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Souhrn

Roztrousena skleréza je chronické onemocnéni centrélniho nervového systému nezndmé etiolo-
gie s projevy autoimunitniho zénétu a neurodegenerace. Onemocnénti je heterogenni s nepredvi-
datelnou prognézou. Priibéh choroby Ize monitorovat klinickymi parametry a sledovanim vyvoje
patologickych zmén na magnetické rezonanci. | kdyz médme znalosti o efektu nové zavadénych
[ékd na zékladé klinickych studif, neni mozné pfedvidat jejich uc¢innost u konkrétniho pacienta.
Proto se v poslednich letech prosazuje snaha najit takové laboratorni markery, které by co mozna
nejspolehlivéji odpoveédély na otdzky spojené se subklinickou aktivitou onemocnént, jeho progresf
a usnadnily terapeutické rozhodnuti na zakladé personifikované mediciny.

Abstract

Multiple sclerosis is a chronic disease of the central nervous system of unknown etiology with
manifestations of autoimmune inflammation and neurodegeneration. The disease is heterogene-
ous with an unpredictable outcome. The course of the disease can be monitored with clinical
parameters as well as pathological changes on magnetic resonance imaging. Even though the
effects of newly introduced drugs are known from clinical trials, it is not possible to predict their
efficacy in a specific patient. Therefore, efforts have intensified over the recent years to identify
laboratory markers that would as reliably as possible answer questions on subclinical disease activ-
ity, its progression and would facilitate therapeutic decisions based personalized medicine.
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Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je chronické za-
nétlivé onemocnéni centralniho nervo-
vého systému s projevy degenerace, které
je nejcastéjsi netraumatickou pficinou in-

zovany autoimunitnim zanétem. Demye-
linizace, axondlnf ztrata a gliové jizvy jsou
typické pro chronické léze. Reparativni pro-
cesy jsou omezené, zejména v pokrocilejsi
fazi nemoci.

validity mladych lidi. Pfedpoklada se, Ze ce-
losveétove je chorobou postizeno kolem
2,3 mil. lidi. Akutni perivaskularni Iéze v ob-
lasti bilé, ale i Sedé hmoty jsou charakteri-

Prvnim klinickym pfiznakem RS je kli-
nicky izolovany syndrom (Clinically Isola-
ted Syndrome; CIS). Po urcité dobé se rozviji
u 85 % pacientl obdobi stfidani relapst a re-

misi s rlzné vyraznym neurologickym de-
ficitem (relaps remitujici RS; RR RS). Béhem
10-15 let dochdzi k rozvoji sekundéarné
progresivni faze choroby (SP RS). U ¢asti
pacientl onemocnéni progreduje od sa-
mého pocatku (primdrné progresivni RS; PP
RS) [1]. Klinickd progrese souvisf s axonalnf
degeneraci, mikroglidlnf aktivaci, mitochon-
dridInf dysfunkci a oxidativnim stresem [2].
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Tab. 1. Nejdulezitéjsi kandidatni biomarkery terapeutické odpovédi u RS [7].

je spojena s RS specifickou
patologii mozku

matrixovy protein s pleiotro-
pii funkci, produkovany imu-
nitnimi bunkami, pfitom-
nymiv RS lézich

osteopontin

produkt peroxydace lipidd,
ukazatel oxidativniho stresu,
zvyseny u aktivni RS

8-iso-PGF2a

intratékalné B burikami pro-
dukovany chemokin, indi-
kuje humordlni odpoved

CXCL13

axonalni proteiny, indikujf

NFL/NFH V . E
poskozeni axon(

protein exprimovany mikro-
glif a astrocyty v CNS u paci-
entl s CD RS

CHIZL

Biomarker Popis Funkce
NAbs proti IFN beta a testovani séra, uzitecné pro ovefenf Ucinku
NAbs ; . .
natalizumabu interferonu beta nebo natalizumabu
glykoprotein intratékélné
fotuin-A zvyseny u RS, jeho sekrece biomarker subklinické aktivity v MM

8-is0-PGF2a - 8-iso-prostaglandin F2a, CHI3L1 - chitinase 3-like 1, CIS - klinicky izolovany
syndrom, CD RS - klinicky definitivni roztrousena skleréza, CXCL13 — chemokine (GX-C
motif) ligand 13, DMD - Disease Modifying Drugs, IFN - interferon, MM — mozkomi3ni mok,
NAbs — neutraliza¢ni protilatky, NFH — Neurofilament Heavy (tézké fetezce neurofilament),
NFL — Neurofilament Light (lehké fetézce neurofilament), RS — roztrousend skleréza.

a terapeutické odpovédi na natalizumab

biomarker subklinické aktivity v MM, intra-
tekdlniho zanétu a terapeutické odpovédi
na natalizumab

biomarker oxidativniho stresu v MM s prav-
dépodobné prediktivni hodnotou Iécby, ci-
lené na oxidativni stres (dimetyl fumarat)

biomarker B bunécné odpovedi, poten-
cidlni ukazatel terapeutické odpovédina
rituximab

NFH v MM je mozny biomarker akumulova-
ného axonaélniho poskozeni u progresivni
RS, NFL je mozny ukazatel snizeného axo-
nalniho poskozeni pfi Ié¢bé natalizuma-
bem nebo rituximabem

prognosticky biomarker v MM konverze CIS

do klinicky definitivni RS, mozny ukazatel
efektu DMD 1. volby

Tyto jevy nejsou postiZitelné zobrazovacimi
metodami.

Pfi¢ina RS nenf jednoznacné zndm4. Pred-
poklada se zapojeni rdznych patogenetic-
kych mechanizm, mezi néz patii hlavné ge-
netické a environmentalnifaktory.Vyznamna
genetickd predispozice k onemocnéni sou-
visi s hlavnim histokompatibilnim systé-
mem II. tfidy (Human Leukocyte Antigen;
HLA), konkrétné s HLA DRB1)*1501 alelou
za Ucasti dalsich alel, napf. pro receptor in-
terleukinu 2 (IL2R) a receptor interleukinu 7
(IL7R) [3]. Mezi environmentalni faktory po-
dilejici se na rozvoji RS se fadi expozice viru
Epstein-Barrové, hypovitamindza D, kourenf
a pravdépodobné antigenni determinanty
ve stfevni mikroflore [4].

Z&sadni terapeutické opatfenf je co nej-
efektivnéji zasdhnout v pocatec¢ni, zénét-
livé fazi onemocnéni tak, aby doslo k od-
déleni progrese choroby a zabranéni
invalidizace [5]. V soucasné dobé jsme
svedky narlstajici palety 1ékd ovliviujicich

pribéh onemocnéni (Disease Modifying
Drugs; DMD). Kromé klasickych interferond
beta (IFNB), glatirameracetétu, natalizumabu
a fingolimodu se do lécebné praxe dosté-
vaji alemtuzumab a dalsi perordini léky (te-
rifflunomid a dimetyl fumarat). Pfi rozhodo-
vani o optimalni lé¢bé musime zvazit pomeér
benefitu oproti efektu terapie, nikterak vsak
nebyva zohlednéna vyraznd heterogenita
onemocneni [6]. Situaci navic komplikuje ne-
predvidatelny uc¢inek DMD.

V soucasné dobé je efekt [é¢by hodnocen
pomoci aktivity onemocnéni (ro¢ni relaps
rate), skdlou invalidity (Expanded Disability
Status Scale; EDSS) a parametry hodno-
cené pomoci magnetické rezonance (MR).
Tyto Udaje maji omezenou vypovidajici hod-
notu a nejsou schopny postihnout subkli-
nickou aktivitu onemocnéni. Existuje tedy
potreba citlivych, specifickych, dostupnych
a relativné levnych biomarkerd, které mohou
presnéji detekovat aktivitu onemocnéni
a mohou slouzit jako néhradnf (surrogate)

markery pro hodnoceni terapeutické ucin-
nosti. Pfes nezpochybnitelnou vypovidajicf
hodnotu MR jsme svédky snahy vyuzit mé-
fitelné hodnoty nékterych proteind, lipidd,
nukleovych kyselin a dalSich biomarker
v séru a mozkomi{snim moku (MM) k vyhod-
noceni a predvidani lécebnych vysledk
u konkrétniho pacienta s RS v rdmci perso-
nalizované mediciny [7]. Nasledny prehled
by mél slouzit k orientaci v problematice
méné ¢i vice nadéjnych biomarkerd, které by
mohly byt zavedeny do klinické praxe. Rada
z nich je limitovana nutnosti opakovaného
odbéru MM.

Neutralizacni protilatky a jiné
potencialni biomarkery ke
zhodnoceni terapeutického
efektu

Detekce neutralizacnich protildtek (NAbs) je
nejcastejsi pouzivand metoda, jak prokézat
biologickou Uc¢innost DMD. IFNB redukuje
u RR RS klinické relapsy o 30 %. Klinické zku-
senosti svedci o tom, ze 60 % pacientl od-
povida nalécbu IFN tak, ze RS je pfi dlouho-
dobé lé¢bé pod kontrolou. Zbyvajicich 40 %
jsou non respondéfi [8]. Néktefi pacienti vy-
vinou tvorbu NAbs, které snizuji terapeu-
ticky efekt po 4-6 mésicich od zahdjeni
lécby [9]. Vyskyt NAbs souvisf s typem IFN3
a zpUsobem jeho podéni. Pfi intramusku-
l&rni aplikaci IFNB 1a se NAbs vyvijeji u 4 %
pacientd, pfi subkutdnnim podani IFN{ 1a
a 1b se mohou objevit NAbs az u 47 % ne-
mocnych [10]. Spolu s ndslednym vysetfe-
nim MxA proteinu (Myxovirus resistence pro-
tein A) a v pfipadé negativniho indukéniho
testu se u pacient( s pozitivnimi protilatkami
doporucuje zvazit ukonceni lé¢by kvili ne-
dostatecné terapeutické odpovédi.

Ackoliv je natalizumab humanizovana
monoklondinf protildtka, je podobné jako
IFNB také imunogenni. Nejcastéji se NAbs
mohou vyskytovat béhem prvnich Sesti
mésict lécby [11]. U 4,5-14,1 % pacientd se
NAbs vyskytuji kdykoliv v pribéhu Iécby,
u 1-4,7 % lécenych se mohou objevit pfe-
chodng, 3,5-9,4 % pacientl ma protilatky
trvale [12,13]. Kromé snizené terapeutické
odpovédi se u nemocnych s pozitivnim vy-
skytem NAbs objevuji projevy hypersenziti-
vity pfi aplikaci infuzi [14].

Dal$im kandidatnim biomarkerem pro
posouzeni Ucinnosti 1é¢by natalizumabem
je stanoveni fetuinu A v MM. Fetuin A je
alfa-2-HS-glykoprotein syntetizovany v jat-
rech [15]. Za fyziologickych okolnosti se ne-
vyskytuje v mozku dospélych, je viak nacha-
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zen ve fetdlnim MM, coz podporuje teorii
o jeho roli pfi vyzravani CNS [16]. Jeho zvy-
send hladina v MM se objevovala u nemoc-
nych s RS proti zdravym kontrolam [17]. Hla-
dina fetuinu A byla vysSetfena v kohorté
77 pacientl lécenych natalizumabem po
dobu jednoho roku. Pokles jeho hladiny
v MM byl vysoce signifikantni pfi jeho vy-
setfeni po 6 a 12 mésicich lé¢by u pacientd,
ktef{ odpovidali na Ié¢bu oproti tém, kteff
z lé¢by neprofitovali [18]. Tyto nalezy uka-
zujf relativné presny laboratorni prikaz ucin-
nosti lé¢by, coz by mohlo kromé klinickych
a morfologickych nélez(i napomoci v tera-
peutickém rozhodovacim procesu. Pfi sta-
noveni hladiny fetuinu A je nutné kromé
urcenf specificity i provedeni validizacnich
studii a ovéfeni, zda se jeho pokles v MM
vyskytuje i u jinych DMD. Jinym potencial-
nim biomarkerem se ukazaly cirkulujici mo-
nonukledrni buriky se znakem CD49d. Jejich
neklesajici pocet predikuje snizenou tera-
peutickou odpovéd na natalizumab [19].

Tau protein a S100b protein byly statisticky
vyznamné zvyseny u pacientd s RS v porov-
nani s kontrolni skupinou. Hladina S100b
proteinu poklesla po 24 mésicich écby
mitoxantronem [20].

Nékteré kandidatni biomarkery jsou uve-
deny v tab 1.

Biomarkery aktivity onemocnéni
Nase soucasné znalosti o aktivité RS se opi-
rajf o analyzu klinickych parametr a MR mo-
nitoring. MR je pfitom malo senzitivni pro
prikaz 1ézf v mise, v oblasti mozkové kiry
nebo normalné vypadajici bilé hmoté. Labo-
ratorni biomarkery maji proto silny potencial
k tomu, aby se staly zastupnymi markery ak-
tivity choroby nejen v klinickych studiich, ale
iv klinické praxi.

Jiz zminovany fetuin A se ukazal jako spo-
lehlivy marker rychlé konverze z CIS do RR RS
nebo dokonce do SP RS [21,22]. Fetuin A je
zvysen u pacientl se SP RS, ale nikoliv u PP
RS [23].

Dalsim studovanym biomarkerem aktivity
RS je osteopontin. Je to prozanétlivy cytokin
produkovany aktivovanymi zanétlivymi bun-
kami a exprimovany v zanétlivych lézich [24].
Hladiny osteopontinu jsou zvysené u ak-
tivni RS oproti kontroldm a snizuji se pfilécbé
DMD [25]. Nasledujici studie v3ak prokazaly,
Ze hladiny osteopontinu v séru nejsou dosta-
te¢né specifické pro odlisenf jinych, paralelné
probihajicich zmén CNS, takze jeho sledo-
vani nenf zcela uzite¢né [26,27]. Bez ohledu
na nizkou specificitu vak hladiny osteopon-

tinu v MM velmi silné korelovaly s klinickou
zavaznosti RS [28,29]. Snizenf jeho hladiny
bylo zfejmé u pacientl Uspésné lécenych
natalizumabem [30]. Pfedpoklada se, Ze sle-
dovani osteopontinu by mohlo mit vyznam
spolu s monitorovanim jinych biomarkerd.

Specificky protein S 100 se ukdazal v ex-
perimentu jako citlivy ukazatel posko-
zeni hematoenfalické bariéry, kterd je casto
pfitomna u zvysené zanétlivé aktivity
onemocneni [31].

Rlstovy faktor pro hepatocyty (Hepatocyte
Growth Factor; HGF), ktery potlacuje projevy
autoimunity, negativné koreloval s aktivitou
RS [32]. Hladiny HGF v MM mohou reflektovat
endogenni reparacni pochody CNS a tim se
mohou stat zastupnym markerem pro sledo-
vani neuroprotekce, coz by mélo vyznam ze-
jména u progresivnich forem RS.

Biomarkery oxidativniho stresu
Mozkova aktivita je spojena s vysokou spo-
trebou kysliku. Vzhledem k vysokému po-
dilu lipidd v myelinu stoupé produkce kys-
likovych radikald, kterd vede k oxidativnimu
stresu a peroxidaci lipid( [33]. Zanét, demy-
elinizace a neurodegenerace zvysuji meta-
bolicky a oxidacnf stres, coz vede k progresi
RS. Nalezeni indikativnich markerd by mohlo
kvantifikovat vliv oxidativniho stresu na pro-
gresi onemocneént.

Isoprostane 8-iso-prostaglandin F2a (8-iso-
-PGF2a) je marker oxidativniho stresu a pe-
roxydace lipidd, ktery je tvoren volnymi ra-
dikdly kyseliny arachidonové nachézejici se
v membrdnovych fosfolipidech. Zvysené
hladiny 8-iso-PGF2a byly zjistény v moci
a séru pacientl s RS [34]. Recentni studie
prokazala jeho zvysenou hladinu v MM ze-
jména u pacientd se SP RS [35]. Tyto nélezy
podporuji moznost, Ze oxidativni stres je vy-
sledkem zanétlivé degenerace. Dalsi mar-
kery oxidativniho stresu jsou otdzkou vy-
zkumu, vysledky recentnich studii nejsou
zatim pouZzitelné v praxi.

Biomarkery B bunéc¢né aktivity

CXCL13 (GX-C motif ligand 13) je chemokin
a silny chemoatraktant B bunék. Rada stu-
dif popsala jeho zvysenou hladinu v MM
u RS, ale i u jinych zanétlivych onemoc-
néni CNS [36,37]. Jeho hladina koreluje se
zvySenou humoralni imunitni odpovédi.
Je zndmo, Ze ektopickd meningedlni germi-
nativni centra jsou zdrojem autoreaktivnich
B lymfocytd, které hraji vyznamnou Ulohu
v progresi onemocnéeni a rozvoji kortikaln{
patologie [38]. Dllezitym poznatkem je, Ze

CXCL13 je prognosticky marker, ktery se vy-
skytuje ve zvysené mite u pacientd s CIS
s ¢asnou konverzi do RR RS [39]. Hladina to-
hoto chemokinu Uzce koreluje s poctem
B lymfocytd, oligoklonalnich pésd a IgG in-
dexem v MM [40]. Podobnym prediktivnim
ukazatelem je prlikaz oligoklonalnich IgM
past v MM [41]. Reprodukovatelnost téchto
dat ukazuje, Ze CXCL13 mUze byt spolehli-
vym indikdtorem humoraini imunitni odpo-
veédi CNS. Jeho monitoring predikuje moz-
nou klinickou odpovéd na Ié¢bu cilenou na
B bunky, napt. rituximabem [42].

Biomarkery axonalniho
poskozeni

Neurofilamenta jsou cytoskeletdIni pro-
teiny. Podle molekulové hmotnosti jednotli-
vych podjednotek se oznacuji jako neurofila-
menta s lehkou (NFL), stredni (NFM) a tézkou
slozkou (NFH). V ddsledku axonélniho po-
ranéni se uvolnuji do extracelularniho pro-
storu, takZe jejich mnozstvi odrdzi stupen
poskozeni axonl [43]. U RS dochdzi ke zvy-
seni NFL i NFH zejména béhem akutniho re-
lapsu v ddsledku axonalniho poskozeni zpro-
sttedkovaného zédnétem [44]. U pacientl
s CIS koreluji hladiny NFL s morfologickymi
projevy zanétu (gadolinium enhancujici Iéze
na MR) a predikuji konverzi do klinicky defi-
nitivni RS s horsi progndzou [45,46]. U pro-
greduijici RS jsou hladiny NFH zvysené trvale
a vyznamné koreluji s fyzickou disabilitou
a zménami v objemu mozku, nikoliv viak
s poctem a objemem ézi. NFH mohou indi-
kovat probihajici neurodegeneraci [47].

Za dalsi ukazatel axondlni patologie je
povazovéan 14-3-3 protein. Z nedavno pu-
blikované studie vyplyva, Ze jeho vysetieni
v likvoru mize byt uZite¢nym markerem
identifikujicim pacienty s vy3sim rizikem na-
stupu ¢asné disability [48].

U pacientl léc¢enych natalizumabem doslo
béhem 6-12 mésict 1é¢by k trojndsobnému
poklesu NFL, coz svédci, ze dochazi nejen
k efektu imunomodulacnimu, ale i ke snizeni
axondlniho poskozeni [49]. Tyto nélezy byly
pozorovany i u pacientl se SP RS lécenych
rituximabem nebo mitoxantronem [50].
Provedené studie ale nebyly schopny jed-
noznacné prokdzat, ze pokles axonélniho
postizeni nenf sekundarni. Vysetfeni hladiny
antineurofilamentovych protildtek nijak ne-
koreluje s klinickymi variantami RS [51,52].

Prognostické biomarkery
Chitinase 3-like 1 (CHI3LT - YKL 40) je chi-
tin vazajici protein, ktery se Ucastni chronic-
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kych zénétlivych déjd a poskozeni tkané [53].
Comabella et al zjistili, ze zvysené hla-
diny CHI3LT v MM predikovaly u pacient(
s CIS rychlejsi konverzi do klinicky defini-
tivni RS [54]. Jind studie dokonce prokazala,
Ze hladina CHI3L1 Uzce korelovala s disemi-
naci 1ézi na MR v prostoru tak, Zze stanoveni
CHI3L1T mdze predikovat tizi disability po
prodélané atace [55]. Z exprese CHI3L1 na
reaktivnich astrocytech v RS Iézich Ize usu-
zovat na jeho Ucast v astroglioze [56]. Pokles
zvysené hladiny CHI3L1 v MM byl pozorovan
po ro¢ni lé¢bé natalizumabem a mitoxant-
ronem u pacientd v klinické remisi, takze je
mozné jeho monitoraci zjistit terapeutickou
odpovéd na DMD [57].

Berger et al vysetfili u 103 pacientl s CIS hla-
dinu protildtek proti myelinovému bazickému
proteinu (MBP) a myelinovému oligodendro-
cytarnimu glykoproteinu (MOG) v likvoru. Zjis-
tili, Ze pacienti s pozitivnimi protildtkami kon-
vertovali do klinicky definitivni RS mnohem
dfive nez séronegativni pacienti [58]. V jiné
studii byla nalezena v likvoru snizend hladina
cystatinu C u RS a neuromyelitis optica v po-
rovnani s kontrolni skupinou pacientd s ne-
zanétlivymi neurologickymi afekcemi. Autofi
predpokladaji zapojenf cystatinu C do pato-
geneze demyeliniza¢nich onemocnéni [59].
V préci sledujici rozdily mezi zanétlivymi a de-
generativnimi markery u RR RS a CIS bylo na-
lezeno snizeni cystatinu C u pacientl s RR RS
ve srovnani s nemocnymi s CIS a kontrolnf
skupinou [60]. Jinf autofi roli cystatinu zpo-
chybnuji [61]. Dalsi prognostické biomarkery
byly uvedeny v pfedchozim textu.

Perspektivni biomarkery

Prevratny vyzkum v oblasti proteogenomiky
a transkriptomiky umoznil v poslednich le-
tech dalsi vyvoj v oblasti hledani vhodnych
biomarkerl pro stanoveni aktivity a pro-
grese onemocnéni a monitoring uc¢innosti
terapie [62]. Byly prokézany rozdily v genové
expresi B bunék, CD8+ bunék a monocytl
i pacientt s RS a zdravymi kontrolami, nikoliv
v3ak RR RS, SP RS a PP RS [63].

Vyzkum se v této oblasti sméfoval ze-
jména k objasnéni genetickych vlivl na
uc¢innost IFNR. Profilovanim rozsahlych ge-
novych expresi u pacientll neodpovidajicich
na lécbu IFNR byla zjisténa vyrazna interin-
dividudIni odpovidavost na signalizaci IFNp.
Tyto studie prokazaly rozdily v genech sou-
visejicich s IFNB signalizac, jako napt. u ak-
tivatoru transkripce 1.92 kD (Signal Transdu-
cer and Activator of Transcription; STAT 1)
stejné jako u genU souvisejicich se signali-

zaci Tool-like receptoru 4 (TLR4) na mono-
cytech [64]. Recentnf studie IMPROVE hod-
notila Uc¢innost podkozné aplikovaného
IFNB u 180 pacientl s RR RS. Kromé klinic-
kého hodnocent a vysetfeni MR bylo zkou-
mano 39 biomarker(. Triplet gent pro
CASP2/IRF4/IRF6 (Caspase 2 — CASP2, Interfe-
ron Regulatory Factor 4 — IRF4, Interferon re-
gulatory factor 6 — IRF 6) se ukézal jako in-
dikator suboptimalni lé¢ebné odpovédi [65].
V posledni dobé byly zavedeny nové tech-
nologie spocivajici v sekvenovani RNA, coz
umoznilo zjistit snizeni ribozomélniho pro-
teinu S6 u IFNB respondérd [66]. Dalsi moz-
nou cestou k poznani specifickych bio-
markerd jsou mikrovezikuly uvolnujici se do
télnich tekutin, které maji aktivni roli v mezi-
bunécné komunikaci a indukuji antigen-spe-
cifikou imunitni odpoved. Myeloidni mik-
rovezikuly se ukdzaly v experimentu jako
marker terapeutického ucinku fingolimodu,
ktery redukuje jejich hladinu v MM [67].

Zaveér
Rozsifujici se spektrum terapeutickych moz-
nosti pfineslo nové otdzky spojené s tera-
peutickym efektem u konkrétniho pacienta.
Cilem je dosédhnout situace, kdy dojde k po-
tlaceni aktivity, zastaveni progrese onemoc-
néni a staciondrnimu nélezu na MR (koncept
NEDA; No Evidence of Disease Activity). Nase
soucasné znalosti svédci o tom, Ze miZe do-
chézet k subklinické aktivité a progresi cho-
roby bez morfologického koreldtu na MR.
Rozvoj molekuldrni biologie pfindsi moz-
nost nalezenf novych biomarkerd, které by
dokdzaly vcas predikovat dalsf rozvoj one-
mocnéni a navic odhalit v¢as pacienty neod-
povidajici na konkrétni lécbu by byl dalsim
krokem k individualizovanému lécebnému
pristupu, coz méa pochopitelné i nezanedba-
telné socioekonomické aspekty. Vzhledem
k heterogenité patogeneze RS se zd3, Ze
k monitorovani onemocnéni bude tfeba celé
rady markerd. Soucasny trend sméfuje k va-
lidizaci jiz definovanych biomarker( veetné
jejich vyuziti v klinickych studifch a k vyvoiji
biomarkert novych, nejspise s vyuzitim ge-
nomiky a transkriptomiky. Nékteré z uvede-
potencidl se uplatnit v klinické praxi, dalsf je
tfeba ovérit ve vétsich klinickych studiich.
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