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Dia gnostika a péče o pacienty s radiologicky 
izolovaným syndromem

Dia gnostics and management of patients with radiologically isolated 

syndrome

Abstrakt
Radiologicky izolovaný syndrom (RIS) představuje jednu z nejčasnějších rozpoznatelných fází RS, 

charakterizovanou přítomností asymptomatických demyelinizačních lézí na MR odpovídající svým 

charakterem RS. Se vzrůstající dostupností MR dochází k častějšímu záchytu těchto náhodných 

nálezů, jejichž prognostický význam a terapeutické implikace se stávají předmětem intenzivního 

výzkumu. V přehledném článku shrnujeme vývoj dia gnostických kritérií RIS od jejich zavedení v roce 

2009 po nedávnou revizi v roce 2023. Zaměřujeme se na rizikové faktory konverze RIS do klinické RS, 

na diferenciální dia gnostiku, využitelné bio markery (vč. centrálního žilního znaku, oligoklonálních 

pásů, kappa indexu a lehkých řetězců neurofi lament) i na první klinické studie hodnotící efektivitu 

chorobu modifi kujících léčiv u pacientů s RIS. Mezi ty první, které prokázaly schopnost oddálit 

první klinickou ataku, patří studie s terifl unomidem a dimethylfumarátem. Dosavadní studie 

podtrhují význam přesné stratifi kace pacientů na základě kombinace radiologických, laboratorních 

a demografi ckých údajů, která může napomoci včasné identifi kaci jedinců s nejvyšším rizikem 

konverze. Cílem tohoto přehledu je podpořit klinickou orientaci v problematice RIS a poukázat na 

jeho rostoucí význam i s ohledem na jeho postavení v rámci nově připravovaných dia gnostických 

kritérií pro RS z roku 2024.

Abstract
Radiologically isolated syndrome (RIS) represents one of the earliest identifi able stages of MS, 

characterized by the presence of asymptotic demyelinating lesions on MRI corresponding to MS. 

With the increasing availability of MRI, these incidental fi ndings are being detected more frequently 

and their prognostic signifi cance 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 diff erential diagnosis, useful biomarkers (including the central 

vein sign, oligoclonal bands, kappa index, and neurofi lament light chain levels) and the early 

interventional trials evaluating the eff ectiveness of disease-modifying drugs in patients with RIS 

– terifl unomide and dimethyl fumarate were among the fi rst to demonstrate the ability to delay 

the fi rst 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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Úvod
Roztroušená skleróza je chronické zánětlivé 

demyelinizační onemocnění CNS, jehož dia-

gnostika, vzhledem ke stále chybějícímu klí-

čovému dia gnostickému bio markeru, vy-

žaduje zejména typický nález na MR [1,2]. 

Tradiční rozdělení do klinických forem jako 

klinicky izolovaný syndrom (clinically iso-

lated syndrome; CIS), relabující-remitující 

(RRRS), sekundárně progresivní (SPRS) či pri-

márně progresivní (PPRS) fáze se dnes jeví 

jako arbitrární. Nemoc je dnes vnímána spíše 

jako „širší kontinuum roztroušené sklerózy“, 

neboť s rozvojem a dostupností MR začala 

být zachycována nejranější, dosud asympto-
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matická fáze RS označovaná jako radiolo-

gicky izolovaný syndrom (RIS) a v současné 

době nově diskutovaná i ranější fáze bio-

logická [3– 6]. Např. zvýšená sérová hladina 

neurofi lament byla zjištěna nejenom u pa-

cientů při první klinické epizodě RS, ale už 

o 6 let dříve [7]. Koncept tak zdůrazňuje po-

třebu časného rozpoznání onemocnění již 

v preklinické fázi a zvážení zahájení případné 

léčby ještě dříve, než dojde k nevratnému 

poškození CNS [8– 10].

Zvyšující se dostupnost a používání MR zá-

sadně zvýšily záchyt neočekávaných asym-

ptomatických abnormalit mozku a míchy, je-

jichž klinický význam zůstává nejistý [11,12]. 

Jedinci obvykle nevykazují typické neuro-

logické příznaky RS, ale jejich MR odhaluje 

nálezy T2-hyperintenzních lézí bílé hmoty, 

které svým počtem, morfologií, velikostí 

a lokalizací silně naznačují demyelinizační 

onemocnění CNS, a tedy naplňují radiolo-

gická, nikoliv však klinická kritéria RS [1,6,13].

Dosavadní poznatky z prospektivních stu-

dií ukazují, že část osob s RIS (zejména při 

přítomnosti určitých rizikových faktorů) vý-

znamně častěji přechází do klinicky mani-

festní RS [9,14– 16]. Prevalence RIS zatím není 

přesně známa, avšak v ně kte rých patolo-

gicko-anatomických studiích byly klinicky 

tiché demyelinizační léze mozku zjištěny 

u 0,1– 0,3 % autopsií [17,18]. Podobně 0,1– 0,7 % 

obecné populace vykazuje náhodně zjiš-

těné léze podobné demyelinizaci [6,19]. Ve 

švédské kohortě byla odhadovaná incidence 

RIS 0,8 na 100 000 osob/ rok [20].

Vzhledem k rostoucímu zájmu o studium 

této skupiny pacientů se v tomto přehledu 

snažíme přinést kritické shrnutí nejnovějších 

poznatků týkajících se dia gnostických krité-

rií, prognostických faktorů a nově se objevu-

jících důkazů ohledně léčby osob s RIS.

Dia gnostická kritéria RIS 
a jejich vývoj
Stejně jako prošla a stále procházejí postup-

ným vývojem dia gnostická kritéria pro RS, 

od Poserových [21] přes současně platná Mc-

Donaldova, revidovaná v roce 2017 [22], až 

po nejnověji navrhovaná z roku 2024 [23], za-

znamenala určitý vývoj i dia gnostická krité-

ria pro RIS. Jejich historie však nesahá daleko, 

neboť poprvé byl RIS defi nován až v roce 

2009 týmem profesora Okudy [13].

Důraz je zde kladen nejen na lokalizaci, ale 

i na charakter lézí. Velký prostor pak zaujímají 

i kritéria vylučující, která mají za cíl nejen 

odlišit klinicky symptomatické jedince, ale 

především zabránit mylné dia gnóze z dů-

vodu nedostatečně provedené diferenciální 

dia gnostiky.

Radiologicky izolovaný syndrom byl dle 

Okudy [13] defi nován jako přítomnost kli-

nicky asymptomatických lézí bílé hmoty 

CNS na MR, které jsou vejčitého tvaru, dobře 

ohraničené, homogenní, dlouhé více než 

3 mm v jakémkoliv rozměru a hyperinten-

zitní na T2 vážených obrazech s nebo bez 

postižení kalózního tělesa, které neodpoví-

dají vaskulárním změnám. Současně musí 

tyto léze splňovat Barkhofova kritéria pro di-

seminaci v prostoru (dissemination in space; 

DIS) z roku 2005 [13]. To znamená naplnění tří 

ze čtyř znaků, kterými jsou přítomnost: 

• alespoň jedné Gd-enhancující léze nebo 

devíti a více T2-hyperintenzitních (charak-

teristických) lézí;

• alespoň jedné infratentoriální léze; 

• alespoň jedné juxtakortikální léze;

• alespoň tří periventrikulárních lézí [24].

Mezi vylučující kritéria byla zahrnuta ana-

mnéza relabujících příznaků korelujících s RS, 

nálezy na MR podezřelé z leukoaraiosy nebo 

rozsáhlá postižení bílé hmoty bez postižení 

kalózního tělesa i stavy, kdy jsou abnormity 

na MR či patologické nálezy neurologického 

vyšetření podmíněny klinicky zjevným po-

stižením jedince. Dia gnóza RIS tak může být 

stanovena pouze tehdy, pokud pro ložiska 

na MR neexistuje jiné, lepší vysvětlení. 

Přestože již v roce 2010 došlo k revizi Mc-

Donaldových kritérií pro RS, kde byla přede-

fi nována jak diseminace v čase (dissemina-

tion in time; DIT), tak především DIS, pro jejíž 

naplnění se nově stala dostačující přítom-

nost jedné a více hyperintenzitních lézí ve 

dvou ze čtyř lokalizací (periventrikulární, jux-

takortikální, infratentoriální či spinální) [25], 

kritéria pro RIS zůstala stejná. 

Další nová verze McDonaldových kritérií 

pro RS z roku 2017 [22] již podnítila debatu 

stran jejich revize. Následovaly rozsáhlé lon-

gitudinální studie hodnotící a zpřesňující rizi-

kové faktory konverze RIS do CIS či RS, na je-

jichž základě byla v březnu 2023 uveřejněna 

kritéria revidovaná. Tato aktualizace měla za 

cíl umožnit dia gnostiku RIS i u osob, které 

nesplňují kritéria RIS z roku 2009, ale naplní 

nová kritéria pro DIS z roku 2017 a současně 

splňují dvě ze tří vybraných podmínek, viz 

níže [6]. 

Tato revidovaná kritéria RIS jsou již jasně 

rozdělena do dvou částí, na kritéria radiolo-

gická a kritéria vylučující. Ta vylučující více-

méně korespondují s těmi z roku 2009. Pro 

naplnění radiologických kritérií byla pone-

chána podmínka stran lokalizace a charak-

teristiky ložisek, které neodpovídají mikro-

vaskulárním či nespecifi ckým změnám bílé 

hmoty a současně naplní Barkhofova kritéria 

pro DIS z roku 2005. U jedinců, kteří nenaplní 

kritéria DIS z roku 2005, je pro stanovení dia-

gnózy RIS možné využít podmínky přítom-

nosti alespoň jedné léze v ně kte ré ze čtyř 

typických lokalizací (periventrikulární, juxt-

akortikální, infratentoriální či spinální) a sou-

časné naplnění alespoň dvou ze tří dalších 

podmínek:

• přítomnost spinální léze;

•  přítomnost oligoklonálních pásů (OP) v li-

kvoru nekorespondujících k séru;

•  diseminace v čase na některé z následu-

jící MR defi novaných jako jedna a více no-

vých T2 vážených nebo Gd-enhancujících 

lézí typických pro RS [6].

Přehledné porovnání dia gnostických kri-

térií pro RIS z let 2009 a 2023 je uvedeno 

v tab. 1.

Validace revidovaných kritérií pro RIS byla 

provedena následně ve dvou RS centrech 

v Německu na kohortě 115 pacientů a nálezy 

byly hodnoceny zaslepeně dvěma neurora-

diology. Výsledky potvrdily jejich vysokou 

senzitivitu a nízkou specifi citu [26]. Zařazení 

dalších, nejen radiologických parametrů 

lépe zohledňuje individuální riziko přechodu 

do CIS/ RS, a přináší tak možnost dřívější in-

tervence či sledování daných jedinců.

Prognostické faktory konverze 
RIS do klinicky defi nitivní RS
Retrospektivní multicentrická studie na vel-

kém souboru pacientů v roce 2014 ukázala, 

že 5leté riziko konverze RIS do prvních klinic-

kých příznaků konzistentních s RS je 34 %. 

Z této skupiny pak 10 % tvořila PPRS [14]. Jiná 

studie zmiňuje až 12 % [27]. Stejnou kohortu 

pacientů následně analyzovala po 10 letech 

studie autorů Lebrun-Frenay et al. [28], při-

čemž klinické symptomy rozvinulo až 51 % 

pacientů. Předběžná, dosud nepublikovaná 

data predikují riziko rozvoje první klinické 

ataky v horizontu 15 let pro osoby naplňu-

jící kritéria RIS až v 72 % [6]. U dětí se pak jeví 

rozvoj klinických symptomů ještě časnější, až 

42 % z nich progredovalo do symptomatické 

fáze do 2 let od iniciálního vyšetření MR [29].

Studie také popsaly několik rizikových pro-

gnostických faktorů. Mezi tyto byly zařazeny:

• nižší věk (< 37 let) [6,14,16,28];

• míšní léze (v krční či hrudní míše) [6,14,15,27];

•  infratentoriální léze na iniciálním vyšetření 

MR [6,14,28,30];
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•  kontrastně se sytící léze na kontrolním vy-

šetření MR [6,28];

•  pozitivita OP v likvoru [6,16,31].

Mužské pohlaví představovalo rizikový 

faktor pouze v horizontu 5 let, po 10 le-

tech už se zvýšeným rizikem asociováno 

nebylo [14,28]. Spolu s vyšším věkem a pří-

tomností spinální léze se však zdá být pre-

diktorem přechodu RIS do PPRS [32]. Pokud 

stratifi kujeme pacienty dle těchto rizikových 

faktorů, pravděpodobnost výskytu klinic-

kých projevů s počtem faktorů narůstá. Do 

10 let u pacienta s RIS je při jednom přítom-

ném faktoru riziko 29 %, avšak při přítom-

nosti čtyř zmíněných faktorů až 87 % [28].

Následovala rozsáhlá studie zahrnující 

747 pacientů, která se stala základem no-

vých revidovaných kritérií pro RIS z roku 

2023. Jako rizikové faktory byly nakonec 

stanoveny spinální léze, pozitivita OP v li-

kvoru a průkaz nové T2-hyperintenzní 

léze nebo léze postkontrastně se sytící. 

Pokud pacient s alespoň jednou lézí v ty-

pické oblasti pro RS (periventrikulární, jux -

takortikální, infratentoriální nebo spinální) –  

tedy nesplňující kritéria RIS z roku 2009 –  měl 

alespoň dva výše uvedené rizikové faktory, 

pravděpodobnost konverze RIS do klinicky 

symptomatického onemocnění za dobu 

5 let se blížila pacientům s počtem lézí spl-

ňujících kritéria pro RIS z roku 2009 (38 vs. 

38,7 %) [6].

Diferenciální dia gnostika RIS
Diferenciální rozvaha RIS se z velké části 

překrývá s diferenciální dia gnostikou RS. 

Mnohá systémová i neurologická onemoc-

nění se mohou projevit lézemi bílé hmoty 

mozku a míchy na MR. Zde vybíráme ty nej-

důležitější z nich. K diskuzi ale zůstává, zda 

se uvedená onemocnění primárně podí-

lejí na radiografickém nálezu, či se jedná 

o komorbidity.

Migréna

Migréna je jedním z nejčastějších neurolo-

gických onemocnění a již při prvozáchytu se 

zpravidla indikuje vyšetření MR k vyloučení 

sekundárních příčin bolestí hlavy. V literatuře 

se uvádí, že u migreniků je 3,9× vyšší prav-

děpodobnost nálezu lézí bílé hmoty (white 

matter lesions; WML) na MR mozku v po-

rovnání se zdravými osobami [33]. Léze se 

dle ně kte rých autorů častěji nacházejí u pa-

cientů trpících migrénou s aurou [34], jiní au-

toři tento rozdíl mezi subtypy migrény ne-

pozorovali [35]. Zdá se, že frekvence atak 

bolestí hlavy pozitivně koreluje s rizikem 

WML [34,35]. Léze jsou lokalizovány větši-

nou v hluboké bílé hmotě hemisfér, nikoli 

periventrikulárně [35,36].

Neuromyelitis optica 

a její širší spektrum

Klasickou, i když vzácnou dia gnózou v rámci 

demyelinizačních onemocnění, kterou 

je nutné odlišit, je onemocnění ze spek-

tra neuromyelitis optica (neuromyelitis op-

tica spectrum disorder; NMOSD). I u NMOSD 

byl popsán radiologicky izolovaný nález, 

šlo však o kazuistické sdělení [37]. Asym-

ptomatické léze v corpus callosum či v ca-

psula interna jsou někdy popisovány spo-

lečně s lézemi symptomatickými při relapsu, 

nicméně charakteristiky lézí u NMOSD jsou 

často patognomické a odlišné od lézí typic-

kých pro MS (léze kmene v oblasti area po-

strema, longitudinálně extenzivní transver-

zální myelitida, bilaterální optická neuritida 

a další) [38,39].

Tab. 1. Srovnání kritérií radiologicky izolovaného syndromu.     

Kritéria 2009 (dle autorů Okuda et al. [13]) 2023 (dle autorů Lebrun-Frenay et al. [61])

Charakter lézí

ovoidní, dobře ohraničené, homo-

genní, více než 3 mm dlouhá, neod-

povídající cévním změnám

ovoidní, dobře ohraničené, homogenní, více než 3 mm2 (s či bez postižení cor-

pus callosum), neopovídající mikrovaskulárním nebo nespecifi ckým změnám 

bílé hmoty

Možné lokali-

zace lézí

periventrikulární, 

juxtakortikální, 

infratentoriální

periventrikulární, 

juxtakortikální (a kortikální), 

infratentoriální,

spinální

Průkaz DIS

Splňující alespoň 3 ze 4 Barkhofových 

kritérií [63]:

•   ≥ 9 T2-hyperintezních lézí anebo

≥ 1 Gd-enhancuící léze

•  ≥ 1 juxtakortikální léze

•  ≥ 1 infratentoriální léze

•  ≥ 3 periventrikulární léze

Naplňující alespoň 3 ze 

4 Barkhofových kritérií [63]:

•  ≥ 9 T2-hyperintezních lézí 

anebo ≥ 1 Gd-enhancuící 

léze

•  ≥ 1 juxtakortikální léze

•  ≥ 1 infratentoriální léze

•  ≥ 3 periventrikulární léze

NEBO

Naplňující alespoň 1 ze 4 kritérií DIS 

platné pro McDonaldova kritéria 

z roku 2017 [22]:

•  ≥ 1 periventrikulární léze

•  ≥ 1 juxtakortikální/kortikální léze

•  ≥ 1 infratentoriální léze

•  ≥ 1 spinální léze

+

Současné naplnění 2 ze 3 podmínek:

•  pozitivita OP

•  ≥ 1 spinální léze

•  evidence DIT

Klinický nález
vyloučení anamnézy relabujících pří-

znaků korelujících s diagnózou RS
vyloučení relabujících či progredujících příznaků korelujících s diagnózou RS

Vyloučení 

jiných možných 

diagnóz

anamnesticky či z dokumentace

aktivní vyloučení jiných diagnóz s doporučením doplnění dalších upřesňujících 

vyšetření – resp. nebyla identifi kována jiná nemoc, která by lépe vysvětlovala ná-

lezy na MR CNS

DIS – diseminace v prostoru; DIT – diseminace v čase; Gd – gadolinium; OP – oligoklonální pásy
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Ostatní onemocnění

Dále je nutno vyloučit onemocnění z okruhu 

revmatologických nemocí, jako jsou systé-

mový lupus erytematosus, primární či sekun-

dární antifosfolipidový syndrom, Behçe-

tův nebo Sjögrenův syndrom [40], dále pak 

např. mimoplicní projevy sarkoidózy [32,40]. 

U starších osob nutno zvážit především is-

chemickou etiologii [32,40]. Mozkové cévy 

mohou být taktéž postiženy u vzácnější Fa-

bryho nemoci, což se rovněž projeví WML na 

MR [40]. Z infekčních nemocí vylučujeme ze-

jména lymskou boreliózu. Kontrastně se sy-

tící léze, které při kontrolním vyšetření vy-

kazují růst, mohou být nádorového původu 

(lymfom či gliom) [40]. 

Využitelné bio markery 
V zobrazování magnetickou 

rezonancí

Příznak centrální žíly (central vein sign; CVS) 

na MR je označení supratentoriální léze větší 

než 3 mm v alespoň jednom rozměru s pro-

bíhající žílou uprostřed, kterou je možné de-

tekovat na T2* sekvencích nebo sekvencích 

susceptibility weighted imaging (SWI) MR. 

CVS se zdá být velice užitečným bio markerem 

RS, kde jeho senzitivita dosahuje dle různých 

studií 95– 98 % a specifi cita 83– 92 % [41,42]. 

Citlivější na tento příznak jsou 3T a 7T přístroje 

v porovnání s 1,5T [43]. Prahová hodnota ales-

poň šesti CVS na MR odliší RIS od nedemyeli-

nizačních lézí se senzitivitou 95 % [23,32].

Kortikální léze (cortical lesions; CL) jsou pro-

jevem demyelinizace šedé hmoty. Jsou vi-

ditelné na speciálních sekvencích MR, jako 

je např. double inversion recovery (DIR), 

a mohou v ně kte rých případech i předcházet 

WML [44]. Prevalence kortikálních lézí se u RIS 

popisuje v rozsahu 20– 40 % [10]. Ve studii au-

torů Cagola et al. byla u téměř 60 % pacientů 

s RS detekována alespoň jedna CL, kdežto u ji-

ných dia gnóz (NMOSD, onemocnění s pozi-

tivitou protilátek proti myelinovému oligo-

dendrocytárnímu glykoproteinu, u migrény, 

zánětlivých vaskulopatií či cerebrovaskulár-

ního onemocnění) byl nižší podíl pacientů 

s CL. Studie dále ukázala, že CL mají vysokou 

specifi citu (93,6 %) a kombinace s CVS výrazně 

zvyšuje dia gnostickou přesnost (plocha pod 

křivkou [area under the curve; AUC] = 0,92) 

pro odlišení RS od jiných dia gnóz [45].

Léze s hyposignálním prstencem na sek-

venci SWI –  tzv. paramagnetic rim lesions 

(PRL) –  obsahují ve svém okraji akumulo-

vané železo a považují se za známku chro-

nického zánětu, nicméně jsou přítomny 

i v časných stadiích RS [41,46]. U pacientů 

s RS mají podle nedávné metaanalýzy pre-

valenci asi 41 % [47]. Jiná studie sledovala pa-

cienty s CIS a RS a porovnala je se skupinou 

pacientů s nemocemi imitujícími RS, přičemž 

u 56 % pacientů s CIS nebo RS prokázala PRL, 

ale žádná tato léze nebyla detekována u pa-

cientů ve skupině s jinými nemocemi [48].

V laboratorním nálezu

Všeobecně uznávaným bio markerem pro RS 

jsou přítomné OP v likvoru. U RIS jsou rovněž 

významné a promítly se i do rizikových faktorů 

zmíněných výše. Nález alespoň dvou OP v lik-

voru bez korelace v séru (ve spektru IgG) zvy-

šuje riziko progrese do klinické nemoci u dětí 

s RIS téměř 11× [3], o něco méně pak u dospě-

lých (10,3×) [31]. Pozitivní OP přitom nachá-

zíme až u 90 % pacientů s RS, u 70 % pacientů 

s CIS a pozitivita u RIS dosahuje 65 % [49].

Dalším ustáleným markerem u demyelini-

zace je index lehkých řetězců kappa, který 

odráží syntézu volných lehký řetězců (free 

light chains; FLC) omezenou intratekálně. 

Oproti OP není stanovení FLC závislé na 

hodnotiteli, neboť je hodnoceno imunoche-

micky. Pozitivita indexu dokázala prediko-

vat rozvoj nové T2-hyperintenzní léze u RIS 

i CIS [49]. Navíc se prokázalo, že index kappa 

má pro dia gnostiku RS při prahové hodnotě 

3,045 lepší senzitivitu než OP při lehce nižší 

specifi citě [50]. Prahová hodnota 9,1 má pak 

lepší senzitivitu a již porovnatelnou specifi -

citu jako OP [50]. Výhodou je téměř nulové 

zkreslení při kontaminaci krví [51] nebo při 

poruše glomerulární fi ltrace [52].

Recentně zkoumaným bio markerem je 

lehký řetězec neurofi lament (NfL) měřený jak 

z likvoru, tak z krve, přičemž hodnoty kore-

lují [53]. Zvýšené hladiny NfL u pacientů s RIS 

dokážou predikovat aktivitu nemoci i klinic-

kou konverzi [54].

Další bio markery

Optická koherenční tomografie (OCT) a mno-

hem mladší optická koherenční tomogra-

fi cká angiografie (OCT-A) zobrazují optický 

nerv a jeho vaskularizaci v peripapilární ob-

lasti. U RS je snížená jak vrstva nervových vlá-

ken dle OCT, tak hustota cév sítnice na OCT-A 

při porovnání se zdravými osobami [55]. Dle 

studie autorů Aly et al. redukce nervových 

vláken na OCT u pacientů s RIS nezávisle pre-

dikovala i klinickou konverzi [56].

Léčba pacientů s radiologicky 
izolovaným syndromem
Přístup k léčbě RIS je komplexní a je nutné 

vždy zvážit individuální charakteristiky pa-

cienta. Nedávno proběhly dvě studie s pou-

žitím léků modifikujících průběh one-

mocnění (dis ease-modifying drugs; DMD) 

u pacientů s RIS, které v roce 2023 přinesly 

slibné výsledky. Je důležité poznamenat, že 

všechny dosavadní publikované studie vyu-

žily pro dia gnostiku RIS kritéria z roku 2009.

Terifl unomid

Účinnost terifl unomidu u pacientů s RIS byla 

hodnocena v randomizované, dvojitě za-

slepené, placebem kontrolované multicen-

trické studii fáze III (TERIS) [57]. Do studie 

bylo zařazeno 89 jedinců, kteří byli náhodně 

rozděleni v poměru 1 : 1 k užívání terifl uno-

midu 14 mg denně (n = 44) nebo placeba 

(n = 45) a sledováni po dobu 96 týdnů. Pri-

márním cílem bylo stanovení času do první 

klinické ataky nebo progrese neurologic-

kých příznaků v důsledku demyelinizačního 

postižení CNS. Výsledky ukázaly, že terifl u-

nomid vedl k 63% snížení rizika první klinické 

ataky oproti placebu (18 vs. 44 %), s nead-

justovaným hazard ratio (HR) 0,37 (95 % in-

terval spolehlivost [confidence interval; 

CI] = 0,16– 0,84; p = 0,02). Po úpravě pro fak-

tory, jako jsou pohlaví, věk při stanovení dia-

gnózy, rodinná anamnéza RS, skóre Expan-

ded Disability Status Scale (EDSS), objem 

T2-hyperintenzních lézí a přítomnost Gd-en-

hancujících lézí při vstupu, bylo HR ještě pří-

znivější: 0,28 (95% CI = 0,11– 0,71; p = 0,007). 

Přestože počet nových nebo zvětšujících se 

T2-hyperintenzních lézí i Gd-enhancujících 

lézí byl nižší v léčené skupině, rozdíly nebyly 

statisticky významné. Studie rovněž zahrno-

vala hodnocení únavy, kognitivních funkcí 

a kvality života, avšak ani v těchto ukazate-

lích nebyly pozorovány významné rozdíly 

mezi skupinami.

Dimethylfumarát

Dimethylfumarát (DMF) byl hodnocen v ran-

domizované, dvojitě zaslepené, placebem 

kontrolované multicentrické studii fáze III 

(ARISE) [58]. Do studie bylo zařazeno 87 pa-

cientů, kteří byli náhodně přiřazeni k uží-

vání DMF 240 mg dvakrát denně (n = 44) 

nebo placeba (n = 43). Doba sledování či-

nila 96 týdnů a primárním cílem bylo stejně 

jako v případě terifl unomidu zjištění času 

do první klinické ataky související s demy-

elinizačním onemocněním CNS. DMF vedl 

k významnému snížení rizika první klinické 

ataky o 82 % (7 vs. 33 %), s neadjustovaným 

HR 0,18 (95% CI = 0,05– 0,63; p = 0,007). Po 

statistické úpravě na demografi cké, klinické 

a radiologické faktory činilo HR dokonce 
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0,07 (95% CI = 0,01– 0,45; p = 0,005). Kromě 

snížení rizika klinické ataky byl zazname-

nán také nižší počet nových či zvětšujících 

se T2-hyperintenzních lézí u pacientů léče-

ných DMF (0,12 vs. 0,62; rate ratio = 0,20; 95% 

CI = 0,04– 0,94; p = 0,042). Naopak změna 

objemu T2-hyperintenzních lézí mezi sku-

pinami nebyla signifi kantní. V následujícím 

roce 2024 pak tým profesora Okudy přidal 

volumetrická data (vč. celkového objemu 

mozku, objemu talamu, subkortikální šedé 

hmoty, trojrozměrného objemu mozko-

vého kmene a horní krční míchy), kdy stan-

dardizovaná vyšetření MR byla provedena 

na počátku a konci studie ARISE a ve sku-

pině léčené DMF byl u pacientů s RIS pozo-

rován významný rozdíl v atrofi i mozkového 

kmene (resp. zakřivení dorzální části Varo-

lova mostu). Přínos DMD u RIS tak lze vzta-

hovat i na struktury CNS, které jsou ovliv-

něny neurodegenerací, která se nachází pod 

rozlišovací schopností běžných objemových 

měření [59].

Okrelizumab

Studie CELLO byla multicentrická randomi-

zovaná, dvojitě zaslepená, placebem kontro-

lovaná klinická studie fáze IV, která hodnotila 

účinnost krátkodobé léčby okrelizumabem 

u pacientů s RIS. Do studie mělo být zařa-

zeno 100 pacientů, kteří by podstoupili tři 

dávky okrelizumabu nebo placeba a dále 

by byli sledováni po dobu minimálně 3 let. 

Primární cíl byl koncipován obdobně jako 

u studií TERIS a ARISE [60]. Bohužel, dle zjiš-

tění autorů tohoto článku, byla studie CELLO 

předčasně ukončena pro nedostatečný 

nábor pacientů a dle dosavadních informací 

se t. č. neplánuje její obnovení.

Diskuze 
Kontroverze –  koho léčit a koho 

pouze sledovat?

Jednou z hlavních otázek v kontextu RIS 

zůstává rozhodování o načasování a indi-

kaci léčby. Zatímco ně kte ré zmíněné stu-

die ukazují, že u pacientů s vysokým rizi-

kem konverze do klinické RS může časné 

zahájení léčby oddálit nástup klinických 

příznaků [6,58], jiné upozorňují i na riziko 

nadléčby u pacientů s benigním průbě-

hem [20,32]. Je-li 15letá predikce konverze 

u pacientů s RIS (72 %) správná [61], zůstává 

hypoteticky 28 % pacientů, kteří žádnou 

symptomatiku v horizontu 15 let nerozvinou, 

a je třeba uvažovat i nad kvalitou života váza-

nou na užívání zmíněných DMD. V tomto pří-

padě lze uvažovat o strategii dlouhodobého 

sledování bez DMD, a to jak klinického, tak 

radiologického. Pacienti musí být také dobře 

poučeni o nutnosti sledování případných 

projevů klinické ataky RS a hlášení těchto 

změn ošetřujícímu lékaři.

Riziková stratifi kace tak může být zásad-

ním nástrojem pro dalším rozhodování. Stu-

die profesorky Lebrun-Frenay et al. [28] zmi-

ňuje, že 10leté riziko klinické konverze se 

zvyšuje z 29 % při přítomnosti jednoho ri-

zikového faktoru až na 87 % při přítomnosti 

čtyř rizikových faktorů. Zůstává otázkou, zda 

by v budoucnu neměla být léčba RIS do-

poručena právě na základě této stratifi kace, 

a nikoliv čistě podle naplnění rigidních dia-

gnostických kritérií. V současnosti je tedy 

zásadní vést podrobnou diskuzi i s dosud 

asymptomatickým pacientem a při rozho-

dování o dalším postupu zohlednit jeho věk, 

postoj k léčbě, plány ohledně rodičovství 

a další individuální faktory.

Nová McDonaldova kritéria 

2024 a redefi nice RIS: Je RIS totéž, co 

„preklinická“ RS?

Návrh revize McDonaldových kritérií z roku 

2024, představený na ECTRIMS 2024 [23], 

posouvá hranice dia gnostiky RS ještě blíže 

k preklinickým fázím. Nově je zde započí-

tána oblast optického nervu jako možné 

páté typické RS topografie i možnost nahra-

zení průkazu diseminace v čase přítomností 

šesti a více CVS. Pokud bude návrh akcep-

tován, existuje předpoklad, že většina pa-

cientů, kteří by dříve spadali do kategorie RIS, 

již naplní kritéria pro dia gnózu RS. Vyvstává 

otázka, zda RIS zůstane jako samostatná no-

zologická jednotka, nebo spíše přejde v širší 

dia gnostické spektrum RS. Tento vývoj může 

mít důsledky jak pro výzkum (např. reinter-

pretaci předchozích studií RIS), tak pro klinic-

kou praxi, vč. úhradové politiky (dovolí např. 

nasazení i vysoce účinné léčby nad rámec 

doposud publikovaných lékových studií 

ARISE a TERIS) či informovaného souhlasu 

při zahájení terapie u asymptomatických pa-

cientů. Zároveň se tím oslabuje argument 

pro vyčkávání na první klinickou ataku, pro-

tože i pacienti bez příznaků by nově naplnili 

kritéria pro RS. V tomto kontextu je tak léčba 

„preklinické“ RS spíše otázkou rizik versus be-

nefi tů DMD než jasné dia gnostické hranice.

Lumbální punkce: ztrácí význam, 

nebo je stále klíčová?

Současná dia gnostická strategie stále do-

poručuje provedení lumbální punkce (LP) 

při podezření na RIS [6]. Nález v likvoru má 

stále důležitou prognostickou hodnotu. Pří-

tomnost OP v likvoru nejenže zvyšuje spe-

cifi tu nálezu na MR [31], ale zároveň je jed-

ním z nejsilnějších prediktorů konverze do 

klinické RS (u dětí až 11× vyšší riziko, u do-

spělých 10×) [3,31]. Kromě OP se stále více 

uplatňuje i index FLC kappa, který má srov-

natelnou senzitivitu a je při hodnocení méně 

subjektivní [49]. Navzdory tomu je na ně kte-

rých pracovištích LP vnímána jako příliš in-

vazivní a potenciálně nadbytečné vyšetření, 

zejména v případech, kdy je nález na MR 

zcela typický. To se však s ohledem na nová 

dia gnostická kritéria RIS i RS pravděpodobně 

změní.

Jsou pacienti s RIS opravdu bez 

klinických projevů, nebo jen „špatně 

vyšetřeni“?

Přestože je defi nice RIS postavena na ab-

senci klinických symptomů demyelinizač-

ního onemocnění, narůstá počet důkazů 

o tom, že někteří pacienti s touto dia gnózou 

vykazují diskrétní neurologické abnorma-

lity, které nejsou zachyceny při běžném kli-

nickém vyšetření. Studie ukázaly např. po-

ruchy bimanuální koordinace [62] nebo 

měřitelné kognitivní defi city [41]. Tyto pří-

znaky mohou být přehlédnuty, pokud není 

provedeno systematické a cílené vyšetření 

kognitivních a jemně motorických funkcí. 

V klinické praxi to znamená, že kategorizace 

pacienta jako asymptomatického by neměla 

být učiněna bez důkladného multidiscipli-

nárního vyšetření. Také již pouhá přítomnost 

PRL na MR u pacientů s RIS může naznačo-

vat, že neurodegenerace vázaná i na pro-

gresi nezávislou na relapsech (progression 

independent of relapse activity; PIRA) je po-

zorovatelná i u těchto zdánlivě asymptoma-

tických pacientů.

Závěr
Tento článek přinesl shrnutí dosavadních 

informací a znalostí týkajících se poměrně 

nové dia gnostické jednotky RIS, která dle 

současných poznatků často předchází roz-

voji prvních klinických příznaků RS, a před-

stavuje tak ranou asymptomatickou fázi to-

hoto onemocnění.

Změny chápání RS nikoli jako pouze kli-

nické dia gnózy se pak jednoznačně odrazily 

i v poslední navržené revizi McDonald krité-

rií z roku 2024. S ohledem na stírající se roz-

díly mezi současnými dia gnostickými kritérii 

pro RIS a nově připravovanými kritérii pro RS, 

a především s ohledem na jejich složitost, se 

tak nabízí otázka další budoucí revize krité-
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