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SANTRAUKA

Daugé¢jant aprasomy issétinés sklerozeés ir kity autoimuniniy nervy sistemos ligy bendry
pasireiskimy atvejy skaiciui ir atlieckant imunologinius tyrimus, daroma prielaida, kad $ios ligos
turi bendrg autoimuninj mechanizmg. Literatiiroje iSkeliamos kelios teorijos, kurios bando
paaiskinti iSsétinés sklerozés ir kity autoimuniniy nervy sistemos susirgimy bendro
pasireiSkimo mechanizmg. Viena dazniausiy nervy sistemos autoimuniniy ligy, pasireiskianciy
kartu su iSsétine skleroze, yra generalizuota miastenija. [tariama, kad tiek T Iastelés, tiek B
lasteles dalyvauja Siy dviejy ligy patogenezéje. Kadangi iSsétinés sklerozés ir generalizuotos
miastenijos simptomai ir klinikiné eiga, kai kuriais atvejais, gali buiti panasus, tai apsunkina Siy
susirgimy komorbidisSkumo jvertinimo galimybg. Greta neurologinio paciento biiklés
jvertinimo, laboratoriniai ir vaizdiniai tyrimai yra naudingi diferencijuojant abi Sias ligas
tarpusavyje ir nuo kity neurologiniy bikliy. Taip pat pastebéta, kad gali kilti sunkumy
parenkant veiksminga gydymga pacientams, sergantiems iSsétine skleroze ir generalizuota
miastenija vienu metu. Pateiktame darbe aprasomas klinikinis atvejis apie paciente, sergancia
generalizuota miastenija, kuri po 12 mety kreipési dél naujai atsiradusiy neurologiniy
simptomy. Remiantis atliktais tyrimais ir klinika, pacientei papildomai buvo diagnozuota
recidyvuojanti remituojanti iSsétiné sklerozé. Generalizuotos miastenijos remisija buvo
pasiekta paskyrus vaistus ir atlikus timektomija, taciau iSsétinés sklerozés gydymas $iuo atveju
dimetilfumaratas nebuvo veiksmingi, tuo tarpu monokloniniy antikiiny vaistas rituksimabas ir
okrelizumabas turéjo teigiama efekta ir iSsétinés sklerozés patimejimy sustabdymui, ir
generalizuotos miastenijos stabilumui. Pristatytas atvejis pabrézia kaip svarbu atsizvelgti |
galimg kitos ligos atsiradimg gydant jau esantj anksc¢iau diagnozuotg autoimuninj sutrikima.
Taip pat pateiktas straipsnis pazymi tolimesnio i$sétinés sklerozés ir kity autoimuniniy nervy

sistemos susirgimy rysio iStyrimo, efektyvaus gydymo nustatymo ir parinkimo svarbg.

RaktaZodZziai: iSsétine sklerozeé, generalizuota miastenija, autoimuninés nervy sistemos ligos,

demielinizuojanti liga.



SUMMARY

Multiple sclerosis and other autoimmune diseases of the nervous system are suspected to have
a common autoimmune mechanism, as the number of reported co-occurrences of these
autoimmune disorders is increasing. Literature suggests different theories on how autoimmune
diseases of the nervous system are related and coexist. However, one of the most common
neuroimmune diseases that tend to co-occur with multiple sclerosis is myasthenia gravis. The
involvement of both T cells and B cells in the pathogenesis of these two diseases is suspected.
As the symptoms and clinical course of multiple sclerosis and myasthenia gravis may be similar
in some cases, it is difficult to consider the possibility of the coexistence of these disorders.
However, laboratory and imagining findings are helpful in distinguishing both diseases and
differentiating them from other neurological conditions. Additionally, there can be obstacles in
effective treatment selection for patients with coexisting multiple sclerosis and myasthenia
gravis. This article presents a clinical case of a woman with previously diagnosed myasthenia
gravis who, 12 years later, was admitted to the hospital with new-onset symptoms and was
additionally diagnosed with relapsing-remitting multiple sclerosis. Remission was achieved for
myasthenia gravis with medications and thymectomy. However, treatment of multiple sclerosis
had its challenges, as first-line immunomodulating drugs interferon beta — la, dimethyl
fumarate was not effective, and a second line treatment with monoclonal antibody medications
rituximab and ocrelizumab showed efficacy on both diseases, myasthenia gravis and multiple
sclerosis. The presented case highlights the importance considering the manifestation of
another disease during the treatment of an already diagnosed disorder. Also, it emphasizes the
relevance of further investigation of the link between multiple sclerosis and other autoimmune

diseases of the nervous system.
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IVADAS

I8sétine skleroze (IS) yra dazniausia imuningés sistemos sukelta uzdegiminé demielinizuojanti
centrinés nervy sistemos (CNS) liga (1). Remiantis iki Siol didziausiu atliktu IS
epidemiologiniu tyrimu, 2020 metais visame pasaulyje IS sirgo 2,8 milijono Zmoniy (2). Sis
susirgimas daugiausia paveikia asmenis ankstyvame suaugusiyjy amziuje ir turi didziulj
poveikj jy gyvenimo kokybei (3). Manoma, jog IS yra daugiaetiologiné liga, kurig nulemia
skirtingy genetiniy ir aplinkos veiksniy sgveika, tokiy kaip infekciniy ligy poveikis, vitaminy



trikumas ir rikymas, sgveika (4). Taip pat literatiroje vis dazniau apraSomi IS ir kity
autoimuniniy ligy bendro pasireiskimo atvejai. Stebimas galimas rySys tarp IS ir autoimuniniy
nervy sistemos susirgimy, tokiy kaip generalizuota miastenija (GM), Guillan-Barre sindromas
(GBS), anti-N-metil-D-aspartato (anti-NMDA) receptoriy encefalitas. Minéty susirgimy
sgveikos etiopatogenez¢ néra tiksliai zinoma, taciau stebimi bendri Sioms ligoms biidingi
genetiniai, imuniniai ir aplinkos veiksniai. Tyrinéjant IS ir autoimuniniy ligy saveika Siuo metu
sitilomos kelios teorijos, kurios galéty paaiSkinti susirgimy bendra pasireiskima (5,6). Taip pat
ligy pasireiSkimo priezasties nagrin¢jimas yra svarbus ir naudingas ieSkant efektyviy
diagnostikos metody ir gydymo varianty pacientams, sergantiems keliomis autoimuninémis
ligomis. Siame darbe nagrin¢jamas pacientés, sergancios IS ir GM, klinikinis atvejis, ir
aptariama literatura, siekiant iSsiaiSkinti $iy ligy bendros patogenezés priezastj ir atkreipti
démesj | galimg abiejy autoimuniniy ligy pasireiSkima. Taip pat aptariamos literattiroje iSkeltos
IS ir kity autoimuniniy nervy sistemos susirgimy bendro pasireiSkimo hipotezés ir Siy ligy

gydymo galimybés.

ISsétiné sklerozé

IS priezastis nezinoma, bet manoma, kad j3 sukelia genetiniy ir aplinkos veiksniy derinys.
Geografiniai IS paplitimo skirtumai patvirtina tikimybe, kad aplinkos veiksniai yra susij¢ su
etiologija. Liga yra labiausiai paplitusi Siaurés Amerikos ir $iaurinése Europos dalyse, iose
regionuose IS paplitimas yra apie 0,1-0,2 % gyventojy, o sergamumas yra mazdaug 5-6 i§ 100
000 gyventojy per metus (7). Lietuvoje sergamumas IS 2001-2015 metais buvo 6,5 atvejai 100
000 gyventojy ir dinamikoje didé¢jo (2001 metais nustatyti nauji 162 atvejai, 2015 metais —
343) (8). 2020 mety tyrimas nustaté, kad nuo 2013 mety IS paplitimas iSaugo visuose pasaulio
regionuose (2).

Kaip ir kity autoimuniniy ligy atveju, IS dazniau serga jaunos moterys. Tyrimas, kuris
nagrin¢jo IS sergamumo lyCiy santykj Lietuvoje, nustaté, kad moterys sirgo 1,5-2 kartus
dazniau nei vyrai (8). Dazniausiai IS diagnozuojama 20—40 mety amziaus pacientams (4).
Epstein-Bar virusas (EBV), zmogaus 6 herpes virusas (HHV-6), ultravioletiniai (UV)
spinduliai, mityba, rikymas ir vitamino D trikumas, kartu su genetiniais veiksniais atlicka
svarby vaidmenj lemdami IS vystymasi (4). Atlikti migracijos tyrimai indikuoja, kad IS gali
buti sukelta aplinkos veiksniy. IStirta, kad suaugusiems migrantams i§ mazos rizikos $aliy,
tokiy kaip Vakary Indijos, persikélus j Europa, yra nedidel¢ rizika susirgti IS. Taciau jy
vaikams, gimusiems Europoje, kyla didelé rizika. Taip pat atlikus migracijos tyrimus Danijoje

nustatyta, kad asmenys iki 15 mety, migrave | mazo IS sergamumo regionus, turi mazesng



rizika susirgti, palyginus su rizika gyvenant didelio sergamumo regione. Minéti tyrimai
atskleide, kad aplinka turi poveikj IS vystymuisi ir skatina taikyti prevencija, nukreiptg }
zinomus aplinkos rizikos veiksnius (1).

Simptomin¢ EBV infekcija, kitaip dar vadinama infekciné¢ mononukleoz¢, du kartus padidina
tikimybe susirgti IS (1). Po EBV infekcijos persirgimo virusas lieka lastelése latentinéje
biisenoje ir tam tikrais atvejais gali reaktyvuotis. Tyrimu, kuris nagrin¢jo EBV infekcijos ir IS
ry$], buvo nustatyta, kad asmenys, kuriems iSsivysté IS, dazniau sirgo EBV infekcija.
Papildomai minétas tyrimas nustate, kad neurofilamenty lengvyjy grandiniy (NFL), kurios yra
nervy neurodegeneracijos biomarkeris, kiekis buvo padidéj¢s pacientams, kurie susirgo IS.
NFL padidéjimas pasireiske tik po EBV infekcijos ir prie§ diagnozuojant IS. Sis tyrimo
rezultatas jrodo, kad nervy sistemos degeneracija nebuvo prasidéjusi prie§ susergant EBV
infekcija (9). Taip pat, manoma, kad pirmin¢ EBV infekcija gali sukelti B ir T limfocity
atminties lasteliy kolonizacija CNS. Esant tam tikroms saglygoms, $ios Iastelés gali reaktyvuotis
ir sukelti imuning reakcija CNS. Dar viena IS ir EBV infekcijos sgveikos hipotezé teigia, kad
autoantikiinai, aptinkami IS sergantiems pacientams, kryzmiSkai reaguoja su keliais EBV
antigenais. Manoma, kad antikiinai prie§ mielino bazinj baltyma (anti-MBP) yra buidingi
sergantiems IS ir tyrimai nustaté, kad anti-MBP taip pat reaguoja su EBNAL, kuris yra vienas
i§ EBV antigeny (10). Vis délto literatiiroje aprasomi atvejai, kai anti-MBP buvo nustatomi
sveikiems asmenis, todél Sie autoantikiinai néra specifiniai IS ir néra iki galo iStirtas jy vaidmuo
IS patogenezéje (11).

Remiantis naujausiais tyrimais, Zemas 25 (OH) vitamino D kiekis serume siejamas su imuniteto
sutrikimu susijusiomis ligomis, jskaitant autoimunines ir infekcines ligas. Vitaminas D
reguliuoja imuninj atsaka, mazindamas uzdegiminiy ir padidindamas prieSuzdegiminiy
citokiny gamybg. Zinoma, kad IS didesnis paplitimas 3alyse, esanéiose toliau nuo pusiaujo. Tai
siejama su saulés Sviesos trilkumu, kuri yra geriausias vitamino D Saltinis (12,13). Manoma,
kad vitamino D triitkumas turi jtakos pakitusiy T helperiy (Th), citotoksiniy T limfocity (CTL),
natiiraliy zudiky (NK) lasteliy ir B limfocity susidarymui CNS. Sutrikusi minéty lasteliy
gamyba gali sukelti CNS IS biidingg uzdegima, kuris pazeidzia neuronus ir oligodendrocitus
(12).

IS rizika, susijusi su rikymu, did¢ja ilgéjant rikymo trukmei ir intensyvumui ir yra didesné
vyrams nei moterims (3). Riilkant | organizmg patenka azoto oksidas (NO) ir anglies
monoksidas (CO). NO yra nuodingos tirpios dujos, kurios patologinémis koncentracijomis gali

sukelti oligodendrocity apoptoze, aksony degeneracija ir demielinizacija (4). Taip pat



nustatyta, kad CO poveikis sumazina audiniy apriipinimg deguonimi, skatina mielino bazinio
baltymo (MBP) degradacijg ir aksony pazeidima bei uzdegiminj atsaka (14).

Padidéjes paveldimumas Seimose ir tiesiogiai proporcingas rizikos didéjimas su giminystés
laipsniu atskleidzia, kad genetiniai veiksniai atliecka svarby vaidmenj iSsétinés sklerozés
vystymesi. PavyzdZziui, dizigotiniy dvyniy ar pirmojo laipsnio giminaiciy, kurie yra 50 %
genetiskai identiski, rizika susirgti IS yra 2-5 %. Taip pat manoma, kad genai, kurie koduoja
zmogaus leukocity antigenus (HLA) yra atsakingi uz didesn¢ rizika susirgti IS. HLA
DRB1*15:01 alelio neSiotojams mazdaug tris kartus didesné tikimybe susirgti IS nei asmenis,

kurie néra Sio geno nesiotojai (3,4).

IS patogenezé

IS patologijos poZzymiai yra aksony pazeidimas, demielinizacija ir astrocity gliozé. Ypac
svarbus yra aksony pazeidimas, kitaip dar vadinamas neurodegeneracija, nes tai yra pagrindinis
progresuojancios klinikinés negalios mechanizmas (3). Tyrimais jrodyta, kad autoreaktyviis
CD4+ T limfocitai (T helperiai), B limfocitai ir makrofagai veikiami jvairiy adhezijos
molekuliy ir uzdegiminiy citokiny, pereina hematoencefalinj barjera ir patenka j CNS (7). Sios
lastelés skatina CNS uzdegiminj procesa, kuris sukelia oligodendrocity pazeidimg ir
demielinizacija. Aksony pazeidimas pasireiSkia tmiai esant naujiems uzdegiminiams
pazeidimams, taCiau ligai progresuojant iSsivysto létinis demielinizuojantis negriztamas
aksony pazeidimas (1,3).

Tyrimai nustaté, kad jgyta imuniné sistema, kurig sudaro T ir B limfocitai, yra pagrindinis IS
patogenezes veiksnys. Uzdegimas, sergant IS, paveikia tik CNS, o tai leidZia jtarti, kad T ir B
limfocitai selektyviai veikia prie§ specifinius antigenus, tiksliau autoantigenus, kurie
ekspresuojami CNS. Nepaisant didelio kiekio atlikty tyrimy, iki Siol néra zinomas IS
autoantigenas. Jgimta imuniné sistema, kurig daugiausia sudaro fagocitinés lastelés, taip pat
atlieka svarby vaidmen;j IS iSsivystymo mechanizme ir progresavime. Makrofagai skatina
prieSuzdegiminj T limfocity ir B limfocity atsaka, kuris sukelia audiniy pazeidima (3,15). IS
uzdegiminiai Zidiniai, vadinami plokStelémis, gali susidaryti bet kurioje galvos ir nugaros
smegeny srityje, ta¢iau dazniausiai stebimos periventrikulingje, tilto, smegenéliy ir nugaros
smegeny srityse (16). Taip pat budingas patologinis IS poZzymis yra perivenuliniai uzdegiminiai
pazeidimai, del kuriy pradeda formuotis demielinizuojancios plokstelés (1). Simptomai,
kuriuos sukelia imin¢ uzdegiminé demielinizacija, gali buiti griztami dél atstatomo nervy
laidumo, vadinamo remielinizacija. Padid¢jusi natrio kanaly ekspresija yra vienas i§ veiksniy

skatinanciy remielinizacija, taciau atkurtas nervas turi sumaz¢jusj Ranvje sagsmauky skaiciy,



dél to yra maziau fragmentiskas negu sveikas aksonas (3). Remielinizacija siejama su
ankstyvomis ligos stadijomis ir iminémis fazémis, tac¢iau gali pasireiksti ir vélesnése bei
létinese IS stadijose (17). Taip pat stebétas nevienodas remielinizacijos lygis tarp skirtingy
ligos atvejy. Tam jtakos turi IS pazeidimo vieta. Pastebéta, kad subkortikiniai pazeidimai
daugiau regeneruoja nei periventrikuliniai ar smegeneliy pazeidimai. Taip pat remielinizacija

létiniy IS pazeidimy atveju yra mazesné nei esant aktyviems CNS pazeidimams (1,17).

IS klinika

Didziajai daliai pacienty liga prasideda nuo vieno epizodo, vadinamo kliniSkai izoliuotu
sindromu, kuris dazniausiai apima regos nerva, smegeny kamieng arba nugaros smegenis ir po
tam tikro laiko simptomai iSnyksta (1,3). IS epizodai paprastai i§sivysto potimiai per kelias
valandas ar dienas, trunka kelias savaites ir palaipsniui regresuoja. Pilna klinikiné remisija po
atkryCiy daznai btina ankstyvoje IS stadijoje, taiau daugumai pacienty po ligos paimejimy
pasireiSkia neurologiniai liekamieji reiSkiniai (1). Taip pat IS budingi regos sutrikimai,
raumeny rigidiSkumas, centrinio paralyziaus simptomai, jutimy sutrikimai, kognityviniai ir
emociniai sutrikimai, bulbariniai simptomai, Slapinimosi ir eisenos sutrikimai.

IS skirstoma j keturias klinikines eigas: recidyvuojanti remituojanti IS (RRIS), pirmine
progresuojanti IS (PPIS), antriné progresuojanti IS (APIS) ir, kai kuriy $altiniy duomenimis,
recidyvuojanti progresuojanti IS (RPIS) (18). Dazniausia IS pradzioje 80-85 % pacienty
nustatoma RRIS eiga. Siai ligos eigai budingi epizodai, kai greitai atsiranda naujy arba
pasikartojan¢iy neurologiniy simptomy, kurie po tam tikro laiko i§ dalies arba pilnai regresuoja
(18,19). IS recidyvas gali pasireiksti jvairiais neurologiniais simptomais, trunkanciais
maziausiai 24 valandas, nesant infekcijos ar medziagy apykaitos sutrikimy. Siuo metu jrodyta,
kad persirgta infekcija, stresas ir néStumas yra pagrindiniai IS patiméjimy veiksniai (18).
Nustatyta, kad mazdaug 40-50 % pacienty, serganciy RRIS, konvertuoja j APIS kliniking eiga
per 15-20 mety nuo ligos pradzios(19). Atlikti tyrimai nustaté, kad vyresnis amzius, vyriska
lytis, nugaros smegeny simptomai ir nepilna remisija po IS recidyvy prognozuoja galima
paciento RRIS ligos eigos per¢jima i APIS (20). APIS eigai biidingas pastovus progresavimas
nepriklausomai nuo IS atkryciy. Pagal tai ar pasireiskia patiméejimai, APIS klasifikuojama
aktyvig ir neaktyviag (18). Apie 10-20 % pacienty diagnozuojama PPIS eiga, kuriai biidingas
nuolatinis IS progresavimas nuo pat ligos pradzios (21). Siai IS klinikinei eigai recidyvai néra
budingi, taciau kartais ligos eigoje yra stebimi tmus ligos atkryc€iai (19). RPIS ne visuose

Saltiniuose yra iSskiriama kaip atskira IS eiga. PasireiSkus pirmiems RPIS simptomams, liga



progresuoja laipsniSkai su kartais pasikartojanciais recidyvais. Manoma, kad RPIS serga iki 5

% pacienty (22).

IS diagnostika

Ankstyva IS diagnostika leidzia laiku pradéti gydyma, kuris gerina paciento gyvenimo kokybe
ir atitolina negalig. IS diagnozé daZniausiai nustatoma i§ surinktos anamnezés, esanciy
zidininiy neurologiniy simptomy, smegeny skysc¢io, sukeltyjy potencialy ir magnetinio
rezonanso tomografijos (MRT) tyrimy rezultaty (4). Galvos ir nugaros smegeny MRT tyrime
paprastai matomi T2 hiperintensiniai daugybiniai Zzidiniai IS budingose srityse:
periventrikuliariai, kortikaliai, jukstakortikaliai, infratentorialiai ir nugaros smegenyse (23). IS
diagnozei naudojami 2017 mety McDonaldo kriterijai, kurie pabrézia Zidiniy i$plitimo erdvéje
ir laike svarbg. ISplitimas erdvéje nustatomas esant 1 ar daugiau demielinizacijos Zidiniams
skirtingose anatominése CNS vietose. ISplitimg laike rodo dinamikoje naujai atsirade IS
zidiniai (24). Taip pat CNS pazeidimo zidiniai skirstomi j aktyvius — MRT kaupiancius
kontrastg ir neaktyvius — nekaupiancius kontrasto.

IS serganciy pacienty smegeny skyscio tyrime kartais randami pokyciai. Likvoro radiniai
apima normaly arba Siek tiek padidéjusj baltymy skaiciy, kartais saikingg citozg, padidéjusj
IgG indeksa ir teigiamas oligoklonines juostas. Oligokloninés juostos randamos iki 90 %
pacienty, serganciy IS (23).

Sukeltyjy potencialy tyrimas registruoja elektriniy impulsy plitimo greiti nervinémis
skaidulomis. Sergant demielinizuojancia liga Sis tyrimas registruoja sulétéjusj elektriniy
impulsy sklidimg nervais. Sukeltyjy potencialy tyrimas yra informatyvus nustatant kliniSkai

nepasireiskusius IS pazeidimus (23).

IS gydymas

IS gydymas skirstomas j ligos eiga modifikuojantj (LEM) gydyma, kuris yra specifinis IS, ir
simptominj, kuris daznai skiriamas palengvinti ligos sukeltus neurologinius simptomus (1).
LEM gydymo tikslai yra paiméjimy pasikartojimo stabdymas, simptomy palengvinimas ir
biologinio aktyvumo mazinimas taikant LEM medikamentus (25). LEM gydymas slopina arba
moduliuoja imuning sistemg. Veikdamas prieSuzdegimiskai sumazina IS atkry¢iy daznj, MRT
vaizduose matomy zidiniy susidarymag ir stabilizuoja, atitolina ir kartais pagerina negalig (25).
Siuo metu vieni dazniausiy LEM preparaty yra interferonai (IFN beta-1a, IFN beta-1b,
peginterferonas beta-1a), sfingozino 1-fosfato (S1P) receptoriy moduliatoriai (siponimodas,

fingolimodas, ozanimodas), monokloniniai antikinai (natalizumabas, alemtuzumabas,



okrelizumabas) ir kiti jvairiis imunomoduliatoriai (pvz., glatiramero acetatas, mitoksantronas,
teriflunomidas, dimetilfumaratas, monometilfumaratas, kladribinas) (26,27).

RRIS pradiniam gydymui daznai skiriamas yra interferonas beta (IFN-B), kurio veikimo
mechanizmas apima imunomoduliacijg, sumazinant MHC (angl. major histocompatibility
complex) molekuliy ekspresija antigeng pristatanciose lastelése. IFN-B mazina uzdegiminiy ir
didina prieSuzdegiminiy citokiny skaiciy, slopina T limfocity proliferacija ir blokuoja
uzdegiminiy lasteliy patekima j CNS. Taip pat daznai RRIS imunomoduliaciniam gydymui
skiriamas okrelizumabas — monokloninis antikiinas, kurio taikinys yra B limfocity pavirSiaus
baltymas CD20 (25). Natalizumabas, dar vienas vaistas skiriamas RRIS gydymui, yra
humanizuotas monokloninis anti-a4-integrino antikiinas. Monoterapija natalizumabu skiriama
pacientams, sergantiems recidyvuojanciomis IS eigomis, siekiant atitolinti fizinés negalios
progresavimg ir sumazinti IS recidyvy daznj. Paprastai jis skiriamas negavus atsako j pirmos
eiles LEM gydyma arba sergantiems labai aktyvia IS eiga (28). Siponimodas yra selektyvus
S1P moduliatorius, patvirtintas aktyviai APIS eigai gydyti. Okrelizumabas, kladribinas ir
diroksimelio fumaratas taip pat gali biti skiriami pacientams, sergantiems aktyvia APIS eiga
(25,29). Mitoksantronas tai dar vienas medikamentas, kuris sumazina negalig ir recidyvy daznj
visy IS klinikiniy eigy pacientams, iSskyrus sergancius PPIS (30). Okrelizumabas yra
vienintelis LEM vaistas, patvirtintas PPIS gydymui. Sis preparatas sumaZzina negalios
progresavimg ketvirtadaliu ir pagerina ligos sukeltus MRT pozymius PPIS pacientams (25,31).
IS patiméjimams skiriami intraveniniai steroidai (metilprednizolonas, prednizolonas).
Plazmaferezés gali buti taikomos esant sunkiems IS palimé¢jimas, kai steroidai yra
kontraindikuotini arba neveiksmingi (3,32).

Simptominis gydymas skiriamas raumeny rigidiSkumui, skausmui, nuovargiui, kognityviniams
sutrikimams, Slapimo puslés ir Zarnyno problemoms, eisenos sutrikimams, nuotaikos
reguliavimui ir miego sutrikimams sumazinti. Minéty simptomy valdymas apima

farmakologinius ir nefarmakologinius gydymo btidus (32).

Autoimuninés nervy sistemos ligos

Autoimuniniai nervy sistemos susirgimai gali paveikti bet kurig nervy sistemos dalj, jskaitant
centring nervy sistema, taip pat periferinius nervus, nervy ir raumeny jungtj bei skersaruozius
raumenis (5). Manoma, kad autoimunines nervy sistemos ligas sukelia T limfocitai,
atpazjstantys nervy sistemos autoantigenus. Daugumos asmeny tokie autoreaktyviis T
limfocitai slopinami imuninés sistemos ir néra kenksmingi, ta¢iau patologinémis salygomis jie

gali biiti aktyvuojami (33). Infekcijos, mikrobiotos ir genetiniai pokyciai yra vieni i§ manomy



veiksniy, lemianciy kai kuriy asmeny autoimuniniy ligy i$sivystyma (5). Pastebétas rySys tarp
sutrikusios Zarnyno mikrobiotos ir nervy sistemos autoimuninio atsako. Zinoma, kad dauguma
kraujo Iasteliy nepereina hematoencefalinio barjero, taciau jis yra pralaidus naujai aktyvuotoms
T limfocity grupéms (33). Naujai aktyvuotos lastelés patenka | CNS ir inicijuoja imuninj atsaka
prie§ rasta CNS autoantigeng. Taip pat autoimuninj atsakg gali sukelti onkologinés ligos,
ekspresuodamos baltymus vadinamus onkoantigenais (angl. onconeural antigens) (5).
Tyrimai atskleidzia, kad vitaminas D dalyvauja imunoreguliacijoje slopindamas B limfocity
proliferacija ir antikiny gamyba, taip pat - inhibuodamas T limfocitus mazina uzdegiminiy
citokiny sekrecijg (34). Dar vienas literatiroje iSskirtas veiksnys, lemiantis kai kuriy asmeny
imuninés homeostazés sutrikimg ir autoimuniniy ligy iSsivystyma, yra genetinis polinkis.
Pastebétas motery daznesnis sirgimas autoimuninémis ligomis, taciau vis dar néra zinoma tiksli
X chromosomos faktoriy svarba genetiniam polinkiui. Taip pat iSskirtas MHC lokusas, kuris
didina autoimuniniy ligy rizika. Tai siejama su Siam lokusui biidingu polimorfizmu. MHC
pasizymi skirtingu gebéjimu suristi ir pateikti baltymus, Sie pozymiai atlieka svarby vaidmenj
imuninése reakcijose. Nustatyta, kad specifiniai MHC lokusai perdisponuoja autoimuniniy ligy
pasireiskima (5).

Autoimuniniy nervy sistemos susirgimy patofiziologija gali buti skirstoma ] kelis
mechanizmus. Ligas gali sukelti autoantikiinai nukreipti prie§ intralastelinius neurony
antigenus, §is mechanizmas daZniausiai buidingas paraneoplastiniam sindromui (35). Taip pat
autoantikinai gali buiti nukreipti prieS neurony Iasteliy pavirSiaus ir sinapsiy receptoriy

baltymus (36).

IS ir kitos autoimuninés nervy sistemos ligos

Vis dazniau literattroje IS yra jvardijama kaip autoimunin¢ liga, o didele dalis mokslininky IS
iSskiria kaip geriausig autoimuninés CNS ligos pavyzdj, nors specifiniai antigenai néra
nustatyti ir tiksli ligos autoimuning etiologija iSlieka nezinoma (37). Pastebéta, jog sergant IS
daznai pasireiSkia gretutiniy autoimuniniy ligy, kurios atsiranda dél genetinio polinkio ir
persidengiangiy patologiniy mechanizmy, biidingy keliems imuniniams susirgimas (6). Siuos
duomenis patvirtino retrospektyvinis tyrimas nagringjes komorbidiskumo paplitimg IS
serganciy pacienty tarpe (38). Taip pat Sio tyrimo rezultatai atskleidZia, kad imuninés sistemos
ligy daznis yra susijes su atsaku j IS gydyma. Kelivose klinikiniuose atvejuose apraSomas
miastenijos pasireiSkimas po taikyto IS gydymo IFN-B (trys pacientai), glatiramero acetatu

(vienas pacientas) ir alemtuzumabu (vienas pacientas). Taliau néra Zzinoma, ar



imunomoduliuojantys vaistai iSprovokuoja ligg jau polinkj miastenijai turin¢iam pacientui, ar

tiesiogiai sukelia autoimuning neuroraumening ligg (40).

IS ir GM

Literatiiroje vis daugéja IS ir GM bendro pasireiSkimo apraSyty atvejy. Sisteminé analizé
nustaté, kad miastenijos paplitimas IS serganciy pacienty tarpe vyrauja 0-0.56 % (39).
Teigiama, kad IS ir miastenijos patofiziologija turi bendry bruozy (1 lentelé). Manoma, kad
tiek IS, tiek miastenijg pirmiausia sukelia T limfocitai. IS ir miastenija sergantiems pacientams
nustatytas padidejes Thl ir Th17 limfocity ir su jomis susijusiy citokiny (IL-1, IL-6, IL-17),
interferony (IFN) ir naviko nekrozés faktoriaus (TNF) skaicius (6). Taip pat IS ir GM
sergantiems pacientams nustatyta T reguliaciniy (Treg) lasteliy disfunkcija (40). Manoma, kad
abiejy ligy atveju sutrinka Siy lasteliy gebéjimas slopinti T efektorines (Teff) lasteles (CD4+),
kurios sukelia autoimunines reakcijas (41).

Irodyta, kad CD22 ir CD72 Zymenys veikia slopinanciai B limfocitus autoimuninémis ligomis
sergantiems pacientams. Tiriant B limfocity reguliuojanciy molekuliy CD22 ir CD72 veikla
sergant IS ir miastenija, nustatyta, kad CD72 galimai dalyvauja abiejy ligy patogenezéje (42).
Pakitusi CD72 ekspresija gali sukelti B limfocity hiperaktyvumg ir taip turéti jtakos su B
limfocitais susijusioms autoimuninéms ligoms. Taip pat veiksmingas gydymas monokloniniais
antiktinais jrodo, kad humoralinis imunitetas yra jtrauktas i IS ir miastenijos patogeneze (43).
Pacientams, sergantiems miastenija ir kuriems nustatyta timoma, turi biti atliekama
timektomija — uzkracio liaukos Salinimo operacija. Uzkrucio liauka yra pirminis imuninés
sistemos limfoidinis organas, kuris sukuria specifing aplinkg T limfocity vystymuisi i$
kraujodaros pirmtaky lasteliy (44). Manoma, kad timektomija pacientams, sergantiems
miastenija, gali iSprovokuoti kitos autoimuninés ligos vystymasi (45). Teigiama, jog T
limfocity disbalansas po timektomijos gali sukelti organizmo autoimuninj atsaka (46).
Sisteminéje literatiiros apzvalgoje, aprasancioje ankstyvos timektomijos pasekmes ilgalaikiam
imuninés sistemos funkcionavimui, pastebéta, jog vaikams, kuriems pirmaisiais gyvenimo
metais buvo atlikta timektomija, sumazéjo bendras T limfocity, CD4+, CD8+ skaicius ir T
limfocity receptoriy jvairoveé (47). Taciau svarbu paminéti, kad tai yra pavieniai atvejai ir
reikalingi i§samis tyrimai, kad buty galima nustatyti ry§j tarp timektomijos ir autoimuniniy

ligy.
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1 lentelé. IS ir GM patogenezés panaSumai ir skirtumai.

ISsétiné sklerozé Generalizuota miastenija
PanaSumai 1 Thl ir Th17 limfocity 1 Thl ir Th17 limfocity

1 IL-1, -6, -17, IFN-y, and TNF-a | 1 IL-1, -6, -17, IFN-y, and TNF-a

} IL-10 | IL-10
| CD72 ekspresija | CD72 ekspresija
Skirtumai Timektomija néra naudinga Timektomija naudinga
Makrofagy sukeltas pazeidimas Antikiiny sukeltas pazeidimas
Gydymui skiriamas IFN-3 Gydymas IFN- gali iSprovokuoti

IS ir GBS

Guillan-Barre sindromas yra periferinés nervy sistemos (PNS) demielinizuojanti autoimuniné
liga. Manoma, kad IS ir GBS turi bendry imunologiniy, genetiniy ir aplinkos veiksniy (6).
Bendras genetinis rySys tarp IS ir GBS buvo aprasytas norvegy mokslininky. Nustatyta, kad
specifiniai Fc-gama receptoriy (FcyR) alotipai, tokie kaip FCyRIIA ir FCyRIIIB, susij¢ su
abiejy ligy sunkumu. Fc-gama receptoriai sujungia humoralinj ir lgstelinj atsaka, kuris
nukreipiamas prie§ patogenus. Kai kuriy Fcgamma receptoriy geny polimorfizmai yra susije
su infekcinémis ir autoimuninémis ligomis (48). Taip pat EBV yra vienas i§ svarbiausiy IS
rizikos veiksniy ir yra viena dazniausiy infekcijy, kuria suserga pacientai prie§ GBS
pasireiSkimg. EBV gali buti laikomas bendru aplinkos rizikos veiksniu tiek IS, tieck GBS
vystymuisi (6). Pastebéta, kad Sios abi demielinizuojancios ligos turi bendry imuninés sistemos
patogeniniy savybiy, pavyzdziui, suaktyvéja nespecifiné uzdegiminé kaskada, kuri yra
atsakinga uz demielinizacijg, aksony praradimg ir ligos progresavima (49).

2021 m. apraSytas atvejis, pristatantis 19-mete¢ paciente, kuriai pirmiausia diagnozuotas GBS,
o véliau IS. Sis atvejis yra iskirtinis tuo, kad IS pasireiské nebiidingais jai simptomais, o
panasiais ] GBS, kas dar labiau apsunkino naujai atsiradusio susirgimo diagnozavimg (50).
Siuo metu literatiiroje aprasytas nedidelis skai¢ius IS ir GBS atvejy, tadiau vis daZniau

pastebima, kad Siy ligy bendras pasireiskimas néra atsitiktinis.
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IS ir anti-NMDA receptoriy encefalitas

Anti-NMDA receptoriy encefalitas yra autoimuniné liga, kuriai biidingi neuropsichiatriniai
simptomai ir antikiiny prie§ NMDA receptorius aptikimas likvore ir serume (51). Pastaruoju
metu vis daugiau diagnozuojama pacienty, serganciy anti-NMDA receptoriy encefalitu. Nors
ir retas, taciau taip pat stebimas Sios ligos pasireiSkimas kartu su IS. Mechanizmas, kaip IS
gali iSprovokuoti anti-NMDA receptoriy encefalita néra aiskus, ta¢iau, manoma, kad jvyksta
CNS ir intratekalinio imuninio atsako sgveika (52). Taip pat iskelta hipotezé apie IS atvejus
atsiradusius po anti-NMDA receptoriy encefalito diagnozés. Viename i§ tyrimy nustatyta, kad
NMDA receptoriai randami mielino apvalkale, kurj sudaro oligodendrocitai. Mielino
pazeidimas, atsirandantis dél patogeninio anti-NMDA receptoriy antikiiny poveikio, gali
iSprovokuoti arba pabloginti IS sukeltg uzdegima (51). Imuninis atsakas i NMDA receptorius
kartais gali sukelti sunkias infekcijas ir imuninés homeostazes sutrikimg. Tokios Gimios
imuninés reakcijos gali iSprovokuoti ir aktyvuoti audiniy pazeidimg ir uzdegima, kurie skatina
IS vystymosi mechanizmg. D¢l klinikinéje praktikoje pasitaikanciy IS ir anti-NMDA
receptoriy encefalito atvejy, manoma, kad egzistuoja rySys tarp Siy abiejy ligy (51,52).
Tiksliam supratimui koks yra rySys tarp anti-NMDA receptoriy encefalito ir IS vis dar truksta

tyrimy ir $iy ligy patogenezes iSnagrinéjimo.

KLINIKINIS ATVEJIS

2005 mety sausio ménesj 29-eriy mety pacienté¢ atvyko i Vilniaus universiteto ligoning
Santaros klinikas (VULSK) neurologijos skyriy iStyrimui dél atsiradusio dvejinimosi, skausmo
zasty srityse, silpnesnés jégos rankose bei kojose. Mingétieji simptomai atsirado po
nepatikslintos kilmés infekcinés ligos, iSrySkédavo antroje dienos puséje ir jaudinantis. Atlikus
galvos smegeny magnetinio branduolinio rezonanso (MBR) tomografija rasti
demielinizuojantys zidiniai. Diagnozuotas poinfekcinis demielinizuojantis encefalitas.
Pacientei skirta metilprednizolono pulsterapija po 1000 mg i veng dvi dienas i§ eilés.
Simptomams sumazéjus, bet pilnai neiSnykus nuspresta paciente stebéti dél jtariamos IS.
2005 mety balandzio ménes; iSliekant dvejinimuisi, jégos sumaz¢jimui rankose bei kojose ir
atsiradus periodiSkam voky uzkritimui pacienté hospitalizuota diagnozés patikslinimui ir
gydymui. Neurologinés apziliros metu nustatyta nepastovi daliné abiejy voky ptoze, gauti
teigiami dinaminiai méginiai - iSry$kéjo dvejinimasis, paryskéjo abiejy virsutiniy voky ptoze.
IStyrus antikiinus pries skersaruozius raumenis, nustatyta jy koncentracija 2,8 nmol/L (norma:

iki 0,4 nmol/L). Atlikus elektroneuromiografija (ENMG) nustatyti tipiski radiniai budingi
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posinapsiniam laidumo sutrikimo tipui, teigiama miasteniné reakcija. Remiantis gautais tyrimy
rezultatais, pacientei diagnozuota generalizuota miastenija, IIA stadijos pagal Osserman.
Hospitalizacijos metu taikyti 6 plazmaferezés kursai ir skirtas gydymas piridostigminu,
pradzioje 60 mg tabletémis peroraliai 2 kartus per diena, po to dozé didinta iki 3 karty per
dieng. Po gydymo stacionare pacientés savijauta pageréjo, dalis simptomy regresavo, taciau
iSliko periodiskas dvejinimasis akyse. Tais paciais metais pacientei atlikta timektomija, po
kurios buvo tgsiamas paskirtas gydymas piridostigminu ir pasiekta miastenijos remisija.

2017 mety geguzés ménes], pra¢jus dvylikai mety po generalizuotos miastenijos diagnozes,
pacienté kreipési dél atsiradusio deSinés kojos pasilpimo, maudimo jausmo nuo juosmens per
visg koja. Pacienté negaléjo ilgiau paeiti, lipti arba leistis laiptais. DeSinés kojos pasilpimas
atsirado prie§ pus¢ mety ir palaipsniui blogéjo, paskutines 2-3 savaites iki hospitalizacijos
biikle pastebimai pasunkéjo. Neurologinio iStyrimo metu nustatyta rankose jéga 5 balai, kojose
- 4 balai, deSinése galtinése hiperrefleksija ir patologinis Babinskio refleksas desin¢je kojoje.
Taip pat nustatytas deSinés kojos piramidinio tipo hipertonusas ir klonusas. Pacient¢ pirSto-
nosies meéginj atliko tiksliai, taciau kulno-kelio méginj deSinéje atliko ataksiSkai.
Hospitalizacijos pradZioje pacientés fiziné negalia pagal iSplésting negalios vertinimo skale
(angl. The Expanded Disability Status Scale, EDSS) buvo jvertinta 3 balais. Likvoro tyrime
rastos teigiamos oligokloninés juostos ir IgG intratekaliné produkcija. Pacientei nepavykus
atsipalaiduoti, sukeltyjy potencialy tyrimas nebuvo atliktas. Galvos smegeny MRT tyrime
nustatyti T2 sekoje hiperintensiniai, T1 sekoje izointensiniai ir hipointensiniai zidiniai
subkortikaliai, periventrikuliariai, didziosios smegeny jungties srityje ir infratentorialiai
smegen¢lése, kamiene, pailgosiose smegenyse daugybiniai (<11/8mm) demielinizacijos
zidiniai (1 pav.). Kontrastinés medziagos kaupimo pozymiy nenustatyta. Remiantis klinika ir
tyrimy rezultatais pacientei diagnozuota pirmoji IS ataka. Skirtas gydymas metilprednizolono
pulsterapija po 1000 mg i vena 3 dienas is eilés. ISrasant i§ stacionaro pacientés biiklé pagéréjo,
kojose jéga jvertinta 5 balais, koordinacinius méginius atliko tiksliai. Negalia pagal EDSS

gydymo metu sumazéjo nuo 3 baly iki 1 balo.
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1 paveikslas. Galvos smegeny MRT (2017 ir 2018 m.). (A) ASinéje plokstumoje T2 FLAIR
sekoje periventrikuliariai matomi hiperintensinio signalo zidiniai (2017 m.). (B) ASiniame T2
FLAIR vaizde subkortikaliai matomi hiperintensinio signalo zidiniai (2017 m.). (C)
Sagitalin¢je plokstumoje T1 sekoje matomi hipointensiniai Zidiniai, esantys vir§ Soninio
skilvelio (literatiiroje - Dawsono pirstai) (2017m.). (D) ASinéje plokStumoje T2 FLAIR sekoje

periventrikuliariai ir okcipitaliai matomi hiperintensinio signalo Zidiniai (2018 m.)

Pra¢jus penkiems ménesiams pasikartojo naujas patiméjimas, pacientei buvo diagnozuota
RRIS eiga. Sios hospitalizacijos metu pacientei paskirtas imunomoduliacinis gydymas
interferonu beta-1a (IFN-Pla ) 44 pg, suleidziamas po oda 3 kartus per savaite. Sis gydymas
taikytas kaip pirmo pasirinkimo vaistas gydant RRIS, taciau pacienté §io preparato netoleravo.
Pasireiske Saltkrétis, bendras silpnumas ir lokalizuota reakcija injekcijos vietoje. Taip pat po
trijy ménesiy pasikartojus RRIS paimejimui gydymas IFN-Bla buvo pakeistas i
dimetilfumarata. Vaisto skyrimas pradétas nuo 120 mg dozés peroraliai 1 kartg per diena,
palaipsniui doze padidinta iki 240 mg 2 karty per dieng. Vis délto gydymas §iuo vaistu nebuvo
veiksmingas. 2018 mety balandZzio meénesj pasikartojo RRIS atkrytis. Paciente skundési
atsiradusiu $lubCiojimu, dvejinimusi, tac¢iau MRT vaizduose pokycCiy nepastebéta lyginant su
ankstesniais vaizdais (1 pav. ir 2 pav.). Esant kombinuotam dviejy autoimuniniy ligy
pasireiskimui, progresuojant EDSS balui iki 5.5, kartojantis iSsétinés sklerozés patiméjimams

konsiliumo sprendimu gydymas dimetilfumaratu buvo nutrauktas ir skirtas rituksimabas. 2018
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mety birzelio ménesj pacientei buvo paskirta pirma rituksimabo 1000 mg infuzija | vena, o
antra - po ménesio. Gydymo metu jokiy Salutiniy reiSkiniy nestebéta, gautas teigiamas efektas.
2018.07 —2019.02 laikotarpiu patiméjimai nesikartojo, gauta abiejy autoimuniniy ligy remisija.

Nuspresta po 6-12 mén. nuo pirmy dviejy doziy sulasinimo vertinti pacientés neurologing ir

somating bikle.

2 paveikslas. Galvos smegeny MRT (2018 ir 2019 m.). (A) Sagitaliniame T2 FLAIR vaizde
matomi hiperintensinio signalo daugybiniai periventrikuliniai ir jukstakortikiniai zidiniai (2018
m.). (B) ASing¢je plokStumoje T2 FLAIR sekoje periventrikuliariai matomi hiperintensinio
signalo zidiniai (2019 m.). (C) ASin¢je plokstumoje T2 sekoje corpus callosum srityje matomi
hiperintensinio signalo zidiniai (2019 m.). (D) Sagitaliniame T2 FLAIR vaizde matomi
hiperintensinio signalo daugybiniai subkortikiniai, periventrikuliniai ir corpus callosum

zidiniai (2019 m.).

2019 mety kovo ménesj atvykus treciai rituksimabo dozei, pacienté¢ skundési pastaruosius du
ménesius pasilpusiomis kojomis, iki to laiko 6 ménesius po rituksimabo sulasinimo jautési
gerai. Sios hospitalizacijos metu buvo skirta premedikacija metilprednizolonu (250 mg j vena)
ir po jos 1 veng sulaSinta rituksimabo (1000 mg). Gydymo metu, pacientés teigimu, biklé
pageréjo, sumazéjo kojy silpnumas. Praéjus pusei mety pacienté kreipési j ligoning dél
pakartotinai atsiradusio dvejinimosi akyse, kojy silpnumo. Pasikartojus RRIS patiméjimu ir

EDSS balui progresavus iki 6.0 nuspresta skirti gydyma okrelizumabo monoterapija. Pirmoji
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okrelizumabo infuzija | veng buvo sulasinta per du kartus po 300 mg vieno ménesio tarpu ir
toliau nuspresta infuzijas testi po 600 mg kas 6 ménesius Po mety pacienté hospitalizuota
treciai okrelizumabo dozei, skundési iSliekanciu kojy silpnumu, kuris stipresnis deSinéje
kojoje, sutrikusia pusiausvyra, nestabilumo jausmu, greitu nuovargiu, epizodiniu deSiniojo
voko pakritimu. Neurologinio iStyrimo metu nustatyta rankose jéga 5 balai, kairéje kojoje jéga
4 balai, deSinéje kojoje proksimaliai — 3 balai, distaliai - 4 balai, abiejose deSinése galiinése
iSlieka hiperrefleksija ir patologinis Babinskio refleksas. Pacientés eisena buvo apsunkinta -
paraparetine, spastiné, ataksiSka. Be pagalbos ir poilsio galéjo nueiti 100 metry. EDSS — 5.5
balai (3 pav.). Atliktas galvos smegeny MRT - naujy pokyCiy nestebéta (2 pav.).
Premedikacijai skirta metilprednizolono 1000 mg infuzija i veng ir po jos 1 veng sulasinta 600
mg okrelizumabo. ISrasant i$ ligoninés pacientei paskirta fampridino po 10 mg tablet¢ per dieng
¢jimo kokybei pagerinti. 2022 mety balandzio ménesj pacienté stacionarizuota septintai
okrelizumabo dozei. Pacientés teigimu, islikgs kojy silpnumas, nuovargis, taciau bendra biikle
stabili, patiméjimy nebuvo, pacienté visu laikotarpiu jautési panasiai. Konsiliumas jvertino visy
mety nuo diagnozés pradzios pasikartojancius paiiméjimus imunomoduliuojancio gydymo
fone ir karotinai patvirtino diagnoz¢: ISsétiné skleroze, itin aktyvi recidyvuojanti remituojanti
eiga: apatin¢ paraparezeé, daugiau deSiniosios kojos, rySkus ataksinis sindromas. EDSS 5,5
balai. Miastenija, generalizuota forma. IIA stadija pagal Osserman. Pacienté t¢sia paskirty
vaisty vartojima: piridostigmino, fampridino, papildomai po 10 mg baklofeno tablete per dieng

miorelaksacijai ir kas 6 ménesius gauna okrelizumabo 600 mg infuzijas j veng.

Gydymas:

IFN-Bla 44 mcg 2k./sav. po oda 2017-11-17> 2018-01-10< nepageidaujamas poveikis
DMF 120mg  2k./d. per burng 2018-03-06> 2018-03-20< IS paiméjimas
Rituximab 2000 mg 1k./6mén. | veng 2018-06-07> 2019-03-27< IS pauméjimas
Ocrelizumab 600 mg 1k./6émén. | veng 2019-10-02> tesiamas gydymas

Gydymas -t & -
Recidyvai H ER [~ o

Vizitai * ¢ 200 * ¢ ¢ ¢ © ¢

EDSS
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3 paveikslas. Pacientés 5 mety IS gydymo ir paiiméjimy schema. Sutrumpinimai: IFN-Bla -
interferonu beta-1a, DMF — dimetilfumaratas, EDSS — angl. The Expanded Disability Status

Scale, liet. iSpléstiné negalios vertinimo skalé.

APTARIMAS

Aprasytame klinikiniame atvejyje laiko tarpas tarp abiejy autoimuniniy ligy pasireiSkimo yra
12 mety. Atliktas tyrimas Brity Kolumbijoje, Kanados vakary provincijoje, nustaté, kad 3 i§ 8
pacientams, kurie kartu sirgo IS ir miastenija, IS i$sivysté praéjus mazdaug 6—8 metams nuo
miastenijos pradzios (53). Taip pat minétame tyrime 5 i§ 8 pacienty optinis neuritas nustatytas
kaip pirmasis IS simptomas. Likusiems trims pacientams IS pasireiSké veido paralyZiumi,
parestezija ir motoriniais sutrikimais. ApraSyti radiniai daro prielaida, jog abiejy ligy
simptomai gali biiti panaSts ir imituoti vieni kitus taip apsunkindami ankstyva antros
autoimuninés ligos diagnozavima. Tokie simptomai, kaip regos, kalbos, rijimo, eisenos
sutrikimai, ranky ir kojy silpnumas, budingi abejoms autoimuninéms ligoms (19). Reikéty
neatmesti tikimybeés, kad pristatyto atvejo pacientei IS klinika prasidéjo anks¢iau negu apraSyta
ligos istorijoje. Pirminiai simptomai, kaip kojy silpnumas, gal¢jo biiti ilgesn;j laikg siejami su
miastenijos patiméjimu.

Aprasytame klinikiniame atvejyje IS gydymui skirtas IFN-B1a, kuris yra pirmo pasirinkimo
vaistas pacientams, sergantiems RRIS. IFN-f1a veikia prieSuzdegimiskai, skatindamas IL-10
sintez¢, mazindamas Thl, mikroglijos proliferacija, antigeno pristatyma ir MHC II klasés
ekspresija (54). Pristatytame atvejyje pacientei pasireiské Saltkrétis, bendras silpnumas ir
lokalizuota reakcija IFN-Bla injekcijos vietoje. Nustatyta, kad pastarasis simptomas yra
dazniausias IFN-B1a nepageidaujamas poveikis. Tyrime, nagrin¢jan¢iame preparato sauguma,
injekcijos vietos reakcijos pasireiSke 83 % RRIS atvejy (55). Remiantis Amerikos maisto ir
vaisty administracijos (angl. Food and Drug Administration, FDA) duomenimis persalimo
simptomai, tokie kaip Saltkrétis, pasireiskia 61 % RRIS pacienty. Kitas prospektyvinis tyrimas,
iStyres IFN-B efektyvuma gydant RRIS, nustaté, kad po vidutinés gydymo trukmeés 40 %
pacienty liga iSliko aktyvi ir pasireiske recidyvais su progresuojancia negalia (56). ApraSytame
klinikiniame atvejyje pasireiSkus nepageidaujamiems poveikiams ir IS atkry¢iui nuspresta
nutraukti gydymg IFN-B1la ir paskirtas dimetilfumaratas (DMF). [rodyta, kad DMF sumazina
absoliuty limfocity skaiciy IS pacientams, taiau ne vienodai veikia limfocity pogrupius.
Labiausiai paveikia CD8+ T limfocity skaiciy, taip pat sumazé¢ja ir CD4+ populiacija, ypac
uzdegiminiy T helperiy Th1 ir Th17 pogrupiai. Sumazéjus uzdegiminiams limfocitams pradeda

dominuoti prieSuzdegiminiai (Th2) pogrupiai (57). Viename i§ tyrimy nustatyta, kad 8,5 %
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pacienty gydymas DMF buvo neveiksmingas, taciau efektyvesnis uz gydyma IFN-Bla (58).
ApraSytame atvejyje pacientei skirtas DMF nesustabdé ligos aktyvumo. Atsiradus naujiems IS
patiméjimams, DMF skyrimas taip pat buvo nutrauktas. Nustatyta, kad rituksimabas,
monokloninis anti-CD20 antiktinas, yra efektyvus sergant IS ir miastenija. Nors rituksimabas
néra patvirtintas IS gydymui, taciau tam tikrais atvejais yra skiriamas IS pacientams ne pagal
patvirtintas indikacijas (angl. off-label) (41). Aprasytu atveju pacientei apie 1,5 mety taikytas
gydymas rituksimabu, kuris pradzioje buvo veiksmingas. Taciau, pasikartojus IS recidyvams,
gydymas rituksimabu galiausiai buvo pakeistas j okrelizumaba, kuris taip pat yra monokloninis
anti-CD20 antiktinas. Pacientei gydymas okrelizumabu tur¢jo teigiama poveiki, per trejus
metus pasireiske tik vienas IS patiméjimas, o EDSS balas isliko stabilus — 5,5. Remiantis tyrimo
rezultatais, kurio metu buvo lyginamas RRIS gydymo okrelizumabu ir [FN-f veiksmingumas,
okrelizumabas susijgs su mazesniu atkry¢iy dazniu per metus. Taip pat nustatyta, kad
okrelizumabas susijes su maZzesniu negalios progresavimo dazniu ir didesniu negalios
pageréjimo rodikliu nei IFN-B. Siuos jrodymus patvirtino atliktas pacientams MRT tyrimas,
kuriame nustatytas esanciy ir naujy demielinizacijos zidiniy susidarymo slopinimas (59).
Literattiroje aprasyti IS ir miastenijos bendro pasireiskimo atvejai, kuriuose gydymas Sioms
abejoms ligoms buvo parenkamas pagal patvirtintus ligoninés algoritmus, kliniking patirtj ir
tarptautines rekomendacijas. Taip pat pagal pasireiSkusiy simptomy pobidj. Visuose
literatiiroje apraSytuose atvejuose ligy patiméjimui buvo skirtos metilprednizolono intraveninés
infuzijos ir/arba plazmaferezés, o miastenijos palaikomajam gydymui — piridostigminas.
Viename i§ atvejy imunosupresijai buvo paskirtas mikofenolato mofetilis ir imunomoduliacijai
glatiramerio acetatas, kitame — tik teriflunomidas. Abejais atvejais gydymas buvo veiksmingas,
pasiekta IS ir miastenijos remisija (43,45). D¢l mazo abiejy ligy pasireiskimo aprasymy
skaiciaus ir i§samiy tyrimy trikumo, patvirtinty rekomendacijy, koks yra tinkamas ir efektyvus
gydymas Siems kartu pasireiSkusiems susirgimams, néra.

Literatiiroje aprasoma, kad tiek miastenijos, tiek IS eiga yra lengva daugeliui pacienty,
serganciy Siomis ligomis kartu. Vis délto miastenijos atsiradimas sergant IS gali sukelti
demielinizuojancios ligos pablogé¢jimg. Taciau pastebéta, kad miastenijos eigos santykinai
nepaveikia IS atsiradimas ir jos aktyvumo svyravimai (60). ApraSytame klinikiniame atvejyje
miastenija buvo gerai kontroliuojama po timektomijos ir pastovaus gydymo piridostigminu

nepaisant pasikartojanciy IS recidyvy.
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ISVADOS

Remiantis literatiroje aprasytais atvejais ir tyrimais, stebimas autoimuniniy nervy sistemos
ligy paplitimas i$sétine skleroze serganciy pacienty tarpe. Teigiama, kad i$sétinés sklerozes ir
miastenijos bendras pasireiSkimas néra atsitiktinis, taciau tikslus $iy ligy bendras imuninis
mechanizmas iSlieka neZinomas. Manoma, kad patogenezéje dalyvauja T ir B limfocitai, taip
pat uzdegiminiai citokinai ir interferonai. ISkeliama hipotezé, kad vienos autoimuninés nervy
sistemos ligos imunomoduliacinis gydymas gali iSprovokuoti kita imuning nervy sistemos ligg.
Taip pat jtariama, kad iSsétine sklerozé gali iSsivystyti po atliktos timektomijos sergant
miastenija. Svarbu paminéti, kad kliniskai abi ligos gali imituoti viena kitg ir naujos ligos
atsiradimas gali biiti nepastebétas dél persidengianciy simptomy. Triksta duomeny apie IS ir
miastenijos bendro pasireiskimo patogenezg, néra nustatyty gydymo rekomendacijy
pacientams sergantiems vienu metu abejomis ligomis. ApraSytuose atvejuose abi ligos buvo
gydomos atskirai, t.y. miastenijai skirtas specifinis gydymas piridostigminu, o iSsétinei
sklerozei — ligos eiga modifikuojantys vaistai. Manoma, kad monokloniniai anti-CD20
antikiinai, ardantys B limfocitus, veikia abiejy ligy patogenetinj mechanizma, stabdo jy
reikalingi siekiant nustatyti veiksminga gydyma pacientams, sergantiems abejomis

autoimuninémis nervy sistemos ligomis.

PASIULYMAI

Pacientams, sergantiems autoimunine nervy sistemos liga, kuriems pasireiskia nauji centrinés
nervy sistemos pazeidimo zidininiai neurologiniai simptomai, bitina atkreipti démesj i
iSsetinés sklerozes diagnostikos aktualumg. Tokie pacientai turi didesng tikimybe papildomai
susirgti kita autoimunine demielinizuojancia liga. Diagnozavus dvi ar, kai kuriais atvejais, net
kelias autoimunines ligas, visuomet reikéty jvertinti ligy etiopatogenetinius mechanizmus ir,
esant galimybei, bei remiantis patvirtintomis rekomendacijomis, parinkti individualy gydyma,

kuris bty efektyvus ir saugus diagnozuoty abiejy autoimuniniy ligy pacientui.
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