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SANTRAUKA

I$sétiné sklerozé (1S) yra 1étiné uzdegiminé nepatikslintos etiologijos centrinés nervy sistemos
(CNS) liga, pasireiskianti autoimuniniais procesais, dél kuriy formuojasi charakteringa
kuriy stebima budinga klinikiné neurologiné simptomy raiska. Kliniskai izoliuotas sindromas (KIS)
— pirma kartg pacientui pasireiSkes timus neurologiniy simptomy epizodas, nestebint karS¢iavimo ar
infekcijos, savo bruozais primenantis uzdegiming demielinizuojancig CNS ligg ir trunkantis bent 24
valandas, o daugumai pacienty iSsivystantis j 1S. Pasak atnaujinty 2017 mety McDonald IS
diagnostikos kriterijy, svarbiausi veiksniai siekiant ankstyvos patologijos diagnostikos yra Sie:
anamnez¢ jvertinimas, klinikiné manifestacija, objektyvus iStyrimas, laboratoriniai tyrimai ir tipingi
zidininiai pakitimai galvos bei nugaros smegeny magnetinio rezonanso tyrime (MRT). Esminis IS
diagnostikos principas — kuo anks¢iau uzfiksuoti ir jvertinti butinus CNS susiformavusiy zidiniy
jrodymus, kurie atspindi tiek diseminacija erdvéje, tiek diseminacija laike. Siame rasto darbe
pateikiamas klinikinis atvejis, atspindintis KIS konversijos j IS ypatybes, apzvelgiama literatiira apie
IS diagnostinius, KIS konversijos prognostinius kriterijus bei atnaujinty 2017 mety McDonald
kriterijy svarba.

RaktaZodzZiai: iSsétiné sklerozé, kliniSkai izoliuotas sindromas, konversija, diagnostiniai ir

prognostiniai Kriterijai.

SUMMARY

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory disease of central nervous system with unclear
aetiology. Autoimmune processes, that are key characteristic of this disorder, trigger the typical
multifocal infiltration of lymphocytes, which, in turn, cause demyelination, destruction of
neurons/axons and, by extensions, the presentation of a variety of neurologic symptoms. Clinically
isolated syndrome is the first episode of such acute neurologic dysfunction, suggestive of
demyelinating disorder of central nervous system, without sufficient evidence of fever or infection
being recorded, lasting at least 24 hours. The high risk of conversion to multiple sclerosis is the usual
prognosis for the majority of patients. Based on the updated 2017 revisions of the McDonald
diagnostic criteria, crucial information necessary for an appropriate diagnosis is as follow: detailed
anamnesis, symptomatic manifestation of the pathology, clinical examination, laboratory tests and
characteristic lesions in brain and spinal cord in the results of magnetic resonance imaging.
Dissemination in space and time are the core attributes of objective clinical evidence that is necessary
in order to recognize multiple sclerosis as early as possible or predict the conversion. This article
presents a clinical case report, which depicts the conversion of clinically isolated syndrome to

multiple sclerosis along with the key aspects of the entire process. Furthermore, a literature review
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also provides additional insight regarding the details about the 2017 revisions of McDonald diagnostic
criteria for multiple sclerosis and the prognostic criteria of the conversion of clinically isolated
syndrome.

Keywords: multiple sclerosis, clinically isolated syndrome, conversion, diagnostic and

prognostic criteria.

IVADAS

I$sétiné sklerozé (IS) yra 1étiné uzdegiminé nepatikslintos etiologijos centrinés nervy sistemos
(CNS) liga, pasireiSkianti autoimuniniais procesais, dél kuriy formuojasi charakteringa
daugiazidininé limfocity infiltracija, sukelianti demielinizacija, neurony/aksony destrukcija bei dél
kuriy stebima budinga klinikiné neurologiné simptomy raiska (1). IS daZniausiai stebima jauny
zmoniy populiacijoje, 2040 mety amZiuje, o0 motery ir vyry sergamumo santykis — 3:1 bei yra
dazniausia $ios amziaus kategorijos zmoniy neurologinés negalios priezastis (2,3). Manoma, jog
pasaulyje 2020 metais apytiksliai 2.8 milijony Zzmoniy sirgo IS, Lietuvoje ligos paplitimas sieké 107
atvejus 100000 gyventojy, o didziausias paplitimas registruotas Europoje, siekiantis 133 atvejus
100000 gyventojy bei Siaurés ir Piety Amerikoje — abiejuose Zemynuose aptikti 112 atvejy 100000
gyventojy. Taciau nors Afrikoje ir vakariniame Ramiojo vandenyno regione stebimas gerokai
zemesnis ligos paplitimas (atitinkamai 9 bei 5 ligos atvejai 100000 gyventojy), lyginant su Europos
bei Siaurés ir Piety Amerikos Zemynais, pasauliniu mastu sergamumas IS didéja (4). Skiriami
esminiai etiologiniai IS faktoriai — specifiniy individualiy genetiniy bei aplinkos rizikos veiksniy
sgveikia. Dél Sios priezasties svarbiu diferencijuoti potencialius individo aplinkos aspektus, galin¢ius
turéti jtakos IS iSsivystymui: saulés/ultravioletineés (UV) spinduliuotés kiekis, serumo vitamino D
koncentracija, buvusios specifinés virusinés infekcijos (Epstein-Barr virusas (EBV), Herpes simplex
virusas (HSV) bei jvairlis kiti virusiniai patogenai), bakterijy sukeltos infekcijos, fizinés traumos,
psichologinis stresas, rilkymas, antioksidanty vartojimas dietoje, migracija (iki 15-19 mety amziaus)
(5). Kartu su minétais aplinkos faktoriais reikia pabrézti ir IS kliniSkai reik§minga genetinj
komponentg, didinant] susirgimo rizikg: HLA I ir II klasés aleliai bei atitinkamos aminorgstys,
IL2RA, IL7RA aleliai, imlumg lemia chromosomy 10p15, 5p13, 6p21, 1p36 lokusai (6-9). Lietuvos
mastu svarby vaidmenj atlicka HLA-DBR1*15 alelis, dazniau uzfiksuotas serganciy IS motery
populiacijoje ir nors buvo stebimas daznesnis IS paveldéjimas i§ motinos nei i$ tévo paveldéjimo
rySys su Siuo konkreciu aleliu nebuvo nustatytas (10). Kalbant apie ligos patogeneze, iSskiriami
pagrindiniai ligos progresavimg lemiantys procesai — létinis uzdegimas ir neurodegeneracija: dél
sutrikusio hematoencefalinio barjero (HEB) pralaidumo ir pazeidimo, proliferuoti T ir B limfocitai,
makrofagai migruoja ir patenka j CNS, uzdegiminés lgstelés ir mikroglija aktyvuojamos, de¢l ko

vystosi demielinizacijos procesai, formuojamos tipingos IS plokstelés (11). Dél Siy procesy laikui
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bégant pasireiskia ir neurodegeneraciniai procesai, sukelti tick aksony, tiek neurony destrukcijos (12).
Minétos plokstelés — buidinga makroskopiné IS israiska: sudarytos i$ limfocity, pazeisty aksony ir
makrofagy, besiformuojancios dél aktyvaus uzdegiminio proceso, demielinizacijos, remielinizacijos,
astrocitozeés, oligodendrocity iSeikvojimo ir neurony bei aksony degeneracijos (13). Dar 1996 metais
IS apibrézimai, pagal savo kliniking eiga, buvo suskirstyti j konkrec¢ius fenotipus, kurie, su keletu
pakeitimy, taikomi ir Siandien. Recidyvuojancios-remituojancios ligos eigos fenotipas Siandien
skirstomas ] kliniskai izoliuotg sindromg (KIS) bei recidyvuojancia-remituojancia iSséting sklerozg
(RRIS), kurie savo ruostu taip pat yra skirstomi j aktyvig bei neaktyvig ligos formg. Tuo tarpu
progresuojancios ligos eigos fenotipams priklauso pirminé progresuojanti iSsétiné sklerozé (PPIS) ir
antriné progresuojanti iSsétiné sklerozé (APIS), kurios papildomai klasifikuojamos pagal savo
aktyvumg ir progresavima: aktyvig be negalios progresavimo, aktyvig su negalios progresavimu,
neaktyvig be negalios progresavimo ir neaktyvig su negalios progresavimu (iki 2013 m. buvo
skiriama ir progresuojanti recidyvuojanti i$sétin¢ sklerozé (PRIS)) (14). KIS yra pirma kartg
pasireiSkes iimus neurologiniy simptomy epizodas, nestebint kar§¢iavimo ar infekcijos, savo bruozais
primenantis uzdegiming demielinizuojancig CNS ligg ir trunkantis bent 24 valandas, o 85 procentams
pacienty iSsivystantis j 1S (15). Déka 2017 metais atnaujinty McDonald IS kriterijy, IS gali buti
diagnozuojama 60—70% pacienty dar po pirmojo IS arba KIS epizodo (16,17).

Sio darbo tikslas — pristatyti klinikinj atvejj, atspindintj kliniskai izoliuoto sindromo
konversijos | iSséting skleroze specifika, apzvelgti literatirg apie KIS prognostinius veiksnius,

progresija iki IS bei IS klinikinj pasireiskima, diagnostikos ypatumus.

ISSETINE SKLEROZE — KLINIKA IR DIAGNOSTIKOS YPATUMAI

Ankstyvas IS nustatymas priklauso nuo nuoseklaus simptominio pasireiskimo, Klinikinio
iStyrimo jvertinimo, kadangi neretai §i patologija yra neteisingai diagnozuojama ir apie 20% visy
pacienty su seniau patvirtinta IS diagnoze i§ pradziy buvo netinkamai jvertinti (18). Kadangi Lietuva
priklauso didelio IS pasireiSkimo daZnio sriciai, ligos klinikiné eiga yra sunkiai prognozuojama, 0
sukeliama negalia beveik pusei pacienty pablogina gyvenimo kokybe, tampa nedarbingumo
priezastimi, todél tikslingas simptomy jvertinimas — vienas kertiniy patologijos nustatymo ir
prevenciniy aspekty (19). Klinikiné IS manifestacija yra itin jvairialypé ir pasireiSkia: regos
sutrikimais, jutimo, judéjimo aparato sutrikimais, eisenos nestabilumu, dubens organy disfunkcija,
nuotaikos, asmenybés pokyciais, kognityviniais sutrikimais, nuovargiu (20). Neurologinis IS

pasireiSkimas, priklausomai nuo pazeistos CNS zonos, pateikiamas 1-oje lentel¢je:



1 lentelé. Tipiné ir atipiné IS simptomatika, priklausomai nuo pazeidimo srities (21).

Pazeidimo sritis

Tipiniai bruozai

Atipiniai bruozai

Regos nervas (Nervus

opticus)

Vienpusis optinis neuritas

Abipusis optinis neuritas

Lengvo pobiidzio skausmas

akiy judesiy metu

Skausmo nebuvimas arba

sunkaus pobudzio skausmas

Suprastéjes regéjimo

aStrumas, skotoma

Sviesos suvokimo nebuvimas

Normalus regos nervo diskas

arba regos nervo disko edema

Umis kraujavimai ar

eksudaty formavimasis

Santykinis aferentinis

vyzdzio defektas

Vitritas ir neuroretinitas

Dischromatopsija

Fotofobija

Smegeny kamienas arba

smegenelés

Abipus¢ internukleariné

oftalmoplegija

Totaliné iSoriné

oftalmoplegija

Ataksija ir nistagmas
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sutrikimai
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Progresuojanti triSakio
(Nervus trigeminus) nervo

sensoriné neuropatija

Daugiazidininé simptomatika

Motorikos sutrikimai

Nugaros smegenys

Dalinis skersinis mielitas

Visiskas skersinis mielitas

Lhermitte simptomas

Visiskas Brown-Sequard

sindromas

Rauky veiklos sutrikimai

Grynoji motorin¢ hemiplegija

Asimetrinis galtiniy

silpnumas

Arefleksija

Deaferentacija rankose

Lokalizuotas arba radikulinis

nugaros skausmas

Sunkus visy sensoriniy sri¢iy

sutrikimas

Smegeny pusrutuliai

Hemipareze

Encefalopatija

Hemisensoriniai sutrikimai

Epilepsijos priepuoliai




Kvadrantanopsija Zievinis aklumas

Kars¢iavimas

Pasak atnaujinty 2017 mety McDonald IS diagnostikos kriterijy, svarbiausi veiksniai sieckiant
ankstyvos patologijos diagnostikos yra S$ie: anamnezés jvertinimas, objektyvus iStyrimas,
laboratoriniai tyrimai ir galvos bei nugaros smegeny magnetinio rezonanso tyrimas (MRT). Esminis
IS diagnostikos principas — kuo anksc¢iau uzfiksuoti ir jvertinti batinus CNS susiformavusiy zidiniy
jrodymus, kurie atspindi tiek diseminacijg erdvéje, tiek diseminacijg laike (22). Diseminacija erdvéje
apibiidina pazeidimg arba demielinizacinius zidinius daugiau nei vienoje CNS zonoje, tuo tarpu
diseminacija laike — zidininius pakitimus, pasireiSkusius daugiau nei vieng kartg (23). Svarbu
paminéti, jog efektyviy biozymeny IS diagnostikai ir prognozés vertinimui néra daug, taciau vienas
labiausiai laiko patikrinty laboratoriniy tyrimy — cerebrospinalinio skysc¢io arba likvoro analizé (24).
Vertinant laboratorinius §ios patologijos iStyrimo metodus cerebrospinaliniame skystyje
produkuojami intratekaliniai imunoglobulinai yra IS skiriamasis bruozas. Tai geriausiai atspindi du
biozymenys: kiekybiskai padidéjes imunoglobulino G lygis (IgG), kurio pokycius galima jvertinti
atlikus IgG indekso analizg, bei oligokloniniy juosty nustatymas, kurios buidingos apie 95% IS
serganciy pacienty (25,26). Oligoklonines juostas galima nustatyti paraleliai tiriant cerebrospinalinj
skystj bei kraujo seruma, jas sudaro tiek IgG, tiek imunoglobulinas M (IgM) bei generuoja plazminés
lastelés (galutinai diferencijuotos B Igstelés) CNS. Siy zymeny aptikimas cerebrospinaliniame
skystyje (bet ne kraujo serume) yra vienas i$ rySkiausiy intratekalinés antikiiny gamybés rodikliy
(27). Paminétina ir tai, jog IgG indeksas atspindi cerebrospinalinio skys¢io IgG ir serumo IgG
dalmens bei cerebrospinalinio skys¢io albuminy ir serumo albuminy dalmens kiekybiniy reik§miy
santykj (28):

IgG lygis cerebrospinaliniame skystyje

1gG santykis =
gL santyms IgG lygis serume
) ~ Albuminy lygis cerebrospinaliniame skystyje
Albuminy santykis = - -
Albuminy lygis serume
) IgG santykis
IgG indeksas = - -

Albuminy santykis

Iprastai IgG néra produkuojamas dideliais kiekiais intratekaliai ir daznai cerebrospinaliniame
skystyje aptinkami IgG yra kile periferiSkai bei praecina hematoencefalinj barjera (29). Taciau
neurouzdegiminiy ligy metu, pavyzdziui sergant IS, stebima intratekaliné IgG produkcija,
apibudinanti intensyvesnj ligos aktyvuma, o intratekaliné IgM sintez¢ yra sudétingos IS eigos Zymuo

(30). Tuo tarpu, albuminai yra sintezuojami kepenyse ir, kadangi Sie yra mazesni baltymai nei IgG,



ju nutekéjimas pro hematoencefalinj barjera pasireiskia lengviau, tad sergant IS stebimas 1gG indekso
padidéjimas. Taip pat dél Sios priezasties IgG aptikimas cerebrospinaliniame skystyje néra buidingas
tik IS ir $is tyrimas néra specifiskas tiksliai Sios patologijos diagnostikai (29). Naudinga atkreipti
démes;j ir j tokius rodiklius kaip antikfinai prie$ akvaporing-4 (anti-AQP4), kuris padeda diferencijuoti
IS nuo optinio neuromielito ir jvertinti tai, jog oligokloninés juostos taip pat budingos Kitoms
demielinizuojanc¢ioms bei autoimuninéms ligoms, tokioms kaip Behceto liga, sisteminé raudonoji
vilkligé ar zmogaus imunodeficito viruso infekcija (31-33). Galiausiai naudinga atlikti papildoma
iStyrimg siekiant diferencijuoti IS nuo tokiy patologijy kaip: Laimo neuroboreliozé, neurosifilis, tmus
diseminuojantis encefalomielitas, cerebriné autosominé dominantiné arteriopatija su subkortikiniais
infarktais ir leukoencefalopatija (CADASIL), sarkoidozé, Sjogreno sindromas, tropiné spastiné
paraparezé, neurodegeneracinés genetinés leukoencefalopatijos ir leukodistrofijos, smegeny iSemija
ar vitamino B12 stoka (34,35). MRT — esminis tyrimo metodas siekiant laiku jvertinti pacientus su
potencialiais KIS simptomais, kadangi ankstyvos diagnostikos déka galima uzfiksuoti smegeny
pazeidimus, stebimus esant létinéms uzdegiminéms CNS ligoms (36). Atlickant MRT bitina
panaudoti Siuos rezimus: T2W, T2 tamsaus skys¢io / FLAIR, T1W bei su gadolinio (Gd)
kontrastavimu siekiant jvertinti aktyvius zidinius, kaupianéius kontrasting medziagg (37). Nors IS
diagnostikai naudojant vaizding MRT analize rekomenduojama keletas skirtingy diagnostiniy
Kriterijy rinkiniy, taciau 2017 mety McDonald kriterijai i§lieka pirmo pasirinkimo metodika. Pasak
Jju, norint diagnozuoti IS bitina jrodyti zidiniy iSplitimg tiek laike, tiek erdvéje (37). ISplitimg erdvéje
galima stebéti tuomet, kai aptinkamas bent vienas hiperintensinis IS budingas T2W Zidinys bent

dvejose i$ keturiy CNS zony (16):

e Periventrikuliariai (ribojantis su skilveliais, corpus callosum);
o Kortikaliai arba jukstakortikaliai (ribojantis su zieve);
e Infratentoriskai (smegeny kamiene, smegenéliy kojytése, smegenélése);

e Nugaros smegenyse (kaklinéje, torakalinéje ar liumbalinéje dalyse).

Tuo tarpu i$plitima laike galima jvertinti tuo pac¢iu metu stebint tiek Gd kontrastg kaupiancius,
tiek nekaupianc¢ius zidinius, bet kuriuo laiko periodu, arba fiksuojant naujg T2W ir (arba) Gd
kaupiantj zidinj lyginant su pirmaisiais paciento MRT analizés rezultatais, nepriklausomai nuo to,
kada buvo atliktas pirmasis iStyrimas MRT (38). 2017 mety McDonald IS diagnostiniai kriterijai

pateikiami 2-oje lenteléje:

2 lentelé. 2017 mety McDonald iSsétinés sklerozés diagnostikos kriterijai (16).



Zidiniy skaicius kartu ] ) o )
. | Papildomi  duomenys,  reikalingi  norint
su objektyviais
diagnozuoti iSsétine skleroze

> 2 paiim¢jimai | > 2 Papildomy duomeny nereikia

1 (esant anamnezés
duomenims apie buvusj
> 2 paiim¢jimai | paiméjima su | Papildomy duomeny nereikia
uzfiksuotu Zidiniu kitoje

anatomingje zonoje)

Diseminacija erdvéje stebima dél papildomo
> 2 patim¢jimai | 1 patim¢jimo, jtraukiancio kita CNS zong arba

patvirtinus su MRT

Diseminacija laike dél papildomo paiiméjimo arba
1 paiméjimas >2 patvirtinus su MRT, arba cerebrospinaliniame

skystyje nustacius teigiamas oligoklonines juostas

Diseminacija erdvéje dél papildomo patiméjimo,
itraukiancio kita CNS zona, arba patvirtinus su MRT
- IR

I paiméjimas | 1 o | )
Diseminacija laike dél papildomo paiimejimo arba
patvirtinus su MRT, arba cerebrospinaliniame

skystyje nustacius teigiamas oligoklonines juostas

Regos, somatosensoriniai, klausos ir motoriniai sukeltieji potencialai — papildomi istyrimo
metodai, taikomi siekiant identifikuoti ankstyvus, klinikinés manifestacijos neturincius
demielinizacinius CNS Zidinius, indikuojanc¢ius diseminacijg erdvéje. Taikant sukeltyjy potencialy
metodika, prailgéjes impulso laidumo laikas gali biiti reikSminga uzuomina apie laidumo sutrikimus,
budingus demielinizacijos procesams, taciau tai néra IS specifiSskas tyrimo metodas (39,40). Tam
tikruose moksliniuose tyrimuose stebéta koreliacija tarp sukeltyjy potencialy tyrimy patologiniy
pakitimy ir aukStesnio bazinio EDSS balo, stebimy pirminiy Zidiniy nugaros smegenyse bei
vertinama nezymiai padidéjusi KIS konversijos i IS rizika per artimiausius 6 ménesius, taciau be
rySkios prognostinés vertés (41). D¢l Sios priezasties sukeltyjy potencialy iStyrimas néra jtrauktas j
2017 mety atnaujintus McDonald kriterijus, tyrimo kliniking ir diagnosting nauda pakeit¢ MRT,
taCiau nepaisant to tai iSlieka nepamainomas jrankis remielinizacijos procesy stebéjimui, nejgalumo
progresavimo monitoravimui nuo paciy ankstyviausiy IS periody (16,39,41). Optiné koherentiné

tomografija — papildomas oftalmologinis iStyrimo metodas, padedantis jvertinti tinklainés nerviniy
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skaiduly sluoksnio ir gangliniy Igsteliy bei vidinio tinklinio sluoksnio plonéjimo procesus. Sergant
IS, kartu su uzdegiminés kilmés demielinizacija, optinj nerva pazeidzia aksony atrofija, o tai lemia
retrograding degeneracija nuo retrobulbarinio optinio nervo link tinklainés gangliniy Igsteliy ktiny,
sukelia jy zatj. Optinés koherentinés tomografijos déka minéty sluoksniy iSmatavimas tampa vienu
tinkamiausiy bioZymeny siekiant jvertinti retrogradine degeneracija (42,43). Taip pat svarbu pridurti,
jog iSpléstiné negalios jvertinimo skalé (angl. Expanded Disability Status Scale) taikoma siekiant
jvertinti pacienty negalig dél pakitimy CNS funkcinése sistemose IS klinikiniy tyrimy metu, vertinant
gydymo efektyvuma (44). EDSS perteikia paciento negalios laipsnj baly iSraiska jvertinus 8 funkcines
sistemas: reg¢jima, smegeny kamieng, piramiding neuromotoring sistema, smegenéles, sensorika,
dubens organy funkcijg, smegeny zieve ir gebéjima pasirtipinti savimi be pagalbos (45). Manoma,
jog klinikinis KIS sunkumas, vertinamas taikant EDSS, koreliuoja su nezymiai padidéjusia ankstyvos

konversijos j IS rizika (46).

KLINISKAI IZOLIUOTAS SINDROMAS

KIS apibréziamas kaip monofazinis, imiai ar potimiai pasireiSkiantis neurologiniy simptomy
epizodas, atitinkantis IS klinikinés raiSkos pobudj bei trunkantis bent 24 valandas, nestebint
karSciavimo, infekcijos ar encefalopatijos pozymiy. Demografiniu pozitiriu, KIS pacienty amziaus
vidurkis yra 30 mety bei stebimas daZznesnis sergamumas moteriskos lyties populiacijos atstovéms
(21). Epizodo vystymasis yra potimis, simptomy sunkumas intensyvéja nuo keleriy valandy iki dieny
ir pasiekia savo pikg per 2—3 savaites (47). Manoma, jog apytiksliai 70% KIS atvejy laikui bégant
stebima konversija j IS, 0 priklausomai nuo Zidiniy anatomings srities CNS, Sis sindromas gali buti
MRT, pavyzdziui uzfiksuojant naujg arba vienareikSmiskai padidéjusj T2W sekoje hiperintensinj
zidinj, arba Gd kaupiantj/nekaupiantj zidinj bet kuriuo metu, laikoma, jog KIS yra aktyvaus fenotipo.
Tokiu atveju pacientai atitikty McDonald kriterijus, vertinant diseminacija laike, taciau jeigu
minétieji MRT pakitimai neregistruojami, KIS yra neaktyvaus fenotipo (14). Taip pat svarbu
paminéti, jog remiantis naujausiais 2017 mety McDonald kriterijais, IS galima diagnozuoti jeigu
aktyvus KIS fenotipas papildomai atitinka ir diseminacijos erdvéje kriterijus (16). Negana to,
diagnozuoti IS galima ne tik tuomet, kai pacientai susiduria su antruoju paiiméjimu, taciau ir esant
teigiamam oligokloniniy juosty tyrimui cerebrospinaliniame skystyje (50). Vertinant likvoro iStyrimo
duomenis, IgG indekso padidéjimas, atspindintis B lasteliy aktyvuma, kartu su regos,
somatosensoriniy, klausos ir motoriniy sukeltyjy potencialy prailgéjusiu impulsy laidumo laiku taip
pat vertinami kaip potencialtis KIS konversijos rizikos veiksniai nors Sie rodmenys néra jtraukti j
minétus diagnostinius kriterijus ir rutini$kai netaikomi diagnozés patvirtinimui (51,52). I$skiriami ir

specifiniai aplinkos veiksniai, galintys turéti jtakos IS i§sivystymui po pirminio simptominio epizodo:
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vitamino D koncentracija kraujo serume, kontakto su saulés UV spinduliuote kiekis, rukymas,
vaikystéje ar ankstyvoje jaunystéje persirgtos infekcijos. Pavyzdziui, didesné serumo vitamino D
koncentracija siejama su zemesné IS i$sivystymo rizika, o tuo tarpu Epstein-Barr viruso (EBV), su
kuriuo gyvenimo laikotarpiu susiduria 90% suaugusiyjy, infekcija stebima 99% pacienty, serganciy
IS (53). Taciau ne kiekvieno paciento atveju pasireiskia IS iSsivystymas: manoma, jog apie 20%
pacienty su patologiniais pakitimais pradiniuose MRT rezultatuose per 20 mety nepatiria KIS
konversijos j IS (36).

Vertinant KIS potencialiy simptomy daznj bei jvairove, paminétina tai, jog KIS, pagal
apibrézimag, yra visuomet izoliuotas laike (monofazinis) bei klinikine prasme izoliuotas erdve¢je,
kuomet pazeidimas pasireiskia dél zidininio pakitimo specifinéje galvos ar nugaros smegeny zonoje.
Dazniausiai pasireiSkiantys simptomai suteikia informacijos apie demielinizacinius zidinius regos
nerve, nugaros smegenyse, smegeny kamiene, smegenélése arba itin retais atvejais — smegeny
pusrutuliuose (53). Laikini, asimetriSki sensorikos ir motorikos sutrikimai dél dalinio, Gmaus ar
potimio skersinio mielito — didziausig paplitimg turintys simptomai vertinant KIS kliniking reikSme
IS diagnostikoje (46,48). Vienpusis optinis neuritas vertinamas kaip antras pagal daznj KIS apraiskos
variantas, registruojamas net 10-30% pacienty, bei pasireiSkiantis prastéjanéiu regos astrumu,
skotoma, skausmingais akiy judesiais bei sunkumu diferencijuojant spalvas (48). Optinis neuritas gali
bet optinio nervo iStyrimas taikant MRT gali biiti naudingas siekiant atmesti alternatyvias diagnozes,
ypac jeigu simptominé manifestacija yra nebtidinga demielinizaciniams procesams (54). Smegeny
kamieno sindromai kamuoja ketvirtadalj (25%) visy pacienty su KIS, pavyzdziui pacientams
skundZziantis dvejinimusi akyse dél abipusés internuklearinés oftalmoplegijos ar VI galvinio nervo
paralyziaus, veido srities jutimo sutrikimu, veido raumeny silpnumu, smegenéliy ataksija, galvos
svaigimu bei paroksizminiais simptomais, susijusiais su smegeny kamieno pazeidimu (47,55). Reciau
pasitaikantys simptomai yra susij¢ su smegeny pusrutuliy pazeidimu, pavyzdziui hemiparezé ar
homoniminé hemianopsija, kurie neretai gali biiti painiojami su iminiu smegeny iSemijos priepuoliu.
Taip pat bitina iSskirti, jog tobuléjant diagnostikos metodams vis dazniau pastebimi IS patologiniai
pakitimai smegeny zievéje, sukeliantys kognityviniy poky¢iy pasireiskima, zidining simptomatika,
pavyzdziui disfazija, ar traukulius, siejamus su demielinizacijos zidiniaiS smegeny zievéje (47). Apie
desimtadaliui pacienty (10-15%) KIS pasireiSkia daugiazidinine forma, kuomet stebimi keli
skirtingos kilmés simptomai, pavyzdziui optinis neuritas kartu su teigiamu Babinskio refleksu
(21,52). Simptomai dazniausiai atsliigsta per keleta dieny ar savaiciy tiek taikant gydyma, tiek
iSvengiant medikamenty vartojimo ar intervencijy, taciau gali iSlikti jvairlis neurologinés

simptomatikos pozymiai ar netgi i$sivystyti negalia (21).
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KLINIKINIS ATVEJIS

Pacientui 2013 m. vasario mén., tuo metu 35 m. amziaus, pasireiske pirmieji IS simptomai —
abiejy kojy, tarpvietés tirpimas, apsunkintas Slapinimasis. Neurologinio iStyrimo metu nurodyta
jutimy hipestezija nuo keliy Zemyn, ankséiau buvo nuo kluby, vaiks$to normaliai, kojas, rankas valdo
gerai, kiek silpnesné kairiojo nykscio ekstenzija, apie 4+ balai, abejose pusése néra normaliy pady
refleksy, kelio-kulno méginj atlicka su ataksija, meninginiai simptomai neigiami, dubens organy
funkcija nesutrikusi. 2013 m. kovo ménesj VS| Vilniaus universiteto ligoninéje Santaros klinikose
jtartas demielinizuojantis susirgimas, skirtas gydymas Deksametazonu 4 mg dozé per para, Stebétas
nezymus biiklés pagérimas. Atliktas kriitinés stuburo dalies MRT, stebétas intramedulinis zidinys
Th10-11 auks$tyje nugaros smegenyse (2 paveikslas). Dél nepakankamy duomeny uz aktyvy
demielinizuojantj zidinj rekomenduota atlikti galvos smegeny MRT, fiksuoti nespecifiniai zidininiai
pakitimai periventrikuliarai, aplink deSiniojo skilvelio okcipitalinj raga, smulkus Zidinys kair¢je,
paraventrikuliariai (1 paveikslas). 2013 m. kovo ir balandZzio ménes;j atlikti laboratoriniai tyrimai
siekiant diferencijuoti tarp infekcinés simptomy kilmés, mielito ir demielinizuojancio nervy sistemos
susirgimo. IStyrus bendrajame kraujo tyrime stebimi nespecfiniai uzdegiminiai pakitimai
(leukocitoze, neutrofilija), cerebrospinaliniame skystyje rastos oligokloninés juostos, 1gG ir albumino
santykis 0,68 (norma 0,3-0,7), o duomeny uz CNS toksoplazmozés reaktyvacijg ar Kitas infekcines
priezastis nepakako. Somatosensoriniy sukeltyjy potencialy tyrimo metu stebétas periferinis ir
centrinis laidumo laikas abipus be pakitimy. Remiantis anamneze, objektyvia bikle (laidinio tipo
jutimy sutrikimas, néra parezés), atliktais laboratoriniais ir instrumentiniais tyrimais, dinamikoje
vartojant Deksametazong, konsiliumo nutarimu pacientui diagnozuojamas demielinizuojantis nervy
sistemos susirgimas — kliniSkai izoliuotas sindromas arba pirmasis dokumentuotas patiméjimas.
Rekomenduota testi gydyma Deksametazonu 0,5 mg 2+2 tabletés 5 dienas, mazinancia schema,
Gabapentinu 300 mg kapsulés 2 kartus per diena, Trentaliu 400 mg tabletés 2 kartus per diena bei
neurologo kontrolé poliklinikoje IS kabinete. 2013 m. lapkri¢io ménesj koreguotas gydymas:
nutraukiamas Deksametazono vartojimas, tgsiamas Gabapentinas 300 mg vakare, Trentalis 400 mg
vakare bei vitamino D3 papildy vartojimas. 2015 m. kliniskai buiklé stabili — epizodiskai pacientas
skundZziasi kojy tirpimu, naudoja paskirta gydyma, o ilgalaikiy esamy simptomy pablogéjimo
nejvardina. Atliktame galvos smegeny MRT — stabiliis pakitimai, naujy demielinizacijos zidiniy
nerasta (1 paveikslas). Pacientas ir toliau stebimas dél potencialios ligos konversijos j IS. Nutarta
atlikti somatosensoriniy sukeltyjy potencialy tyrima neurofiziologinei dinamikai jvertinti — abipus
centrinio ir periferinio laidumo laikas normalus, toliau kartotina gydytojo neurologo kontrolé. 2016
m. biiklé stabili, atliktas somatosensoriniy sukeltyjy potencialy tyrimas, abipus centrinio ir periferinio
laidumo laikas normalus, lyginant su 2013 m. — be dinamikos. 2017 m. paciento biuiklé stabili, atliktas

galvos smegeny MRT tyrimas: ties Soniniais skilveliais matyti nedideli zidininiai pakitimai, naujy
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patologiniy Zidiniy, patologinio kontrastinés medziagos kaupimo, difuzijos restrikcijos nestebima (1
paveikslas). Koreguotas gydymas — nutrauktas Trentalio vartojimas, Siuo metu ligos eiga
modifikuojantis gydymas neindikuotinas. 2018 m. paciento buiklé stabili, rekomenduojama atlikti
somatosensoriniy, regos sukeltyjy potencialy tyrimus, galvos ir stuburo smegeny MRT dél
demicelinizuojanéiy zidiniy dinamikos ir oftalmologo konsultacija siekiant akiy dugno tyrimo pagalba
jvertinti regos nervo diskg bei taikant optinés koherentinés tomografijos tyrima stebéti tinklainés
nerviniy skaiduly sluoksnio pakitimus. Somatosensoriniy sukeltyjy potencialy tyrimas — abipus
centrinio ir periferinio laidumo laikas normalus, o regos sukeltyjy potencialy tyrime — abipus P100
latencija normali. Galvos smegeny MRT: 2013 m. fiksuoti baltosios medziagos zidininiai patologiniai
pakitimai periventrikuliariai be esminés dinamikos (1 paveikslas). Gydytojo oftalmologo konsultacija
— regos taky demielinizacijos pozymiy néra, dél potencialios akiy patologijos gydymas neskiriamas.
2019 m. pacientas jautési stabiliai, prie§ keleta ménesiy jauté trumpalaikius kairiosios Ko0jos
temperatiiros svyravimus. Atliktas stuburo kaklinés dalies MRT — nauji demielinizaciniai pakitimai
nestebimi (2 paveikslas). 2021 m. rugséjj paciento biiklé stabili, periodiskai jau¢iamas pédy tirpimas,
lapkritj atliktas tiek galvos, tiek stuburo kaklinés dalies MRT: galvos smegenyse periventrikuliniai
Svelniai hiperintensiniai zidiniai be esminiy poky¢iy, stebimi dinamikoje atsirad¢ keli smulkis
baltosios smegeny medziagos zidiniai (Kraujagysliniai), o nugaros smegenyse nauji C4 slankstelio
lygyje zidiniai, jtartini kaip demielinizaciniai (1, 2 paveikslai). 2021 m. gruodj pacientas skundziasi
2 savaites jauCiamu pakitusiu pédy tirpimu, objektyviai stebimi sustipréje sausgysliniai refleksai
desinéje bei kiek didesnis piramidinis tonusas deSinéje kojoje. Atliekami papildomi laboratoriniai
tyrimai diagnozés patikslinimui, anti-akvaporinas-4 neigiamas (norint atmesti optinj neuromielitg —
Deviko ligg). 2022 m. sausj pacientas skundziasi 3 savaites varginanciu pakitusiu pédy tirpimu.
Remiantis anamneze, objektyvia biikle, atliktais laboratoriniais ir instrumentiniais tyrimais, vertinant
neigiama MRT dinamika nuo 2013 m. dé¢l susiformavusiy naujy demielinizaciniy Zidiniy nugaros
smegenyse, atmetus kitas potencialias klinikinio pasireiskimo priezastis, konsiliumo nutarimu
pacientui patvirtinamas antras ligos patiiméjimas ir diagnozé: G35. I8sétiné sklerozé, recidyvuojanti
remituojanti eiga. EDSS 1,5 balo. Indikuotina pradéti ligos eiga modifikuojantj gydyma
Teriflunomidu 14 mg po 1 tabletg 1 kartg per dieng kartu tesiant ir anks¢iau paskirta simptominio
gydymo schemg. 2022 m. gruodzio ménesj paciento biklé stabili, pasikartojo naujas sensorinis
paiméjimas, skundziasi nedideliu pady tirpimu, paskirta gydyma toleruoja gerai. Atlikta galvos
smegeny ir stuburo kaklinés dalies MRT: lyginant su 2021 m. lapkri¢io ménesj atliktu MRT, atsirado
naujas zidinys nugaros smegeny C5 slankstelio lygyje, likusieji zidiniai be esminiy pakitimy (1,2
paveikslai). Gydymas nebuvo koreguotas, o kadangi kliniskai EDSS stabilus (1,5 balo), toliau buvo
stebima ligos eiga. Paciento ligos eigg ir gydyma vaizduojantis grafikas pateiktas 3 paveiksle.
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1 paveikslas. Galvos smegeny MRT tyrimas, aksialiné plok§tuma. A) 2013 m. desingje, ties
Soninio skilvelio okcipitaliniu ragu matyti neryskiy riby Svelni hiperintensiné zona T2W, T2
FLAIR sekose, kylanti j virSy. Mazesnio dydzZio ir intensyvumo zona ties kairiuoju
okcipitaliniu ragu. B) 2015 m. desinéje ir kairéje okcipitaliniuose raguose, T2W, T2 FLAIR
sekose, stebétos hiperintensinés zonos islieka be dinamikos, naujy Zidiniy nematyti. C) 2017
m. ties Soniniais skilveliais stebimos nedidelés hiperintensinés zonos T2W, T2 FLAIR sekose,
didesnés virs/ties desiniojo Soninio skilvelio okcipitaliniu ragu, be esminés dinamikos ir
kontrastinés medziagos kaupimo. D) 2018 m. baltosios medziagos neryskiy riby zidiniai T2W,
T2 FLAIR sekose, nekaupiantys kontrastinés medZziagos deSin¢je periventrikulinéje
medziagoje, be esminés dinamikos. E) 2021 m. minétieji Svelnts hiperintensiniai baltosios
smegeny medziagos zidiniai T2 FLAIR sekoje be esminés dinamikos, be kontrastinés
medZiagos kaupimo, atsirad¢ keli smulkiis baltosios smegeny medziagos zidiniai, galimai
nespecifiniai kraujagysliniai. F) 2022 m. zidininiai signalo pakitimai T2 FLAIR sekoje
supratentorialiai didziuosiuose smegeny pusrutuliuose, infratentoraliai apimtose nugaros

smegenyse be MR aktyvumo pozymiy.
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2 paveikslas. Nugaros smegeny MRT tyrimas, sagitaliné plokStuma. A) 2013 m. zidinys
T2W sekoje Th10-11 aukstyje, beveik nesidiferencijuoja, kontrastinés medziagos nekaupia,
vertinamas kaip demielinizuojantis. B) 2019 m. T2W sekoje, naujy demielinizaciniy zidiniy
nestebima. C) 2021 m. T2W sekoje nugaros smegeny priekingje dalyje vidurio linijoje C4
slankstelio apatinio trec¢dalio lygyje ir deSinéje lateralinéje dalyje matomi nauji
hiperintensinio signalo zidiniai, be kontrastinés medziagos kaupimo, jtartini kaip
demielinizaciniai. D) 2022 m. T2W sekoje dinamikoje stebimas naujas demielinizacinis

zidinys nugaros smegeny C5 lygyje, like zidiniai — be esminiy poky¢iy.

Vaistai IS
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3 paveikslas. Paciento IS grafikas, vaizduojantis gydyma, recidyvus, EDSS skalg laike.
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DISKUSIJA

Aprasytas klinikinis atvejis perteikia KIS konversijos i IS specifika. Manoma, jog 63%
pacienty po KIS simptominés manifestacijos per 20 mety pasireiské antrasis paimeéjimo epizodas ir
buvo diagnozuota IS (48). Kai kuriose studijose konversijos rizika asocijuojame su zidiniy skai¢iumi
atliktoje MRT po pirminio patiméjimo: stebint nuo 1 iki 3 zidiniy 30% pacienty IS issivysté per 7
metus, o tuo tarpu MRT rezultatuose fiksuojant daugiau nei 10 zidiniy per ta patj laiko tarpg IS buvo
patvirtinta net 70% pacienty vertintoje kohortoje (47). Analizuojamame Kklinikiniame atvejyje galime
stebéti atnaujinty 2017 mety prognostiniy kriterijy efektyvuma vertinant KIS konversijos j IS
tikimybe bei rizikg. Pacientui pirmas patméjimas pasireiské dar 2013 m. pajutus sensorikos
pakitimus apatinése galinése — abiejy kojy, pédy ir taip pat tarpvietés tirpima. Atlikus tiek galvos,
tiek nugaros smegeny MRT buvo stebimi pirmieji zidiniai T2W sekose galvos smegenyse, tiek
desinéje, tiek kairéje, ties Soniniy skilveliy okcipitaliniais ragais, periventrikuliariai, bei nugaros
smegenyse Th10-11 aukstyje (nepakako duomeny, kad S$ie zidiniai buty traktuojami kaip
demielinizaciniai), beveik nesidiferencijuojantys (1, 2 paveikslas), o jvertinus cerebrospinalinj skystj
regimos oligokloninés juostos. Analizuojant laboratoriniy tyrimy pakitimus, specifiskai
cerebrospinalinio skyscio nukrypimus nuo normos, pabréZtina tai, jog oligokloninés juostos gerokai
patikimiau indikuoja intratekaling antikiny sintez¢ nei kiti tyrimo metodai, tokie kaip 1gG indeksas.
Neregint oligkloniniy juosty arba jy netiriant, IgG indeksas turéty buti vertinamas atsargiai ir néra
jtrauktas j galutinius diagnostinius kriterijus (16). Aprasomo paciento atveju IgG indeksas — be
patologiniy poky¢iy. Galiausiai atlikus papildoma laboratorinj ir instrumentinj iStyrima, atmetus kitas
potencialias simptomy priezastis, tokias kaip Deviko liga, bei taikant McDonald diagnostinius
kriterijus Siam pacientui diagnozuoti IS nepakako duomeny — buvo registruojamas demielinizuojantis
nervy sistemos susirgimas arba KIS / paiméjimo epizodas (56). Konversija nebuvo stebima iki pat
2022 mety, kuomet pacientui pajutus intensyvesnj simptomy pasireiskimg bei atlikus galvos ir
nugaros smegeny MRT (2021 m.), buvo stebimi nauji zidiniai nugaros smegeny priekinéje dalyje
vidurio linijoje C4 slankstelio apatinio tre¢dalio lygyje ir deSingje lateralinéje dalyje bei C5
slankstelio lygyje 2022-aisiais metais, atspindintys diseminacijg erdvéje (2 paveikslas). Atsizvelgus
] atnaujintus 2017 mety McDonald kriterijus, diseminacija laike dél antrojo patiméjimo pasireiskimo
ir regimy oligokloniniy juosty cerebrospinaliniame skystyje, diseminacija erdvéje remiantis MRT
pakitimais, lyginant su pirmuoju paciento MRT tyrimu, ir juose stebint simptominius, nekaupiancius
Gd kontrasto zidinius 2 skirtingose zonose periventrikuliariai bei nugaros smegenyse T2W sekose,
pacientui buvo patvirtinta galutiné IS diagnozé. Atnaujinti Kriterijai taip pat pasalino asimptominiy ir
simptominiy Zidiniy i§skyrima taikant juos diseminacijos erdvéje ir laike identifikacijai, tad dél Sios
priezasties diagnostika tapo savotiSkai supaprastinta, kadangi atskyrimas, kurie konkretiis zidiniai yra

sukeliantys kliniking patologijos manifestacija, yra komplikuotas ir prailgina diagnozés patvirtinimo
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procesg (57). Jdomu tai, jog prieSingai nei 2010 mety kriterijuose, atnaujintuose 2017 mety McDonald
kriterijuose diseminacija laike gali buiti vertinama atliktus laboratorinj cerebrospinalinio skyscio
iStyrimg ir fiksuojant oligoklonines juostas (38,56). Nors optiné koherentiné tomografija yra
efektyvus iStyrimo metodas siekiant nustatyti regos nervy zidinius pacientams be rySkios anamnezes
ar klinikinés optinio neurito manifestacijos, Siame klinikiniame atvejyje regos nervy patologijos taip
pat nebuvo registruotos (58). Vienas i§ papildomy potencialiy KIS konversijos predikciniy veiksniy
— EDSS >1 bazinis balas, ta¢iau analizuoto klinikinio atvejo atzvilgiu EDSS pradéta vertinti nustacius
galutine IS diagnoze, tad Siuo atveju tai — ne prognostinis veiksnys (48,59). Tam tikri anamnezés
aspektai siejami su didesné¢ KIS konversijos ] IS rizika. Pavyzdziui, keleriose atliktose studijose
stebima tai, jog didesné¢ konversijos rizika stebima pacienty populiacijoje, kuriems pirmieji
simptomai pasireiSké jauname (apie 31 mety) amziuje, bei moteriskos lyties atstovéms (48,60).
Analizuojamo klinikinio atvejo atzvilgiu pacientas yra vyriskosios lyties, kuriam pirmieji simptomai
pasireiSké sulaukus 35 mety maziaus. Regos, somatosensoriniai, klausos ir motoriniai sukeltieji
potencialai taip pat buvo tirti Sio specifinio paciento diagnostikos procese, taCiau konkreciy
patologiniy pakitimy nebuvo stebima, tad $io klinikinio atveju atzvilgiu §ie tyrimo metodai néra
vertinami kaip prognostiniai konversijos veiksniai (40). Kita vertus, sukeltieji potencialai yra itin
efektyvus analitinis budas, siekiant dinamikoje vertinti paciento nejgalumo progresijg, taikomo
gydymo efektyvumg bei nuspéti galimos antro KIS patiméjimo epizodo pasireiskimg (41,52).
Naudinga pazyméti ir tai, jog minétoji genetin¢ predispozicija gali turéti jtakos IS diagnozes
iSsivystymui bei konversijai i§ KIS, taciau nepakanka duomeny apie analizuojamo paciento rizikos
veiksnius §iuo aspektu. Galiausiai, verta pridurti ir tai, jog nei minéti papildomi anamnezés
duomenys, nei EDSS néra jtraukiami j 2017 mety McDonald diagnostinius IS kriterijus, tad Sio
klinikinio atvejo atzvilgiu tai néra traktuojama kaip prognostiniai veiksniai (16). Kitaip tariant, Sie
diagnostiniai kriterijai suteikia galimybe atlikti ankstyva galuting IS diagnoze po konversijos 1§ KIS
dél papildomai jtraukty ir diseminacijg laike atspindin¢iy oligokloniniy juosty cerebrospinaliniame
skystyje. Tai — alternatyva naujo klinikinio pasireiSkimo ar MRT duomeny vertinimui siekiant
patvirtinti diseminacijg laike, kurios déka tinkamai diagnozuojamos net ir maziau aktyvios ligos

formos (54).

ISVADOS

Kliniskai izoliuotas sindromas — pirmas paciento susidiirimas su potencialia i$sétinés

neurologiniams simptomams, kurie yra traktuojami kaip objektyviis klinikiniai IS jrodymai, ir
atmetus kitas potencialias neurologinés buiklés pablogéjimo priezastis, efektyviai diagnostikai
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atliekamas MRT tyrimas, siekiant nustatyti charakteringus Zidininius pakitimus galvos ir nugaros
smegenyse, jvertinama zidiniy lokalizacijos asociacija su pasireiSkusiais simptomais bei stebimy
zidiniy skaiCius — diseminacija erdvéje. Papildomas diagnostinis metodas diseminacijai laike —
cerebrospinaliniame skystyje stebima intratekaliné oligokloniniy juosty produkcija. Kita vertus, nors
pacientui taip pat buvo atlikti kiti IS budingus pakitimus galintys iSskirti tyrimo metodai, tokie kaip
sukeltyjy potencialy analizé¢, IgG indeksas cerebrospinaliniame skystyje, optin¢ koherentiné
tomografija, bet studijose nepakanka jrodymy jy specifiSkumui patvirtinti ir dé¢l Sios priezasties jie
néra jtraukti j atnaujintus McDonald diagnostinius kriterijus, negali efektyviai prognozuoti KIS
konversijos. Todél remiantis klinikine patirtimi, galimy simptomy jvairove, laboratoriniais bei
instrumentiniais tyrimais, akcentuotais standartizuotuose 2017 mety McDonald IS diagnostiniuose
Kriterijuose, bei visa tai apibendrinant pateikto klinikinio atvejo apzvalga, galime jvertinti tikéting
KIS konversijg j IS taikant pateiktas sudedamasias iStyrimo dalis kaip potencialius prognostinius

galutinés IS diagnozés veiksnius.
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