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Přehled shrnuje praktické zásady léčby polymorbidních pacientů s roztroušenou skle-
rózou. Komorbidity jsou časté a zásadně ovlivňují diagnostiku, prognózu i volbu chro-
nické léčby (DMT); radiografickou aktivitu u vaskulárních komorbidit je proto nutné 
interpretovat v kontextu dalších biomarkerů. U vysoce aktivních forem má své místo 
časná vysoce účinná terapie (např. anti-CD20 protilátky, kladribin či natalizumab), vždy 
s důslednou farmakovigilancí. Překryvné diagnózy lze bezpečně adresovat paralelně na 
komorbiditu cílenou léčbou (např. anti-CGRP u migrény), zatímco některým monoklo-
nálním protilátkám je vhodné se u roztroušené sklerózy vyhnout (např. anti-TNFα). Věk 
a imunosenescence snižují očekávaný efekt některých DMT a zvyšují rizika; u stabilních 
nemocných lze uvažovat o opatrné de-eskalaci, zároveň však i ve vyšším věku vídáme 
relapsy a je třeba léčbu individualizovat. Doporučen je systematický přístup s využitím 
standardizovaných check-listů, aktivním vyhledáváním a léčením komorbidit a multidis-
ciplinárním sdíleným rozhodováním s pacientem s důrazem na výslednou kvalitu života.

Klíčová slova: roztroušená skleróza, komorbidity, kombinovaná farmakoterapie, 
monoklonální protilátky.

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-TNFα). 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. 

Úvod
Roztroušená skleróza (RS) je chronic-

ké autoimunitní onemocnění centrálního 

nervového systému (CNS) charakterizované 

zánětlivou demyelinizací a postupnou neuro

degenerací. Klíčovým mechanismem se jeví 
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aktivace autoreaktivních T-lymfocytů, mik-

roglie, porušení hematoencefalické bariéry 

a poškození myelinových pochev i oligoden-

drocytů samotných, což vede k  narušení 

nejen axonální signalizace (1). Patogeneze 

zahrnuje komplexní interakci genetických 

predispozic a environmentálních faktorů. 

Mezi dobře etablované rizikové faktory pa-

tří například infekce virem Epstein–Barrové 

(EBV), nízká hladina vitaminu D, kouření 

a obezita v adolescenci (2, 3). Významně se 

uplatňují i genetické faktory, zejména HLA-

DRB1*15:01 alela, ale také faktory ovlivňující 

imunitní odpověď a mikrobiotu (4). RS je jed-

nou z nejčastějších příčin neurologické inva-

lidity u mladých, socioekonomicky aktivních 

dospělých. Celosvětově je podle Atlas of MS 

(2023) postiženo přibližně 2,9 milionu osob, 

s výraznými geografickými rozdíly v preva-

lenci (5). V České republice se prevalence 

odhaduje na 160–180/100 000 obyvatel a in-

cidence na 6–8 případů na 100 000 obyvatel 

ročně, přičemž onemocnění častěji postihuje 

ženy (poměr cca 3 : 1) (6). Onemocnění se 

projevuje širokým spektrem neurologických 

symptomů, od motorických a senzitivních 

poruch přes poruchy zraku (typická optic-

ká neuritida) a rovnováhy až po kognitivní 

dysfunkci a chronickou únavu (7). Výsledný 

klinický obraz se také může lišit podle feno-

typu onemocnění:

	� relaps-remitentní forma (RRRS) – nejčastěj-

ší, cca 85 % pacientů při diagnóze; střídání 

atak a remisí,

	� sekundárně progresivní forma (SPRS) – 

postupný přechod z RRMS, s nárůstem 

disability nezávisle na relapsech,

	� primárně progresivní forma (PPMS) – asi 

10–15 % případů; od počátku kontinuální 

progrese bez jasných relapsů (8, 9).

Moderní pohled chápe RS spíše jako 

kontinuum patologických procesů, než výše 

popsané fenotypy, kdy zánět a neurodege-

nerace probíhají paralelně od časných stadií, 

byť s různou klinickou manifestací v čase (10). 

Na výsledné disabilitě pacientů se tak podílí 

nejenom vlastní relapsy onemocnění (tzv. 

relaps associated worsening (RAW), ale i část 

disability narůstající mimo zjevnou zánětlivou 

aktivitu onemocnění (tzv. progrese nezávislá 

na relapsech (PIRA)) (11, 12). Diagnóza spočí-

vá v kombinaci typického klinického obrazu, 

zobrazovacích metod (zejména magnetické 

rezonance), analýzy mozkomíšního moku 

(průkaz oligoklonálních pásů či pozitivní in-

dex volných řetězců kappa), a pomocných 

testů, jako jsou evokované potenciály či jiná 

paraklinická vyšetření. Základním vodítkem 

jsou McDonaldova kritéria (2017, aktuálně dis-

kutované revize z roku 2024) (13, 14). Rozšíření 

možností diagnostiky a dostupnosti vysoce 

účinné terapie prodloužilo očekávanou délku 

života pacientů a snížilo míru těžké invalidity 

(15). S tím však přichází i nové výzvy – narůstá 

počet pacientů vyššího věku a pacientů s více 

souběžnými onemocněními, což má zásadní 

dopad na volbu léčby, bezpečnostní profil 

a farmakovigilanci.

Komorbidity a polymorbidita 
pacientů s roztroušenou 
sklerózou

Komorbiditou označujeme přítomnost 

jiného onemocnění, které existuje současně 

s RS, aniž by šlo o přímou komplikaci základní 

choroby (16). Prevalence komorbidit u pacien-

tů s RS je vysoká a zahrnuje široké spektrum 

stavů – od kardiovaskulárních a metabolic-

kých onemocnění přes psychiatrické poruchy 

až po další autoimunitní choroby. Aktuálně je 

známo, že komorbidity mohou:

	� ovlivnit fenotyp a průběh RS (17),

	� zkomplikovat a prodloužit diagnostiku 

(např. únavu či kognitivní deficit lze při-

pisovat jak RS, tak depresi, anémii nebo 

spánkové apnoi) (18),

	� ovlivnit výběr a bezpečnost chronické 

léčby (19),

	� zhoršit prognózu, zvýšit mortalitu a zhor-

šit kvalitu života (18, 20).

Zvláštní pozornost zasluhuje odlišení me-

zi projevem RS, nežádoucím účinkem léčby 

a projevem komorbidity. Například tranzitor-

ní zhoršení příznaků při infekci (pseudoata-

ka) může být zaměněna za aktivitu základní 

choroby (21). Nejčastější komorbidity a jejich 

výskyt zmiňuje tabulka 1.

Polymorbidita je definována jako přítom-

nost dvou a více chronických onemocnění 

u jednoho pacienta (27). U RS je její prevalence 

v čase rostoucí, a to zejména v důsledku stár-

nutí populace pacientů a prodlužování doby 

přežití s chorobou.

Specifickým problémem u RS je radio-

grafická progrese bez klinických relapsů 

a  progrese nezávislá na relapsech (PIRA), 

které mohou být ovlivněny jak vlastní neu-

rodegenerací, tak přítomností komorbidit 

(např. cévní leukoencefalopatie) (11, 21, 28). 

Zmíněný fakt může být matoucí i při rozho-

dování o eskalaci léčby na základě samotné 

radiografické aktivity.

Únava je příkladem symptomu s mul-

tifaktoriální etiologií – od vlastní RS přes 

spánkovou apnoi (OSA) a depresi až po léko-

vé nežádoucí účinky; proto je nutné aktivně 

pátrat a řešit všechny potenciálně zvratné 

příčiny (29). Dalším častým příkladem je 

migréna. Na vstupním zobrazení magne-

tickou rezonancí může vytvářet léze bílé 

hmoty (WML), které matou při diferenciál-

ní diagnostice; u migreniků je popisována 

~3–4× vyšší pravděpodobnost WML oproti 

zdravým kontrolám, typicky v hluboké bílé 

hmotě hemisfér spíše než periventrikulárně 

(30). Migréna může být navíc zhoršena či 

vyvolána i nežádoucími účinky některých 

chronických léčiv RS (např. interferony, S1P 

modulátory) (7).

Tab. 1.  Vliv nejčastějších komorbidit roztroušené sklerózy (upraveno podle 22, 23, 24, 25, 26)
Skupina komorbidit Příklady Klinický dopad u RS

Kardiovaskulární 
onemocnění

Arteriální hypertenze
Ischemická choroba srdeční
Cerebrovaskulární onemocnění

Přítomnost i jediné kardiovaskulární 
komorbidity při diagnóze zkracuje 
dobu do invalidity o několik let

Metabolické  
poruchy

Diabetes mellitus 2. typu
Dyslipidemie
Obezita

Obezita je rizikovým faktorem  
pro vznik RS a zhoršuje její průběh

Psychiatrické  
poruchy

Deprese
Úzkostné poruchy

Zvyšují riziko relapsu, zhoršují 
adherenci k léčbě, vyšší mortalita

Další autoimunitní 
onemocnění

Autoimunitní tyreoiditida  
Idiopatické střevní záněty
Lupus erythematodes

Mohou ovlivnit výběr DMT 
a bezpečnostní profil

Onkologická  
onemocnění

Různé solidní nádory  
Hematologické malignity

Ovlivňují volbu a sledování při 
imunosupresivní terapii
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Farmakoterapie  
roztroušené sklerózy

Farmakoterapii RS lze rozdělit na tři zá-

kladní pilíře: 

	� Akutní léčba relapsu onemocnění

	� Chronická (tzv. disease modifying the-

rapy, DMT) s cílem modulovat imunitní 

reakce ke snížení aktivity onemocnění 

	� Symptomatická terapie s cílem zmírnit 

potíže, které pacientům ztěžují každoden-

ní život

V rozsahu tohoto sdělení nelze pojmout 

nežádoucí účinky veškeré používané léčby 

roztroušené sklerózy. Při akutní léčbě relapsu 

využíváme vysokých dávek kortikosteroidů 

(např. methylprednisolonu), stejně tak jako 

plazmaferézy. Podání však může být spojeno 

s nežádoucími účinky (například hypokalémie, 

hyperglykémie, riziko tromboembolické ne-

moci, prohloubení deprese, nespavosti), které 

navíc přítomné komorbidity či polymorbidita 

pacienta umocňuje a je třeba bližší monitora-

ce či profylaxe specifických komplikací (např. 

nízkomolekulární heparin jako prevence trom-

boembolické nemoci). 

V posledních letech získává na významu 

DMT s vysokou účinností (HET – High Efficacy 

Therapy), zahrnující dominantně monoklo-

nální protilátky (např. ocrelizumab, ofatumu-

mab, natalizumab či alemtuzumab), které 

dramaticky snižují aktivitu onemocnění již 

v počátečních fázích (31, 32, 33). Tyto terapie 

se vyznačují schopností rychle a účinně ome-

zit zánětlivé procesy, snížit frekvenci relapsů 

a zpomalit progresi invalidity, což z nich či-

ní klíčový nástroj v managementu pacientů 

s agresivní nebo vysoce aktivní formou RS. 

S rostoucím důrazem na personalizovanou 

medicínu se léčba RS stává stále více „šitou 

na míru“ – výběr terapie je přizpůsoben na 

základě individuálních charakteristik pacienta, 

včetně klinického obrazu, aktivity onemocně-

ní a přítomnosti biomarkerů. Tento přístup 

umožňuje nejen maximalizovat účinnost léč-

by, ale také minimalizovat rizika spojená s ne-

žádoucími účinky, čímž se výrazně zlepšuje 

dlouhodobá péče o pacienty.

Broad-spectrum  
či pan-autoimunitní terapie

Jistou výhodou při výběru léčby může 

být tzv. broad-spectrum efekt využitelný na-

příč spektrem autoimunitních onemocnění. 

Modulátory S1P receptorů (např. ozanimod) 

funkčně limitují přesun lymfocytů z uzlin do 

krevní cirkulace a tlumí tak jejich zánětlivou 

aktivitu. Ozanimod má současně i  regist-

raci v léčbě ulcerózní kolitidy (34). Deplece 

B-buněk nesoucích CD20 pomocí monoklo-

nálních protilátek má již dlouhodobou tradici 

vzhledem k hojně užívanému rituximabu při 

léčbě revmatologických chorob. Úhradu pro 

léčbu RS má aktuálně humanizovaný ocreli-

zumab (35), humánní ofatumumab (36) a ev-

ropskou komisí byl recentně schválen i ubli-

tuximab (37). Jejich využití při léčbě pacientů 

s RS a revmatoidní artritidou tak může být 

benefitem (38, 39). Za ‘broad-spectrum’ lze 

považovat i kladribin. Vedle RS se testuje u ge-

neralizované myasthenie gravis (probíhá fáze 

III MyClad; pilotní otevřená studie u refrakterní 

myasthenie gravis ukázala klinické zlepšení), 

což může být výhodou u překryvu obou one-

mocnění (40, 41). Natalizumab je monoklonál-

ní protilátkou blokující vstup lymfocytů do 

CNS, nadále patřící k nejúčinnějším volbám 

pro léčbu vysoce aktivní RS. Podobný efekt 

léčby se také uplatňuje při léčbě idiopatických 

střevních chorob (42, 43). Aktuálně probíhající 

studie s inhibitory Brutonovy tyrosinkinázy 

(BTKi) představují nadějnou třídu léčby s du-

álním zásahem do řad B-lymfocytů i mikroglie, 

neboť jejich indikací je i léčba některých typů 

leukémií. Naopak anti-TNFα protilátky mo-

hou zvyšovat riziko demyelinizačních příhod 

a výskyt RS obecně (38, 39, 44, 45). Upravený 

přehled přináší tabulka 2 a 3.

Kombinace monoklonálních 
protilátek v klinické praxi

Vývoj cílené léčby pomocí monoklonálních 

protilátek u některých zmíněných onemocnění 

výrazně postoupil a léčivé přípravky jsou již 

k dispozici. Problémem zůstává zatím nedosta-

tečná zkušenost při jejich kombinaci (tzv. dual 

biologic therapy). V klinické praxi nejčastěji 

sledujeme kombinaci DMT a anti-CGRP pro-

tilátek (erenumab, fremanezumab, galcane-

zumab, eptinezumab) využívaných při léčbě 

migrény. Tato kombinace se jeví bezpečná 

a účinná (47, 48), byť z osobních zkušeností 

doporučujeme neaplikovat léčbu v tentýž den 

(ideálně i týden). Kazuistická sdělení o dobré 

toleranci i účinku existují i na poli kombinace 

léčby lupénky a Bechtěrevovy choroby s vyu-

žitím anti-interleukinu 17A (sekukinumab) 

a DMT pro léčbu RS, zejména pak dimetylfuma-

rátu (49, 50). Kýženou informací by byly studie 

posuzující účinnost i bezpečnost kombinace 

DMT s monoklonálními hypolipidemiky typu 

anti-PCSK9 (alirokumab, evolokumab), neboť 

i s těmito se v reálné klinické praxi setkáváme, 

bohužel tyto studie stále chybí.

Tab. 2.  Průnik léčby autoimunitních onemocnění (podle Amerického úřadu pro kontrolu potravin a léčiv (FDA) (upraveno podle 38, 39)
RS IBD PsO RA SpA SLE SS GCA GPA PAN EGPA MPA BD SARC

CORT + + + + + + + + + + + + + +

IFN + - - - - - - - - - - - (+) -

TERIF + - + + (+) - - - (+) - (+) (+) - -

DMF + - (+) - - - - - - - - - - -

S1PR + + - - - - - - - - - - - -

NATA + + - - - - - - - - - - - -

ALEMT + - - (+) - - - - - - - - - -

Anti-CD20 + + - + + + (+) - + + + + - -

+ FDA schváleno; (+) používáno off-label; - neužíváno/neschváleno
CORT – kortikosteroidy; INF – interferony; TERIF – teriflunomid; DMF – dimetylfumarát; NATA – natalizumab; ALEMT – alemtuzumab; RS – roztroušená skleróza; IBD – idio­
patické střevní záněty; PsO – psoriáza; RA – revmatoidní artritida; SpA – ankylozující spondylitida (Morbus Bechtěrev); SLE – systémový lupus erythematodes; SS – Sjögrenův 
syndrom; GCA – Hortonova obrovskobuněčná arteritida; GPA – granulomatóza s polyangiitidou; PAN – polyarteritis nodosa; EGPA – eosinofilní granulomatóza s polyangii­
tidou; MPA – mikroskopická polyangiitida; BD – Behcetova nemoc; SARC – sarkoidóza
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Chronická terapie šitá na míru 
a specifika farmakovigilance

Dlouhodobé vedení léčby RS dnes 

stojí na personalizaci a systematické bez-

pečnostní kontrole. V  praxi se osvědčují 

standardizované check-listy pro vstupní 

screening a pro monitoraci během léčby 

(51). Součástí vstupu může být i screening 

dysfagie (např. dotazník DYMUS), který po-

může rozhodnout o vhodnosti perorálních 

DMT (52). Protože polymorbidita zasahuje 

více orgánových systémů, rozhodování by 

mělo probíhat ideálně multidisciplinárně 

(sdílené rozhodování) např. formou komisí 

a  takto být i periodicky hodnoceno (53). 

Konečné rozhodnutí je však prakticky vždy 

doplněno o představy a anamnézu pacienta 

(např. injekční tolerance, představy o těho-

tenství, možnosti dojíždění do centra anebo 

pracovní podmínky).

Imunosenescence  
a obecný vliv věku na léčbu  
roztroušené sklerózy

Pohled na imunosenescenci není jednot-

ný: část autorů zdůrazňuje, že se s věkem mění 

imunitní odpověď a klesá skupinově průměr-

ná účinnost DMT (54), zatímco jiní zmiňují, že 

DMT může být účinná i u vyššího věku – jen 

s menším efektem a s nutností přísnějšího 

„risk–benefit“ (55). V této souvislosti někteří 

autoři u stabilních pacientů ≥ 55 let zvažují 

de-eskalaci či dokonce drug-holiday, ale evi-

dence je smíšená: ve studii DISCOMS (discon-

tinue disease-modifying therapies in MS) bylo 

po vysazení více nové MRI aktivity (56) a studie 

DOT-MS (Discontinuation of First-Line DMT 

in patients with stable MS) byla ukončena 

předčasně pro návrat zánětlivé aktivity po 

vysazení (57). Zároveň platí, že se i ve vyšším 

věku setkáváme s atakami a s pozdním nástu-

pem RS, což vyžaduje individualizaci – včetně 

uváženého zahájení DMT u 50–55+ při aktiv-

ním průběhu; opatrnost je na místě zejména 

u silně imunosupresivních strategií, jako jsou 

anti-CD20 protilátky (58).

Závěr
Léčba polymorbidních pacientů s RS vy-

žaduje individualizaci na základě fenotypu, 

aktivity a komorbidit, s oporou o jednoduché 

check-listy pro vstupní screening i násled-

nou monitoraci a o multidisciplinární, sdíle-

né rozhodování s pacientem. Radiografickou 

progresi je nutné interpretovat v kontextu 

ostatních biomarkerů (vč. možných vaskulár-

ních), aby eskalace terapie vycházela z reálné 

aktivity onemocnění. U vysoce aktivních fo-

rem má své místo časná vysoce účinná léčba 

(HET), současně ale pečlivá farmakovigilance. 

Komorbidity někdy vyžadují kombinace za-

měřené na doprovodná onemocnění (např. 

anti-CGRP při migréně), zatímco některé bio-

logické léčbě je vhodné se vyhnout (např. 

anti-TNFα). Řada používaných DMT (např. mo-

dulátory S1P či anti-CD20) má přesah do jiných 

autoimunitních chorob, což lze při volbě tera-

pie využít ve prospěch pacienta s překryvem 

diagnóz. Klíčové je se komorbiditám aktivně 

věnovat: cíleně po nich pátrat, průběžně je 

reevaluovat a adekvátně léčit ruku v ruce se 

základním onemocněním RS. S přibývajícím 

věkem a vlivem imunosenescence se mění po-

měr přínosu a rizik; u stabilních nemocných lze 

uvažovat o opatrné de-eskalaci, zároveň ale 

i ve vyšším věku vídáme relapsy onemocnění, 

a proto je nezbytné pravidelně přehodno-

covat cíle léčby a směřovat k nejbezpečnější 

účinné strategii s důrazem na kvalitu života.
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