marni progrese. Histopatologické nalezy ale
ukazuji, Ze primarné a sekundarné progresivni
formy se od sebe odlisuji mélo (Correale et al.,
2017). Tato pozorovani reflektuji upravena
kritéria, kterd obé formy zahrnuji do kate-
gorie progresivni RS (Lublin et al., 2014). Byt
tedy rozliSeni mezi primarné progresivni
a sekundarné progresivni RS jiz neni nezbyt-
né, je zejména z ddvodu designu lékovych
studii a Uhradovych kritérii é¢by v praxi
stale uzivéno.

V preklinické fazi RS je nyni dle konceptu
outside-inside predpokladéano, Ze prvotni
pfic¢inou je autoimunitni zanét dominantné
proti myelinu, ktery zacina v periferii (hl.
v drénujicich lymfatickych uzlinach, kde
jsou antigeny z CNS prezentovany imunit-
nim bunkam). Nasledné tyto stimulované
autoagresivni bunky infiltruji CNS a spolu
s aktivovanymi mikrogliemi pUsobi akutni
fokalIni zanét v CNS vedouci k demyelinizaci
bilé hmoty, ktera se jiz projevuje na MR |ézi
a/nebo klinickym relapsem. Na MR se tyto
zanétlivé plaky manifestuji novymi gadolini-
um enhancujicimi lézemi (vétsina téchto lézi
se nasledné pfeméni na T2 hyperintenzni,
resp. T1 hypointenzni v pfipadé ztraty neu-
ropilu) (Kuhlman et al., 2023) a v nékterych
pfipadech i klinickym relapsem. Tyto déje
jsou oznacCovany jako aktivita - rezonan¢ni,
resp. klinicka.

Postizeni u pacientd s RS neni zpUso-
beno pouze nasledky relapsu pii nedosta-
te¢né reparaci po fokalnim zanétu. Dochazi
také k progresi nezavislé na relapsech
(PIRA - Progression Independent of Relapse
Activity). Akutni zanétlivé déje v plakach
neodezni pfiblizné u 20 % lézi. Zanét se
také stavd organizovanéjsim, o ¢emz svéd-
¢i nahromadéni pamétovych bunék CD8+
a populaci monocytd, které podporuji za-
nétlivé zmény v astrocytech a mikroglii. Tyto
charakteristiky jsou vyrazné u smisenych
aktivnich a neaktivnich Iézi (termin, zahr-
nujici dfivéjsi popisy chronickych aktivnich,
doutnajicich a pomalu se rozsitujicich 1é-
zi), které mohou byt identifikovatelné na
MR - té léze s paramagnetickym okrajem
zplGsobenym fagocyty s obsahem zeleza
na okraji léze. Dale dochézi ke shlukovani
v leptomeningach podobnych terciarnim
lymfatickym centrdm, difuzni aktivaci mi-
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kroglii a tvorbé multifokalnich mikroglial-
nich nodult i v extralezionalni bilé hmoté
(Kuhlman et al., 2023).

U pacientl s RS se setkavame s varia-
bilnim fenotypem. PIRA se mlze objevit jiz
v ¢asnych fazich RR RS - ve studii zahrnujici
5169 pacientt doslo béhem doby sledovani
(11,5 £ 5,5 roku) k PIRA u 27,6 % a ke zhor3eni
souvisejicimu s relapsem u 17,8 % pacient.
Delsi expozice DMT byla spojena s nizsim
rizikem PIRA i zhorSeni souvisejiciho s re-
lapsem (Portaccio et al., 2022). Byt se tedy
s PIRA miZzeme u nékterych pacientl setkat
jiz v poc¢atku onemocnéni, tato pozvolna
zména charakteristik zanétu (zdnét je vice
difuzni a “lkompartmentalizovan” za HEB
hematoencefalickou bariéru) je v pribéhu
progrese RS stale vyraznéjsi. Zanét je nejen
pfi¢inou akutniho poranéni tkané, ale pretr-
vavajici zanétlivé déje mohou potencialné
také branit regeneraci.

Uloha B buné&éné imunity v patogenezi
RS se dostava stale vice do popredi, B buni-
ky predstavuji pro T lymfocyty partnery
v obousmérné komunikaci nezbytné pro
jejich funkci v periferii i CNS (Hohlfeld et al.,
2016). CD20 se nevyskytuje vyhradné
u B lymfocyt(, ale je pfitomen i na pod-
skupiné (méné nez 10 %) T bunék (Meinl
et Hohlfeld, 2021). Byt je pfitomnost oli-
goklonalnich pasa v likvoru pro RS typicka
a vyskytuje se v 90-95 % ptipadd, pfima
patogenita téchto oligoklondlnich protila-
tek je minimalné spornd (Obermeier et al.,
2008). Hlavni uloha B lymfocytl je ziejmé
v jejich dalsich funkcich, jako je prezentace
antigenu T lymfocytdim a produkce rliznych
cytokind a chemokin(.

Kromé zanétlivych poskozuji CNS i déje
degenerativni. Dochazi k dysfunkci ion-
tovych kanald na postizenych axonech,
metabolickym zméndam; oxidacni stres
a mitochondridlni dysfunkce pfispivaji k po-
Skozeni glii a neuron( a ztraté funkce neu-
rondlni sité (Kuhlman et al., 2023). Jelikoz
jedind lécba je v soucasné dobé imunotera-
pie, i v pfipadé progresivni RS mame zfejmé

omezené ,Casové okno” odpovédina léCbu.

Moznosti sledovani progrese
Ke sledovani progrese onemocnéni jsou

pouzivany klinické testy, specialni MR pro-
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tokoly a biochemické markery, event. dalsi
(Filippi et al., 2020).

Z klinickych 3kal se rutiné uziva EDSS (ex-
panded disability status scale). U progrese je
uzivan termin potvrzené progrese postizeni
(confirmed disability progression — CDP).
Samotnd CDP méfena pouze EDSS ma ale
omezenou prediktivni hodnotu (Healy et al.,
2021) Pii samotném méreni EDSS mUze byt
nizka mira shody jednotlivych hodnotiteld,
pfi EDSS > 4 je zavislost hodnoceni vylu¢né
na hybnosti. Klinické hodnoceni byva tedy
rozsifeno o testy k méreni funkce hornich
koncetin pomoci Nine Hole Peg Test (9HPT);
funkce dolnich koncetin pomoci testli chize
(T25WF - Timed 25 Foot Walk Test), krat-
ké kognitivni testy, jako je Symbol Digit
Modality Test (SDMT). Problematické je ve
studiich ¢asto uziti doby do prvni progrese.
Tento ptistup nezohlednuje néasledné, v pra-
béhu studie opakované pfihody progrese,
¢imz potencialné chybi celkovy Ucinek 1é¢by
(Wolinsky et al., 2018).

Z MR protokoll se zdaji byt perspek-
tivni méfeni atrofie mozku, zejména sedé
hmoty, mira myelopatie objemu thalamu
a pfitomnost paramagnetického okraje 1ézi
(Filippi et al., 2020).

Sérové hladiny lehkych fetézcd neuro-
filament (sNfL) jsou spojeny s mirou EDSS
a jsou vyssi u pacientd s progresivni nez RR
RS (Filippi et al., 2020). V kohortach pacien-
tl s RR a progresivni RS byly vyssi vychozi
hladiny sNfL spojeny, vy3sim skére EDSS za
5 let, CDP a konverzi do sekundarni pro-
grese za 5 let (Disanto et al., 2017). Pouziti
sNfL jako biomarkeru progrese brani nékolik
faktor — vyssi hladiny sNfL jsou spojeny
s vy$3im vékem a aktivitou onemocnéni, 1é¢-
ba hladiny sNfL vyznamné snizuje a nejsou
k dispozici normativni udaje vSech vékovych
skupiny (Preziosa et al., 2020).

V roce 2018 byl navrzen koncept ,no
evidence of progression or active disease”
(NEPAD) (Wolinsky et al., 2018), definovany
jako absence MR aktivity, relapsd a progrese
definované EDSS a 9HPT a T25WF.

Uéinek ocrelizumabu na
ovlivnéni progrese

Ocrelizumab ve studiich OPERA u paci-
entu s relaps remitentni RS snizil riziko CDP
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