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SANTRAUKA 

Išsėtinė sklerozė – lėtinė autoimuninė uždegiminė neurodegeneracinė centrinės nervų sistemos liga, 

pasireiškianti lėtiniu negalios progresavimu, sutrikdančiu socialinę, ekonominę bei individualią 

asmens gerovę, yra viena dažniausių netrauminės negalios priežasčių jaunų darbingų suaugusiųjų (18 

– 40 m.) tarpe. Atsižvelgiant į ypač variabilią sergančiųjų RRIS asmenų ligos eigą, šiuo metu vis 

daugiau dėmesio sulaukia kintantis požiūris į ligos patofiziologiją, nurodančią, jog recidyvuojančios 

ligos metu negalia progresuoja tiek dėl su nepilnu atsistatymu susijusių atkryčių (RAW), tiek ir nuo 

paūmėjimų nepriklausomo progresavimo (PIRA). Siekiant parinkti geriausiai paciento poreikius 

atitinkantį personalizuotą LEM gydymą, būtinas būsimos ligos eigos bei negalios laipsnio, kurį 

pacientas tikėtina pasieks eigoje, numatymas. Nė vienas iki šiol sukurtas ir literatūroje aprašytas 

prognostinis modelis nebuvo validuotas, todėl jų panaudojimas klinikinėje praktikoje 

nerekomenduojamas. Dėl šios priežasties, ypač svarbi prognostinių veiksnių paieška ir tinkamas jų 

visumos vertinimas tiek ligos pradžioje, skiriant geriausią individualią paciento ligai pritaikytą 

gydymo strategiją, tiek ir vėlesnėse ligos stadijose, numatant individualią gydymo prognozę. Šiame 

darbe aprašomas klinikinis RRIS atvejis, kuriame apžvelgiami svarbiausių paciento demografinių, 

klinikinių veiksnių, MRT žymenų bei biožymenų vertinimo reikšmė individualios ligos eigos bei 

gydymo prognozei numatyti.   

Raktažodžiai: Recidyvuojanti remituojanti išsėtinė sklerozė; individuali gydymo prognozė; 

prognostiniai veiksniai 
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ABSTRACT 

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune, inflammatory, neurodegenerative disease of the central 

nervous system (CNS), characterized by chronic accumulation of neurological disability. It is a major 

cause of non – traumatic disability among young, working-age adults (18 – 40 years) that adversely 

affects individual‘s social, economic and personal wellbeing. Considering highly variable disease 

course in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS), increasing attention is being 

directed toward a changing understanding of the disease pathophysiology. This includes recognition 

that vast majority of disability accrual in relapsing multiple sclerosis occurs not only due to relapse-

associated worsening (RAW) but also as a result of progression independent of relapse activity 

(PIRA). In order to determine the most appropriate personalized disease-modifying treatment (DMT) 

strategy that aligns with an individual patient‘s needs, it is essential to predict the likely course of 

disease progression and the extent of disability the patient may develop over time. To date, none of 

the novel developed prognostic models have been validated, therefore their use in clinical practise is 

not approved. For this reason, the identification and comprehensive evaluation of prognostic factors 

are of critical importance – both at the onset of the disease, to guide the choice of the most suitable 

personalized treatment strategy, and at later disease stages, to inform future treatment outcomes. This 

paper presents a clinical case report of RRMS patient, highlighting the significance of assessing key 

demographic and clinical characteristics, MRI markers and biomarkers in predicting disease 

progression and individual treatment prognosis.  

Keywords: Relapsing-remitting multiple sclerosis; individual treatment prognosis; prognostic factors 
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SANTRUMPOS 

KIS – kliniškai izoliuotas sindromas 

RRIS – recidyvuojanti remituojanti išsėtinė sklerozė 

PPIS – pirminė progresuojanti išsėtinė sklerozė 

APIS – antrinė progresuojanti išsėtinė sklerozė 

EDSS – išplėstinė negalios vertinimo skalė (angl. Expanded Disability Status Scale) 

MRT – magnetinio rezonanso tomografija  

k/m – kontrastinė medžiaga 

CNS – centrinė nervų sistema  

PNS – periferinė nervų sistema 

PIRA – progresavimas, nepriklausomas nuo paūmėjimų (angl. Progression independent of relapse 

activity) 

RAW – su paūmėjimais susijęs progresavimas (angl. Relapse associated worsening) 

CDA – patvirtintas negalios susikaupimas (angl. Confirmed disability accumulation) 

LEM vaistai – ligos eigą modifikuojantys vaistai 

SS – smegenų skystis  

IgG – imunoglobulinas G  

sNfL – serumo neurofilamentų lengvosios grandinės 
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1. ĮVADAS 

Išsėtinė sklerozė – lėtinė autoimuninė uždegiminė neurodegeneracinė centrinės nervų sistemos liga, 

pasireiškianti lėtiniu fizinės ir kognityvinės negalios progresavimu, sutrikdančiu socialinę, 

ekonominę bei individualią asmens gerovę, yra viena dažniausių netrauminės negalios priežasčių 

jaunų darbingų suaugusiųjų (18 – 40 m.) tarpe (1). Remiantis pasaulinio išsėtinės sklerozės atlaso 

epidemiologiniais duomenimis, stebimas nuoseklus globaliai didėjantis sergančiųjų išsėtine skleroze 

skaičius – nuo 2013 m. iki 2023 m., šis skaičius išaugo nuo 2,3 mln. iki 2,9 mln. (2). Išsėtinės 

sklerozės diagnozė nustatoma pagal 2017 m. atnaujintus McDonald kriterijus, kurie remiasi 

klinikiniais, vaizdiniais (MRT) bei laboratoriniais duomenimis (3). Klasikiniu požiūriu, pagal pradinę 

ligos eigą, išskiriami recidyvuojančios ir progresuojančios ligos variantai. Recidyvuojančiam 

variantui priklauso kliniškai izoliuotas sindromas (KIS) bei recidyvuojanti remituojanti išsėtinė 

sklerozė (RRIS). KIS – pirmą kartą pasireiškęs vienas demielinizuojantis paūmėjimas, neatitinkantis 

diagnostinių RRIS kriterijų, pradžioje nustatomas iki 85 % visų IS pacientų. RRIS – dažniausia 

fenotipinė IS išraiška (sudaro apie 85 – 90 % visų IS atvejų), pasireiškianti atkryčiais (ūmiai 

pasireiškiančiais naujais ar sustiprėjusiais buvusiais neurologiniais simptomais, trunkančiais  24 val. 

ir nesusijusiais su infekcijomis ar metaboliniais sutikimais), po kurių seka remisijos epizodai, kai 

neurologinė simptomatika pilnai regresuoja ar lieka stabilūs liekamieji reiškiniai. Progresuojančiam 

variantui priklauso pirminė progresuojanti išsėtinė sklerozė (PPIS), sudaranti 10 – 15 % visų IS 

atvejų, pasireiškianti lėtai vykstančia pastovia negalios progresija nuo ligos pradžios, nesant aiškių 

paūmėjimų, bei antrinė progresuojanti išsėtinė sklerozė (APIS), apibrėžiama kaip laikui bėgant 

įvykstantis RRIS ligos eigos perėjimas į progresuojančią eigą, kai prasideda pastovi negalios 

progresija, nepriklausanti nuo paūmėjimų (1,4). Vis dėlto, vertinant ypač variabilią sergančiųjų IS 

asmenų ligos eigą ir negalios progresavimo trajektoriją, gaunama vis daugiau įrodymų, jog klasikinis 

ligos skirstymas į RRIS ir APIS yra nepakankamai tikslus. Vis daugiau dėmesio sulaukia kintantis 

požiūris į ligos patofiziologiją, nurodančią, jog recidyvuojančios ligos metu negalios išsivystymui 

didelę įtaką turi nuo paūmėjimų nepriklausomas progresavimas (angl. progression independent of 

relapse activity, PIRA), laikytas patognominiu pirminės bei antrinės progresuojančios IS veiksniu, 

lemiančiu pastovų negalios didėjimą. Šis požiūris siūlo į visą ligą žvelgti kaip į bendrą visumą, 

nurodančią vienu metu vykstantį ir aktyvų uždegimą, pasireiškiantį paūmėjimais, ir 

neurodegeneraciją, atsakingą už progresiją bei negrįžtamus pokyčius (5, 6, 7). Panašu, jog šiuo metu 

išsėtinė sklerozė galėtų būti apibrėžiama kaip persipinančių skirtingų patofiziologinių mechanizmų 

bei jų sąlygotų skirtingų klinikinių fenotipų visuma, nuolat varijuojanti tiek tarp skirtingų asmenų, 

tiek ir individualiame lygmenyje. Dėl šios priežasties svarbus ir individualios gydymo strategijos 

parinkimas. Šiuo metu egzistuoja 2 pagrindinės gydymo strategijos. Dažniausiai pasirenkamas 
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gydymo eskalavimo metodas, gydymą pradedant mažesnio efektyvumo, bet saugesniais vaistais, o 

pasireiškus paūmėjimams – gydymas keičiamas didesnio intensyvumo LEM vaistais. Nors ši 

strategija sumažina nepageidaujamų reiškinių riziką, tačiau gali lemti  nepakankamą gydymo efektą 

ir negalios progresavimą (8). Alternatyvi strategija – gydymą iš karto pradėti didelio efektyvumo 

LEM vaistais, siekiant efektyviausios paūmėjimų kontrolės bei sulėtinti/ atitolinti negalios progresiją. 

Vis dėlto, ši strategija yra susijusi su didesne sunkių nepageidaujamų reiškinių rizika, o kai kuriems 

pacientams gali būti perteklinė (8,9,10). Siekiant parinkti geriausiai paciento poreikius atitinkantį 

personalizuotą LEM gydymą, būtinas būsimos ligos eigos bei negalios laipsnio, kurį pacientas 

tikėtina pasieks eigoje, numatymas. Vienas iš šios problemos sprendimų būdų – prognostinių IS 

modelių, kurie galėtų būti naudojami klinikinėje neurologo praktikoje, kūrimas. Deja, nei vienas iki 

šiol sukurtas ir literatūroje aprašytas prognostinis modelis nebuvo validuotas, todėl jų panaudojimas 

klinikinėje praktikoje nerekomenduojamas. Dėl šios priežasties, valdant RRIS, ypač aktuali tampa 

prognostinių veiksnių paieška ir tinkamas jų visumos vertinimas tiek ligos pradžioje, skiriant 

geriausią individualią paciento ligai pritaikytą gydymo strategiją, tiek ir vėlesnėse ligos stadijose, 

numatant individualią gydymo prognozę (11).  

Darbo tikslas – apžvelgti literatūroje aprašomus RRIS prognostinius veiksnius bei aprašyti klinikinį 

RRIS atvejį, siekiant išsiaiškinti šių veiksnių svarbą individualios gydymo prognozės numatymui.  

Metodai – atlikta RRIS prognostinių faktorių analizė, vykdant literatūros paiešką PubMed ir Google 

Scholar duomenų bazėse. Paieškai naudoti raktažodžiai „Relapsing Multiple Sclerosis“, „prognosis“, 

„prognostic factors“ „age“, „sex“, „relapse“, „relapse phenotype“, „EDSS“, „progression“, „MRI 

lesions“, „biomarkers“ bei jų junginiai. Buvo ieškoma ≤ 10 m. senumo straipsnių, publikuotų anglų 

kalba, kuriuos peržvelgus įtraukta keletas senesnių straipsnių. Gavus rašytinį pacientės sutikimą bei 

VUL SK leidimą, aprašytas klinikinis atvejis ir atlikta jo analizė, remiantis literatūroje pateiktais 

duomenimis. 

2. LITERATŪROS APŽVALGA 

Remiantis moksline literatūra, išsėtinės sklerozės prognostinius veiksnius galima suskirstyti į 4 

pagrindines grupes: demografinius veiksnius, klinikinius veiksnius, radiologinius pokyčius ir 

laboratorinius žymenis (12,13). Remiantis šiuo skirstymu, toliau bus analizuojamos minėtos 

prognostinių faktorių grupės.  

2.1. Demografiniai prognostiniai veiksniai  

2.1.1. Amžius 
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Vienas svarbiausių demografinių veiksnių, įtraukiamų į išsėtinės sklerozės prognostinių faktorių 

paiešką, yra asmens amžius diagnozės metu. Šiuo metu apskaičiuota, jog globalus vidutinis amžius 

išsėtinės sklerozės diagnozės nustatymo metu yra 32 m. (dažniausiai liga diagnozuojama tarp  20 – 

(40) 50 m.) (14). Vis dėlto, verta paminėti, jog RRIS pacientų amžius per pastaruosius 5 dešimtmečius 

yra pasislinkęs – liga nustatoma vis vyresniame amžiuje (1970–1979 m. vidutinis amžius siekė 24 

m., 2010 – 2019 m. – 34 m.). Tai galima paaiškinti tobulesne diagnostika, kintančiais gyvenimo būdo 

įpročiais, hormoniniais pokyčiais (moterų nėštumai vyresniame amžiuje), EBV epidemiologija 

(besivystančiose šalyse susergama vėlesniame amžiuje) (15). Didesnis chronologinis amžius 

diagnozės nustatymo metu yra identifikuojamas kaip nepriklausomas prognostinis faktorius, susijęs 

su negrįžtamos neurologinės negalios išsivystymu (16,17). Tai galima pastebėti analizuojant skirtingą 

individualią natūralią ligos eigą, priklausomą nuo ligos pradžios pasireiškimo laiko. Ankstyvos 

pradžios išsėtinės sklerozės (angl. early onset multiple sclerosis), diagnozuojamos vaikams < 18 m., 

eiga yra susijusi su didesniu paūmėjimų skaičiumi lyginant su suaugusiųjų amžiuje pasireiškusia liga, 

tačiau stebimas kur kas ilgesnis laiko tarpas iki reikšmingos negrįžtamos negalios išsivystymo – 

EDSS 6 b. (be kitų pagalbos pacientas pajėgus nueiti 100 m. su poilsiu ar be) (16, 18, 19, 20). Dėl su 

amžiumi mažėjančių paūmėjimų dažnio ir aktyvių uždegimo židinių CNS, mažėja ir ligos eigą 

modifikuojančių vaistų, slopinančių uždegimą, efektyvumas (18, 21). Amžiaus įtaka ligos 

progresavimui ryškėja vertinant vėlyvo pasireiškimo IS (angl. late onset multiple sclerosis), 

nustatomos asmenims  50  m., eigą. Danų kohortinis tyrimas, į kurį įtraukti 2661 pacientai su vėlyvos 

eigos liga, atskleidė, jog amžius  50 m. diagnozės metu yra susijęs su reikšmingai greitesniu negalios 

progresavimu – pacientai net 53 % greičiau pasiekia EDSS  6 b. lyginant su jaunesniais asmenimis.  

Įdomu tai, jog nepaisant vyresnių pacientų greitesnio negrįžtamos neurologinės negalios 

susikaupimo, jaunesnio amžiaus pacientai EDSS  6 b. pasiekia dažniau ir jaunesnio amžiaus dėl 

apskritai ilgesnės ligos trukmės (22). Šį pastebėjimą papildo ir kitų autorių tyrimų duomenys  (23, 

16). Šiuo metu žinoma, jog vyresnis amžius susijęs su senėjimo procesais, kurie natūraliai mažina 

struktūrinius CNS rezervus (21).  Tai galėtų paaiškinti gebėjimo atsistatyti po paūmėjimo vyresniame 

amžiuje mažėjimą ir pabrėžti amžiaus, kaip prognostinio veiksnio, svarbą, darant išvadą, kad negalios 

kaupimasis, sergant IS, yra nuo amžiaus priklausomas atsakas į atkrytį. Tyrimai rodo, jog vyresnis 

amžius paūmėjimo metu, kartu su jau pasiekta negalia iki atkryčio, yra svarbiausi nepilno atsistatymo 

po paūmėjimo rizikos veiksniai (5,17,24). Dėl šios priežasties, kiekvienas naujas paūmėjimas 

vyresniame amžiuje gali reikšmingai prisidėti prie negrįžtamos neurologinės negalios didėjimo (21). 

Chitnis ir kt., (2020) atlikto tyrimo rezultatai rodo, jog jauni asmenys, ypač vaikai, dėl geresnio 

neuroplastiškumo jaunesniame amžiuje, nepaisant didesnio paūmėjimų dažnio, po atkryčių atsigauna 

geriau ir net iki 5 k. dažniau patiria EDSS ir funkcinių sistemų balų sumažėjimą nei vyresnio amžiaus 
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RRIS pacientai (25). Pastebėta, jog, bėgant laikui, sergančiųjų RRIS remielinizacijos geba mažėja ir 

prarasto mielino regeneracija tampa per lėta, jog būtų išvengta aksoninės degeneracijos, todėl 

vyresnis amžius tampa veiksniu, prognozuojančiu RRIS perėjimo į APIS eigos ligą tikimybę (26). 

Tai patvirtino Mirmosayyeb ir kt. (2020 m.), lyginę klinikinį pasireiškimą bei negalios kaupimąsi tarp 

ankstyvos, suaugusiųjų ir vėlyvos pradžios išsėtinės sklerozės grupių. Mokslininkai nustatė, jog RR  

IS perėjimo į APIS ligos eigą laikotarpis buvo ilgesnis tiems, kuriems diagnozė nustatyta vaikystėje 

– vidutinis laiko tarpas iki antrinės progresuojančios ligos eigos siekė 25 m., lyginant su suaugusiųjų 

pradžios bei vėlyvos pradžios išsėtine skleroze, kurių laikotarpiai iki perėjimo į antrinės 

progresuojančios ligos eigos išsėtinę sklerozę atitinkamai siekė 21 m. ir 14 m (23, 16). Italijos 

skerspjūvio tyrimo, kurio metu analizuota vyresnio amžiaus sąsaja su nuo paūmėjimų nepriklausomu 

išsėtinės sklerozės progresavimu (angl. progression independent of relapse activity, PIRA), nustatyta, 

jog vyresni RRIS pacientai pasižymi specifišku ligos endofenotipu, galinčiu lemti predispoziciją ligos 

eigos perėjimui į progresuojančios eigos IS ir nusakomu cerebrospinalinio skysčio pokyčiais: 

padidėjusiu laktato kiekiu, rodančiu aukštesnį oksidacinį stresą bei mitochondrijų disfunkciją, 

didesniu prouždegiminių citokinų lygiu, rodančiu lėtinį intratekalinį neurouždegimą, bei sumažėjusiu 

sinapsiniu plastiškumu. Tyrimo rezultatai atskleidžia, jog amžius diagnozės metu turi reikšmingą 

prognostinę vertę, siekiant anksti identifikuoti pacientus, su progresijos rizika (27).  

2.1.2. Lytis 

Išsėtinė sklerozė kur kas dažniau diagnozuojama moterims. Pasauliniai epidemiologiniai duomenys 

rodo, jog liga moterų tarpe dvigubai dažnesnė nei vyrų (kai kuriose šalyse santykis gali siekti net 4:1) 

(14). Nepaisant didesnio polinkio sirgti IS bei reikšmingai didesnio pasireiškiančių atkryčių 

skaičiaus, nurodančio aktyvesnį uždegimą, iki menopauzės moteriška lytis siejama su geresne 

ilgalaike prognoze (28, 29). Manoma, jog šios paradoksaliai palankesnės prognozės moterims 

etiologija gali būti susijusi su lytiniais hormonais, ypač estrogenu, pasižyminčiu neuroprotekcinėmis 

savybėmis (28, 30).  Pastebėta, jog moterys po paūmėjimų atsigauna greičiau nei vyrai, kurių 

tikimybė pilnam negalios atsistatymui ir simptomų remisijai yra mažesnė (5). Vyrams diagnozuotos 

IS eigai labiau būdingas neurodegeneracinis komponentas, ypač išryškėjantis nuo 45 m. ir susijęs su 

dažnesniu T1W hipointensinių židinių („juodųjų skylių“, angl. black holes) radimu, nurodančiu 

negrįžtamą aksonų pažeidimą. Taip pat, lyginant su aktyvesniu uždegimo pasireiškimu moterų 

grupėje, vyrams būdingas mažesnio laipsnio MRT uždegiminis aktyvumas, kurį nurodo mažesnis 

T2W hiperintesninių bei kontrastą kaupiančių židinių skaičius, paaiškinantis žemesnį paūmėjimų 

dažnį (28, 31). Tai pagrindžia šiuolaikiniai tyrimai, nagrinėjantys asmenų, sergančių IS, smegenų 

atrofinių pokyčių skirtumus tarp lyčių. Atlikto retrospektyvinio skerspjūvio tyrimo metu nustatyta, 
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jog vyriškoji lytis susijusi su didesnio masto regionine pilkosios medžiagos atrofija, ypač gumburo 

srityje, kuri, manoma, lemia spartesnę negalios progresiją bei blogesnes ilgalaikes išeitis. Tyrimo 

metu rastos reikšmingos koreliacijos tarp gumburo atrofijos ir 9 skylių PEG testo rezultatų, rodančių 

galimą ryšį tarp pilkosios medžiagos tūrio pokyčio ir didesnės negalios. Svarbu paminėti, jog tyrimo 

metu reikšminga koreliacija rasta tik vyrų grupėje (32). Tyrimai rodo, jog skirasi ne tik atkryčių 

dažnis, bet ir jų metu pasireiškiančių simptomų fenotipas. Didelės apimties kohortinio tyrimo, į kurį 

įtraukti 14,969 pacientai, rezultatai rodo, jog moterims būdingi paūmėjimai, pasireiškiantys 

sensoriniais, regos sutrikimo bei nuovargio simptomais, susijusiais su pilnu negalios atsistatymu. Tuo 

tarpu vyrų atkryčių metu dažniau stebimi smegenėlių, piramidiniai/ motoriniai bei smegenų kamieno 

pažeidimo reiškiniai, labiausiai siejami su blogomis išeitimis bei negrįžtamos negalios kaupimusi (33, 

34). Šią lyčiai būdingą fenotipinę paūmėjimų tendenciją patvirtina ir naujesni tyrimai (35). Visa tai 

lemia, jog lyčių skirtumus nagrinėjančiuose tyrimuose vyriška lytis, recidyvuojančios remituojančios 

ligos metu, yra siejama su bloga prognoze – būdingas spartesnis metinis EDSS balo didėjimas, 

greitesnis reikšmingos negalios, sutrikdančios kasdienę veiklą, pasiekimas (EDSS 3 ir 6 b.) bei 

trumpesnis laikas iki perėjimo į antrinę progresuojančią ligos eigą (36).  

2.2. Klinika 

2.2.1. Paūmėjimų dažnis 

Iki šiol natūralios ligos eigos analizės, kurių metu vertinti recidyvuojančios išsėtinės sklerozės 

prognostiniai veiksniai, didelį dėmesį skyrė paūmėjimams – pagrindinei ligos klinikinei išraiškai. 

Bendras atkryčių dažnis RRIS metu buvo vertinamas kaip veiksnys, susijęs su ilgalaike prognoze bei 

negalios progresavimu. Vis dėlto, panašu, jog pagrindinis šių tyrimų ribotumas yra bendras 

kiekybinis atkryčių vertinimas (37). Šiuo metu stebima tendencija, jog prognostinę reikšmę ligos 

eigai turi tik paūmėjimų dažnis per pirmuosius dvejus metus, o vėlesni atkryčiai praranda reikšmę 

ilgalaikių ligos išeičių vystymuisi (37, 38). Be to, klinikinių tyrimų duomenys rodo egzistuojančią 

disociaciją tarp atkryčių gydymo ir ilgalaikių ligos išeičių – nors ligos aktyvumas slopinamas LEM 

vaistais, negalia vis tiek progresuoja – todėl autoriai paneigia atkryčių, išskyrus įvykusių per 

pirmuosius dvejus ligos metus, tiek kaip prognostinių ligos veiksnių, tiek gydymo taikinių svarbą, ir 

nurodo, jog vėlyvų paūmėjimų gydymas bei prevencija nėra patikima strategija, modifikuojanti ligos 

eigą bei daranti įtaką ilgalaikėms išeitims ir negalios išsivystymui (39). Pastebėta, jog ankstyvi 

atkryčiai, įvykę per pirmuosius dvejus metus, prognozuoja reikšmingai trumpesnį laiką iki antrinės 

progresijos, kurios pasireiškimas remituojančios recidyvuojančios ligos pacientams yra 

nenuginčijamas blogos prognozės veiksnys, susijęs su blogomis ilgalaikėmis baigtimis ir neįgalumu 

(37, 39). Vis dėlto, svarbu pabrėžti, jog egzistuoja priežastinio ryšio tarp ankstyvų paūmėjimų dažnio 

bei ilgalaikių išeičių trūkumas, kurį iliustruoja labai varijuojančios ligos išeitys, nepriklausomai nuo 
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didelio atkryčių dažnio per pirmuosius dvejus ligos metus. Scalfari A, ir kt. (2014) tyrimo rezultatai 

rodo, jog > 30 % RRIS pacientų su  3 atkryčiais per pirmuosius 2 metus, liga per visą stebėjimo 

laikotarpį ( 16 m.) neperėjo į APIS eigą. Dėl šios priežasties, paūmėjimų dažnis per pirmuosius 2 

m. turėtų būti vertinamas kritiškai. (38). Ankstyvų atkryčių dažnio reikšmę sutrumpėjusiam 

laikotarpiui iki perėjimo į progresuojančią ligos eigą bei ryšį su smegenų pažeidimu rodo dar vienas 

kohortinis tyrimas, kuriame analizuotas ankstyvų atkryčių dažnis tarp 219 RRIS pacientų bei 

smegenų pokyčiai, išsivystę per 8 stebėjimo metus. Autoriai nustatė, jog didelis ankstyvų paūmėjimų 

dažnis (≥3 paūmėjimai per pirmuosius 2-jus metus) buvo susijęs su didesnio masto smegenų 

pažeidimu – didesniu baltosios medžiagos, žievinių pažaidų tūriu bei reikšmingai stipriau išreikšta 

globaline žievine atrofija – ir sutrumpėjusiu laiku iki antrinės progresijos, kuri pacientams prasidėjo 

jaunesniame amžiuje, lyginant su mažesnį ankstyvų atkryčių skaičių turėjusiais pacientais (40).  

2.2.2. Klinikinis paūmėjimų fenotipas 

Klinikinis paūmėjimų fenotipas pasižymi prognostine verte ligos išeitims. Pagrindiniai IS paūmėjimų 

metu pasireiškiantys simptomai priklauso nuo židinių lokalizacijos CNS regionuose, atsakinguose už 

normalią kurios nors funkcinės sistemos veiklą. Matuojant klinikinę negalią, remiantis Kurtzke‘o 

išplėstinės negalios vertinimo skale (angl. Expanded Disability Status Scale, EDSS), vertinamos 

funkcinės sistemos – piramidinė, smegenėlių, kamieninė, sensorinė, dubens organų, regos, smegenų 

(protinė) – ir kiti neurologiniai pažeidimai, susiję su išsėtine skleroze (41). Nors pastebėta, jog visų 

fenotipų atkryčiai yra susiję su negalios didėjimu, tačiau labiausiai išreikštą negalios kaupimąsi ir 

blogas ligos išeitis prognozuoja piramidinių, dubens organų ir smegenėlių funkcijų pažeidimu 

pasireiškiantys ligos paūmėjimai. Stewart ir kt. (2016) tyrimo metu, į kurį buvo įtraukti 19,504 RRIS 

pacientai iš MSBase kohortinio tyrimo, sukurtas visų funkcinių sistemų simptomus apimantis 

fenotipinis paūmėjimų modelis, kuriuo nustatyta kiekvieno klinikinio paūmėjimo fenotipo 

nepriklausoma asociacija su EDSS pokyčiu. Tyrimo rezultatai atskleidė, jog piramidinių, smegenėlių 

ir dubens organų funkcijų pažeidimu pasireiškę atkryčiai turėjo stipriausią asociaciją su negalios 

didėjimu bei buvo susiję su didesniu EDSS pokyčiu nei kamieninės, regos, sensorinės ar smegenų 

(protinės) sistemos sutrikimais pasireiškę paūmėjimai (34). Tyrimo rezultatai rodo ir tai, jog 

paūmėjimai, pasireiškiantys vienos sistemos pažeidimo simptomais, turi kur kas geresnę prognozę, 

nei keleto sistemų funkcijų sutrikimais pasireiškę paūmėjimai (34). Tai patvirtina ir kiti tyrimai 

(42,43,44). Smegenėlių, dubens organų ir ypač piramidinės sistemos funkcijų sutrikimu 

manifestuojantys atkryčiai per pirmuosius ligos metus yra susiję su trumpesniu laikotarpiu iki antrinės 

progresijos pradžios (42) bei turi prognostinę vertę agresyviai klinikinei ligos eigai – pastebėta, jog 

agresyvios ligos kriterijus atitinkanti klinikinė eiga gali pasireikšti vidutiniškai po 6 m. nuo minėtų 
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sistemų pažeidimus atspindinčių simptomų pradžios (45). Dar vienas svarbus aspektas, vertinant 

paūmėjimų metu pasireiškusių simptomų įtaką ligos prognozei, yra atkryčių, turinčių tą patį fenotipą, 

atsikartojimas. Kalincik ir kt. (2014) tyrimo metu pastebėta, jog paūmėjimų fenotipą prognozuoja jau 

buvę atkryčiai, vadinasi, pirmieji ligos paūmėjimai gali padėti numatyti, kurios neurologinės 

funkcijos bus sutrikdytos kito paūmėjimo metu. Pastebėta, jog toks fenotipinis paūmėjimų 

pasikartojimas labiausiai būdingas sensorinės bei piramidinės sistemos sutrikimais pasireiškusiems 

paūmėjimams (didesnė pasikartojimo tikimybė atitinkamai 7,7 k., ir 4,9 k.). Šis pastebėjimas ypač 

svarbus, atsižvelgiant į tai, jog piramidinės, smegenėlių bei dubens organų funkcinių sistemų 

sutrikimu pasireiškiantys paūmėjimai pasižymi kur kas blogesniu funkcijų atsistatymu po atkryčių. 

Pacientai, kuriems atkryčiai pasireiškia  piramidinės, smegenėlių ar dubens organų funkcijų 

sutrikimais, susijusiais ne tik su blogu funkcijų atsistatymu po paūmėjimo, tačiau ir su didele tikimybe 

pasikartoti, turi blogesnę individualią ligos prognozę (33,43).  

2.2.3. Su paūmėjimais susijęs negalios progresavimas ir nuo paūmėjimų 

nepriklausomas negalios progresavimas 

Remiantis naujausiais įrodymais, analizuojant klinikinę RRIS išraišką, gali būti išskiriami 2 

svarbiausi su negalios išsivystymu susiję mechanizmai – laipsniškas negalios kaupimasis, susijęs su 

nepilnu atsistatymu po atkryčio epizodo, bei nuo paūmėjimų nepriklausantis progresavimas. Šių 

mechanizmų išreikštumas nusako paciento ilgalaikių nepalankų išeičių prognozę (46).  

2.2.3.1. Su paūmėjimais susijęs negalios progresavimas (RAW) 

Negalios atsistatymas po atkryčio, kaip jau minėta, šiuo metu yra išskiriamas kaip vienas iš 2 

pagrindinių negalios vystymąsi lemiančių procesų, didesnę įtaką ligos eigai turinčių jaunesniame 

amžiuje (47),  tačiau, nepaisant to, klinikiniuose tyrimuose vis dar sulaukia per mažai dėmesio tiek 

kaip gydymo išeitis atspindintis, tiek kaip prognostinis veiksnys (48). Blogas/ nepilnas funkcijų 

atsistatymas po įvykusio atkryčio, stebimas net iki 30 – 60 % atvejų, lemia liekamąją negalią ir turi 

prognostinę galią tolimosioms, su didesniu negalios mastu susijusioms, išeitims (48, 49). Rasta 

asociacija tarp ankstyvų paūmėjimų, po kurių funkcijų sutrikimas neregresuoja iki buvusio lygio, bei 

didesnio negalios lygio po 10 m. – kiekvienas paūmėjimas su blogu atsistatymu per pirmuosius trejus 

ligos metus lemia 0,7 b. EDSS padidėjimą po 10 m. Dėl šios priežasties, panašu, jog nepilną 

atsistatymą po paūmėjimo patiriančių pacientų sekimas turėtų būti atkaklesnis, o gydymas LEM 

vaistais – agresyvesnis (48). Svarbu pabrėžti gydymo reikšmę funkcijų atsistatymui po atkryčio. 

Tyrimai rodo, jog ankstyvas gydymas LEM vaistais apskritai pagerina atsistatymą po paūmėjimo, o 

gydymo inicijavimas po atkryčio, lėmusio nepilną atsistatymą, daro didelę įtaką tolimosioms ligoms 
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išeitims (48). Tyrimo, kurio metu analizuoti 2 metus trukusio 3-ios fazės klinikinio dvigubai aklo 

tyrimo duomenys su peginterferonu beta-1a, siekiant nustatyti gydymo reikšmę atsistatymui po 

atkryčių, rezultatai rodo, jog ankstyvas gydymas per 2 m. reikšmingai sumažino pacientų, kuriems 

negalia po atkryčio neregresuoja, proporciją lyginant su placebo grupe, kuriai gydymas buvo 

uždelstas – atitinkamai 6,6 % ir 15,1 %. Įdomu tai, jog gydymo efektyvumas buvo didesnis geresniam 

atsistatymui nei bendram paūmėjimų dažniui, tačiau, verta paminėti, jog tyrimo metu gydymas 

klinikiniam paūmėjimų sunkumui įtakos neturėjo, todėl autoriai svarsto galimybę, jog gydymo 

poveikis geresniam atsistatymui gali būti susijęs su vaistų poveikiu pradiniam CNS pažeidimų 

formavimuisi (50). Panašią gydymo įtaką rodo ir kitas tyrimas, kuriame tirtas natalizumabo poveikis 

atkryčių atsistatymui, tačiau šiame tyrime efektas stebėtas ne tik pagerėjusiam atsistatymui po 

paūmėjimų bei jų dažniui, bet ir paūmėjimo sunkumui (51). Kito dvigubai aklo placebu 

kontroliuojamojo tyrimo metu nustatyta, jog ankstyvas gydymas LEM vaistais pacientams, su blogu 

funkcijų atsistatymu po pirmojo atkryčio, suvienodino tikimybę pasireikšti ambulatoriškai gerybinei 

IS eigai su tikimybe pacientų, kuriems stebėtas negalios regresavimas po pirmojo paūmėjimo – 

rezultatai rodo, jog gydymo uždelsimas, pasireiškus blogam negalios regresavimui po atkryčio,  

minimalios negalios (EDSS < 2,5 b.) iki 45 m. tikimybę padidina tik 20 %, lyginant su nedelsiant 

inicijuojamu gydymu, kuris tikimybę minimaliai negaliai iki 45 m. padidina iki 50 % (49).  

Prognostinė nepilno atsistatymo po atkryčio reikšmė ilgalaikėms išeitims yra susijusi su didesne 

antrinės progresijos rizika. Šį ryšį tyrusios studijos rezultatai rodo, kad tarp RRIS sirgusių pacientų, 

kurių liga per 5 metus nuo diagnozės pradžios perėjo į  APIS, stebėtas blogas funkcijų atsistatymas 

po ankstyvų atkryčių. Autoriai nustatė, jog net vienas paūmėjimas su blogu atsistatymu gali rodyti 

ankstyvą RRIS perėjimo į APIS tikimybę bei blogą bendrą prognozę. Įdomu tai, jog tyrimo metu 

blogas funkcijų atsistatymas po kiekvieno naujo atkryčio koreliavo su nepilnu atsistatymu po 

kiekvieno sekančio paūmėjimo, todėl tyrimo autoriai pabrėžia galimybę, jog šis negalios išsivystymo 

mechanizmas yra iš anksto užprogramuotas organizmo procesas (52). Šie rezultatai pabrėžia 

paūmėjimų su nepilnu atsistatymu reikšmę blogoms ilgalaikėms išeitims, todėl, siekiant numatyti 

galimą ligos eigą kiekvienu individualiu atveju, svarbu išsiaiškinti faktorius, susijusius su geru arba 

blogu negalios regresavimu po atkryčio. Tyrimai rodo, jog vienas pagrindinių veiksnių, susijusių su 

funkcijų atsistatymu, yra paciento amžius. Išanalizavus didelės apimties pediatrinių ir suaugusiųjų 

pacientų kohortų duomenis, nustatyta, jog pediatrinių pacientų grupėje funkcijos ne tik atsistato 

geriau, tačiau net iki 5 k. dažniau stebimas EDSS skalės balo sumažėjimas lyginant su suaugusiaisiais 

(25). Šiuos rezultatus pagrindžia ir kiti tyrimai, kuriuose rasta vyresnio amžius tiek paūmėjimo metu 

(5), tiek ligos pradžioje (44, 48) sąsaja su nepilnu atsistatymu po atkryčio. Taip pat pastebėtas ryšys 

tarp negalios kaupimosi po paūmėjimo ir iki paūmėjimo buvusios negalios – kuo didesnis negalios 

mastas prieš atkrytį, tuo mažesnė atsistatymo tikimybė (5). 
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2.2.3.2. Nuo paūmėjimų nepriklausomas progresavimas (PIRA) 

Populiarėja požiūris, jog ligos eigos skirstymas į RRIS ir APIS nėra pakankamai tikslus, nes, 

remiantis naujausiais tyrimais, progresavimas vyksta jau ankstyvoje RRIS stadijoje, o jo mastas 

nusako prognozę (6, 7).  Šiuo metu daugėja įrodymų, jog didžioji dalis negalios RRIS metu vystosi 

ne dėl su paūmėjimais susijusio blogėjimo, bet dėl palaipsniui vykstančios tyliosios progresijos, 

nepriklausančios nuo atkryčių. Štai Kappos ir kt. (2020) tyrimo rezultatai atskleidė, jog tarp gydomų 

pacientų, kuriems patvirtintas negalios kaupimasis, PIRA sukėlė net 80 – 90 % išsivysčiusios negalios 

(6), o Lublin ir kt. (2022) tyrime PIRA sukeltos negalios dalis siekė 50 % (5). Šį fenomeną patvirtina 

ir sisteminės analizės, į kurią įtrauktos 48 studijos, rezultatai, rodantys, jog PIRA pasireiškia beveik 

5 % visų RRIS pacientų per metus ir sukelia iki 50 % visos išsivysčiusios negalios (53). Patvirtintos 

negalios, išsivysčiusios dėl PIRA, dalis tik didėja su amžiumi (53), kuris, panašu, ir yra svarbiausias 

veiksnys, lemiantis patvirtintos negalios susikaupimą (RAW labiau išreikštas jaunesniame amžiuje, 

o PIRA – vyresniame) bei didėjančią šio negalios progresavimo mechanizmo įtaką, dar kartą 

patvirtinančią nenuginčijamą amžiaus svarbą individualiai ilgalaikei paciento gydymo prognozei 

(47). Vis dėlto, svarbu pabrėžti, jog šis procesas stebimas dar ankstyvoje RRIS ligos stadijoje – italų 

kohortinis tyrimas, į kurį buvo įtraukti 5169 RRIS ir KIS diagnozę turintys pacientai su > 11 m. 

trukusiu sekimo periodu, atskleidžia, jog PIRA buvo aptinkama jau pirmaisiais sekimo metais nuo 

RRIS diagnozės pradžios, o nuo antrųjų metų šio proceso sukeliamos patvirtintos negalios mastas 

tapo didesnis nei negalios, priklausomos nuo paūmėjimų (47). Tai patvirtina ir kitas tyrimas, kuris 

pabrėžia asociaciją tarp ankstyvoje ligos stadijoje pasireiškiančio PIRA bei blogos ilgalaikės ligos 

prognozės (54). Dar vienas reikšmingas pastebėjimas, vertinant PIRA ir ligos prognozę, jog į 

klinikinius vaistų tyrimus, kuriuose stebėta progresija nepriklausanti nuo paūmėjimų, įtraukti 

pacientai buvo pakankamai jauno amžiaus – amžiaus vidurkis siekė 40 m (5) bei 37 m (6). Įdomu tai, 

jog šis negalios kaupimosi mechanizmas pastebimas jau pediatrinių pacientų grupėje, ypač slopinant 

paūmėjimus didelio efektyvumo LEM vaistais, tačiau, nepaisant to, šioje grupėje didesnę dalį 

negalios progresavimo sukelia atkryčiai (5). Šie duomenys rodo, jog PIRA stebėjimas ir vertinimas, 

tiek siekiant įvertinti prognozę, tiek ir pasirinkti tinkamą gydymo taktiką, yra svarbus nepriklausomai 

nuo paciento amžiaus. Negalios kaupimąsi dėl nepriklausomai nuo paūmėjimų vykstančios 

progresijos geriausiai įrodo klinikiniai vaistų tyrimai – efektyvus RRIS ligos aktyvumo slopinimas 

didelio efektyvumo LEM vaistais reikšmingai sumažina atkryčių skaičių bei atitinkamai nuo 

paūmėjimų priklausantį negalios kaupimąsi, tokiu būdu atskleisdamas palaipsniui vykstantį nuo 

paūmėjimų nepriklausomą negalios didėjimą recidyvuojančios ligos eigos metu. Lublin ir kt. (2022) 

atliktos studijos, kurios metu analizuoti duomenys iš Novartis-Oxford IS duomenų bazės, rezultatai 

rodo, jog aktyviai LEM vaistais gydytų pacientų grupėje didesnė dalis patvirtintos negalios 
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susikaupimo įvyko dėl PIRA nei dėl RAW (atitinkamai 35,9 % ir 27,6 %), tuo tarpu, placebo grupėje 

didesnę dalį įgytos negalios sukėlė RAW nei vykstantis PIRA (atitinkamai 43 % ir 20 %) (5). Tai 

patvirtina ir kita studija, kurios metu analizuoti randomizuotų klinikinių OPERA I ir OPERA II 

tyrimų duomenys, apie pacientus gydytus ocrelizumabu arba interferonu beta-1a – mokslininkai 

nustatė, jog ,tiek ocrelizumabu, tiek interferonu beta-1a gydytoje pacientų grupėje, didžiąją dalį 

negalios masto didėjimo, per tam tikrą laiką, sukėlė PIRA (ocrelizumabo grupėje po 12 sav. ir 24 sav. 

atitinkamai – 88 % ir 89,1 %; interferono beta-1a grupėje – 78 % ir 80,6 %). Rezultatai atskleidžia,  

jog, tiek ilgėjant gydymo trukmei, tiek gydant efektyvesniu vaistu – ocrelizumabu – didėja negalios, 

išsivystančios dėl PIRA, dalis. Dar vienas svarbus aspektas, atskleistas šio tyrimo metu, yra negalios 

didėjimo stebėjimas. Rezultatai rodo, jog EDSS skalės balų didėjimas sudarė didžiausią dalį nuo 

paūmėjimų priklausomos negalios didėjimo, tačiau vykstantį PIRA ir dėl to didėjančią negalią 

geriausiai iliustruoja 25 metrų ėjimo testas (angl. Timed 25-Foot Walk) (6). Mokslinėje literatūroje 

pabrėžiama, jog, vertinant vien tik EDSS balą, dalis negalios didėjimo gali likti nepastebėta, todėl, 

siekiant kuo tiksliau aptikti vykstančią, nuo paūmėjimų nepriklausomą, progresiją, svarbu 

kompleksinis negalios pokyčio vertinimas – 25 metrų ėjimo testas apatinių galūnių, 9 skylių kaiščių 

testas (angl. 9-Hole Peg Test) viršutinių galūnių smulkiosios motorikos funkcijai įvertinti (53), EDSS 

skalės bei užslėptų simptomų (kognityviniai, psichologiniai sutrikimai, skausmas, nuovargis)(4). 

Taigi, kadangi PIRA prasideda dar RRIS metu ir sudaro didžiąją dalį susikaupusios negalios, 

vadinasi, individuali RRIS paciento prognozė stipriai priklauso nuo PIRA atpažinimo, optimalios 

kontrolės, tinkamos gydymo strategijos parinkimo, siekiant kiek įmanoma prailginti laiką iki tolimųjų 

blogų ligos išeičių.  

1 lentelė. Patvirtinto negalios kaupimosi ir negalios kaupimosi mechanizmų apibrėžimas (47) 

Patvirtinto negalios kaupimosi kriterijai  

CDA (vertinama  24 sav. 

(6 mėn.) nuo buvusio 

paūmėjimo) 

EDSS balo pokytis 
EDSS balas ligos pradžioje/ 

pradinė vertė 

  1,5 b. EDSS 0 b. 

  1,0 b. EDSS  1,0 b., bet ≤ 5,5 b. 

  0,5 b. EDSS  6 b. 

Patvirtinto negalios kaupimosi mechanizmų kriterijai  

RAW CDA ≤ 90 d. po paūmėjimo ir  ≤ 30 d. prieš recidyvą 

PIRA CDA > 90 d. po paūmėjimo ir > 30 d. prieš recidyvą 

Paaiškinimai. CDA – patvirtintas negalios susikaupimas (angl. Confirmed disability accumulation). 

RAW – su paūmėjimais susijęs progresavimas (angl. Relapse associated worsening). PIRA – 

progresavimas, nepriklausomas nuo paūmėjimų (angl. Progression independent of relapse activity). 
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2.3. MRT žymenys 

Vienas pagrindinių IS diagnostinių įrankių, naudojamų kasdienėje klinikinėje praktikoje, yra 

magnetinio rezonanso tomografijos tyrimas, įtrauktas į 2017 McDonald IS diagnostinius kriterijus. 

Vertinant vaizdinius duomenis, išskiriami 2 pagrindiniai kriterijai – „išplitimas laike“ ( 1 T2W 

hiperintensinių židinių lokalizacija bent 2 iš 4 skirtingų CNS anatominių sričių – periventrikulinėje, 

kortikalinėje/ jukstakortikalinėje, infratentorinėje, nugaros smegenų) bei „išplitimas erdvėje“ (naujų 

CNS židinių atsiradimas laikui bėgant) (1).  

2.3.1. T1W Gd+ MRT židiniai 

Egzistuoja nemažai tyrimų, įrodančių MRT, ypač atlikto ligos diagnozės pradžioje, prognostinę 

reikšmę IS ligos eigai. Šiuo metu žinoma, jog kontrastą kaupiantys židiniai, rodantys „išplitimą 

laike“, atspindi ūmų uždegiminį procesą, susijusį su hematoencefalinio barjero pažeidimu, bei 

pagrindinę klinikinę RRIS išraišką – recidyvus, todėl, kai nustatomi pirmaisiais ligos metais 

(ankstyvų paūmėjimų įtaka ilgalaikėms išeitims aptarta anksčiau), šie židiniai tampa svarbiu žymeniu 

būsimo ligos aktyvumo bei tolimųjų išeičių prognozei (1). Brownlee ir kt. (2019) atliktas tyrimas, 

kurio metu analizuoti 178 įtrauktų pacientų, su kliniškai izoliuotu sindromu, MRT duomenys, rodo, 

jog ankstyvi MRT pažeidimai, rasti ligos pradžioje ar per kelerius pirmuosius metus, prognozuoja 

RRIS ilgalaikių ligos išeičių išsivystymą po 15 m. Tyrimo metu nustatyta asociacija tarp T1W Gd+ 

židinių bei negalios progresavimo ir ligos eigos perėjimo į antrinę progresiją. Be to, pastebėtas ryšys 

tarp T1W Gd+ židinių ligos pradžioje bei kognityvinių funkcijų sutrikimo po 15m (55). Kitos 

retrospektyvinės studijos metu rasta, jog ⩾ 2 T1W Gd+ židinių, po pirmojo demielinizuojančio 

įvykio, radimas pradiniame MRT tyrime padeda identifikuoti pacientus, turinčius didelę agresyvios 

RRIS eigos (EDSS ⩾ 6 b. per 10 m.) riziką (56). Taip pat T1W Gd+ židinių skaičius ligos pradžioje 

yra stiprus smegenų tūrio mažėjimo, susijusio su negalios progresavimu, individualios prognozės 

veiksnys. Tyrimo, kurio metu analizuoti 3 klinikinių tyrimų su RRIS pacientais duomenys,  autoriai 

pabrėžė, jog uždegiminių židinių skaičius, kartu su T2W židinių tūriu, ne tik prognozuoja smegenų 

tūrio mažėjimą, bet ir paaiškina individualų procentinį smegenų tūrio mažėjimo variabiliškumą tarp 

visuose trijuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusių pacientų (57).  

2.3.2. T2W hiperintensiniai MRT židiniai 

Kitas ligos aktyvumą nurodantis MRT žymuo yra T2W hiperintensiniai židiniai baltojoje smegenų 

medžiagoje, rodantys „išplitimą erdvėje“ ir ligos naštą dėl progresuojančios negalios (1). Tintore ir 

kt. (2015) atlikto kohortinio tyrimo, į kurį įtraukta 1015 pacientų su kliniškai izoliuotu sindromu, 

metu nustatyta, jog ligos pradžioje atliktas MRT yra stiprus prognostinis veiksnys tiek ligos perėjimui 
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į RRIS, tiek ir negalios kaupimuisi –   10 T2W hiperintensinių židinių pradiniame galvos smegenų 

MRT prognozavo 3 k. didesnę riziką pasiekti EDSS  3 per 7 m. (13). Dar keletas tyrimų patvirtino, 

jog didesnis T2W židinių skaičius (56), siekiantis ⩾25 vnt. (58), pradiniame MRT yra susijęs su 

greitesniu negrįžtamos negalios susikaupimu, o ⩾ 20 T2W židinių radimas pradiniame MRT tyrime 

rodo didelę riziką sirgti agresyvios eigos RRIS bei pasiekti EDSS ⩾ 6 po 10 m (56). Taip pat svarbu 

pabrėžti naujų ar didėjančių T2W židinių, atsirandančių gydymo metu, prognostinę reikšmę – sekant 

MRT ligos aktyvumą gydymo LEM vaistais metu, rasta, jog, praėjus 12 mėn. nuo gydymo pradžios, 

naujų ar didėjančių T2W židinių sk. (⩾2) prognozuoja EDSS didėjimą (1 – 3 b. per 12 m.), kuris 

galėtų būti susijęs su kitoje studijoje rasta koreliacija tarp naujų/didėjančių T2W židinių bei smegenų 

tūrio mažėjimo (57, 58). Naujų ar didėjančių židinių prognostinė vertė gydymo metu patvirtinta ir 

kituose tyrimuose – nustatyta, jog  3 nauji T2W židiniai, atsiradę per pirmuosius gydymo LEM 

vaistais metus, yra susiję su gydymo nesėkme bei blogesnėmis trumpalaikėmis išeitimis (59, 60). 

Negalios didėjimą prognozuoja ne tik T2W židinių skaičius, bet ir jų tūris (61). Uher ir kt. (2016) 

tyrimo metu nustatyta, jog didesnis ankstyvų T2W židinių tūris (> 2,0 ml) yra susijęs su 3k. didesne 

negalios progresijos rizika ir EDSS didėjimu iki 2 b. bei įgauna reikšmingą prognostinę vertę 

ilgalaikėms išeitims (po 12 m.), kai vertinamas kombinacijoje su kitais šiame tyrime rastais 

potencialiais pradiniais MRT prognostiniais žymenimis – T2W židinių sk., didesniu T1W židinių 

tūriu, mažesne didžiosios smegenų jungties bei gumburo frakcija (58).  Be to, T2W židinių tūrio įtaką 

su negalios progresavimu susijusioms ligos išeitims galėtų paaiškinti Radue ir kt. (2015) tyrimo 

rezultatai, nurodantys, jog T2W židinių tūris, kartu su T1 Gd+ židinių skaičiumi, pradinio MRT 

tyrimo metu buvo stipriausi per 2 m. įvykstančio smegenų tūrio mažėjimo prognostiniai veiksniai 

(57).  

2.3.3. T1W hipointensiniai MRT židiniai  - „Juodosios skylės“ (angl. Black Holes) 

T1W hipointensiniai židiniai, atspindintys paskutinę IS židinių vystymosi stadiją, MRT tyrime rodo 

vykstantį neurodegeneracinį procesą, susijusį su aksonų netekimu, paaiškinančiu šių židinių 

asociaciją su būsimos negalios progresija bei smegenų atrofija (62, 63). Ghiasian ir  kt. (2024) atlikto 

tyrimo metu nustatyta, jog „juodųjų skylių“ radimas pradiniame MRT tyrime buvo susijęs su bloga 

prognoze bei agresyvia RRIS eiga – T1W hipointensiniai židiniai buvo aptikti 92,5 % pacientų, kurie 

pasiekė EDSS ≥ 6 b. per  ≤5  m. Gerybinės ligos eigos pacientų tarpe šie židiniai buvo aptinkami tik 

4,6 % atvejų (64). Spartų negrįžtamos negalios kaupimąsi ir „juodųjų skylių“ ryšį iš dalies gali 

paaiškinti rasta sąsaja tarp T1W hipointensinių židinių bei blogo atsistatymo po paūmėjimų – šių 

židinių aptikimas net iki 5 k. padidina blogo atsistatymo po atkryčio riziką bei lemia nuo paūmėjimų 

priklausomą negrįžtamą neurologinį pažeidimą (44). Be to, prognostinę vertę agresyviai ligos eigai 
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bei su negalios progresavimu susijusioms tolimosioms ligos išeitims rodo didesnio T1W 

hipointensinių židinių tūrio reikšmė spartesniam smegenų tūrio mažėjimui (57).  

2.3.4. Židinių topografija 

IS židinių lokalizacija įvairiose CNS srityse yra susijusi su: 1) skirtinga klinikine išraiška – nuo 

asimptominių/ lengvus simptomus sukeliančių (klinikinis/ MRT paradoksas – klinikinis vaizdas rodo 

geresnę prognozę nei MRT) židinių iki itin reikšmingą funkcijų sutrikimą lemiančių; 2) skirtinga 

prognoze. Šiuos skirtumus lemia įvairių CNS lokalizacijų skirtingas funkcinis rezervas ir 

kompensacinė geba. Šiuo metu išskiriami 3 pagrindiniai CNS regionai: 1) nugaros smegenys (turi 

mažiausią funkcinį rezervą ir žemiausią klinikinį slenkstį, kurį pasiekus pasireiškia klinikiniai 

simptomai – paūmėjimai); 2) smegenų kamienas ir smegenėlės; 3) smegenų pusrutuliai (turi 

didžiausią funkcinį rezervą, aukščiausią klinikinį slenkstį) (65). Chung ir kt. (2020) tyrimas, kurio 

metu analizuoti ankstyvi prognostiniai veiksniai (nustatyti per pirmuosius 5 m.), lemiantys tolimąsias, 

po 30 sekimo metų pasireiškiančias, ligos išeitis, rodo, jog MRT židinių lokalizacija yra stipresnis 

prognostinis veiksnys nei židinių skaičius. Mokslininkai nustatė, jog ankstyvi infratentoriniai židiniai 

buvo stipriausias ankstyvas prognostinis veiksnys, lemiantis blogas tolimąsias išeitis -  1 

infratentorinis židinys beveik 17 k. padidino EDSS > 3,5 b. tikimybę bei 26 k. padidino antrinės 

progresijos tikimybę per 30 sekimo metų. Be to, per 1-erius sekimo metus nustatyti giliosios baltosios 

medžiagos židiniai bei infratentoriniai židiniai buvo susiję su beveik 11 k. didesne EDSS > 3,5 b. bei 

atitinkamai 15 k. ir 19 k. didesne antrinės progresijos tikimybe (66). Ankstyvų infratentorinių židinių 

prognostinę reikšmę ilgalaikėms išeitims (didesniam EDSS balui, antrinei progresijai) po 15 m. rodo 

ir kitas tyrimas, tačiau verta paminėti, jog šioje studijoje prognozę lėmė tik nauji infratentoriniai 

židiniai, atsiradę per 1-erius m., ir turėjo silpnesnę asociaciją su ilgalaikėmis išeitimis lyginant su T1 

Gd+ bei nugaros smegenų židiniais (55). Įdomu tai, jog Dekker ir kt. (2019) iškelta hipotezė, jog 

ankstyvi infratentoriniai židiniai yra susiję su ilgalaike RRIS prognoze nepasitvirtino – tyrimo 

rezultatai rodo, jog šių židinių radimas pradiniame MRT ne tik nebuvo susijęs su blogomis 

tolimosiomis išeitimis, bet, atvirkščiai, rodė mažesnę EDSS didėjimo riziką per 11 m., nors nauji 

infratentoriniai židiniai, atsiradę per 2 m. nuo pradinio MRT tyrimo, buvo susiję su didesne negalios 

progresijos tikimybe. Vis dėlto, šie radiniai yra diskutuotini, o nepasitvirtinusi hipotezė galėjo būti 

susijusi su mažu skaičiumi pacientų, turėjusių tik infratentorinių židinių (67). Dar vienas svarbus 

ankstyvas RRIS ligos prognostinis MRT žymuo, suteikiantis reikšmingos informacijos apie būsimą 

ligos eigą bei tikėtinas išeitis, yra nugaros smegenų židiniai, kurie vis dažniau yra įvardijami kaip 

tolimųjų ligos išeičių ir negalios progresijos rizikos žymuo (3). Tai iš dalies gali būti paaiškinama 

blogesniu kompensaciniu NS pajėgumu, lyginant su galvos smegenimis, bei ryškesne klinika 
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(didesne fizine negalia) ir dažnesniais paūmėjimais dėl židinių, susiformavusių srityse, atsakingose 

už lokomotorines bei sfinkterių funkcijas (68, 69). Retrospektyvinio kohortinio tyrimo, į kurį buvo 

įtraukti 204 RRIS sergantys pacientai, rezultatai rodo, jog židiniai NS yra kur kas stipresnis 

prognostinis faktorius nei židiniai, susiformavę galvos smegenyse. Mokslininkai nustatė, jog NS 

židiniai suteikia reikšmingos prognostinės informacijos tiek apie būsimą negalios susikaupimą, tiek 

ir apie mechanizmą, kuriuo negalia tikėtina progresuos (negalios didėjimas susijęs su RAW arba 

PIRA). Tyrimo metu rasta stipri koreliacija tarp NS židinių skaičiaus ir tūrio bei patvirtintos negalios 

susikaupimo per 5 m. (r = 0.91, p<0.001), o  1 NS židinys šios negalios tikimybę padidino 5,8 k. 

(70). Panašią NS židinių įtaką negalios progresijai bei tolimosioms išeitims įrodo ir kiti tyrimai, kurių 

metu nustatyta ankstyvų NS židinių asociacija tiek su didesne paūmėjimų (69), didesnio EDSS balo 

po 7 m. (60),  11 m. (57) bei 15 m. rizika, tiek ir su ligos perėjimo į antrinę progresiją rizika po 15 m. 

(55). Svarbu paminėti kitose studijose mažai nagrinėtą ankstyvų NS židinių reikšmę prognozuojant 

negalios progresavimo mechanizmą. Lauerer ir kt., (2024) tyrimo rezultatai rodo, jog, pacientų, kurių 

negalia progresavo nepriklausomai nuo paūmėjimų, pradiniame MRT stebėtas didesnis NS židinių 

skaičius ir tūris lyginant su pacientais, kurių negalia progresavo dėl RAW (70).  

2.4. Biožymenys 

2.4.1. Oligokloninės juostos ir IgG indeksas 

Rutiniškai atliekama liumbalinė punkcija ir smegenų skysčio analizė ligos nustatymo metu yra 

svarbus tiek diagnostinis, tiek ir diferencinei diagnostikai skirtas tyrimas.  > 90 % išsėtine skleroze 

sergančiųjų pacientų randama padidinta intratekalinė IgG gamyba, kurią kokybiškai patvirtina 

oligokloninių juostų nustatymas SS elektroforezės metu arba kiekybiškai – didesnė lokali IgG sintezė, 

apskaičiuojama naudojantis išvesta IgG indekso formule: (IgG konc.likvore/ IgG konc. serume)/ 

(Albumino konc. likvore/ Albumino konc. serume) (71). Kadangi pastebėta reikšminga oligokloninių 

juostų vertė prognozuojant kliniškai izoliuoto sindromo perėjimą į išsėtinę sklerozę, intratekalinę IgG 

sintezę įrodančios oligokloninės juostos, kaip alternatyva diseminacijos laike kriterijui, įtrauktos į 

2017 m. McDonald diagnostinius kriterijus. Skirtingi cerebrospinalinio skysčio parametrai šiuo metu 

svarbūs ne tik diagnozei, bet siejami ir su klinikine ligos eiga bei prognoze. Intratekalinė IgG sintezė, 

įrodoma IgG indeksu bei oligokloninių juostų aptikimu, yra reikšmingas žymuo individualiai 

paciento prognozei, ypač svarstant dėl ankstyvos gydymo taktikos pasirinkimo. Pastebėta, jog 

intratekalinė IgG sintezė yra susijusi su RRIS sergančių pacientų negalios progresija ir pasižymi 

prognostine verte jau ankstyvose ligos stadijose – vokiečių kohortinio tyrimo, į kurį įtraukti 673 

pacientai, sergantys RRIS ir KIS, rezultatai rodo, jog intratekalinė IgG sintezė yra susijusi su > 2 k. 

didesne EDSS balo didėjimo rizika per pirmuosius 4 ligos metus, nepriklausomai nuo ligos pradžioje 
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pasireiškusių paūmėjimų, LEM gydymo, MRT T2W židinių skaičiaus, bei anksčiau prasidedančiu 

negalios progresavimu (72). Vis dėlto, svarbu pabrėžti, jog tyrimo metu aptiktą, palyginti nedidelę 

pacientų, kuriems stebėtas EDSS balo didėjimas per 4 stebėjimo metus, dalį (28 %), patvirtinus 

intratekalinę IgG sintezę, galėjo lemti tai, jog didelė pacientų, įtrauktų į  tyrimą, dalis buvo gydoma 

LEM vaistais, slopinančiais ligos pradžioje vyraujantį uždegimą bei reikšmingą negalios didėjimą 

per pirmuosius ligos metus. Atskirai oligokloninių juostų reikšmę, prognozuojant negalios didėjimą,  

rodo Karrenbauer ir kt. (2021) atlikto didelės apimties švedų kohortinio tyrimo, į kurį įtraukti 7322 

pacientai su žinomais cerebrospinalinio skysčio duomenimis, rezultatai – oligokloninių juostų 

aptikimas SS diagnozės nustatymo metu yra susijęs su 1,3 k. ir 1,4 k. aukštesne rizika pasiekti 

atitinkamai EDSS 3b. ir EDSS 4b., greitesniu šių EDSS balo ribų pasiekimu jaunesniame amžiuje – 

atitinkamai pasiekiama 3 m. ir 4 m. anksčiau – bei 20 % didesne ligos konversijos į antrinę progresiją 

tikimybe (73). Pastebėta, jog oligokloninių juostų skaičius smegenų skystyje turi asociaciją su 

sunkios ligos eigos žymenimis. Tunç ir kt. (2024) atliktos retrospektyvinės kohortinės studijos, į kurią 

įtraukta 310 pacientų, rezultatai atskleidė statistiškai reikšmingą asociaciją tarp didesnio 

oligokloninių juostų skaičiaus bei didesnio galvos MRT T2W židinių bei kaklinės nugaros smegenų 

dalies židinių skaičiaus (p <0,05). Tyrimo metu nustatyta, jog pacientams, kurių SS nustatomos 

oligokloninės juostos, randamas didesnis IgG indeksas, atspindintis intensyvesnį intratekalinį imuninį 

atsaką ir atitinkamai agresyvesnę klinikinę ligos eigą (74). Nustatyta, jog IgG indeksas yra patikimas 

ir greitai apskaičiuojamas išvestinis žymuo, kurio padidėjimas turi teigiamą prognostinę vertę 

oligokloninių juostų radimui SS (IgG indeksas > 0,7 yra susijęs su oligokloninių juostų aptikimo SS 

tikimybe, siekiančia > 99 %) (75). Tunç ir kt. (2024) atlikto tyrimo metu nustatyta reikšminga 

koreliacija tarp IgG indekso > 0,7 ir aukštesnio EDSS balo bei didesnio MRT T2W židinių skaičiaus. 

Šis ryšys gali būti paaiškinamas didesnio intratekalinio IgG lygio sąsaja su aukštesniu CNS 

uždegiminiu atsaku, lemiančiu didesnį neuroninį ir glialinį pažeidimą bei didesnę židinių naštą galvos 

ir nugaros smegenyse (74).  

2.4.2. Neurofilamentų lengvosios grandinės (NfL grandinės) 

Klinikinėje praktikoje RRIS ligos monitoravimui taikomas klinikinis vertinimas (EDSS balo 

skaičiavimas) bei tradiciniai MRT žymenys (T1W Gd+, T2W židiniai), rodantys aktyvų uždegimą – 

demielinizaciją, neatspindi rusenančio lėtinio uždegimo (PIRA) bei vykstančio neuroaksonionio 

pažeidimo su neurodegeneracija (4,76). Dėl šios priežasties, vis daugiau dėmesio sulaukia naujų 

biožymenų paieška. Vienas tokių žymenų, apie kurį sukaupta kone daugiausia įrodymų, yra 

neurofilamentų lengvosios grandys. Neurofilamentai – neuronų citoskleteo baltymai, randami tiek 

centrinėje, tiek ir periferinėje nervų sistemoje, sudaryti iš lengvųjų, vidutinių ir sunkiųjų grandinių, 
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formuojantys neuroaksoninį karkasą, apsaugantį nuo išorinio spaudimo, lemiantys aksnonų storį ir jų 

laidumo greitį (77). Neurofilamentų lengvųjų grandinių (NfL) – specifinio neuroaksoninio pažeidimo 

žymens – koncentracijos padidėjimas SS bei kraujyje gali būti aptinkamas daugelio neurologinių ligų 

metu – kraujagyslinės patologijos ar traumos sukelto smegenų pažeidimo, neurodegeneracinių ligų 

bei išsėtinės sklerozės (77). Dėl šios priežasties, šio žymens matavimas netinkamas diagnostikai, 

tačiau, IS atveju, serumo NfL pradinė koncentracija ir jos pokytis indikuoja apie ligos aktyvumą, 

individualią prognozę (trumpalaikes ir ilgalaikes išeitis) bei atsaką į gydymą (78). Iki šiol šio žymens 

pritaikymas klinikinėje praktikoje buvo apsunkintas dėl informacijos apie referentines vertes 

trūkumo. Benkert ir kt. (2022) atlikto tyrimo metu nustatytos individualios referentinės NfL vertės su 

kontroline asmenų, be dokumentuotos CNS ligos, grupe, sumodeliuotas koncentracijų pasiskirstymas 

pagal amžių ir kūno masės indeksą, išvestos procentilės bei Z vertės, kurios validuotos su 2 didelės 

apimties IS sergančių asmenų kohortinėmis studijomis, bei patikrintas NfL prognostinis pajėgumas 

– procentilės ir Z vertės rodė didėjančią riziką būsimam ūmiam (paūmėjimai, nauji MRT židiniai) bei 

lėtiniam (negalios progresavimas, PIRA) ligos aktyvumui. Tyrimo metu nustatyta, jog Z vertė > 1,5 

yra susijusi su > 3k. didesne tikimybe aukštesniam klinikiniam ir MRT aktyvumui ateityje (p < 

0,0001) sergantiems aktyvia liga bei > 2,5 k. didesne tikimybe esant stabiliai ligai be aktyvumo 

požymių (p=0.034). Be to, nustatyta, jog serumo NfL konc. Z vertės pokyčio sekimas rodo gydymo 

efektyvumą (didžiausias pokytis rastas gydant monokloniniais Ak, vidutinis – peroraliniais LEM 

vaistais, mažiausias – INF  beta – 1a, glatiramero acetatu). sNfL Z verčių naudojimas leistų 

identifikuoti pacientus su nepakankamu gydymo atsaku, nematomu kliniškai bei MRT, ypač esant 

stabiliai ligos eigai (79), bei pacientus su rizika agresyviai ligos eigai, o serumo koncentracijos 

matavimas galėtų tapti vertingu prognostiniu klinikinės ligos eigos ir ilgalaikių išeičių žymeniu – 

patvirtinta prognostinė vertė prognozuojant gerybinę (EDSS ≤ 3b. po  10 m.) arba agresyvią (EDSS 

 6 b. po  15 m.) RRIS eigą – lyginant sNfL vertes tarp gerybinės, agresyvios eigos IS pacientų ir 

sveikos kontrolinės grupės, rastas statistiškai reikšmingas koncentracijų skirtumas: (gerybinės ir 

agresyvios eigos, p = 0.0066), (gerybinės eigos ir sveikos kontrolės, p = 0,0079), (agresyvios eigos ir 

sveikos kontrolės, p<0,001) (80). Iki šiol daugelyje tyrimų sNfL konc. padidėjimas buvo aptinkamas 

atsitiktinai, ypač pasireiškus negalios didėjimui, vis dėlto, svarbu pabrėžti, jog negalios pasireiškimas 

(aptinkamas vertinant EDSS balą) yra paskutinis proceso įvykis, kuris manifestuoja pasiekus tam 

tikrą pažaidos susikaupimo slenkstį. Abdelhak ir kt. (2023) atlikto didelės apimties kohortinio tyrimo, 

su 1899 IS pacientais, metu nustatyta, jog sNfL konc. padidėjimas, kaip progresuojančios 

neuroaksoninės pažaidos žymuo, yra aptinkamas 1 m. iki patvirtintos negalios susikaupimo, susijusio 

su RAW, pasireiškimo (sNfL z vertė > 1,0 buvo susijusi su 70 – 91 % didesne rizika) bei 1 – 2 m. iki 

patvirtintos negalios susikaupimo, susijusio su PIRA (sNfL z vertė > 1,0 buvo susijusi su 40 – 49 % 
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didesne rizika) (81). sNfL pasižymi tiek trumpalaike, tiek ir ilgalaike prognostine verte. Thebault ir 

kt. (2022) kohortinio tyrimo metu, su 58 įtrauktais IS pacientais, aukšta pradinė sNfL grandinių konc., 

diagnozės nustatymo metu, buvo susijusi su būsimais paūmėjimais (p=0.0068), naujais MRT T1W 

Gd+ židiniais (p=0,0096), patvirtintu negalios susikaupimu (p=0,0072), RAW (p=0,01) bei PIRA 

(p=0,0096) per vienerius metus nuo diagnozės nustatymo. 2k. padidėjusi sNfL konc. individualiam 

pacientui buvo susijusi su 1,5 k. didesniu paūmėjimų dažniu per vienerius metus (82). Panašūs 

rezultatai gauti didesnio masto kohortiniame tyrime, į kurį įtraukti 589 pacientai iš klinikinių 

FREEDOMS ir TRANSFORMS studijų, ieškant sąsajos tarp  pradinio sNfL lygio bei ligos išeičių po 

24 mėn. Tyrimo metu nustatyta, jog nepriklausomai nuo skiriamo gydymo, didelė sNfL konc., 

lyginant su maža konc., ligos pradžioje buvo susijusi su 2,6 k. didesniu naujų/ didėjančių MRT T2W 

židinių skaičiumi (p=0.0006), 2,5k. daugiau paūmėjimų (p<0,0001), 2,9 k. didesne smegenų atrofijos 

rizika (p<0,0001) per dvejus sekimo metus (83). Pastebėta šio žymens prognostinė vertė ir 

ilgalaikėms išeitims. Nustatyta, jog sNfL lygis 3-iaisiais sekimo metais buvo reikšmingai susijęs su 

smegenų parenchimos tūrio mažėjimu per 8-erius ligos metus bei 11 k. didesne tikimybe pasiekti 

EDSS  6 b. 8-aisiais ligos metais, o sNfL vertė 4-aisiais metais turėjo reikšmingą asociaciją su EDSS 

 6 b. 15-aisiais ligos metais (84). LEM gydymas sumažina sNfL konc., todėl šis biožymuo gali būti 

vertinamas kaip reikšmingas rodiklis gydymo atsakui stebėti (85). Ankstyvas sNfL konc. 

sumažėjimas, pradėjus LEM gydymą, prognozuoja geresnes ilgalaikes klinikines ir MRT išeitis – 

pastebėta statistiškai reikšminga asociacija tarp sNfL konc. sumažėjimo iki < 16pg/ml per 6 mėn. ir 

procentinio smegenų tūrio pokyčio sumažėjimo per 4 m. bei koncentracijos sumažėjimo iki < 16 

pg/ml po 12 mėn. ir 3k. sumažėjusiu naujų MRT T2W židinių skaičiumi po 4 m (86).  

2 lentelė. Mokslinėje literatūroje išskiriamų recidyvuojančios remituojančios išsėtinės sklerozės 

prognostinių veiksnių apibendrinimas 

Demografiniai prognostiniai veiksniai 

Prognostinis 

veiksnys 
Gera prognozė Bloga prognozė Reikšmė 

Amžius 
Jaunas amžius, < 50 

m. 
Vyresnis amžius,  

50 m. 

Vyresnis amžius susijęs su mažesne 

remielinizacine geba, greitesne negalios 

progresija, nepilnu atsistatymu po paūmėjimo, 

antrinės progresijos rizika bei  silpnesniu 

atsaku į LEM gydymą. 

Lytis Moteriška Vyriška 

Vyriška lytis siejama su mažesniu uždegiminiu 

atsaku, bet stipriau išreikšta neurodegeneracija, 

blogesniu atsistatymu po paūmėjimų, 

piramidinės, smegenėlių sistemų pažeidimo 

simptomais pasireiškiančiais paūmėjimais, 

greitesne negalios progresija bei ankstesne 

antrinės progresijos rizika. 
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2 lentelė. Mokslinėje literatūroje išskiriamų recidyvuojančios remituojančios išsėtinės sklerozės 

prognostinių veiksnių apibendrinimas (tęsinys)  

Klinikiniai prognostiniai veiksniai 

Paūmėjimų dažnis 

per pirmuosius 2-

jus ligos metus 

Mažas Didelis ( 3) 

Didesnis paūmėjimų per pirmuosius 2-jus 

metus dažnis susijęs su trumpesniu laiku iki 

antrinės progresijos, spartesnės smegenų 

atrofijos rizika. 

Paūmėjimų 

klinikinis 

fenotipas 

Kamieninės, regos, 

sensorinės ar 

smegenų (protinės) 

sistemos pažeidimo 

simptomai 

Piramidinių, dubens 

organų ir 

smegenėlių funkcijų 

pažeidimo 

simptomai 

Piramidinių, dubens organų, smegenėlių 

sistemų funkcijų pažeidimo simptomais 

pasireiškę paūmėjimai susiję su trumpesniu 

laikotarpiu iki antrinės progresijos, blogesniu 

atsistatymu po paūmėjimų bei agresyvios ligos 

eigos rizika. 

RAW 

Geras atsistatymas 

po atkryčio, RAW 

nėra 

RAW yra 

Blogas atsistatymas susijęs su trumpesniu 

laikotarpiu iki antrinės progresijos, didesniu 

negalios susikaupimo laipsniu. 

PIRA Nėra Yra 

Minimalus atsakas į gydymą, didelė antrinės 

progresijos rizika, didesnis negalios 

susikaupimo laipsnis. 

MRT žymenys 

T1W Gd+ Nėra 
Yra, ypač ligos 

pradžioje 

K/m kaupiantys židiniai siejami su aktyvesne 

liga, didesne antrinės progresijos rizika, 

didesne smegenų atrofijos rizika. 

T2W 

< 10 T2W židinių/ 

gydymo LEM 

vaistais metu – 

nestebima naujų 

židinių 

 10 – 20 T2W 

židinių pradiniame 

MRT/  2 – 3 nauji 

židiniai gydymo 

LEM vaistais metu 

Didelė židinių našta siejama su didesne 

negalia, agresyvios ligos eiga, nauji židiniai 

gydymo metu – su gydymo nesėkme. 

T1W 

hipointensiniai 

židiniai 

(„juodosios 

skylės“) 

Nėra Yra 

Siejami su negrįžtamais neurodegeneraciniais 

procesais, blogu atsistatymu po paūmėjimų, 

agresyvios eigos liga, smegenų tūrio mažėjimu.  

Židinių 

topografija 

Smegenų pusrutulių 

baltosios medžiagos 

židiniai 

Nugaros smegenų 

židiniai, 

infratentoriniai 

židiniai 

NS, infratentoriniai židiniai siejami su didesne 

negalia, antrinės progresijos rizika,  blogu 

atsistatymu po paūmėjimų, nuo paūmėjimų 

nepriklausomu negalios progresavimu. . 

Biožymenys 

Intratekalinė IgG 

sintezė 

(Oligokloninės 

juostos ir IgG 

indeksas) 

Žemas IgG 

indeksas/ 

neaptinkamos 

oligokloninės 

juostos 

IgG indeksas > 0,7/ 

teigiamos 

oligokloninės 

juostos 

Aukštas IgG indeksas ir oligokloninės juostos 

SS rodo aukštą uždegiminį intretekalinį 

imuninį atsaką, susijusį su didesne MRT 

židinių našta, didesniu negalios laipsniu, 

didesne antrinės progresijos rizika. 

Serumo 

neurofilamentų 

lengvosios 

grandinės 

Nustatyta sNfL Z 

vertė < 1,5; Konc. 

sumažėjimas 

gydymo LEM 

vaistais metu 

Nustatyta sNfL Z 

vertė > 1,5 

Z vertė > 1,5 siejama su aktyvesne liga, 

prognozuoja būsimą negalios progresiją, 

priklausomą ir nepriklausomą nuo paūmėjimų. 

Vertės pokytis prognozuoja atsaką į gydymą. 

 

3. KLINIKINIS ATVEJIS 

Pacientė – 25 m. moteris, 2020 – 06 – 30 hospitalizuota į VšĮ Vilniaus universiteto ligoninės 

Santaros klinikų Nervų ligų skyrių, dėl pasireiškusios dešinės hemiparezės bei neuropatinio skausmo 

(interpretuota kaip galimas paūmėjimas), diagnozės nustatymui ir paūmėjimo gydymui, tolesniam 
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gydymo taktikos aptarimui. Atvykus pacientė skundėsi nutirpusia dešine plaštaka, ranka ir dešine 

koja, kuri einant kliuvo. Iš ligos anamnezės žinoma, jog 2019 – 12 mėn. buvo dešinės kojos ir rankos 

tirpimas, kuris kartodavosi epizodais, tačiau per 2 sav. regresavo savaime. Panašūs simptomai 

pasikartojo 2020 – 06 – 21, kai pacientei nutirpo dešinė kūno pusė: tirpimas prasidėjo nuo dešinės 

rankos II – o piršto, dinamikoje būklė blogėjo – atsirado dešinės rankos silpnumas, nusilpo dešinė 

koja, einant koja kliuvo.  2020 – 05 – 20 atliktame galvos smegenų magnetinio rezonanso tyrime 

stebėti daugybiniai demielinizaciniai židiniai pusrutuliuose pagal didžiąją smegenų jungtį, 

paraventrikuliaraiai, subkortikaliai frontotemporaliai, kairėje bazalinių branduolių srityje bei keli 

aktyvūs židiniai subkortikaliai dešinėje ir vienas pagal didžiąją smegenų jungtį kairėje (2 paveikslas).  

Objektyvaus būklės įvertinimo metu stebėta sumažėjusi dešiniųjų galūnių jėga – rankų jėga D 

3 b., K 5 b., kojų jėga D 3 b., K 5 b., netikslus koordinacinių mėginių atlikimas dešiniosiomis 

galūnėmis. Nustatytos dešinės pėdos, ypač nykščio, dešinės rankos parastezijos. Sausgysliniai 

refleksai gyvesni dešinėje, simetriški. Eisena paretinė. EDSS 3,5 balai.  

Įtariant demielinizuojantį CNS susirgimą, hospitalizacijos metu atlikta liumbalinė punkcija – 

apskaičiuotas IgG ir albumino santykis siekė 1,306 (norma 0,3 – 0,7), likvoro baltymų elektroforezės 

rezultatai patvirtino intratekalinę IgG sintezę.  

Įvertinus nusiskundimus, ligos anamnezę, objektyvaus ištyrimo duomenis, laboratorinių bei 

instrumentinių tyrimų rezultatus, suformuota klinikinė išsėtinės sklerozės su pirmuoju dokumentuotu 

paūmėjimu (dešinė hemiparezė, neuropatinis skausmas. EDSS 3,0 balai (paūmėjimo metu)) diagnozė.  

Skirtas gydymas metilprednizolono 3 g pulsterapija, kurios fone būklė ėmė gerėti – kojos tirpimas 

sumažėjo, eisena tapo tvirtesnė. Obj.: rankų jėga D 4b., K 5 b., kojų jėga D 4b., K 5b. EDSS 2,5 b. 

Stebint teigiamą būklės dinamiką, pacientė 2020 – 07 – 03 išrašyta tolimesniam ambulatoriniam 

stebėjimui – po pirmojo paūmėjimo gydymas ligą modifikuojančiais vaistais neskirtas.  

2020 – 08 – 20 ambulatoriškai fiksuotas II – as ligos paūmėjimas per 1-uosius metus. Pacientė 

skundėsi apie savaitę trunkančiu paūmėjusiu rankų pirštų tirpimu, nusilpusia dešinės kojos jėga, 

EDSS 3,0 balai. Skirta metilprednizolono 3 g pulsterapija. Kartojantis paūmėjimams, nustatyta 

recidyvuojanti – remituojanti ligos eiga, suplanuotas konsiliumas dėl LEM gydymo indikacijų. 

Konsiliumo metu nuspręsta, jog indikuotina skirti LEM gydymą interferonu beta 1-a (s. Rebif 44 mkg 

x 3k. /sav.).  Atliktas sukeltųjų potencialų tyrimas – periferinio ir centrinio nervinio laidumo pikų 

(N22, P39) latencijos abipus normos ribose – centrinio laidumo sulėtėjimo nestebėta. 2020 – 09 – 07, 

remiantis konsiliumo išvadomis, pradėtas gydymas LEM vaistais.  

2021 – 07 mėn. ambulatoriškai fiksuotas III – ias ligos paūmėjimas. Pacientė skundėsi rankų 

tirpimu, epizodiškai pakaitomis blogiau matė akimis, EDSS 2,5 balo. Pacientei skirta konsultacija dėl 

optinio neurito – demielinizacijos požymių regos takuose nestebėta. 2021 – 07 – 23 atliktame 

kontroliniame galvos smegenų MRT tyrime, periventrikuliariai, statmenai corpus callosum, vidinių 
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kapsulių užpakalinėse kojytėse stebėti daugybiniai T1W hipo – T2W FLAIR hiperintensinio signalo 

židiniai. Analogiškos struktūros židiniai buvo matomi kamiene – tilte, abiejuose smegenėlių 

pusrutulliuose, taip pat židiniai dalinai apimtoje kaklinėje nugaros smegenų dalyje (C2, C3-4). 

Dinamikoje, lyginant su 2020 – 05 – 20 atliktu galvos smegenų MRT, didžiuosiuose pusrutuliuose, 

tilte, smegenėlėse atsirado naujų židinių (ne mažiau 9), iš kurių 5 su MR aktyvumo požymiais 

kaupiantys k/m (3 paveikslas). Atsižvelgiant į tai, jog pacientė planavo pastoti (gydymas interferonu 

beta 1-a nėra kontraindikacija), konsiliumo sprendimu, LEM gydymas toliau buvo pratęstas 

interferonu beta 1-a, vertinant ligos eigą ir intensyvumą dinamikoje. 

2021 – 11 – 08 ambulatoriškai fiksuotas IV-as paūmėjimas (EDSS 3,0 b.) – buvo nutirpusi 

kairė koja, vėliau – dešinė koja, tačiau simptomai išnyko savaime per 1,5 sav.  

Kadangi gydymo eigoje pasireiškė interferono beta 1-a netoleravimo reiškiniai (paraudimai 

injekcijų vietose, skausmingumas) ir pacientė nėštumo nebeplanavo, konsiliumo sprendimu, 2021 – 

11 – 30 vaistas pakeistas į dimetilfumaratą (s. Tecfidera 240 mg x 2k. / d.), kurio fone stebėti du nauji 

ligos paūmėjimai (V-as bei VI-as). 

2022 – 06 fiksuotas V-as paūmėjimas, kuris pasireiškė vestibiuliniu sindromu – pacientė 

skundėsi galvos svaigimu net ramybėje (EDSS 2,5 balo) – paskirtas gydymas deksametazonu (sol. 

Dexamethasoni 4 mg po 2 amp. x 1k. /d į/r, 5d), kurio fone per 2 sav. simptomai regresavo.  

2022 – 09 fiksuotas VI-as paūmėjimas – pasireiškė dešinės kojos parezė, ataksinis sindromas, 

dubens organų funkcijos sutrikimas – dėl kurio 2022 – 09 – 20 pacientė hospitalizuota į VšĮ Vilniaus 

universiteto ligoninės Santaros klinikų Nervų ligų skyrių paūmėjimo gydymui ir tolimesniam ligos 

eigos bei gydymo intensyvumo aptarimui konsiliume. Atvykus pacientė skundėsi, kad nutirpo dešinės 

rankos I – IV pirštai ir visa dešinė koja, koja kliuvo einat. Objektyviai stebėtas teigiamas Babinskio 

refleksas abipus. Atsirado padažnintas šlapinimasis (10 k/d), koordinaciniai mėginiai buvo atliekami 

su ataksijos požymiais, eisena paretinė. EDSS 3,5 balo. Skirtas gydymas sol. Methylprednisoloni 1 g 

x 1k/d į/v, 3d. Po stacionarinio gydymo liko nutirpę dešinės rankos I – IV pirštai ir visa dešinė koja 

(pacientės teigimu, koja lyg sumedėjusi einat). Surengtas konsiliumas ligos eigos ir tolimesnės 

gydymo taktikos vertinimui – patvirtinta išsėtinės sklerozės su itin aktyvia recidyvuojančia 

remituojančia eiga diagnozė (dešinė hemiparezė, vyraujanti ryški dešinės kojos parezė, ryškus 

ataksinis sindromas, dubens organų f-jos sutrikimas – padažnintas šlapinimasis. EDSS 3,0 b.) 

Atsižvelgiant į 2 pasikartojusius paūmėjimus dimetilfumarato fone, konsiliumo metu buvo nuspręsta, 

jog indikuotinas gydymo keitimas į natalizumabą (s. Tysabri 300 mg kas 4 – 6 sav.). Pacientė gydymą 

toleravo gerai, būklė stabilizavosi.  

2023 – 11 – 09 atliktame kontroliniame MRT tyrime, lyginant su 2021 – 07 – 23 atliktu galvos 

smegenų MRT prieš paskiriant natalizumabą, stebėti dauginiai demielinizacinio pobūdžio židiniai 

galvos smegenyse sub- ir supratentorialiai, kamiene – tilte, smegenėlių pusrutuliuose – bei 
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nuskenuotoje kaklinėje nugaros smegenų dalyje. Dinamikoje buvo matomi nauji židiniai (ne mažiau 

8 vnt.) abipus parietaliai ir frontaliai (ties dešiniojo šoninio skilvelio užpakaliniu ragu), dešinėje 

temporaliai. Židiniuose k/m kaupimo, padidėjusios difuzijos restrikcijos požymių nebuvo matoma (4 

paveikslas). 

Natalizumabo fone, iki šiol, paūmėjimų nesikartojo, būklė stabilizavosi, EDSS 4,5b. 2024 – 

08 – 26 atliktame kontroliniame MRT tyrime, lyginant su 2023 – 11 – 09 galvos smegenų MRT, 

dauginiai demielinizacinio pobūdžio židiniai galvos smegenyse sub- ir supratentorialiai, kamiene bei 

nuskenuotoje kaklinėje nugaros smegenų dalyje be matomos dinamikos, be aktyvumo požymių – 

naujų židinių nematyti (5 paveikslas). 

 

 

1 paveikslas. Paciento IS kortelė, atvaizduojanti ligos eigą bėgant laikui – EDSS balo pokytį, 

recidyvus, gydymą 
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3 lentelė. Ligos eigos dinamika ir negalios susikaupimas laikui bėgant (ambulatoriniai apsilankymai: 

kontaktiniai ir nuotoliniai) 

Laikas (mėnuo) Įvykis EDSS balas Reikšmė  

0 mėn. (2020 – 06) I-as 

dokumentuotas 

paūmėjimas 

EDSS 3,0 b.  Ūmus negalios pablogėjimas  

1 mėn.  Remisija EDSS 2,0 b. Dalinis atsistatymas po paūmėjimo  

2 mėn.  II -as paūmėjimas EDSS 3,0 b.  Ūmus negalios pablogėjimas 

6 mėn.  Remisija  EDSS 2,5 b.  EDSS stabilus, persistuojanti liktinė negalia po I – ojo 

paūmėjimo – tikėtinas patvirtintas negalios 

kaupimasis (CDA), susijęs su blogu atsistatymu po 

paūmėjimo (RAW). 

9 mėn.  EDSS didėjimas 

nesant paūmėjimo 

EDSS 3,5 b.  Tikėtinas PIRA 

12 mėn.  EDSS 

sumažėjimas 

EDSS 2,5 b.  Negalios atsistatymas iki naujos pradinės EDSS vertės 

(2,5 b.) 

13 mėn.  III-ias 

paūmėjimas  

EDSS 2,5 b.  Reikšmingo negalios pablogėjimo nestebima 

15 mėn. Remisija  EDSS 2,5 b.  

17 mėn. IV-as paūmėjimas EDSS 3,0 b. Ūmus negalios pablogėjimas 

21 mėn. Remisija EDSS 2,5 b.  

24 mėn.  V-as paūmėjimas EDSS 2.5 b.  Reikšmingos negalios padidėjimo nestebima 

27 mėn.  VI-as paūmėjimas EDSS 3,5 b. Ūmus negalios pablogėjimas 

28 mėn.  Remisija  EDSS 3,0 b. Dalinis negalios atsistatymas  

31 mėn.  EDSS didėjimas 

be paūmėjimų  

EDSS 4,5 b. Tikėtinas PIRA 

34 mėn.  EDSS 

sumažėjimas 

EDSS 4,0 b.  Dalinis negalios atsistatymas 

35 mėn.  EDSS 

padidėjimas be 

paūmėjimo  

EDSS 4,5 b. Negalios padidėjimas  

41 mėn.  Remisija EDSS 4,5 b. Patvirtintas negalios kaupimasis (CDA), susijęs su 

progresija, nepriklausančia nuo paūmėjimų (PIRA) 

Iki 2024 - 12 Remisija EDSS 4,5 b.  Stabilus laikotarpis 
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2 paveikslas. 2020 m. galvos smegenų MRT, T1W režimas su k/m., aksialinė plokštuma. Stebimas 

kontrastinę medžiagą kaupiantis aktyvus židinys subkortikaliai dešinėje (A) bei paracallosaliai kairėje 

(B). 

 

 

3 paveikslas. 2021 m. galvos smegenų MRT, aksialinė plokštuma. Stebimi daugybiniai T1W 

hipointensiniai (A, D), T2W FLAIR hiperintenisniai (B, E) židiniai giliojoje baltojoje medžiagoje 

paraventrikuliariai, jukstakortikaliai, subkortikaliai. T1W sekoje su k/m (C) stebimas 9 mm žiedu 

k/m kaupiantis židinys kairėje temporaliai. 
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4 paveikslas. 2023 m. galvos smegenų MRT, aksialinė plokštuma. Stebimi daugybiniai T1W 

hipointensiniai (A), T2W FLAIR hiperintenisniai (B) bei T1W hipointensiniai, k/m nekaupiantys, 

židiniai (C) giliojoje baltojoje medžiagoje paraventrikuliariai, jukstakortikaliai, subkortikaliai.  

 

 

5 paveikslas. 2024 m. galvos smegenų MRT. Aksialinėje plokštumoje daugybiniai T1W 

hipointensiniai (A), T2W FLAIR hiperintenisniai (B) bei T1W hipointensiniai, k/m nekaupiantys, 

židiniai (C) giliojoje baltojoje medžiagoje paraventrikuliariai, jukstakortikaliai, subkortikaliai. 

Sagitalinėje plokštumoje T2W FLAIR hiperintensiniai židiniai (D) – T1W hipointensiniai, k/m 

nekaupiantys židiniai („juodosios skylės“) (E) ties corpus callosum bei nugaros smgenyse.  
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6 paveikslas. Galvos smegenų MRT, židinių topografija. Sagitalinėje plokštumoje stebimas T1W 

hipointenisnis židinys nekaupiantis k/m kaklinėje nugaros smegenų dalyje (A). Aksialinėje 

plokštumoje stebimas T2W FLAIR hiperintensinis infratentorinis židinys tilto dešinėje ties V 

galvinio nervo REZ zona (B). Koronarinė plokštuma, daugybiniai T2W hiperintensiniai židiniai 

smegenų kamiene (C).  

4. APTARIMAS 

Šiame darbe aprašytas itin aktyvios recidyvuojančios remituojančios išsėtinės sklerozės klinikinis 

atvejis, padedantis suprasti, kokie su pacientu susiję veiksniai per visą ligos laikotarpį turi reikšmingą 

vertę, siekiant numatyti galimas ligos išeitis bei individualią paciento ligos eigos gydymo prognozę. 

Kaip jau minėta literatūros apžvalgoje, natūralią klinikinę ligos eigą analizavusiuose tyrimuose 

nustatyta, jog demografiniai veiksniai – chronologinis amžius diagnozės metu bei lytis – yra svarbūs 

pradiniai prognostiniai veiksniai (5, 16, 17, 28). Šiuo metu vidutinis amžius, kai nustatoma išsėtinės 

sklerozės diagnozė, yra 32 m. (dažniausiai liga nustatoma tarp 20 – 40 m.) (14). Remiantis mokslinių 

tyrimų duomenimis, jaunesnis amžius yra susijęs su palankesne RRIS prognoze bei intensyvesniu 

uždegiminiu atsaku, kliniškai pasireiškiančiu didesniu paūmėjimų dažniu bei aktyvių CNS židinių 

skaičiumi, kurį šiuo metu galima efektyviai slopinti LEM vaistais (18, 21). Nepaisant didesnio 

uždegiminio aktyvumo, jaunas amžius susijęs su geresniu atsistatymu po įvykusio paūmėjimo ir 

mažesne su paūmėjimais susijusios negalios didėjimo rizika palyginus su vyresnio amžiaus pacientais 

(5, 48, 44). Nors vėlyvos pradžios RRIS pacientų klinikinei ligos eigai būdingesnis greitesnis 

negrįžtamos negalios didėjimas,  ankstyvos pradžios RRIS sergantys pacientai pasiekia reikšmingą, 

savarankiškumą sutrikdančią negalią (EDSS  6b.) dažniau dėl ilgesnės ligos eigos (16, 22, 23).  

Šiame darbe aprašytos pacientės amžius RRIS diagnozės nustatymo metu buvo 25 m. (< 40 (50)). 

Šiuo atveju, tiek jaunas amžius diagnozės metu, tiek ir moteriška lytis – dar vienas su palankesne 

prognoze susijęs žymuo – kaip ir galima tikėtis, pranašavo aktyvią ligos eigą su vyraujančiu 

intensyviu uždegiminiu atsaku ir demielinizacija CNS – per pirmuosius trejus ligos metus stebėtas 
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aukštas paūmėjimų dažnis (vidutiniškai 2,6 atkryčiai per metus) bei dauginiai demielinizaciniai 

židiniai galvos ir nugaros smegenyse, dauginiai aktyvūs židiniai galvos smegenyse. Moteriška lytis, 

kaip ir jaunas amžius, yra susijusi su aktyvesniu uždegimu, ypač iki menopauzės, kliniškai 

manifestuojančiu didesniu paūmėjimų dažniu bei aktyvių židinių MRT skaičiumi. (28, 29). 

Analizuojant pacientės atkryčių dinamiką, galima pastebėti, jog aprašomos pacientės atkryčių dažnis 

ligos pradžioje gali būti nusakomas kaip didelio dažnio – įvyko 6 paūmėjimai per kiek daugiau nei 

dvejus metus nuo diagnozės nustatymo. Moksliniuose tyrimuose, analizavusiuose ankstyvų 

paūmėjimų, įvykusių per pirmuosius dvejus ligos metus, įtaką tolimosioms ligos išeitims, atkryčių 

dažnis apibrėžiamas kaip didelis, kai pasireiškia 3 atkryčiai per 2 m. (38, 40). Nustatyta, jog 

prognostinę galią ligos išeitims turi tik per pirmuosius dvejus ligos metus pasireiškusių paūmėjimų 

dažnis – rasta dažnų ankstyvų paūmėjimų sąsaja su blogomis ilgalaikėmis išeitimis – reikšmingai 

trumpesniu laikotarpiu iki recidyvuojančios ligos eigos perėjimo į APIS bei didesnio masto CNS 

pažaida po 8 m. (didesne židinių našta, didesne globaline smegenų atrofija) (37, 39, 40). Analizuojant 

atkryčių fenotipą, pacientei įvykusių paūmėjimų klinika pasireiškė daugelio funkcinių sistemų 

sutrikimo simptomais – tiek sensoriniais (dešiniųjų galūnių tirpimas), regos ir kamieno (vestibiulinis 

sindromas), kurie siejami su palankesne prognoze ir geresniu paūmėjimų atsistatymu, tiek ir blogą 

prognozę lemiančiais piramidinės (galūnių jėgos nusilpimas, parezė, teigiami patologiniai Babinskio 

refleksai), smegenėlių (stebėtas ataksinis sindromas) bei dubens organų funkcijų sutrikimo požymiais 

(padažnintas šlapinimasis). Įvairūs tyrimai rodo, jog skirtingų funkcinių sistemų pažeidimo 

simptomai atkryčio metu yra susiję su skirtingu negalios didėjimo mastu. Piramidinių, smegenėlių ir 

dubens organų funkcijų sutrikimo simptomai paūmėjimo metu prognozuoja didesnį būsimą EDSS 

balo pokytį lyginant su simptomais, nurodančiais kamieninės, regos, sensorinės ar protinės funkcinės 

sistemos pažeidimą, yra susiję su trumpesniu laikotarpiu iki ligos eigos perėjimo į APIS (34, 42, 43, 

44), o šiems simptomams pasireiškus per pirmuosius ligos metus – didėja rizika agresyvios ligos 

kriterijus atitinkančiai klinikinei eigai (EDSS ≥ 6b. per ≤ 10 m. nuo simptomų pradžios, patvirtinus 

negalios susikaupimą – EDSS išlieka ≥ 6b. po ≥ 6 mėn.) (45). Be to, vienos sistemos pažeidimo 

požymiais pasireiškę atkryčiai turi geresnę prognozę nei keleto sistemų pažeidimo simptomais 

pasireiškę paūmėjimai (34), kurie sudarė didžiąją dalį pacientei įvykusių paūmėjimų ir kliniškai rodė 

blogesnę tikėtiną ligos prognozę. Moksliniuose tyrimuose, kuriuose nagrinėtas klinikinis paūmėjimų 

pasireiškimas, rasta to paties fenotipo atkryčių atsikartojimo tendencija, ypač būdinga sensoriniais 

bei piramidiniais simptomais pasireiškiantiems atkryčiams – būsimų atkryčių fenotipą prognozuoja 

jau buvę paūmėjimai (33, 43). Ši tendencija stebėta ir klinikinio atvejo metu – I-ojo dokumentuoto 

paūmėjimo metu pasireiškę sensorikos bei piramidinės sistemos sutrikimo simptomai buvo linkę 

kartotis ir kitų paūmėjimų metu. Analizuojant pacientės klninikinius prognostinius veiksnius,  svarbu 

išskirti klinikiniame atvejyje stebėtus skirtingus negalios progresavimo mechanizmus. RAW 
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literatūroje išskiriamas ne tik kaip kitų faktorių, susijusių su ligos išeitimis, lemiama pasekmė, bet ir 

kaip vienas iš ligos prognostinių veiksnių. (34). Pastebėta su paūmėjimais susijusio negalios didėjimo 

sąsaja su ilgalaikėmis ligos išeitimis – Sotiropoulos ir kt. (2021) nustatė, jog kiekvienas ankstyvas – 

įvykęs per pirmuosius trejus metus nuo ligos diagnozės – atkrytis, su nepilnu/ blogu atsistatymu, 

lemia 0,7 b. EDSS padidėjimą po 10 m. (48), o Novotna ir kt. (2015) tyrimo metu nustatyta 

paūmėjimų su blogu atsistatymu prognostinė vertė anksti įvykstančiam RRIS ligos eigos perėjimui į 

APIS (52). Pirmasis patvirtintas negalios susikaupimas (CDA), remiantis mokslinėje literatūroje 

pateiktais kriterijais (žiūrėti 1 lentelę), šiuo konkrečiu atveju gali būti nustatomas 2020 – 12 mėn. (6-

as mėn. nuo I - ojo paūmėjimo, žiūrėti 3 lentelę) įvykusio ambulatorinio apsilankymo metu (fiksuotas 

EDSS 2,5 b. – ši riba toliau laikoma nauju pradiniu EDSS, vertinant negalios kaupimąsi), nes po 

pirmojo paūmėjimo likusi liktinė negalia išliko  6 mėn. ir EDSS balas padidėjo  1,5 b. nuo pradinio 

EDSS 0 b. Kadangi patvirtintas negalios susikaupimas įvyko ≤ 90 d. po ir  ≤ 30 d. prieš atkrytį – 

negalios didėjimas buvo susijęs su RAW. Vėliau įvykę paūmėjimai nebuvo susiję su patvirtintu 

negalios susikaupimu (neatitiko kriterijų). Vertinant šią informaciją, galima daryti prielaidą, jog po 

pirmojo ambulatoriškai fiksuoto paūmėjimo sekė blogas atsistatymas ir RAW, kuris gali būti 

vertinamas kaip blogas prognostinis veiksnys ilgalaikėms ligos išeitims (ankstyvas recidyvas su 

blogu funkcijų atsistatymu), vis dėlto, sekantys paūmėjimai per pirmuosius dvejus metus nebuvo 

susiję su reikšmingu negalios didėjimu – stebėtas geras atsistatymas. Šiuo metu vis labiau įsitvirtina 

požiūris, jog išsėtinės sklerozės skirstymas į recidyvuojančios remituojančios bei progresuojančios 

eigos ligą yra netikslus, vertinant didėjantį įrodymų kiekį, patvirtinantį, jog recidyvuojančios ligos 

metu didžioji dalis negalios progresuoja nuo paūmėjimų nepriklausančių patofiziologinių 

mechanizmų metu – panašu, jog negalios išsivystymui didžiausią įtaką turi ne atkryčiai, bet PIRA, 

sukeliantis nuo 36 – 80 % susikaupusios negalios RRIS metu ir prasidedantis jau ankstyvose RRIS 

ligos stadijose (5, 6, 7, 47, 53). Toliau sekant šiame darbe aprašytos pacientės negalios progresavimą, 

galima pastebėti, jog antrasis patvirtintas negalios susikaupimas gali būti nustatomas 2023 – 11 mėn. 

(41 mėn. nuo I-ojo dokumentuoto paūmėjimo, žiūrėti 3 lentelę) ambulatorinio apsilankymo metu, nes 

negalios padidėjimas – fiksuotas EDSS 4,5 b. – išliko  6 mėn. ir EDSS balas padidėjo  1,0 b. (žiūrėti 

1 lentelę) nuo nustatyto naujo pradinio EDSS 2,5 b. Kaip galima pastebėti iš 1 pav., patvirtintas 

negalios susikaupimas įvyko > 90 d. po ir > 30 d. prieš paūmėjimą, todėl, remiantis kriterijais (žiūrėti 

1 lentelę), galima daryti išvadą, jog negalios didėjimas buvo susijęs su PIRA. Svarbu paminėti, jog, 

panašiai kaip ir Portaccio ir kt. (2022) atlikto kohortinio tyrimo, kurio metu nustatyta, jog PIRA 

pasireiškia jau pirmaisiais RRIS metais, o nuo antrų metų turi didžiausią įtaką negalios didėjimui 

(47), PIRA pacientei gali būti aptinkamas trečiaisiais metais nuo diagnozės nustatymo, pakeitus 

gydymą aukšto efektyvumo LEM vaistu natalizumabu, kurio fone sumažėjo paūmėjimų skaičius, 
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todėl tapo pastebimas palaipsniui pastoviai vykstantis negalios progresavimas (5,6). Iš pacientės IS 

kortelės (žiūrėti 1 pav.) galima pastebėti, jog fiksuotas patvirtintas negalios kaupimasis ir nustatytas 

EDSS 4,5 b. toliau liko stabilus – nepakito visų sekančių vizitų metu – todėl pacientei nustatytą 

negalios kaupimąsi galima apibrėžti, kaip nuolatinės patvirtintos negalios įgijimą (angl. Sustained 

confirmed disability accrual), dar labiau pagrindžiantį vykstančią nuo paūmėjimų  nepriklausančią 

progresiją. (5, 47). Aptarus klinikinius prognostinius veiksnius, toliau svarbu pabrėžti galvos ir 

nugaros smegenų židinių, matomų galvos MRT vaizduose, teikiamą reikšmingą prognostinę 

informaciją apie pacientės ligos eigą. Tintore ir kt. (2015) pradinį MRT apibrėžė, kaip didelės įtakos 

RRIS prognostinį veiksnį, turintį didesnę reikšmę ligos išeitims nei demografiniai (amžius, lytis), 

klinikiniai veiksniai bei oligokloninių juostų radimas SS (13). Nustatyta, jog pradinio MRT tyrimo 

metu aptikti židiniai prognozuoja ilgalaikes išeitis (po 5 – 30 m.): 1)  1 T1W Gd+ židinys pradiniame 

MRT prognozuoja didesnį EDSS balą bei kognityvinių funkcijų sutrikimą (55), o  2 T1W Gd+ 

židiniai – didesnę antrinės progresijos tikimybę po 15 m. (55) bei agresyvią ligos eigą (EDSS  6b. 

per 10 m.) (56); 2) moksliniuose tyrimuose nustatyta ankstyvo didesnio T2W baltosios medžiagos 

židinių skaičiaus sąsaja su greitesniu negalios progresavimu: ≥ 10 T2W židinių net 3 k. padidina 

riziką pasiekti EDSS ≥3 b. per 7 m. (13) bei EDSS ≥ 6 b. per 20 m. (šį balą pasiekia 45 % pacientų), 

o ≥25 T2W židiniai yra susiję su agresyvia ligos eiga (EDSS ≥ 6 per 10 m.); 3) ligos pradžioje T1W 

hipointensinių židinių radimas buvo susijęs su agresyvia ligos eiga (EDSS ≥ 6 per 5 m.) (64) bei net 

iki 5 k. padidino riziką blogam atsistatymui po paūmėjimų (44). Analizuojant aprašytą klinikinį atvejį, 

ligos pradžioje (2020 – 05 – 20) pacientei atlikto galvos MRT vaizduose stebėti daugybiniai 

demielinizaciniai židiniai pusrutuliuose (pagal didžiąją smegenų jungtį, paraventrikuliariai, 

subkortikaliai, pamato branduolių srityje) bei keli aktyvūs židiniai, kaupiantys k/m, subkortikaliai ir 

pagal didžiąją smegenų jungtį (2 paveikslas). Remiantis literatūros duomenimis, panašu, jog jau 

pirmieji vaizdai šiuo individualiu atveju nurodė būsimą aktyvesnę ligos eigą su blogesnėmis 

tikėtinomis tolimosiomis išeitimis – greitesniu EDSS balo didėjimu, ankstesniu patvirtintu negalios 

susikaupimu (per 4,5 ligos metus EDSS padidėjo iki 4,5 b.). Vertinant pacientės MRT vaizduose 

matomų židinių dinamiką laikui bėgant, per pirmuosius dvejus metus nuo diagnozės nustatymo, 

nepaisant pradėto gydymo LEM vaistais, stebėtas didėjantis židinių skaičius bei uždegiminis 

aktyvumas galvos smegenyse: 2021 – 07 – 23 atliktame kontroliniame galvos smegenų MRT tyrime, 

lyginant su 2020 – 05 – 20 atliktu galvos smegenų MRT, didžiuosiuose pusrutuliuose, tilte, 

smegenėlėse atsirado naujų židinių ( 9), iš kurių 5 židiniai buvo su neišreikšta difuzijos restrikcija, 

kaupiantys kontrastinę medžiagą (3 paveikslas). Kontroliniame galvos smegenų MRT, atliktame 

2023 – 11 – 09, lyginant su MRT prieš gydymo keitimą į natalizumabą, dinamikoje vėl buvo matomi 

nauji židiniai abipus parietaliai ir frontaliai, dešinėje temporaliai ( 8 vnt.) (4 paveikslas). Sormani et 
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al. (2016) nustatė, jog, per pirmuosius gydymo interferonu beta – 1a metus,  įvykęs  1 naujas 

paūmėjimas arba atsiradę  3 nauji T2W židiniai galvos MRT, prognozavo beveik 30 % didesnę 

gydymo nesėkmės riziką po 3 m., o, įvykus abiem reiškiniams, gydymo nesėkmės rizika išaugo iki 

50 % (59). Panašius rezultatus atskleidė Ruggieri et al. (2024) tyrimas, kurio metu nustatyta, jog 2 

nauji paūmėjimai arba 1 recidyvas ir  3 nauji T2W židiniai per pirmuosius gydymo fingolimodu, 

teriflunamidu ar dimetilfumaratu metus, buvo susiję su beveik 40 % rizika patirti CDA per 3 m. 

Gydymo nesėkmės rizika išauga iki 67 %, jei fiksuojamas  1 naujas infratentorinis arba nugaros 

smegenų židinys (60), tuo tarpu pacientės kontroliniuose MRT tyrimuose nuo 2021 m. stebėti 

daugybiniai židiniai infratentorinėje srityje (tilte, abiejuose smegenėlių pusrutuliuose) bei kaklinėje 

nugaros smegenų dalyje (C2, C3-C4). Remiantis šiais duomenimis, aprašytai pacientei, per 

pirmuosius gydymo interferonu beta – 1a metus, atsiradusių naujų židinių ( 9) bei įvykusių 

paūmėjimų (1) skaičius, tikėtina, prognozavo blogesnę ligos eigą. Nors uždegiminis aktyvumas, 

remiantis klinikiniais bei vaizdinių tyrimų duomenimis, nebuvo pakankami slopinamas interferonu 

beta – 1a, atsižvelgus į pacientės norą, vaistas buvo tęsiamas, planuojant nėštumą dėl vaisto saugumo 

prieš ir per nėštumą. Šiuo metu populiarėja požiūris, jog vaisingo amžiaus jaunoms moterims, su 

aktyvia recidyvuojančia liga, gydymas turėtų būti pradedamas didelio efektyvumo LEM vaistais, 

siekiant kuo geresnės ligos uždegimo kontrolės iki nėštumo pradžios (89). Atsižvelgiant į tai, 

aprašytai pacientei ligos pradžioje, ypač tęsiantis paūmėjimams mažesnio efektyvumo LEM vaistų 

fone, būtų buvę galima skirti efektyvesnį vaistą – natalizumabą, kurį vėliau paskyrus pacientei 

paūmėjimų nesikartojo. Nepaisant to, jog natalizumabo nutraukimas yra asocijuotas su ligos 

paūmėjimo rizika, literatūroje nurodoma, jog šis vaistas greičiausiai nėra teratogeniškas, todėl 

neturėtų būti nutraukiamas iki nėštumo ar jo pradžioje, o, atvirkščiai, tęsiamas iki III nėštumo 

trimestro (30 – 34 nėštumo sav.) ir greitai atnaujinamas pasibaigus nėštumo laikotarpiui, tokiu būdu 

efektyviai kontroliuojant uždegiminį ligos aktyvumą ir sumažinant negalios didėjimo riziką, tuo pačiu 

atsižvelgiant į norą pastoti (90). Interferonas beta – 1a, šiuo atveju, galiausiai buvo pakeistas dėl 

netoleravimo reiškinių. Vis dėlto, naujo gydymo dimetilfumaratu fone, per 1 – erius metus, pacientei 

įvyko 2 nauji paūmėjimai bei stebėti  8 nauji židiniai be k/m kaupimo požymių. Remiantis literatūra, 

pacientės atkryčių bei MRT židinių dinamika, gydymo LEM vaistais fone, rodė būsimą nepalankią 

prognozę, susijusią su gydymo nesėkme, gydymo keitimu bei didesne būsima CDA rizika. Dar vienas 

svarbus prognostinis žymuo, matomas pacientės MRT vaizduose, yra daugybiniai hipointensiniai  

T1W – hiperintensiniai T2W FLAIR židiniai. Šiuo atveju, T1W hipointensiniai židiniai gali būti 

apibrėžti kaip persistuojančios „juodosios skylės“, nes MRT vaizduose išliko  6 mėn. nuo pirmojo 

šių židinių aptikimo (87). „Juodųjų skylių“, siejamų su vykstančia neurodegeneracija ir aksonų 

netekimu (62), aptikimas MRT tyrime yra susijęs su blogesne ligos prognoze – agresyvia RRIS eiga 
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(EDSS ≥6 b. per ≤5  m) (64), blogu atsistatymu po paūmėjimų ir RAW (44, 58), aprašomu ir šiame 

klinikiniame atvejyje, bei spartesne smegenų atrofija (57). Vis dėlto, didžiausią prognostinę vertę, 

vertinant MRT židinius, turi ne židinių kiekis, tačiau jų topografija (65, 66). Nepalankiausia prognozė 

yra siejama su MRT židiniais nugaros smegenyse, turinčiose mažiausią funkcinį atsistatymo rezervą 

(65, 68). Ankstyvi NS židiniai turi reikšmingą prognostinę galią paūmėjimų dažniui (66), leidžia 

numatyti didesnę negalios naštą (didesnį EDSS balą) po 5 – 15 m. (55, 67, 69), didesnę individualią 

antrinės progresijos riziką (66) bei labiausiai tikėtiną mechanizmą,  kuriuo progresuos negalia – RAW 

arba PIRA (61). Infratentoriniai židiniai (smegenų kamiene, smegenėlėse) (88), ypač nauji židiniai, 

nustatyti per 1-erius (55), 2-ejus (67), 5-erius (66) metus, turi reikšmingą asociaciją su tolimosiomis 

išeitimis – didesne negalios našta bei antrinės progresijos rizika. Pacientės galvos MRT tyrime, 

atliktame 2021 m., praėjus 1 m. nuo diagnozės nustatymo ir pradinio MRT, stebėti daugybiniai T1W 

hipointensiniai – T2W FLAIR hiperintensiniai tiek infratentoriniai, tiek ir kaklinės nugaros smegenų 

dalies židiniai, kurių skaičius toliau dinamikoje nekito – tie patys židiniai stebėti 2024 m. Tokia 

pacientės CNS židinių lokalizacija (6 paveikslas), tikėtina, rodo nepalankias tolimąsias ligos išeitis – 

aukštesnę individualią didesnės negalios, nusakomos EDSS balu, bei RRIS ligos eigos perėjimo į 

APIS riziką. Be to, židiniai NS nurodo galimą negalios vystymąsi, nesusijusį su paūmėjimais, kuris 

galėjo būti fiksuojamas trečiaisiais ligos metais. Vertinant pacientės laboratorinių tyrimų rezultatus, 

likvore buvo aptiktos oligokloninės juostos, o apskaičiuotas IgG indeksas siekė 1,306 (norma 0,3 – 

0,7). Tunç ir kt. (2024) nustatė reikšmingą asociaciją tarp IgG indekso > 0,7 ir didesnio MRT T2W 

židinių skaičiaus, o oligokloninių juostų aptikimas tyrime koreliavo ne tik su MRT T2W židinių 

skaičiumi, bet ir su agresyvesnės ligos eigos žymenimis– oligokloninių juostų skaičius turėjo 

statistiškai reikšmingą asociaciją su nugaros smegenų kaklinės dalies židinių skaičiumi (p <0,05) 

(74). Nors aprašytame klinikiniame atvejyje oligokloninės juostos įvertintos tik kokybiškai 

(nežinomas skaičius), tačiau, žinant, jog padidėjęs IgG indeksas (> 0,7) yra susijęs su > 99  tikimybe 

oligokloninių juostų radimui (pacientės IgG indeksas – 1,306), galima daryti prielaidą, jog panaši 

tendencija stebima ir aprašytame klinikiniame atvejyje – retrospektyviai vertinant pacientės ligos 

eigą, prieš nustatant klinikinę RRIS diagnozę, apskaičiuotas aukštas IgG indeksas galėtų tapti 

prognostiniu veiksniu, numatant naujų MRT T2W ir nugaros smegenų židinių, stebėtų po 1 m. nuo 

nustatytos diagnozės, atsiradimą. Apskaičiuotas aukštas IgG indeksas, pacientės atveju, rodo 

intensyvesnį CNS vykstantį imuninį uždegiminį atsaką, kurį iliustruoja didesnė CNS židinių našta 

tiek galvos, tiek ir nugaros smegenyse, bei spartesnis negalios (EDSS balo) didėjimas (74) – 

moksliniai tyrimai rodo, jog intratekalinė IgG sintezė ligos pradžioje yra susijusi su > 2 k. didesne 

negalios progresijos rizika (didesnė rizika pasiekti EDSS 3 – 4 b.), ankstesniu didesnio negalios lygio 

pasiekimu (iki 4 m.) ir iki 20 % didesne RRIS konversijos į APIS rizika (72, 73). Šiuo metu vis 

daugiau dėmesio, kaip potencialus IS prognostinis žymuo, sulaukia serumo neurofilamentų grandinės 
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– įrodyta, jog bazinė žymens koncentracija bei jos pokytis turi reikšmingą asociaciją su būsimomis 

individualiomis ligos išeitimis bei atsaku į gydymą (78). Klinikinėje praktikoje šio žymens 

koncentracijos tyrimas yra apsunkintas ir rutiniškai neatliekamas dėl nustatytų referentinių verčių 

trūkumo. Vis dėlto, panašu, jog ilgalaikėje perspektyvoje, tai taps vienu svarbiausiu ir geriausiai 

individualią ligos eigą prognozuojančių žymenų. Aprašytos pacientės atveju, pradinis sNfL 

koncentracijos nustatymas būtų naudingas prognozuojant būsimą patvirtintos negalios progresavimą 

– Abdelhakir kt. (2023) nustatė, jog sNfL konc. padidėjimas aptinkamas jau 1 m. iki patvirtintos 

negalios didėjimo susijusio su paūmėjimais  bei 1 – 2 m. iki patvirtintos negalios didėjimo, 

nepriklausomo nuo paūmėjimų (81). Nepaisant RRIS ligos eigos, pacientės negalia progresavo ne tik 

dėl RAW, tačiau ir dėl rusenančio uždegimo, be stebimų paūmėjimų ir naujų židinių MRT (II-as 

patvirtintas negalios susikaupimas), kurio numatymas iki šiol lieka dideliu iššūkiu. Dėl šios 

priežasties, sNfL kon. matavimas būtų svarbus pacientės atveju, prognozuojant nepakankamai 

optimalų gydymo atsaką, esant stabiliai ligos eigai – nestebint ligos progresijos kliniškai bei MRT. 

Negana to, šio biožymens konc. sekimas, remiantis literatūroje pateiktais duomenimis, būtų 

reikšmingas prognozuojant pacientės atsaką į skiriamą gydymą – blogas atsakas į dimetilfumaratą, 

kurio fone pasikartojo 2 ligos paūmėjimai – bei būtų naudingas prognozuojant gydymo atsako 

reikšmę ilgalaikėmis išeitimis – sNfL konc. sumažėjimas per 6 ir 12  mėn., pradėjus LEM gydymą, 

prognozuoja atitinkamai mažesnį smegenų tūrio pokytį bei mažesnį naujų MRT židinių skaičių po 4 

m (79, 85). Taip pat svarbu paminėti negalios vertinimo metodų svarbą būsimai prognozei nusakyti. 

Negalios didėjimą vertinant tik EDSS skale, dalis negalios progresavimo gali likti nepastebėta. 

Siekiant tiksliau aptikti PIRA, svarbu pritaikyti kompleksinį negalios pokyčio vertinimą – įtraukti 25 

metrų ėjimo testą apatinių galūnių, 9 skylių kaiščių testą viršutinių galūnių funkcijai įvertinti (53) bei 

užslėptų simptomų (kognityviniai, psichologiniai sutrikimai, skausmas, nuovargis) vertinimą (4).  

5. IŠVADOS 

1. Iki šiol trūkstant patvirtintų metodų ligos prognozei įvertinti, tampa svarbi individualių 

prognostinių faktorių paieška ir tinkamas jų interpretavimas. RRIS prognozės įvertinimui 

svarbūs demografiniai, klinikiniai veiksniai, MRT žymenys bei biožymenys. 

2. Pradiniai MRT žymenys turi didesnę reikšmę ligos išeičių numatymui nei demografiniai bei 

klinikiniai veiksniai. Reikšmingiausią prognostinę vertę turi židinių topografija. 

3. Aprašytas klinikinis atvejis, bei jo analizė, remiantis moksline literatūra, leidžia atpažinti 

pagrindinius RRIS prognostinius veiksnius bei jų svarbą individualiai gydymo prognozei. 

Vertinant individualią paciento prognozę, svarbu atkreipti dėmesį į nepalankios prognozės 

veiksnius – didelį ankstyvų paūmėjimų, pasireiškiančių piramidinės, smegenėlių, dubens 
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organų sistemų pažeidimo simptomais, dažnį, patvirtintą negalios susikaupimą, susijusį tiek 

su RAW, tiek su PIRA, T1W hipointensinius MRT židinius („juodąsias skyles“) nugaros 

smegenyse ir infratentoraliai, naujus T2W hiperintensinius bei T1W Gd+ židinius LEM vaistų 

fone, aukštą IgG indeksą bei oligokloninių juostų likvore nustatymą. Individualių blogos 

prognozės žymenų identifikavimas leidžia parinkti tinkamiausią gydymo strategiją, geriausiai 

modifikuojančią ar atitolinančią nepalankias ligos išeitis. 

6. REKOMENDACIJOS 

1. Visiems sergantiesiems RRIS turėtų būti įvertinti individualūs veiksniai, padedantys atpažinti 

pacientą su bloga prognoze. Šių veiksnių visumos įvertinimas leidžia tiksliau numatyti 

tikėtiną ligos eigą, sukuria galimybę personalizuoto gydymo įgyvendinimui. 

2. Didesnis dėmesys RRIS metu turėtų būti atkreiptas į negalios progresavimą, nepriklausomą 

nuo paūmėjimų. Siekiant aptikti PIRA, svarbus kompleksinis negalios pokyčio vertinimas – 

rekomenduojamas 25 metrų ėjimo testas apatinių galūnių, 9 skylių kaiščių testas viršutinių 

galūnių smulkiosios motorikos funkcijoms įvertinti, užslėptų simptomų (kognityvinių, 

psichologinių sutrikimų, skausmo, nuovargio) vertinimas. 

3. Ateityje daugiau dėmesio turėtų būti skiriama naujų biožymenų diagnostikos įdiegimui –

vienas perspektyviausių prognostinių biožymenų – serumo neurofilamentų grandinės – galėtų 

būti pritaikytos tikslesniam individualiam negalios progresavimo bei gydymo prognozės 

numatymui. 
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