Biomarkery aktivity roztrousené sklerézy: diagnostika, predikce a monitorace
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Dlouhodobym cilem mych vyzkumnych aktivit je zvySit diagnostickou presnost a zlepSit moznosti
predikce a monitorace aktivity roztrousené sklerézy (RS) pomoci modernich klinickych, zobrazovacich
a laboratornich biomarker(. Pfednaska predstavi hlavni vysledky v téchto tfech oblastech:

1. Diagnostika RS: Navzdory vyraznému pokroku v 1é¢bé zlstava diagnostika RS zasadné
limitovana absenci specifickych biomarkerd. RS je nadale diagnézou per exclusionem a vyzaduje
komplexni integraci klinického obrazu, MRI nalezd, likvorologickych ukazatel( a peclivé diferencialni
diagnostiky. NaSe prace ukazuji, Ze chybovost v diagnostice RS je stale zna¢na. Az 30 % pacientd
dostane inicialné nespravnou diagnézu, coz vede k oddaleni cilené 1é€by, vy3Si aktivité nemoci a
nasledné horsi prognéze. Naopak, mala, ale vyznamna ¢ast pacientd s diagnézou RS ma pfitom jiné
onemocnéni. Tyto vysledky podtrhuji potiebu systematické edukace, tvorby novych diagnostickych
algoritm0 a zdokonaleni diagnostickych kritérii. Moje nedavno vydana monografie ,Mimics and Red
Flags of Multiple Sclerosis” shrnuje nejcastéj$§i onemocnéni napodobujici RS a nabizi praktické postupy,
jak minimalizovat riziko diagnostickych omyl.

2. Predikce budouci disability a individualizace 1é¢by: Vyznamna ¢ast mého vyzkumu se vénuje
identifikaci ¢asnych prediktorli nepfiznivého pribéhu RS. Opakované jsme prokazali, Ze vybrané
volumetrické parametry mozku méfené na magnetické rezonanci (MR) maji vyznamnou prognostickou
hodnotu pro riziko relapsu, progresi disability i kognitivniho zhor$eni v budoucnosti. Ukazali jsme take,
Zze klinicka a MR aktivita pfed zahajenim lé¢by a v prlbéhu prvnich mésict terapie predikuje
dlouhodobou prognézu pacientt. Tyto poznatky pfispély k modernim doporu¢enim podporujicim ¢asnou
eskalaci terapie a k lep§imu popisu fenotypové heterogenity pacientd. Analyza dlouhodobych kohort
ukazala, Ze kompozitni modely integrujici klinické a MR ukazatele dosahuji podstatné vys&i predikéni
pfesnosti nez jednotlivé samostatné pouzité markery.

3. Monitorace aktivity RS: Sou€asné metody sledovani aktivity RS zachycuji pouze malou ¢ast
skutecné biologické aktivity onemocnéni. Progrese je proto Casto rozpoznana az se zpozdénim, coz
vede k postupnému vyCerpavani mozkovych rezerv a nasledné ireverzibilni disabilité. V naSich studiich
jsme ukazali, ze klinicka aktivita pfedstavuje pouze ,vrcholek ledovce”. Zatimco klinické zhorSeni
zaznamenava v kratkodobém horizontu jen menSina pacient(l, vétSina vykazuje progresi MR nalezu.
Zarazeni kognitivniho screeningu, sledovani mozkové atrofie a meéfeni hladin lehkych Fetézcl
neurofilament v krvi umoznuje odhalit aktivitu onemocnéni u dal$i vyznamné skupiny pacientd, ktefi by
byli jinak povazovani za stabilni. Implementace téchto markert do klinické praxe ma potencial zlepsit
kontrolu onemocnéni i dlouhodobou prognézu pacientd.
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