamné zvyseni podilu pacientl s relapsem 90 dni po ockovani ve srovnani s 90 dny
nebo obdobim 90-180 dni pied ockovanim. Tato prace také ukazuje, Ze v nejmensim riziku
relapsu po okovani jsou pacienti starsi, s delSim trvanim nemoci, tedy pacienti v nejvyssim

riziku tézkého prabehu covidu-19 (Stastna et al., 2022). Zejména v této skupiné je tedy
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vakcinace bezesporu velice dilezita. Je vSak tfeba vzdy individudlniho nac¢asovani ve vztahu

k aktivité nemoci i podavané DMT.
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2. Cile prace a hypotézy
Tato disertacni prace zahrnuje dva hlavni tematické okruhy.

2.1. Terapeutické trendy v Ceské republice mezi lety 2013 a 2021

Cilem prvniho tematického okruhu bylo vyhodnotit na zdklad¢ dat celostatniho registru
ReMuS trendy ve vedeni terapie RS mezi lety 2013 a 2021 se zaméfenim zejména na

pacienty zahajujici svoji prvni 1é¢bu (Stastna et al., 2023).

Hypotéza ¢&. 1: Podil pacientii 1é¢enych HE-DMT v Ceské republice ma mezi lety 2013

a 2021 vzrastajici trend.

Hypotéza ¢. 2: Podil dosud neléCenych pacientd zahajujicich 1écbu RS HE-DMT

v Ceské republice ma mezi lety 2013 a 2021 vzristajici trend.

2.2.RS a covid-19

Ve druhém okruhu reaguje disertacni prace na nastup pandemie covidu-19 a vénuje se

této problematice v kontextu RS.

2.2.1. Priubéh covidu-19 u pacientit s RS

Cilem prvni prace zminéné v tomto tematickém okruhu (Stastna et al., 2021) bylo
stanovit tizi priabéhu covidu-19 a urcit rizikové faktory covidové pneumonie v populaci

pacientt s RS. Specificka pozornost byla v€novéna vlivu glukokortikoidii a DMT.

Hypotéza €. 3: Priibéh covidu-19 je u vétsiny pacientii s RS mirny (bez pneumonie).

Hypotéza €. 4: Pacienti s RS 1é¢eni v pribc¢hu dvou mésicti pfed covidem-19

vysokymi davkami glukokortikoidil jsou ve vys§im riziku tézsiho prabéhu covidu-19

(pneumonie).

Hypotéza €. 5: Pacienti s RS lé€eni DMT cilicimi na molekulu CD20 na povrchu

A%

lymfocytl jsou ve vyS§im riziku t€zSiho prubéhu covidu-19 (pneumonie).
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2.2.2. Vyskyt a rizikové faktory relapsu po infekci a vakcinaci proti covidu-19

Cilem dalsi prezentované studie (Stastna et al., 2022) bylo vyhodnotit vyskyt a rizikové
faktory relapsu RS jednak v navaznosti na vakcinaci proti viru SARS-CoV-2, jednak
v ndvaznosti na infekci timto patogenem. Dale se prace vénovala obecnému bezpecnostnimu

profilu zejména mRNA vakcin proti covidu-19 v této specifické populaci.

Hypotéza €. 6: Vétsi podil pacient prodéla relaps RS v 90 dnech po vakcinaci proti

covidu-19 nez mezi 90 a 180 dny pted vakcinaci.

Hypotéza ¢. 7: VétSina nezadoucich ucéinkti dostupnych vakein proti covidu-19 je

u pacientll s RS mirnych.

Hypotéza ¢. 8: Primérny v€k pacientli, kteti prodé€laji relaps RS v 90 dnech po
vakcinaci proti covidu-19, je niz8i nez primérny vék pacientt, kteti relaps v 90 dnech

po vakcinaci neprod¢laji.

Hypotéza €. 9: VEtsi podil pacientl prodéla relaps RS v 90 dnech po prokazané infekci
virem SARS-CoV-2 nez mezi 90 a 180 dny pted infekei.

Hypotéza ¢. 10: Primérny vek pacientd, kteti prodélaji relaps RS v 90 dnech po
prokézané infekci virem SARS-CoV-2, je niz§i nez primérny vek pacientil, kteti

relaps v 90 dnech po infekci neprodélaji.
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2.2.3. Vliv covidu-19 na MR

Cilem posledni studie prezentované v této disertacni praci bylo vyhodnotit
i subklinickou aktivitu a znamky progrese RS v navaznosti na infekci covid-19, a to
konkrétn¢ pomoci volumetrickych parametri na MR mozku a kréni michy a uréeni vyskytu
novych nebo zvétSujicich se 1ézi na MR mozku u klinicky stabilnich pacientii (bez relapsu

¢1 progrese disability dle EDSS).

Hypotéza €. 11: NarGst poctu novych nebo zvétsujicich se 1ézi na prvni MR mozku po
covidu-19 byl u klinicky stabilnich pacientli vét$i nez narist na MR predchazejici

infekci a druhé MR po infekci.

Hypotéza €. 12: Zména nékterych volumetrickych parametri na prvni MR mozku po
covidu-19 byla u klinicky stabilnich pacientii vét§i neZ zména na MR ptedchézejici

infekci a druhé MR po infekci.
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3. Metodika

3.1. Terapeutické trendy v Ceské republice mezi lety 2013 a 2021

3.1.1. Studijni soubor

Tato prace popisuje na zaklad¢ dat exportovanych k 31. prosinci 2021 charakteristiky
pacientli sledovanych vletech 2013 az 2021 v ¢eském narodnim registru ReMusS.
Vyhodnocovan byl, jak celkovy pocet pacientl sledovanych v ReMusS, tak celkovy pocet
Zijicich a monitorovanych pacientli s CIS/definitivni RS ke konci kazdého roku. Zaméfili
jsme se zejména na kategorii uzivané DMT (P-DMT nebo HE-DMT), pteruseni/ukonéeni
DMT a zmény terapie. Nasledn¢ jsme se detailné soustiedili na popis pacientd, ktefi
zahajovali v jednotlivych letech 20132021 svou prvni DMT. Kvalita dat byla zajisténa
prospektivnim shromazd’ovanim, zpétnym dohleddvanim a opakovanymi kontrolami kvality

v ramci pravidelnych exportd provadénych dvakrat ro¢né v pribéhu celé hodnocené

periody.

3.1.2. Stratifikace

Stratifikace pacientil byla zaloZena na typu jejich prvni DMT, tedy zda se jednalo
o P-DMT (interferony, glatiramer acetat, teriflunomid nebo dimethyl fumarat) nebo
HE-DMT (alemtuzumab, kladribin, S1P modulatory, anti-CD20 terapie nebo natalizumab),
a na thradovych kritériich platnych béhem analyzované ¢asové periody v CR. P-DMT,
s vyjimkou dimethyl fumaratu, mohou byt pfedepsany noveé diagnostikovanym pacientim
thned po prvnim relapsu. Pro piedepisovani HE-DMT byly ve sledovaném obdobi
vyzadovany alespoil dva stfedné tézké relapsy béhem ptedchoziho roku.

Terapeuticky naivni pacienty, ktefi zahdjili DMT, jsme tedy rozdélili do tfi skupin:
(1) pacienti, kteti zahajili P-DMT po prvnim relapsu (P-DMT 1R), (2) pacienti, ktefi zahd;jili
P-DMT po vice nez jednom relapsu (P-DMT 2+R), a (3) pacienti, kteti zahajili HE-DMT.
Proménnymi zahrnutymi do nasi analyzy byly také vék na zac¢itku onemocnéni, pohlavi,

EDSS v dob¢ zah4jeni DMT a doba od zacatku onemocnéni do zahdjeni DMT.

3.1.3. Statisticka analyza

Pro shrnuti charakteristik vSech pacientl s RS a charakteristik jednotlivych skupin
v jednotlivych letech jsme vyuzili metody popisné statistiky. Analyza dat byla provedena

v programu R (verze 4.0.4).
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3.2.RS a covid-19

3.2.1. Pribéh covidu-19 u pacientit s RS

Studijni soubor

V ptipad¢ dal§i prezentované prace se jednalo o retrospektivni multicentrickou
kohortovou studii pacientii s RS s laboratorn& potvrzenou infekci SARS-CoV-2. Udaje byly
shromazd’ovany prostfednictvim registru ReMuS od 1. biezna 2020 do 28. unora 2021.
Vsichni pacienti, jejichz data byla analyzovana, podepsali informovany souhlas se
zatazenim do registru ReMusS. Kritéria pro zatazeni do analyzy byla: (1) RS, (2) diagndza
covidu-19 stanovend na zaklad¢ pozitivniho vysledku testu polymerazové fetézové reakce
(PCR) nebo pozitivniho antigenniho nebo pozitivniho serologického testu a (3) zndmy
vysledek akutniho onemocnéni (ndvrat k béznym c¢innostem nebo ukonceni izolace
u asymptomatickych piipadt; nebo tmrti). Udaje byly shromazd’ovany zdravotnickymi
pracovniky retrospektivné od prvniho kontaktu az do vysledku akutniho onemocnéni,
pficemz za vychozi den byl povazovan den prvnich ptiznakl nebo pozitivniho laboratorniho

testu (pokud byl zndm drtive).

Hodnocené parametry

Soubor shromazd’ovanych a analyzovanych parametrli vychazel ze zakladniho datového
souboru Global Data Sharing Initiative Covid-19 (Peeters et al., 2020) a ze zkuSenosti
epidemiologil a lékafii zabyvajicich se RS. Ziskdvany byly zékladni demografické tdaje,
udaje o RS, terapii, prubéhu covidu-19, komorbiditach a zakladnich laboratornich
pribéhu infekce (na osmibodové ordindlni stupnici), oznacovany jako skoére zavaznosti
covidu-19: hodnota 1 oznacovala asymptomatického pacienta, 2 symptomatického pacienta,
3 pacienta s podezienim na pneumonii definovanou suchym kaslem i dusnosti, 4 pacienta
s radiologicky potvrzenou pneumonii (rentgenovy snimek nebo CT hrudniku), 5 potfebu
oxygenoterapie, 6 potiebu neinvazivni ventilace (NIV) nebo oxygenoterapie s vysokym
pritokem kysliku (HFOT), 7 potfebu invazivni ventilace nebo extrakorporalni membranové

oxygenace (ECMO) a 8 tmrti.

Statisticka analyza
Charakteristiky souboru byly shrnuty pomoci prumérti (smérodatna odchylka — SD) pro

spojité proménné a Cetnosti (%) pro kategorialni proménné. Udaje byly porovnavany mezi
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pacienty bez radiologicky potvrzené pneumonie (mirny covid-19; odpovida skore zdvaznosti
covidu-19 jeden az tii) a pacienty s radiologicky potvrzenou pneumonii, resp. skore
zavaznosti covidu-19 ¢tyti a vice (t€z81 covid-19). Pojem ,,tézsi covid-19" vyuzivany v této
publikaci odpovidal ,,sttedn¢ tézkému®, ,,tézkému* a ,,velmi tézkému* prabehu covidu-19
dle tehdy platné definice WHO (World Health Organisation, 2020). Nepouzili jsme imputace
dat. Porovnani mezi skupinami bylo provedeno pomoci t-testu nebo y2. Oboustranné
p hodnoty byly povazovany za statisticky vyznamné pti hodnote 0,05.

Na relevantni identifikované proménné byl aplikovan univariantni logisticky regresni
model pro posouzeni jejich souvislosti s pribéhem covidu-19 (mirny vs. t€z$i covid-19).
DMT jsme vzhledem k pfedchozimu srovnani mezi skupinami s mirnym a téz$im prubéhem
covidu-19 a také vzhledem k jiz diive publikované préci reportujici asociaci mezi anti-CD20
terapii a zvySenym rizikem téz§iho pribehu covidu-19 (M. Sormani et al., 2021) rozdélili do
tii skupin: rituximab a ocrelizumab (anti-CD20), zadna soucasnda DMT a jinda DMT
(referencni). Nasledn¢ byla provedena multivariantni logisticka regrese s cilem urcit, které
proménné jsou nezavisle asociovany (hodnoceno pomoci poméru Sanci (OR) a 95%
konfiden¢niho intervalu (Cl)) s t€Z§im priibéhem covidu-19. Vybér proménnych byl zaloZen
na vysledcich univariantni logistické regrese.

Dalsi analyzy byly zaméteny na anti-CD20 terapii. Provedli jsme 1:2 propensity score
matching. Pacienti léceni anti-CD20 DMT byli pfifazeni k pacientim lé¢enym jinymi DMT
podle proménnych uréenych na zakladé¢ ptedchoziho multivariantniho logistického
regresniho modelu. Asociace s t€z$im priabéhem covidu-19 byla vyhodnocena pomoci OR
a95% CI. Zkoumali jsme také vliv doby od posledni infuze a vliv doby od zahgjeni
anti-CD20 DMT.

Citlivostni analyza byla provedena zopakovanim piedchozich vypoctl s pouzitim
leave-one-out validace s vynechanim vzdy jednoho z nejvétSich RS center (Praha 2, Praha

5, Teplice). Analyzy byly provedeny v programu R (verze 4.0.2).
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3.2.2. Vyskyt a rizikové faktory relapsu po infekci a vakcinaci proti covidu-19

Studijni soubor

Dalsi prezentované retrospektivni kohortové studie se zucCastnila prostfednictvim
registru ReMusS dv¢ z nejvétsich ceskych RS center, spolené reprezentujicich téméf tretinu
Ceské populace pacienti s RS. Data z nejvétSiho z nich (VSeobecné fakultni nemocnice
v Praze — VFN) byla pouzita pro hlavni analyzu, data z druhého RS centra (Nemocnice
Teplice) pro nezavislou validaci vysledkd. Udaje byly sbirany od 1. biezna 2020 do 30. fijna
2021. Inkluznimi kritérii pro zafazeni do studie byly: (1) diagn6za RS, (2) podani alespon
jedné davky vakciny proti viru SARS-CoV-2 nebo diagnoza covidu-19 stanovana na zakladé
pozitivniho vysledku PCR, antigenniho testu nebo serologického priukazu, (3) vyplnény,
zdravotnikem administrovany, dotaznik NU vakciny (obsahujici otazky tykajici se
nejcastéjSich NU (Baden et al., 2021; Meo et al., 2021; Polack et al., 2020; Sadoff et al.,
2021; Safety of COVID-19 Vaccines | European Medicines Agency, 2021; Voysey et al.,
2021), jejich zdvaznost a moznost volného textu) nebo znamy vysledek akutni infekce
SARS-CoV-2 (névrat k béznym cinnostem nebo ukonceni izolace u asymptomatickych
pfipads; nebo umrti), (4) miniméaln€ 90denni sledovani, pficemz za vychozi den (baseline)
byl povaZovan den podani prvni davky vakciny nebo objeveni pfiznakii covidu-19 nebo
datum pozitivniho laboratorniho testu na covid-19 (nejCasnéjsi termin z uvedenych).
Pacienti, kteti v obdobi 90 dni po baseline byli ockovani, ale také prodélali covid-19, byli ze

studie vylouceni.

Hodnocené parametry

Mezi hodnocené parametry patfily demografické udaje, informace o RS, prib&hu
covidu-19 a podrobnosti o vakcinaci proti covidu-19 (véetné NU piimo navazujicich na
vakcinaci a jejich zavaznosti). T€Zky relaps byl definovan zvysenim EDSS o 2,5 stupné nebo
o dva stupné ve tfech a vice funkcnich podsystémech nebo hospitalizaci z diavodu relapsu.
Stiedné tézky relaps byl definovan zvysenim EDSS o jeden nebo dva stupné nebo zvysenim
o dva stupné€ v jednom nebo dvou funkcnich podsystémech nebo o jeden stupen ve ¢tyfech
a vice funkcnich podsystémech. Mirny relaps byl definovan niz§i zdvaznosti nez stredné
t87ky a t&7ky relaps. NU byly definovany jako nep¥iznivé zdravotni udélosti ¢asové (ne
nutné pricinn€) souvisejici s podanim vakciny. Byly klasifikovany jako Zivot ohrozujici,

tézké (vyzadujici hospitalizaci nebo invazivni vykon), stfedné tézké (trvajici nejméné sedm
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dni nebo vyzadujici terapeutickou intervenci) a mirné (trvajici méné nez sedm dni a

nevyzadujici intervenci ani hospitalizaci). Data byla ziskana zdravotniky.

Statisticka analyza

Zvl1ast byli analyzovani jak pacienti s anamnézou covidu-19, tak pacienti ockovani. Pro
posouzeni kratkodobého rizika relapsu jsme pomoci McNemarova parového testu
porovnavali podil pacientd s alespoii jednim klinickym relapsem (PPR) v 90 dnech po
baseline s 90dennimi intervaly béhem ptedchoziho roku. Tuto zékladni analyzu jsme
podpoftili porovnanim ARR pied a po baseline prostfednictvim parového t-testu. ARR po
baseline byla stanovena extrapolaci prvnich 90 dni po baseline. Abychom se vyhnuli
zkresleni zptusobenému zménami DMT (jakozto dominantniho ovlivnitelného faktoru
majiciho vliv na frekvenci relapstt), zopakovali jsme celou analyzu po vylouceni pacientt se
zménami DMT v pfislusnych obdobich. Pro oziejméni rizikovych faktor relapsu bylo
pomoci t-testu a 2 testu s korekei kontinuity provedeno srovnani skupin s relapsem a bez
relapsu po vakcinaci nebo infekci. Nepouzili jsme zadné imputace dat. Alfa byla nastavena
na 0,05. Analyzy dat byly provedeny v programu R (verze 4.0.4). Pro nezavislou validaci
vysledkl na zaklad€ dat ze VSeobecné fakultni nemocnice v Praze bylo pouZito opakovani

vSech analyz na datech z Nemocnice Teplice.
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3.2.3. Vliv covidu-19 na MR

Studijni soubor

Do posledni retrospektivni observaéni studie prezentované v ramci této disertacni prace
byli prostfednictvim registru ReMuS zahrnuti klinicky stabilni pacienti s RS (bez
pritomnosti relapst nebo progrese postizeni dle EDSS, bez zmény DMT a bez podani
vysokych davek kortikosteroidii ve vyhodnocovaném obdobi) starsi 18 let sledovani ve
Vseobecné fakultni nemocnici v Praze, kteti prodélali v obdobi od srpna 2020 do kvétna
2021 laboratorné potvrzenou infekci virem SARS-CoV-2 a ve sledovaném obdobi nebyli
proti této infekci o€kovani. Zahrnuti byli pouze pacienti, ktetfi podstoupili alespont jednu MR
mozku (a kréni michy) pted i po infekci, pficemz rozestup mezi jednotlivymi MR byl
> 10 mésicti (obr. 5). VSichni pacienti podstupovali pravidelné ctvrtletni, resp. pllro¢ni

klinické kontroly s hodnocenim EDSS.

MR mozku MR mozku MR mozku MR mozku
P L "" ,f_\
zmeéna ] / Y \ zména 2 zmena |
| o
¢as mezi 2 MR u ¢as mezi 2 MR ¢as mezi 2 MR

>10 mésict >10 mésict >10 mésica

klinicky stabilni pacient
s RS bez referovaného
relapsu, progrese
disability a zmény
DMT mezi prynim
a posledni
hodnocenou MR

statisticka analyza
hodnotila vliv infekce
virem SARS-CoV-2 na
vivo] MR
(zména | vs, zména 2)

Obr. 5: Design studie.
MR — magneticka rezonance, RS — roztrousena skleroza, DMT — chorobu modifikujici

terapie

Magneticka rezonance

MR vySetteni byla provadéna v ramci rutinniho sledovani aktivity onemocnéni. MR
skeny mozku byly provedeny podle standardizovaného protokolu na 3 T skeneru
(MAGNETOM Skyra; Siemens Healthcare, Erlangen, Némecko) se standardni 20kandlovou
hlavovou civkou. Protokol zahrnoval 3D FLAIR (TR = 5000 ms, TE =397 ms,
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TI = 1800 ms, rozliSeni = 1,0 mm iso, TA = 3:17) a 3D magnetization-prepared acquisition
gradient echo (MPRAGE; TR = 2300 ms, TE = 2,26 ms, TI = 732 ms, FA = 8°,
rozliSeni = 1,0 mm iso, TA = 5:30]) (Vaneckova et al.,, 2022). MR snimky byly
predzpracovany pomoci programu N4 (soucast Advanced Normalization Tools) a srovnany
pomoci FMRIB nastroje pro linearni registraci obrazu. 3D-T1 snimky byly poté
inpaintovany pomoci néstroje FSL Lesion Filling Tool (FSL - FsIWiki, 2023).

Procentudlni zmény objemu mozku, komor, kortikélni, Sedé¢ a bilé hmoty byly ziskany
pomoci metody SIENAX-MTP (Dwyer et al., 2014). Pocet a objem T2-FLAIR lézi
a T1 hypointenzit (tj. ,,cernych dér*) byl ziskan pomoci vlastniho klasifikaéniho algoritmu
vyuzivajiciho hluboké uceni (Bergsland et al., 2021). VSechny masky 1ézi byly manuélné
zkontrolovany a v piipadé potieby korigovany. Objem michy byl kvantifikovan méfenim
primérné plochy prufezu horni ¢asti kréni michy (MUCCA) pomoci poloautomatického
nastroje pro vyhledédvani hran implementovaného v programu ScanView.cz (Andelova et al.,

2019).

Statisticka analyza

Analyzy byly provedeny pomoci statistického softwaru R. Normalita rozdéleni byla
posouzena pomoci Kolmogorovovy-Smirnovovy metody a vizualni kontroly histogrami.
VSsichni pacienti pfispéli ttemi nebo vice casovymi body, proto jsme pouZili linearni smiSené
modely, kter¢ umoziuji analyzovat data s opakovanymi méfenimi (balicek ImerTest;
v3.1-3). Zkoumali jsme rozdily v MR métenich (povazovanych za spojité zavislé proménné)
po SARS-CoV-2 (kategorickd nezéavislda proménnd). Pro kazdy subjekt byl stanoven
nahodny intercept a nahodny sklon a modely byly adjustovany pro dobu od zacatku
covidu-19, pohlavi, vék, EDSS a DMT v dob¢ infekce, zdvaznost infekce a pouziti 1écby
proti SARS-CoV-2 (v§e povazovano za nezavislé proménné). Do modelll jsme zahrnuli také
interakci mezi SARS-CoV-2 a vSemi nezavislymi proménnymi s vyjimkou zavaznosti
infekce a podani specifické terapie proti covidu-19. DMT status byl povazovan za ordinalni
proménnou (1 - bez DMT; 2 — injekéni DMT: glatiramer acetat a interferony; 3 — peroralni
DMT: kladribin, dimethyl fumarat, fingolimod a teriflunomid; a 4 — vysoce ucinné
monoklonélni protilatky: anti-CD20, alemtuzumab a natalizumab). Odhady pro MR méteni
predstavuji v modelech koeficienty beta a jsou oznaceny B. Vzhledem k relativné malé
velikosti vzorku a nizké statistické sile byly hodnoty p <0,05 povazovany za statisticky

vyznamné a nejsou uvadeény s korekci na miru faleSného objevu.
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4. Vysledky

4.1. Terapeutické trendy v Ceské republice mezi lety 2013 a 2021
4.1.1. VSichni pacienti sledovani v ramci registru ReMusS

Na zakladé dat z exportu k 31. prosinci 2021 se celkovy pocet pacientii sledovanych

ey

v ramci registru zvysil z9 694 v roce 2013 na 19 174 v roce 2021. Pocet Zijicich sledovanych
pacienti s CIS nebo definitivni RS v ReMusS vzrostl z9 019 v roce 2013 (ze sedmi z 15 RS
center) na 12 940 v roce 2016 (jiz ze vSech 15 Ceskych RS center) azna 17 478 v roce 2021
(obr. 6). V téchto letech se podil pacienti 1é€enych DMT v registru pohyboval mezi 76
a 83 %, ale vyznamné se zvysil podil pacientl 1écenych HE-DMT (z 16,2 % v roce 2013 na
37,1 % v roce 2021). Tempo nartstu se zvyraznilo po roce 2018 (obr. 7). Ptiblizné 12-22 %
pacientil (terapeuticky naivnich i jiz 1é¢enych) zah4jilo v jednotlivych letech novou DMT
a 80—85 % v této 1écbé pokracovalo 1 v nésledujicim roce. Obecné 9—14 % pacientl kazdy

rok pierusilo nebo zménilo DMT (tab. 5).
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Pacienti v ReMuS  —e=Zivi a monitorovani pacienti s RS v ReMuS

Obr. 6: Vyvoj poctu pacientii v registru ReMusS v ¢ase. Pfevzato z (Stastna et al., 2023).

RS — roztrousena skleréza
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Obr. 7: Podil pacienti na vysoce ucinné a zakladni chorobu modifikujici terapii
k 31. prosinci prislu§ného roku. Pievzato z (Stastna et al., 2023).

P-DMT — zdkladni chorobu modifikujici terapie (interferony, glatiramer acetdt,
teriflunomid, dimethyl fumarat), HE-DMT — vysoce ucinnd chorobu modifikujici terapie
(alemtuzumab, kladribin, S1P modulatory, anti-CD20 terapie, natalizumab)

49



Tab. 5: Charakteristiky pacientii sledovanych v ramci registru ReMusS k 31. prosinci

prislusnych let. Pfevzato z (Stastna et al., 2023).

Pocet 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
(%)/rok
RS centra | 7 12 13 15 15 15 15 15 15

Pacienti 9 694 11156 | 12455 | 13912 | 14933 | 16144 | 17298 | 18363 | 19174

Pacienti 9019 10401 | 11615 | 12940 | 13872 | 14940 | 15873 16 767 | 17 478
s RS

Na DMT 7496 8234 9090 9 898 10607 | 11408 | 12227 | 13097 | 13 659
(82,8) (79,2) (78,3) (76,5) (76,5) (76,4) (77,4) (78,1) (78.2)

Na P-DMT | 6 260 6 682 7281 7780 8121 8444 8556 8631 8591
(83,8) (81,2) (80,1) (78,6) (76,6) (74,0) (69,7) (65,9) (62,9)

Na 1209 | 1552 |1809 [2118 |2486 |2964 |3721 |4466 | 5068
HE-DMT | (1622) | (18,9) | (19,90 | (@214 |@234) |@260) |303) | @41 |37

Zahajujici | 1811 | 1891 |2505 |2406 |2513 |2578 |2784 |2498 |[2086
DMT! 20,1) | (182) |(@1,6) | (186 |81 |(173) |(175 |149 |19

Na stejné 1538 1 600 2 091 1 965 2 037 2 059 2 340 2113 X
nove (84,9) (84,6) (83,5) (81,7) (81,1) (79,9) (84,1) (84,6)
zahajené
DMT po
jednom
roce
Pterusili/ 1063 1127 1658 1595 1 806 1793 1922 1 662 1514
ukondili (11,8) (10,8) (14,3) (12,3) (13,0) (12,0) (12,1) (9,9) (8,7)
DMT?

1 — nezohlednuje predchozi lécbu — obsahuje terapeuticky naivni pacienty i pacienty jiz
lécené, 2 — nezohlednuje (ne)pritomnost ndsledujici lécby, RS — roztrousena skleroza,
ReMuS — Cesky narodni registr pacientu s roztrouSenou sklerozou, DMT — chorobu
modifikujici terapie, P-DMT — zakladni chorobu modifikujici terapie (interferony,
glatiramer acetat, teriflunomid, dimethyl fumarat), HE-DMT — vysoce ucinna chorobu
modifikujici terapie (alemtuzumab, kladribin, SIP modulatory, anti-CD20 terapie,
natalizumab), X — nelze hodnotit (v exportu zroku 2021 chybi informace o roce

nasledujicim)

4.1.2. Terapeuticky naivni pacienti zahajujici DMT

Béhem sledovaného obdobi zahdjilo svoji prvni DMT 8 503 terapeuticky naivnich
pacienti (pfiblizn€¢ 700-1000 pacientli ro¢n€). Primérny v€k v dobé zacitku RS se
pohyboval od 32 do 35 let, podil muzii od 27 do 33 %, EDSS pfi zahajeni DMT bylo mirné
nad dvéma a medidn doby od nastupu RS do zahdjeni DMT byl piiblizn¢ Sest mésict

s klesajici tendenci (tab. 6, obr. 8).
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Podil terapeuticky naivnich pacientii (vSechny fenotypy RS), u nichz byla zahajena
HE-DMT, se zvysil z 2,1 % v roce 2013 na 18,9 % v roce 2020 a 18,5 % v roce 2021,
pricemz nejvyraznéjsi narust byl zaznamenan v roce 2018, kdy byla schvalena prvni DMT
(HE-DMT) pro 1é¢bu PPMS (obr. 9). Podil terapeuticky naivnich pacientti s PPMS, kteti
zahdjili HE-DMT, ¢inil v jednotlivych letech od roku 2018 4,3 %, 7,8 %, 10,1 % a 7,0 %.

Pacienti, kteti zpocatku uzivali HE-DMT, byli v priméru mladsi, a to az do roku 2018,
kdy se tento trend zménil. S vyjimkou let 2012 a 2017 zacinalo s HE-DMT vice muzii,
zejména po roce 2018. Po celou dobu sledovani méli terapeuticky naivni pacienti, ktefi
nezacali s HE-DMT, vyssi EDSS pfi zahdjeni DMT (ptiblizné 3—4) a delsi dobu od zacatku
RS do zahajeni DMT (v pruméru ptiblizn¢ 6-9 let) (tab. 6).

Co se tyce terapeuticky naivnich pacienti, kteti zahajili P-DMT, ti, ktefi pfed zahdjenim
DMT prodélali vice nez jeden relaps (P-DMT 2+R), byli spiSe mladsi, pravdépodobné;ji
zeny, s vys§im EDSS a del$i dobou od zac¢atku RS do zahdjeni DMT nez ti, ktefi prodélali
pouze jeden relaps (P-DMT 1R). Na druhou stranu ve srovnani s pacienty, kteti ptiivodné
zah4jili 1écbu HE-DMT, méli P-DMT 2+R niz§i EDSS a s vyjimkou roku 2015 kratsi dobu
od zacatku RS do zahdjeni DMT. Vyraznéjsi byl také rozdil mezi pohlavimi — pacienti, ktefi
puvodné zah4jili [é¢bu HE-DMT, byli Castéji muzi nez pacienti, ktefi pivodn¢ zah4jili 1écbu

P-DMT po vice nez jednom relapsu (tab. 6).
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Tab. 6: Charakteristiky terapeuticky-naivnich pacientii v ReMuS zahajujicich svoji

prvni DMT k 31. prosinci prisluSnych let. Pfevzato z (Stastna et al., 2023).

2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021
Pocet terapeuticky 888 930 999 991 970 1024 | 1021 | 967 701
naivnich pacientii (%)

Pacienti zahajujici 614 618 662 663 659 617 598 612 441
P-DMT po 1 relapsu (69,1) | (66,5) | (66,3) | (66,9) | (67.9) | (60,3) | (58,6) | (63,3) | (62,9)
Pacienti zahajujici 255 250 302 273 275 278 267 172 130
P-DMT po > 1relapsu | (28,7) | (26,9) | (30,2) | (27,6) | (28,4) | (27,2) | (26,2) | (17.8) | (18.5)
Pacienti zahajujici 19 62 35 55 36 129 156 183 130
HE-DMT 2D (6,7 35S |66 | 37D [d26) ] (153) 189 | (18,5
Vék v dobé zacatku 32,3 | 32,8 | 33,1 330 | 333 |334 |348 |352 |342
RS (SD) 9,6) (10,00 | (99 10,8 |d04 |8 |104 | (10,7 | (10,9
Pacienti zahajujici 329 33,6 |339 |335 |344 |339 |348 |343 |337
P-DMT po 1 relapsu 0,7 10609 10609 109 1004 10,9 1100 | (10,2) | (10,1)
Pacienti zahajujici 31,2 | 31,7 |316 |323 31,6 | 322 |32,8 |340 |334
P-DMT po > 1relapsu | (9,5) | (104) | (9,7) | (94) |(10,3) | (9,0) |(10,3) | (9,9) | (104)
Pacienti zahajujici 27,1 29,6 | 30,5 31,3 |27,7 |335 38,0 393 | 36,6
HE-DMT &6) [ @D 1093 1004 |78 [10,.8) | (11,5 | (11,8 |(13,3)
Pohlavi (% muZii) 271 259 290 302 260 318 335 315 228
(30,5) | (27,9) | (29,0) | (30,5) | (26,8) | (31,1) | (32,8) | (32,6) | (32,5)
Pacienti zahajujici 194 180 201 206 191 184 187 192 147
P-DMT po 1 relapsu (31,6) | (29,1) | (30,4) | 31,1) | (29,0) | (29,8) | (31,3) | (31,4) | (33,3)
Pacienti zahajujici 68 62 78 78 60 78 79 48 34
P-DMT po > 1 relapsu | (26,7) | (24,8) | (25,8) | (28,6) | (21,8) | (28,1) | (29,6) | (27,9) | (26,2)
Pacienti zahajujici 9 17 11 18 9 56 69 75 47
HE-DMT 474 | (27,4 | 31,4 | (32,7) | (25,0) | (43,4 | (44,2) | (41,0) | (36,2)

EDSS v dobé zahdjeni | 2,1 |21 [21 |21 (22 |22 |23 [24 |23
DMT, primér (SD) | (L) | (LD | @D (@D @D [d2) [(13) [(13) [ (13)

Pacienti zahajujici 1,9 1,9 1,9 1,9 2,0 1,9 1,9 1,9 1,9
P-DMT po 1 relapsu 1,00 10,9 (1,00 [(09 |10 [(0,9 ](,9 |(0,9 | (0,85
Pacienti zahajujici 2,5 2.5 2,3 2,4 2,5 2.4 2,4 2.3 2,1
P-DMT po>1lrelapsu | (1,1) [ (1,00 | (,1) | @,) [ @, [ (L,D [(1,2) [ (1,04 | (1,03)
Pacienti zahajujici 3,9 3,2 3,2 34 4.0 3,6 42 2.9 3,8
HE-DMT 149 [ 1S [ 1% 108 (1,6 [4 104 [ (1,5

Doba od za¢atku RS 2,6 2,9 2,9 2,8 2,6 3,3 3,0 2,4 2,7
k prvni DMT, prumér | (4,7) | (54) | (5,1) | (5,3) | (5,2) | (6,0) | (5,6) | (50) | (6,3)
v letech (SD)

Pacienti zahajujici 13 |10 |10 |13 |09 |08 |07 |06 |05
P-DMTpolrelapsu | 3,00 |26 |25 |G |23 @8 @D |19 |03
Pacienti zahajujici 53 |65 |65 |55 |60 |61 |62 |49 |51
P-DMT po > Lrelapsu | (62) | (7.6) |67 [ (63) |69 |67 |72 |66 |74
Pacienti zahajujici 94 |74 |62 [78 |93 |92 |65 |59 |77
HE-DMT 66 165 |an |15 1092 [ @D 69 |70 |102

Doba od za¢atku RS 0,5 0,5 0,6 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,4
k prvni DMT, median | (0,3; | (0,3; | (0,3; | (0,3; (0,3; | (0,3; (0,3; | (0,2; (0,2;
v letech (IQR) 2,0) 2,4) 2,5) 2,0) 1,5) 2,8) 2,7) 1,6) 1,4)
Pacienti zahajujici 0,4 0,3 0,4 0,4 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
P-DMT po 1 relapsu (0,2; 0,2; 0,2; 0,2; 0,2; 0,2; (0,2; (0,2; (0,2;
0,7) 0,6) 0,6) 0,6) 0,6) 0,5) 0,5) 0,5) 0,4)
Pacienti zahajujici 2,3 3,7 4,5 3,0 3,0 2,9 3,0 1,9 1,8
P-DMT po > 1 relapsu | (0,9; (1,0; (1,2; (0,9; (0,8; (0,7; (0,9; (0,6; (0,5;
8,1) 9,3) 9,9) 8,5) 9,9) 10,2) | 9,6) 6,4) 6,3)
Pacienti zahajujici 10,3 6,1 1,8 4,5 6,2 7,0 4,7 32 3,1
HE-DMT (3,8; | (2,4; | (0,6; |(1,5; (2,0; | (2,3; (1,5; | (1,4 (0,7;
13,3) | 11,7) | 11,2) | 11,9) | 14,2) | 14,0) | 8,6) 7,6) 9,7)
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DMT - chorobu modifikujici terapie, P-DMT — zakladni chorobu modifikujici terapie
(interferony, glatiramer acetat, teriflunomid, dimethyl fumarat), HE-DMT — vysoce efektivni
chorobu modifikujici terapie (alemtuzumab, kladribin, S1P modulatory, anti-CD20 terapie,
natalizumab), RS — roztrousena skleroza, SD — smérodatna odchylka, EDSS — Kurzkeho

stupnice postizeni, IQR — mezikvartilové rozpéti
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Obr. 8: Doba od zacatku roztrouSené sklerézy do zahajeni prvni chorobu modifikujici

terapie v jednotlivych letech. Pfevzato z (Stastna et al., 2023).

RS — roztrousena skleroza, DMT — chorobu modifikujici terapie
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B Pacienti, ktefi zahali HE-DMT
Obr. 9: Podil terapeuticky naivnich pacienti zahajujicich zakladni a vysoce tic¢innou
chorobu modifikujici terapii v jednotlivych letech. Pfevzato z (Stastna et al., 2023).
P-DMT — zakladni chorobu modifikujici terapie (interferony, glatiramer acetat,
teriflunomid, dimethyl fumarat), HE-DMT — vysoce ucinna chorobu modifikujici terapie
(alemtuzumab, kladribin, SIP modulatory, anti-CD20 terapie, natalizumab)
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4.2.RS a covid-19

4.2.1. Pritbéh covidu-19 u pacientii s RS

Populace

K 28. unoru 2021 bylo vregistru ReMuS nahldaSeno 958 pacientli s laboratorné
potvrzenym covidem-19 se znamym vysledkem akutni infekce (uzdraveni/amrti).
Charakteristiky pacientil jsou uvedeny v tab. 7. Téméf polovina pacientii byla hlasena z RS
center v Praze (47,60 %), prumérny veék pacientli byl 43,4 let (SD 10,9), vétSina pacientti
mela EDSS nizs8i nez ¢tyti (75,4 %) a pramérna doba trvani RS byla 12,5 roku (SD 11,3). U
vétSiny pacientil byla infekce covidem-19 potvrzena pomoci PCR (89,46 %). Ptiblizné
tfetina pacientll méla jednu nebo vice komorbidit. Ne vSechny tidaje byly k dispozici u v§ech
osob, ale nepouzili jsme zadné imputace dat. Kvuli chybéjici informaci o pfitomnosti

pneumonie jsme nemohli 34 pacientt klasifikovat dle zdvaznosti pribéhu infekce covid-19.

Tab. 7: Charakteristiky pacientii s roztrousenou sklerézou, kteri prodélali covid-19.

Ptevzato z (Stastna et al., 2021).

Pocet (%)!
CHARAKTERISTIKA VSichni Mirny Tezsi
(N =958)? | covid-19 covid-19
(N =874) (N =50)
Demografie
VeEk, pramér (SD), roky 43,5(10,9) |42,9(10,8) |52,0(10,8)
Muzské pohlavi 272 (28,4) | 238 (27,3) 21 (42,0)
BMI, priimér (SD)* 26,0 (5,2) 25,8 (5,1) 28,3 (5,4)
Byvaly nebo soucasny kuiak* 154 (18,4) | 143 (18,2) 11(23.,4)
Téhotenstvi® 5(0,7) 5(0,9) 0
Zdravotnik 80 (8,3) 74 (8,5) 4 (8,0)
Covid-19
Pacienti s reinfekci covidem-19 5(0,5) 4(0,5) 1(2,0)
Vakcinace pied infekci 3(0,3) 3(0,3) 0
Trvani covidu-19, primér (SD), dny 16,1 (8,6) 15,6 (7,3) 27,2 (17,2)
Potvrzeni PCR testem 857 (89,5) | 790 (90,4) 47 (94,0)
Potvrzeni antigennim testem 16 (1,7) 13 (1,5) 3 (6,0)
Serologicky prikaz 49 (5,1) 48 (5,5) 0
Za&atek covidu-19 v Ceské republice 958 (100,0) | 874 (100,0) | 50 (100,0)
Hospitalizace 43 (4,5) 9(1,0) 34 (68,0)
Doba hospitalizace (SD), dny 9,0 (8,6) 9,8 (15,6) 8,8 (5,3)
JIP 10 (1,0) 0 10 (20,0)
Doba pobytu na JIP (SD), dny 5,5(3,9) 0 5,539

55




Symptomy covidu-19

Nové/zhorsujici se neurologické 122 (13,3) 106 (12,3) 10 (30,3)
symptomy
Navazujici relaps 1éCeny glukokortikoidy | 26 (2,8) 19 (2,2) 6 (18,2)
Horecka (>38 °C) 376 (40,5) | 327(37,6) 41 (82,0)
Suchy kaSel 398 (42,9) | 346 (39.,8) 44 (88,0)
Unava 708 (76,1) | 651 (74,7) 48 (96,0)
Bolest (kloubi, kosti, svali) 452 (49,1) [411 (474 33 (71,7)
Bolest v krku 178 (19,4) | 168 (19,4) 9 (18,8)
Dusnost 202 (21,7) | 157 (18,0) 39 (78,0)
Ucpany nos 347 (37,8) | 331 (38,4) 13 (26,5)
Zimnice 269 (29,4) | 231 (26,8) 34 (69,4)
Ztréata chuti nebo Cichu 501 (54,3) | 483 (55,5) 15(31,9)
Bolest hlavy 473 (51,4) |437(50,5) 30 (61,2)
Gastrointestinalni symptomy 209 (22,6) | 185(21,3) 24 (49,0)
Nechutenstvi 97 (10,5) 82 (9,9 15 (30,6)
Nevolnost 90 (9,8) 76 (8,8) 14 (28,6)
Zvraceni 36 (3,9) 29 (3,4) 7 (14,3)
Prjem 112 (12,2) [ 100 (11,6) 12 (24,5)
Bolest bficha 57 (6,2) 50 (5,8) 7(14,3)
Tromboembolicka nemoc 4(04) 1(0,1) 3 (6,0)
Zanét spojivek® 16 (2,2) 16 (2,4) 0
Vyrazka’ 15 (2,1) 14 (2,1) 1(0,02)
Komorbidity
Vice nez jedna komorbidita 303 (31,6) | 260 (29,8) 27 (54,0)
Kardiovaskularni komorbidita 44 (4,7) 354,10 8 (16,0)
Hypertenze 112 (11,9) ]91(10,5) 14 (28,0)
Diabetes 20 (2,1) 16 (1,9) 3 (6,0)
Chronické onemocnéni jater 25 (2,7 23 (2,7) 1(2,0)
Chronické onemocnéné ledvin 3(0,3) 304 0
Chronické neurologické (kromé RS) nebo | 55 (5,8) 41 (4,7) 4 (8,0)
neuromuskuldrni onemocnéni
Plicni komorbidita 27 (2,9) 22 (2,6) 5(10,0)
Imunodeficit 10 (1,1) 10 (1,2) 0
Malignita 17 (1,8) 14 (1,6) 2 (4,0
Jina relevantni komorbidita 94 (10,0) 80 (9,3) 4 (8,0)
Trombofilni mutace® 12 (66,7) 10 (62,5) 2 (100,0)
RS
Trvani RS, primér (SD), roky 12,5(11,3) |12,2(10,7) | 17,7 (17,6)
EDSS <4 712 (75,4) | 662 (77,0) 29 (58,0)
EDSS >=4 232 (24,6) | 198 (23,0) 21 (42,0)
Vysoké davka glukokortikoidii béhem 63 (7,0) 53 (6,4) 9(19,2)
dvou mésici pied zacatkem covidu-19°
Jiné imunosupresivum uzité pred 39 (4,1) 35@4,1) 2 (4,0)
covidem-19
Posledni znama hodnota absolutniho 6,8 (2,2) 6,8 (2,2) 7,2 (2,6)

poctu leukocytt pfed covidem-19 (x1079/1)
(SD)IO
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Posledni znama hodnota absolutniho 2,1 (2,1) 2,1(2,2) 1,2 (1,1)

poctu lymfocytt pted covidem-19 (x10"9/1)

(SD)II

DMT v dobé zacatku covidu-19 838 (87,7) | 766 (87,9) 40 (80,0)
Interferony 237 (24,8) |222(25.5) 6 (12,0)
Glatiramer acetat 135 (14,1) | 130 (14,9) 4 (8,0)
Teriflunomid 82 (8,6) 76 (8,7) 4 (8,0)
Dimethyl fumarat 86 (9,0) 78 (9,0) 1(2,0)
Natalizumab 74 (7,8) 64 (7,4) 3 (6,0)
Fingolimod 109 (11,4) 102 (11,7) 4 (8,0)
Siponimod 1(0,1) 1(0,1) 0
Ponesimod 3(0,3) 3(0,3) 0
Ocrelizumab 76 (8,0) 60 (6,9) 14 (28,0)
Rituximab 5(0,5) 3(0,3) 2 (4,0)
Alemtuzumab 3(0,3) 3(0,3) 0
Kladribin 26 (2,7) 24 (2,8) 2 (4,0

Bez DMT 118 (12,4) | 105(12,1) 10 (20,0)

Doba 1é¢by ocrelizumabem/ 1,8 (2,0) 1,6 (1,7) 3,00 (2,8)

rituximabem (SD), roky

Doba od posledni davky 113,5(64,5) | 114,9 (65,2) | 108 (61,5)

ocrelizumabu/rituximabu (SD), dny

RS centrum
Ceské Budgjovice 54 (5.,6) 52 (6,0) 2 (4,0
Hradec Kralové 62 (6,5) 38 (4,4) 2 (4,0)
Jihlava 30(3,1) 30(3.,4) 0
Olomouc 34 (3,6) 33 (3,8) 1(2,0)
Ostrava 92 (9,6) 84 (9,6) 8 (16,0)
Plzen 73 (7,6) 70 (8,0) 3 (6,0)
Praha 10 25 (2,6) 23 (2,6) 0
Praha 2 248 (25,9) | 225(25,7) 21 (42,0)
Praha 4 37(3,9) 34 (3,9) 3 (6,0)
Praha 5 146 (15,2) | 140 (16,0) 6 (12,0)
Teplice 119 (12,4) | 114 (13,0) 4 (8,0)
Zlin 38 (4,0) 31 (3,6) 0

1 — ne vsechny udaje jsou k dispozici pro vsechny jedince, procento odpovida podilu
pacientii se znamou hodnotou, 2 — u 34 pacientii neni znama tize priubehu covidu-19, 3 —
udaj chybel u 21,3 % pacientii, 4 — udaj chybel u 12,8 % pacientii, 5 — udaj chybél u 12,8 %
pacientii, udaj chybél u 7,3 % pacientii, 6 — udaj chybel u 25,6 % pacientu, 7 — udaj chybél
u 26,4 % pacientii, 8 — udaj chybél u 98,1 % pacientu, 9 — udaj chybel u 5,7 % pacientu, 10
— udaj chybel u 30,7 % pacientu + byli vzhledem k mechanismu ucinku vylouceni pacienti
leceni SIP moduldtory (fingolimod, siponimod, ponesimod), 11 — udaj chybél u 32.2 %
pacientu + byli vzhledem k mechanismu ucinku vylouceni pacienti léceni S1P modulatory

(fingolimod, siponimod, ponesimod), SD — smérodatna odchylka, BMI — body mass index,
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PCR — polymerazova retezova reakce, JIP — jednotka intenzivni péce, RS — roztrousenda

skleroza, EDSS — Kurzkeho stupnice postizeni

Incidence

Odhadovany podet pacientt s diagnozou RS v Ceské republice byl mezi lety 2020 a 2021
ptiblizné 20 000. V dob€ zpracovani této analyzy obsahoval ReMuS informace o 13 471
pacientech (s alespon jednou kontrolou v piedchozim roce) ze 12 zicastnénych RS center.
Nase pacientskd zakladna tedy pfedstavovala téméf 70 % ceskych pacientii s RS. K 28.
unoru 2021 bylo hlaSeno 1004 laboratorné potvrzenych ptipadl covidu-19 u pacient s RS
(vCetné téch s jesté probihajici infekci). To znamena, ze covid-19 prodélalo piiblizn€ 7,5 %
pacientii s RS. Ve stejné dobé bylo v CR 1 240 302 laboratorné potvrzenych piipadt covidu-
19 (11,6 % &eské populace) (Cesky statisticky Gfad, 2021; Komenda et al., 2021). Incidence

covidu-19 u pacientli s RS se tedy zd4 byt obdobna (nebo i nizsi) nez v bézné ceské populaci.

Symptomy covidu-19

Pocet pacientii s jednotlivymi pfiznaky covidu-19 je uveden v tab. 7. Nejcastéj$im
pfiznakem byla Ginava. Nové nebo zhorSujici se neurologické pfiznaky byly zaznamenany
ul22 (13,3 %) pacient, u 26 (21,3 %) znich doslo k naslednému relapsu lécenému
glukokortikoidy. VétSina ptiznaki, stejné jako nasledny relaps, byly castéjsi u pacientii
s t&z81 formou covidu-19. Vyjimkou byla pouze bolest v krku, ucpany nos a ztrata ¢ichu

nebo chuti.

Rizikové faktory tézsiho prubehu covidu-19

Rozlozeni skore zavaznosti covidu-19 podle typu DMT u pacientii s RS je uvedeno
v tab. 8. Celkem 50 pacientii (5,4 %) prodélalo radiologicky potvrzenou pneumonii (t&z$i
covid-19). Oxygenoterapii potiebovalo devét pacientl (1,0 %), neinvazivni ventilaci nebo
HFOT 12 pacientil (1,3 %), invazivni ventilaci jeden pacient (0,1 %) a tfi pacienti zemieli

(0,3 %).
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Tab. 8: Cetnost pacientii dle chorobu modifikujici terapie a skére zavaZnosti covidu-19.

Ptevzato z (Stastna et al., 2021).

DMT/SKORE ZAVAZNOSTI 1| 2| 3| 4, 5| 6| 7| 8
COVIDU-19

Interferony 11194 | 17 4 0 2 0 0
Glatiramer acetat 71108 | 14 2 0 2 0 0
Teriflunomid 0] 65| 11 3 0 1 0 0
Dimethyl fumarat 71 60| 11 0 0 1 0 0
Natalizumab 41 52 8 1 2 0 0 0
S1P modulatory 4|1 86| 16 2 0 1 0 1
Anti-CD20 31 51 9 9 4 2 1 0
Alemtuzumab 0 3 0 0 0 0 0 0
Kladribin 0] 22 2 0 0 1 0 1
Bez DMT 51 83| 17 4 3 2 0 1
Celkem (N = 920) 41 | 724 | 105 | 25 9| 12 1 3

DMT — chorobu modifikujici terapie, anti-CD20 — ocrelizumab a rituximab, SIP moduldtory
— fingolimod, siponimod a ponesimod, 1 — asymptomaticky pacient, 2 — symptomaticky
pacient, 3 — pacient s podezienim na pneumonii definovanou suchym kaslem a dusnosti,
4 — pacient s radiologicky potvrzenou pneumonii (rentgenovy snimek nebo CT hrudniku),
5 — potieba oxygenoterapie, 6 — potieba neinvazivni ventilace nebo oxygenoterapie

s vysokym prutokem kysliku, 7 — potFeba invazivni ventilace, 8§ — umrti

A

Rizikové faktory téz§iho pribéhu covidu-19 dle univariantni analyzy jsou uvedeny
v tab. 9. Proménné asociované se zvySenym rizikem téZ$iho pribéhu covidu-19 ponechané
pro analyzu prostfednictvim multivariantniho logistického regresniho modelu jsou uvedeny
vtab. 10. Z proménnych s vyraznymi vzajemnymi korelacemi byly pro multivariantni
analyzu vybrany vzdy ty s nejvys$si prediktivni hodnotou. Z vybranych parametrii se jako
nezavislé proménné asociované s té€z§im pribehem covidu-19 ukazaly vyssi vék (OR 4 10 let
2,0; 95% CI 1,4-2,9), vyssi BMI (OR 1,1; 95% CI 1,0-1,1), anti-CD20 terapie (OR 7,0;
95% CI 3,1-15,9) a 1écba vysokymi davkami glukokortikoidli béhem dvou mésict pred
nastupem covidu-19 (OR 2,8; 95% CI1 0,1-7,5).
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Tab. 9: Rizikové faktory téz§iho priubéhu covidu-19 — univariantni analyza. Prevzato

z (Stastna et al., 2021).

SKUPINA N OR 95% CI P hodnota
Veék a 10 let 924 |22 1,6-2,8 <0,001
Muzské pohlavi 923 | 1,9 1,1-3,4 0,026
Jedna a vice komorbidit 924 | 2,8 1,6-5,0 <0,001
Kardiovaskularni komorbidita 910 |4,5 1,8-9,9 <0,001
Plicni komorbidita 912 4,2 1,4-10,9 0,005
Diabetes 912 |34 0,8-10,6 0,060
Byvali nebo soucasni kufaci 833 |14 0,7-2,7 0,370
BMI 744 | 1,1 1,0-1,1 0,003
EDSS 910
EDSS <4 — —
EDSS >=4 2,4 1,34,4,32 | 0,003
Kategorie DMT 921

A. DMT kromé¢ anti-CD20 — —

B. Bez DMT 2,8 1,2-5,8 0,009

C. Anti-CD20 7,4 3,7-14,6 <0,001
Doba trvani RS, roky 920 | 1,0 1,0-1,1 0,003
Vysoka déavka glukokortikoidi béhem dvou | 882 | 3.5 1,5-7,3 0,002
mésici pied za¢atkem covidu-19

OR — pomer Sanci, CI'- konfidencni interval, BMI — body mass index, EDSS — Kurzkeho

stupnice postizeni, DMT — chorobu modifikujici terapie, anti-CD20 — ocrelizumab a

rituximab

W W

Tab. 10: Rizikové faktory tézsiho prubéhu covidu-19 — multivariantni analyza. Pfevzato

z (Stastna et al., 2021).

SKUPINA OR | 95% CI P hodnota
Vek a 10 let 2,0 1,4-2.9 <0,001
Muzské pohlavi 1,5 0,7-3,0 0,295
Plicni komorbidita 3,1 0,7-10,6 0,092

BMI 1,1 1,0-1,1 0,033

Bez DMT 1,2 |04-3,1 0,787
Anti-CD20 7,0 |3,1-15,9 <0,001
Vysoka déavka glukokortikoidi béhem dvou | 2,8 0,1-7,5 0,041
mésici pied za¢atkem covidu-19

N:

738, OR — pomeér sanci, CI — konfidencni interval, BMI — body mass index,

DMT — chorobu modifikujici terapie, anti-CD20 — ocrelizumab a rituximab
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V ramci propensity score matching 1:2 (obr. 10) méli pacienti 1éeni anti-CD20 ve
srovnani s pacienty stejného pohlavi, véku, pfitomnosti plicnich komorbidit, BMI a 1é¢bou
vysokymi davkami glukokortikoidi béhem dvou mésicti pred nastupem covidu-19 témér
Okrat vys$si pravdépodobnost tézsiho pribcéhu covidu-19 (OR 8,9; 95% CI 3,0-33,2;
p<0,00001). Explorativni analyzy neodhalily zddnou souvislost mezi zavaznosti covidu-19
a dobou, kterd uplynula od posledni infuze anti-CD20, ani délkou 1é¢by anti-CD20.

Citlivostni analyza provedend metodou leave-one-out ukazala rizikové faktory

konzistentni s hlavni analyzou.

Vzdalenost : . o
Vek é ™ o
Muzské pohlavi i . o
Plicni komorbidita - .

Body mass index o e

Vysoka davka > o o Vsichni
glukokortikoidii béhem !

dvou mésicil pied

covidem-19

® Matchovani

T I I
0,1 0,2 0,3 0.4

Absolutni standardizovany rozdil priméri

Obr. 10: Absolutni standardizovany rozdil priméri kovariat pied a po matchovani.

Ptevzato z (Stastna et al., 2021).
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4.2.2. Vyskyt a rizikové faktory relapsu po infekci a vakcinaci proti covidu-19

Vakcinace a relapsy RS

K 30. fijnu 2021 jsme v RS centru VFN Praha identifikovali 1661 o¢kovanych pacienti
s RS bez anamnézy infekce covidu-19 (tab. 10). Vétsina (95,79 %) pacientti byla o¢kovana
mRNA vakcinou (98,87 % z nich dostalo dvé davky). VSichni pacienti dostali stejny typ
prvni i druhé davky vakciny. Po o¢kovani bylo pozorovano mirné zvyseni ARR a PPR, ale
ne vSechny rozdily byly statisticky vyznamné. Po vylou€eni pacientil se zménou DMT v
prislusnych 90dennich obdobich se v§ak zvyseni ARR a PPR zvyraznilo a stalo se statisticky
signifikantnim ve vSech srovnanich (tab. 11). Vysledky ve validacni skupiné 394
ockovanych pacientll s RS z Nemocnice Teplice byly obdobné (tab. 12). VétSina relapsit
pted i po ockovani byla mirnych nebo stiedné tézkych (tab. 11, obr. 11). Primérnéa doba od
prvni davky vakciny do prvniho relapsu byla 41,1 dne (SD 26,8). Relapsy byly castéji
diagnostikovany u pacientil mladsiho veéku a s krat§im trvanim RS. Zastoupeni DMT se mezi
skupinami s relapsem a bez relapsti po vakcinaci signifikantné neliSilo. Podrobné srovnani

skupiny pacientt s relapsy a bez relapsii po vakcinaci poskytuje tab. 13.

Bezpecnostni profil vakcin proti covidu-19 u pacientii s RS

Casné NU minimalné po podani jedné davky vakciny referovalo 1221 (73,5 %) pacient.
Celkem 3002 (93,3 %) NU bylo mirnych, 214 (6,7 %) stiedné t&zkych a jeden (0,03 %)
zavazny (anafylaxe po druhé davce vakciny BNT162b2 u 47leté Zeny 1écené fingolimodem).
Jedna Zena zemiela ve v€éku 57 let 73 dni po prvni ddvce vakciny BNT162b2, jedna 66leta
Zena zemfiela 62 dni po prvni davce vakciny BNT162b2. Dle 1ékatskych zprav ptic¢ina umrti
nesouvisela s o¢kovanim ani u jedné z pacientek. Pocet a zavaznost NU po prvni a druhé
davce byl srovnatelny. Obecné byly NU hlaseny po o¢kovani vakcinou BNT162b2 méné
casto nez po ockovani vakcinou mRNA-1273 a vektorovymi vakcinami. Spektrum a

zastoupeni NU jsou uvedeny v tab. 14.

Covid-19 a relapsy RS

Do dalsi analyzy bylo zahrnuto celkem 469 neockovanych pacient s RS a anamnézou
infekce covid-19. Celkem 99 (20,0 %) pacientii prodé€lalo suspektni (suchy kaSel, horecka a
dusnost) nebo radiologicky potvrzenou pneumonii. Jedna 69leta zena lécend ocrelizumabem
v disledku covidové pneumonie zemiela. Dalsi charakteristiky pacientd jsou uvedeny
v tab. 10. Po infekci covid-19 bylo pozorovano mirné, ale statisticky nesignifikantni zvySeni

ARR a PPR. Po vyfazeni pacientli se zménou DMT v piislusnych obdobich se vSak rozdil
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zvyraznil a s vyjimkou srovnani 90denniho obdobi tésné pied a po zacatku infekce byly
vSechny hodnocené rozdily statisticky signifikantni (tab. 11, obr. 11). Podobné vysledky
jsme zjistili 1 ve valida¢ni skupin€ 268 pacientti s RS z Nemocnice Teplice (tab. 12). VétSina
relapsti pred 1 po infekci covid-19 byla mirnych nebo stfedné tézkych. Primérna doba od
zacatku infekce do prvniho relapsu byla 38,2 dne (SD 25,1) (tab. 11). Pacienti s relapsem
byli v priméru mladsi a byli Castéji 1é¢eni DMT prvni linie nez pacienti bez relapsu po

infekci covid-19 (tab.13).
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Tab. 10: Charakteristiky pacientii v dobé prvni davky vakciny nebo zacatku infekce

covid-19. Pievzato z (Stastna et al., 2022).

Ockovani Post-covid-19
Studijni populace 1661 495
VEK, primér (SD), roky 48,5 (11,4) 45,8 (11,0)
<55 1188 (71,5 %) | 382 (77,2 %)
>=55 473 (28,5 %) | 113 (22,8 %)
Zenské pohlavi 1202 (72,4 %) | 365 (73,7 %)
Trvani RS (SD), roky 17,3 (10,2) 15,44 (9,5)
EDSS'
EDSS <4 1029 (63,4 %) | 342 (71,0 %)
EDSS >=4 593 (36,6 %) | 140 (29,1 %)
DMT 1259 (75,8 %) | 396 (80,0 %)
Interferony 343 (20,5 %) 96 (19,4 %)
Glatiramer acetat 129 (7,8 %) 47 (9,5 %)
Teriflunomid 92 (5,5 %) 30 (6,1 %)
Dimethyl fumarat 92 (5,5 %) 22 (4,4 %)
Natalizumab 103 (6,2 %) 42 (8,5 %)
Fingolimod 273 (16,4 %) 79 (16,0 %)
Ocrelizumab 122 (7,3 %) 46 (9,3 %)
Rituximab 26 (1,6 %) 8 (1,6 %)
Alemtuzumab 19 (1,1 %) 6 (1,2 %)
Kladribin 60 (3,6 %) 20 (4,0 %)
Bez DMT 402 (24,2 %) 99 (20,0 %)
Oc¢kovani proti covidu-19
BNT162b2 (Comirnaty) — mRNA 1495 (90,0 %)?
Doba mezi davkami (SD), dny 38,5 (13,1)
mRNA-1273 (Spikevax) — mRNA 96 (5,8 %)’
Doba mezi ddvkami (SD), dny 36,5 (8,2)
AZD1222 (Vaxzevria) — vektorova 57 (3,4 %)*
Doba mezi davkami (SD), dny 76,9 (16,8)
Gam-COVID-Vac (Sputnik V) — vektorova 1(0,1 %)
Doba mezi ddvkami (SD), dny 21
Ad26.COV2.S (Janssen) — vektorova 12 (0,7 %)
TiZe covidu-19
Umrti 1 (0,2 %)
Potfeba invazivni ventilace/ECMO 2 (0,4 %)
Potteba NIV/HFOT 9 (1,8 %)
Potieba oxygenoterapie 11 (2,2 %)
Radiologicky potvrzena pneumonie 25 (5,1 %)
Suspektni pneumonie® 45 (9,1 %)
Symptomaticky priabéh 389 (78,6 %)
Asymptomaticky pribch 13 (2,6 %)
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RS — roztrousena skleroza, EDSS — Kurzkeho Skadla postizeni, DMT — chorobu modifikujici
terapie, ECMO — extrakorporalni membranova oxygenace, NIV — neinvazivni ventilace,
HFOT — oxygenoterapie s vysokym prutokem kysliku, 1 — hodnota EDSS neni dostupna
u vSech pacientu, procentudlni zastoupeni vychazi z poctu pacientii se znamou hodnotou,
21477 (98,8 %) pacientii obdrzelo dvé davky vakciny, 3 — vsichni pacienti obdrzeli dvé
davky vakciny, 4 — 56 (98.3 %) pacientii obdrzelo dve davky vakciny, 5 — 2 (66.7 %) pacienti

obdrzeli dve davky vakciny, 6 — suchy kasel, horecka a dusnost
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Tab. 11: Vyskyt relapsii u pacientii ze V§eobecné fakultni nemocnice v Praze!. Pievzato

z (Stastna et al., 2022).

POCET PACIENTU ALESPON S JEDNIM RELAPSEM (VSICHNI) | P hodnota
90 dni po o¢kovani 88 (5,3 %)>

Doba mezi prvni davkou vakciny a relapsem (SD), dny 41,1 (26,8)
V obdobi 0-90 dni pted ockovanim 63 (3,8 %)° 0,043
V obdobi 90-180 dni pted ockovanim 64 (3,9 %)* 0,039
V obdobi 180-270 dni pfed ockovanim 71 (4,3 %)’ 0,181
V obdobi 360—270 dni pfed ockovanim 74 (4,5 %)° 0,279
90 dni po zaéatku covidu-19 36 (7,3 %)’

Doba mezi zacatkem covidu-19 a relapsem (SD), dny 38,2 (25,1)
V obdobi 0-90 dni pted covidem-19 34 (6,9 %)* 0,896
V obdobi 90-180 dni pted covidem-19 23 (4,7 %)° 0,080
V obdobi 180-270 dni pied coviem-19 25 (5,1 %)'° 0,185
V obdobi 270-360 dni pfed covidem-19 22 (4,4 %)""! 0,077
ARR po ofkovani 0,22 0,036
ARR pied ockovanim 0,17
ARR po covidu-19 0,29 0,129
ARR pied covidem-19 0,22

POCET PACIENTU ALESPON S JEDNIM RELAPSEM
(S VYLOUCENIM PACIETNU SE ZMENOU DMT)

90 dni po ockovani 79 (4,9 %) 0,020
V obdobi 090 dni pred ofkovanim 52 (3,2 %)
90 dni po ockovani 75 (4,8 %) <0,001
V obdobi 90-180 dni pred ofkovanim 38 (2,4 %)
90 dni po ockovani 71 (4,7 %) 0,003
V obdobi 180270 dni pied o¢kovanim 39 (2,6 %)
90 dni po ofkovani 64 (4,4 %) <0,001
V obdobi 270-360 dni pied o¢kovanim 23 (1,6 %)
90 dni po zacatku covidu-19 32 (6,9 %) 0,665
V obdobi 090 dni pred za¢atkem covidu-19 28 (6,0 %)
90 dni po zacatku covidu-19 30 (6,7 %) 0,006
V obdobi 90180 dni pred zac¢atkem covidu-19 12 (2,7 %)
90 dni po zacatku covidu-19 28 (6,4 %) 0,025
V obdobi 180-270 dni pred zac¢atkem covidu-19 13 (3,0 %)
90 dni po zacatku covidu-19 27 (6,5 %) 0,003
V obdobi 270-360 dni pied zaé¢atkem covidu-19 9 (2,2 %)
ARR po ockovani 0,18 <0,001
ARR pied ockovanim 0,09
ARR po covidu-19 0,26 0,009
ARR pfted covidem-19 0,13

ARR — rocni vyskyt relapsii, DMT — chorobu modifikujici terapie, 1 — 1661 pacientu ze

Vseobecné fakultni nemocnice v Praze bylo ockovano, 495 pacientii ze VSeobecné fakultni

nemocnice v Praze prodélalo covid-19, 2 — tFi pacienti prodélali dva relapsy, 29 (31,9 %)
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relapsut bylo mirnych, 56 (61,5 %) stredné tezkych a Sest (6,6 %) tezkych, 3 — jeden pacient
prodélal dva relapsy, 30 (46,9 %) relapsii bylo mirnych, 28 (43,8 %) stiedné tezkych a Sest
(9,4 %) teézkych, 4 — jeden pacient prodélal dva relapsy, 16 (24,6 %) relapsii bylo mirnych,
47 (72,3 %) stredne tézkych a dva (3,1 %) tézké, 5 — tii pacienti prodélali dva relapsy, 28
(37,8 %) relapsut bylo mirnych, 44 (59,5 %) stredné tézkych a dva (2,7 %) tezké, 6 — dva
pacienti prodelali dva relapsy, 25 (32,9 %) relapsu bylo mirnych, 46 (60,5 %) stredné
tezkych a pét (6,6 %) tézkych, 7 — 16 (44,4 %) relapsu bylo mirnych, 18 (50,0 %) stredné
tezkych a dva (5,6 %) tézké, 8 — jeden pacient prodélal dva relapsy, 14 (40,0 %) relapsii bylo
mirnych, 21 (60,0 %) stredné tezkych a zadny nebyl tézky, 9 — 6 (26,1 %) relapsi bylo
mirnych, 15 (65,2 %) stredné tézkych a dva (8,7 %) tézké, 10 — jeden pacient prodeélal dva
relapsy, 13 (50,0 %) relapsii bylo mirnych, 12 (46,2 %) stiedné tézkych a jeden (3,9 %)
tezky, 11— jeden pacient prodelal dva relapsy, 9 (39,1 %) relapsut bylo mirnych, 11 (47,8 %)
stredné tézkych a tri (13,1 %) tézké
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Tab. 12: Vyskyt relapsi u pacientd z Nemocnice Teplice!. Pievzato z (Stastna et al.,

2022).

POCET PACIENTU ALESPON S JEDNIM RELAPSEM (VSICHNI) | P hodnota
90 dni po ockovani 15 (3,8 %)

Doba mezi prvni davkou vakciny a relapsem (SD), dny 9 (2,3 %) 0,307
V obdobi 0-90 dni pied ockovanim 11 (2,8 %) 0,540
V obdobi 90-180 dni pied ockovanim 7 (1,8 %) 0,135
V obdobi 180-270 dni pied ockovanim 17 (4,3 %) 0,850
90 dni po zacatku covidu-19 12 (4,5 %)

Doba mezi zac¢atkem covidu-19 a relapsem (SD), dny 14 (5,2 %) 0,844
V obdobi 0-90 dni pied covidem-19 15 (5,6 %) 0,663
V obdobi 90-180 dni pted covidem-19 11 (4,1 %) 1,000
V obdobi 180-270 dni pied coviem-19 10 (3,7 %) 0,831

POCET PACIENTU ALESPON S JEDNIM RELAPSEM
(S VYLOUCENIM PACIETNU SE ZMENOU DMT)
90 dni po o¢kovani 13 (3,4 %)
V obdobi 0-90 dni pred o¢kovanim 7 (1,8 %) 0,264
90 dni po o¢kovani 13 (3.4 %)
V obdobi 90-180 dni pred ockovanim 9 (2,4 %) 0,522
90 dni po oCkovani 13 (3,5 %)
V obdobi 180-270 dni pied o¢kovanim 2 (0,5 %) 0,010
90 dni po o¢kovani 13(3,5%)
V obdobi 270-360 dni pred ockovanim 9 (2,4 %) 0,502
90 dni po zacatku covidu-19 11 (4,4 %) 1,000
V obdobi 090 dni pred za¢atkem covidu-19 11(4,4 %)
90 dni po zacatku covidu-19 11 (4,7 %) 0,267
V obdobi 90-180 dni pred za¢atkem covidu-19 6 (2,6 %)
90 dni po zacatku covidu-19 11 (4,9 %) 0,332
V obdobi 180-270 dni pred zac¢atkem covidu-19 6 (2,7 %)
90 dni po zacatku covidu-19 11 (5,2 %) 0,027
V obdobi 270-360 dni pied zac¢atkem covidu-19 2 (0,9 %)

DMT — chorobu modifikujici terapie, 1 — 394 pacientii z Nemocnice Teplice bylo ockovano,

268 pacientii z Nemocnice Teplice prodélalo covid-19
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Obr. 11: Pocet pacienti s minimalné jednim relapsem po ockovani nebo covidu-19.
Ptevzato z (Stastna et al., 2022).
ARR — rocni vyskyt relapsii, 1661 pacientii ze VSeobecné fakultni nemocnice v Praze bylo

ockovano a 469 pacientii ze Vseobecné fakultni nemocnice prodélalo covid-19
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Tab. 13: Rizikové faktory relapsu po vakcinaci nebo infekci covid-192. Pfevzato z (Stastna

et al.,, 2022).
Bez S relapsem Bez S relapsem
relapsu po po P relapsu po po P
ofkovani | ofkovani |hodnota’| covidu-19 | covidu-19 | hodnota?
Studijni populace 1573 88 459 36
Vék, prumér (SD), roky 48,7 (11,4) | 44,8 (11,6) | 0,003 | 46,1 (11,0) | 41,9 (10,4) 0,024
1114 350
<55 (70,8 %) |74 (84,1 %) | 0,007 (76,3%) 132(88,9%)| 0,082
459 109
>=55 (29,2 %) |14 (15,9 %) | 0,367 (23,8%) | 4(11,1 %) 0,830
Zenské pohlavi 1142 (72,6) | 60 (68,2) 339 (73,9) |26(72,2%)
Trvani RS (SD), roky 17,55 (10,2) | 13,37 (10,5) | <0,001 | 15,57 (9,4) | 13,71 (9,6) 0,271
EDSS
978 317
EDSS <4 (63,4 %) 51 (63,8)° (70,9 %) |25 (71,4 %)
564 29 0,953 130 0,949
EDSS >=4 (36,6 %) (36,3 %) (28,3 %) |10 (28,6 %)
1195 364
DMT (76,0 %) | 64 (72,7 %) (79,3 %) | 32 (88,9 %)
328
Interferony (209 %) | 15017,1 %) 88 (19,2 %) | 8 (22,2 %)
Teriflunomid 86 (5,5%) | 6(6,8%) 30 (6,5 %) 0
Glatiramer acetat 123 (7,8 %) | 6 (6,8 %) 42 (9,2 %) | 5(13,9 %)
Dimethyl fumarat 89 (5,7%) | 3(3.4%) 0511 16 (3,5 %) | 6 (16,7 %) 0.011
Anti-CD20 138 (8,8 %) | 10 (11,4 %) ’ 51 (11,1 %) | 38,3 %) ’
263
Fingolimod 16,7%) 110 (11,4 %) 73 (15,9 %) | 6 (16,7 %)
168
Jind HE-DMT (10,7%) |14 (15,9 %) 64 (13,9 %) | 4 (11,1 %)
378
Bez DMT (24,0%) |24 (27,3 %) 95 (20,7 %) | 4 (11,1 %)
Ockovani proti covidu-19
1414 81
BNT162b2 (Comirnaty) | (88,9 %)* (92,1 %)’
Dny mezi davkami (SD) | 36,8 (10,1) | 43,7 (19,2) 0.645
mRNA-1273 (Spikevax) | 91 (5,8 %)° | 5 (5,7 %) ’
Dny mezi davkami (SD) | 36,1 (7,6) | 42,2 (15,8)
Vektorové vakciny 68 (4,3%)° | 2(2,3%)
Dny mezi davkami (SD) | 77,8 (17,9) 109,0
Zavaznost covidu-19
375
Mirny covid-19 (81,7 %) 27 (8 %) 0,322
Té&z8i covid-198 84 (18,3 %) | 9(25,0 %)

RS — roztrousena skleroza, EDSS — Kurzkeho stupnice postizeni, DMT — chorobu
modifikujici terapie, anti-CD20 — ocrelizumab + rituximab, jina HE-DMET — alemtuzumab
+ natalizumab + kladribin, 1 — ne vSechna data jsou dostupna u vSech pacientii,
procentudlni zastoupeni vychazi z poctu pacientii se znamou hodnotou, 2 — porovnani skupin
s relapsy a bez relapsi po vakcinaci nebo infekci covid-19, 3 — data chybéla u 9,1 %
pacientii, 4 - 1400 (99,0 %) pacientii obdrzelo dvé davky vakciny, 5 — vsichni pacienti
obdrzeli dve davky vakciny, 6 — 56 (82,4 %) pacientii obdrzelo dvé davky vektorové vakciny,
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7 =77 (95,1 %) pacientii obdrzelo dve davky vakciny, 8 — pacienti s laboratorné potvrzenou

nebo suspektni pneumonii (suchy kasel, horecka a dusnost)
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Tab. 14: NeZadouci Géinky ¢asové navazujici na vakcinaci proti covidu-19'. Pfevzato

z (Stastna et al., 2022).

o

=

S © 'E © ‘E c 3 c 3 © 'g © 'g c

23 AEHEI R IER IR AR R AR
a8 € X JE|SE| X |8 |3R| T | ¢
Il |48l |8 | nd | a3 | a3 | S
Unava 693 | 288| 326 24 36 13 4| 2
Bolest koncetiny 626 342 234 22 20 2 4 2
s aplikovanou vakcinou
Bolest v misté vpichu 569 295 216 26 18 8 6 0
Bolest hlavy 226 90 108 9 10 5 3 1
Zhorseni 207 94 93 6 9 2 2 1
neurologickych
priznak(
Subfebrilie 181 64 89 8 12 6 2 0
Zimnice 164 54 85 5 10 5 2 3
Bolest kloub 110 37 50 5 11 5 1 1
Horecka 97 21 48 5 14 6 1 2
Bolest svalu 91 37 45 3 3 2 0 1
Zarudnuti v misté 28 8 13 3 2 1 1 0
vpichu
Lymfadenopatie 26 10 13 3 0 0 0 0
Nauzea 25 7 16 1 1 0 0 0
Infekce 23 12 9 0 0 1 1 0
Synkopa 22 9 9 1 3 0 0 0
Otok v misté vpichu 21 3 14 3 1 0 0 0
Uzkost 18 7 9 0 1 1 0| O
Lokalni alergicka reakce | 16 4 5 2 4 1 0 0
Horkost v misté vpichu 13 2 8 0 2 1 0 0
Nespavost 9 2 6 1 0 0 0 0
Prijem 8 4 4 0 0 0 0 0
Poceni 6 1 4 1 0 0 0 0
Hematom v misté 6 2 3 0 0 1 0 0
vpichu
Nechutenstvi 5 1 2 0 2 0 0 0
Zvraceni 5 1 3 0 1 0 0
Zmény menstruacniho 4 0 4 0 0 0 0 0
cyklu
Malatnost 3 1 2 0 0 0 0 0
Jiné 15 6 9 0 0 0 0 0

1 —jen jeden pacient byl ockovan vakcinou Sputnik V, nereferoval Zadné nezadoucit ucinky

72



4.2.3. Vliv covidu-19 na MR

Populace

Do studie bylo zahrnuto 181 pacientl s celkem 443 MR snimky. Celkem 86 pacientt
absolvovalo alespoit dvé MR vysSetieni pfed a jedno vysetieni po infekci SARS-CoV-2.
Primeérnd doba mezi dvéma po sobé¢ jdoucimi skeny byla 397 dni (median 371; IQR 357;

405; minimum 308 a maximum 744 dni). Podrobny popis souboru je uveden v tab. 15.

Tab. 15: Charakteristiky analyzovanych 181 pacienti v dobé za¢atku covidu-19.

Median (IQR)

Zeny (%) 136 (75,1 %)
Vek 44,7 (39,4; 51,5)
Trvani RS v letech 14,2 (9,7; 19,8)
EDSS 2,0 (1,5; 3,5)
Relabujici RS (%) 147 (81,2 %)
Progresivni RS (%) 34 (18,8 %)
DMT (%)

Injekéni 73 (40,3 %)

Peroralni 67 (37,0 %)

Vysoce u¢inné monoklonalni protilatky 28 (15,5 %)

Bez DMT 13 (7,2 %)
MR

Pocet MR skenti 443

Pocet MR skentl na pacienta 4,0 (3,0; 4,0)

Pocet pacientd s MR aktivitou v priibéhu poslednich 12 mésicti 0

Pocet T1 1ézi na MR pied covidem-19 6,0 (6,0; 13,0)

Pocet T2 1ézi na MR pied covidem-19

16,0 (16,0; 23,0)

Zavaznost covidu-19

Asymptomaticky pribeh 6 (3.3 %)
Lehky symptomaticky pribéh 149 (82,3 %)
Suspektni pneumonie definovand suchym kaslem a dusnosti 13 (7,2 %)
Radiologicky potvrzend pneumonie 9 (5,0 %)
Potieba oxygenoterapie 2 (1,1 %)
Potfeba neinvazivni plicni ventilace nebo HFOT 2 (1.1 %)
Pocet pacientii s terapii cilenou na SARS-CoV-2
Antivirotika 10 (5,5 %)
Rekonvalescentni plasma 3 (1,7 %)
Casirivimab/imdevimab (REGEN-COV) 2 (1,1 %)
Bamlanivimab 3 (1,7 %)
Remdesivir 2 (1,1 %)

IQR — mezikvartilové rozpéti, RS — roztrousena skleroza, EDSS — Kurzkeho stupnice
postizeni, DMT — chorobu modifikujici terapie, MR — magneticka rezonance,
MUCCA — primérna plocha prifezu horni casti kréni michy, HFOT — oxygenoterapie s
vysokym priitokem kysliku
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Narust poctu novych nebo zveétsujicich se lézi

Infekce covid-19 nevedla ke zvySeni poctu nebo objemu T1 a T2 1ézi (obr. 12).
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Obr. 12: Zména poctu MR lézi pied a po infekci covid-19 (zobrazeny jsou vysledky
pouze pro 86 pacientii s min. dvéma magnetickymi rezonancemi pied a jednou po
infekeci).

Cerny bod — primer, cernad horizontalni linie — median, box — mezikvartilové rozpéti
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Zmeny objemu mozku a michy

Infekce virem SARS-CoV-2 byla spojena se zvySenim miry ubytku celkového objemu
mozku (nestandardizovany beta koeficient z linedrniho smiseného modelu B = -0,18;
smérodatna chyba SE = 0,07; p = 0,017), Sedé hmoty (B = -0,29; SE = 0,12; p = 0,018)
a kortikalni sedé hmoty (B = -0,62; SE = 0,23; p = 0,009) a se zvétSenim objemu komor
(B =-6,59; SE = 2,32; p=0,005) (tab. 16, obr. 13). Covid-19 nebyl spojen se zménami
objemu jinych regionalnich struktur mozku nebo kréni patere (tab. 16).

Vliv SARS-CoV-2 na objem mozkovych komor zavisel u pacientli s RS na v€ku. Na
skupinové trovni doslo u starsich pacientd po infekci SARS-CoV-2 k vyraznéj$imu zvétseni
komor nez u pacientl mladSich (interakce vék vs. zvétSeni objemu komor: B = 0,17;

SE = 0,05; p < 0,001).

Tab. 16: Vliv covidu-19 na magneticko-rezonanc¢ni nalezy u pacientii s roztrousenou

sklerozou.
Statisticka analyza
MR B SE | P hodnota
Zména objemu komor (%) -6,59 2,32 0,005
Zména celkového objemu mozku (%) -0,18 0,07 0,017
Mozek | Zmény objemu Sedé hmoty (%) -0,29 0,12 0,018
Zmény objemu kortikélni Sedé¢ hmoty (%) -0,62 0,23 0,009
Zmény objemu bilé hmoty (%) NS NS NS
Micha | Zmény MUCCA NS NS NS

MR — magneticka rezonance, B — nestandardizovany beta koeficient z linearniho smiseného
modelu, SE — smérodatna chyba, MUCCA — prumérna plocha priirezu horni casti kréni

michy
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infekeci).
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nestandardizovany beta koeficient z linearniho smiseného modelu, SE — smérodatna chyba
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5. Diskuze

5.1. Terapeutické trendy v Ceské republice mezi lety 2013 a 2021

Cesky narodni registr ReMuS dosahl v roce 2021 poétu 17 478 aktivné sledovanych
pacientd (z odhadovaného poétu 22 000 pacient v CR) a poskytuje komplexni piehled
orealné klinické praxi. Vzhledem k tomu, ze dikazli o benefitech Casného zahijeni
HE-DMT ptibyva (Brown et al., 2019; Buron et al., 2020; Harding et al., 2019; He et al.,
2020; Prosperini et al., 2020; Simonsen et al., 2021; Spelman et al., 2021; Uher et al., 2021),
cilem této studie bylo vyhodnotit v€asnost a zastoupeni DMT v redlné klinické praxi, kde
jsou moznosti omezeny 1 thradovymi kritérii. Dobrou zpravou je, Ze i pfes ¢etné piekazky
v redlné klinické praxi dochazi k naristu poctu pacientti 1é¢enych HE-DMT. Toto zjisténi je
v souladu s trendem v mnoha dalSich zemich (Filippi et al., 1234; Leblanc et al., 2022;
Spelman et al., 2021). Podil pacientii 1ééenych HE-DMT se v CR zvysil z 16,2 % v roce
2013 na 37,1 % v roce 2021. Tempo narlstu se jesté¢ zvyraznilo po roce 2018, kdy byla
schvalena prvni HE-DMT pro 1é¢bu pacienti s PPRS. S ohledem na rostouci poznatky
o vyhodach agresivnéj$iho pfistupu a stale piiznivEjsi tthradova kritéria se d4 ocekavat
pokracovani tohoto rostouciho trendu.

Kromé nartistu celkového podilu pacientt [é€enych HE-DMT doslo také k nartstu podilu
terapeuticky naivnich pacienti, u nichZ byla zahajena HE-DMT: z 2,1 % v roce 2013 na 18,9
% v roce 2020 a 18,5 % v roce 2021, ptfi¢emz nejvyrazngjsi narast byl zaznamenan v roce
2018, kdy bylo umoznéno zahijeni HE-DMT velké Casti pacientii s PPRS. Zmeéna
uhradovych kritérii, ktera se odrazi v poméru fenotypit RS mezi pacienty lécenymi DMT,
vysvétluje 1 dalsi jevy. Pacienti, ktefi zpocatku zacinali s HE-DMT, byli spiSe mladsi, ale
tento trend se v roce 2018 zménil. V témzZe roce doslo k vyznamnému prodlouZeni primérné
doby od zacatku RS do zahajeni prvni DMT, coz je dusledek nového piistupu k DMT
u pacientll s PPMS. Nicméné i ptes vliv pacientli s PPMS Ize od zalozeni ReMuS pozorovat
pozitivni kontinudlni klesajici trend primérné doby od zacatku RS do prvni DMT.

S vyjimkou let 2012 a 2017 zacalo HE-DMT uzivat vice terapeuticky naivnich muza, a
to zejména po roce 2018. Divody jsou pravdépodobné tii. Za prvé, pii vybéru DMT se Casto
zvazuje planovani t€hotenstvi. Za druhé, podil muzi je vysSi u primarné progresivni nez
u relabujici RS (Coyle, 2021) a za tfeti, muzské pohlavi je povazovdno za negativni

prognosticky faktor (Rotstein & Montalban, 2019).
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Terapeuticky naivni pacienti, ktefi zacinali HE-DMT, méli ve vSech analyzovanych
letech vyssi EDSS pfti zahdjeni DMT a delsi dobu od zac¢atku RS do zahdjeni DMT. Tento
jev poukazuje na zohlednovani negativnich prognostickych markerti (Rotstein & Montalban,
2019) jak Iékari, tak uhradovymi kritérii. Na druhou stranu existovala také skupina pacientt,
ktefi teoreticky mohli spliiovat kritéria thrady HE-DMT, ale tuto 1écbu nedostali — ti, kteti
pted zahdjenim DMT prodélali vice nez jeden relaps. Ve srovnani s pacienty, kteti ptivodné
zacali uzivat HE-DMT, méli P-DMT 2+R méné negativnich prognostickych markert
(Rotstein & Montalban, 2019) —niz8i EDSS a s vyjimkou roku 2015 krat$i dobu od zacatku
RS do zahajeni DMT. Vyraznéjsi byl také rozdil mezi pohlavimi — terapeuticky naivni
pacienti, ktefi zahajili HE-DMT, byli ve srovnani s P-DMT 2+R ¢astéji muzi. Divodem
muze byt opét zastoupeni primarné progredujicich pacientli ve skupiné HE-DMT a také
planovani t€hotenstvi.

Nase zjisténi ukazuji pozitivni trend — zvySovani podilu pacienti 1écenych
HE-DMT — zejména u dosud nelécenych pacientd (i pokud vylou¢ime pacienty s PPMS).
Nesmime vSak zapominat na druhou stranu mince. Ackoli ¢asné zahajeni HE-DMT muze
pfinést znacnou efektivitu 1écby, nese s sebou také vEtsi potencidlni rizika. V tvahu je tfeba
vzit také komorbidity, vyssi veék a dalsi faktory, které se v klinickych studiich obvykle
nezohlediuji. Disledné dlouhodobé sledovani pacienti v realné klinické praxi, které
umoziuji pouze registry véetné ReMuS, ma proto zésadni vyznam.

Tato studie ma nékolik limitaci. Za prvé, cilem bylo popsat pouze trendy mezi lety 2013
a 2021. K rozliSeni ucinnosti a bezpecnosti jednotlivych lé¢ebnych strategii by bylo tfeba
provést podrobnéjsi analyzu. Za druhé, jelikoz naSe stratifikace pacientli ¢asteéné zavisela
na poctu relapsii pfed zahajenim 1écby DMT, mohla byt ovlivnéna neuplnou evidenci
relapsti. Dals$i potencidlni limitaci bylo nezohlednéni fenotypu RS pii stratifikaci. Piesto se
domnivame, Ze pfedlozend prace poskytuje cenny pohled na vyvoj 1é€by v redlné klinické

praxi v Ceské republice.
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5.2.RS a covid-19

5.2.1. Pribéh covidu-19 u pacientii s RS

Vramci dalsi studie prezentované v této disertatni praci predstavujeme rozsahly
homogenni soubor pacientii s RS a anamnézou covidu-19 shromdzdény prostfednictvim
¢eského celostatniho registru ReMusS. Pacientska zékladna vyuzitd v této studii reprezentuje
témet 70 % Ceskych pacientli s RS. Sbér dat byl navic zahdjen 1. bfezna 2020, tedy v dobg,
kdy byl v CR zaznamenén prvni piipad covidu-19. Vétsina pacientii viak infekci prodélala
v obdobi mezi fijnem 2020 a lednem 2021 (88,7 %). V analyzovaném obdobi CR pattila
k zemim s nejvys$Sim poctem nakazenych covidem-19 v pfepoctu na osobu, piesto ale
dostupnost laboratornich testli na covid-19 byla v této dobé dostatecnd. Na rozdil od
predchozich studii (Louapre et al., 2020; Salter et al., 2021; M. Sormani et al., 2021) jsme
diky tomu nemuseli zahrnovat suspektni (laboratorné nepotvrzené) piipady infekce. Tato
skute¢nost je také pravdépodobné divodem, pro¢ je vnaSem souboru ve srovnani
s pfedchozimi studiemi vys$i podil asymptomatickych pacientl. Rovnéz jsme nepouzili
zadné imputace dat a vSechny hodnoty byly zjistovany pifimo zdravotniky.

Na rozdil od pfedchozich publikaci (Louapre et al., 2020; Salter et al., 2021; M. Sormani
et al., 2021) byla naSe analyza zaloZena na tehdy platné WHO (World Health Organisation,
2020) definici zavaznosti covidu-19 a odrédzela pfitomnost pneumonie, nikoli hospitalizaci.
Timto zplsobem je mozné eliminovat zkresleni zptisobené hospitalizacemi z diivodu ztraty
sobéstacnosti nebo z diivodu preventivni 1é€by covidu-19 (napt. rekonvalescentni plazmou).
Néktefi pacienti se navic béhem pandemie vyhybali hospitalizaci v pieplnénych
nemocnicich, a to i pfes pneumonii nebo téZky zdravotni stav. Zejména v prvnich mésicich
pandemie se ménila také mira zavaZznosti pribéhu covidu-19, ktera vedla k hospitalizaci. Na
zaCatku pandemie byl téméi kazdy pacient izolovan v nemocnici. A v neposledni fadé je
argumentem pro tuto stratifikaci fakt, ze pfitomnost pneumonie hraje dulezitou roli
v dlouhodobém dopadu covidu-19 (George et al., 2020).

V prvnim kroku analyzy jsme v souladu s dfive uvetejnénymi publikacemi potvrdili, Ze
ma vétSina pacientli s RS mirny prabéh covidu-19. V naSem souboru byl dokonce o néco
niz8i podil pacientil s t€Z§im pribéhem covidu-19 a vyrazn€ niZs8i procento zemielych, a to
jak ve srovnani se severoamerickym registrem pacientii s RS (COViMS) (3,3 %) (Salter et
al., 2021), tak francouzskym registrem RS (Covisep) (3,5 %) (Louapre et al., 2020), italskou
kohortou (Musc-19) (1,5 %) (M. Sormani et al., 2021), pfehledovym ¢lankem némeckych

79



autort (4,0 %) (Mohn et al., 2020), prehledovym ¢lankem kanadskych a iranskych autortii
(1,8 %) (Sharifian-Dorche et al., 2021) a obecnou ¢eskou populaci (1,8 %) (Komenda et al.,
2021). Divodem muze byt odlisna definice t€¢zSiho prubéhu covidu-19 a také vyssi podil
je pravdépodobné nizké zastoupeni vysoce rizikovych starSich pacienti bez DMT,
s komorbiditami a dlouhym trvanim RS, ktefi nejsou v ReMuS sledovani (primérny vek
v COVIMS je 47,7 let, v ReMuS 43,46 let; jedna a vice komorbidit je pfitomna u poloviny
pacienti v COVIMS oproti tietiné v ReMuS). Zahrnuli jsme také pouze laboratorné
potvrzené piipady. U starSich pacientd s vyssim EDSS byla vzhledem k jejich omezené
pohyblivosti nizsi pravdépodobnost, ze podstoupi laboratorni vySetfeni. Navic se néktefi
pacienti mohli vzhledem ke svému chronickému onemocnéni chovat obezietnéji a ptisnéji
dodrzovat preventivni epidemiologickd opatfeni. Opomenout nesmime ani nekonzistentni
miru umrtnosti mezi publikacemi — pravdépodobné diky nizkému referovanému poc¢tu tmrti.

V dalsim kroku jsme pomoci multivariantni logistické regrese identifikovali nezavislé
rizikové faktory té€z8iho pribéhu covidu-19. Podobné jako z analyz dat jinych registrii RS
a obecné populace, 1 zna$i analyzy vyplynuly jako nezavislé rizikové faktory tézsiho
prubéhu covidu-19 vyssi vék a vyssi BMI (Goumenou et al., 2020; Louapre et al., 2020;
Mohn et al., 2020; Salter et al., 2021; Sharifian-Dorche et al., 2021; M. Sormani et al., 2021).
Ve shodé¢ s COVIMS (Salter et al., 2021), Musc-19 (M. Sormani et al., 2021) a se zjiS§ténimi
u jinych autoimunitnich onemocnéni (Gianfrancesco et al., 2020) jsme také potvrdili, Ze je
s t¢Z§im priabéhem covidu-19 asociovéana i 1é¢ba vysokymi davkami glukokortikoidii béhem
dvou meésict pred nastupem této infekce. Vzhledem k imunosupresivni povaze
glukokortikoidil nebylo toto zjisténi vétsim piekvapenim.

Ctyii nejvétsi predchozi publikované prace (Louapre et al., 2020; Mohn et al., 2020;
Salter et al., 2021; M. Sormani et al., 2021) nicméné nebyly konzistentni v otazce vlivu
DMT, zejména anti-CD20 terapie, na prubéh covidu-19. Analyza vychdazejici z registru
Covisep (Louapre et al., 2020), stejn¢ jako némecky piehledovy ¢lanek analyzujici 873
pacientli (Mohn et al., 2020), neuvadéji zadnou souvislost anti-CD20 terapie s téz$im
pribéhem covidu-19. Limitaci téchto praci nicméné byla inkonzistence a nedostate¢na
velikost souboru. Naopak ve studii vychazejici z registru Musc-19 (M. Sormani et al., 2021)
zvysSena frekvence tézSiho pribehu covidu-19 u pacientd 1éCenych anti-CD20 terapii
pozorovana byla, stejné jako v nasi analyze, kde z 81 pacientli 1é€enych anti-CD20 DMT

celkem 16 prodélalo covidovou pneumonii. Pfedpoklad asociace anti-CD20 terapie s t¢Z§im

80



prubéhem covidu-19 jsme prokazali i pomoci multivariantni logistické regrese a propensity
score matching. Zadny pacient na této terapii ale na§tésti nezemiel. Vysvétleni této asociace
je nasnadg. Nejéastéj$imi NU u pacientd na anti-CD20 terapii jsou virové respiraéni infekce.
Anti-CD20 DMT se vazou na molekulu CD20 na povrchu B-lymfocytl, ¢imz dochazi
k jejich depleci a ovlivnéni tvorby protilatek. Deplece B-lymfocytl proto miize potencialné
ohrozit protivirovou imunitu, v¢etné tvorby protilatek proti SARS-CoV-2 (Mehta et al.,
2020; Syed, 2018).

Souvislost mezi dobou od posledni infuze anti-CD20 nebo délkou 1é€by anti-CD20 DMT
a prubéhem covidu-19 nebyla prokazana. Divodem muze byt jak nedostatecnd velikost
vzorku, tak predpoklad, ze imunologicky efekt anti-CD20 terapie presahuje Sest mésici. Je
tteba také zminit vyss$i podil pacientd s relapsem nasledujicim po infekci covid-19 mezi
pacienty s t¢z8im pribéhem (tab. 7). Ke zhodnoceni dlouhodobych disledkli infekce
covidu-19 vcetné vlivu na aktivitu RS jsou vSak zapotiebi dalsi, longitudinalni, studie.

Limitaci této prace je vzhledem k jejich minimalnimu zastoupeni v registru ReMuS
nizké procento pacientli v détském véku a starSich pacientii bez DMT, s komorbiditami
a dlouhym trvanim RS. U starSich pacientl s vy$§im EDSS je také kvuli jejich omezené
mobilité¢ mensi pravdépodobnost, Ze podstoupi laboratorni vySetfeni pfitomnosti viru
SARS-CoV-2. Ne vsichni pacienti podstoupili CT nebo rentgenovy snimek hrudniku, coz
forem covidu-19 v této specifické populaci miize byt snizen vétsi compliance pacientli s RS
k epidemiologickym doporucenim z diivodu obav souvisejicich s primarnim onemocnénim.
A konec¢né, prestoze multivariantni analyza a propensity score matching omezily vliv
zavadéjicich proménnych, nemizeme vyloucit, Ze nezohlednéné veli€iny mohou ¢astecné

vysvétlit pozorované asociace.
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5.2.2. Vyskyt a rizikové faktory relapsu po infekci a vakcinaci proti covidu-19

Vakciny z principu funguji prostfednictvim stimulace imunitniho systému. U pacientii
s autoimunitnimi chorobami, mezi které RS patii, je proto kromé rizika klasickych NU
potencidlni riziko dalsi — riziko exacerbace primarniho onemocnéni. To se potvrdilo i v nasi
analyze 1661 oCkovanych pacientii s RS, u kterych jsme prokazali mirny nartist PPR a ARR
v 90 dnech po prvni davce vakciny. Po vyfazeni pacient se zménou DMT v analyzovanych
obdobich (méné¢ stabilni pacienti) se tento nartst jesté zvyraznil.

To ovSem nekoresponduje s vysledky dvou predchozich publikovanych praci
zabyvajicich se touto problematikou (Achiron et al., 2021; Di Filippo et al., 2022). Izraelska
observacni studie (Achiron et al., 2021) na 555 pacientech s RS srovnavala vyskyt relapst
po podéni vakciny BNT162b2 s vyskytem relapsti u neo¢kovanych pacientd ve stejné Casti
roku v prepandemickém obdobi. Vyraznou limitaci této studie je ale nestejnad doba sledovani
jednotlivych pacientt (pfiblizn€ 20 % pacienti s relapsy bylo sledovano méné nez 14 dni po
oc¢kovani), coz mohlo snizit pofet zaznamenanych relapsii. Navic mohly skupiny
oc¢kovanych a neockovanych pacientii v této studii (Achiron et al., 2021) zahrnovat pacienty
s riznou aktivitou RS. Italska studie (D1 Filippo et al., 2022) s 324 pacienty s RS srovnavala
vyskyt relapstt 60 dni pfed a po ockovani vakcinou BNT162b2. Hlavnimi limitacemi této
studie byly relativné mala velikost souboru spojena s malym poctem relapst, heterogenita
vzorku (8,6 % pacientli prodélalo pied oCkovanim infekei covid-19) a kratké referencni
obdobi pfed ockovanim. Kromé toho je pfinejmensim problematické i provedené srovnani
PPR po vakcinaci s obdobim bezprostiedné pred podanim vakciny. Vyskyt relapsii ptimo
ptred vakcinaci mize byt totiz artificidlné niz$i — mezinarodni i mnoha narodni doporuceni
nabadala vyhnout se vakcinaci kratce po relapsu 1é¢eném glukokortikoidy (Horakova, 2021;
Multiple sclerosis international federation, 2021). A zejména z tohoto diivodu povazujeme
za hlavni vystup nasi studie rozdil PPR 90 dni po vakcinaci s obdobim mezi 90 a 180 dny
pfed ockovanim (to znamena 1,4ndsobné zvyseni, resp. dvojnasobné zvyseni pfi vylouceni
pacientl se zménou DMT).

Dal$im cilem na$i studie bylo identifikovat pacienty ve vyS$Sim riziku relapsu po
vakcinaci. Jak jsme predpokladali, relapsy se Castéji vyskytovaly u pacientd mladSiho véku
(<55 let) a s kratsi dobou trvani RS. To je pravdépodobné zplisobeno obecné aktivnéjsim
imunitnim systémem mladsich jedinci (Miiller et al., 2019; Sadighi Akha, 2018; Uher et al.,
2021). Pokud jde o NU souvisejici s o¢kovanim, nase vystupy odpovidaji predchozim

publikacim (Achiron et al., 2021; Lotan et al., 2021), tedy jejich spektrum bylo srovnatelné
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se spektrem reportovanym u bézné populace (Baden et al., 2021; Meo et al., 2021; Polack et
al., 2020; Sadoff et al., 2021; Safety of COVID-19 Vaccines | European Medicines Agency,
2021; Voysey et al., 2021). Stejné jako v bézné populaci, i z naSich dat také vyplyva mensi
etnost NU po podani vakciny BNT162b2(Meo et al., 2021). Hovoiime-li v§ak o frekvenci
NU, na zakladé nasi analyzy i jiz d¥ive publikovanych praci se zda byt vyskyt NU u pacientd
s RS nizsi nez v bézné populaci (Achiron et al., 2021; Baden et al., 2021; Lotan et al., 2021;
Meo et al., 2021; Polack et al., 2020; Sadoff et al., 2021; Safety of COVID-19 Vaccines |
European Medicines Agency, 2021; Voysey et al., 2021). To lze potencidlné vysvétlit
vysokym zastoupenim pacientll [éCenych DMT s imunosupresivnim u¢inkem.

Pro komplexni pohled na tuto problematiku je nutné zabyvat se i riziky spojenymi se
samotou infekci covid-19 vedouci k vyssi morbidité a mortalité, a dle naSich zjisténi také
k vy$§imu vyskytu relapsii. Po vytazeni pacienti se zménou DMT byl nartist ARR a PPR
v prislusnych obdobich s vyjimkou srovnani 90denniho obdobi tésné pred a po zacatku
infekce statisticky signifikantni. Domnivame se, ze zvySeni PPR pied covidem-19 bylo
zpisobeno vys§im rizikem infekce covidu-19 v dasledku vysokych davek glukokortikoidii
indikovanych k 1é¢bé relapsi. NaSe zjisténi podporuje studie u 41 pacientli s RS srovnavajici
vyskyt relapst po infekci covidem-19 s vyskytem v piedchozich dvou letech (Barzegar et
al., 2021). V dalsi menSi studii s 54 pacienty vSak vyssi vyskyt relapsi po infekci covid-19
prokézan nebyl (Etemadifar et al., 2021). Autofi zminované prace nicméné porovnavali
obdobi po infekci covid-19 pouze se Sesti piedchazejicimi mésici. Limitaci studie je tak
vedle malého souboru i vétsi zkresleni zplsobené zvySenim poctu relapst kratce pred
infekei.

Benefity této prace jsou zejména rozsah a homogenita souboru a také nezavislé ovéieni
vysledkl zopakovanim analyzy na datech z Nemocnice Teplice. Mezi limitace naopak patii
nizky pocet pacientli o¢kovanych vektorovymi vakcinami znemoZziujici vyhodnotit vliv
typu ockovaci latky, ale 1 potencidlni navySeni po¢tu zaznamenanych relapst po vakcinaci
¢1 infekei s ohledem na mozné vétsi zaméieni pacientii na zdravotni obtize v tomto obdobi.
Déle by hodnoceni ARR po baseline mohlo byt reprezentativnéjsi v piipad¢ delSiho
sledovani. Zminit je jist¢ piihodné i1 fakt, ze vzhledem k odliSnym charakteristikdm
oc¢kovanych pacientli a pacientli s anamnézou covidu-19 neni mozné tyto dvé kohorty pfimo
srovnavat. Porovnani by bylo mozné provést pouze na zakladé¢ zndmych a shromazdénych

faktorti jako je vék nebo EDSS. Vybérové zkresleni zpisobené naptiklad vakcinacni strategii
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u pacientii s RS vSak nelze odstranit statistickou metodou a mohlo by vést k nespravné

interpretaci.
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5.2.3. Vliv covidu-19 na MR

Posledni prezentovana studie prokédzala zvySenou miru globalni i regionalni ztraty
objemu mozku a zvySenou miru zvétSeni mozkovych komor po infekei virem SARS-Cov-2
u klinicky stabilnich pacientii s RS. Tyto vysledky koresponduji s diive publikovanou
rozsahlou studii na zdravych osobach (Douaud et al., 2022). Recentni studie vyuzivajici data
14 pacientti s RS sice zrychleni ubytku celkového obejmu mozku po covidu-19 neprokézala,
prokdzala vSak ve shod¢ se studii na zdravych osobach (Douaud et al., 2022) regiondlni
ubytek objemu mozku v oblasti parahipokampalnich gyri (Rebsamen et al., 2023).
Piedpokladame, ze absence asociace SARS-CoV-2 s dal§imi objemovymi zménami miiZe
souviset s nizkou statistickou silou zplisobenou malou velikosti vzorku. Ve shodé¢ se studii
na zdravé populaci (Douaud et al., 2022) jsme také potvrdili, Ze strukturalni zmény mozku
souvisejici s infekci jsou zavislé na véku. Vyssi vék byl spojen s vétsim zvétSenim
mozkovych komor a vétsi ztratou objemu mozku po SARS-CoV-2 ve srovnani s vékem
mladS$im.

Identifikace klinicky stabilnich pacientl bez anamnézy vakcinace proti covidu-19 a
s dostateénym mnozstvim obrazového materialu sice umoznuje vyhodnotit souvislost mezi
virem SARS-CoV-2 a zménami objemu mozkové tkan¢ bez dominantnich rusivych vlivi,
nicméné je zaroven 1 hlavni limitaci této prace omezujici reprezentativnost skupiny. Vybér
pouze stabilnich pacientll bez zmény DMT také pravdépodobné vysvétluje absenci zmény
naristu poctu novych nebo zvétsujicich se T1 a T2 1ézi. Nové 1éze dominantné vypovidaji o
zangtlivé aktivité ovlivnitelné DMT, ubytek mozkové tkané je naopak dominantné zndmkou
neurodegenerace terapeuticky hife ovlivnitelné (Chard et al., 2002). Co se limitaci tyce,
zapominat nesmime ani na mozné dalsi nezohlednéné matouci faktory.

Ptesto doufame, ze nase vysledky, zejména budou-li potvrzeny dalSim vyzkumem,
mohou mit fadu klinickych diisledkii. Akcentace ztraty celkového objemu mozku u klinicky
stabilniho pacienta po infekci covid-19 nemusi byt vzdy spojena se selhanim DMT, ale mlize
byt vysvétlena napiiklad i touto infekéni komorbiditou. NaSe prace by proto mohla pfispét
k lepSimu pochopenti interpretace ibytku mozkové tkan¢ pozorované u pacientt s RS. Lepsi
pochopeni trajektorii ubytku objemu mozkové tkan¢ v pritb¢hu RS by také mohlo zlepsit
hodnoceni atrofie mozku v ramci vyzkumu. A v neposledni fadé naSe zjiSténi podporuje
dulezitost preventivnich opatfeni proti Sifeni i1 t€zSimu pribéhu covidu-19 v této specifické
populaci. Zcela zasadni jsou pak tato opatieni, zejména vakcinace, u starSich osob. Jak jiz

bylo prokazano, vyssi vék je spojen s vyrazné horSi prognoézou a vyssi mortalitou na
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covid-19 (Dadras et al.,, 2022). Dle naSi prace je vSak v této populaci akcentovana
v souvislosti s infekci virem SARS-CoV-2 i ztrata objemu mozku. Na druhou stranu rizika

plynouci z vakcinace jsou v této populaci nejnizsi (Stastna et al., 2022).
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6. Zavéry a zhodnoceni cilii a hypotéz

6.1. Terapeutické trendy v Ceské republice mezi lety 2013 a 2021

Hypotéza &. 1: Podil pacientt 1é¢enych HE-DMT v Ceské republice ma mezi lety 2013

a 2021 vzrustajici trend. — Hypotéza byla potvrzena.

Hypotéza ¢. 2: Podil dosud neléCenych pacientd zahajujicich 1écbu RS HE-DMT
v Ceské republice ma mezi lety 2013 a 2021 vzristajici trend. — Hypotéza byla

potvrzena.

Trendy ve vedeni terapie RS mezi lety 2013 a 2021 v CR se zaméfenim zejména na
terapeuticky naivni pacienty jsme diky datiim z registru ReMuS vyhodnotili (Stastna et al.,
2023), cile prvniho okruhu disertacni prace tedy byly naplnény. ZvySujici se podil pacienti,
kteti zahajuji 1écbu HE-DMT, miize vyznamné zvysit u¢innost 1é¢by. Piinasi vSak také veétsi
potencialni rizika. Dusledné dlouhodobé sledovani pacientti v redlné klinické praxi, které

umoziuji pouze registry, ma proto zédsadni vyznam.
6.2.RS a covid-19

6.2.1. Pritbeh covidu-19 u pacientii s RS

Hypotéza €. 3: Pribeh covidu-19 je u vétSiny pacientli s RS mirny (bez pneumonie).

— Hypotéza byla potvrzena.

Hypotéza €. 4: Pacienti s RS 1é¢eni v pribc¢hu dvou mésicti pfed covidem-19
vysokymi davkami glukokortikoidil jsou ve vyssim riziku tézsiho prabehu covidu-19

(pneumonie). — Hypotéza byla potvrzena.

Hypotéza €. 5: Pacienti s RS lé€eni DMT cilicimi na molekulu CD20 na povrchu
lymfocytl jsou ve vyS§im riziku t€zsiho prubéhu covidu-19 (pneumonie). — Hypotéza

byla potvrzena.

Cilem prvni prace (Stastna et al., 2021) zminéné ve druhém tematickém okruhu bylo
stanovit tizi prubéhu covidu-19 a urcit rizikové faktory covidové pneumonie v populaci

pacientli s RS. Tyto cile byly naplnény. Prezentovana studie potvrzuje, ze vétSina pacientii
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s RS m4 mirny pribéh covidu-19. Anti-CD20 terapie, vysoké davky glukokortikoida
v pribéhu dvou mésict pred nastupem infekce a rizikové faktory znamé v bézné populaci,

jako je vyssi BMI a vyssi vek, byly spojeny s téz§im prabéhem covidu-19.

6.2.2. Vyskyt a rizikové faktory relapsu po infekci a vakcinaci proti covidu-19

Hypotéza €. 6: VEtsi podil pacientll prodéla relaps RS v 90 dnech po vakcinaci proti

covidu-19 nez mezi 90 a 180 dny pted vakcinaci. — Hypotéza byla potvrzena.

Hypotéza €. 7: VétSina nezadoucich ucinklt dostupnych vakcin proti covidu-19 je

u pacientll s RS mirnych. — Hypotéza byla potvrzena.

Hypotéza ¢. 8: Primérny v€k pacientli, kteti prodé€laji relaps RS v 90 dnech po
vakcinaci proti covidu-19 je nizsi nez pramérny veék pacientt, ktefi relaps v 90 dnech

po vakcinaci neprodélaji. — Hypotéza byla potvrzena.

Hypotéza €. 9: VEtsi podil pacientl prodélé relaps RS v 90 dnech po prokazané infekci
virem SARS-CoV-2 nez mezi 90 a 180 dny pted infekci. — Hypotéza byla potvrzena

u pacientii bez zmény DMT.

Hypotéza ¢. 10: Primémy vék pacientll, kteti prodé€laji relaps RS v 90 dnech po
prokéazané infekci virem SARS-CoV-2 je niZ8i neZ primeérny vek pacienti, ktefi relaps

v 90 dnech po infekci neprodé€laji. — Hypotéza byla potvrzena.

Cilem dalsi prezentované studie (Stastna et al., 2022) bylo vyhodnotit vyskyt a rizikové
faktory relapsu RS jednak v navaznosti na vakcinaci proti viru SARS-CoV-2, jednak
v ndvaznosti na infekci timto patogenem. Tyto cile byly splnény, stejné jako cil sekundarni
— vyhodnoceni obecného bezpecnostniho profilu mRNA vakcin v této specifické populaci.
Souhrnné lze fici, ze po ofkovani proti covidu-19 dochazi u pacientd s RS k mirnému
zvyseni vyskytu relapst, a to pfedevsim u pacientli mladSich 55 let. Toto zvySeni se vSak da
hodnotit jako klinicky jen minimélné vyznamné. K vys$§imu vyskytu relapsii vSak vede také
infekce covid-19. Ta s sebou navic pfindsi i rizika plynouci z infekce samotné — zejména
u pacientil starSich a pacienti 1éCenych anti-CD20 terapii (Stastna et al., 2021). Nejvetsi

[ RA4

riziku relapsu.
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6.2.3. Vliv covidu-19 na MR

Hypotéza ¢. 11: Narist poctu novych nebo zvétsujicich se 1ézi na prvni MR mozku po
covidu-19 byl u klinicky stabilnich pacientll vét$i nez narst na MR predchazejici

infekci a druhé MR po infekci. — Hypotéza nebyla potvrzena.

Hypotéza ¢. 12: Zména nékterych volumetrickych parametri na prvni MR mozku po
covidu-19 byla u klinicky stabilnich pacientii vétsi nez zména na MR predchazejici

infekci a druhé MR po infekci. — Hypotéza byla potvrzena.

Posledni prezentovana prace si kladla za cil vyhodnotit i subklinickou aktivitu a znamky
progrese RS v navaznosti na infekci covid-19. Ackoliv nase prace neprokazala u klinicky
stabilnich pacienti s RS v souvislosti s covidem-19 zvySenou aktivitu ve smyslu vétsiho
nariistu novych nebo zvétsujicich se T1 ¢i T2 1ézi, prokdzala zvySenou miru ubytku objemu

mozku a zvétSeni mozkovych komor.
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7. Souhrny

7.1.Souhrn a klinicky vyznam

Tato disertacni prace predklada ctyti studie, které nazorné ukazuji vyznam sledovani
klinickych 1 paraklinickych markerti a vyhodnocovani faktorti potencidlné ovliviiujicich
prabéh roztrousené sklerdzy v realné klinické praxi. Nastrojem, ktery tento nesnadny ukol
dokéaze splnit, jsou pacientské registry. V Ceské republice je jiz od roku 2013 zaveden
celostatni registr ReMusS sledujici k 31. prosinci 2021 vice nez 17 000 pacienti s RS. Na
zaklad¢ dat tohoto registru bylo naptiklad mozné vyhodnotit trendy ve vedeni terapie
v Ceské republice a poskytnout tak zpétnou vazbu pro zdravotniky v b&Zné klinické praxi,
specialisty pfipravujici odborna doporuceni i osoby zodpoveédné za jednani se zdravotnimi
pojistovnami a poskytovatele zdravotni péce. Zjisténé informace o nartstu podilu HE-DMT
jsou vzhledem k naristajicim dikaziim o benefitech tohoto terapeutického ptistupu dobrou
zpravou, piinasi s sebou ale 1 rizika, ktera je nutno monitorovat a prevenovat. Pfikladem je
vys$i riziko téz§iho pribéhu covidu-19 u pacienti na anti-CD20 terapii prokdzané mj.
pomoci dat z registru ReMuS. Diky zavedené infrastruktufe registru a schopnosti rychle
reagovat na nastup pandemie se tato data mohla jiz velmi asné stat podkladem pro zavedeni
prednostni vakcinace rizikovych pacienti a také jejich zahrnuti do skupiny indikované
k podavani monoklonalnich protilatek i1 antivirotik cilicich proti viru SARS-CoV-2.

Vzhledem k tomu, ze vakcinace ze svého principu stimuluje imunitni systém, vyvstala
vSak u pacienti s RS vzhledem k jeji autoimunitni povaze dal$i otdzka — bezpecnost
vakcinace ve vztahu k aktivité¢ primarniho onemocnéni. I na rozklicovani této otazky
poslouzila data registru, kterd potvrdila pfiznivy bezpecnostni profil zejména
nejfrekventovanéji podavanych ockovacich latek. Po vakcinaci sice doSlo k mirnému
signifikantnimu narastu relapst (zejména u pacientii starSich 55 let), tento rozdil byl vSak
jen minimalni (-180 az -90 dnti: 3,9 %; -90 az 0 dnt: 3,8 % oproti 0 az +90 dni: 5,3 %) a
klinicky je jeho vyznam omezeny. K vys§imu vyskytu nejen relapsid, ale i progrese
magneticko-rezonanc¢nich nalezi u klinicky stabilnich pacienti, vSak vede dle naSich zjisténi
také infekce covid-19. Ta ssebou navic pifindsi 1 rizika plynouci z infekce
samotné — zejména u pacienti starSich a pacientl Ié€enych anti-CD20 terapii. Nejvetsi riziko

cvwr

relapsu a vakcinace 1 dal$i preventivni opatfeni jsou tedy v této skupiné zcela jisté na misté.
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7.2. Summary and clinical implications

This thesis presents four studies that illustrate the importance of monitoring clinical and
paraclinical markers and evaluating factors potentially influencing the course of multiple
sclerosis in real clinical practice. Patient registries are a tool that can accomplish this difficult
task. In the Czech Republic, a nationwide ReMusS registry has been in place since 2013,
tracking more than 17,000 MS patients as of 31 December 2021. Based on the data from this
registry, it has been possible, for example, to evaluate therapeutic trends in the Czech
Republic and thus provide feedback to healthcare professionals in routine clinical practice,
experts preparing recommendations and those responsible for dealing with health insurance
companies and healthcare providers. The findings on the increase in the proportion of
HE-DMT are good news given the growing evidence of the benefits of this therapeutic
approach, but they also bring with them risks that need to be monitored and prevented. One
example is the higher risk of more severe covid-19 in patients on anti-CD20 therapy, as
demonstrated by data from the ReMusS registry. Thanks to the established infrastructure of
the registry and its ability to respond quickly to the onset of a pandemic, these data could
have been used early to prioritise vaccination of patients at risk and include them in the group
indicated for monoclonal antibodies and antivirals targeting SARS-CoV-2.

However, since vaccination inherently stimulates the immune system, another question
arose in MS patients due to its autoimmune nature - the safety of vaccination concerning the
activity of the primary disease. Data from the registry also helped to resolve this question,
confirming the favourable safety profile of the most commonly administered vaccines.
Although there was a slight significant increase in relapse incidence after vaccination
(especially in patients over 55 years of age), this difference was only minimal (-180 to -90
days: 3.9%; -90 to 0 days: 3.8% versus 0 to +90 days: 5.3%) and of limited clinical
significance. However, our findings suggest that covid-19 infection also leads to a higher
incidence not only of relapses but also of progression of MRI findings in clinically stable
patients. Moreover, this carries risks from the infection itself — especially in elderly patients
and those treated with anti-CD20 therapy. Thus, those at highest risk of a severe course of
covid-19 are those at lowest risk of relapse after vaccination, and vaccination and other

preventive measures are certainly appropriate in this group.
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