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SANTRAUKA

ISsétine sklerozé — autoimuning, neurodegeneraciné centrinés nervy sistemos liga, kurios
paplitimas su metais vis did¢ja ir siekia beveik tris milijonus Zmoniy pasaulyje. Liga prasideda 20-40
mety amziuje ir moterys serga tris kartus dazniau nei vyrai. I$sétiné sklerozé yra pagrindiné
netraumings kilmés nejgalumo priezastis jauname amziuje ir apie 80 procenty pacienty negydant ligos
eigoje pasiekia sunkig negalig. Pagrindiniai ligos rizikos veiksniai yra genetinis polinkis, rikymas,
nutukimas paauglystéje, Ebstein-Barr virusiné infekcija, vitamino D trukumas ir/ar saulés Sviesos
stoka. Vitaminas D yra atsakingas uZz kalcio ir fosforo homeostaze bei normalig kaulinio audinio
mineralizacijg ir remodeliacijg. Kita vitamino D funkcija — imunomoduliacinis poveikis. Manoma,
kad vitaminas D dalyvauja 1étiniy autoimuniniy, infekciniy, metaboliniy sutrikimy, kardiovaskuliniy
ligy ir naviky patofiziologijoje. Kohortiniy tyrimy duomenimis vitamino D trukumas siejamas su
didesniu ligos aktyvumu ir negalia, o optimalios koncentracijos pasiekimas vartojant papildus galéty
tyrimai su pirmos eilés ligos eigg modifikuojanc¢iu gydymu ir didelés dozés vitaminu D neparode
statistiSkai reikSmingo rySio ligos aktyvumui ir negaliai. Todel vitamino D reik§Smeé pacientams,
sergantiems iSsétine sklerozé, licka priestaringa. Siame darbe apraomi trys recidyvuojandios
pacienciy radiologinio ligos aktyvumo sumazéjimas galvos smegeny magnetinio rezonanso tyrimo
vaizduose pakeitus ligos eiga modifikuojantj vaistg ir pridéjus vitamino D geriamuosius papildus

optimalios vitamino D koncentracijos kraujyje pasiekimui bei palaikymui.

Raktazodziai: iSsétiné skleroze, vitaminas D, magnetinio rezonanso tomografija.



ABSTRACT

Multiple sclerosis is autoimmune, neurodegenerative central nervous system disease. The prevalence
of disease has grown over the years and the numbers reach almost three million people worldwide.
The first symptoms appear at around 20-40 years of age and three times more in women than in men.
Multiple sclerosis is the leading cause of non-traumatic disability in young adults and around 80
percent of the patients develop severe disability. The main risk factors include genetic susceptibility,
smoking, Ebstein-Barr viral infection, obesity in adolescence, vitamin D deficiency and/or lack of
sun exposure. Vitamin D regulates calcium and phosphate absorption and enables normal bone
mineralization and remodeling. Other vitamin D function is immunomodulation. Studies show that
vitamin D is associated with chronic autoimmune, infectious diseases, cardiovascular diseases, and
tumors. Cohort studies show vitamin D deficiency association with increased disease activity and
disability. Also, reaching optimal blood concentration could decrease radiological and clinical disease
activity, especially in initial stages. However, there is no statistically significant correlation between
first-line disease-modifying therapy with high dose vitamin D and disease activity or disability shown
in clinical trials. So, vitamin D significance for patients with multiple sclerosis is still unclear. This
study describes three female patients with relapsing-remitting multiple sclerosis and their link to
vitamin D. Radiological disease activity was reduced on brain magnetic resonance images after
change of disease-modifying treatment and addition of vitamin D supplements to reach and maintain

optimal vitamin D blood concentration.

Key words: multiple sclerosis, vitamin D, magnetic resonance imaging.



IVADAS

ISsétiné sklerozeé (IS) — tai autoimuniné, demielinizuojanti ir neurodegeneraciné centrinés
nervy sistemos (CNS) liga, kuri pazeidzia galvos ir nugaros smegenis bei regos nervus. Remiantis
epidemiologiniais duomenimis §is susirgimas yra pagrindiné netrauminés kilmés neurologinio
nejgalumo priezastis jauno suaugusiojo amziuje (1). Pirmieji ligos simptomai dazniausiai pasireiskia
20-40 mety amziaus populiacijoje. Moteriskos lyties atstovés tris kartus daZniau serga IS nei vyriskos
lyties ir tai siejama su imuninés sistemos veiklos ir lytiniy hormony skirtumais (2).

Pasaulinio IS atlaso duomenis 2023 metais IS serga 2,9 milijonai zmoniy pasaulyje (3).
Lyginant su 2020 m. ir 2013 m. duomenimis (atitinkamai 2,8 ir 2,3 mln.) matoma sergamumo IS
did¢jimo tendencija. 2020 m. pasaulyje stebimas ir ligos pradzios pasireiSkimas vaiky amziuje (iki
18 m.) skaiciaus iSaugimas iki 30 tiikstanciy atvejy (4). Lietuvoje 2023 m. Sios duomeny bazés
epidemiologiniais duomenimis iSsétine skleroze serga apie 2900 zmoniy, gyventojy ligotumas 104
sergantys 100 tukstanciy gyventojy (3).

Pagal klinikinj ligos progresa iSskirti du pagrindiniai i$sétinés sklerozés eigos variantai —
recidyvuojanti ir progresuojanti. Recidyvuojanciai ligos eigai priklauso izoliuotas klinikinis
sindromas ir recidyvuojanti remituojanti iSsétin¢ sklerozé (RR IS). Izoliuotas klinikinis sindromas —
tai dazniausiai pirmas IS simptomy epizodas, neturintis pakankamai diagnostiniy duomeny uz RR IS
(5). Patiméjimams kartojantis diagnozuojama RR IS, kuri sudaro apie 85-90 procenty visy IS atvejy.
Jai budingi patiméjimai su remisijos laikotarpiais, kai neurologiné simptomatika iSnyksta arba i§lieka
stabiliis lickamieji reiskiniai. Progresuojanciai ligos eigai priklauso pirminé progresuojanti (PP IS) ir
antriné progresuojanti (AP IS). PP IS pasiZymi tuo, kad ligos simptomai progresuoja nuo pat ligos
pradzios be aisSkiy paiim¢jimy ir remisijos periody ir sudaro apie 10-15 procenty i$sétinés sklerozes
atvejy. AP IS — tai kai RR eiga po keliolikos mety progresuoja ir paiimejimai tampa maziau iSreiksti,
ligos simptomai pradeda pastoviai progresuoti (6,7). Apie 80 procenty serganciyjy IS ligos eigoje
pasiekia sunkig fizing negalig ir jy vidutiné tikétina gyvenimo trukmé sutrumpéja 10-¢ia mety (8).

ISsétiné sklerozé - tai multifaktoriné autoimuniné liga, kurios pasireiSkimui turi jtakos
genetiniai, gyvensenos ir aplinkos rizikos veiksniai. Nors IS néra genetiskai paveldima liga, tac¢iau
jei Seimoje yra sergantis asmuo, rizika susirgti padidéja keletu procenty (2). Pagrindinis genetinis
rizikos faktorius yra HLA-DRB1*15:01 alelis HLA DR beta 1 gene, zmogaus pagrindiniame audiniy
suderinamumo komplekse (MHC) (angl. major histocompatibility complex). Taip pat rasta apie 200
kity, galimai reikSmingy ne-MHC geny, susijusiy su uzdegimu ir padidinta rizika sirgti IS (9).
Pagrindiniai gyvensenos ir aplinkos rizikos veiksniai, darantys jtakg IS sergamumo rizikai, yra

rikymas, nutukimas paauglystéje, Ebstein-Barr virusin¢ infekcija, Zema vitamino D koncentracija



kraujyje dél nevisavertés mitybos ar saulés Sviesos tritkumo d¢l klimato ir gyvenamo regiono (tolstant
nuo pusiaujo did¢ja rizika sirgti IS) (1,5).

Vienas i labiausiai tyrin¢jamy IS rizikos veiksniy yra vitaminas D, dar kitaip zinomas kaip
kalciferolis. Tai riebaluose tirpus vitaminas, kur] Zmogaus organizmas gauna dviem bidais:
pasisavina su maistu ar papildais bei pasigamina odoje veikiant ultravioletiniams B (UVB) saulés
spinduliams. Vitamino D natiiraliai galima rasti tokiuose maisto produktuose, kaip riebi Zuvis
(sardings, silké, tunas, skumbré, lasiSa, menkiy kepeny aliejus), kiausiniy tryniai, Shiitake grybai,
gyviny kepenys ir mésa. Visgi, maisto produktuose vitamino D kiekis néra didelis, tod¢l zmogus su
maistu jo dazniausiai gauna nepakankamai. DidZioji dalis, net iki 80-90 procenty, sintetinama odoje,
epidermio lastelése, jas veikiant UVB spinduliuote (10). Vitaminas D yra randamas dviejose
pagrindinése formose - D> (ergokalciferolis) ir D3 (cholekalciferolis). Vitaminas D> randamas
augalinés kilmés produktuose, o D3 — gyvininés.

Patekes 1 organizmg vitaminas D néra aktyvus. Abi jo formos yra hidroksilinamos kepenyse
25-hidroksilazés fermento j 25-hidroksivitaming D (25-OH-D), dar Zinomg kaip kalcidiolj. Antrasis
hidroksilinimas vyksta inkstuose, kai fermentas 1-alfa-hidroksilaze kalcidiol; pavercia kalcitrioliu
(1,25-dihidroksivitaminu D (1,25(0OH).D)), kuris yra fiziologiskai aktyvi vitamino D forma (11). Sj
procesa skatina prieskydinés liaukos parathormonas (PTH), reaguojant i hipokalcemija, bei kiti
mediatoriai kaip hipofosfatemija ar augimo faktorius (10).

Aktyvi vitamino D forma veikia per vitamino D receptorius (VDR), kurie randami plonosios
zarnos enterocituose (10). Kalcitriolis skatina kalcio absorbcijg plonojoje Zarnoje bei kalcio ir fosforo
reabsorbcijg inkstuose taip palaikydamas optimalig kalcio ir fosforo koncentracija kraujyje, kauluose
ir inkstuose. Tai klasikin¢ vitamino D funkcija, kuri uztikrina tinkama kauly mineralizacija ir
remodeliacijg (12). Vitamino D papildai naudojami rachito, osteomaliacijos, osteoporozés (ypac
moterims po menopauzés sumazinti kauly trapuma) gydyme (13).

Vitaminas D veikia ir kaip autokrininis/parakrininis hormonas, veikiantis lokaliai. Toks
alternatyvus veikimo kelias gali vykti dél fermento 1-alfa-hidroksilazes, kuris randamas ne tik inksty
lastelése, bet ir osteoblastuose, monocituose, makrofaguose, neuronuose, kasos lgstelése bei krities
ir storosios zarnos naviky Igstelése (14). O VDR randami ne tik plonojoje Zarnoje, bet ir storojoje
zarnoje, aktyvuotuose T ir B limfocituose, mononuklearinése lastelése, osteoblastuose, beta saleliy
lastelése bei smegenyse, odoje, Sirdyje, gonadose, prostatoje ir kriityse (10). Tod¢l galima teigti, kad
vitaminas D geba veikti alternatyviu keliu, ir atlikti daugiau funkcijy nei tik kalcio ir kaulinio audinio
homeostazés uztikrinimas.

Neklasikinés vitamino D funkcijos pasizymi imunomoduliaciniu poveikiu. Hormonas turi
jtakos reguliuojant jgimtos ir jgytos imuniniy sistemy veikla, pasiZymi veikimu prie§ uzdegima,
fibroze, oksidacijg ir net navikinio proceso slopinimu. Klinikiniy studijy duomenimis, vitamino D

6



trikumas yra randamas ir dalyvauja patofiziologijoje l1étiniy autoimuniniy, infekciniy, metaboliniy
sutrikimy, kardiovaskuliniy ligy vystymase (14). Yra duomeny, kad vitamino D papildai gali biiti
naudingi tokiy naviky kaip kriity, prostatos, kolorektalinio ir melanomos gydyme (13).

Imunomoduliacinio vitamino D poveikio mechanizmas prasideda nuo kalcitriolio sgveikos su
VDR imuninése Iastelése. Saveika su monocitais/makrofagais skatina antimikrobiniy peptidy
transkripcijg ir maZina uzdegiminiy citokiny: interleukino (IL)-1, IL-6 ir tumoro nekrozés faktoriaus
alfa (TNF-a) gamyba. Slopina MHC-II ekspresija dendritinése lastelése bei mazina IL-12 ir
interferono-1 (INF-1) ir skatina prieSingai veikian¢io IL-10 sinteze, todé¢l slopinama dendritiniy
lasteliy veikiama T lgsteliy aktyvacija. Vitaminas D slopina T limfocity proliferacijg ir INF- y bei IL-
17 gamyba, skatina prieSuzdegiminiy IL-4 ir IL-10 gamyba. Taip kei¢iamas T limfocity profilis i§ T
helperiy 1 (Thl) ir Th17 j uZdegimg slopinancius Th2 ir T reguliacinius. Galiausiai, slopinama B
limfocity diferenciacija i plazmines ir atminties lgsteles bei kartu slopinama imunoglobuliny gamyba,
jskaitant autoantiklinus. Vitaminui dalyvaujant Siuose procesuose stebimas patogeninis kalciferolio
trikumo poveikis autoimuniniy ligy iSsivystymui (15,16).

Vitamino D jtaka IS patogenezéje, manoma, yra panasi ] anks¢iau minétag imunomoduliacinj
mechanizma. Nors yra Zinoma, kad IS patogenezéje svarbils imuniniai mechanizmai ir uzdegimas,
taCiau néra visiskai aiSku ar uzdegimas pirminis faktorius ar tik antrinis atsakas j nezinomg infekcinj
veiksnj ar pirming CNS degeneracijg (17). Visgi, yra manoma, kad autoreaktyviis T ir B limfocitai
patenka ; CNS ir iSskirdami uzdegiminius citokinus sukelia demielinizacija, neuroaksoning
degeneracija, sinaptiniy jung¢iy praradima ir, galiausiai, audinio praradimg ir astroglioze. Paiiméjimai
galimai atsiranda dél uzdegiminiy sankaupy, kurios stebimos gadolinio kontrasto kaupimu galvos ir
nugaros smegeny MRT vaizduose. Demielinizacijos plokstelés gali susidaryti tiek baltojoje, tiek ir
pilkojoje medziagoje. Aksony pazeidimas vyksta dél T limfocity perforiny, uzdegiminiy citokiny,
oksidacinio streso, hipoksijos. Galiausiai, kalcio jonai plusta j lastel¢ ir jvyksta neurony apoptoze ir
nekrozé (18).

Kaip jau zinoma, IS skaicius didéja tolstant nuo pusiaujo, ypa¢ Siaurinése platumose. Tai
siejama su nepakankamu saulés Sviesos kiekiu, rastas atvirkstinis rySys tarp UVB spinduliuotés ir IS
paplitimo (19). Sis atvirkstinis rySys didZiausias tarp daugiau UVB spinduliuotés gavusiy vaiky ir
paaugliy populiacijos, kuri, suaugusi, turi mazesng¢ rizika sirgti IS. Manoma, kad saulés spinduliuoté
daugiausiai jtakos IS turi pirmaisiais 20 gyvenimo mety, iki ir/ar per prodromo perioda, kai
demielinizuojantys pokyciai jau vyksta, taciau dar néra ligos klinikinio pasireiskimo (20). Stebimas
ir migracijos poveikis iki 15 mety amziaus, kai rizika susirgti IS padidéja pakeitus gyvenamga vietg i$
mazos rizikos | didelés rizikos populiacijg, bet nepasiekia didesnés rizikos populiacijos lygio.

Vyresniems asmenims migruojant rizika nesikeicia (21).



Nors yra sunku atskirti saulés spinduliuotés ir vitamino D jtaka IS rizikai, taciau yra manoma,
kad abu $ie veiksniai gali veikti nepriklausomai vienas nuo kito (22). Genetinés studijos parode, kad
vitaminas D yra svarbus IS rizikai. Atsiradus retai geno mutacijai, kai prarandamas fermentas 1-
alfahidroksilaze, kuris reikalingas kalcitriolio gamybai, padidéja rizika sirgti IS (23). Taip pat
aukstesné vitamino D koncentracija siejama su mazesne rizika susirgti IS vélesniame amziuje. Visgi,
negalima teigti, kad vitaminas D yra pagrindinis rizikos faktorius, kadangi $i koreliacija rasta tik tarp
baltyjy rasés asmeny, o ne viso pasaulio populiacijoje (18).

Pastaraisiais deSimtmeciais pasikeitus gyvensenai, sumaz¢jo buvimo saulés Sviesoje laikas ir
tai sukélé pasauling hipovitaminozés D epidemija. Remiantis epidemiologiniais duomenimis apie 40
procenty europieciy turi vitamino D nepakankamuma (25-OH-D <50 nmol/l) (24). Yra zinoma, kad
kalcidiolio veikimo pusperiodis yra 2-3 savaités, o kalcitriolio — 4-6 valandos, todé¢l pakankama 25-
OH-D koncentracija kraujyje yra svarbi uztikrinti vitamino D funkcijas ir yra naudojama vitamino D
nepakankamumo diagnostikoje (10).

Tyrimy duomenimis, vitaminas D, pagamintas odoje, i§lieka kraujotakoje apie 2 kartus ilgiau
nei gautas su maistu (25), todél svarbu paskatinti Zmones uzsiimti aktyvia veikla ir daugiau laiko
praleisti gamtoje. Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, vitaminas D3 yra efektyvesné papildy
forma nei D>, taiau tik vartojant didesnémis bolus dozémis kas savaite, o ne vartojant kasdien
mazesnémis dozémis (1000 TV). Pastarojo vartojimo rézimo iSeitys keliant vitamino D koncentracija
kraujyje reikSmingai nesiskiria (26). Taip pat, didelés, >100000 TV, dozés beveik du kartus padidina
hiperkalcemijos rizikg (27).

Jau minéta geny ir aplinkos saveika leidzia jtarti, kad gali buti uzkertamas kelias IS ligos
i§sivystymui, jei laiku modifikuojami aplinkos ir gyvensenos rizikos veiksniai (19). Sio darbo tikslas
yra atlikti iSsamig literatiiros apzvalgg ir apraSyti pateiktus klinikinius atvejus ir jvertinti galimg
vitamino D reik§me IS sergantiems pacientams. Darbe bus aptarta vitamino D koncentracijos kraujyje
ir papildy vartojimo kartu su ligos eiga modifikuojanciu gydymu jtaka galvos smegeny magnetinio

rezonanso tyrimo pokyc¢iams, ligos paimeéjimams ir negalios progresavimui.
KLINIKINIU ATVEJU APRASYMAS

PIRMAS KLINIKINIS ATVEJIS

35 mety moteris serga iSsétine skleroze, recidyvuojancia remituojancia eiga. Ligos pradzia -
2013 metai. Pacient¢ hospitalizuota | neurologijos skyriy esant Gimiai neurologinei Zzidininei
simptomatikai diagnozes patikslinimui ir gydymui. Atvykusi pacienté skundési, kad stringa kalba,
kalbant liezuvis ,,kabinasi“. IS ligos anamnezés Zinoma, kad pacienté susirgo pries 2 savaites, staiga

pajuto, kad kalbant ,,veliasi* liezuvis, simptomas truko apie 3 valandas ir pra¢jo. Pries 4 dienas vél
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atsirado suveltos, dizartriSkos kalbos pojiitis, kuris laikési stabiliai. Ambulatoriskai atliktame galvos
smegeny magnetinio rezonanso tyrime: demielinizaciniai Zidiniai galvos smegenyse, smegen¢lése.

Biikl¢ atvykus: arterinis kraujo spaudimas (AKS) 120/70 mmHg, Sirdies susitraukimy daznis
(SSD) 64 k/min., plauiuose vezikulinis alsavimas. Neurologiskai: pirmo laipsnio horizontalus
nistagmas, pacienté¢ nespringsta, uzpakalinés ryklés sausgysliniai refleksai yra. PavirSiniy jutimo
sutrikimy nenurodo. Vibracinis jutimas kojose deSin¢je 14 sek., kair¢je 15 sek. (norma >10 sek.).
Sausgysliniai refleksai rankose simetriski, kojose - kelio girnelés deSinéje stipresni. Patologiniy
refleksy néra. PirSto-nosies méginj (PNM) atlieka vienodai, kelio-kulno méginj (KKM) atlieka su
abipuse ataksija, daugiau kairéje. Meninginiy simptomy néra.

Bendros vizitacijos metu vertinta anamnez¢, objektyvi simptomatika (ataksinis sindromas, >
kairéje), atlikti laboratoriniai tyrimai (bendras kraujo tyrimas (BKT) — neZymi neutrofiliné
leukocitozé, biocheminis kraujo tyrimas ir bendras $lapimo tyrimas (BST) — be patologiniy pakitimuy,
biocheminis likvoro tyrimas — rastos oligokloninés juostos, IgG/albumino santykis 0,81 (padidéjes,
norma — 0,25-0,7)), instrumentiniai tyrimai (galvos smegeny MRT - demielinizacijos zidiniai, regos
sukeltieji potencialai (SP) - P 100 latencija abipus be pakitimy, somatosensoriniai sukeltieji
potencialai (SSSP) - periferinis ir centrinis laidumo laikas abipus be pakitimy). Nustatyta klinikiné
iSsétines sklerozés diagnozé.

ISrasant liezuvis nebesivelia, iSlieka ataksijos simptomai. ISpléstiné negalios vertinimo skalé
(EDSS) (angl. Expanded Disability Status Scale) 1,5 balo. Kadangi simptomai regresavo patys,
gydymas steroidy pulsterapija netaikytas. Rekomenduojama Trental R 0,4 x2 k/d. p os, Vitaminas D
800 TV p os. ir Nootropili 800 mg x1 k/d ryte p os. Neurologo kontrolé I$sétinés sklerozés kabinete,
biiklei pablogéjus jvertinti ligos eigg modifikuojanc¢io (LEM) gydymo skyrimg konsiliume.

Iki 2023 mety pasikartojo 2 nauji ligos patiméjimai - 2015 ir 2020 metais. Patiméjimo 2015
metais (EDSS 3,5 balo) metu paskirtas imunomoduliuojantis gydymas Interferonu beta-1a 30 pg
1k/sav. | raumenis (Avonex). Skiriamg gydyma toleravo gerai, bet nuolat vartojo nesteroidinius
vaistus nuo uzdegimo (NVNU) d¢l gripodiniy reiskiniy. 2018 metais buklé stebima dinamikoje -
MRT lyginant su 2016 mety galvos MRT matomas smulkus naujas zidinys deSin¢je frontalinéje
skiltyje. AiSkiy Zidiniy aktyvumo poZymiy nematyti. Remisija, EDSS - 2,5 balo.

Pacientés buklé pablogéjo 2020 mety pradzioje, kuomet daugiau pasilpo kojos, atsirado
nuovargis jose, galvos svaigimas, koordinacijos sutrikimas, EDSS 3,5 balo. Atlikto galvos smegeny
MRT - demielinizacinio pobiidzio zidiniai galvos smegenyse supratentoraliai. Lyginant dinamikoje
su 2018 mety galvos smegeny MRT vaizdais matomi keli nauji demielinizacinio pobiidzio zidiniai
galvos smegenyse, keli zidiniai padidéjo, nezymus kontrastinés medziagos (k/m) kaupimas
padidéjusiame Zidinyje, kairioje frontalinéje skiltyje. Gydymas: Metilprednizolono pulsterapija po 1g
x1d. j/v 3 dienas. Vertinant tai, kad pasikartojo paiméjimas, po 5 gydymo mety, stebéta neigiama
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MRT dinamika, konsiliumas pakeit¢ LEM gydymg j Dimetilfumaratg 240 mg x 2 d palaipsniui
titruojant doz¢. Gydyma toleruoja gerai, rySkesniy pasaliniy poveikiy nejaucia, negalia stabili, EDSS
— 3,0 balai. Liko jutimo hipestezija plastakose, K>D, kojy pirStuose (be dinamikos), kartais biina
tirpimai daugiau rankose, dazniau kair¢je.

Atliktas galvos smegeny MRT 2021 metais
bei palyginta su 2019 mety MRT vaizdais (pav. 1).
Galvos smegeny pusrutuliy baltojoje medziagoje
sub-/jukstakortikaliai, periventrikuliariai,
statmenai didZiosios smegeny jungties, abipus
pamato branduoliy srityse, kairiame gumbure
matomi daugybiniai T1 hipo-, T2 dark fluid
hiperintensinio signalo Zidiniai iki ~18 mm
(matuota kairéje frontalingje skiltyje,
periventrikuliariai). Ankstesniame tyrime stebétas
pastarasis Zidinys dinamikoje maziau struktiiriSkas,

sumazéjusios apimties, like Zidiniai - be esminés

dll’lal’nlkOS, aléklu haujy nestebima (paV. 273)- Pav. 1.2019 m. galvos smegeny MRT vaizdas. T2W/ Flair,

. .. . . . . aksialiné plokStuma. Stebimi daugybiniai hiperintensiniai
Difuzijos restrikcijos ar k/m kaupimo poZymiy gemiclinizuojantys Zidiniai.

zidiniuose nematyti.

Pav. 3.2021 m. galvos smegeny MRT vaizdas. T2W/
Flair, aksialiné plok§tuma. Rodykle pazymétas zidinys
sumazgjo lyginant su 2019 m.

Pav. 2.2019 m. galvos smegeny MRT vaizdas. T2W/
Flair, aksialiné plokstuma. Stebimi daugybiniai
hiperintensiniai demielinizuojantys zidiniai.
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Po paskutiniojo paiiméjimo vitaming D vartodavo nereguliariai. 2021-12 tirta vitamino D
koncentracija — 50 nmol/l (norma 75-150), nuo tada prad¢jo vartoti po 1000 TV. Po 4 ménesiy
koncentracija padidéjo iki 71.20 nmol/l., padidino dozg iki 4000 TV. 2022-12 vitamino D

koncentracija kraujyje - 56.31 nmol/l (apie 2 ménesius vitamino D nebevartojo).

ANTRAS KLINIKINIS ATVEJIS

48 mety moteriai i$setinés sklerozés simptomai prasidéjo 1998 metais, diagnoz¢ patvirtinta
2004 metais, recidyvuojanti remituojanti eiga. Nuo 2006 mety skiriamas imunomoduliuojantis
gydymas Interferonu beta-1a 30 pg lk/sav. j raumenis (Avonex), gydymas sustabdytas 2013-2014
metais dél néstumo. Gydyma toleravo gerai, EDSS 3,0 balai. NeurologiSkai: galviniai nervai —
horizontalus nistagmas. Jutimo sutrikimy néra, raumeny jéga 5 balai, koordinacinius méginius atlieka
su ataksija, sausgysliniai refleksai K>D, patologiniai refleksai neiSgaunami, meninginiy simptomy
néra.

Paiim¢jimas 2018 metais, hipestezija kair¢je veido pus¢je, II laipsnio horizontalus nistagmas
1 kaire. Kairés kojos pareze, jéga — 3 balai. Sausgysliniai refleksai K>D, patologinis Babinskio
refleksas kair¢je. KKM atlieka su ataksija i§ kairés, EDSS — 4,0 balai. Skirtas gydymas:
Metilprednizolono pulsterapija 1 g x1k/d. j vena tris dienas. Po 3 ménesiy EDSS — 3,5 balai, kairés
kojos jéga atsistate. Po 6 ménesiy atlikta galvos smegeny MRT — daugybiniai demielinizuojantys
zidiniai, dalis kaupia k/m. Pacient¢ jtraukta } Mavenclad klinikinj tyrimg (atviras Kladribino tyrimas).
Iki 2020 m. patiim¢jimai kartojosi apie 1 karta per metus.

2020-2021 metais patiméjimai kartojosi 2 kartus per metus. 2021 m. neurologinés apzitiros
metu: kairés kojos pareze, jéga — 3 balai, hipestezija kojose. Koordinacinius méginius atlieka su
ataksija. Dubens organy funkcijos sutrikimas - imperatyvus Slapinimasis. Per §; laiko perioda EDSS
progresavo nuo 4,0 iki 6,0 baly. Galvos MRT neigiama dinamika, demielinizuojantys zidiniai su
aktyvumo poZymiais, atrofiniai pakitimai galvos smegenyse. Kadangi pirmos ir antros eilées LEM
gydymas neefektyvus, taikytina autologiné kraujodaros kamieniniy lgsteliy (AKKL) transplantacija,
kuri atlikta 2022 mety pradzioje. Bendra buklé pageréjo, EDSS — 4,0 balai, patiméjimai nesikartoja
iki dabar.

2022 metais atlikta galvos smegeny bei stuburo kaklinés dalies MRT. Lyginta su 2021 mety
galvos MRT. Galvos smegenyse jukstakortikaliai, periventrikuliariai, kamiene, didZiojoje smegeny
jungtyje, smegen¢lése daugybiniai vietomis susiliejantys zidiniai, biidingi demielinizaciniams. Dalis
zidiniy su degeneracijos poZzymiais. Zidiniuose padidéjusios difuzijos restrikcijos ar k/m kaupimo
pozymiy nestebima (pav. 4). Dinamikoje zidinys kair¢je, ties Soniniu skilveliu sumazéjo, néra k/m
kaupimo pozymiy (pav. 5). Dalis smulkesniy zidiniy geriau diferencijuojasi, galimai dél skirtingos

tyrimy raiSkos. Matomas naujas smulkus zidinys kairiame smegenéliy pusrutulyje. DidZiosios
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smegeny jungties atrofija. Skilveliy sistema praplatéjusi. Praplatéje subarachnoidiniai tarpai, daugiau

frontaliai. Kaklinéje nugaros smegeny dalyje C2, C4 ir C5/6 lygiuose T2 hiperintensiniai Zidiniai be

k/m kaupimo.

Pav. 4.2022 m. galvos smegeny MRT vaizdas. T2W/ Flair, Pav. 5.2021 m. galvos smegeny MRT, TIW su k/m,
aksialiné plokstuma. Stebimi daugybiniai susiliejantys aksialiné plok§tuma. Stebimas Zidinys su kontrasto kaupimu.
hiperintensiniai zidiniai, i§sipléte Soniniai skilveliai.

2021-11 vitaminas D - 47,5 nmol/l, nuo tada vartoja vitaming D epizodiskai 1000 TV. Nuo

2023-03 vartoja vitaming D 4000 TV, nes tyrimuose koncentracija buvo 76,70 nmol/l ir norima

pasiekti 100 nmol/l koncentracija.

TRECIAS KLINIKINIS ATVEJIS

29 mety moteris serga iSsétine skleroze, itin aktyvia recidyvuojamcia remituojancia eiga. I$
anamnezés Zinoma, kad mama irgi serga IS. Ligos pradZia 2014 metais, gydymosi stacionare akiy
ligy skyriuje jtartas demielinizuojantis CNS susirgimas. 2015 metais atlikta: regos sukeltieji
potencialai — deSinéje P100 latencija 145,8 ms, kairéje — 141,3 ms (abipus latencija reikSmingai
pailgejusi), SSSP - periferinis ir centrinis laidumo laikas normalus. Atlikta liumbaliné punkcija (LP),
rastos oligokloninés juostos likvore, galvos smegeny MRT vaizduose demielinizacinio pobudzio
zidiniai abipus periventrikuliariai ir tilte, patvirtinta klinikin¢ diagnoz¢.

2016 metais patim¢jimas, kairioji hemipestezija, hemiataksija, EDSS - 2,5 balo. Taikytas
gydymas — solumedrolio pulsterapija. Po patiméjimo biiklé stabili, EDSS — 2,0 balai.

2018 mety paiiméjimas - pacienté¢ skundziasi apie 3 ménesius trunkanciu kairés kojos

silpnumu, EDSS — 3,0 balai. Paskirtas imunomoduliuojantis gydymas Interferonu beta-1a (Refib) 44
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ug x 3 k/sav. po oda, taciau gydyma toleravo blogai, dé¢l saltkrécio epizody negaléjo dirbti, atsirasdavo
kraujosruvos injekcijos vietoje. Gydymas pakeistas ; Dimetilfumaratg 240 mg x 2 d. palaipsniui
titruojant doz¢. Gydyma toleravo gerai, negalia stabili EDSS — 2,0 balai. MRT 2019 metais be
reikSmingos dinamikos.

Paiim¢jimas 2022 metais, pacienté apie 3-4 savaites skundziasi kojy silpnumu ir tirpimu,
imperatyviu Slapinimusi ir tusStinimusi. NeurologiSkai: apatiné paraparezé, kojy jéga 4 balai,
sausgysliniai refleksai D>K, patologiniai refleksai desinéje +/-. PNM atlieka su nezymia intencija,
KKM su nezymia ataksija, D>K. EDSS — 3,5 balo. Gydymas metilprednizolono pulsterapija. Po to
skirta Kladribino tabletés pagal svorj ir vitaminas D 4000 TV. Gydyma toleruoja gerai, EDSS - 3,0
balai. Negalia stabili be patiméjimy.

Atliktas galvos smegeny MRT 2021 metais bei palyginta su 2019 mety MRT vaizdais. Galvos
kairioje frontalinéje skiltyje) (pav. 6), didziosios smegeny jungties kiine iki 8 mm dydzio, smegeny
kamiene (pailgosiose smegenyse ir tilte) iki 6,5 mm dydZzio. Dinamikoje matomi 2 smulkiis nauji
zidiniai kair¢je corona radiata, 1 smulkus parietalinéje skiltyje subkortikaliai. DeSinéje

periventrikuliariai ties atrium vienas Zidinys padidéjo (pav. 7). Zidiniy, su padidéjusia difuzijos

restrikcija ar k/m kaupimu, nematyti.

Pav. 6.2021 m. galvos smegeny MRT, T2W/Flair, aksialiné Pav. 7.2021 m. galvos smegeny MRT, T2W/Flair,
plokstuma. Stebimi hiperintensiniai Zidiniai kairiame aksialiné plokstuma. Stebimi daugybiniai
smegeny pusrutulyje. hiperintensiniai zidiniai periventrikuliariai.

Po paskutinio paiméjimo 2022 metais, pacienté vitaming D vartoja reguliariai po 4000 TV
kasdien. 2023-03 atliktame kalcidiolio tyrime - 110,0 nmol/l ir pasiekta optimali vitamino D

koncentracija kraujyje.
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APTARIMAS

Siame darbe aprasomi trys klinikiniai recidyvuojangios remituojancios issétinés sklerozés
atvejai. Pasirinktos 3 baltosios rasés moterys, gyvenandios Siaurés Europos platumoje, kuriy amZius
nuo 29 iki 48 mety. Visoms trims moterims RR IS diagnozuota 20-40 mety amziaus periode.
Pacientéms kartu su LEM gydymu paskirti ir vitamino D papildai.

2021 mety Lietuvos mokslininky parengtose vitamino D stokos, diagnostikos, profilaktikos ir
gydymo gair¢je, optimali koncentracija kraujyje yra 100-150 nmol/l (28). Kituose literatiiros
Saltiniuose teigiama, kad pakankama vitamino D koncentracija kraujyje yra >75 nmol/l (29).

Pirmoji pacienté po paskutiniojo paiimejimo 2020 metais vitaming D vartodavo nereguliariai.
2021-12 tirta vitamino D koncentracija — 50 nmol/l, nuo tada moteris pradé¢jo vartoti po 1000 TV
kasdien. Po 4 ménesiy koncentracija padidéjo iki 71,20 nmol/l., tac¢iau nepasiekus norimos
koncentracijos, doz¢ padidinta iki 4000 TV kasdien. 2022-12 vitamino D koncentracija kraujyje -
56.31 nmol/l (pasiekus norma, apie 2 pastaruosius ménesius vitamino D nebevartojo). Sis pavyzdys
iliustruoja, kad pasiekus optimalig kalcidiolio koncentracija kraujyje, yra svarbu visiSkai nenutraukti
vitamino D papildy vartojimo, bet vartoti palaikomgjg 600-2000 TV doze, ypa€ Ziemos ir pavasario
sezony metu. Taip pat svarbu intensyvaus gydymo vitaminu D metu pasitikrinti jo koncentracija
kraujyje bent kas 3 ménesius dél galimo perdozavimo ir Salutinio poveikio.

Pirmos pacientés 2021 metais atliktame galvos smegeny MRT stebimas zidinys palyginus
dinamikoje su 2019 m. MRT yra maziau struktiiriSkas, sumazéjusios apimties, like zidiniai - be
esminés dinamikos, aiSkiy naujy nestebima. Difuzijos restrikcijos ar k/m kaupimo pozymiy
zidiniuose nematyti. Nuo 2020 mety paiimejimo pacienté vartoja vitaming D, kartu su
Dimetilfumaratu. 2 mety trukmés stebéjimo kohortiniame tyrime RR IS pacientai, vartojantys
vitaming D, statistiSkai maziau turéjo naujy T2W zidiniy. Taip pat pacienty grupéje, kurioje
kalcidiolio koncentracija kraujyje buvo optimali arba aukStesné per visg stebéjimo laikotarpi,
stebimas statistiSkai reikSmingas mazesnis T2W ir gadolinio kontrasta kaupian¢iy zidiniy skaicius.
Sis rysys stebimas tik gydant I eilés LEM vaistais, tarp II eilés gydymo rysio nerasta (30).

Antros pacientés liga eiga, palyginus su kitais Siame darbe apraSytais atvejais, yra gerokai
pazengusi. Moteris IS serga apie 20 mety, pastaruosius keleta mety paiimejimai padaznéjo iki 2 karty
per metus, negalia pasunkéjo nuo EDSS 4,0 iki 6,0 baly, galvos smegeny MRT stebimi daugybiniai
demielinizuojantys zidiniai bei keletas TIW sekoje k/m kaupianciy zidiniy. Gydymas I ir II eilés
LEM medikamentais buvo neveiksmingas, todél atlikta autologiné kamieniniy kraujodaros lasteliy
transplantacija. Pastarasis gydymo biidas naudojamas itin aktyvios RR IS pacientams, kuriems LEM
gydymas nebéra efektyvus, kartojasi patiméjimai ir stebimas demielinizuojanciy Zidiniy aktyvumas
MRT vaizduose (31).
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Po mety neurologiné simptomatika dalinai regresavo, negalia sumaz¢jo iki EDSS — 4,0 baly.
Pacientés 2022 m. MRT vaizduose lyginant su 2021 m.: Zidiniuose padidé¢jusios difuzijos restrikcijos
ar k/m kaupimo pozymiy nestebima. Dinamikoje zidinys kair¢je, ties Soniniu skilveliu sumazgjo.
Matomas naujas smulkus Zidinys kairiame smegené¢liy pusrutulyje. Dalis smulkesniy zidiniy geriau
diferencijuojasi, galimai dél skirtingos tyrimy raisSkos. Pacienté dar prieS AKKL transplantacijg
pradéjo vartoti vitaming D po 1000 TV kasdien, po transplantacijos stebimas tiek klinikinis, tiek
radiologinis ligos pageréjimas, paiméjimai nesikartoja jau apie metus. Remiantis moksliniy tyrimy
duomenis, po AKKL transplantacijos iSsétinés sklerozes ligos aktyvumas sustabdomas 4-5 metams
apie 70-80 procenty pacienty, i$ dalies regresuoja neurologiné simptomatika (32).

AKKL transplantacijos metu pacientai daug laiko praleidzia ligoninéje, mazai gauna saulés
Sviesos ir daznai néra uztikrinama visaverté¢ mityba, todél, autoriy nuomone, yra stebimas vitamino
D nepakankamumas S$ioje populiacijoje. Dél imunomoduliuojancio vitamino D poveikio iskelta
hipoteze, kuri teigia, kad vitamino D papildai gali turéti jtakos AKKL transplantacijos komplikacijy,
pavyzdziui, kaip transplantato prie$ Seimininkg ligos, rizikos sumazinimui. Visgi, klinikiniy tyrimy
duomenimis, rezultatai ganétinai prieStaringi ir rySys tarp jy néra patvirtintas. Taciau iSlieka vitamino
D papildy vartojimo rekomendacijos, ypa¢ pacientams su osteopenija/osteoporoze ar esant
atsparumui kortikosteroidams (33).

Treciasis atvejis - po paskutinio patimejimo 2022 metais, pacient¢ vitaming D vartoja
reguliariai po 4000 TV kasdien, pasiekta optimali vitamino D koncentracija kraujyje. Taip pat LEM
gydymas pakeistas j II eilés medikamenta Kladribing. Paskutiniame, 2021 mety, MRT stebimi trys
nauji zidiniai be k/m kaupimo. Kadangi MRT darytas prie§ paiméjima, iSvady apie gydymo ir
vitamino D efektyvuma ligos aktyvumui daryti negalima. Visgi, kaip jau minéta, kohortiniame tyrime
vitamino D efektyvumas jrodytas tik su I eilés LEM gydymu (30).

Metaanalizés, parengtos Moosazadeh ir kolegy., duomenimis vitamino D koncentracija
neigiamai koreliavo su ligos sunkumu ir negalia (34). Martinez-Lapiscina et al. metaanalizés
rezultatai parodé, kad su kiekvienu 25 nmol/l kalcidiolio koncentracijos pakilimu vidutiniskai 10-Sia
procenty sumazejo naujy patiméjimy ir 14-31 procentu sumazejo naujy radiologiniy uzdegimo Zidiniy
rizika RR IS pradZioje (35). Cochrane Jagannath et al. metaanalizé neparodé jokio klinikinio vitamino
D papildy efekto IS ligos eigai ir MRT zidiniams (36). Taip pat ir kitos metaanalizés nerodo rySio tarp
vitamino D papildy vartojimo ir ligos progresavimo bei negalios (37-39).

Analizuojant atlikty klinikiniy tyrimy rezultatus vartojant papildus didelémis dozémis kartu
su | eiles LEM gydymy efekto nestebima. VIDAMS tyrimo metu nustatyta, kad didelés vitamino D
dozés (5000 TV) palyginus su mazomis (600 TV) kasdien vartojant kartu su Glatiramerio acetatu,
neturi jtakos nei paiimejimy rizikai, nei MRT aktyvumui sergantiems RR IS, todel didelés dozés ligos

eigos modifikavimui néra naudingos (40). Panasis rezultatai gauti ir dideliy vitamino D doziy prie$
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placebo CHOLINE, SOLAR klinikiniy tyrimy metu su Interferonu beta 1a, visgi, dalyviy skaicius
tyrimuose buvo labai mazas ir nepakankamas, ir, autoriy teigimu, negalima atmesti naudos
pacientams, kuriy vitamino D koncentracija <75 nmol/l, bei MRT aktyvumui (41,42).

Nors bandoma patvirtinti priezastinj rysj tarp vitamino D trikumo bei IS rizikos ir ligos
aktyvumo, taciau yra nuomoniy, kad tai galéty buti atvirkstinio priezastinio rysio pavyzdys. D¢l IS
ligos pradZioje pasikeitusios gyvensenos ir sumazéjusio sauléje praleisto laiko gali biiti stebimas
vitamino D deficitas (40).

Ligai progresuojant, dé¢l blogé¢jancios kognityvinés ir motorinés sistemy funkcijos atsiranda
elgesio ir bendravimo pasikeitimy, negalia apsunkina darbo ir profesijos galimybes, sutrinka pacienty
kasdieniné veikla ir blogéja gyvenimo kokybé, atsiranda nuotaikos sutrikimy (depresija, euforija) (7).
Tyrimy duomenimis stebimas depresijos paplitimo padidéjimas lyginant su bendra populiacija bei
stebima mazos vitamino D koncentracijos kraujyje koreliacija su didesniu nerimo ir depresijos skalés
balu sergantiems RR IS (43). Depresijos simptomai per 12 ménesiy sumazéjo IS pacientams vartojant
didele vitamino D papildy doze (10000 TV) kasdien Saudo Arabijoje atlikto tyrimo metu (44). Nors
SOLARIUM studijos metu stebétas depresijos simptomy sumaze¢jimas pacientams, bet rezultatai
kliniSkai reikSmingai nesiskiria tarp dideliy vitamino D doziy ir placebo grupés (45).

Paiiméjimas apibtidinamas kaip imus ar poiimis neurologinis deficitas, trunkantis bent 24
valandas ir atsirades bent 30 dieny skirtumu nuo buvusio paiméjimo bei atmetus gretutines ligas,
pavyzdZiui, infekcija ir karS¢iavimas (46). Ligos paiiméjimai gydomi Meltilprednizolono pulsterapija
1 g x1k/d. i/v 3-5 paras. Toks patiméjimy gydymo biidas taikytas ir visoms trims pacientéms. Jei
pirma kortikosteroidy pulsterapija neveikia, galima ja pakartoti, jei EDSS per 2 savaites padidéja 1-
2,5 balo. Kitas gydymo biidas, jei kortikosteroidy terapija neveikia ir EDSS padidéja 3 ir daugiau
baly, yra plazmaferezes (47,48).

Atsparumas gliukokortikosteroidy terapijai stebimas jvairiy 1étiniy autoimuniniy ligy (astma,
reumatoidinis artritas), naviky gydyme bei pacientams su depresija (49). Tarp Siy ligy yra ir i§sétiné
skleroz¢. Dviejy kohortiniy studijy metu stebéta mazesnés vitamino D koncentracijos pacientams su
gliukokortikosteroidams atspariais patméjimais lyginant su pacientais remisijoje ar su
gliukokortikosteroidams jautriems patiméjimais (50). Kalcitriolio efektyvumas ir sinerginis poveikis
gliukokortikosteroidy terapijai stebimas tik tyrimuose in vitro su RR IS ir astma serganciyjy ir peliy

lastelémis (50,51).
ISVADOS

Vitaminas D pasizymi ne tik kalcio homeostaze palaikan¢iu poveikiu, bet ir

imunomoduliacija. Pastarasis veikimo mechanizmas siejamas su vitamino D dalyvavimu iSsétinés
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sklerozés patogenezeéje. Vitamino D trilkumas kartu su saulés spinduliuotés stoka yra iSsétinés
sklerozeés rizikos veiksniai, kaip ir rilkymas, nutukimas paauglystéje, migracija, Ebstein-Barr virusiné
infekcija. Darbe apraSytoms pacientéms stebimas galvos smegeny magnetinio rezonanso
tomografijos aktyvumo sumaz¢jimas, demielinizuojanc¢iy zidiniy dydzio sumazéjimas bei gadolinio
kontrasto kaupimo nebuvimas. Pokyciai jvyko pradé¢jus gydyma ligos eigg modifikuojanciu
medikamentu/atlikus alogenine kraujodaros kamieniniy Igsteliy transplantacijg kartu su vitamino D
papildais. Ligos patimé¢jimy skaifiaus sumaz¢jimas stebimas po autologinés kraujodaros kamieniniy
lasteliy transplantacijos. Visgi, vitamino D jtakos fizinei negaliai iSvadoms triikksta duomeny.
Remiantis apZzvelgta literatiira, vitamino D reikSmé pacientams, sergantiems iSsétine sklerozé, yra
prieStaringa. Kohortiniy tyrimy duomenimis vitamino D trikumas siejamas su didesniu
recidyvuojanc¢ios remituojancios iSsétines sklerozés ligos aktyvumu ir negalia, o optimalios
koncentracijos pasiekimas vartojant papildus galéty sumazinti ligos radiologin; ir klinikinj aktyvuma,
didelés dozés vitaminu D neparodé statistiSkai reikSmingo rySio ligos aktyvumui ir negaliai. Nors
vitamino D papildy reikSmé iSsétinei sklerozei lieka neaiski, taCiau lieka rekomendacijos
profilaktiskai, bent kas tris ménesius pacientams pasitikrinti vitamino D koncentracija kraujyje ir
pagal laboratorinio tyrimo rezultatus atitinkamai reguliariai vartoti geriamuosius vitamino D

papildus.
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