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Negativni prognostické faktory u roztrousené sklerézy

MUDr. Jiiii Pitha
MS centrum pfi Neurologickém oddéleni KZ, a. s. — Nemocnice Teplice, 0. z., Teplice

Roztrousena skleréza je heterogenni onemocnéni s variabilni prognézou. Volba optimalni Iécby v pocatecnich stadiich onemocnéni
§si

zasadné ovliviiuje jeho dal$i pribéh. Je snaha nalézt co nejidealnéjsi prognostické faktory, které by odlisily pacienty s rizikem vys§s
vstupni ndlez na magnetické rezonanci, nékteré laboratorni biomarkery a faktory zevniho prostredi. Vice informaci prinasi komplexni
posouzeni progndzy na zakladé multivariacnich predikénich modelt. Recentni systematicka review sice uvadéji, Ze vétsina prognostic-
kych faktori je vystavena vysokému riziku zkresleni, pficemz chybi externi validace a analyza dopadi, coZ v$ak nijak nesniZuje jejich

dulezitost v klinické praxi.
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Negative prognostic factors in multiple sclerosis

Multiple sclerosis is a heterogeneous disease with a variable prognosis. The choice of optimal treatment in the initial stages of the dis-
ease fundamentally affects its further course. It is an effort to find the most ideal prognostic factors that would differentiate patients at
risk of higher clinical activity and progression of disability with the need to introduce more vigorous treatment. These indicators include
demographic and clinical factors, magnetic resonance imaging findings, some laboratory biomarkers, and environmental factors. More
information is provided by a comprehensive assessment of the forecast based on multivariate prediction models. Although a recent sys-
tematic review states that most of these prognostic factors are at high risk of bias and lacking external validation and impact analysis,

this does not diminish their importance in clinical practice.
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Uvod

Ptirozeny priibéh relaps remitu-
jici roztrouSené skler6zy (RRRS) je ex-
trémné variabilni. Predikce individualni
prognoézy je velmi ndro¢na. Nemoznost
spolehlivé urcit dalsi vyvoj choroby ma
zasadni dasledky v procesu rozhodovani
pri nasazeni 1ékt modifikujicich one-
mocnéni (DMD). Stratifikace rizik v ob-
dobi stanoveni diagnézy do kategorii za-
vaznosti (mirné stfedni nebo vysoké) by
mohlo l1épe umoznit oSetrujicim lékarim
alidem s RS rozhodovat o strategii lécby.

Vranych fazich onemocnéni
jsou k dispozici dvé 1éCebné strategie:
indukéni a eskalaéni (Comi et al., 2017).
Indukéni strategie spociva v nasazeni
velmi t¢innych 1ékd jiz na po¢atku nemo-
ci. Pri eskala¢nilécbé se zahajuje terapie
méné (¢innymi léky s niz§im rizikem za-
vaznych nezadoucich G¢inki a v pripadé
potreby se lé¢ba posiluje silnéjsimi DMD.
Induké¢ni strategie nabizi v€éasnou kon-
trolu onemocnéni, ale maze byt spojena
s vétSimi lé¢ebnymi riziky, eskalace je
spojena s nebezpec¢im nedostate¢ného
zvladnuti zanétu, ktery bylo mozné po-
tlacit. ProtoZe RRMS vyrazné ovliviiuje
jednotlivce v produktivnim véku, véetné

Zen s potencialem otéhotnét, je tfeba
ucinit pragmaticka rozhodnuti, ktera so-
uvisi s volbou spravné 1é¢ebné strategie.
Z mnoha dtvoda proto existuje potieba
hledat spolehlivé prediktivni nastro-
je, které lze vyuzit ke stanoveni rizika
mozného tézsiho rozvoje onemocnéni
a snizené kvality Zivota (Langer-Gould et
al., 2006; Koch-Henriksen et Sgrensen,
2010).

U primarné progresivni roztrou-
Sené sklerézy (PPRS), u které jsou tera-
peutické moZnosti omezené, jde zejména
o stanoveni, zda se jedna o aktivni ¢i ne-
aktivni fazi choroby. V pripadé aktivni-
ho onemocnéni je tfeba vSemi mozZnymi
prostfedky pribéh onemocnéni zvratit
a snazit se docilit utlumeni autoimunit-
niho zanétu (Lublin, 2014).

Existuje snaha nalézt marke-
ry terapeutické odpovédi. Tak napf.
Rio skore je zaloZeno na vyhodnoceni
klinickych parametrt a nalezu na MR
(magneticka rezonance) k posouzeni
suboptimalni 1é¢ebné odpovédi po na-
sazeni interferonu beta béhem prvniho
roku lécby. Modifikované Rio skore je
zjednodu$ena verze, ktera zohlediuje
i EDSS (Expanded Disability Status Scale)

a upresnuje polozky relapsti a MR aktivi-
ty s cilem identifikovat pacienty, u kte-
rych bude i nadale pretrvavat aktivita
onemocnéni a ktefi se v nasledujicich le-
tech stavaji suboptimalnimi respondenty
(Rio et al., 2009). Priikaz neutraliza¢nich
protilatek proti interferonu beta a nata-
lizumabu predikuje horsi terapeutickou
odpovéd (Bertolotto, 2015).

Prognostické faktory u relaps

remitujici roztrousené

sklerozy

V popredi zajmu je sledovani de-
mografickych, klinickych a laboratornich
faktort. Prehled nejdtleZzitéjsich prog-
nostickych faktort je patrny z obrazku
1. Nejvetsi pozornost je uprena k analyze
MR mozku a michy a k hled4ni vhodnych
biochemickych a imunologickych bio-
markert.

Demografické faktory

Ackoliv je RRRS cCastéjsi u Zen,
horsi prognéza souvisi s muzskym po-
hlavim a vy$8im vékem manifestace
prvnich ptiznakt (Guillemin et al., 2017).
Systematicka analyza vSak zjistila, Ze di-
kazy spojené s prvnim faktorem jsou sla-
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Obr. 1. Prehled negativnich prognostickych faktor(i u roztrousené sklerézy (podle Rotstein et Montalban, 2019)

Demografické

a environmentalni faktory
B Starsi vek

B Muzské pohlavi

B Neevropsky pavod

B Nizké hladina vitaminu D
B Koureni

B Komorbidity

Klinické faktory

B Vysoky ro¢ni pocet atak

B Kratky interval mezi prvnim
a druhym relapsem

B Prvni pfiznaky kmenové,
mozeckové a misni (motorické)

B Nekompletni rekonvalescence
z prvniho relapsu

B Vysoky stupen EDSS

B Polysymptomaticky zac¢atek

M Casny kognitivni deficit

Spatna prognéza

MR faktory

W Vyssi pocet T2 lézi

W Vétsiobjem T2 lézi

B Pfitomnost Gadolinium
enhancujicich 1ézf

W Pritomnost infratentoridlnich 1ézi

B Pfitomnost misnich lézi

B Mozkova atrofie

B Atrofie Sedé hmoty

Biomarkery

B Pfitomnost IgG a IgM OCB
v likvoru s jejich absenci v séru

B Vysokd hladina neurofilament
v likvoru a séru

B Vysoka hladina chitinasy
v likvoru

B Ztenceni vrstvy nervovych
vldken na sitnici pfi vysetfeni
oCT

EDSS — Expanded Disability Status Scale; OCT — optickd koherencni tomografie; OCB — Oligoclonals Bands (oligo-
klondlni pdsy); IgG — imunoglobulin G; lgM — imunoglobulin M

bé, zatimco predikce spojena se star§im
vékem zavisi na jeho definici (Langer-
Gould et al., 2006). Rychlejsi progrese
byla pozorovana u nékterych etnik, napft.
afroamericand, hispanskych americant
a severoafri¢ant (Ventura et al., 2017).

Klinické faktory

Neékteré klinické parametry po-
skytuji dalezité prognostické informa-
ce.Vjedné z nejvétsich longitudinalnich
studii, ktera zahrnovala 28 000 paciento-
roktl byla Cetnost relapst v prvnich dvou
letech onemocnéni a doba mezi prvni
a druhou atakou dileZitym prediktorem
dlouhodobého postizeni. Pacienti, kteri
prodélali tfi nebo vice relapsti v prvnich
dvou letech choroby, dosahli skore EDSS
6,0 v prameéru o 7,6 let dfive nez ti, kteri
meéli jen jeden relaps.

DalSimi negativnimi prediktiv-
nimi ukazateli byla polysymptomatic-
ka manifestace a mensi mira rekonva-
lescence u prvnich priznakid choroby
s klinicky vyznamnym rezidualnim
nalezem (Scalfari et al., 2010). Dalsi
prabeéh onemocnéni miZe predikovat
i inicialni lokalizace klinického postizeni.

Motoricka symptomatologie a/nebo po-
stizeni sfinkter® event. mozecku a vyssi
stupen EDSS predikuje horsi prognozu
(Amato et al.,, 1999; Trojano et al., 1995).
Nedocenénym negativnim prognostic-
kym ukazatelem je ¢asny vyvoj kognitivni
poruchy (Eijlers et al., 2018). Na hors$im
pribéhu onemocnéni se mohou podilet
i nékteré komorbidity, napt. deprese, ar-
terialni hypertenze, diabetes mellitus
a plicni choroby (Marrie, 2019).

Magneticka rezonance

Konvenc¢ni vySetfeni MR samo
o sobé nemusi korelovat s predikci di-
sability, ale fada parametri ma vyssi
vypovidajici hodnotu, nez klinické vyse-
treni. Studie, zabyvajici se 1é¢bou optické
neuritidy, byla prvni prospektivni studii,
ktera prokazala, Ze pocet T2 lézi v ini-
cialni fazi RS predikuje konverzi z CIS
(klinicky izolovany syndrom) do klinicky
definitivni RS (CDMS) (Clinically Definite
Multiple Sclerosis) (Optic Neuritis Study
Group, 2008). Fisniku a kol. ukazali, Ze
objem T2 lézi u CIS predikuje EDSS po
dobu nejméné dvaceti let (Fisniku et al.,
2008). Pritomnost gadolinium enhancu-

jicich 1ézi predpovida konverzi z CIS do
CDMS, ackoli metaanalyza ukazala, ze
pocet takovych 1ézi nepredikuje zmény
ve skore EDSS po 1-2 letech (Kappos et
al., 1999).

Cetné dtikazy nasvédcuji tomu, Ze
topografie 1ézi je nezavislym predikto-
rem u pacientt s CIS. Mozeckové a kme-
nové léze jsou spojeny s vysSim rizikem
konverze do CDMS s dlouhodobéjsi disa-
bilitou, neZ je tomu u lézi v jinych moz-
kovych regionech. U pacienti s optickou
neuritidou infratentorialni a misni léze
byly prediktivni pro disabilitu s media-
nem sledovani Sest let. Pfitomnost mis-
nich 1ézi u CIS predpovida konverzi do
RRRS (Tintore et al., 2015).

Mozkova atrofie byla pozorovana
v nejran€jSich stadiich RRRS, dokonce
u subjektt s radiologicky izolovanym
syndromem. Celkov4 atrofie mozku, ale
zejména korova atrofie koreluje s prog-
resi dlouhodobé disability (Horakova
et al,, 2009). Mira zvétSeni komorové-
ho systému se zda byt jesté silné&j$im
prediktivnim faktorem onemocnéni pro
stfednédobé sledovani, nez je rychlost
atrofie celého mozku (Lukas et al., 2010).
Vétsi vypovidaci hodnotu pro predikci
klinické progrese ma hodnoceni kom-
binace mozkové atrofie s poctem a ob-
jemem lézi a s klinickym nalezem, tedy
skala hodnotici tizi onemocnéni vice
globalné (Magnetic Resonance Disease
Severity Scale - MRDSS) (Bakshi et al.,
2008).

Opticka koherenéni

tomografie (OCT)

OCT je pomérné snadna technika
k méreni axonalni a neuronalni vrstvy
sitnice. RNFL (Retinal Nerve Fibre Layer
- tloustka vrstvy neuronalnich vlaken
sitnice) koreluje s vizualnimi funkcemi
u RS, ale i neurodegeneraci CNS (cen-
tralniho nervového systému). U 879 pa-
cientl s RS bez anamnézy optické neuri-
tidy byla zakladni hodnota RNFL <88 um.
Béhem jednoho roku doslo u této kohor-
ty nemocnych k dvojnadsobnému zvyseni
progrese disability a dal§imu zhorSe-
ni béhem dalSich dvou let (Martinez-
Lapiscina et al., 2016) Ackoliv jiné studie
zahrnovaly pacienty s rtiznou dobou tr-
vani RS, ztenc¢ovani vrstvy sitnice RNFL
bylo dokumentovano iu nemocnych
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Obr. 2. Prognostické faktory rizika rozvoje relaps remitujici roztrousené sklerézy, EDSS 3: multiva-

riaéni analyza (podle Tintore et al., 2015)
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Modrd barva oznacuje prognosticky faktor s nizkym vyznamem; zelend stredné vyznamny prognosticky faktor;
Cervend prognosticky faktor s velkym vyznamem. DMD — léky modifikujici onemocnéni; EDSS — Expanded Disabi-
lity Status Scale; OCB - oligoklondlni pdsy; Cl - interval spolehlivosti; HR — pomér rizika

s CIS s horsi progn6ézou onemocnéni.
Progrese RNFL v ¢asnych fazich one-
mocnéni byla asociovana s rychlej$im
rozvojem kognitivni dysfunkce (Toledo
etal., 2008).

Prognostické biomarkery

Biomarkery, jako je hladina vita-
minu D, mohou mit prognosticky vyz-
nam jiz v ¢asné fazi RS. Byla referovana
inverzni souvislost mezi hladinami vita-
minu D v séru a rizikem recidivy po Sesti
meésicich. Nizsi koncentrace 25(OH)D
je asociovana s vy$§im ro¢nim poctem
relapsii a dokonce i s vétSim poctem ga-
dolinium enhancujicich T2 lézi na MR
(Simpson et al., 2010).

Pritomnost oligoklonalnich past
tridy IgM v mozkomi$nim moku je pred-
pokladanym biomarkerem pro budouci
relaps a konverzi RRRS do sekundar-
ni progrese, ale vyZaduje dalsi ovéreni
(Perini et al., 2006; Villar et al., 2003).

Dal$imi prognostickymi biomar-
kery jsou lehké retézce neurofilament
(NfL). Jejich hladina v séru koreluje
s aktivitou na MR, stupném postize-
ni a mirou atrofie mozku. Ukazuji se
jako vhodny prognosticky biomarker
pro rozvoj klinicky definitivni RS ze

stadia CIS a prechodu z radiologicky
izolovaného syndromu do CIS. Recentni
némecka longitudinalni studie sledo-
vala hodnoty NfL v séru u 814 pacientt
s CIS/RRRS béhem ¢tyrletého obdobi.
Vychozi hladiny NfL byly vy$si u pacien-
tls >9 T2 lézemi, gadolinium enhancu-
jimi lézemi nebo nedavnymi relapsy. NfL
pouze slabé korelovaly s EDSS (Bittner
et al.,, 2020).

Jinym markerem neuroaxonal-
niho poskozeni je gliovy fibrilarni ky-
sely protein. Protein chitinase-3-like-1,
ktery je detekovan v mozkomi$nim
moku je nezavislym rizikovym fakto-
rem pro prechod z CIS k RS. Jeho vyso-
ké hladiny jsou asociovany s rychlejsi
progresi onemocnéni (Ziemssen et al.,
2019).

Faktory zvotniho prostredi

Faktory Zivotniho prostredi jsou
stfedem naseho zajmu, protoze jsou po-
tencialné ovlivnitelné. Bylo prokazano,
ze koureni zkracuje ¢as do nastupu se-
kundarni progrese (Ramanujam et al.,
2015). Prestoze se zd4, Ze obezita zvySuje
Sance na rozvoj RS, jeji role pri uréovani
prognozy v§ak musi byt jeSté upresnéna
(Manouchehrinia et al., 2018).

Komplexni hodnoceni

prognozy

Existuje nékolik malo predik¢nich
modeld, zabyvajicich se rizikem horsi
prognézy u RS. Tak napr. Tintore a spol.
ve sveé studii identifikovali a stratifikovali
zakladni demografické, klinické, radiolo-
gické a biologické charakteristiky, které
by mohly predpovidat vyvoj roztrousené
skler6zy a akumulaci postizeni pomoci
multivaria¢niho pristupu zaloZeného na
velké kohorté pacientt s CIS (1058 sub-
jekt®). Hodnotili vliv vychozich prognos-
tickych faktori na riziko rozvoje klinicky
definitivni RS dle diagnostickych kritérii
McDonalda z r. 2001 (McDonald et al.,
2001) a akumulace postizeni (Expanded
Disability Status Scale score - EDSS 3,0)
na zakladé univariaénich [pomér rizika
(HR) s 95% intervaly spolehlivosti (CI)]
a multivaria¢nich (upraveny HR s 95%
CI) regresnich modeld. Nakonec bylo
zahrnuto 1015 pacientd sledovanych
pramérné 81 mésict. Pomér Zen a muzi
byl 2:1. Zeny vykazovaly podobné riziko
vyvoje RS a akumulace disability ve srov-
nani s muzi. Kazda mladsi dekada mani-
festace prvnich priznak® onemocnéni
byla spojena s vét§im rizikem rozvoje
RS se sniZzenym rizikem rozvoje disabi-
lity. Pacienti s optickou neuritidou méli
nizsi riziko RS [pomér rizika (HR) 0,6
(0,5-0,8)] a progrese postizeni [pomér
rizika 0,5 (0,3-0,8)]. Pritomnost oligo-
klonalnich past v mozkomi$nim moku,
bez jejich korelatii v séru zvysila riziko
RS [upraveny HR 1.3 (1,0-1,8)] a disabili-
ty [upraveny HR 2,0 (1,2-3,6)] nezavisle
na jinych faktorech. Pritomnost 10 nebo
vice mozkovych 1ézi na MR zvySila riziko
RS [upraveny HR 11,3 (6,7-19,3)] a disa-
bility [upraveny HR 2,9 (1,4-6,0)]. LécCba
DMD pred druhou atakou snizila riziko
RS [upraveny HR 0,6 (0,4-0,9)] a akumu-
lace disability [upraveny HR 0,5 (0,3-0,9)]
(obrazek 2). Autori konstatovali ¢etna
metodicka uskali, zejména nedostatek
odpovidajicich validaci, pokud jde o dis-
kriminaci a kalibraci. Pouze dva systémy
bodovani byly externé validovany né-
kolikrat (Rio a modifikované Rio skore).
Jejich presnost vSak byla velmi variabilni
a pohybovala se v rozmezi od 65% do
91%. U RS chybi validované prediktivni
nastroje a je nutné dalsi externi ovéreni
stavajicich. Pred prenosem do klinické
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praxe je rovnéz treba prokazat klinickou
uzite¢nost (Havas et al., 2020)

Dalsi review zahrnula studie ty-
kajici se vyvoje nebo validace prediké-
nich modelt pro RRRS u dospélych. Sbér
dat se ridil kontrolnim seznamem pro
kritické hodnoceni a extrakci dat pro
systematické kontroly. Byla téZ analy-
zovana pouzitelnost a metodologické
hodnoceni kvality pomoci predikéniho
modelu rizika nastroje pro hodnoceni
zkresleni. Do analyzy bylo zarazeno 30
studii. Riziko bias bylo ve vSech stu-
diich hodnoceno jako vysoké. Jedinym
nejcastéji zahrnutym prediktorem bylo
vychozi EDSS (n=11). Objem nebo pocet
1ézi T2 a atrofie mozku byly zachovany
v sedmi studiich. Pét studii zahrnovalo
externi validaci a Zadna nezahrnovala
analyzu dopadu. Prestoze bylo hlaSeno
nékolik predikénich modeli pro RRMS,
vétSina z nich je vystavena vysokému
riziku zkresleni a chybi externi validace
a analyza dopadi (Brown et al., 2020).

Prognostické faktory

u primarné progresivni

roztrousené sklerozy

Stanoveni prognoézy u PPRS se
opirad zejména o parametry MR. Jedna
z mala studii analyzovala tdaje zobraze-
ni mozku a kréni michy v ramci predikce
dlouhodobé klinické progrese ve srov-
nani s pouhym klinickym hodnocenim.
U 54 pacientt byly na zacatku a po 15
meésicich ziskany konvenc¢ni a difuzni
tenzorové mozkové skeny a T1 vazené
snimky kréni michy. Klinické hodnoce-
ni bylo provedeno po 5 a 15 letech u 49
pacientd. Byly ziskany tdaje o ,lesion
load", atrofii mozku a michy, primeér-
né difuzivité a hodnotach frakéni ani-
zotropie z mozkové normalné vypadaji-
ci bilé a Sedé hmoty. Pomoci linearnich
regresnich modell byly provérovany
klinické a zobrazovaci proménné jako
nezavislé prediktory 15leté zmény po-
stiZeni (méfeno na rozSirené stupnici
stavu postiZeni). Po 15 letech mélo 90 %
pacientll progresi postiZeni. Integrace
klinickych a zobrazovacich promén-
nych po 15 mésicich predpovidala zmény
postiZeni po 15 letech 1épe, neZ pouhé
klinické faktory po 5 letech. Integrace
klinickych a zobrazovacich parametrt
umoznuje identifikaci pacienta s PPRS,

u nichz je riziko dlouhodobé progrese
onemocnéni o ¢tyfi roky drive neZ pri
samotném klinickém hodnoceni (Rocca
et al., 2017).

Dal$im prediktivnim markerem
klinické progrese u této formy RS jsou
chronické aktivni, pomalu se zvétSuji-
ci 1éze v bilé hmoté mozkové. Ukazalo
se, ze takové 1éze se mohou objevit
i v mistech jiz existujicich a zdanlivé
neaktivnich 1ézi, ¢i zcela nové. Jejich
pritomnost pak velmi dobre koreluje
s progresivnim zhor§ovanim onemoc-
néni pacienta. Pochopitelnou komplikaci
priidentifikaci takovychto 1ézi je naro¢-
nost na sledovani, které musi byt dobr'e
metodicky oSetfeno a pacient musi byt
sledovan dlouhodobé. Zajimavosti je, ze
tyto pomalu se zvétSujici léze se obvykle
objevuji ve zdanlivé klinicky neaktivnich
a jiz existujicich T2 loziscich. Sledovanim
tohoto MRI markeru je tak dle dostup-
nych 0dajl mozné predikovat progresi
u pacienta, ktery se konven¢nimi meto-
dami jevi jako stabilizovany. Tato metoda
byla poprvé pouzita k predikci progre-
se u pacientl s PPRS a to konkrétné na
souboru pacientt ze studie ORATORIO
s ocrelizumabem (zarazeno bylo 732 pa-
cient?y) (Elliot et al., 2019).

Podobné jako u RRRS miiZe ptiné-
st uzite¢né informace stanoveni hladin
ke stanoveni neuroaxonalniho postiZeni.
Ostatni biomarkery nebyly podrobnéji
u PPRS analyzovany.

Systematicka literarni review
méla za cil analyzovat publikované
prediktivni faktory na progresi EDSS
u pacientti s PPRS. Systematicka analy-
za literatury odhalila heterogenni tidaje
ze tfi prospektivnich a péti retrospek-
tivnich kohortovych studii. K ovéreni
byl k dispozici vék pri nastupu, pohla-
vi, typ prvnich priznaka a ¢asné zmény
EDSS. Analyzovana kohorta 597 pacientti
s PPRS (54 % Zen) byla prameérné sledo-
vana 4,4 let s primérnou zménou EDSS
0,35 za rok na zakladé 2503 hodnoceni
EDSS. Nebyla zjisténa zadna vyznamna
souvislost mezi zkoumanymi promén-
nymi a zménou EDSS. Zadna z analyzo-
vanych proménnych nebyla prediktivni
pro progresi onemocnéni mérena roc¢ni
zménou EDSS. Na otazku, zda je PPMS
ve svém prubéhu stale nepredvidatel-
na nebo dosazené vysledky mohou byt

ovlivnéné omezenim kohortniho hod-
noceni nebo vybéru prediktort, nelze
odpovédét. Jsou zapotiebi rozsahlé sys-
tematické prospektivni studie s novymi
koncovymi body (Stellmann et al., 2014).

Zaveér

Ackoliv systematicka review, ty-
kajici se prognostickych marker u RS
kritizuji metodologické chyby a vys-
§1 miru zkresleni u provedenych stu-
dii, znalost miry rizika horsi prognozy
onemocnéni je v klinické praxi zasad-
ni. Umozniuje jiz v prvnich fazich one-
mocnéni odliSit pacienty se subklinicky
vyS§§i aktivitou choroby a vétsim rizikem
rychlé progrese disability. V¢asné na-
sazeni adekvatni 1é¢by u konkrétniho
pacienta se zvazenim rizika nezadoucich
a¢inkl oproti G&innosti terapie mize
zamezit rozvoji ireverzibilnich, terape-
uticky neovlivnitelnych zmén.

Na zakladé soucasnych poznatki
1ze soudit, Ze nejvice informaci stran
prognézy onemocnéni poskytuje MR.
Pocet, velikost a lokalizace T2 1ézi spolu
s ¢asnou mozkovou atrofii silné koreluje
s hor§i prognézou onemocnéni. Analyza
¢asného klinického pribéhu maze zej-
ména v korelaci s MR ptinést dalsi in-
formace stran mozného vyvoje choroby.
Nadéjny je dalsi vyzkum v oblasti bio-
markert zejména NfL, které povazuje-
me za tzv. zastupné markery, korelujici
s horsi prognoézou RS.

Zohlednéni nazoru pacienta na
zplisob vedeni 1é¢by predpoklada, Ze se
nemocny bude mnohem vice podilet na
eliminaci v§ech znamych negativnich
faktord, zhorSujicich pribéh choroby.
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