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Prehled shrnuje praktické zasady Ié¢by polymorbidnich pacientl s roztrousenou skle-
rézou. Komorbidity jsou Casté a zésadné ovliviuji diagnostiku, prognézu i volbu chro-
nické 1écby (DMT); radiografickou aktivitu u vaskularnich komorbidit je proto nutné
interpretovat v kontextu dalSich biomarker(. U vysoce aktivnich forem ma své misto
¢asna vysoce Ucinna terapie (napf. anti-CD20 protilatky, kladribin ¢i natalizumab), vzdy
s dUslednou farmakovigilanci. Prekryvné diagnozy Ize bezpecné adresovat paralelné na
komorbiditu cilenou l1é¢bou (napt. anti-CGRP u migrény), zatimco nékterym monoklo-
nalnim protilatkdm je vhodné se u roztrousené sklerézy vyhnout (napf. anti-TNFa). Vék
aimunosenescence snizuji o¢ekavany efekt nékterych DMT a zvysuiji rizika; u stabilnich
nemocnych Ize uvazovat o opatrné de-eskalaci, zaroven vsak i ve vy3sim véku vidame
relapsy a je tfeba lé¢bu individualizovat. Doporucen je systematicky pfistup s vyuZzitim
standardizovanych check-listd, aktivnim vyhledavanim a lé¢enim komorbidit a multidis-
ciplindrnim sdilenym rozhodovénim s pacientem s dirazem na vyslednou kvalitu Zivota.

Kli¢ova slova: roztrousend skler6za, komorbidity, kombinovana farmakoterapie,
monoklondlni protilatky.

Treatment of multimorbid patients with multiple sclerosis

The review summarises practical principles for treating polymorbid patients with multiple
sclerosis. Comorbidities are common and strongly influence diagnosis, prognosis, and the
choice of chronic disease-modifying therapy (DMT); radiographic activity in the setting of
vascular comorbidities should therefore be interpreted in the context of additional bio-
markers. In highly active disease, early high-efficacy therapy (e.g., anti-CD20 antibodies,
cladribine, or natalizumab) has a clear role, always coupled with rigorous pharmacovigi-
lance. Overlapping conditions can be managed safely with parallel, comorbidity-targeted
treatment (e.g., anti-CGRP for migraine), whereas some monoclonal antibodies are best
avoided in multiple sclerosis (e.g., anti-TNFa). Age and immunosenescence attenuate the
expected effect of some DMTs and increase risks; in stable patients, cautious de-escala-
tion may be considered, yet relapses still occur at older ages and therapy should remain
individualised. A systematic approach using standardised checklists, active screening and
management of comorbidities, and multidisciplinary shared decision-making with the
patient, focused on overall quality of life, is recommended.

Key words: multiple sclerosis, comorbidity, drug therapy, combination, monoclonal
antibodies.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronic-

nervového systému (CNS) charakterizované
zénétlivou demyelinizaci a postupnou neuro-
ké autoimunitni onemocnéni centrdlniho  degeneraci. Klicovym mechanismem se jevi
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aktivace autoreaktivnich T-lymfocytd, mik-
roglie, poruseni hematoencefalické bariéry
a poskozeni myelinovych pochevioligoden-
drocytl samotnych, coz vede k naruseni
nejen axondlni signalizace (1). Patogeneze
zahrnuje komplexni interakci genetickych
predispozic a environmentalnich faktora.
Mezi dobfe etablované rizikové faktory pa-
tfi naptiklad infekce virem Epstein—-Barrové
(EBV), nizkd hladina vitaminu D, koufeni
a obezita v adolescenci (2, 3). Vyznamné se
uplatiuji i genetické faktory, zejména HLA-
DRB1*15:01 alela, ale také faktory ovliviujici
imunitni odpovéd'a mikrobiotu (4). RS je jed-
nou z nejcastéjsich pficin neurologické inva-
lidity u mladych, socioekonomicky aktivnich
dospélych. Celosvétové je podle Atlas of MS
(2023) postizeno pfiblizné 2,9 milionu osob,
s vyraznymi geografickymi rozdily v preva-
lenci (5). V Ceské republice se prevalence
odhaduje na 160-180/100 000 obyvatel a in-
cidence na 6-8 pfipadl na 100 000 obyvatel
ro¢né, pficemz onemocnéni ¢astéji postihuje
zeny (pomér cca 3:1) (6). Onemocnéni se
projevuje Sirokym spektrem neurologickych
symptom, od motorickych a senzitivnich
poruch pres poruchy zraku (typicka optic-
ké neuritida) a rovnovéhy az po kognitivni
dysfunkci a chronickou Unavu (7). Vysledny
klinicky obraz se také muze lisit podle feno-
typu onemocnéni:

B relaps-remitentniforma (RRRS) — nejcastéj-
$i, cca 85 % pacient( pri diagnoze; stridani
atak a remisi,

B sekundarné progresivni forma (SPRS) —
postupny prechod z RRMS, s narGstem
disability nezavisle na relapsech,

B primarné progresivni forma (PPMS) - asi
10-15% pfipadl; od pocatku kontinualni
progrese bez jasnych relapst (8, 9).

Moderni pohled chape RS spise jako
kontinuum patologickych procest, nez vyse
popsané fenotypy, kdy zanét a neurodege-
nerace probihaji paralelné od ¢asnych stadii,
byt s rdznou klinickou manifestaci v ¢ase (10).
Na vysledné disabilité pacientl se tak podili
nejenom vlastni relapsy onemocnéni (tzv.
relaps associated worsening (RAW), ale i ¢ast
disability narlstajici mimo zjevnou zanétlivou
aktivitu onemocnéni (tzv. progrese nezavisla

na relapsech (PIRA)) (11, 12). Diagnéza spoci-

vda v kombinaci typického klinického obrazu,
zobrazovacich metod (zejména magnetické
rezonance), analyzy mozkomisniho moku
(prakaz oligoklonalnich past ¢i pozitivni in-
dex volnych fetézcli kappa), a pomocnych
testd, jako jsou evokované potencidly ¢i jina
paraklinickd vysetfeni. Zdkladnim voditkem
jsou McDonaldova kritéria (2017, aktudlné dis-
kutované revize z roku 2024) (13, 14). Rozsifeni
moznosti diagnostiky a dostupnosti vysoce
ucinné terapie prodlouzilo o¢ekavanou délku
Zivota pacientU a snizilo miru tézké invalidity
(15). S tim vsak pfichazi i nové vyzvy - narlsta
pocet pacientd vyssiho véku a pacientt s vice
soubéznymi onemocnénimi, coz ma zésadni
dopad na volbu [é¢by, bezpecénostni profil
a farmakovigilanci.

Komorbidity a polymorbidita
pacientl s roztrousenou
sklerézou

Komorbiditou oznacujeme pfitomnost

jiného onemocnéni, které existuje soucasné
s RS, aniz by $lo o pfimou komplikaci zakladni
choroby (16). Prevalence komorbidit u pacien-
th s RS je vysoka a zahrnuje Siroké spektrum
stavll — od kardiovaskularnich a metabolic-
kych onemocnéni pres psychiatrické poruchy
az po daldi autoimunitni choroby. Aktualné je
znamo, ze komorbidity mohou:

B ovlivnit fenotyp a prdbéh RS (17),

B zkomplikovat a prodlouzit diagnostiku
(napf. Unavu ¢i kognitivni deficit Ize pfi-
pisovat jak RS, tak depresi, anémii nebo
spankové apnoi) (18),

B ovlivnit vybér a bezpecnost chronické
[écby (19),

B zhorsit progndzu, zvysit mortalitu a zhor-
Sit kvalitu zivota (18, 20).

Zvlastni pozornost zasluhuje odliseni me-
zi projevem RS, nezddoucim ucinkem lécby
a projevem komorbidity. Napfiklad tranzitor-
ni zhorseni pfiznakl pfi infekci (pseudoata-
ka) muze byt zaménéna za aktivitu zakladni
choroby (21). Nej¢astéjsi komorbidity a jejich
vyskyt zminiuje tabulka 1.

Polymorbidita je definovéna jako pfitom-
nost dvou a vice chronickych onemocnéni
ujednoho pacienta (27). U RS je jeji prevalence
v ¢ase rostouci, a to zejména v dUsledku star-
nuti populace pacientl a prodluzovani doby
preziti s chorobou.

Specifickym problémem u RS je radio-
graficka progrese bez klinickych relapst
a progrese nezavisld na relapsech (PIRA),
které mohou byt ovlivnény jak vlastni neu-
rodegeneraci, tak pfitomnosti komorbidit
(napf. cévni leukoencefalopatie) (11, 21, 28).
Zminény fakt mlze byt matouci i pfi rozho-
dovani o eskalaci 1é¢by na zakladé samotné
radiografické aktivity.

Unava je ptikladem symptomu s mul-
tifaktoridlni etiologii — od vlastni RS pres
spankovou apnoi (OSA) a depresi az po léko-
vé nezadouci Ucinky; proto je nutné aktivné
patrat a fesit vSechny potencidlné zvratné
pficiny (29). Dalsim ¢astym prikladem je
migréna. Na vstupnim zobrazeni magne-
tickou rezonanci mGze vytvaret léze bilé
hmoty (WML), které matou pfi diferencial-
ni diagnostice; u migrenikl je popisovéna
~3-4x vyssi pravdépodobnost WML oproti
zdravym kontroldm, typicky v hluboké bilé
hmoté hemisfér spise nez periventrikularné
(30). Migréna muze byt navic zhorsena i
vyvolana i nezddoucimi ucinky nékterych
chronickych lé¢iv RS (napf. interferony, S1P
modulatory) (7).

Tab. 1. Vliv nejcastéjsich komorbidit roztrousené sklerézy (upraveno podle 22, 23, 24, 25, 26)

Skupina komorbidit | Pfiklady

Klinicky dopad u RS

. .. Arteridlni hypertenze
Kardiovaskularni P

Ischemicka choroba srde¢ni

Pritomnost i jediné kardiovaskularni
komorbidity pfi diagndze zkracuje

poruchy Uzkostné poruchy

onemocnent Cerebrovaskuldrni onemocnéni dobu do invalidity o nékolik let

Metabolické D|ab.eFes mglhtus 2. typu Obezita je rizikovym faktorem
oruchy Dyslipidemie pro vznik RS a zhorsuje jeji prabéh

p Obezita

Psychiatrické Deprese Zvysuji riziko relapsu, zhorsuji

adherenci k [é¢bé, vy$si mortalita

Autoimunitni tyreoiditida

Dalsi autoimunitni ) o
|diopatické stfevni zanéty

Mohou ovlivnit vybér DMT

onemocnéni a bezpecnostnf profil

Lupus erythematodes P P
Onkologicka Rdzné solidni nadory Ovliviuji volbu a sledovani pfi
onemocnéni Hematologické malignity imunosupresivni terapii

166 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2025;39(3):165-170 /

www.klinickafarmakologie.cz



Farmakoterapie

roztrousené sklerézy
Farmakoterapii RS Ize rozdélit na tfi za-

kladni pilite:

B Akutnilécba relapsu onemocnéni

B Chronicka (tzv. disease modifying the-
rapy, DMT) s cilem modulovat imunitni
reakce ke snizeni aktivity onemocnéni

B Symptomaticka terapie s cilem zmirnit
potize, které pacientiim ztézuji kazdoden-

ni zivot

V rozsahu tohoto sdéleni nelze pojmout
nezadouci Ucinky veskeré pouzivané lécby
roztrousené sklerdzy. Pfi akutni lé¢bé relapsu
vyuzivame vysokych déavek kortikosteroidt
(napf. methylprednisolonu), stejné tak jako
plazmaferézy. Podani vsak mize byt spojeno
s nezddoucimi ucinky (napfiklad hypokalémie,
hyperglykémie, riziko tromboembolické ne-
moci, prohloubeni deprese, nespavosti), které
navic pfitomné komorbidity ¢i polymorbidita
pacienta umocnuje a je tfeba bliz$i monitora-
ce ¢i profylaxe specifickych komplikaci (napf.
nizkomolekularni heparin jako prevence trom-
boembolické nemoci).

V poslednich letech ziskava na vyznamu
DMT s vysokou Ucinnosti (HET - High Efficacy
Therapy), zahrnujici dominantné monoklo-
ndlni protildtky (napf. ocrelizumab, ofatumu-
mab, natalizumab ¢i alemtuzumab), které
dramaticky snizuji aktivitu onemocnéni jiz
v pocatecnich fazich (31, 32, 33). Tyto terapie
se vyznacuji schopnosti rychle a i¢inné ome-
zit zanétlivé procesy, snizit frekvenci relapst
a zpomalit progresi invalidity, coz z nich ¢i-
ni klicovy nastroj v managementu pacientt
s agresivni nebo vysoce aktivni formou RS.
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S rostoucim dlirazem na personalizovanou
medicinu se lé¢ba RS stava stéle vice ,Sitou
na miru” — vybér terapie je prizplsoben na
zdkladé individudlnich charakteristik pacienta,
vcetné klinického obrazu, aktivity onemocné-
ni a pfitomnosti biomarkerd. Tento pfistup
umoznuje nejen maximalizovat Uc¢innost lé¢-
by, ale také minimalizovat rizika spojenéd s ne-
zddoucimi Ucinky, ¢imz se vyrazné zlepsuje

dlouhodoba péce o pacienty.

Broad-spectrum
¢i pan-autoimunitni terapie
Jistou vyhodou pfi vybéru lé¢by mUze
byt tzv. broad-spectrum efekt vyuzitelny na-
pfi¢ spektrem autoimunitnich onemocnéni.
Modulatory S1P receptorl (napf. ozanimod)
funk¢né limituji presun lymfocytd z uzlin do
krevni cirkulace a tlumi tak jejich zanétlivou
aktivitu. Ozanimod ma soucasné i regist-
raci v 1é¢bé ulcerézni kolitidy (34). Deplece
B-bunék nesoucich CD20 pomoci monoklo-
ndlnich protildtek mé jiz dlouhodobou tradici
vzhledem k hojné uzivanému rituximabu pfi
Ié¢bé revmatologickych chorob. Uhradu pro
Ié¢bu RS ma aktudlné humanizovany ocreli-
zumab (35), humanni ofatumumab (36) a ev-
ropskou komisi byl recentné schvalen i ubli-
tuximab (37). Jejich vyuZiti pfi [é¢bé pacientd
s RS a revmatoidni artritidou tak mGze byt
benefitem (38, 39). Za ‘broad-spectrum’ Ize
povazovat i kladribin. Vedle RS se testuje u ge-
neralizované myasthenie gravis (probiha faze
Il MyClad; pilotni oteviena studie u refrakterni
myasthenie gravis ukazala klinické zlepseni),
cozmuze byt vyhodou u prekryvu obou one-
mocnéni (40, 41). Natalizumab je monoklonal-
ni protilatkou blokujici vstup lymfocytl do

CNS, nadale pattici k nejucinnéjsim volbdm
pro lé¢bu vysoce aktivni RS. Podobny efekt
|é¢by se také uplatruje pfilé¢bé idiopatickych
stfevnich chorob (42, 43). Aktualné probihajici
studie s inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy
(BTKi) pfedstavuji nadéjnou tfidu lé¢by s du-
alnim zdsahem do fad B-lymfocytG i mikroglie,
nebot jejich indikaci je i Ié¢ba nékterych typl
leukémii. Naopak anti-TNFa protilatky mo-
hou zvysovat riziko demyeliniza¢nich pfihod
a vyskyt RS obecné (38, 39, 44, 45). Upraveny
prehled pfindsi tabulka 2 a 3.

Kombinace monoklonalnich
protilatek v klinické praxi

Vyvoj cilené 1é¢by pomoci monoklonalnich
protildtek u nékterych zminénych onemocnéni
vyrazné postoupil a lécivé pfipravky jsou jiz
k dispozici. Problémem z{stava zatim nedosta-
te¢nd zkusenost pfi jejich kombinaci (tzv. dual
biologic therapy). V klinické praxi nej¢astéji
sledujeme kombinaci DMT a anti-CGRP pro-
tilatek (erenumab, fremanezumab, galcane-
zumab, eptinezumab) vyuzivanych pfi lé¢bé
migrény. Tato kombinace se jevi bezpecna
a ucinna (47, 48), byt z osobnich zkusenosti
doporucujeme neaplikovat Ié¢bu v tentyz den
(idedlné i tyden). Kazuistickd sdéleni o dobré
toleranci i Gcinku existuji i na poli kombinace
|é¢by lupénky a Bechtérevovy choroby s vyu-
zitim anti-interleukinu 17A (sekukinumab)
a DMT pro lécbu RS, zejména pak dimetylfuma-
ratu (49, 50). Kyzenou informaci by byly studie
posuzujici ticinnost i bezpecnost kombinace
DMT s monoklonalnimi hypolipidemiky typu
anti-PCSK9 (alirokumab, evolokumab), nebot
i s témito se v redlné klinické praxi setkavame,
bohuzel tyto studie stéle chybi.

Tab. 2. Pranik Iécby autoimunitnich onemocnéni (podle Amerického Uradu pro kontrolu potravin a léciv (FDA) (upraveno podle 38, 39)

RS IBD PsO RA SpA SLE SS GCA GPA PAN EGPA MPA BD SARC
CORT 4 F + 4 + 4 s 4 A 4 A 4 A 4
IFN 3 - - - - - - - - - (+) -
TERIF 3 s A (+) - - - (+) - (+) ) - -
DMF A - (+) - - - - - - - -
S1PR 4 F - - - - - - - -
NATA + + - - - - - - - -
ALEMT 4 - - (+) - - - - - -
Anti-CD20 4 F - 4 + 4 (+) - A 4 A 4 -

+ FDA schvdleno; (+) pouzivdno off-label; - neuzivdno/neschvdleno
CORT - kortikosteroidy; INF — interferony; TERIF — teriflunomid; DMF — dimetylfumardt; NATA — natalizumab; ALEMT — alemtuzumab; RS — roztrousend skleréza; IBD — idio-
patické strevni zdnéty; PsO — psoridza; RA — revmatoidni artritida; SpA — ankylozujici spondylitida (Morbus Bechtérev); SLE — systémovy lupus erythematodes; SS — Sjégrentv
syndrom; GCA — Hortonova obrovskobunécnd arteritida; GPA — granulomatdza s polyangiitidou; PAN — polyarteritis nodosa; EGPA — eosinofilni granulomatdza s polyangii-
tidou; MPA — mikroskopickd polyangiitida; BD — Behcetova nemoc; SARC — sarkoiddza
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Tab. 3. Ucinnost a bezpecnost DMT u Eetnych autoimunitnich onemocnénich (upraveno dle 38, 39, 46)

DMT/Imunosupresivum RS IBD PsO RA
Methotrexat + + + Tt
Azathioprin + ++ + +
Mykofenolat mofetil + + + +
Mesalazin (+/-) ++ ) +
Hydroxychlorochin +) (+) - +
Tacrolimus + ++ ++ ++
Interferony 44 ) 8 8
Teriflunomid a leflunomid 44 ) 4+ ++
Dimetylfumarat ++ ) ++ )
S1P receptorové inhibitory ++ 4 4F + €8]
Tocilizumab (+/) () 8 R
Kladribin Ao e +5-) + ¥
Sekukinumab + +/- 4+ +)
Anti-TNFa inhibitory _ SRS + 4+ R
Natalizumab Sk Tt + 0
Anti-CD20 inhibitory +++ - 8 + 4+

+ efektivni; + + velmi efektivni; + + + vysoce efektivni; +/- smiSeny ¢i nezndmy efekt
- Skodici; - - - kontraindikované; (+) limitovdno bezpecnostnim profilem Iécby; (-) potenciondlné skodici

Chronicka terapie Sita na miru
a specifika farmakovigilance
Dlouhodobé vedeni [é¢by RS dnes
stoji na personalizaci a systematické bez-
pecnostni kontrole. V praxi se osvédcuji
standardizované check-listy pro vstupni
screening a pro monitoraci béhem |écby
(51). Soucasti vstupu mGze byt i screening
dysfagie (napf. dotaznik DYMUS), ktery po-
muzZe rozhodnout o vhodnosti peroralnich
DMT (52). Protoze polymorbidita zasahuje
vice organovych systému, rozhodovéni by
mélo probihat idedlné multidisciplinarné
(sdilené rozhodovani) napf. formou komisi
a takto byt i periodicky hodnoceno (53).
Konecné rozhodnuti je viak prakticky vzdy
doplnéno o pfedstavy aanamnézu pacienta
(napf. injekéni tolerance, pfedstavy o tého-
tenstvi, moznosti dojizdéni do centra anebo
pracovni podminky).

LITERATURA

1. Reich DS, Lucchinetti CF, Calabresi PA. Multiple Sclerosis.
N Engl J Med. 2018;378(2):169-180.

2. Bjornevik K, Cortese M, Healy BC, et al. Longitudinal ana-
lysis reveals high prevalence of Epstein-Barr virus associa-
ted with multiple sclerosis. Science. 2022;375(6578):296-301.
3. Ascherio A, Munger KL. Environmental risk factors for
multiple sclerosis. Part I: The role of infection. Ann Neurol.
2018;83(6):1039-1052.

4. Olsson T, Barcellos LF, Alfredsson L. Interactions between
genetic, lifestyle and environmental risk factors for multiple
sclerosis. Nat Rev Neurol. 2017;13(1):25-36.

5. Walton C, King R, Rechtman L, et al. Rising prevalence of
multiple sclerosis worldwide: Insights from the Atlas of MS,
third edition. Mult Scler. 2023;29(3):286-294.

6. Hordkové D, Kalincik T, Dolezal O, et al. Multiple sclerosis in
the Czech Republic: prevalence, incidence and survival. Eur

Imunosenescence
a obecny vliv véku na lécbu
roztrousené sklerozy

Pohled na imunosenescenci neni jednot-
ny: ¢ast autorl zdUraznuje, ze se s vékem méni
imunitni odpovéd a klesa skupinové pramér-
na uc¢innost DMT (54), zatimco jini zminuji, ze
DMT mUze byt G¢inna i u vyssiho véku - jen
s mensim efektem a s nutnosti pfisnéjsiho
Jrisk-benefit” (55). V této souvislosti néktefi
autofi u stabilnich pacientl >55 let zvazuji
de-eskalaci ¢i dokonce drug-holiday, ale evi-
dence je smisena: ve studii DISCOMS (discon-
tinue disease-modifying therapies in MS) bylo
po vysazeni vice nové MRI aktivity (56) a studie
DOT-MS (Discontinuation of First-Line DMT
in patients with stable MS) byla ukonc¢ena
pfedcasné pro navrat zanétlivé aktivity po
vysazeni (57). Z&roven plati, Ze se i ve vy$sim
véku setkavame s atakami a s pozdnim ndstu-

J Neurol. 2019;26(1):160-168.

7. Filippi M, Bar-Or A, Piehl F, et al. Multiple sclerosis. Nat Rev
Dis Primers. 2018;4(1):43.

8. Lublin FD, Reingold SC, Cohen JA, et al. Defining the clini-
cal course of multiple sclerosis: The 2013 revisions. Neurolo-
gy. 2014;83(3):278-286.

9. Montalban X, Hauser SL, Kappos L, et al. Ocrelizumab ver-
sus placebo in primary progressive multiple sclerosis. N Engl
J Med. 2017;376(3):209-220.

10. Lebrun-Frenay C, Kappos L, Cree BAC, et al. Understanding
the continuum of multiple sclerosis: Clinical relevance and
therapeutic implications. Lancet Neurol. 2023;22(8):668-681.
11. Kappos L, Wolinsky JS, Giovannoni G, et al. Contribution
of relapse-independent progression to disability in relapsing
multiple sclerosis. Mult Scler. 2020;26(3):386-395.

12. Cree BAC, Hollenbach JA, Bove R, et al. Silent progressi-

168 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2025;39(3):165-170 /

pem RS, coz vyzaduje individualizaci - v¢etné
uvazeného zahdjeni DMT u 50-55+ pfi aktiv-
nim prabéhu; opatrnost je na misté zejména
u silné imunosupresivnich strategii, jako jsou
anti-CD20 protilatky (58).

Zaver

Lécba polymorbidnich pacienttd s RS vy-
zaduje individualizaci na zakladé fenotypu,
aktivity a komorbidit, s oporou o jednoduché
check-listy pro vstupni screening i nasled-
nou monitoraci a o multidisciplinarni, sdile-
né rozhodovani s pacientem. Radiografickou
progresi je nutné interpretovat v kontextu
ostatnich biomarkerd (v¢. moznych vaskular-
nich), aby eskalace terapie vychéazela z redlné
aktivity onemocnéni. U vysoce aktivnich fo-
rem ma své misto ¢asnd vysoce uc¢inna lécba
(HET), soucasné ale pecliva farmakovigilance.
Komorbidity nékdy vyzaduji kombinace za-
mérené na doprovodnd onemocnéni (napf.
anti-CGRP pfi migréné), zatimco nékteré bio-
logické 1é¢bé je vhodné se vyhnout (napf.
anti-TNFa). Rada pouzivanych DMT (napt. mo-
dulatory S1P ¢&i anti-CD20) ma presah do jinych
autoimunitnich chorob, coz Ize pfi volbé tera-
pie vyuzit ve prospéch pacienta s prekryvem
diagnoz. Klicové je se komorbiditdm aktivné
vénovat: cilené po nich patrat, pribézné je
reevaluovat a adekvatné |écit ruku v ruce se
zdkladnim onemocnénim RS. S pfibyvajicim
vékem a vlivem imunosenescence se méni po-
mér pfinosu a rizik; u stabilnich nemocnych Ize
uvazovat o opatrné de-eskalaci, zérovern ale
i ve vyssim véku viddme relapsy onemocnéni,
a proto je nezbytné pravidelné pfehodno-
covat cile 1é¢by a smérfovat k nejbezpecnéjsi

ucinné strategii s ddrazem na kvalitu zivota.

on in disease activity-free relapsing multiple sclerosis. Ann
Neurol. 2019;85(5):653-666.

13. Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, et al. Diagnosis of
multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria.
Lancet Neurol. 2018;17(2):162-173.

14. Montalban X. 2024 Revisions of the McDonald Criteria. Pre-
sented at ECTRIMS Congress; September 18-20, 2024; Copen-
hagen, Denmark. Scientific Session 1: New diagnostic criteria.
15. Koch-Henriksen N, Magyari M, Laursen B. The changing
demographic pattern of multiple sclerosis epidemiology.
Mult Scler. 2019;25(6):807-819.

16. Feinstein AR. The pre-therapeutic classification of co-mor-
bidity in chronic disease. J Chronic Dis 1970;23(7):455-468.
17. Kowalec K, McKay KA, Scott BP, et al. Comorbidity increa-
ses the risk of relapse in multiple sclerosis: a prospective stu-
dy. Neurology. 2017,89(24):2455-2461.

www.klinickafarmakologie.cz



INZERCE



) PREHLEDOVE CLANKY

LECBA POLYMORBIDNICH PACIENTO S ROZTROUSENOU SKLEROZOU

18.Thormann A, Strensen PS, Koch-Henriksen N, et al. Comor-
bidity in multiple sclerosis is associated with diagnostic delays
and increased mortality. Neurology. 2017,89(16):1668-1675.
19.Zhang T, Tremlett H, Leung S, et al. Examining the effects
of comorbidities on disease-modifying therapy initiation and
choice in MS. Mult Scler Relat Disord. 2016;8:146-152.

20. Magyari M, Strensen PS. Comorbidity in Multiple Sclero-
sis. Front Neurol. 2020;11:851.

21. Geraldes R, Ciccarelli O, Barkhof F, et al. The current role
of MRI in differentiating multiple sclerosis from its imaging
mimics. Pract Neurol. 2018;18(6):441-452.

22. Marrie RA, Rudick R, Horwitz R, et al. Vascular comorbidity
is associated with more rapid disability progression in multi-
ple sclerosis. Neurology. 2010;74(13):1041-1047.

23. Mowry EM, Waubant E, McCulloch CE, et al. Vitamin D
status predicts new brain magnetic resonance imaging ac-
tivity in multiple sclerosis. Ann Neurol. 2012;72(2):234-240.
24, Feinstein A, Magalhaes S, Richard JF, et al. The link
between multiple sclerosis and depression. Nat Rev Neu-
rol. 2014;10(9):507-517.

25. Tettey P, Simpson S Jr, Taylor BV, et al. An approach to stu-
dying co-occurring autoimmune diseases in multiple sclero-
sis. Mult Scler Relat Disord. 2014;3(3):254-265.

26. Luna G, Alping P, Burman J, et al. Infection Risks Among
Patients With Multiple Sclerosis Treated With Fingolimod, Na-
talizumab, Rituximab, and Injectable Therapies. JAMA Neu-
rol. 2020;77(2):184-191.

27. Skou ST, Mair FS, Fortin M, et al. Multimorbidity. Nat Rev
Dis Primers. 2022;8:48.

28. Cree BAC, Hollenbach JA, Bove R, et al. Silent progre-
ssion in disease activity—free relapsing MS. Ann Neurol.
2019;85(5):653-666.

29. Braley TJ, Segal BM. Obstructive sleep apnea is asso-
ciated with fatigue in multiple sclerosis. J Clin Sleep Med.
2014;10(2):155-162.

30. Kurth T, Mohamed S, Maillard P, et al. Headache, migraine,
and structural brain lesions and function: population-based Epi-
demiology of Vascular Ageing—MRI study. BMJ. 2011;342:c7357.
31. Harding K, Williams O, Willis M, et al. Clinical outcomes of
escalation vs early intensive disease-modifying therapy in
MS. JAMA Neurol. 2019;76(5):536-541.

32.He A, Merkel B, Brown JWL, et al. Timing of high-efficacy
therapy for multiple sclerosis: a retrospective observational
cohort study. Lancet Neurol. 2020;19(4):307-316.

33. Selmaj K, Cree BAC, Barnett M, et al. Multiple sclerosis:
time for early treatment with high-efficacy agents. J Neu-
rol. 2024,271(1):105-115.

34. Zeposia (ozanimod) — Summary of Product Characteris-
tics (SmPC) [Internet]. [cited 2025-08-08]. European Medici-

nes Agency. Available from: https://www.ema.europa.eu/
en/documents/product-information/zeposia-epar-produ-
ct-information_en.pdf.

35. Ocrevus (ocrelizumab) - Summary of Product Characte-
ristics (SmPC) [Internet]. [cited 2025-08-08]. European Medi-
cines Agency. Available from: https://www.ema.europa.eu/
en/documents/product-information/ocrevus-epar-produ-
ct-information_en.pdf.

36. Kesimpta (ofatumumab) — Summary of Product Charac-
teristics (SmPC) [Internet]. [cited 2025-08-08]. European Me-
dicines Agency. Available from: https://www.ema.europa.eu/
en/documents/product-information/kesimpta-epar-produ-
ct-information_en.pdf.

37. Briumvi (ublituximab) - Summary of Product Characteris-
tics (SmPC) [Internet]. [cited 2025-08-08]. European Medici-
nes Agency. Available from: https://www.ema.europa.eu/
en/documents/product-information/briumvi-epar-produ-
ct-information_en.pdf.

38. Brummer T, Ruck T, Meuth SG, et al. Treatment appro-
aches to patients with multiple sclerosis and coexisting
autoimmune disorders. Ther Adv Neurol Disord 20271;14:
17562864211035542.

39. Konen FF, Witte T, Ernst D, et al. Management of disea-
se-modifying therapies in multiple sclerosis and comorbid
rheumatoid arthritis. Neurol Res Pract 2025;7(1):48.

40. Rejdak K, Szklener S, Korchut A, et al. Cladribine in
myasthenia gravis: a pilot open-label study. Eur J Neurol.
2020;27(3):586-589.

41. Efficacy and Safety of a New Formulation of Oral Cladribi-
ne Compared With Placebo in Participants With Generalized
Myasthenia Gravis (MyClad) [Internet]. [cited 2025-08-11].
Merck Healthcare KgaA. Available from: https://clinicaltrials.
gov/study/NCT06463587/.

42.Sandborn WJ, Rutgeerts P, Feagan BG, et al. Natalizumab
induction and maintenance therapy for Crohn’s disease.
N Engl J Med. 2005;353:1912-1925.

43. Targan SR, Feagan BG, Fedorak RN, et al. ENCORE trial -
natalizumab for active Crohn's disease. Gastroenterology.
2007;132(5):1672-1683.

44. Delcoigne B, Kopp TI, Arkema EV, et al. Exposure to spe-
cific tumour necrosis factor inhibitors and risk of demyeli-
nating and inflammatory neuropathy in cohorts of patients
with inflammatory arthritis: a collaborative observational
study across five Nordic rheumatology registers. RMD Open.
2023;9(1):2002924.

45. LiL, Avifa-Zubieta JA, Bernstein CN, et al. Risk of Multiple
Sclerosis Among Users of Antitumor Necrosis Factor a in 4
Canadian Provinces: A Population-Based Study. Neurology.
2023;100(6):e558-€567.

170 KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE / Klin Farmakol Farm. 2025;39(3):165-170 /

46.Konen FF, Mohn N, Witte T, et al. Treatment of autoimmu-
nity: The impact of disease-modifying therapies in multiple
sclerosis and comorbid autoimmune disorders. Autoimmun
Rev. 2023;22(5):103312.

47.Mason A, Fragapane L, Toledo-Nieves Z, et al. Use of Cal-
citonin Gene-Related Peptide Monoclonal Antibodies for the
Treatment of Migraines in Individuals With Multiple Sclerosis.
Int J MS Care 2024;26(3):104-107.

48. Nociti V,Romozzi M, Annovazzi P, et al. Effectiveness, safe-
ty,and impact on multiple sclerosis course of anti-CGRP mo-
noclonal antibodies. J Neurol Sci. 2025;469:123392.

49. Di Tullio F, Odorici G, Lasagni C, et al. Combination tre-
atment with secukinumab and dimethyl fumarate in a pati-
ent with psoriasis and recent diagnosis of multiple sclerosis.
Dermatol Ther. 2020;33(6):213943.

50. Eksin MA, Erden A, Glven SC, et al. Secukinumab in the
treatment of psoriatic arthritis or ankylosing spondyloarthri-
tis with multiple sclerosis: a case series with literature review.
Immunotherapy. 2022;14(6):401-408.

51. Elgenidy A, Elkady A, El-Dahshan M, et al. Hypogamma-
globulinemia and infections in patients with multiple sc-
lerosis treated with anti-CD20 treatments: a systematic re-
view and meta-analysis of 19,139 patients. Front Neurolw
2024;15:1380654.

52. Kolcava J, Lasotova N, Vickova E, et al. Validation of DYs-
phagia in MUItiple Sclerosis questionnaire — Czech version
of DYMUS. Ces Slov Neurol Neurochir 2020;83/116(3):285-290.
53. Montalban X, Gold R, Thompson AJ, et al. ECTRIMS/EAN
Guideline on the pharmacological treatment of people with
multiple sclerosis. Mult Scler. 2018;24(2):96-120.

54. Thakolwiboon S, Mills EA, Yang J, et al. Immunosenes-
cence and multiple sclerosis: inflammaging for prognosis
and therapeutic consideration. Front Aging. 2023;4:1234572.
55. van der Walt A, Strijbis EMM, Bridge, F et al. Advancing
multiple sclerosis management in older adults. Nat Rev Neu-
rol. 2025;21:432-448.

56. Corboy JR, Fox RJ, Kister |, et al. Risk of new disease activi-
ty in patients with multiple sclerosis who continue or discon-
tinue disease-modifying therapies (DISCOMS): a multicentre,
randomised, single-blind, phase 4, non-inferiority trial. Lan-
cet Neurol. 2023;22(7):568-577.

57. Coerver EME, Fung WH, de Beukelaar J, et al. Discontinua-
tion of First-Line Disease-Modifying Therapy in Patients With
Stable Multiple Sclerosis: The DOT-MS Randomized Clinical
Trial. JAMA Neurol. 2025;82(2):123-131.

58.LeeS, Scheu R, Mateen FJ. Adults 55 Years and Older with
Multiple Sclerosis (MS) Treated with Ocrelizumab: Characteri-
stics and Outcomes Over More Than 13,000 Person-Months
(Abstract P10-1.013). Neurology. 2025;104(7):Suppl1.

www.klinickafarmakologie.cz



