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Abstrakt

Roztrousena skler6éza (RS) je chronické neurologické onemocnéni, které bez 1éCby vede
u vétsSiny pacientl v pribéhu let az dekad k zavazné invalidité. Nemoc zatim neumime vylécit,
komorbidit mé na jeji pribéh zasadni vliv. K vyhodnoceni faktori ovliviiyjicich prabéh RS a
monitoraci terapeutickych prostiedki v realné klinické praxi maji nezastupitelny ptinos
pacientské registry.

Cilem této prace bylo v prvni fadé vyhodnotit na zakladé dat Ceského celostatniho registru
pacientii s RS (ReMuS) trendy ve vedeni terapie mezi lety 2013 a 2021. Nasledné prace reaguje
prostfednictvim dat registru na nastup pandemie covidu-19 a vénuje se této problematice
v kontextu RS. Podil pacientli v ReMuS lé€enych vysoce G€innou chorobu modifikujici terapii
(HE-DMT) se zvysil v letech 2013 az 2021 z 16,2 % na 37,1 % a podil terapeuticky-naivnich
pacientl zahajujicich HE-DMT z 2,1 % na 18,5 %. Co se infekce covid-19 tyce, na zakladé dat
958 pacientli s RS a anamnézou covidu-19 jsme urcili, ze vyssi body mass index, vyssi vek,
recentni lécba vysokymi davkami glukokortikoidid a anti-CD20 terapie jsou nezavislymi
proménnymi asociovanymi s pneumonii. Déale jsme analyzovali 1661 ockovanych pacientli
s RS bez anamnézy covidu-19 a 495 neockovanych pacientli s RS a anamnézou covidu-19.
Pozorovali jsme mirné zvyseni podilu pacientl s alespoil jednim relapsem (-180 az -90 dna: 3,9
%; -90 az 0 dnti: 3,8 % oproti 0 az +90 dnti: 5,3 %) po ockovani i po infekci covid-19. Pacienti,
kteti prodélali relaps po ockovani ¢i infekci, byli v priméru statisticky signifikantné mladsi.
Nakonec jsme analyzovali magneticko-rezonan¢ni data 181 klinicky stabilnich pacientl a
prokézali Uibytek objemu mozkovych struktur po covidu-19 ve srovnani s predchézejicim a

nasledujicim obdobim, a to zejména u pacienti starSich.

Klicova slova: roztrousend skler6za, chorobu modifikujici terapie, redlnd klinickd praxe,

registry, epidemiologie, covid-19, vakcinace, magneticka 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
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1. Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické onemocnéni centrdlniho nervového systému
(CNS), které bez 1écby vede u vétSiny pacientd v pribéhu let az dekad k zavazné invalidité.
Typicky zagatek 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
1 na celou spolecnost a ekonomiku (Kobelt et al., 2017). Prevalence nemoci navic celosvétove
stoupd. Dle dat z roku 2020 zije s diagn6zou RS pftiblizné 2,8 miliond lidi, coz je o 30 % vice
neZ vroce 2013 (Walton et al.,, 2020). V Ceské republice se pocet pacientti odhaduje na
ptiblizné 22-25 000.

Nemoc ma variabilni prabéh, pro¢ tomu tak je, zatim nebylo zcela uspokojivé objasnéno.

Mame ale uz dostatek diikazl o tom, ze mezi faktory, které pozitivné ovliviiuji prabéh nemoci,

-----

vvvvv

V soucasnosti mame k dispozici vice nez 15 chorobu modifikujicich terapii (DMT) s riznymi
mechanismy u¢inku a odlisnymi bezpeénostnimi profily (Stastna et al., 2023). Vzhledem k
vyrazné heterogenité prubchu RS (interindividuélné i v case) a faktorim, které v realné klinické
praxi nemoc ovliviuji, je ale vhodny vybér a volba potadi terapeutickych intervenci nadale
obtiznym ukolem. Klinické studie jsou zpravidla designovany k vyhodnoceni vlivu a
bezpecnosti terapie v relativné kratkodobém méfitku a vterénu kontrolovanych
standardizovanych podminek (zejména absence starSich pacientil ¢i pacientli s komorbiditami).
Pro vyhodnoceni faktort ovliviiujicich pribéh nemoci a stanoveni bezpe¢nostniho profilu a
efektu terapie v dlouhodobém méfitku v realné klinické praxi zatizené fadou dalSich Cinitelil
jsou proto zasadni pacientské registry. Navic by bez jejich dat nebyly mozné ani
socioekonomické studie klicové pro jedndni o tthradé¢ 1é€iv. V neposledni fadé€ pak tkvi pfinos
pacientskych registri i ve vyhodnoceni realného vyuziti terapeutickych prostfedkl a reflexe
doporucenych postupti.

Ptinos pacientskych registri a zavedené infrastruktury schopné dynamicky reagovat a
ziskat v kratkém case 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 mélokdo se odvazil
héadat, jaky pribéh bude mit u pacientil s RS a jaky vliv bude mit na priibéh této nové infekce
imunomodulacni terapie. Data z registri vSak prvni odpovédi pfinesla jiz zdhy a umoZznila tak

ucinit rychla opatfeni pro minimalizaci nasledki i prevenci u rizikovych skupin pacientt
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(Louapre et al., 2020; Salter et al., 2021; Sormani et al., 2021; Stastna et al., 2021). S pfichodem
zasadniho preventivniho opatfeni — vakcinace — nasledné zprostfedkovala i vyhodnoceni
bezpecnostniho profilu u specifické populace pacientti s RS, ktera nebyla do origindlnich studii

zafazena (Stastna et al., 2022).
2. Hypotézy a cile prace
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 zékladé dat Ceského celostatniho
registru pacientli s RS (ReMuS) trendy ve vedeni terapie RS mezi lety 2013 a 2021 se

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

Hypotéza €. 1: Podil pacientli 1é€enych vysoce u¢innou chorobu modifikujici terapii

(HE-DMT) v Ceské republice ma mezi lety 2013 a 2021 vzristajici trend.

Hypotéza &. 2: Podil dosud nelééenych pacientii zahajujicich 16¢bu 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. Pribéh covidu-19 u pacientii 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 pacientti s RS.

Specificka pozornost byla vénovana vlivu glukokortikoidi a DMT.



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

Hypotéza €. 4: Pacienti s RS 1éceni v pribéhu dvou mésict pred covidem-19 vysokymi

davkami glukokortikoidi jsou ve vyssim riziku téz§iho priabéhu covidu-19 (pneumonie).

Hypotéza ¢. 5: Pacienti s RS 1é¢eni DMT cilicimi na molekulu CD20 na povrchu

lymfocytt jsou ve vyssim riziku t€zsiho prubéhu covidu-19 (pneumonie).

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. Ddle se prace vénovala obecnému bezpecnostnimu

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

Hypotéza ¢. 6: VéEtsi podil pacientd prodéla relaps RS v 90 dnech po vakcinaci proti

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

Hypotéza ¢. 7: VeétSina nezddoucich ucinkit dostupnych vakcin proti covidu-19 je

u pacientli s RS mirnych.

Hypotéza ¢. 8: Primérny vk pacientd, ktefi prodélaji relaps RS v 90 dnech po vakcinaci
proti covidu-19, je nizsi nez pramérny vek pacientd, ktefi relaps v 90 dnech po vakcinaci

neprodélaji.

Hypotéza €. 9: Vétsi podil pacientt prodéld relaps RS v 90 dnech po prokazané infekcei
virem SARS-CoV-2 nez mezi 90 a 180 dny pted infekei.

Hypotéza ¢. 10: Primérny vek pacientti, kteti prodélaji relaps RS v 90 dnech po
prokédzané infekci virem SARS-CoV-2, je nizsi nez pramérny vék pacientl, kteti relaps

v 90 dnech po infekci neprodélaji.



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 konkrétné pomoci
volumetrickych parametrii na magnetické rezonanci (MR) mozku a ur¢eni vyskytu novych nebo
zvétsujicich se 1ézi na MR mozku u klinicky stabilnich pacienti (bez relapsu ¢i progrese

disability dle Kurzkeho stupnice postizeni — EDSS).

Hypotéza €. 11: Nartst po¢tu novych nebo zvétsujicich se 1ézi na prvni MR mozku po
covidu-19 byl u klinicky stabilnich pacientti vétsi 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 pacientli vétsi neZ zména na MR predchazejici

infekci a druhé MR po infekei.

3. Material a metodika

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

Na zékladé dat z Ceského narodniho registru ReMusS k 31. prosinci 2021 jsme metodami
popisné statistiky analyzovali data pacientii s RS k 31. prosinci jednotlivych let fungovani
registru (tedy 2013-2021). Zaméfili jsme se zejména na pacienty, ktefi zahajovali svoji prvni
DMT, a to bud’ zidkladni (P-DMT: interferony, dimethyl fumarat, glatiramer acetat,
teriflunomid) nebo HE-DMT (anti-CD20 DMT, sfingosin-1-fosfatové modulatory,

natalizumab, alemtuzumab, kladribin).

3.2. RS a covid-19

3.2.1. Prubéh covidu-19 u pacientii s RS
Od 1. bfezna 2020 do 28. unora 2021 hlasilo 12 RS center ptedstavujicich 70 % ceské

populace pacientli s RS laboratorné potvrzené piipady covidu-19 prostfednictvim celostatniho

registru ReMuS. Primdrnim hodnocenym parametrem byl klinicky stav pacienta

wvewr

jako skore zavaznosti covidu-19. Udaje byly porovnavany mezi pacienty bez radiologicky

potvrzené pneumonie (mirny covid-19; odpovida skore zavaznosti covidu-19 jeden az tfi) a



pacienty s radiologicky potvrzenou pneumonii, resp. skore zavaznosti covidu-19 Ctyii a vice
(t€z81 covid-19). 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). Nasledn¢ byla provedena multivariantni logisticka regrese s cilem urcit, které proménné
jsou nezavisle asociovany s téz§im prubéhem covidu-19. Vybér proménnych byl zalozen na
vysledcich univariantni logistické regrese. Dalsi analyzy byly zaméfeny na anti-CD20 terapii.
Provedli jsme 1:2 propensity score matching. Pacienti 1é¢eni anti-CD20 DMT byli pfitfazeni
k pacientim léCenym jinymi DMT podle proménnych urCenych na zdklad¢ ptedchoziho

multivariantniho logistického regresniho modelu.

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

Data v dalsi retrospektivni kohortové studii byla shromazd’ovana prostfednictvim ceského
celostatniho registru ReMuS od 1. bfezna 2020 do 30. fijna 2021. Pomoci McNemarova
parového testu jsme porovnavali podil pacientt s alespon jednim relapsem RS v 90 dnech po
ockovani nebo infekci covid-19 s 90dennimi intervaly béhem ptedchoziho roku. Pro ozifejméni
rizikovych faktori relapsu bylo pomoci t-testu a 2 testu s korekci kontinuity provedeno

srovnani skupin s relapsem a bez relapsu po vakcinaci nebo infekei.

3.2.3. Vliv covidu-19 na MR

Do posledni retrospektivni observaéni studie prezentované v rdmci této disertacni prace byli
prostfednictvim registru ReMuS zahrnuti klinicky stabilni pacienti s RS (bez pfitomnosti
relapsti nebo progrese postizeni dle EDSS, bez zmény DMT a bez podani vysokych davek
kortikosteroidit ve vyhodnocovaném obdobi) star§i 18 let sledovani ve VSeobecné fakultni
nemocnici v Praze, ktefi prodélali v obdobi od srpna 2020 do kvétna 2021 laboratorné
potvrzenou infekci virem SARS-CoV-2 a ve sledovaném obdobi nebyli proti této infekci
ockovani. Zahrnuti byli pouze pacienti, ktefi podstoupili alesponi jednu MR mozku pied i po
infekci, pficemz rozestup mezi jednotlivymi MR byl > 10 mésict (viz obr.). Procentudlni
zmény objemu mozku, komor, kortikalni, Sedé a bilé hmoty byly ziskdny pomoci metody
SIENAX-MTP (Dwyer et al., 2014). Pocet a objem T2-FLAIR lézi a T1 hypointenzit (t;.
,cernych dér) byl ziskan pomoci vlastniho klasifika¢niho algoritmu vyuZzivajiciho hluboké
uceni (Bergsland et al., 2021). VSechny masky 1ézi byly manuélné zkontrolovany a v piipadé

potieby korigovany.
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Obr.: Design studie.

MR — magneticka rezonance, RS — roztrousend skleroza, DMT — chorobu modifikujici terapie
4. Vysledky

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

Na zakladé dat z 31. prosince 2021 vzrostl celkovy pocet pacientll s RS sledovanych
v ReMuS z 9 019 v roce 2013 (7 z 15 RS center) na 12 940 v roce 2016 (ze vSech 15 Ceskych
RS center) a 17 478 v roce 2021. Podil pacienti v ReMuS 1é¢enych DMT se v téchto letech
pohyboval mezi 76 a 83 %, ale podil pacientii 1é¢enych HE-DMT se zvysil z 16,2 % v roce
2013 na 37,1 % v roce 2021. Béhem sledované¢ho obdobi zahdjilo svoji prvni DMT celkem
8 491 pacientl. Podil terapeuticky naivnich pacientl (vSechny fenotypy RS), kteti zacali uzivat

HE-DMT, se zvysil z 2,1 % v roce 2013 na 18,5 % v roce 2021.

4.2. RS a covid-19

4.2.1. Prubéh covidu-19 u pacientii s RS

K 28. tnoru 2021 bylo v registru ReMuS nahlaSeno 958 pacientl s laboratorné potvrzenym
covidem-19 se zndmym vysledkem akutni infekce (uzdraveni/amrti). Celkem 50 pacientd s RS
prodélalo pneumonii, tii pacienti zemieli. Incidence covidu-19 u pacientli s RS se zda byt
obdobna (nebo 1 niz8i) nez v bézné ceské populaci. Prostfednictvim multivariantniho

logistického regresniho modelu jsme jako nezévislé proménné asociované s t€¢z§im prib&hem
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covidu-19 prokazali vyssi vék (OR a 10 let 2,0; 95% CI 1,4-2,9), vyssi BMI (OR 1,1; 95% CI
1,0-1,1), anti-CD20 terapii (OR 7,0; 95% CI 3,1-15,9) a lécbu vysokymi davkami
glukokortikoidli béhem dvou mésict pred nastupem covidu-19 (OR 2.,8; 95% CI 0,1-7,5).
Zvysena pravdépodobnost vyskytu pneumonie u pacientli s RS 1écenych anti-CD20 terapii ve
srovnani s pacienty na jiné DMT (stejny veék, pohlavi, BMI, lécba vysokymi davkami
glukokortikoidii béhem 2 mésict pied nastupem covidu-19, pfitomnost plicni komorbidity)

byla potvrzena pomoci metody propensity score matching (OR 8,9; 95% CI 3,0-33,2).

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

K 30. fijnu 2021 jsme v RS centru VSeobecné fakultni nemocnice v Praze identifikovali
1661 ockovanych (90,11 % BNT162b2) pacientt s RS bez anamnézy covidu-19 a
495 neo¢kovanych pacientt s RS, kteii covid-19 prodélali. Casné nezadouci G¢inky minimalng
po podéni jedné davky vakciny referovalo 1221 (73,5 %) pacienti. Celkem 3002 (93,3 %)
nezadoucich Uc€inkl bylo mirnych, 214 (6,7 %) stfedné téZkych a jeden (0,03 %) zavazny. Déle
jsme pozorovali mirné zvyseni podilu pacienti s alesponi jednim klinickym relapsem po
ockovani (-360 az -270 dnti: 4,5 %; -270 az -180 dni: 4,3 %; - 80 az -90 dnii: 3,85 %; -90 az 0
dnti: 3,79 % oproti 0 az +90 dnii: 5,30 %) 1 po infekci covid-19 (-360 az -270 dnti: 4,4 %; -270
az -180 dnti: 5,1 %; -80 az -90 dnti: 4,7 %; -90 az 0 dnli: 6,9 % oproti 0 az +90 dni: 7,3 %).

S relapsem po o€kovani, stejné jako po infekci, byl spojen nizsi vék.

4.2.3. Vliv covidu-19 na MR

Do posledni studie prezentované v této praci bylo zahrnuto 181 pacienti s celkem 443 MR
snimky. Celkem 86 pacientli absolvovalo alespoit dvé MR vysetfeni pted a jedno vySetfeni po
infekci SARS-CoV-2. Primérnd doba mezi dvéma po sobé jdoucimi skeny byla 397 dni
(median 371; IQR 357; 405; minimum 308 a maximum 744 dni). 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. Vliv
SARS-CoV-2 na objem mozkovych komor zavisel u pacientii s RS na v€ku. Na skupinové
urovni doslo u starSich pacientll po infekci SARS-CoV-2 k vyraznéjSimu zvétSeni komor nez

u pacientil mladsich (interakce vek vs. zvétSeni objemu komor: B =0,17; SE = 0,05; p <0,001).
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5. Diskuze

Tato disertacni prace predklada ctyti studie, které nazorné¢ ukazuji vyznam sledovani
klinickych i paraklinickych markeri a vyhodnocovani faktorti potencialné ovliviiujicich pribéh
roztrousen¢ sklerozy v realné klinické praxi. Nastrojem, ktery tento nesnadny kol dokdze
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 napfiklad mozné vyhodnotit trendy ve vedeni terapie v Ceské republice a
poskytnout tak zpétnou vazbu pro zdravotniky v bézné klinické praxi, specialisty pfipravujici
odbornd doporuceni i1 osoby zodpovédné za jednani se zdravotnimi pojiStovnami a

poskytovatele zdravotni péce. Zjisténé informace o narstu podilu HE-DMT jsou vzhledem

vvvvv

WV v

s sebou ale i rizika, ktera je nutno monitorovat a prevenovat. Pfikladem je vyssi riziko tézSiho
priabéhu covidu-19 u pacientll na anti-CD20 terapii prokdzané mj. pomoci dat z registru
ReMusS. Diky zavedené infrastruktufe registru a schopnosti rychle reagovat na nastup pandemie
se tato data mohla jiz velmi ¢asné stat podkladem pro zavedeni piednostni vakcinace rizikovych
pacientl a také jejich zahrnuti do skupiny indikované k podavani monoklonalnich protilatek i
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 dalSi otdzka — bezpecnost vakcinace ve
vztahu k aktivité primarniho onemocnéni. I na rozkli€ovani této otazky poslouzila data registru,
ktera potvrdila pfiznivy bezpecnostni profil zejména nejfrekventovanéji podavanych
o¢kovacich latek. Po vakcinaci sice do§lo k mirnému signifikantnimu nértastu relapsii (zejména
u pacientu starSich 55 let), tento rozdil byl vSak jen minimalni (-180 az -90 dnti: 3,9 %; -90 az
0 dnti: 3,8 % oproti 0 az +90 dnti: 5,3 %) a klinicky je jeho vyznam omezeny. K vyS$Simu
vyskytu nejen relapsii, ale i progrese magneticko-rezonancnich nalezi u klinicky stabilnich
pacientil, vSak vede dle naSich zjisténi také infekce covid-19. Ta s sebou navic pfindsi i rizika
plynouci z infekce samotné —zejména u pacientil starSich a pacientii 1é€enych anti-CD20
terapii. Nejvetsi riziko t€zkého pribéhu covidu-19 tedy hrozi tém, ktetfi jsou po ockovani

cvwr

skupiné zcela jist¢ na misté.
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6. Zavéry

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

Trendy ve vedeni terapie RS mezi lety 2013 a 2021 v CR se zaméfenim zejména na
terapeuticky naivni pacienty jsme diky datim z registru ReMuS vyhodnotili (Stastna et al.,
2023), cile prvniho okruhu diserta¢ni prace tedy byly naplnény. ZvySujici se podil pacientt,
potencialni rizika. Dusledné dlouhodobé sledovani pacientii v redlné klinické praxi, které

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

6.2.1. Pribéh covidu-19 u pacientii s RS

Cilem prvni prace (Stastna et al., 2021) zminéné ve druhém tematickém okruhu bylo
stanovit tizi pribéhu covidu-19 a ur€it rizikové faktory covidové pneumonie v populaci
pacientil s RS. Tyto cile byly naplnény. Prezentovana studie potvrzuje, Ze vétsina pacientl s RS
ma mirny prabéh covidu-19. Anti-CD20 terapie, vysoké davky glukokortikoidl v pribéhu dvou
meésici pied nastupem infekce a rizikové faktory zndmé v bézné populaci, jako je vyssi BMI a

vy$si vék, byly spojeny s t&z8im pribéhem covidu-19.

6.2.2. 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 navaznosti 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 ockovani proti covidu-19 dochazi u pacientll s RS k mirnému zvySeni
vyskytu relapst, a to pfedevSim u pacientli mladSich 55 let. Toto zvySeni se vSak da hodnotit
jako klinicky jen minimaln€ vyznamné. K vy$§imu vyskytu relapsii vSak vede také infekce
covid-19. Ta s sebou navic pfinasi 1 rizika plynouci z infekce samotné — zejména u pacientli

starSich a pacientd 1éCenych anti-CD20 terapii (Stastna et al., 2021). Nejvétsi riziko tézkého

cvwr
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6.2.3. Vliv covidu-19 na MR

Posledni prezentovana prace si kladla za cil vyhodnotit i subklinickou aktivitu a znamky
progrese RS v ndvaznosti na infekci covid-19. Ackoliv naSe prace neprokézala u klinicky
stabilnich pacientd s RS v souvislosti s covidem-19 zvySenou aktivitu ve smyslu vétSiho
nartistu novych nebo zvétSujicich se T1 ¢i T2 1ézi, prokdzala zvySenou miru tbytku objemu

mozku a zvétSeni mozkovych komor.
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