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POVZETEK

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na avtoimunska bolezen
osrednjega zivcevja, za katero so znacilni vnetje, demieli-
nizacija in aksonska degeneracija. Laboratorijska medici-
naima pri diagnostiki, spremljanju in prognozi te bolezni
klju¢no vlogo. Najbolj uveljavljena oznacevalca sta oligok-
lonalni trakovi (OT) in proste lahke verige kapa (PLVK),
ki imata visoko diagnosti¢cno obcutljivost in specificnost
ter sta po najnovejsih McDonaldovih kriterijih priznana
kot enakovredna dokaza intratekalne imunske aktivnosti.
Poleg njiju pridobivajo pomen tudi lahke verige nevrofi-
lamentov (NfL) in glialni fibrilarni kisli protein (GFAP),
ki bi lahko omogocili spremljanje nevrodegeneracije in
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prognozo bolezni. V prispevku obravnavamo trenutno
uveljavljene laboratorijske bioloske oznacevalce MS, nji-
hovo klini¢no uporabnost ter perspektive za prihodnji ra-
zvoj posamezniku prilagojene medicine.

Kljucne besede: multipla skleroza, bioloski oznacevalci,
posamezniku prilagojena medicina

ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease
of the central nervous system, characterized by inflamma-
tion, demyelination, and axonal degeneration. Laborato-
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ry medicine plays a key role in the diagnosis, monitoring,
and prognosis of this disease. The most established bio-
markers are oligoclonal bands (OCB) and kappa free light
chains (KFLC), both with high diagnostic sensitivity and
specificity, and recognized as equivalent evidence of in-
trathecal immune activity in the latest McDonald crite-
ria. In addition, neurofilament light chains (NfL) and gli-
al fibrillary acidic protein (GFAP) are gaining importance
as potential biomarkers for monitoring neurodegeneration
and predicting disease progression. This paper discusses
currently established laboratory biomarkers of MS, their
clinical utility, and perspectives for the future development
of personalized medicine.

Keywords: multiple sclerosis, biomarkers, personalized
medicine

UvoD

Multipla skleroza je kroni¢na vnetna in nevrodegenera-
tivna bolezen osrednjega zivcevja. V zgodnji fazi bolezni
prevladuje vnetje z demielinizacijo, v napredovali pa ne-
vrodegeneracija s propadom aksonov, kar je klini¢no po-
vezano s Stevilnimi simptomi — od motenj vida, ravno-
tezja in gibanja do kognitivnih sprememb in utrujenosti
— in vodi v postopno napredovanje invalidnosti. Bolezen
se najpogosteje zacne med 20. in 40. letom, pogosteje pri
zenskah, ter ostaja eden od vodilnih vzrokov nevroloske
invalidnosti v mlaj$i odrasli populaciji. Prevalenca in za-
znana pojavnost se povecujeta, najverjetneje zaradi boljse
dostopnosti in obc¢utljivosti diagnostike (1, 2).

Diagnoza klasi¢ne (recidivno-remitentne) oblike MS je ob
znacilni klini¢ni sliki in slikovni diagnostiki z magnetno
resonanco (MR) pogosto razmeroma enostavna. V nevro-
loski praksi se uporablja nabor diagnosti¢nih meril, ime-
novan McDonaldovi kriteriji, ki temeljijo na dokazu raz-
soja bolezni v prostoru (razlicni deli osrednjega zivcevja)
in casu. Kriteriji zdruzujejo klini¢ne podatke, slikovno di-
agnostiko in analizo cerebrospinalne tekocine (likvorja), ki
lahko potrdi prisotnost intratekalnega vnetja (1, 2). Tako
ima laboratorijska medicina pri diagnostiki, spremljanju
in prognozi MS klju¢no vlogo. V prispevku obravnavamo
trenutno uveljavljene laboratorijske bioloske oznacevalce
MS, njihovo klini¢no uporabnost ter perspektive za pri-
hodnji razvoj posamezniku prilagojene medicine. V Tabe-
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1i 1 je zbran pregled klini¢no uveljavljenih bioloskih ozna-
cevalcev, pa tudi kandidatnih bioloskih oznacevalcev, ki
so mozne diagnosti¢ne in prognosticne tarce.

BIOLOSKI OZNACEVALCI
V LABORATORIJSKI
DIAGNOSTIKI MS

Naystarejsa in najbolj uveljavljena preiskava so oligoklonal-
ni trakovi (OT), to je prisotnost imunoglobulinskih trakov
v likvorju, ki jih ni v serumu istega bolnika. OT predstavl-
jajo nespecificen dokaz, da vnetni proces znotraj osredn-
jega zivéevja vkljucuje trajno aktivacijo limfocitov B in
tvorbo protiteles. Analiza temelji na izoelektri¢cnem foku-
siranju in imunskem prenosu ter je vklju¢ena v McDonal-
dove diagnosticne kriterije. Slabost metode je, da je tehnic-
no zahtevna in podvrzena subjektivni interpretaciji. OT
imajo visoko diagnosti¢no obcutljivost (9099 %) in speci-
ficnost (94 %), ki pa se zmanjsa (61 %) v primerjavi z dru-
gimi vnetnimi boleznimi. Negativni OT so pogosto pove-
zani z ugodnejso prognozo MS (3-7).

Kvantitativni pristop k oceni intratekalne sinteze predsta-
vlja Reiberjev diagram, ki temelji na hkratnem dolo¢anju
IgG, IgA in IgM ter omogoca razlikovanje med poveca-
no prepustnostjo krvno-mozganske bariere in dejansko
intratekalno sintezo. V primerjavi z OT je manj obcu-
tljiv za diagnostiko MS in zato ni vkljucen v McDonal-
dove kriterije (8).

V zadnjih letih so se kot oligoklonalnim trakovom enako-
vredno zanesljiv oznacevalec uveljavile proste lahke veri-
ge kapa (PLVK). Nastajajo ob aktivni produkeiji protiteles
in se v primeru trajnega vnetja v osrednjem zivcevju kopi-
¢ijo v likvorju, kar lahko izmerimo s preprostimi imuno-
kemijskimi metodami (nefelometrija, turbidimetrija). In-
deks PLVK ima primerljivo obcutljivost in specificnost kot
analiza OT (obcutljivost 72—100 %, specificnost 7589 %;
odvisno od uporabljenega algoritma), vendar je metoda
enostavnejsa in predvsem kvantitativna. V klini¢ni dia-
gnostiki se PLVK zato vse pogosteje uporabljajo kot do-
polnilo OT. Po najnovejsih McDonaldovih kriterijih (2024)
sta OT in PLVK enakovredna dokaza intratekalne imun-
ske aktivnosti (4-9).
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Poleg imunoloskih so v ospredje prisli oznacevalci, ki nepos-
redno odrazajo poskodbo ziv¢nih struktur. Najpomemb-
nejse med njimi so lahke verige nevrofilamentov (angl.
neurofilament Iight chain, NfL), strukturne beljakovine
aksonskega citoskeleta. Ob poskodbi aksona se sprostijo v
zunajcelicni prostor, od koder preidejo v cerebrospinalno
tekocino ter nato tudi v kri. Z razvojem ultrasenzitivnih
metod (npr. angl. single molecule array, SiMoA) je danes
mogoce natancno dolociti NfL tudi v serumu. Visje kon-
centracije NfL korelirajo z ve¢jim Stevilom vnetnih lezij
na MR in s stopnjo klini¢ne prizadetosti, kar pomeni, da
gre za oznacevalec, ki bi lahko omogocal spremljanje ak-
tivnosti bolezni in uc¢inkovitosti zdravljenja (6, 7, 9—12).

Drug pomemben oznacevalec je glialni fibrilarni kisli pro-
tein (angl. glial fibrillary acidic protein, GFAP), ki je se-
stavni del citoskeleta astrocitov. Njegova koncentracija je
pri bolnikih z MS povisana, $e posebej pri progresivnih
oblikah bolezni. GFAP dopolnjuje informacije, ki jih da-
jejo NfL, saj oznacuje astroglialno komponento bolezni,
zato bi lahko bilo kombinirano doloc¢anje teh dveh ozna-
¢evalcev uporabno pri napovedovanju napredovanja bo-
lezni (13, 14).

K skupini dodatnih oznacevalcev sodijo Se hitinaza
CHI3LI, ki je verjetno povezan s prehodom bolezni v
progresivno fazo, in interlevkin-6 (IL-6), citokin, ki se v
vi§jih koncentracijah pojavlja v likvorju bolnikov s progre-
sivno obliko bolezni. Ceprav niso del rutinske diagnostike,
pomenijo pomemben raziskovalni prispevek k razumeva-

nju patogeneze in poteka MS (15, 16).

TEHNOLOSKI RAZVOJ
V LABORATORIJSKI
DIAGNOSTIKI

Napredek laboratorijske medicine pri M'S ni omejen zgolj
na nove oznacevalce, temvec¢ tudi na tehnoloski razvoj
analitskih metod. Tradicionalne tehnike, kot sta encimska
imunoadsorpcijska preiskava (angl. enzyme-linked immu-
nosorbent assay, ELISA) in imunski prenos, so omogocile
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doloc¢anje imunskih in strukturnih beljakovin, vendar ima-
jo omejeno obcutljivost. Elektrokemiluminiscen¢ne meto-
de so izboljsale zanesljivost kvantifikacije, a so pri nizkih
koncentracijah oznacevalcev Se vedno nezadostne. Revo-
lucionaren preboj predstavlja tehnologija SiMoA, ki omo-
goca merjenje NfL v krvi na ravni posameznih molekul
in je dovolj obcutljiva, da zazna tudi spremembe pri zdra-
vih osebah (10, 12).

Poleg klasicnih laboratorijskih metod se razvijajo biosen-
zorji in t. 1. obposteljni testi (angl. point-of-care testing,
POCT), ki omogocajo hitre in dostopne meritve nepos-
redno ob bolniku. Biosenzorji za oznacevalce MS pred-
stavljajo obetaven korak v smeri personalizirane medici-
ne, saj lahko bistveno skrajsajo ¢as med odvzemom vzorca
in dobljenim rezultatom, hkrati pa zmanjsajo potrebo po
centraliziranih laboratorijih (17).

NOVI PRISTOPI IN
PRIHODNOST

Ker je MS zelo raznolika bolezen, je cilj sodobnih raziskav
razviti celostne pristope, ki temeljijo na integraciji ve¢ ravni
podatkov. Proteomske analize perifernih mononuklearnih
celic so odkrile skupne imunske poti pri MS in drugih av-
toimunskih boleznih, pri ¢emer se kot oznacevalec za M'S
kaze cistatin B (18). Multi-omske raziskave, ki zdruzujejo
genomiko, proteomiko, metabolomiko in druge pristope,
odkrivajo nove terapevtske tarce, kot so transkripcijski fak-
tor STAT3, dejavniki tumorske nekroze in CD58 (19, 20).

Raziskujejo se tudi novi oznacevalci, ki bi lahko omogo-
cili zgodnejso napoved bolezni. Posebej obetavna so pro-
titelesa proti virusu Epstein-Barr (EBV), natancneje proti
segmentu proteina EBNA-1, ki so zaznavna ze leta pred
diagnozo MS. Povisani titri so povezani z vec¢jim tvega-
njem za razvoj MS (21).

Med moznimi tar¢ami so Se receptorji P2X7, ki sodeluje-
jo pri posredovanju vietja v osrednjem zivéevju in bi lah-
ko postali tako diagnosti¢ni oznacevalec kot terapevtska
tarca (Tabela 1) (22).
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Tabela 1: Bioloski oznacevalci pri multipli sklerozi.

Table 1: Biomarkers in multiple sclerosis.

Skupina Oznaéevalec Vzorec Uporabnost Reference
. _— . . . Zlati standard za dokaz intratekalne
Diagnosticni Oligoklonalni trakovi . - ) .
Likvor sinteze |g; del McDonaldovih 3
standard (o) riteri
riterijev
Proste lahke veriae Enostavnej$a in kvantitativna
oL kapa (PLVK) 9 Likvor alternativa OT; del McDonaldovih 4-9
Dopolnilni P kriterijev (2024)
oznaéevalci za
prognozo in .
spremljanje Lahke verige Napoved napredovanja
9 Likvor/serum | (progresivne) MS in spremljanje 10-12
nevrofilamentov (NfL) - o .
uéinkovitosti terapij

Glialni fibrilarni kisli . .

orotein (GFAP) Likvor/serum | Kot pri NfL 13,14

Hitinaza CHI3LI Likvor ixgem" s prehodom v progresivno | 45
Kandidatni
dlggnosflcnl_ Ln/ Interlevkin-6 (IL-6) Likvor Povisan pri progresivni MS 16
ali prognostiéni
oznadevalci

EBVjspeaﬂcna Serum Moznost zgodnje napovedi MS 21

protitelesa

. . . Potencialni oznadevalec in
Receptoriji P2X7 Likvor/tkivo ferapeviska taréa pri MS 22

ZAKLJUCEK

Prispevek laboratorijske medicine k obravnavi MS je vecplas-
ten. Zgodovinsko so laboratorijski oznacevalci predvsem po-

tajo sledenje poteka, prepoznavanje napredovanja bolezni
in spremljanje zdravljenja (3, 8, 12). Novosti, kot so multi-
-omske tehnologije in biosenzorji, nakazujejo premik k per-
sonalizirani medicini, kjer bo terapija dodatno prilagojena
bioloskemu profilu posameznega bolnika (18, 19).

trjevali imunsko aktivnost v osrednjem zivcevju (OT), da-

nes pa se vse bolj uveljavljajo oznacevalci, ki so neposredno
povezani s poskodbo zivénega tkiva (NfL, GFAP). T1 obe-
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MS ostaja bolezen, kjer klini¢na slika in MR predstavljata
temelj diagnoze in spremljanja poteka bolezni. Laborato-
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rijski oznacevalci, kot so OT in PLVK, predvsem dopol-
njujejo diagnosticno oceno, medtem ko bodo NfL in GFAP
omogocili dodatno prognosticno napoved ter spremljanje
nevrodegeneracije. Kljub temu, da za zdaj likvorska dia-
gnostika ostaja nepogresljiva, odpirajo nove tehnologije
za dolo¢anje oznacevalcev v serumu moznost manj inva-
zivnega spremljanja bolezni. Ce bodo prihodnje metode
omogocile zanesljive, enostavne in dostopne krvne teste,
bo laboratorijska medicina pomembno prispevala k indi-
vidualiziranemu pristopu ter optimizaciji izbire in vredno-
tenja ucinkovitosti imunomodulatornih terapiyj (4, 11, 15).
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