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Diagnostika a péce o pacienty s radiologicky

izolovanym syndromem

Diagnostics and management of patients with radiologically isolated

syndrome

Abstrakt

Radiologicky izolovany syndrom (RIS) pfedstavuje jednu z nej¢asnéjsich rozpoznatelnych fazi RS,
charakterizovanou pfitomnosti asymptomatickych demyeliniza¢nich 1ézi na MR odpovidajici svym
charakterem RS. Se vzrUstajici dostupnosti MR dochdzi k ¢astéjsimu zachytu téchto ndhodnych
nélezy, jejichZ prognosticky vyznam a terapeutické implikace se stavaji pfedmétem intenzivniho
vyzkumu.V pfehledném ¢lanku shrnujeme vyvoj diagnostickych kritérif RIS od jejich zavedeniv roce
2009 po nedavnou revizi v roce 2023. Zaméfujeme se na rizikové faktory konverze RIS do klinické RS,
na diferencidlni diagnostiku, vyuzitelné biomarkery (v¢. centrélniho Zilntho znaku, oligoklonalnich
pasy, kappa indexu a lehkych fetézcl neurofilament) i na prvni klinické studie hodnotici efektivitu
chorobu modifikujicich 1éc¢iv u pacientl s RIS. Mezi ty prvni, které prokézaly schopnost oddalit
prvni klinickou ataku, patfi studie s teriflunomidem a dimethylfumaratem. Dosavadni studie
podtrhuji vyznam presné stratifikace pacient( na zakladé kombinace radiologickych, laboratornich
a demografickych udajl, kterd mze napomoci v¢asné identifikaci jedincd s nejvyssim rizikem
konverze. Cilem tohoto piehledu je podporit klinickou orientaci v problematice RIS a poukdzat na
jeho rostouci vyznam i s ohledem na jeho postaveni v ramci nové pfipravovanych diagnostickych
kritérii pro RS z roku 2024.

Abstract

Radiologically isolated syndrome (RIS) represents one of the earliest identifiable stages of MS,
characterized by the presence of asymptotic demyelinating lesions on MRI corresponding to MS.
With the increasing availability of MRI, these incidental findings are being detected more frequently
and their prognostic significance and therapeutic implications are becoming the subject of
intensive research. In this review article, we summarize the development of RIS diagnostic criteria —
from their initial formulation in 2009 to the recent 2023 revision. We focus on risk factors for
conversion of RIS to clinical MS, on differential diagnosis, useful biomarkers (including the central
vein sign, oligoclonal bands, kappa index, and neurofilament light chain levels) and the early
interventional trials evaluating the effectiveness of disease-modifying drugs in patients with RIS
— teriflunomide and dimethyl fumarate were among the first to demonstrate the ability to delay
the first clinical attack. Previous studies underline the importance of accurately stratifying patients
based on a combination of radiological, laboratory, and demographic data, which can help
identify individuals at the highest risk of early conversion. This review aims to promote a clinical
understanding of RIS and highlight its growing importance, particularly in relation to its position
within the newly prepared diagnostic criteria for MS from 2024.
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Uvod

Roztrousena skleréza je chronické zanétlivé
demyeliniza¢ni onemocnéni CNS, jehoz dia-
gnostika, vzhledem ke stéle chybéjicimu kli-
Covému diagnostickému biomarkeru, vy-

7aduje zejména typicky nalez na MR [1,2].
Tradi¢ni rozdélenf do klinickych forem jako
klinicky izolovany syndrom (clinically iso-
lated syndrome; CIS), relabujici-remitujici
(RRRS), sekundarné progresivni (SPRS) ¢i pri-

marné progresivni (PPRS) faze se dnes jevi
jako arbitrarni. Nemoc je dnes vnimdna spise
jako ,sirsi kontinuum roztrousené sklerdzy”,
nebot s rozvojem a dostupnosti MR zacala
byt zachycovéna nejranéjsi, dosud asympto-
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matickd faze RS oznacovand jako radiolo-
gicky izolovany syndrom (RIS) a v soucasné
dobé noveé diskutovand i ranéjsi faze bio-
logickd [3-6]. Napf. zvysend sérovd hladina
neurofilament byla zjisténa nejenom u pa-
cientl pri prvni klinické epizodé RS, ale uz
0 6 let drive [7]. Koncept tak zdGraznuje po-
tfebu ¢asného rozpoznani onemocnéni jiz
v preklinické fazi a zvazeni zahéjeni pripadné
lécby jesté dfive, nez dojde k nevratnému
poskozeni CNS [8-10].

Zvysujici se dostupnost a pouzivani MR za-
sadné zvysily zachyt neocekdvanych asym-
ptomatickych abnormalit mozku a michy, je-
jichZ klinicky vyznam z{stava nejisty [11,12].
Jedinci obvykle nevykazuji typické neuro-
logické pfiznaky RS, ale jejich MR odhaluje
nalezy T2-hyperintenznich 1ézi bilé hmoty,
které svym poctem, morfologif, velikostf
a lokalizaci silné naznacuji demyeliniza¢ni
onemocnéni CNS, a tedy napliuji radiolo-
gicka, nikoliv vsak klinicka kritéria RS [1,6,13].

Dosavadni poznatky z prospektivnich stu-
dii ukazuji, ze ¢ast osob s RIS (zejména pfi
pritomnosti urcitych rizikovych faktord) vy-
znamné castéji prechazi do klinicky mani-
festni RS [9,14-16]. Prevalence RIS zatim nenf
pfesné zndma, avsak v nékterych patolo-
gicko-anatomickych studiich byly klinicky
tiché demyeliniza¢ni 1éze mozku zjistény
u0,1-0,3% autopsii[17,18].Podobneé 0,1-0,7 %
obecné populace vykazuje ndhodné zjis-
téné léze podobné demyelinizaci [6,19]. Ve
Svédské kohorté byla odhadovana incidence
RIS 0,8 na 100 000 osob/rok [20].

Vzhledem k rostoucimu z&jmu o studium
této skupiny pacientl se v tomto prehledu
snazime pfinést kritické shrnuti nejnovéjsich
poznatkl tykajicich se diagnostickych krité-
rif, prognostickych faktor a nové se objevu-
jicich diikazt ohledné Ié¢by osob s RIS.

Diagnosticka kritéria RIS

a jejich vyvoj

Stejné jako prosla a stale prochazeji postup-
nym vyvojem diagnostickd kritéria pro RS,
od Poserovych [21] pfes soucasné platnd Mc-
Donaldova, revidovana v roce 2017 [22], az
po nejnovéji navrhovana z roku 2024 [23], za-
znamenala urcity vyvoj i diagnosticka krité-
ria pro RIS. Jejich historie viak nesaha daleko,
nebot poprvé byl RIS definovén az v roce
2009 tymem profesora Okudy [13].

Ddraz je zde kladen nejen na lokalizaci, ale
ina charakter Iézi. Velky prostor pak zaujimaji
i kritéria vylucujici, kterd maji za cil nejen
odlisit klinicky symptomatické jedince, ale
pfedevsim zabranit mylné diagnoéze z da-

vodu nedostate¢né provedené diferencidlni

diagnostiky.

Radiologicky izolovany syndrom byl dle
Okudy [13] definovan jako pfitomnost kli-
nicky asymptomatickych lézi bilé hmoty
CNS na MR, které jsou vejcitého tvaru, dobfe
ohrani¢ené, homogenni, dlouhé vice nez
3mm v jakémkoliv rozméru a hyperinten-
zitni na T2 vazenych obrazech s nebo bez
postizeni kaldzniho télesa, které neodpovi-
daji vaskularnim zménam. Soucasné musi
tyto léze splrovat Barkhofova kritéria pro di-
seminaci v prostoru (dissemination in space;
DIS) z roku 2005 [13]. To znamena naplnéni tii
ze Ctyf znakd, kterymi jsou pfitomnost:

+ alespon jedné Gd-enhancuijici Iéze nebo
deviti a vice T2-hyperintenzitnich (charak-
teristickych) 1ézi;

- alespon jedné infratentoridlni [éze;

- alespon jedné juxtakortikaInf léze;

- alespon tii periventrikularnich 1ézi [24].

Mezi vylucujicf kritéria byla zahrnuta ana-
mnéza relabujicich pfiznak{ korelujicich s RS,
nalezy na MR podezfelé z leukoaraiosy nebo
rozsahld postizeni bilé hmoty bez postizeni
kalézniho télesa i stavy, kdy jsou abnormity
na MR ¢i patologické nélezy neurologického
vysetfeni podminény klinicky zjevnym po-
stizenim jedince. Diagndza RIS tak mze byt
stanovena pouze tehdy, pokud pro loZiska
na MR neexistuje jiné, lepsi vysvétleni.

Prestoze jiz v roce 2010 doslo k revizi Mc-
Donaldovych kritérii pro RS, kde byla prede-
finovana jak diseminace v ¢ase (dissemina-
tion in time; DIT), tak pfedevsim DIS, pro jejiz
naplnéni se nove stala dostacujici pfitom-
nost jedné a vice hyperintenzitnich |ézf ve
dvou ze Ctyf lokalizacf (periventrikuldrni, jux-
takortikaInf, infratentoridlni ¢i spindlnf) [25],
kritéria pro RIS zUstala stejna.

Dalsi nové verze McDonaldovych kritérif
pro RS z roku 2017 [22] jiz podnitila debatu
stran jejich revize. Nasledovaly rozsahlé lon-
kové faktory konverze RIS do CIS ¢i RS, na je-
jichZ zékladé byla v bieznu 2023 uvefejnéna
kritéria revidovana. Tato aktualizace méla za
cfl umoznit diagnostiku RIS i u osob, které
nesplnuji kritéria RIS z roku 2009, ale naplni
nova kritéria pro DIS z roku 2017 a soucasné
splnuji dvé ze tif vybranych podminek, viz
nize [6].

Tato revidovana kritéria RIS jsou jiz jasné
rozdélena do dvou ¢asti, na kritéria radiolo-
gickd a kritéria vylucujici. Ta vylucujici vice-
méné koresponduji s témi z roku 2009. Pro
naplnéni radiologickych kritérii byla pone-

chana podminka stran lokalizace a charak-
teristiky loZisek, které neodpovidaji mikro-
vaskuldrnim ¢i nespecifickym zménam bilé
hmoty a soucasné naplni Barkhofova kritéria
pro DIS z roku 2005. U jedinc(, ktefi nenaplni
kritéria DIS z roku 2005, je pro stanoveni dia-
gndzy RIS mozné vyuzit podminky pfitom-
nosti alespor jedné Iéze v nékteré ze Ctyf
typickych lokalizaci (periventrikuldrni, juxt-
akortikalni, infratentorialni ¢i spinalni) a sou-
¢asné naplnéni alespor dvou ze tfi dalsich
podminek:

« pfitomnost spindinf léze;

- pfitomnost oligoklonalnich pasd (OP) v li-
kvoru nekorespondujicich k séru;

- diseminace v ¢ase na nékteré z nasledu-
jici MR definovanych jako jedna a vice no-
vych T2 véZenych nebo Gd-enhancujicich
lézf typickych pro RS [6].

Prehledné porovnani diagnostickych kri-
térif pro RIS z let 2009 a 2023 je uvedeno
vtab. 1.

Validace revidovanych kritérii pro RIS byla
provedena nasledné ve dvou RS centrech
v Némecku na kohorté 115 pacient( a nalezy
byly hodnoceny zaslepené dvéma neurora-
diology. Vysledky potvrdily jejich vysokou
senzitivitu a nizkou specificitu [26]. Zafazeni
dalsich, nejen radiologickych parametrd
lépe zohledruje individudlIni riziko pfechodu
do CIS/RS, a pfindsi tak moznost dfivéjsi in-
tervence ¢i sledovani danych jedinc(.

Prognostické faktory konverze
RIS do klinicky definitivni RS
Retrospektivni multicentrickd studie na vel-
kém souboru pacientl v roce 2014 ukézala,
Ze 5leté riziko konverze RIS do prvnich klinic-
kych pfiznakd konzistentnich s RS je 34 %.
Z této skupiny pak 10 9% tvofila PPRS [14]. Jind
studie zminuje az 12 % [27]. Stejnou kohortu
pacientl nasledné analyzovala po 10 letech
studie autor(l Lebrun-Frenay etal. [28], pfi-
cemz klinické symptomy rozvinulo az 51 %
pacientl. Pfedbéznd, dosud nepublikovand
data predikujf riziko rozvoje prvni klinické
ataky v horizontu 15 let pro osoby naplfiu-
jici kritéria RIS az v 72 % [6]. U déti se pak jevi
42 % z nich progredovalo do symptomatické
féze do 2 let od inicidIniho vysetfeni MR [29].
Studie také popsaly nékolik rizikovych pro-
gnostickych faktor(. Mezi tyto byly zafazeny:
+ nizsi vék (< 37 let) [6,14,16,28];
< misniléze (v kr¢ni ¢i hrudni mise) [6,14,15,271;
- infratentoridlni Iéze na inicidlnim vysetfeni
MR [6,14,28,30];
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Tab. 1. Srovnani kritérii radiologicky izolovaného syndromu.

Kritéria 20009 (dle autort Okuda et al. [13])

2023 (dle autord Lebrun-Frenay et al. [61])

ovoidni, dobfe ohrani¢ené, homo-
genn, vice nez 3 mm dlouhd, neod-
povidajici cévnim zméndm

Charakter lézi
bilé hmoty

. G eriventrikularni
periventrikularni, P '

Mozné lokali- ; Sy, juxtakortikalnf (a kortikalni),
Ap juxtakortikaln, . o
zace lézi g o infratentorialni,
infratentorialni N
spinalni
Splnujici alespon 3 ze 4 Barkhofovych NaplAujici alespon 3 ze
kﬁtériji 631 P Y 4 Barkhofovych kritérii [63]:
L i + > 9 T2-hyperinteznich lézf
> 9 T2-hyperinteznich lézf anebo anebo > 1 Gd-enhancuici
Priikaz DIS > 1 Gd-enhancuici léze -

léze
> 1 juxtakortikdlnf léze
- > TinfratentoridIni léze

« > 1 juxtakortikdInf léze
- > Tinfratentorialnf léze
- > 3 periventrikularni 1éze

ovoidni, dobfe ohranic¢ené, homogenn, vice nez 3 mm? (s ¢i bez postizeni cor-
pus callosum), neopovidajici mikrovaskuldrnim nebo nespecifickym zménam

NEBO

Klinicky nalez
Vylouceni
jinych moznych
diagnéz

vyloucenfanamnézy relabujicich pfi-
znakU korelujicich s diagnézou RS

anamnesticky ¢i zdokumentace

> 3 periventrikularni 1éze

aktivni vyloucent jinych diagnéz s doporucenim doplnéni dalsich upfesriujicich
vysetfeni —resp. nebyla identifikovéna jind nemoc, kterd by lépe vysvétiovala na-

lezy na MR CNS

DIS - diseminace v prostoru; DIT - diseminace v ¢ase; Gd — gadolinium; OP — oligoklonalni pasy

vylouceni relabujicich ¢i progredujicich pfiznakl korelujicich s diagnézou RS

Naplnujici alespon 1 ze 4 kritérii DIS
platné pro McDonaldova kritéria
z roku 2017 [22]:
- > 1 periventrikularni 1éze
« > T juxtakortikalni/kortikéIni [éze
- > T infratentoridIni léze
«> 1 spindlni léze
+
Soucasné naplnéni 2 ze 3 podminek:
« pozitivita OP
«> 1 spindlni léze
- evidence DIT

+ kontrastné se sytici Iéze na kontrolnim vy-
Setfeni MR [6,28];
- pozitivita OP v likvoru [6,16,31].

MuZské pohlavi pfedstavovalo rizikovy
faktor pouze v horizontu 5 let, po 10 le-
tech uz se zvysenym rizikem asociovano
nebylo [14,28]. Spolu s vy3$sim vékem a pfi-
tomnosti spindlni léze se vsak zda byt pre-
diktorem prechodu RIS do PPRS [32]. Pokud
stratifikujeme pacienty dle téchto rizikovych
faktorl, pravdépodobnost vyskytu klinic-
kych projevl s poc¢tem faktor( nardsta. Do
10 let u pacienta s RIS je pfi jednom pfitom-
ném faktoru riziko 29 %, avsak pfi pfitom-
nosti ¢tyi zminénych faktor( az 87 % [28].

Nasledovala rozséhld studie zahrnujici
747 pacientl, kterd se stala zdkladem no-
vych revidovanych kritérii pro RIS z roku
2023. Jako rizikové faktory byly nakonec
stanoveny spindlni léze, pozitivita OP v li-
kvoru a priakaz nové T2-hyperintenzni
|éze nebo Iéze postkontrastné se sytici.
Pokud pacient s alespon jednou lézf v ty-
pické oblasti pro RS (periventrikuldrni, jux-
takortikdInf, infratentoridlni nebo spinélni) —
tedy nespliujici kritéria RIS z roku 2009 — mél

alespon dva vyse uvedené rizikové faktory,
pravdépodobnost konverze RIS do klinicky
symptomatického onemocnéni za dobu
5 let se bliZila pacientim s poc¢tem lézi spl-
nujicich kritéria pro RIS z roku 2009 (38 vs.
38,7 %) [6].

Diferencialni diagnostika RIS
DiferencidIni rozvaha RIS se z velké c3sti
prekryva s diferencidlni diagnostikou RS.
Mnoha systémova i neurologickd onemoc-
néni se mohou projevit |ézemi bilé hmoty
mozku a michy na MR. Zde vybirdme ty nej-
dUlezitejsi z nich. K diskuzi ale zUstava, zda
se uvedend onemocnéni primarné podi-
leji na radiografickém nélezu, ¢i se jednd
o komorbidity.

Migréna

Migréna je jednim z nejcastéjsich neurolo-
gickych onemocnéni a jiz pfi prvozachytu se
zpravidla indikuje vysetfeni MR k vyloucenf
sekundarnich pficin bolesti hlavy. V literatufe
se uvadi, ze u migrenikU je 3,9x vyssi prav-
dépodobnost nalezu 1ézf bilé hmoty (white
matter lesions; WML) na MR mozku v po-
rovnani se zdravymi osobami [33]. Léze se

dle nékterych autorl castéji nachazeji u pa-
cientl trpicich migrénou s aurou [34], jini au-
tofi tento rozdil mezi subtypy migrény ne-
pozorovali [35]. Zda se, Ze frekvence atak
bolesti hlavy pozitivné koreluje s rizikem
WML [34,35]. Léze jsou lokalizovéany vétsi-
nou v hluboké bilé hmoté hemisfér, nikoli
periventrikularné [35,36].

Neuromyelitis optica

a jeji Sirsi spektrum

Klasickou, i kdyz vzacnou diagndzou v rdmci
demyeliniza¢nich onemocnéni, kterou
je nutné odlisit, je onemocnéni ze spek-
tra neuromyelitis optica (neuromyelitis op-
tica spectrum disorder; NMOSD). | u NMOSD
byl popsan radiologicky izolovany nalez,
slo viak o kazuistické sdélenf [37]. Asym-
ptomatické léze v corpus callosum ¢i v ca-
psula interna jsou nékdy popisovany spo-
lecné s lézemi symptomatickymi pfi relapsu,
nicnéné charakteristiky lézi u NMOSD jsou
Casto patognomické a odlisné od 1ézf typic-
kych pro MS (Iéze kmene v oblasti area po-
strema, longitudindlné extenzivni transver-
zalni myelitida, bilaterdIni optickd neuritida
a dalsi) [38,39].

Cesk Slov Neurol N 2025; 88/121(4): 203-209
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Ostatni onemocnéni

Déle je nutno vyloucit onemocnéniz okruhu
revmatologickych nemoci, jako jsou systé-
movy lupus erytematosus, primarni ¢i sekun-
darni antifosfolipidovy syndrom, Behce-
tav nebo Sjégrendv syndrom [40], déle pak
napf. mimoplicni projevy sarkoiddzy [32,40].
U starsich osob nutno zvazit predevsim is-
chemickou etiologii [32,40]. Mozkové cévy
mohou byt taktéz postizeny u vzacnéjsi Fa-
bryho nemoci, coz se rovnéz projevi WML na
MR [40]. Z infek¢nich nemoci vylucujeme ze-
jména lymskou boreliézu. Kontrastné se sy-
tici 1éze, které pfi kontrolnim vysetfenf vy-
kazuji rGst, mohou byt nddorového pavodu
(lymfom ¢i gliom) [40].

Vyuzitelné biomarkery

V zobrazovani magnetickou
rezonanci

Priznak centrdlnf Zily (central vein sign; CVS)
na MR je oznaceni supratentorialni léze vétsi
nez 3mm v alespori jednom rozméru s pro-
bihajici Zilou uprostred, kterou je mozné de-
tekovat na T2* sekvencich nebo sekvencich
susceptibility weighted imaging (SWI) MR.
CVS se zda byt velice uzite¢nym biomarkerem
RS, kde jeho senzitivita dosahuje dle réznych
studif 95-98 % a specificita 83-92 % [41,42].
Citlivéjsi na tento priznak jsou 3T a 7T pfistroje
v porovnani’s 1,5T [43]. Prahova hodnota ales-
pori Sesti CVS na MR odlisi RIS od nedemyeli-
nizacnich 1ézi se senzitivitou 95 % [23,32].

Kortikdlniléze (cortical lesions; CL) jsou pro-
jevem demyelinizace $edé hmoty. Jsou vi-
ditelné na specidlnich sekvencich MR, jako
je napt. double inversion recovery (DIR),
a mohou v nékterych pfipadech i pfedchazet
WML [44]. Prevalence kortikalnich 1ézf se u RIS
popisuje v rozsahu 20-40 % [10]. Ve studii au-
torli Cagola etal. byla u téméf 60 % pacientd
s RS detekovéna alespori jedna CL, kdeZto u ji-
nych diagnéz (NMOSD, onemocnéni s pozi-
tivitou protildtek proti myelinovému oligo-
dendrocytarnimu glykoproteinu, u migrény,
zanétlivych vaskulopatii ¢i cerebrovaskular-
niho onemocnéni) byl nizsi podil pacientd
s CL. Studie déle ukazala, ze CL maji vysokou
specificitu (93,6 %) akombinace s CVS vyrazné
zvysuje diagnostickou presnost (plocha pod
kfivkou [area under the curve; AUC] = 0,92)
pro odliseni RS od jinych diagnéz [45].

Léze s hyposigndlnim prstencem na sek-
venci SWI - tzv. paramagnetic rim lesions
(PRL) — obsahuji ve svém okraji akumulo-
vané zelezo a povazuji se za zndmku chro-
nického zanétu, nicméné jsou pritomny
i v Casnych stadiich RS [41,46]. U pacientl

s RS maji podle neddvné metaanalyzy pre-
valenci asi 41 % [47]. Jiné studie sledovala pa-
cienty s CIS a RS a porovnala je se skupinou
pacientl s nemocemi imitujicimi RS, pficemz
u 56 % pacientd s CIS nebo RS prokézala PRL,
ale 74dna tato léze nebyla detekovana u pa-
cientll ve skupiné s jinymi nemocemi [48].

V laboratornim nalezu

VSeobecné uznavanym biomarkerem pro RS
jsou pritomné OP v likvoru. U RIS jsou rovnéz
vyznamné a promitly se i do rizikovych faktord
zminénych vyse. Nélez alespon dvou OP v lik-
voru bez korelace v séru (ve spektru IgG) zvy-
Suje riziko progrese do klinické nemoci u déti
s RIS témér 11x [3], 0 néco méné pak u dospé-
lych (10,3%) [31]. Pozitivni OP pfitom nacha-
zime az u 90 % pacientl s RS, u 70 % pacient(
s CIS a pozitivita u RIS dosahuje 65 % [49].

Dalsim ustalenym markerem u demyelini-
zace je index lehkych fetézcl kappa, ktery
odrazi syntézu volnych lehky fetézcd (free
light chains; FLC) omezenou intratekalné.
Oproti OP neni stanoveni FLC zavislé na
hodnotiteli, nebot je hodnoceno imunoche-
micky. Pozitivita indexu dokazala prediko-
vat rozvoj nové T2-hyperintenzni léze u RIS
i CIS [49]. Navic se prokdazalo, ze index kappa
ma pro diagnostiku RS pfi prahové hodnoté
3,045 lepsi senzitivitu nez OP pri lehce nizsi
specificité [50]. Prahové hodnota 9,1 méa pak
lepsi senzitivitu a jiz porovnatelnou specifi-
citu jako OP [50]. Vyhodou je témér nulové
zkresleni pfi kontaminaci krvi [51] nebo pfi
poruse glomeruldrnf filtrace [52].

Recentné zkoumanym biomarkerem je
lehky fetézec neurofilament (NfL) méreny jak
z likvoru, tak z krve, pficemZ hodnoty kore-
luji [53]. Zvysené hladiny NfL u pacientt s RIS
dokézou predikovat aktivitu nemoci i klinic-
kou konverzi [54].

Dalsi biomarkery

Opticka koheren¢nitomografie (OCT) a mno-
hem mladsi optickd koheren¢ni tomogra-
fickd angiografie (OCT-A) zobrazuji opticky
nerv a jeho vaskularizaci v peripapildrni ob-
lasti. U RS je snizend jak vrstva nervovych via-
ken dle OCT, tak hustota cév sitnice na OCT-A
pfi porovnani se zdravymi osobami [55]. Dle
studie autorl Aly etal. redukce nervovych
vldken na OCT u pacient( s RIS nezavisle pre-
dikovala i klinickou konverzi [56].

Lécba pacienti s radiologicky
izolovanym syndromem

Pristup k l1é¢bé RIS je komplexni a je nutné
vzdy zvazit individudini charakteristiky pa-

cienta. Nedavno probéhly dvé studie s pou-
zitim 1ék& modifikujicich prabéh one-
mocnéni (disease-modifying drugs; DMD)
u pacientd s RIS, které v roce 2023 pfinesly
slibné vysledky. Je dileZité poznamenat, Ze
viechny dosavadni publikované studie vyu-
Zily pro diagnostiku RIS kritéria z roku 20009.

Teriflunomid

Ucinnost teriflunomidu u pacient? s RIS byla
hodnocena v randomizované, dvojité za-
slepené, placebem kontrolované multicen-
trické studii faze Il (TERIS) [57]. Do studie
bylo zafazeno 89 jedincd, ktefi byli ndhodné
rozdéleni v poméru 1 : 1 k uzivani terifluno-
midu 14 mg denné (n = 44) nebo placeba
(n = 45) a sledovani po dobu 96 tydnd. Pri-
marnim cilem bylo stanovenf ¢asu do prvni
klinické ataky nebo progrese neurologic-
kych pfiznakl v disledku demyeliniza¢niho
postizeni CNS. Vysledky ukdzaly, Ze teriflu-
nomid ved| k 63% sniZenf rizika prvni klinické
ataky oproti placebu (18 vs. 44 %), s nead-
justovanym hazard ratio (HR) 0,37 (95 % in-
terval spolehlivost [confidence interval;
Cl] =0,16-0,84; p = 0,02). Po Upravé pro fak-
tory, jako jsou pohlavi, vék pfi stanoveni dia-
gnodzy, rodinnd anamnéza RS, skore Expan-
ded Disability Status Scale (EDSS), objem
T2-hyperintenznich |ézf a pfitomnost Gd-en-
hancujicich lézi pfi vstupu, bylo HR jesté pfi-
znivejsi: 0,28 (95% Cl = 0,11-0,71; p = 0,007).
Prestoze pocet novych nebo zvétsujicich se
T2-hyperintenznich 1ézf i Gd-enhancuijicich
|ézi byl nizsi v [é¢ené skuping, rozdily nebyly
statisticky vyznamné. Studie rovnéz zahrno-
vala hodnoceni Unavy, kognitivnich funkci
a kvality Zivota, avsak ani v téchto ukazate-
lich nebyly pozorovény vyznamné rozdily
mezi skupinami.

Dimethylfumarat

Dimethylfumarat (DMF) byl hodnocen v ran-
domizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované multicentrické studii faze Ill
(ARISE) [58]. Do studie bylo zafazeno 87 pa-
cientl, ktefi byli ndhodné pfifazeni k uzi-
vani DMF 240 mg dvakrat denné (n = 44)
nebo placeba (n = 43). Doba sledovani ¢i-
nila 96 tydn a primarnim cilem bylo stejné
jako v pfipadé teriflunomidu zjisténi ¢asu
do prvni klinické ataky souvisejici s demy-
eliniza¢nim onemocnénim CNS. DMF ved|
k vyznamnému snizenf rizika prvni klinické
ataky 0 82 % (7 vs. 33 %), s neadjustovanym
HR 0,18 (95% ClI = 0,05-0,63; p = 0,007). Po
statistické Upravé na demografické, klinické
a radiologické faktory ¢inilo HR dokonce
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0,07 (95% ClI = 0,01-0,45; p = 0,005). Kromé
snizeni rizika klinické ataky byl zazname-
nan také nizsi pocet novych ¢i zvétdujicich
se T2-hyperintenznich 1z u pacientl léce-
nych DMF (0,12 vs. 0,62; rate ratio = 0,20; 95%
Cl = 0,04-094; p = 0,042). Naopak zména
objemu T2-hyperintenznich |ézi mezi sku-
pinami nebyla signifikantni. V nasledujicim
roce 2024 pak tym profesora Okudy pfidal
volumetrickd data (v¢. celkového objemu
mozku, objemu talamu, subkortikdInf sedé
hmoty, trojrozmérného objemu mozko-
vého kmene a horni kr¢ni michy), kdy stan-
dardizovana vysetfeni MR byla provedena
na pocatku a konci studie ARISE a ve sku-
piné 1é¢ené DMF byl u pacientl s RIS pozo-
rovan vyznamny rozdil v atrofii mozkového
kmene (resp. zakfiveni dorzélni ¢asti Varo-
lova mostu). Pfinos DMD u RIS tak Ize vzta-
hovat i na struktury CNS, které jsou ovliv-
nény neurodegeneraci, kterd se nachézi pod
rozlisovaci schopnosti béznych objemovych
méreni [59].

Okrelizumab

Studie CELLO byla multicentrickd randomi-
zovana, dvojité zaslepend, placebem kontro-
lovand klinickd studie faze IV, kterd hodnotila
ucinnost kratkodobé lécby okrelizumabem
u pacientd s RIS. Do studie mélo byt zara-
zeno 100 pacientd, ktefi by podstoupili tfi
davky okrelizumabu nebo placeba a dale
by byli sledovani po dobu minimalné 3 let.
Primarni cil byl koncipovan obdobné jako
u studif TERIS a ARISE [60]. Bohuzel, dle zjis-
ténfautorl tohoto ¢lanku, byla studie CELLO
predc¢asné ukoncena pro nedostatecny
nabor pacient( a dle dosavadnich informaci
se t. ¢. neplanuje jeji obnovent.

Diskuze

Kontroverze - koho lé¢it a koho
pouze sledovat?

Jednou z hlavnich otdzek v kontextu RIS
z(stava rozhodovani o nacasovani a indi-
kaci 1écby. Zatimco nékteré zminéné stu-
die ukazuji, Ze u pacientd s vysokym rizi-
kem konverze do klinické RS muze casné
zahdjeni lécby oddalit nastup klinickych
priznakd [6,58], jiné upozoriuji i na riziko
nadlécby u pacientl s benignim pribé-
hem [20,32]. Je-li 15leta predikce konverze
u pacientl s RIS (72 %) spravna [61], zUstava
hypoteticky 28 % pacientl, ktefi Zadnou
symptomatiku v horizontu 15 let nerozvinou,
a je tfeba uvazovat i nad kvalitou Zivota vaza-
nou na uzivani zminénych DMD. V tomto pfi-
padé Ize uvazovat o strategii dlouhodobého

sledovéani bez DMD, a to jak klinického, tak
radiologického. Pacienti musi byt také dobre
pouceni o nutnosti sledovani pfipadnych
projevU klinické ataky RS a hlasenf téchto
zmén osetrujicimu lékari.

Rizikova stratifikace tak maze byt zasad-
nim ndstrojem pro dalsim rozhodovaéni. Stu-
die profesorky Lebrun-Frenay etal. [28] zmi-
nuje, Ze 10leté riziko klinické konverze se
zvysuje z 29 % pfi pfitomnosti jednoho ri-
zikového faktoru az na 87 % pfi pfitomnosti
Ctyf rizikovych faktord. ZGstava otazkou, zda
by v budoucnu neméla byt é¢ba RIS do-
porucena pravé na zakladé této stratifikace,
a nikoliv ¢isté podle naplnéni rigidnich dia-
gnostickych kritérii. V soucasnosti je tedy
zdsadni vést podrobnou diskuzi i s dosud
asymptomatickym pacientem a pfi rozho-
dovani o dalsim postupu zohlednit jeho veék,
postoj k 1é¢bé, pldny ohledné rodicovstvi
a dalsf individudlni faktory.

Nova McDonaldova kritéria

2024 a redefinice RIS: Je RIS totéz, co

~preklinicka” RS?

Navrh revize McDonaldovych kritérif z roku
2024, predstaveny na ECTRIMS 2024 [23],
posouva hranice diagnostiky RS jesté blize
k preklinickym fazim. Nové je zde zapoci-
tédna oblast optického nervu jako mozné
paté typické RS topografie i moznost nahra-
zenf prakazu diseminace v ¢ase pfitomnosti
Sesti a vice CVS. Pokud bude navrh akcep-
tovdn, existuje predpoklad, Ze vétsina pa-
cientd, ktefi by dfive spadali do kategorie RIS,
jiz naplnf kritéria pro diagnézu RS. Vyvstava
otdzka, zda RIS zlstane jako samostatnd no-
zologicka jednotka, nebo spise prejde v sirsi
diagnostické spektrum RS. Tento vyvoj mUze
mit disledky jak pro vyzkum (napf. reinter-
pretaci predchozich studii RIS), tak pro klinic-
kou praxi, v¢. Uhradové politiky (dovoli napf.
nasazeni i vysoce uc¢inné lécby nad rdmec
doposud publikovanych lékovych studif
ARISE a TERIS) ¢i informovaného souhlasu
pfi zahdjenl terapie u asymptomatickych pa-
cientd. Zaroven se tim oslabuje argument
pro vyckavani na prvni klinickou ataku, pro-
toZe i pacienti bez pfiznakd by nové naplnili
kritéria pro RS. V tomto kontextu je tak lécba
Jpreklinické” RS spise otazkou rizik versus be-
nefitd DMD neZ jasné diagnostické hranice.

Lumbalni punkce: ztraci vyznam,
nebo je stale klicova?

Soucasna diagnostické strategie stéle do-
porucuje provedeni lumbalni punkce (LP)
pfi podezfeni na RIS [6]. Nalez v likvoru ma

stale dulezitou prognostickou hodnotu. Pri-
tomnost OP v likvoru nejenze zvysuje spe-
cifitu ndlezu na MR [31], ale zaroven je jed-
nim z nejsilnéjsich prediktort konverze do
klinické RS (u déti az 11x vyssi riziko, u do-
spelych 10x) [3,31]. Kromé OP se stale vice
uplatnuje i index FLC kappa, ktery ma srov-
natelnou senzitivitu a je pfi hodnoceni méné
subjektivni [49]. Navzdory tomu je na nékte-
rych pracovistich LP vniména jako pfilis in-
vazivni a potencidlné nadbytecné vysetrent,
zejména v pfipadech, kdy je ndlez na MR
zcela typicky. To se vsak s ohledem na nova
diagnostické kritéria RIS i RS pravdépodobné
zmeni.

Jsou pacienti s RIS opravdu bez
klinickych projevi, nebo jen ,$patné
vySetieni”?

Prestoze je definice RIS postavena na ab-
senci klinickych symptom@ demyelinizac-
niho onemocnéni, narlista pocet dikazl
o tom, Ze nékteff pacienti s touto diagnézou
vykazuji diskrétni neurologické abnorma-
lity, které nejsou zachyceny pfi béZném Kkli-
nickém vysetieni. Studie ukazaly napf. po-
ruchy bimanualni koordinace [62] nebo
meéfitelné kognitivni deficity [41]. Tyto pfi-
znaky mohou byt pfehlédnuty, pokud nenf
provedeno systematické a cilené vysetieni
kognitivnich a jemné motorickych funkci.
V klinické praxi to znameng, ze kategorizace
pacienta jako asymptomatického by neméla
byt uc¢inéna bez ddkladného multidiscipli-
narniho vysetieni. Také jiz pouhd pfitomnost
PRL na MR u pacientl s RIS mUze naznaco-
vat, Ze neurodegenerace vazand i na pro-
gresi nezavislou na relapsech (progression
independent of relapse activity; PIRA) je po-
zorovatelnd i u téchto zdanlivé asymptoma-
tickych pacientd.

Zaveér

Tento ¢lanek pfrinesl shrnuti dosavadnich
informaci a znalosti tykajicich se pomérné
nové diagnostické jednotky RIS, kterd dle
soucasnych poznatkd casto predchdzi roz-
voji prvnich klinickych pfiznak( RS, a pfed-
stavuje tak ranou asymptomatickou fazi to-
hoto onemocnént.

Zmény chapani RS nikoli jako pouze kli-
nické diagnozy se pak jednoznacné odrazily
i v posledni navrzené revizi McDonald krité-
rif z roku 2024. S ohledem na stirajici se roz-
dily mezi soucasnymi diagnostickymi kritérii
pro RIS a nové pfipravovanymi kritérii pro RS,
a predevsim s ohledem na jejich slozitost, se
tak nabizf otdzka dalsi budouci revize krité-
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rif, kterd by vedla ke sjednocenf obou v jed-
notny koncept jakéhosi RS kontinua s pfi-
padnym zafazenim dalsich nejnovéjsich
biomarkert. Postupna adaptace novych dia-
gnostickych metod ve snaze zajistit co nej-
vyssi miru senzitivity a specificity s sebou ale
nese riziko nardstajici slozitosti, neprehled-
nosti a ¢asové i finan¢ni naro¢nosti. Vyzvou
tak stéle zGstava vytvoreni jasného a pre-
hledného konceptu zohlednujictho nejno-
v&jsi poznatky, ktery bude soucasné dobre
uplatnitelny v bézné neurologické praxi.
Kromé toho bude nutné vyresit i velmi slozi-
tou otdzku nacasovani a zahdjeni specifické
lécby, jez musi vychazet z dat rozsahlych kli-
nickych studii, které viak v tuto dobu pro ta-
kovéto spektrum pacientd stidle nemame
k dispozici.

Konflikt zajma

Autofi prohladuji, Zze nemaji zadné potencidlni stiety
zajm0 tykajici se léc¢iv, produktd nebo sluzeb pouzitych
v tomto prehledném sdélent.
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