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SANTRAUKA

ISsétiné sklerozé — 1étiné autoimuniné uzdegiminé neurodegeneraciné centrinés nervy sistemos liga,
pasireiskianti létiniu negalios progresavimu, sutrikdanc¢iu socialing, ekonoming bei individualig
asmens gerove, yra viena dazniausiy netrauminés negalios priezasciy jauny darbingy suaugusiyjy (18
— 40 m.) tarpe. Atsizvelgiant j ypac variabilig serganciyjy RRIS asmeny ligos eiga, §iuo metu vis
daugiau démesio sulaukia kintantis poziiiris ] ligos patofiziologijg, nurodancia, jog recidyvuojancios
ligos metu negalia progresuoja tiek dél su nepilnu atsistatymu susijusiy atkry¢iy (RAW), tiek ir nuo
paiméjimy nepriklausomo progresavimo (PIRA). Siekiant parinkti geriausiai paciento poreikius
atitinkantj personalizuotg LEM gydyma, bitinas busimos ligos eigos bei negalios laipsnio, kurj
pacientas tikétina pasieks eigoje, numatymas. Né vienas iki $iol sukurtas ir literatiiroje aprasytas
prognostinis modelis nebuvo validuotas, todél jy panaudojimas Kklinikinéje praktikoje
nerekomenduojamas. D¢l Sios priezasties, ypac svarbi prognostiniy veiksniy paieska ir tinkamas jy
visumos vertinimas tiek ligos pradzioje, skiriant geriausig individualig paciento ligai pritaikyta
gydymo strategija, tick ir vélesnése ligos stadijose, numatant individualia gydymo prognoze. Siame
darbe apraSomas klinikinis RRIS atvejis, kuriame apzvelgiami svarbiausiy paciento demografiniy,
klinikiniy veiksniy, MRT Zymeny bei biozymeny vertinimo reik§mé individualios ligos eigos bei

gydymo prognozei numatyti.

Raktazodziai: Recidyvuojanti remituojanti iSsétiné skleroze; individuali gydymo prognoze;

prognostiniai veiksniai



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



SANTRUMPOS
KIS — kliniSkai izoliuotas sindromas
RRIS — recidyvuojanti remituojanti iSsétine skleroze
PPIS — pirminé progresuojanti iSsétiné skleroze
APIS — antriné progresuojanti iSsétin¢ skleroze
EDSS — i$pléstiné negalios vertinimo skalé (angl. Expanded Disability Status Scale)
MRT — magnetinio rezonanso tomografija
k/m — kontrastiné medziaga
CNS — centriné nervy sistema
PNS — periferiné nervy sistema

PIRA — progresavimas, nepriklausomas nuo patméjimy (angl. Progression independent of relapse

activity)

RAW - su patiméjimais susijes progresavimas (angl. Relapse associated worsening)
CDA - patvirtintas negalios susikaupimas (angl. Confirmed disability accumulation)
LEM vaistai — ligos eiga modifikuojantys vaistai

SS — smegeny skystis

IgG — imunoglobulinas G

SNfL — serumo neurofilamenty lengvosios grandinés



1. IVADAS

ISsétiné skleroze — 1étiné autoimuniné uzdegiminé neurodegeneraciné centrinés nervy sistemos liga,
pasireiSkianti létiniu fizinés ir kognityvinés negalios progresavimu, sutrikdanc¢iu socialing,
ekonomine bei individualig asmens gerove, yra viena dazniausiy netrauminés negalios prieZas¢iy
jauny darbingy suaugusiyjy (18 — 40 m.) tarpe (1). Remiantis pasaulinio i$sétinés sklerozés atlaso
epidemiologiniais duomenimis, stebimas nuoseklus globaliai didéjantis serganciyjy iSsétine skleroze
skai¢ius — nuo 2013 m. iki 2023 m., Sis skai¢ius iSaugo nuo 2,3 min. iki 2,9 min. (2). I8sétinés
sklerozés diagnozé nustatoma pagal 2017 m. atnaujintus McDonald Kriterijus, kurie remiasi
klinikiniais, vaizdiniais (MRT) bei laboratoriniais duomenimis (3). Klasikiniu pozitiriu, pagal prading
ligos eiga, iSskiriami recidyvuojancios ir progresuojancios ligos variantai. Recidyvuojanciam
variantui priklauso kliniskai izoliuotas sindromas (KIS) bei recidyvuojanti remituojanti i$sétiné
skleroze (RRIS). KIS — pirmg karta pasireiSkes vienas demielinizuojantis paiiméjimas, neatitinkantis
diagnostiniy RRIS kriterijy, pradzioje nustatomas iki 85 % visy IS pacienty. RRIS — daZniausia
fenotipiné IS iSraiSka (sudaro apie 85 — 90 % visy IS atvejy), pasireiskianti atkryciais (Gimiai
pasireiskianciais naujais ar sustipréjusiais buvusiais neurologiniais simptomais, trunkanciais > 24 val.
ir nesusijusiais su infekcijomis ar metaboliniais sutikimais), po kuriy seka remisijos epizodai, kai
neurologiné simptomatika pilnai regresuoja ar lieka stabiliis lieckamieji reiSkiniai. Progresuojanciam
variantui priklauso pirminé progresuojanti i$sétiné sklerozé (PPIS), sudaranti 10 — 15 % visy IS
atvejy, pasireiSkianti 1étai vykstancia pastovia negalios progresija nuo ligos pradzios, nesant aiskiy
patimeéjimy, bei antriné progresuojanti i$sétin¢ skleroz¢ (APIS), apibréziama kaip laikui bégant
ivykstantis RRIS ligos eigos peréjimas ] progresuojancig eiga, kai prasideda pastovi negalios
progresija, nepriklausanti nuo patiméjimy (1,4). Vis délto, vertinant ypa¢ variabilig serganciyjy IS
asmeny ligos eigg ir negalios progresavimo trajektorijg, gaunama vis daugiau jrodymy, jog klasikinis
ligos skirstymas j RRIS ir APIS yra nepakankamai tikslus. Vis daugiau démesio sulaukia kintantis
pozitris | ligos patofiziologija, nurodancia, jog recidyvuojancios ligos metu negalios i$sivystymui
didele jtaka turi nuo paiméjimy nepriklausomas progresavimas (angl. progression independent of
relapse activity, PIRA), laikytas patognominiu pirminés bei antrinés progresuojancios IS veiksniu,
lemianciu pastovy negalios didéjima. Sis pozitris siiilo j visa ligg zvelgti kaip j bendrg visuma,
nurodanig vienu metu vykstantj ir aktyvy uzdegimg, pasireiSkiantj paliméjimais, ir
neurodegeneracijg, atsakingg uz progresija bei negriztamus pokycius (5, 6, 7). Panasu, jog Siuo metu
i§setin¢ skleroze galéty biti apibréziama kaip persipinanciy skirtingy patofiziologiniy mechanizmy
bei jy salygoty skirtingy klinikiniy fenotipy visuma, nuolat varijuojanti tiek tarp skirtingy asmeny,
tiek ir individualiame lygmenyje. Dél Sios priezasties svarbus ir individualios gydymo strategijos

parinkimas. Siuo metu egzistuoja 2 pagrindinés gydymo strategijos. DaZniausiai pasirenkamas
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gydymo eskalavimo metodas, gydyma pradedant mazesnio efektyvumo, bet saugesniais vaistais, 0
pasireiskus patiméjimams — gydymas kei¢iamas didesnio intensyvumo LEM vaistais. Nors §i
strategija sumazina nepageidaujamy reiskiniy rizika, taciau gali lemti nepakankama gydymo efekta
ir negalios progresavimag (8). Alternatyvi strategija — gydyma i§ karto pradéti didelio efektyvumo
LEM vaistais, siekiant efektyviausios paiméjimy kontrolés bei sulétinti/ atitolinti negalios progresija.
Vis délto, §i strategija yra susijusi su didesne sunkiy nepageidaujamy reiskiniy rizika, o kai kuriems
pacientams gali buti pertekliné (8,9,10). Siekiant parinkti geriausiai paciento poreikius atitinkantj
personalizuotg LEM gydyma, butinas busimos ligos eigos bei negalios laipsnio, kurj pacientas
tikétina pasieks eigoje, numatymas. Vienas 1§ Sios problemos sprendimy biidy — prognostiniy IS
modeliy, kurie galéty biti naudojami klinikinéje neurologo praktikoje, kiirimas. Deja, nei vienas iKi
Siol sukurtas ir literatliroje apraSytas prognostinis modelis nebuvo validuotas, todél jy panaudojimas
klinikin¢je praktikoje nerekomenduojamas. Dél Sios prieZasties, valdant RRIS, ypac¢ aktuali tampa
prognostiniy veiksniy paieska ir tinkamas jy visumos vertinimas tiek ligos pradzioje, skiriant
geriausig individualig paciento ligai pritaikyta gydymo strategija, tiek ir vélesnése ligos stadijose,
numatant individualig gydymo prognoze (11).

Darbo tikslas — apzvelgti literatiiroje apraSomus RRIS prognostinius veiksnius bei aprasyti klinikinj

RRIS atvejj, siekiant i$siaiskinti $iy veiksniy svarbg individualios gydymo prognozés numatymui.

Metodai — atlikta RRIS prognostiniy faktoriy analiz¢, vykdant literatiiros paieska PubMed ir Google
Scholar duomeny bazése. Paieskai naudoti raktazodziai ,,Relapsing Multiple Sclerosis*, ,,prognosis®,
»prognostic factors® ,,age, ,,sex", ,,relapse®, ,,relapse phenotype*, ,,EDSS*, ,,progression, ,MRI
lesions®, ,,biomarkers* bei jy junginiai. Buvo ieSkoma < 10 m. senumo straipsniy, publikuoty angly
kalba, kuriuos perzvelgus jtraukta keletas senesniy straipsniy. Gavus rasytinj pacientés sutikimag bei
VUL SK leidima, apraSytas klinikinis atvejis ir atlikta jo analizé, remiantis literatiiroje pateiktais

duomenimis.
2. LITERATUROS APZVALGA

Remiantis moksline literatura, iSsétinés sklerozés prognostinius veiksnius galima suskirstyti | 4
pagrindines grupes: demografinius veiksnius, klinikinius veiksnius, radiologinius poky¢ius ir
laboratorinius Zymenis (12,13). Remiantis Siuo skirstymu, toliau bus analizuojamos minétos

prognostiniy faktoriy grupés.

2.1. Demografiniai prognostiniai veiksniai
2.1.1. Amzius



Vienas svarbiausiy demografiniy veiksniy, jtraukiamy j iSsétinés sklerozés prognostiniy faktoriy
paieska, yra asmens amzius diagnozés metu. Siuo metu apskaiiuota, jog globalus vidutinis amZius
iSsétinés sklerozés diagnozés nustatymo metu yra 32 m. (dazniausiai liga diagnozuojama tarp 20 —
(40) 50 m.) (14). Vis délto, verta paminéti, jog RRIS pacienty amzius per pastaruosius 5 deSimtmecius
yra pasislinkes — liga nustatoma vis vyresniame amziuje (1970-1979 m. vidutinis amzius sické 24
m., 2010 — 2019 m. — 34 m.). Tai galima paaiskinti tobulesne diagnostika, kintanc¢iais gyvenimo biido
iprociais, hormoniniais pokyc¢iais (motery néStumai vyresniame amziuje), EBV epidemiologija
(besivystanciose Salyse susergama vélesniame amziuje) (15). Didesnis chronologinis amzius
diagnozés nustatymo metu yra identifikuojamas kaip nepriklausomas prognostinis faktorius, susijes
su negrjZztamos neurologinés negalios i$sivystymu (16,17). Tai galima pastebéti analizuojant skirtinga
individualig natralig ligos eiga, priklausoma nuo ligos pradzios pasireiskimo laiko. Ankstyvos
pradzios i$sétinés sklerozés (angl. early onset multiple sclerosis), diagnozuojamos vaikams < 18 m.,
eiga yra susijusi su didesniu paiméjimy skai¢iumi lyginant su suaugusiyjy amziuje pasireiskusia liga,
taciau stebimas kur kas ilgesnis laiko tarpas iki reikSmingos negriztamos negalios i$sivystymo —
EDSS 6 b. (be kity pagalbos pacientas pajégus nueiti 100 m. su poilsiu ar be) (16, 18, 19, 20). Dél su
amziumi maz¢janciy patiméjimy daznio ir aktyviy uzdegimo zidiniy CNS, mazéja ir ligos eiga
modifikuojan¢iy vaisty, slopinanciy uzdegima, efektyvumas (18, 21). Amziaus jtaka ligos
progresavimui ryskéja vertinant vélyvo pasireiskimo IS (angl. late onset multiple sclerosis),
nustatomos asmenims > 50 m., eigg. Dany kohortinis tyrimas, j kurj jtraukti 2661 pacientai su vélyvos
eigos liga, atskleidé, jog amzius > 50 m. diagnozés metu yra susij¢s su reikSmingai greitesniu negalios
progresavimu — pacientai net 53 % greiciau pasiekia EDSS > 6 b. lyginant su jaunesniais asmenimis.
Idomu tai, jog nepaisant vyresniy pacienty greitesnio negriztamos neurologinés negalios
susikaupimo, jaunesnio amziaus pacientai EDSS > 6 b. pasiekia dazniau ir jaunesnio amziaus dél
apskritai ilgesnés ligos trukmeés (22). Sj pastebéjima papildo ir kity autoriy tyrimy duomenys (23,
16). Siuo metu Zinoma, jog vyresnis amzZius susijes su senéjimo procesais, kurie natiiraliai maZina
struktiirinius CNS rezervus (21). Tai galéty paaiskinti gebéjimo atsistatyti po patiméjimo vyresniame
amziuje mazéjima ir pabrézti amziaus, kaip prognostinio veiksnio, svarba, darant iSvada, kad negalios
kaupimasis, sergant IS, yra nuo amziaus priklausomas atsakas j atkrytj. Tyrimai rodo, jog vyresnis
amzius paimeéjimo metu, kartu su jau pasiekta negalia iki atkryc¢io, yra svarbiausi nepilno atsistatymo
po patiméjimo rizikos veiksniai (5,17,24). D¢l Sios priezasties, Kiekvienas naujas patiméjimas
vyresniame amziuje gali reikSmingai prisidéti prie negrjztamos neurologinés negalios didéjimo (21).
Chitnis ir kt., (2020) atlikto tyrimo rezultatai rodo, jog jauni asmenys, ypa¢ vaikai, dél geresnio
neuroplastiSkumo jaunesniame amziuje, nepaisant didesnio paiiméjimy daznio, po atkryc€iy atsigauna

geriau ir net iki 5 k. daZniau patiria EDSS ir funkciniy sistemy baly sumazgjima nei vyresnio amziaus
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RRIS pacientai (25). Pastebéta, jog, bégant laikui, serganciyjy RRIS remielinizacijos geba mazéja ir
prarasto mielino regeneracija tampa per léta, jog biity iSvengta aksoninés degeneracijos, todél
vyresnis amzius tampa veiksniu, prognozuojanc¢iu RRIS peréjimo j APIS eigos liga tikimybe (26).
Tai patvirtino Mirmosayyeb ir kt. (2020 m.), lygine klinikinj pasireiSkimg bei negalios kaupimasi tarp
ankstyvos, suaugusiyjy ir vélyvos pradzios i$sétinés sklerozeés grupiy. Mokslininkai nustate, jog RR
IS peréjimo  APIS ligos eiga laikotarpis buvo ilgesnis tiems, kuriems diagnoz¢ nustatyta vaikystéje
— vidutinis laiko tarpas iki antrinés progresuojancios ligos eigos sieké 25 m., lyginant su suaugusiyjy
pradzios bei vélyvos pradzios iSsétine skleroze, kuriy laikotarpiai iki peré€jimo ] antrinés
progresuojancios ligos eigos isséting skleroze atitinkamai sieké 21 m. ir 14 m (23, 16). Italijos
skerspjtivio tyrimo, kurio metu analizuota vyresnio amziaus sgsaja su nuo patiméjimy nepriklausomu
i§sétinés sklerozés progresavimu (angl. progression independent of relapse activity, PIRA), nustatyta,
jog vyresni RRIS pacientai pasizymi specifisku ligos endofenotipu, galinéiu lemti predispozicija ligos
eigos peréjimui j progresuojancios eigos IS ir nusakomu cerebrospinalinio skys¢io pokyciais:
padidéjusiu laktato Kkiekiu, rodanciu aukstesnj oksidacinj stresa bei mitochondrijy disfunkcija,
didesniu prouzdegiminiy citokiny lygiu, rodanciu létinj intratekalinj neurouzdegima, bei sumazéjusiu
sinapsiniu plastiSkumu. Tyrimo rezultatai atskleidZia, jog amzius diagnozés metu turi reikSmingg

prognosting verte, siekiant anksti identifikuoti pacientus, su progresijos rizika (27).
2.1.2. Lytis

ISsétiné skleroze kur kas daZzniau diagnozuojama moterims. Pasauliniai epidemiologiniai duomenys
rodo, jog liga motery tarpe dvigubai daznesn¢ nei vyry (kai kuriose Salyse santykis gali siekti net 4:1)
(14). Nepaisant didesnio polinkio sirgti IS bei reikSmingai didesnio pasireiskianéiy atkryciy
skaiCiaus, nurodancio aktyvesnj uzdegima, iki menopauzés moteriSka lytis siejama su geresne
ilgalaike prognoze (28, 29). Manoma, jog Sios paradoksaliai palankesnés prognozés moterims
etiologija gali biti susijusi su lytiniais hormonais, ypac estrogenu, pasiZyminciu neuroprotekcinémis
savybémis (28, 30). Pastebéta, jog moterys po paimejimy atsigauna greiiau nei vyrai, kuriy
tikimybé pilnam negalios atsistatymui ir simptomy remisijai yra mazesné (5). Vyrams diagnozuotos
IS eigai labiau biidingas neurodegeneracinis komponentas, ypa¢ iSryskéjantis nuo 45 m. ir susijes su
daznesniu TIW hipointensiniy zidiniy (,juodyjy skyliy®“, angl. black holes) radimu, nurodanciu
negriztama aksony pazeidimg. Taip pat, lyginant su aktyvesniu uzdegimo pasireiSkimu motery
grup¢je, vyrams biidingas maZesnio laipsnio MRT uzdegiminis aktyvumas, kurj nurodo mazesnis
T2W hiperintesniniy bei kontrasta kaupianciy zidiniy skaicius, paaisSkinantis zemesnj paiiméjimy
daznj (28, 31). Tai pagrindZzia $iuolaikiniai tyrimai, nagrinéjantys asmeny, serganc¢iy IS, smegeny

atrofiniy poky¢iy skirtumus tarp ly¢iy. Atlikto retrospektyvinio skerspjiivio tyrimo metu nustatyta,
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jog vyriskoji lytis susijusi su didesnio masto regionine pilkosios medziagos atrofija, ypa¢ gumburo
srityje, kuri, manoma, lemia spartesn¢ negalios progresija bei blogesnes ilgalaikes iseitis. Tyrimo
metu rastos reikSmingos koreliacijos tarp gumburo atrofijos ir 9 skyliy PEG testo rezultaty, rodanciy
galimg rysj tarp pilkosios medziagos tiirio poky¢io ir didesnés negalios. Svarbu paminéti, jog tyrimo
metu reik§minga koreliacija rasta tik vyry grupéje (32). Tyrimai rodo, jog skirasi ne tik atkryciy
daznis, bet ir jy metu pasireiskianciy simptomy fenotipas. Didelés apimties kohortinio tyrimo, j kurj
jitraukti 14,969 pacientai, rezultatai rodo, jog moterims budingi patiméjimai, pasireisSkiantys
sensoriniais, regos sutrikimo bei nuovargio simptomais, susijusiais su pilnu negalios atsistatymu. Tuo
tarpu vyry atkryCiy metu dazniau stebimi smegenéliy, piramidiniai/ motoriniai bei smegeny kamieno
pazeidimo reiskiniai, labiausiai siejami su blogomis iSeitimis bei negrjztamos negalios kaupimusi (33,
34). Sia ly¢iai budingg fenotipine paiméjimy tendencija patvirtina ir naujesni tyrimai (35). Visa tai
lemia, jog ly¢iy skirtumus nagrinéjanciuose tyrimuose vyriSka lytis, recidyvuojancios remituojancios
ligos metu, yra siejama su bloga prognoze — budingas spartesnis metinis EDSS balo didé¢jimas,
greitesnis reikSmingos negalios, sutrikdancios kasdieng veikla, pasiekimas (EDSS 3 ir 6 b.) bei

trumpesnis laikas iki peréjimo j antring progresuojancia ligos eiga (36).

2.2. Klinika

2.2.1. Pauméjimy daZnis

Iki Siol natiiralios ligos eigos analizés, kuriy metu vertinti recidyvuojancios iSsétinés sklerozés
prognostiniai veiksniai, didelj démesj skyré patiméjimams — pagrindinei ligos klinikinei iSraiskai.
Bendras atkryc¢iy daznis RRIS metu buvo vertinamas kaip veiksnys, susijes su ilgalaike prognoze bei
negalios progresavimu. Vis délto, panasu, jog pagrindinis §iy tyrimy ribotumas yra bendras
kiekybinis atkry¢iy vertinimas (37). Siuo metu stebima tendencija, jog prognosting reikime ligos

eigai turi tik patiméjimy daznis per pirmuosius dvejus metus, o vélesni atkryc¢iai praranda reikSme

.....

.....

vaistais, negalia vis tiek progresuoja — todél autoriai paneigia atkry¢iy, iSskyrus jvykusiy per
pirmuosius dvejus ligos metus, tiek kaip prognostiniy ligos veiksniy, tiek gydymo taikiniy svarba, ir
nurodo, jog vélyvy paiméjimy gydymas bei prevencija néra patikima strategija, modifikuojanti ligos
eigg bei daranti jtaka ilgalaikéms iSeitims ir negalios iSsivystymui (39). Pastebéta, jog ankstyvi
atkryciai, jvyke per pirmuosius dvejus metus, prognozuoja reikSmingai trumpesnj laikg iki antrinés
progresijos, kurios pasireiSkimas remituojancios recidyvuojancios ligos pacientams yra
nenugincijamas blogos prognozés veiksnys, susijes su blogomis ilgalaikémis baigtimis ir nejgalumu

(37, 39). Vis délto, svarbu pabrézti, jog egzistuoja priezastinio rysio tarp ankstyvy paiméjimy daznio

.....
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didelio atkry¢iy daznio per pirmuosius dvejus ligos metus. Scalfari A, ir kt. (2014) tyrimo rezultatai
rodo, jog > 30 % RRIS pacienty su > 3 atkry¢iais per pirmuosius 2 metus, liga per visg steb&jimo
laikotarpj (= 16 m.) neperéjo i APIS eiga. D¢l Sios priezasties, paiméjimy daznis per pirmuosius 2
m. turéty biti vertinamas kritiSkai. (38). Ankstyvy atkryCiy daznio reikSme sutrumpéjusiam
laikotarpiui iki peré¢jimo j progresuojancig ligos eiga bei rySj su smegeny pazeidimu rodo dar vienas
kohortinis tyrimas, kuriame analizuotas ankstyvy atkry¢iy daznis tarp 219 RRIS pacienty bei
smegeny pokyciai, iSsivyste per 8 stebéjimo metus. Autoriai nustaté, jog didelis ankstyvy patiméjimy
daznis (>3 patime¢jimai per pirmuosius 2-jus metus) buvo susijes su didesnio masto smegeny
pazeidimu — didesniu baltosios medziagos, zieviniy pazaidy tiiriu bei reikSmingai stipriau iSreiksta
globaline zievine atrofija — ir sutrumpéjusiu laiku iki antrinés progresijos, kuri pacientams prasidéjo

jaunesniame amziuje, lyginant su mazesnj ankstyvy atkry¢iy skaiéiy turéjusiais pacientais (40).
2.2.2. Klinikinis patiméjimy fenotipas

Klinikinis paiméjimy fenotipas pasizymi prognostine verte ligos iSeitims. Pagrindiniai IS paiméjimy
metu pasireiskiantys simptomai priklauso nuo zidiniy lokalizacijos CNS regionuose, atsakinguose uz
normalig kurios nors funkcinés sistemos veiklg. Matuojant kliniking negalig, remiantis Kurtzke‘o
iSpléstinés negalios vertinimo skale (angl. Expanded Disability Status Scale, EDSS), vertinamos
funkcinés sistemos — piramidine, smegenéliy, kamieniné, sensorin¢, dubens organy, regos, smegeny
(protiné) — ir kiti neurologiniai pazeidimai, susij¢ su iSsétine skleroze (41). Nors pastebéta, jog visy
fenotipy atkryc€iai yra susije su negalios didé¢jimu, taciau labiausiai iSreik$tg negalios kaupimasi ir
blogas ligos iSeitis prognozuoja piramidiniy, dubens organy ir smegené¢liy funkcijy pazeidimu
pasireiSkiantys ligos paiiméjimai. Stewart ir kt. (2016) tyrimo metu, j kurj buvo jtraukti 19,504 RRIS
pacientai 1§ MSBase kohortinio tyrimo, sukurtas visy funkciniy sistemy simptomus apimantis
fenotipinis patméjimy modelis, kuriuo nustatyta kiekvieno Klinikinio patiméjimo fenotipo
nepriklausoma asociacija su EDSS pokyc¢iu. Tyrimo rezultatai atskleidé¢, jog piramidiniy, smegenéliy
ir dubens organy funkcijy paZeidimu pasireiSk¢ atkryciai turéjo stipriausia asociacija su negalios
didéjimu bei buvo susije su didesniu EDSS pokyc¢iu nei kamieninés, regos, sensorinés ar smegeny
(protinés) sistemos sutrikimais pasireiske¢ patiméjimai (34). Tyrimo rezultatai rodo ir tai, jog
patiiméjimai, pasireiSkiantys vienos sistemos pazeidimo simptomais, turi kur kas geresn¢ prognozg,
nei keleto sistemy funkcijy sutrikimais pasireiske patiméjimai (34). Tai patvirtina ir Kiti tyrimai
(42,43,44). Smegenéliy, dubens organy ir ypac¢ piramidinés sistemos funkcijy sutrikimu
manifestuojantys atkry¢iai per pirmuosius ligos metus yra susije su trumpesniu laikotarpiu iki antrinés
progresijos pradzios (42) bei turi prognosting verte agresyviai klinikinei ligos eigai — pastebéta, jog

agresyvios ligos kriterijus atitinkanti klinikiné eiga gali pasireiksti vidutiniSkai po 6 m. nuo minéty
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sistemy pazeidimus atspindin¢iy simptomy pradzios (45). Dar vienas svarbus aspektas, vertinant
paiimejimy metu pasireiSkusiy simptomy jtaka ligos prognozei, yra atkry¢iy, turinciy ta patj fenotipa,
atsikartojimas. Kalincik ir kt. (2014) tyrimo metu pastebéta, jog paiméjimy fenotipg prognozuoja jau
buve atkrycCiai, vadinasi, pirmieji ligos paiiméjimai gali padéti numatyti, kurios neurologinés
funkcijos bus sutrikdytos kito paiiméjimo metu. Pastebéta, jog toks fenotipinis paiiméjimy
pasikartojimas labiausiai biidingas sensorinés bei piramidinés sistemos sutrikimais pasireiSkusiems
paiméjimams (didesné pasikartojimo tikimybé atitinkamai 7,7 k., ir 4,9 k.). Sis pastebéjimas ypad
svarbus, atsizvelgiant ] tai, jog piramidinés, smegen¢liy bei dubens organy funkciniy sistemy
sutrikimu pasireiSkiantys patiméjimai pasizymi kur kas blogesniu funkcijy atsistatymu po atkryciy.
Pacientai, kuriems atkrycCiai pasireiskia piramidinés, smegenéliy ar dubens organy funkcijy
sutrikimais, susijusiais ne tik su blogu funkcijy atsistatymu po patiméjimo, taciau ir su didele tikimybe

pasikartoti, turi blogesne individualig ligos prognoze (33,43).

2.2.3. Su pauméjimais susijes negalios progresavimas ir nuo pauméjimy

nepriklausomas negalios progresavimas

Remiantis naujausiais jrodymais, analizuojant kliniking RRIS iSraiska, gali buti iSskiriami 2
svarbiausi su negalios iSsivystymu susij¢ mechanizmai — laipsniskas negalios kaupimasis, susij¢s su

nepilnu atsistatymu po atkry¢io epizodo, bei nuo patiméjimy nepriklausantis progresavimas. Siy

.....

2.2.3.1. Su pauméjimais susijes negalios progresavimas (RAW)

Negalios atsistatymas po atkryc¢io, kaip jau minéta, Siuo metu yra i$skiriamas kaip vienas i§ 2
pagrindiniy negalios vystymasi lemianciy procesy, didesng¢ jtaka ligos eigai turin€iy jaunesniame
amziuje (47), taciau, nepaisant to, klinikiniuose tyrimuose vis dar sulaukia per mazai démesio tiek
kaip gydymo iseitis atspindintis, tiek kaip prognostinis veiksnys (48). Blogas/ nepilnas funkcijy
atsistatymas po jvykusio atkrycCio, stebimas net iki 30 — 60 % atvejy, lemia lickamajg negalig ir turi
prognosting galig tolimosioms, su didesniu negalios mastu susijusioms, i$eitims (48, 49). Rasta
asociacija tarp ankstyvy patimejimy, po kuriy funkcijy sutrikimas neregresuoja iki buvusio lygio, bei
didesnio negalios lygio po 10 m. — kiekvienas paiiméjimas su blogu atsistatymu per pirmuosius trejus
ligos metus lemia 0,7 b. EDSS padidéjima po 10 m. Dél Sios priezasties, panasu, jog nepilng
atsistatyma po patiméjimo patirianciy pacienty sekimas turéty biiti atkaklesnis, o gydymas LEM
vaistais — agresyvesnis (48). Svarbu pabrézti gydymo reikSme funkcijy atsistatymui po atkrycio.
Tyrimai rodo, jog ankstyvas gydymas LEM vaistais apskritai pagerina atsistatymg po paiméjimo, 0
gydymo inicijavimas po atkry¢io, Iémusio nepilng atsistatyma, daro didelg jtakg tolimosioms ligoms
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iSeitims (48). Tyrimo, kurio metu analizuoti 2 metus trukusio 3-ios fazés klinikinio dvigubai aklo
tyrimo duomenys su peginterferonu beta-1a, siekiant nustatyti gydymo reikSme atsistatymui po
atkryCiy, rezultatai rodo, jog ankstyvas gydymas per 2 m. reik§Smingai sumazino pacienty, kuriems
negalia po atkry¢io neregresuoja, proporcijg lyginant su placebo grupe, kuriai gydymas buvo
uzdelstas — atitinkamai 6,6 % ir 15,1 %. Jdomu tai, jog gydymo efektyvumas buvo didesnis geresniam
atsistatymui nei bendram patiméjimy dazniui, taciau, verta paminéti, jog tyrimo metu gydymas
Klinikiniam paiimé¢jimy sunkumui jtakos neturéjo, todél autoriai svarsto galimybe, jog gydymo
poveikis geresniam atsistatymui gali biti susijgs su vaisty poveikiu pradiniam CNS pazeidimy
formavimuisi (50). Panasig gydymo jtaka rodo ir kitas tyrimas, kuriame tirtas natalizumabo poveikis
atkryCiy atsistatymui, taciau Siame tyrime efektas stebétas ne tik pageréjusiam atsistatymui po
paiméjimy bei jy dazniui, bet ir patiméjimo sunkumui (51). Kito dvigubai aklo placebu
kontroliuojamojo tyrimo metu nustatyta, jog ankstyvas gydymas LEM vaistais pacientams, su blogu
funkcijy atsistatymu po pirmojo atkryc¢io, suvienodino tikimybe pasireiksti ambulatoriskai gerybinei
IS eigai su tikimybe pacienty, kuriems stebétas negalios regresavimas po pirmojo paimeéjimo —
rezultatai rodo, jog gydymo uzdelsimas, pasireiSkus blogam negalios regresavimui po atkrycio,
minimalios negalios (EDSS < 2,5 b.) iki 45 m. tikimybe padidina tik 20 %, lyginant su nedelsiant
inicijuojamu gydymu, kuris tikimybe minimaliai negaliai iki 45 m. padidina iki 50 % (49).
Prognostin¢ nepilno atsistatymo po atkrycio reikSmé ilgalaikéms iSeitims yra susijusi su didesne
antrinés progresijos rizika. Sj ry$j tyrusios studijos rezultatai rodo, kad tarp RRIS sirgusiy pacientuy,
kuriy liga per 5 metus nuo diagnozés pradzios peréjo ;| APIS, stebétas blogas funkcijy atsistatymas
po ankstyvy atkry¢iy. Autoriai nustaté, jog net vienas patiméjimas su blogu atsistatymu gali rodyti
ankstyva RRIS peré¢jimo j APIS tikimybe bei bloga bendra prognoze. Jdomu tai, jog tyrimo metu
blogas funkcijy atsistatymas po kiekvieno naujo atkry€io koreliavo su nepilnu atsistatymu po
kiekvieno sekancio paiméjimo, todél tyrimo autoriai pabréZzia galimybe, jog Sis negalios i§sivystymo
mechanizmas yra i§ anksto uZprogramuotas organizmo procesas (52). Sie rezultatai pabrézia
patiméjimy su nepilnu atsistatymu reikSme¢ blogoms ilgalaikéms iSeitims, todé¢l, siekiant numatyti
galima ligos eiga kiekvienu individualiu atveju, svarbu i$siaiSkinti faktorius, susijusius su geru arba
blogu negalios regresavimu po atkrycio. Tyrimai rodo, jog vienas pagrindiniy veiksniy, susijusiy su
funkcijy atsistatymu, yra paciento amzius. ISanalizavus didelés apimties pediatriniy ir suaugusiyjy
pacienty kohorty duomenis, nustatyta, jog pediatriniy pacienty grupéje funkcijos ne tik atsistato
geriau, taCiau net iki 5 k. dazniau stebimas EDSS skalés balo sumazéjimas lyginant su suaugusiaisiais
(25). Siuos rezultatus pagrindzia ir kiti tyrimai, kuriuose rasta vyresnio amzius tiek paiiméjimo metu
(5), tiek ligos pradzioje (44, 48) sasaja su nepilnu atsistatymu po atkrycio. Taip pat pastebétas rySys
tarp negalios kaupimosi po patiméjimo ir iki paiméjimo buvusios negalios — kuo didesnis negalios

mastas pries atkrytj, tuo mazesné atsistatymo tikimybé (5).
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2.2.3.2.  Nuo paiméjimuy nepriklausomas progresavimas (PIRA)

Populiaréja pozitris, jog ligos eigos skirstymas j RRIS ir APIS néra pakankamai tikslus, nes,
remiantis naujausiais tyrimais, progresavimas vyksta jau ankstyvoje RRIS stadijoje, 0 jo mastas
nusako prognoze (6, 7). Siuo metu daugéja jrodymy, jog didZioji dalis negalios RRIS metu vystosi
ne dél su paiméjimais susijusio blogéjimo, bet dél palaipsniui vykstanéios tyliosios progresijos,
nepriklausan¢ios nuo atkry¢iy. Stai Kappos ir kt. (2020) tyrimo rezultatai atskleidé, jog tarp gydomy
pacienty, kuriems patvirtintas negalios kaupimasis, PIRA sukélé net 80 — 90 % iSsivys¢iusios negalios
(6), o Lublin ir kt. (2022) tyrime PIRA sukeltos negalios dalis sieké 50 % (5). Sj fenomeng patvirtina
ir sisteminés analizes, | kurig jtrauktos 48 studijos, rezultatai, rodantys, jog PIRA pasireiskia beveik
5 % visy RRIS pacienty per metus ir sukelia iki 50 % visos i$sivys¢iusios negalios (53). Patvirtintos
negalios, issivysciusios dél PIRA, dalis tik didéja su amziumi (53), kuris, panasu, ir yra svarbiausias
veiksnys, lemiantis patvirtintos negalios susikaupimg (RAW labiau iSreikStas jaunesniame amziuje,
0 PIRA — vyresniame) bei didé¢jancia Sio negalios progresavimo mechanizmo jtaky, dar karta
patvirtinan¢ig nenugincijama amziaus svarba individualiai ilgalaikei paciento gydymo prognozei
(47). Vis délto, svarbu pabrézti, jog $is procesas stebimas dar ankstyvoje RRIS ligos stadijoje — italy
kohortinis tyrimas, j kurj buvo jtraukti 5169 RRIS ir KIS diagnoze turintys pacientai su > 11 m.
trukusiu sekimo periodu, atskleidzia, jog PIRA buvo aptinkama jau pirmaisiais sekimo metais nuo
RRIS diagnozés pradzios, 0 nuo antryjy mety $io proceso sukeliamos patvirtintos negalios mastas
tapo didesnis nei negalios, priklausomos nuo patiméjimy (47). Tai patvirtina ir kitas tyrimas, kuris
pabréZia asociacija tarp ankstyvoje ligos stadijoje pasireiSkianc¢io PIRA bei blogos ilgalaikes ligos
prognozés (54). Dar vienas reikSmingas pastebéjimas, vertinant PIRA ir ligos prognozeg, jog |
klinikinius vaisty tyrimus, kuriuose stebéta progresija nepriklausanti nuo patiméjimy, jtraukti
pacientai buvo pakankamai jauno amziaus — amziaus vidurkis sieké 40 m (5) bei 37 m (6). Jdomu tai,
jog §is negalios kaupimosi mechanizmas pastebimas jau pediatriniy pacienty grupéje, ypac slopinant
patiim¢jimus didelio efektyvumo LEM vaistais, taciau, nepaisant to, Sioje grupéje didesne dalj
negalios progresavimo sukelia atkryéiai (5). Sie duomenys rodo, jog PIRA stebéjimas ir vertinimas,
tiek siekiant jvertinti prognoze, tiek ir pasirinkti tinkamg gydymo taktika, yra svarbus nepriklausomai
nuo paciento amziaus. Negalios kaupimasi dél nepriklausomai nuo paiiméjimy vykstancios
didelio efektyvumo LEM vaistais reikSmingai sumazina atkryCiy skaiCiy bei atitinkamai nuo
patiméjimy priklausant] negalios kaupimasi, tokiu biidu atskleisdamas palaipsniui vykstant] nuo
patiiméjimy nepriklausoma negalios didéjima recidyvuojancios ligos eigos metu. Lublin ir kt. (2022)
atliktos studijos, kurios metu analizuoti duomenys 1§ Novartis-Oxford IS duomeny bazés, rezultatai
rodo, jog aktyviai LEM vaistais gydyty pacienty grup¢je didesné¢ dalis patvirtintos negalios
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susikaupimo jvyko dél PIRA nei dél RAW (atitinkamai 35,9 % ir 27,6 %), tuo tarpu, placebo grupéje
didesne dalj jgytos negalios sukélé RAW nei vykstantis PIRA (atitinkamai 43 % ir 20 %) (5). Tali
patvirtina ir kita studija, kurios metu analizuoti randomizuoty klinikiniy OPERA I ir OPERA 11
tyrimy duomenys, apie pacientus gydytus ocrelizumabu arba interferonu beta-la — mokslininkai
nustaté, jog ,tiek ocrelizumabu, tiek interferonu beta-1a gydytoje pacienty grupéje, didzigjg dalj
negalios masto did¢jimo, per tam tikra laika, sukélé PIRA (ocrelizumabo grupéje po 12 sav. ir 24 sav.
atitinkamai — 88 % ir 89,1 %; interferono beta-1a grupéje — 78 % ir 80,6 %). Rezultatai atskleidzia,
jog, tiek ilgéjant gydymo trukmei, tick gydant efektyvesniu vaistu — ocrelizumabu — didéja negalios,
i18sivystancios del PIRA, dalis. Dar vienas svarbus aspektas, atskleistas §io tyrimo metu, yra negalios
did¢jimo stebéjimas. Rezultatai rodo, jog EDSS skalés baly didéjimas sudaré didziausig dalj nuo
patiméjimy priklausomos negalios did¢jimo, taciau vykstantj PIRA ir dél to didéjancia negalia
geriausiai iliustruoja 25 metry éjimo testas (angl. Timed 25-Foot Walk) (6). Mokslinéje literatiiroje
pabréziama, jog, vertinant vien tik EDSS bala, dalis negalios didéjimo gali likti nepastebéta, todél,
siekiant kuo tiksliau aptikti vykstancig, nuo paiméjimy nepriklausoma, progresija, svarbu
kompleksinis negalios pokyc€io vertinimas — 25 metry ¢jimo testas apatiniy galiiniy, 9 skyliy kaisciy
testas (angl. 9-Hole Peg Test) virsutiniy galiiniy smulkiosios motorikos funkcijai jvertinti (53), EDSS
skalés bei uzslépty simptomy (kognityviniai, psichologiniai sutrikimai, skausmas, nuovargis)(4).
Taigi, kadangi PIRA prasideda dar RRIS metu ir sudaro didzigja dalj susikaupusios negalios,
vadinasi, individuali RRIS paciento prognozé stipriai priklauso nuo PIRA atpazinimo, optimalios
kontrolés, tinkamos gydymo strategijos parinkimo, siekiant kiek jmanoma prailginti laikg iki tolimyjy
blogy ligos iSeiciy.

1 lentelé. Patvirtinto negalios kaupimosi ir negalios kaupimosi mechanizmy apibrézimas (47)

Patvirtinto negalios kaupimosi kriterijai

EDSS balas ligos pradzZioje/

EDSS balo pokytis pradiné verté

CDA (vertinama > 24 sav.

(6 mén.) nuo buvusio T215b. EDSS 0D.
paiiméjimo) T>1,0b. EDSS>1,0b., bet<55b.
T>05b. EDSS > 6 b.
Patvirtinto negalios kaupimosi mechanizmuy kriterijai
RAW CDA <90 d. po patiméjimo ir <30 d. pries recidyva
PIRA CDA > 90 d. po patiiméjimo ir > 30 d. pries recidyva

Paaiskinimai. CDA — patvirtintas negalios susikaupimas (angl. Confirmed disability accumulation).

RAW — su paiiméjimais susijes progresavimas (angl. Relapse associated worsening). PIRA —
progresavimas, nepriklausomas nuo patiméjimy (angl. Progression independent of relapse activity).
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2.3. MRT Zymenys

Vienas pagrindiniy IS diagnostiniy jrankiy, naudojamy kasdien¢je klinikingje praktikoje, yra
magnetinio rezonanso tomografijos tyrimas, jtrauktas j 2017 McDonald IS diagnostinius Kriterijus.
Vertinant vaizdinius duomenis, iSskiriami 2 pagrindiniai kriterijai — ,,iSplitimas laike* (> 1 T2W
hiperintensiniy zidiniy lokalizacija bent 2 i§ 4 skirtingy CNS anatominiy sriciy — periventrikulingje,
kortikalin¢je/ jukstakortikalinéje, infratentorinéje, nugaros smegeny) bei ,,iSplitimas erdvéje* (naujy

CNS zidiniy atsiradimas laikui bégant) (1).
2.3.1. T1IW Gd+ MRT Zidiniai

Egzistuoja nemazai tyrimy, jrodan¢iy MRT, ypac atlikto ligos diagnozés pradzioje, prognosting
reik§me IS ligos eigai. Siuo metu Zinoma, jog kontrasta kaupiantys Zidiniai, rodantys ,,isplitima
laike®, atspindi iimy uzdegiminj procesa, susijusj su hematoencefalinio barjero pazeidimu, bei
pagrinding kliniking RRIS iSraiSka — recidyvus, todél, kai nustatomi pirmaisiais ligos metais
(ankstyvy patiméjimy jtaka ilgalaikéms iSeitims aptarta ankséiau), $ie zidiniai tampa svarbiu Zymeniu
biisimo ligos aktyvumo bei tolimyjy iSeiciy prognozei (1). Brownlee ir kt. (2019) atliktas tyrimas,
kurio metu analizuoti 178 jtraukty pacienty, su kliniskai izoliuotu sindromu, MRT duomenys, rodo,
jog ankstyvi MRT pazeidimai, rasti ligos pradzioje ar per kelerius pirmuosius metus, prognozuoja
zidiniy bei negalios progresavimo ir ligos eigos peréjimo j antring progresija. Be to, pastebétas rysys
tarp TIW Gd+ zidiniy ligos pradzioje bei kognityviniy funkcijy sutrikimo po 15m (55). Kitos
retrospektyvinés studijos metu rasta, jog > 2 TIW Gd+ Zidiniy, po pirmojo demielinizuojancio
vykio, radimas pradiniame MRT tyrime padeda identifikuoti pacientus, turinCius didele agresyvios
RRIS eigos (EDSS > 6 b. per 10 m.) rizikg (56). Taip pat TIW Gd+ zidiniy skaicius ligos pradzioje
yra stiprus smegeny tirio maze¢jimo, susijusio su negalios progresavimu, individualios prognozes
veiksnys. Tyrimo, kurio metu analizuoti 3 klinikiniy tyrimy su RRIS pacientais duomenys, autoriai
pabrézé, jog uzdegiminiy zidiniy skaicius, kartu su T2W zidiniy tariu, ne tik prognozuoja smegeny
tlirio mazéjima, bet ir paaiskina individualy procentinj smegeny tiirio mazéjimo variabiliSkumg tarp

visuose trijuose klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty (57).
2.3.2. T2W hiperintensiniai MRT Zidiniai

Kitas ligos aktyvumg nurodantis MRT zZymuo yra T2W hiperintensiniai Zidiniai baltojoje smegeny
medziagoje, rodantys ,,iSplitimg erdvéje* ir ligos nastg dél progresuojancios negalios (1). Tintore ir
kt. (2015) atlikto kohortinio tyrimo, j kurj jtraukta 1015 pacienty su kliniSkai izoliuotu sindromu,

metu nustatyta, jog ligos pradzioje atliktas MRT yra stiprus prognostinis veiksnys tiek ligos peréjimui
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1 RRIS, tiek ir negalios kaupimuisi — > 10 T2W hiperintensiniy zZidiniy pradiniame galvos smegeny
MRT prognozavo 3 k. didesne rizikg pasiekti EDSS > 3 per 7 m. (13). Dar keletas tyrimy patvirtino,
jog didesnis T2W zidiniy skai¢ius (56), siekiantis >25 vnt. (58), pradiniame MRT yra susijes su
greitesniu negrjztamos negalios susikaupimu, o > 20 T2W Zidiniy radimas pradiniame MRT tyrime
rodo didele rizikg sirgti agresyvios eigos RRIS bei pasiekti EDSS > 6 po 10 m (56). Taip pat svarbu
pabrézti naujy ar didéjanciy T2W zidiniy, atsirandan¢iy gydymo metu, prognosting reik§me — sekant
MRT ligos aktyvuma gydymo LEM vaistais metu, rasta, jog, pra¢jus 12 mén. nuo gydymo pradzios,
naujy ar didéjanéiy T2W zidiniy sk. (>2) prognozuoja EDSS didéjimag (1 — 3 b. per 12 m.), kuris
galéty biti susijes su kitoje studijoje rasta koreliacija tarp naujy/didé¢janciy T2W zidiniy bei smegeny
turio mazéjimo (57, 58). Naujy ar didéjanciy zidiniy prognostiné verté gydymo metu patvirtinta ir
Kituose tyrimuose — nustatyta, jog > 3 nauji T2W zidiniai, atsirad¢ per pirmuosius gydymo LEM
vaistais metus, yra susije su gydymo nesékme bei blogesnémis trumpalaikémis iseitimis (59, 60).
Negalios didéjima prognozuoja ne tik T2W Zidiniy skaicius, bet ir jy turis (61). Uher ir kt. (2016)
tyrimo metu nustatyta, jog didesnis ankstyvy T2W zidiniy ttris (> 2,0 ml) yra susijes su 3k. didesne
negalios progresijos rizika ir EDSS didéjimu iki 2 b. bei jgauna reik§mingg prognosting verte
ilgalaikéms isSeitims (po 12 m.), kai vertinamas kombinacijoje su kitais Siame tyrime rastais
potencialiais pradiniais MRT prognostiniais zymenimis — T2W Zidiniy sk., didesniu TIW Zidiniy
tariu, mazesne didziosios smegeny jungties bei gumburo frakcija (58). Be to, T2W zidiniy tario jtakg
su negalios progresavimu susijusioms ligos iSeitims galéty paaiSkinti Radue ir kt. (2015) tyrimo
rezultatai, nurodantys, jog T2W zidiniy taris, kartu su T1 Gd+ zidiniy skai¢iumi, pradinio MRT
tyrimo metu buvo stipriausi per 2 m. jvykstan¢io smegeny tlirio mazéjimo prognostiniai veiksniai
(57).

2.3.3. T1W hipointensiniai MRT Zidiniai - ,,Juodosios skylés* (angl. Black Holes)

T1W hipointensiniai zidiniai, atspindintys paskuting IS Zidiniy vystymosi stadija, MRT tyrime rodo
vykstant] neurodegeneracinj procesa, susijusj su aksony netekimu, paaiSkinanc¢iu Siy zidiniy
asociacijg su busimos negalios progresija bei smegeny atrofija (62, 63). Ghiasian ir kt. (2024) atlikto
tyrimo metu nustatyta, jog ,,juodyjy skyliy“ radimas pradiniame MRT tyrime buvo susije¢s su bloga
prognoze bei agresyvia RRIS eiga — T1W hipointensiniai zidiniai buvo aptikti 92,5 % pacienty, kurie
pasické EDSS > 6 b. per <5 m. Gerybinés ligos eigos pacienty tarpe Sie zidiniai buvo aptinkami tik
4,6 % atvejy (64). Sparty negrjztamos negalios kaupimasi ir ,,juodyjy skyliy“ ry§j i§ dalies gali
paaiskinti rasta sgsaja tarp T1W hipointensiniy zidiniy bei blogo atsistatymo po patiméjimy — Siy
zidiniy aptikimas net iki 5 k. padidina blogo atsistatymo po atkrycio rizika bei lemia nuo paimejimy
priklausomg negrjZtama neurologinj pazeidimg (44). Be to, prognostine verte agresyviai ligos eigai
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bei su negalios progresavimu susijusioms tolimosioms ligos isSeitims rodo didesnio TIW

hipointensiniy zidiniy tiirio reikSmé spartesniam smegeny tiirio maz¢jimui (57).
2.3.4. Zidiniy topografija

IS Zidiniy lokalizacija jvairiose CNS srityse yra susijusi su: 1) skirtinga klinikine iSraiSka — nuo
asimptominiy/ lengvus simptomus sukeliané¢iy (klinikinis/ MRT paradoksas — Klinikinis vaizdas rodo
geresn¢ prognoz¢ nei MRT) zidiniy iki itin reikSmingg funkcijy sutrikima lemianciy; 2) skirtinga
prognoze. Siuos skirtumus lemia jvairiy CNS lokalizacijy skirtingas funkcinis rezervas ir
kompensaciné geba. Siuo metu i§skiriami 3 pagrindiniai CNS regionai: 1) nugaros smegenys (turi
simptomai — paiméjimai); 2) smegeny kamienas ir smegenélés; 3) smegeny pusrutuliai (turi
didziausig funkcinj rezerva, aukséiausia klinikinj slenkstj) (65). Chung ir kt. (2020) tyrimas, kurio
metu analizuoti ankstyvi prognostiniai veiksniai (nustatyti per pirmuosius 5 m.), lemiantys tolimasias,
po 30 sekimo mety pasireiSkiancias, ligos iseitis, rodo, jog MRT zidiniy lokalizacija yra stipresnis
prognostinis veiksnys nei zidiniy skai¢ius. Mokslininkai nustate, jog ankstyvi infratentoriniai zidiniai
buvo stipriausias ankstyvas prognostinis veiksnys, lemiantis blogas tolimasias iSeitis - > 1
infratentorinis zidinys beveik 17 k. padidino EDSS > 3,5 b. tikimybe¢ bei 26 k. padidino antrinés
progresijos tikimybe per 30 sekimo mety. Be to, per 1-erius sekimo metus nustatyti giliosios baltosios
medziagos zidiniai bei infratentoriniai Zidiniai buvo susije su beveik 11 k. didesne EDSS > 3,5 b. bei
atitinkamai 15 k. ir 19 k. didesne antrinés progresijos tikimybe (66). Ankstyvy infratentoriniy zidiniy
prognosting reikSme ilgalaikéms iSeitims (didesniam EDSS balui, antrinei progresijai) po 15 m. rodo
ir kitas tyrimas, taCiau verta paminéti, jog Sioje studijoje prognoze lémé tik nauji infratentoriniai
zidiniai, atsiradg per 1-erius m., ir turéjo silpnesng asociacijg su ilgalaikémis iSeitimis lyginant su T1
Gd+ bei nugaros smegeny zidiniais (55). Idomu tai, jog Dekker ir kt. (2019) iskelta hipotez¢, jog
ankstyvi infratentoriniai Zidiniai yra susije su ilgalaike RRIS prognoze nepasitvirtino — tyrimo
rezultatai rodo, jog Siy zidiniy radimas pradiniame MRT ne tik nebuvo susijes su blogomis
tolimosiomis i$eitimis, bet, atvirk$éiai, rodé mazesng EDSS didéjimo rizikg per 11 m., nors nauji
infratentoriniai zidiniai, atsirade per 2 m. nuo pradinio MRT tyrimo, buvo susij¢ su didesne negalios
progresijos tikimybe. Vis délto, Sie radiniai yra diskutuotini, o nepasitvirtinusi hipotezé galéjo biiti
susijusi su mazu skai¢iumi pacienty, turéjusiy tik infratentoriniy zidiniy (67). Dar vienas svarbus
ankstyvas RRIS ligos prognostinis MRT Zymuo, suteikiantis reik§mingos informacijos apie bisimg
ligos eiga bei tikétinas iSeitis, yra nugaros smegeny zidiniai, kurie vis dazniau yra jvardijami kaip

blogesniu kompensaciniu NS pajégumu, lyginant su galvos smegenimis, bei rySkesne klinika

18



(didesne fizine negalia) ir daZnesniais paiméjimais dél zidiniy, susiformavusiy srityse, atsakingose
uz lokomotorines bei sfinkteriy funkcijas (68, 69). Retrospektyvinio kohortinio tyrimo, j kurj buvo
itraukti 204 RRIS sergantys pacientai, rezultatai rodo, jog zidiniai NS yra kur kas stipresnis
prognostinis faktorius nei zidiniai, susiformave galvos smegenyse. Mokslininkai nustaté, jog NS
zidiniai suteikia reikSmingos prognostinés informacijos tiek apie biisimg negalios susikaupima, tiek
ir apie mechanizma, kuriuo negalia tikétina progresuos (negalios didéjimas susijes su RAW arba
PIRA). Tyrimo metu rasta stipri koreliacija tarp NS zidiniy skaiCiaus ir turio bei patvirtintos negalios
susikaupimo per 5 m. (r = 0.91, p<0.001), 0 > 1 NS Zidinys $ios negalios tikimybe padidino 5,8 k.
(70). Panasig NS Zidiniy jtakg negalios progresijai bei tolimosioms i$eitims jrodo ir kiti tyrimai, kuriy
metu nustatyta ankstyvy NS Zidiniy asociacija tiek su didesne patiméjimy (69), didesnio EDSS balo
po 7 m. (60), 11 m. (57)_bei 15 m. rizika, tiek ir su ligos peréjimo j antring progresija rizika po 15 m.
(55). Svarbu paminéti kitose studijose mazai nagrinéta ankstyvy NS zidiniy reik§m¢ prognozuojant
negalios progresavimo mechanizma. Lauerer ir kt., (2024) tyrimo rezultatai rodo, jog, pacienty, kuriy
negalia progresavo nepriklausomai nuo patiméjimy, pradiniame MRT stebétas didesnis NS zidiniy

skaicius ir tiiris lyginant su pacientais, kuriy negalia progresavo dél RAW (70).

2.4. Biozymenys
2.4.1. Oligokloninés juostos ir IgG indeksas

Rutiniskai atlickama liumbaliné punkcija ir smegeny skys¢io analizé ligos nustatymo metu yra
svarbus tiek diagnostinis, tiek ir diferencinei diagnostikai skirtas tyrimas. > 90 % issétine skleroze
serganCiyjy pacienty randama padidinta intratekaliné IgG gamyba, kurig kokybiskai patvirtina
oligokloniniy juosty nustatymas SS elektroforezés metu arba kiekybiskai — didesne lokali IgG sintezé,
apskaiCiuojama naudojantis iSvesta IgG indekso formule: (IgG konc.likvore/ IgG konc. serume)/
(Albumino konc. likvore/ Albumino konc. serume) (71). Kadangi pastebéta reikSminga oligokloniniy
juosty verté prognozuojant kliniSkai izoliuoto sindromo per¢jima j iSséting sklerozg, intratekaline IgG
sinteze jrodancios oligokloninés juostos, Kaip alternatyva diseminacijos laike kriterijui, jtrauktos j
2017 m. McDonald diagnostinius kriterijus. Skirtingi cerebrospinalinio skys¢io parametrai §iuo metu
svarbils ne tik diagnozei, bet siejami ir su klinikine ligos eiga bei prognoze. Intratekaliné IgG sinteze,
jrodoma IgG indeksu bei oligokloniniy juosty aptikimu, yra reikSmingas zymuo individualiai
paciento prognozei, ypa¢ svarstant d¢l ankstyvos gydymo taktikos pasirinkimo. Pastebéta, jog
intratekaliné IgG sintezé yra susijusi su RRIS serganciy pacienty negalios progresija ir pasizymi
prognostine verte jau ankstyvose ligos stadijose — vokie¢iy kohortinio tyrimo, j kurj jtraukti 673
pacientai, sergantys RRIS ir KIS, rezultatai rodo, jog intratekaliné IgG sintezé yra susijusi su > 2 k.

didesne EDSS balo did¢jimo rizika per pirmuosius 4 ligos metus, nepriklausomai nuo ligos pradzioje
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pasireiSkusiy patiméjimy, LEM gydymo, MRT T2W Zidiniy skaiciaus, bei anks¢iau prasidedanciu
negalios progresavimu (72). Vis délto, svarbu pabrézti, jog tyrimo metu aptiktg, palyginti nedidele
pacienty, kuriems stebétas EDSS balo didéjimas per 4 stebéjimo metus, dalj (28 %), patvirtinus
intratekaline IgG sintezg, galéjo lemti tai, jog didelé pacienty, jtraukty j tyrima, dalis buvo gydoma
LEM vaistais, slopinanciais ligos pradzioje vyraujant] uzdegimg bei reikSmingg negalios didéjima
per pirmuosius ligos metus. Atskirai oligokloniniy juosty reik§me, prognozuojant negalios did¢jima,
rodo Karrenbauer ir kt. (2021) atlikto didelés apimties Svedy kohortinio tyrimo, j kurj jtraukti 7322
pacientai su zinomais cerebrospinalinio skys¢io duomenimis, rezultatai — oligokloniniy juosty
aptikimas SS diagnozés nustatymo metu yra susijes su 1,3 k. ir 1,4 k. aukStesne rizika pasiekti
atitinkamai EDSS 3b. ir EDSS 4b., greitesniu $iy EDSS balo riby pasiekimu jaunesniame amziuje —
atitinkamai pasiekiama 3 m. ir 4 m. anksc¢iau — bei 20 % didesne ligos konversijos j antring progresija
tikimybe (73). Pastebéta, jog oligokloniniy juosty skaiius smegeny skystyje turi asociacija su
sunkios ligos eigos zymenimis. Tung ir kt. (2024) atliktos retrospektyvinés kohortinés studijos, j kurig
jtraukta 310 pacienty, rezultatai atskleidé statistiSkai reikSmingg asociacijg tarp didesnio
oligokloniniy juosty skaiciaus bei didesnio galvos MRT T2W zidiniy bei kaklinés nugaros smegeny
dalies zidiniy skaiciaus (p <0,05). Tyrimo metu nustatyta, jog pacientams, kuriy SS nustatomos
oligokloninés juostos, randamas didesnis IgG indeksas, atspindintis intensyvesnj intratekalinj imuninj
atsaka ir atitinkamai agresyvesne klinikine ligos eiga (74). Nustatyta, jog 1gG indeksas yra patikimas
ir greitai apskaiCiuojamas iSvestinis zymuo, kurio padidéjimas turi teigiamg prognosting verte
oligokloniniy juosty radimui SS (IgG indeksas > 0,7 yra susij¢s su oligokloniniy juosty aptikimo SS
tikimybe, siekianc¢ia > 99 %) (75). Tunc ir kt. (2024) atlikto tyrimo metu nustatyta reikSminga
koreliacija tarp IgG indekso > 0,7 ir aukStesnio EDSS balo bei didesnio MRT T2W Zidiniy skaiciaus.
Sis rySys gali buti paaiskinamas didesnio intratekalinio IgG lygio sasaja su aukstesniu CNS
uzdegiminiu atsaku, lemianc¢iu didesnj neuroninj ir glialinj paZeidima bei didesn¢ zidiniy nasta galvos

ir nugaros smegenyse (74).
2.4.2. Neurofilamenty lengvosios grandinés (NfL grandinés)

Klinikingje praktikoje RRIS ligos monitoravimui taikomas Kklinikinis vertinimas (EDSS balo
skai¢iavimas) bei tradiciniai MRT zymenys (T1W Gd+, T2W Zidiniai), rodantys aktyvy uzdegima —
demielinizacijg, neatspindi rusenancio létinio uzdegimo (PIRA) bei vykstan¢io neuroaksonionio
pazeidimo su neurodegeneracija (4,76). Dél Sios priezasties, vis daugiau démesio sulaukia naujy
biozymeny paieska. Vienas tokiy zymeny, apie kuri sukaupta kone daugiausia jrodymy, yra
neurofilamenty lengvosios grandys. Neurofilamentai — neurony citoskleteo baltymai, randami tiek

centringje, tiek ir periferinéje nervy sistemoje, sudaryti i§ lengvyjy, vidutiniy ir sunkiyjy grandiniy,
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formuojantys neuroaksoninj karkasa, apsaugantj nuo iSorinio spaudimo, lemiantys aksnony storj ir jy
laidumo greitj (77). Neurofilamenty lengvyjy grandiniy (NfL) — specifinio neuroaksoninio pazeidimo
zymens — koncentracijos padidéjimas SS bei kraujyje gali buti aptinkamas daugelio neurologiniy ligy
metu — kraujagyslinés patologijos ar traumos sukelto smegeny pazeidimo, neurodegeneraciniy ligy
bei iSsétinés sklerozés (77). Dél Sios prieZasties, §io Zymens matavimas netinkamas diagnostikai,
taciau, IS atveju, serumo NfL pradiné koncentracija ir jos pokytis indikuoja apie ligos aktyvuma,
individualig prognozg (trumpalaikes ir ilgalaikes iSeitis) bei atsakg j gydyma (78). Iki Siol §io Zymens
pritaikymas klinikinéje praktikoje buvo apsunkintas dél informacijos apie referentines vertes
trikumo. Benkert ir kt. (2022) atlikto tyrimo metu nustatytos individualios referentinés NfL vertés su
kontroline asmeny, be dokumentuotos CNS ligos, grupe, sumodeliuotas koncentracijy pasiskirstymas
pagal amziy ir kiino masés indeksa, iSvestos procentilés bei Z vertés, kurios validuotos su 2 didelés
apimties IS serganciy asmeny kohortinémis studijomis, bei patikrintas NfL prognostinis pajégumas
— procentilés ir Z vertés rodé did¢jancia rizika biisimam timiam (patiméjimai, nauji MRT Zidiniai) bei
létiniam (negalios progresavimas, PIRA) ligos aktyvumui. Tyrimo metu nustatyta, jog Z verté > 1,5
yra susijusi su > 3k. didesne tikimybe aukstesniam klinikiniam ir MRT aktyvumui ateityje (p <
0,0001) sergantiems aktyvia liga bei > 2,5 k. didesne tikimybe esant stabiliai ligai be aktyvumo
pozymiy (p=0.034). Be to, nustatyta, jog serumo NfL konc. Z vertés pokyc¢io sekimas rodo gydymo
efektyvumag (didziausias pokytis rastas gydant monokloniniais Ak, vidutinis — peroraliniais LEM
vaistais, maziausias — INF beta — la, glatiramero acetatu). SNfL Z verciy naudojimas leisty
identifikuoti pacientus su nepakankamu gydymo atsaku, nematomu kliniskai bei MRT, ypa¢ esant
stabiliai ligos eigai (79), bei pacientus su rizika agresyviai ligos eigai, 0 serumo koncentracijos
patvirtinta prognostiné verté prognozuojant gerybing (EDSS < 3b. po > 10 m.) arba agresyvig (EDSS
> 6 b. po>15m.) RRIS eigg — lyginant sNfL vertes tarp gerybinés, agresyvios eigos IS pacienty ir
sveikos kontrolinés grupés, rastas statistiSkai reikSmingas koncentracijy skirtumas: (gerybinés ir
agresyvios eigos, p = 0.0066), (gerybinés eigos ir sveikos kontrolés, p = 0,0079), (agresyvios eigos ir
sveikos kontrolés, p<0,001) (80). Iki $iol daugelyje tyrimy SNfL konc. padidéjimas buvo aptinkamas
atsitiktinai, ypac pasireiSkus negalios didé¢jimui, vis délto, svarbu pabréZzti, jog negalios pasireiSkimas
(aptinkamas vertinant EDSS balg) yra paskutinis proceso jvykis, kuris manifestuoja pasiekus tam
tikrg pazaidos susikaupimo slenkstj. Abdelhak ir kt. (2023) atlikto didelés apimties kohortinio tyrimo,
su 1899 IS pacientais, metu nustatyta, jog sNfL konc. padidéjimas, kaip progresuojancios
neuroaksoninés pazaidos Zymuo, yra aptinkamas 1 m. iki patvirtintos negalios susikaupimo, susijusio
su RAW, pasireiskimo (SNfL z verté > 1,0 buvo susijusi su 70 — 91 % didesne rizika) bei 1 —2 m. iki

patvirtintos negalios susikaupimo, susijusio su PIRA (sNfL z verté > 1,0 buvo susijusi su 40 — 49 %
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didesne rizika) (81). sNfL pasizymi tick trumpalaike, tiek ir ilgalaike prognostine verte. Thebault ir
kt. (2022) kohortinio tyrimo metu, su 58 jtrauktais IS pacientais, auksta pradiné sNfL grandiniy konc.,
diagnozés nustatymo metu, buvo susijusi su biisimais paiméjimais (p=0.0068), naujais MRT T1W
Gd+ zidiniais (p=0,0096), patvirtintu negalios susikaupimu (p=0,0072), RAW (p=0,01) bei PIRA
(p=0,0096) per vienerius metus nuo diagnozés nustatymo. 2k. padidéjusi SNfL konc. individualiam
pacientui buvo susijusi su 1,5 k. didesniu patiméjimy dazniu per vienerius metus (82). Panasis
rezultatai gauti didesnio masto kohortiniame tyrime, j kurj jtraukti 589 pacientai i§ klinikiniy
FREEDOMS ir TRANSFORMS studijy, ieSkant sgsajos tarp pradinio sNfL lygio bei ligos iseic¢iy po
24 mén. Tyrimo metu nustatyta, jog nepriklausomai nuo skiriamo gydymo, didelé sNfL konc.,
lyginant su maza konc., ligos pradzioje buvo susijusi su 2,6 k. didesniu naujy/ didéjan¢iy MRT T2W
zidiniy skai¢iumi (p=0.0006), 2,5k. daugiau patiméjimy (p<0,0001), 2,9 k. didesne smegeny atrofijos
rizika (p<0,0001) per dvejus sekimo metus (83). Pastebéta Sio Zymens prognostiné verté ir
ilgalaikéms iSeitims. Nustatyta, jog SNfL lygis 3-iaisiais sekimo metais buvo reik§mingai susij¢s su
smegeny parenchimos tirio mazéjimu per 8-erius ligos metus bei 11 k. didesne tikimybe pasiekti
EDSS > 6 b. 8-aisiais ligos metais, o SNfL verté 4-aisiais metais turéjo reik§mingg asociacijg su EDSS
> 6 b. 15-aisiais ligos metais (84). LEM gydymas sumazina sNfL konc., todél §is biozymuo gali buti
vertinamas kaip reikSmingas rodiklis gydymo atsakui stebéti (85). Ankstyvas sSNfL konc.
sumazéjimas, pradéjus LEM gydyma, prognozuoja geresnes ilgalaikes klinikines ir MRT iseitis —
pastebéta statistiSkai reik§minga asociacija tarp sNfL konc. sumazéjimo iki < 16pg/ml per 6 mén. ir
procentinio smegeny tiirio poky¢io sumazejimo per 4 m. bei koncentracijos sumazéjimo iki < 16

pg/ml po 12 mén. ir 3k. sumazéjusiu naujy MRT T2W zidiniy skai¢iumi po 4 m (86).

2 lentelé. Mokslingje literatiiroje i§skiriamy recidyvuojancios remituojancios i§sétinés sklerozes

prognostiniy veiksniy apibendrinimas

Demografiniai prognostiniai veiksniai

Prognostinis

. Gera prognozé Bloga prognozé Reik§mé
veiksnys prog ga prog
Vyresnis amzius susijes su  mazesne
.. . .. remielinizacine geba, greitesne negalios
o Jaunas amzZius, < 50 | Vyresnis amzius, 2 e - gend,  d _Nega
Amzius progresija, nepilnu atsistatymu po patiméjimo,

m. 50 m. . . - . . )
antrinés progresijos rizika bei  silpnesniu

atsaku ] LEM gydyma.

Vyriska lytis siejama su mazesniu uzdegiminiu
atsaku, bet stipriau i$reik$ta neurodegeneracija,
blogesniu  atsistatymu  po  paaméjimy,
Lytis Moteriska Vyriska piramidinés, smegenéliy sistemy pazeidimo
simptomais pasireiSkianciais patiméjimais,
greitesne negalios progresija bei ankstesne
antrinés progresijos rizika.
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2 lentelé. Mokslingje literatiiroje iSskiriamy recidyvuojancios remituojancios iSsétinés sklerozes

prognostiniy veiksniy apibendrinimas (tgsinys)

Klinikiniai prognostiniai veiksniai

Patiméjimy daznis
per pirmuosius 2-

Mazas

Didelis (> 3)

Didesnis paiméjimy per pirmuosius 2-jus
metus daznis susijes su trumpesniu laiku iki

vaistais metu

jus ligos metus antrinés ~ progresijos, spartesnés —smegeny
atrofijos rizika.
Kamieninés, regos, | Piramidiniy, dubens P}mmldlmq, d'L}bens oreand, s.rnegenel{q
o . .| sistemy funkcijy pazeidimo simptomais
Paiméjimy sensorinés ar | organy ir o o " .
Lo - . .. | pasireisk¢ patiméjimai susij¢ su trumpesniu
klinikinis smegeny (protinés) | smegenéliy funkcijy . L . . .
) . « 1 o laikotarpiu iki antrinés progresijos, blogesniu
fenotipas sistemos pazeidimo | pazeidimo . L . Lo
. : . . atsistatymu po paaméjimy bei agresyvios ligos
simptomai simptomai . T
eigos rizika.
Geras atsistatymas Blogas atsistatymas susijes su trumpesniu
RAW po atkry¢io, RAW | RAW yra laikotarpiu iki antrinés progresijos, didesniu
néra negalios susikaupimo laipsniu.
Minimalus atsakas j gydyma, didelé antrinés
PIRA Néra Yra progresijos  rizika,  didesnis  negalios
susikaupimo laipsnis.
MRT Zymenys
Yra 25 lios K/m kaupiantys zidiniai siejami su aktyvesne
T1W Gd+ Néra > P & liga, didesne antrinés progresijos rizika,
pradzioje : o
didesne smegeny atrofijos rizika.
< 10 T2W zidiniy/ | > 10 — 20 T2W
gydymo LEM | zZidiniy pradiniame | Didelé zidiniy nasta siejama su didesne
T2W vaistais metu — | MRT/ > 2 — 3 nauji | negalia, agresyvios ligos eiga, nauji zidiniai
nestebima naujy | zidiniai gydymo | gydymo metu — su gydymo nesékme.
zidiniy LEM vaistais metu
T1W
hipointensiniai Siejami su negrjztamais neurodegeneraciniais
zidiniai Néra Yra procesais, blogu atsistatymu po patiméjimy,
(;juodosios agresyvios eigos liga, smegeny tiirio maz¢jimu.
skylés®)
.| Nugaros smegeny | NS, infratentoriniai zZidiniai siejami su didesne
v Smegeny pusrutuliy | . 5. . . - .. .
Zidiniy X \. zidiniai, negalia, antrinés progresijos rizika, blogu
. baltosios medziagos | : N ; _ S L
topografija sidiniai infratentoriniai atsistatymu po paiiméjimy, nuo paimeéjimy
zidiniai nepriklausomu negalios progresavimu. .
BioZymenys
Iptratgkahne IgG _Zernas IgG IgG indeksas > 0,7/ Aukstas IgG 1nc}eksas ir ol}qu}on}nes Juost'os'
sintezé indeksas/ teigiamos SS rodo auk$ta uzdegiminj intretekalinj
(Oligokloninés neaptinkamos 9 - imuninj atsaka, susijusj su didesne MRT
) . . . oligokloninés v qe y . . . L
juostos ir 1gG | oligokloninés . zidiniy nasta, didesniu negalios laipsniu,
d . juostos . ) Lo
indeksas) juostos didesne antrinés progresijos rizika.
Serumo Nus'Fatyta SNIL 2 Z verté > 1,5 siejama su aktyvesne liga,
verté < 1,5; Konc. . . . It
neurofilamenty Sumaseiimas Nustatyta SNfL Z | prognozuoja bisima negalios progresija,
lengvosios d mé LEM verté > 1,5 priklausomg ir nepriklausoma nuo patiméjimy.
grandinés gyay Vertés pokytis prognozuoja atsaka i gydyma.

3. KLINIKINIS ATVEJIS

Pacienté — 25 m. moteris, 2020 — 06 — 30 hospitalizuota j VS] Vilniaus universiteto ligoninés

Santaros kliniky Nervy ligy skyriy, dél pasireiskusios desinés hemiparezés bei neuropatinio skausmo

(interpretuota kaip galimas patiméjimas), diagnozés nustatymui ir paiméjimo gydymui, tolesniam
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gydymo taktikos aptarimui. Atvykus pacienté skundési nutirpusia deSine plastaka, ranka ir deSine
koja, kuri einant kliuvo. Is ligos anamnezés zinoma, jog 2019 — 12 mén. buvo desinés kojos ir rankos
tirpimas, kuris kartodavosi epizodais, taciau per 2 sav. regresavo savaime. PanaSiis simptomai
pasikartojo 2020 — 06 — 21, kai pacientei nutirpo deSiné kiino pusé: tirpimas prasidéjo nuo deSinés
rankos Il — o pirSto, dinamikoje buklé blogéjo — atsirado deSinés rankos silpnumas, nusilpo desiné
koja, einant koja kliuvo. 2020 — 05 — 20 atliktame galvos smegeny magnetinio rezonanso tyrime
stebéti  daugybiniai demielinizaciniai Zidiniai pusrutuliuose pagal didzigja smegeny jungti,
paraventrikuliaraiai, subkortikaliai frontotemporaliai, kairéje bazaliniy branduoliy srityje bei keli
aktyvus zidiniai subkortikaliai deSinéje ir vienas pagal didZigja smegeny jungtj kairéje (2 paveikslas).

Objektyvaus buklés jvertinimo metu stebéta sumazejusi desiniyjy galiiniy jéga — ranky jéga D
3 b, K5b., kojy jéga D 3 b., K 5 b., netikslus koordinaciniy méginiy atlikimas deSiniosiomis
galinémis. Nustatytos deSinés pédos, ypa¢ nykScio, deSinés rankos parastezijos. Sausgysliniai
refleksai gyvesni desingje, simetriski. Eisena paretiné. EDSS 3,5 balai.

Itariant demielinizuojantj CNS susirgima, hospitalizacijos metu atlikta liumbaliné punkcija —
apskaiciuotas IgG ir albumino santykis sieké 1,306 (norma 0,3 — 0,7), likvoro baltymy elektroforezés
rezultatai patvirtino intratekaling IgG sinteze.

Ivertinus nusiskundimus, ligos anamneze, objektyvaus iStyrimo duomenis, laboratoriniy bei
instrumentiniy tyrimy rezultatus, suformuota kliniking i§sétinés sklerozés su pirmuoju dokumentuotu
patiméjimu (desiné hemiparezé, neuropatinis skausmas. EDSS 3,0 balai (paiiméjimo metu)) diagnozé.
Skirtas gydymas metilprednizolono 3 g pulsterapija, kurios fone buklé émé geréti — kojos tirpimas
sumazgjo, eisena tapo tvirtesné. Obj.: ranky jéga D 4b., K 5 b., kojy jéga D 4b., K 5b. EDSS 2,5 b.
Stebint teigiamg biiklés dinamika, pacienté 2020 — 07 — 03 iSrasSyta tolimesniam ambulatoriniam
stebéjimui — po pirmojo paiiméjimo gydymas ligg modifikuojanciais vaistais neskirtas.

2020 — 08 — 20 ambulatoriskai fiksuotas II — as ligos patiméjimas per 1-uosius metus. Pacienté
skundési apie savaite trunkanciu patiméjusiu ranky pirSty tirpimu, nusilpusia deSinés kojos jéga,
EDSS 3,0 balai. Skirta metilprednizolono 3 g pulsterapija. Kartojantis patiméjimams, nustatyta
recidyvuojanti — remituojanti ligos eiga, suplanuotas konsiliumas dél LEM gydymo indikacijy.
Konsiliumo metu nuspresta, jog indikuotina skirti LEM gydyma interferonu beta 1-a (s. Rebif 44 mkg
x 3k. /sav.). Atliktas sukeltyjy potencialy tyrimas — periferinio ir centrinio nervinio laidumo piky
(N22, P39) latencijos abipus normos ribose — centrinio laidumo sulétéjimo nestebéta. 2020 — 09 — 07,
remiantis konsiliumo i§vadomis, pradétas gydymas LEM vaistais.

2021 — 07 mén. ambulatoriskai fiksuotas III — ias ligos patimé¢jimas. Pacienté skundési ranky
tirpimu, epizodiskai pakaitomis blogiau maté akimis, EDSS 2,5 balo. Pacientei skirta konsultacija dél
optinio neurito — demielinizacijos pozymiy regos takuose nestebéta. 2021 — 07 — 23 atliktame

kontroliniame galvos smegeny MRT tyrime, periventrikuliariai, statmenai corpus callosum, vidiniy
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kapsuliy uzpakalinése kojytése stebéti daugybiniai TIW hipo — T2W FLAIR hiperintensinio signalo
zidiniai. AnalogiSkos struktiiros zidiniai buvo matomi kamiene — tilte, abiejuose smegenéliy
pusrutullivose, taip pat zidiniai dalinai apimtoje kaklinéje nugaros smegeny dalyje (C2, C3-4).
Dinamikoje, lyginant su 2020 — 05 — 20 atliktu galvos smegeny MRT, didZiuosiuose pusrutuliuose,
tilte, smegenélése atsirado naujy Zidiniy (ne maziau 9), i§ kuriy 5 su MR aktyvumo pozymiais
kaupiantys k/m (3 paveikslas). Atsizvelgiant | tai, jog pacienté planavo pastoti (gydymas interferonu
beta 1-a néra kontraindikacija), konsiliumo sprendimu, LEM gydymas toliau buvo pratgstas
interferonu beta 1-a, vertinant ligos eigg ir intensyvumag dinamikoje.

2021 — 11 — 08 ambulatoriSkai fiksuotas IV-as paiméjimas (EDSS 3,0 b.) — buvo nutirpusi
kairé koja, véliau — desiné koja, taCiau simptomai iSnyko savaime per 1,5 sav.

Kadangi gydymo eigoje pasireiské interferono beta 1-a netoleravimo reiskiniai (paraudimai
injekcijy vietose, skausmingumas) ir pacienté néstumo nebeplanavo, konsiliumo sprendimu, 2021 —
11 — 30 vaistas pakeistas ] dimetilfumarata (s. Tecfidera 240 mg x 2k. / d.), kurio fone stebéti du nauji
ligos patiméjimai (V-as bei VI-as).

2022 — 06 fiksuotas V-as patiméjimas, kuris pasireiské vestibiuliniu sindromu — pacienté
skundési galvos svaigimu net ramyb¢je (EDSS 2,5 balo) — paskirtas gydymas deksametazonu (sol.
Dexamethasoni 4 mg po 2 amp. x 1k. /d j/r, 5d), kurio fone per 2 sav. simptomai regresavo.

2022 — 09 fiksuotas VI-as paiiméjimas — pasireiské desinés kojos parezé, ataksinis sindromas,
dubens organy funkcijos sutrikimas — dél kurio 2022 — 09 — 20 pacienté hospitalizuota j VS] Vilniaus
universiteto ligoninés Santaros kliniky Nervy ligy skyriy paiiméjimo gydymui ir tolimesniam ligos
eigos bei gydymo intensyvumo aptarimui konsiliume. Atvykus pacienté skundési, kad nutirpo desinés
rankos | — IV pirstai ir visa deSiné koja, koja kliuvo einat. Objektyviai stebétas teigiamas Babinskio
refleksas abipus. Atsirado padaznintas Slapinimasis (10 k/d), koordinaciniai méginiai buvo atliekami
su ataksijos poZzymiais, eisena paretiné. EDSS 3,5 balo. Skirtas gydymas sol. Methylprednisoloni 1 g
x 1k/d j/v, 3d. Po stacionarinio gydymo liko nutirpe deSinés rankos I — IV pirstai ir visa desiné koja
(pacientés teigimu, koja lyg sumedéjusi einat). Surengtas konsiliumas ligos eigos ir tolimesnés
gydymo taktikos vertinimui — patvirtinta i$sétinés sklerozés su itin aktyvia recidyvuojancia
remituojancia eiga diagnozé (deSiné hemiparezé, vyraujanti ryski deSinés kojos pareze, ryskus
ataksinis sindromas, dubens organy f-jos sutrikimas — padaZnintas Slapinimasis. EDSS 3,0 b.)
Atsizvelgiant 2 pasikartojusius patimejimus dimetilfumarato fone, konsiliumo metu buvo nuspresta,
jog indikuotinas gydymo keitimas j natalizumabg (s. Tysabri 300 mg kas 4 — 6 sav.). Pacienté gydyma
toleravo gerai, buklé stabilizavosi.

2023 — 11 - 09 atliktame kontroliniame MRT tyrime, lyginant su 2021 — 07 — 23 atliktu galvos
smegeny MRT prie§ paskiriant natalizumabg, stebéti dauginiai demielinizacinio pobiidzio zidiniai

galvos smegenyse sub- ir supratentorialiai, kamiene — tilte, smegenéliy pusrutulivose — bei
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nuskenuotoje kaklinéje nugaros smegeny dalyje. Dinamikoje buvo matomi nauji Zidiniai (ne maziau
8 vnt.) abipus parietaliai ir frontaliai (ties deSiniojo Soninio skilvelio uzpakaliniu ragu), desinéje
temporaliai. Zidiniuose k/m kaupimo, padidéjusios difuzijos restrikcijos pozymiy nebuvo matoma (4
paveikslas).

Natalizumabo fone, iki Siol, paiméjimy nesikartojo, biklé stabilizavosi, EDSS 4,5b. 2024 —
08 — 26 atliktame kontroliniame MRT tyrime, lyginant su 2023 — 11 — 09 galvos smegeny MRT,
dauginiai demielinizacinio pobiidzio zidiniai galvos smegenyse sub- ir supratentorialiai, kamiene bei
nuskenuotoje kaklin¢je nugaros smegeny dalyje be matomos dinamikos, be aktyvumo pozymiy —

naujy zidiniy nematyti (5 paveikslas).

PACIENTO IS KORTELE
Gydymas:

Vaistai IS

@' Rebif [44] 44 mcg 3/Week I paod] 2020-08-26> 2021-10-29< =164l=netocleravimas, injekeijy vistose paraudimai
@‘ Tecficerz 240 mg /2 Days Tabletés [per burna) 2021-11-30>= 2022-10-12< =6683=kartojasi palmajima

@‘ Tyszbri 300 mg Other I paod] 2022-10-14> vartojama

EKG

ESP

PACS
Gydymas [ 9 & -. -]

Méstumas

Recidyvai HE B | |
MRI
Likvoras

BICAMS
Sukeltieji
potencialai

vizitsi | 44 ¢ ¢ ¢ & @ + ¢

" EDSS

1metai () 2 mersi () 2 merai ) 2 merai ) 5 merzi O 10 mety O v shzg

‘. & meénesiai \./

1 paveikslas. Paciento IS kortelé, atvaizduojanti ligos eigg bégant laikui — EDSS balo pokytj,
recidyvus, gydyma
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3 lentelé. Ligos eigos dinamika ir negalios susikaupimas laikui bégant (ambulatoriniai apsilankymai:

kontaktiniai ir nuotoliniai)

Laikas (ménuo) | Ivykis EDSS balas Reik§mé
0 mén. (2020-06) | I-as EDSS 3,0 b. Umus negalios pablogéjimas
dokumentuotas
patiméjimas
1 mén. Remisija EDSS 2,0 b. Dalinis atsistatymas po paiiméjimo
2 mén. Il -as paiméjimas | EDSS 3,0 b. Umus negalios pablogéjimas
6 mén. Remisija EDSS 2,5 b. EDSS stabilus, persistuojanti liktiné negalia po I — 0jo
paiméjimo —  tikétinas  patvirtintas  negalios
kaupimasis (CDA), susijes su blogu atsistatymu po
pauméjimo (RAW).
9 mén. EDSS didéjimas | EDSS 3,5 b. Tikétinas PIRA
nesant patiméjimo
12 mén. EDSS EDSS 2,5h. Negalios atsistatymas iki naujos pradinés EDSS vertés
sumazéjimas (2,5hb)
13 mén. I1-ias EDSS 2,5 b. Reik$mingo negalios pablogéjimo nestebima
patiméjimas
15 mén. Remisija EDSS 2,5h.
17 mén. IV-as patiméjimas | EDSS 3,0 b. Umus negalios pablogéjimas
21 mén. Remisija EDSS2,5h.
24 mén. V-as pauiméjimas | EDSS 2.5 b. ReikSmingos negalios padidéjimo nestebima
27 mén. VI-as patiméjimas | EDSS 3,5 b. Umus negalios pablogéjimas
28 mén. Remisija EDSS 3,0 b. Dalinis negalios atsistatymas
31 mén. EDSS didéjimas | EDSS 4,5 b. Tikétinas PIRA
be paiméjimy
34 mén. EDSS EDSS 4,0 b. Dalinis negalios atsistatymas
sumazéjimas
35 mén. EDSS EDSS 4,5b. Negalios padidéjimas
padidéjimas  be
patiméjimo
41 mén. Remisija EDSS4,5h. Patvirtintas negalios kaupimasis (CDA), susijes su
progresija, nepriklausanéia nuo paiméjimy (PIRA)
Iki 2024 - 12 Remisija EDSS 4,5b. Stabilus laikotarpis
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2 paveikslas. 2020 m. galvos smegeny MRT, T1W rezimas su k/m., aksialiné plokStuma. Stebimas
kontrasting medziaga kaupiantis aktyvus zidinys subkortikaliai desinéje (A) bei paracallosaliai kairéje

(B).

3 paveikslas. 2021 m. galvos smegeny MRT, aksialiné plokstuma. Stebimi daugybiniai TIW
hipointensiniai (A, D), T2W FLAIR hiperintenisniai (B, E) Zidiniai giliojoje baltojoje medziagoje
paraventrikuliariai, jukstakortikaliai, subkortikaliai. TIW sekoje su k/m (C) stebimas 9 mm ziedu

k/m kaupiantis Zidinys kairéje temporaliai.
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4 paveikslas. 2023 m. galvos smegeny MRT, aksialiné plokStuma. Stebimi daugybiniai TIW
hipointensiniai (A), T2W FLAIR hiperintenisniai (B) bei T1W hipointensiniai, k/m nekaupiantys,

zidiniai (C) giliojoje baltojoje medZiagoje paraventrikuliariai, jukstakortikaliai, subkortikaliai.

5 paveikslas. 2024 m. galvos smegeny MRT. Aksialinéje plokstumoje daugybiniai T1W
hipointensiniai (A), T2W FLAIR hiperintenisniai (B) bei T1W hipointensiniai, k/m nekaupiantys,
zidiniai (C) giliojoje baltojoje medziagoje paraventrikuliariai, jukstakortikaliai, subkortikaliai.
Sagitalingje plokstumoje T2W FLAIR hiperintensiniai zidiniai (D) — T1W hipointensiniai, k/m

nekaupiantys zidiniai (,,juodosios skylés®) (E) ties corpus callosum bei nugaros smgenyse.
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6 paveikslas. Galvos smegeny MRT, zidiniy topografija. Sagitalinéje plokStumoje stebimas T1W
hipointenisnis Zzidinys nekaupiantis k/m kaklinéje nugaros smegeny dalyje (A). Aksialinéje
plokstumoje stebimas T2W FLAIR hiperintensinis infratentorinis zidinys tilto deSingje ties V
galvinio nervo REZ zona (B). Koronariné plokstuma, daugybiniai T2W hiperintensiniai zZidiniai

smegeny kamiene (C).
4. APTARIMAS

Siame darbe aprasytas itin aktyvios recidyvuojandios remituojandios i§sétinés sklerozés klinikinis
atvejis, padedantis suprasti, kokie su pacientu susije¢ veiksniai per visg ligos laikotarpj turi reik§minga
verte, siekiant numatyti galimas ligos iSeitis bei individualig paciento ligos eigos gydymo prognoze.
Kaip jau minéta literatiros apzvalgoje, nattraliag kliniking ligos eiga analizavusiuose tyrimuose
nustatyta, jog demografiniai veiksniai — chronologinis amzius diagnozés metu bei lytis — yra svarbiis
pradiniai prognostiniai veiksniai (5, 16, 17, 28). Siuo metu vidutinis amzius, kai nustatoma i$sétinés
sklerozés diagnozé, yra 32 m. (dazniausiai liga nustatoma tarp 20 — 40 m.) (14). Remiantis moksliniy
tyrimy duomenimis, jaunesnis amzius yra susij¢s su palankesne RRIS prognoze bei intensyvesniu
uzdegiminiu atsaku, kliniSkai pasireiSkianciu didesniu patiméjimy dazniu bei aktyviy CNS Zidiniy
skai¢iumi, kurj $iuo metu galima efektyviai slopinti LEM vaistais (18, 21). Nepaisant didesnio
uzdegiminio aktyvumo, jaunas amzius susijes su geresniu atsistatymu po jvykusio paiméjimo ir
mazesne su patiméjimais susijusios negalios didéjimo rizika palyginus su vyresnio amziaus pacientais
(5, 48, 44). Nors vélyvos pradzios RRIS pacienty klinikinei ligos eigai budingesnis greitesnis
negrjztamos negalios didéjimas, ankstyvos pradzios RRIS sergantys pacientai pasiekia reikSminga,
savarankiskumg sutrikdancia negalia (EDSS > 6b.) dazniau dél ilgesnés ligos eigos (16, 22, 23).
Siame darbe apra$ytos pacientés amzius RRIS diagnozés nustatymo metu buvo 25 m. (< 40 (50)).
Siuo atveju, tiek jaunas amzius diagnozés metu, tiek ir moteriska lytis — dar vienas su palankesne
prognoze susijgs zymuo — kaip ir galima tikétis, pranaSavo aktyvig ligos eiga su vyraujanciu
intensyviu uzdegiminiu atsaku ir demielinizacija CNS — per pirmuosius trejus ligos metus stebétas
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aukstas paiméjimy daznis (vidutiniSkai 2,6 atkryCiai per metus) bei dauginiai demielinizaciniai
zidiniai galvos ir nugaros smegenyse, dauginiai aktyviis zidiniai galvos smegenyse. MoteriSka lytis,
kaip ir jaunas amzius, yra susijusi su aktyvesniu uzdegimu, ypac iki menopauzés, kliniSkai
manifestuojanciu didesniu patméjimy dazniu bei aktyviy zidiniy MRT skaiiumi. (28, 29).
Analizuojant pacientés atkryc¢iy dinamikg, galima pastebéti, jog apraSomos pacientés atkry¢iy daznis
ligos pradzioje gali biiti nusakomas kaip didelio daznio — jvyko 6 patiméjimai per kKiek daugiau nei
dvejus metus nuo diagnozés nustatymo. Moksliniuose tyrimuose, analizavusiuose ankstyvy
paiméjimy, jvykusiy per pirmuosius dvejus ligos metus, jtakg tolimosioms ligos iSeitims, atkryc¢iy
daznis apibréziamas kaip didelis, kai pasireiSkia >3 atkryc¢iai per 2 m. (38, 40). Nustatyta, jog
prognosting galig ligos iSeitims turi tik per pirmuosius dvejus ligos metus pasireiskusiy patiméjimy
daznis — rasta dazny ankstyvy patiméjimy sgsaja su blogomis ilgalaikémis iSeitimis — reikSmingai
trumpesniu laikotarpiu iki recidyvuojancios ligos eigos peréjimo j APIS bei didesnio masto CNS
pazaida po 8 m. (didesne Zidiniy nasta, didesne globaline smegeny atrofija) (37, 39, 40). Analizuojant
atkryCiy fenotipa, pacientei jvykusiy paiiméjimy klinika pasireiské daugelio funkciniy sistemy
sutrikimo simptomais — tiek sensoriniais (deSiniyjy galiniy tirpimas), regos ir kamieno (vestibiulinis
sindromas), kurie siejami su palankesne prognoze ir geresniu paiiméjimy atsistatymu, tiek ir blogg
prognoze lemianciais piramidinés (galtiniy jégos nusilpimas, parezé, teigiami patologiniai Babinskio
refleksai), smegenéliy (stebétas ataksinis sindromas) bei dubens organy funkcijy sutrikimo pozymiais
(padaznintas Slapinimasis). [vairlis tyrimai rodo, jog skirtingy funkciniy sistemy pazeidimo
simptomai atkryCio metu yra susij¢ su skirtingu negalios didéjimo mastu. Piramidiniy, smegenéliy ir
dubens organy funkcijy sutrikimo simptomai paiiméjimo metu prognozuoja didesnj biisimg EDSS
balo pokytj lyginant su simptomais, nurodanciais kamieninés, regos, sensorinés ar protinés funkcinés
sistemos pazeidima, yra susij¢ su trumpesniu laikotarpiu iki ligos eigos peréjimo j APIS (34, 42, 43,
44), o Siems simptomams pasireiskus per pirmuosius ligos metus — didéja rizika agresyvios ligos
kriterijus atitinkanciai klinikinei eigai (EDSS > 6b. per < 10 m. nuo simptomy pradzios, patvirtinus
negalios susikaupimg — EDSS iSlicka > 6b. po > 6 mén.) (45). Be to, vienos sistemos pazeidimo
pozymiais pasireiSke atkryciai turi geresne prognoze nei keleto sistemy paZeidimo simptomais
pasireiske¢ paiméjimai (34), kurie sudaré didZigjg dalj pacientei jvykusiy patiméjimy ir kliniskai rodé
blogesne tikéting ligos prognoze. Moksliniuose tyrimuose, kuriuose nagrinétas Klinikinis patiméjimy
pasireiskimas, rasta to paties fenotipo atkryciy atsikartojimo tendencija, ypa¢ buidinga sensoriniais
bei piramidiniais simptomais pasireiskiantiems atkry¢iams — buisimy atkry¢iy fenotipa prognozuoja
jau buve paiméjimai (33, 43). Si tendencija stebéta ir klinikinio atvejo metu — 1-0jo dokumentuoto
patiimejimo metu pasireiSke sensorikos bei piramidinés sistemos sutrikimo simptomai buvo linke
kartotis ir kity paiiméjimy metu. Analizuojant pacientés KIninikinius prognostinius veiksnius, svarbu

i§skirti klinikiniame atvejyje stebétus skirtingus negalios progresavimo mechanizmus. RAW
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literatiiroje iSskiriamas ne tik kaip kity faktoriy, susijusiy su ligos iSeitimis, lemiama pasekmé, bet ir
kaip vienas i$ ligos prognostiniy veiksniy. (34). Pastebéta su patimé¢jimais susijusio negalios didéjimo
sgsaja su ilgalaikémis ligos iSeitimis — Sotiropoulos ir kt. (2021) nustaté, jog kiekvienas ankstyvas —
jvykes per pirmuosius trejus metus nuo ligos diagnozés — atkrytis, su nepilnu/ blogu atsistatymu,
lemia 0,7 b. EDSS padidéjima po 10 m. (48), o Novotna ir kt. (2015) tyrimo metu nustatyta
patiiméjimy su blogu atsistatymu prognostiné verté anksti jvykstan¢iam RRIS ligos eigos peréjimui j
APIS (52). Pirmasis patvirtintas negalios susikaupimas (CDA), remiantis mokslinéje literatiiroje
pateiktais kriterijais (zitiréti 1 lentele), Siuo konkreciu atveju gali buti nustatomas 2020 — 12 mén. (6-
as mén. nuo I - 0jo patiméjimo, ziaréti 3 lentele) jvykusio ambulatorinio apsilankymo metu (fiksuotas
EDSS 2,5 b. — $i riba toliau laikoma nauju pradiniu EDSS, vertinant negalios kaupimasi), nes po
pirmojo patiméjimo likusi liktiné negalia i$liko > 6 mén. ir EDSS balas padidéjo > 1,5 b. nuo pradinio
EDSS 0 b. Kadangi patvirtintas negalios susikaupimas jvyko < 90 d. po ir < 30 d. pries$ atkryt] —
negalios did¢jimas buvo susijes su RAW. Véliau jvyke paimejimai nebuvo susije su patvirtintu
negalios susikaupimu (neatitiko kriterijy). Vertinant $ig informacija, galima daryti prielaida, jog po
pirmojo ambulatoriskai fiksuoto patiméjimo seké blogas atsistatymas ir RAW, kuris gali buti
vertinamas kaip blogas prognostinis veiksnys ilgalaikéms ligos iSeitims (ankstyvas recidyvas su
blogu funkcijy atsistatymu), vis délto, sekantys patiiméjimai per pirmuosius dvejus metus nebuvo
susije su reik§mingu negalios didéjimu — stebétas geras atsistatymas. Siuo metu vis labiau jsitvirtina
poziiiris, jog i$sétinés sklerozés skirstymas j recidyvuojancios remituojancios bei progresuojancios
eigos ligg yra netikslus, vertinant didéjant] jrodymy kiekj, patvirtinantj, jog recidyvuojancios ligos
metu didzioji dalis negalios progresuoja nuo patiméjimy nepriklausanéiy patofiziologiniy
mechanizmy metu — panasu, jog negalios i$sivystymui didziausig jtaka turi ne atkryciai, bet PIRA,
sukeliantis nuo 36 — 80 % susikaupusios negalios RRIS metu ir prasidedantis jau ankstyvose RRIS
ligos stadijose (5, 6, 7, 47, 53). Toliau sekant Siame darbe apraSytos pacientés negalios progresavima,
galima pastebéti, jog antrasis patvirtintas negalios susikaupimas gali bati nustatomas 2023 — 11 mén.
(41 mén. nuo I-0jo dokumentuoto patiiméjimo, zitiréti 3 lentele) ambulatorinio apsilankymo metu, nes
negalios padidéjimas — fiksuotas EDSS 4,5 b. —isliko > 6 mén. ir EDSS balas padidéjo > 1,0 b. (zitiréti
1 lentel¢) nuo nustatyto naujo pradinio EDSS 2,5 b. Kaip galima pastebéti i§ 1 pav., patvirtintas
negalios susikaupimas jvyko > 90 d. po ir > 30 d. prie§ paiiméjima, todél, remiantis kriterijais (Zitréti
1 lentelg), galima daryti iSvada, jog negalios didé¢jimas buvo susijgs su PIRA. Svarbu paminéti, jog,
panasiai kaip ir Portaccio ir kt. (2022) atlikto kohortinio tyrimo, kurio metu nustatyta, jog PIRA
pasireiSkia jau pirmaisiais RRIS metais, o nuo antry mety turi didziausig jtaka negalios didé¢jimui
(47), PIRA pacientei gali bati aptinkamas treCiaisiais metais nuo diagnozés nustatymo, pakeitus

gydyma auksto efektyvumo LEM vaistu natalizumabu, kurio fone sumazéjo patiméjimy skaicius,
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todél tapo pastebimas palaipsniui pastoviai vykstantis negalios progresavimas (5,6). I§ pacientés IS
kortelés (ziureti 1 pav.) galima pastebéti, jog fiksuotas patvirtintas negalios kaupimasis ir nustatytas
EDSS 4,5 b. toliau liko stabilus — nepakito visy sekanciy vizity metu — todél pacientei nustatyta
negalios kaupimasi galima apibréZzti, kaip nuolatinés patvirtintos negalios jgijima (angl. Sustained
confirmed disability accrual), dar labiau pagrindziantj vykstan¢ig nuo paiméjimy nepriklausancia
progresija. (5, 47). Aptarus klinikinius prognostinius veiksnius, toliau svarbu pabrézti galvos ir
nugaros smegeny zidiniy, matomy galvos MRT vaizduose, teikiamg reikSminga prognosting
informacijg apie pacientés ligos eigg. Tintore ir kt. (2015) pradin} MRT apibrézé, kaip didelés jtakos
RRIS prognostinj veiksnj, turintj didesne¢ reikSme ligos iSeitims nei demografiniai (amzius, lytis),
klinikiniai veiksniai bei oligokloniniy juosty radimas SS (13). Nustatyta, jog pradinio MRT tyrimo
metu aptikti zidiniai prognozuoja ilgalaikes iseitis (po 5 —30 m.): 1) > 1 TIW Gd+ zidinys pradiniame
MRT prognozuoja didesnj EDSS balg bei kognityviniy funkcijy sutrikimg (55), 0 > 2 TIW Gd+
zidiniai — didesn¢ antrinés progresijos tikimybe¢ po 15 m. (55) bei agresyvig ligos eiga (EDSS > 6b.
per 10 m.) (56); 2) moksliniuose tyrimuose nustatyta ankstyvo didesnio T2W baltosios medziagos
zidiniy skaiCiaus sgsaja su greitesniu negalios progresavimu: > 10 T2W zidiniy net 3 k. padidina
rizika pasiekti EDSS >3 b. per 7 m. (13) bei EDSS > 6 b. per 20 m. (3] bala pasiekia 45 % pacienty),
0 >25 T2W zidiniai yra susij¢ su agresyvia ligos eiga (EDSS > 6 per 10 m.); 3) ligos pradzioje TIW
hipointensiniy zidiniy radimas buvo susij¢s su agresyvia ligos eiga (EDSS > 6 per 5 m.) (64) bei net
iki 5 k. padidino rizikg blogam atsistatymui po paiiméjimy (44). Analizuojant aprasyta klinikinj atvejj,
ligos pradZioje (2020 — 05 — 20) pacientei atlikto galvos MRT vaizduose stebéti daugybiniai
demielinizaciniai Zidiniai pusrutulivose (pagal didZigja smegeny jungtj, paraventrikuliariai,
subkortikaliai, pamato branduoliy srityje) bei keli aktyvis zidiniai, kaupiantys k/m, subkortikaliai ir
pagal didzigja smegeny jungtj (2 paveikslas). Remiantis literatiros duomenimis, panaSu, jog jau
pirmieji vaizdai Siuo individualiu atveju nurodé busimg aktyvesne ligos eiga su blogesnémis
tikétinomis tolimosiomis iSeitimis — greitesniu EDSS balo didé¢jimu, ankstesniu patvirtintu negalios
susikaupimu (per 4,5 ligos metus EDSS padidéjo iki 4,5 b.). Vertinant pacientés MRT vaizduose
matomy zidiniy dinamika laikui bégant, per pirmuosius dvejus metus nuo diagnozés nustatymo,
nepaisant pradéto gydymo LEM vaistais, stebétas didéjantis zidiniy skai¢ius bei uzdegiminis
aktyvumas galvos smegenyse: 2021 — 07 — 23 atliktame kontroliniame galvos smegeny MRT tyrime,
lyginant su 2020 — 05 — 20 atliktu galvos smegeny MRT, didziuosiuose pusrutuliuose, tilte,
smegenélése atsirado naujy zidiniy (> 9), i§ kuriy 5 Zidiniai buvo su neisreiksta difuzijos restrikcija,
kaupiantys kontrasting medziagg (3 paveikslas). Kontroliniame galvos smegeny MRT, atliktame
2023 — 11 - 09, lyginant su MRT prie$ gydymo keitimg j natalizumabg, dinamikoje vél buvo matomi

nauji zidiniai abipus parietaliai ir frontaliai, desin¢je temporaliai (> 8 vnt.) (4 paveikslas). Sormani et
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al. (2016) nustaté, jog, per pirmuosius gydymo interferonu beta — 1a metus, jvykes > 1 naujas
patimeéjimas arba atsirad¢ > 3 nauji T2W zidiniai galvos MRT, prognozavo beveik 30 % didesne
gydymo nesékmés rizikg po 3 m., o, jvykus abiem reiskiniams, gydymo nesékmés rizika iSaugo iKi
50 % (59). Panasius rezultatus atskleidé Ruggieri et al. (2024) tyrimas, kurio metu nustatyta, jog 2
nauji paiméjimai arba 1 recidyvas ir > 3 nauji T2W zidiniai per pirmuosius gydymo fingolimodu,
teriflunamidu ar dimetilfumaratu metus, buvo susij¢ su beveik 40 % rizika patirti CDA per 3 m.
Gydymo nesékmés rizika iSauga iki 67 %, jei fiksuojamas > 1 naujas infratentorinis arba nugaros
smegeny zidinys (60), tuo tarpu pacientés kontroliniuose MRT tyrimuose nuo 2021 m. stebéti
daugybiniai zidiniai infratentoringje srityje (tilte, abiejuose smegenéliy pusrutuliuose) bei kaklingje
nugaros smegeny dalyje (C2, C3-C4). Remiantis Siais duomenimis, apraSytai pacientei, per
pirmuosius gydymo interferonu beta — la metus, atsiradusiy naujy zidiniy (= 9) bei jvykusiy
patim¢jimy (1) skaicius, tikétina, prognozavo blogesne ligos eiga. Nors uzdegiminis aktyvumas,
beta — 1a, atsizvelgus j pacientés norg, vaistas buvo tgsiamas, planuojant néstumga dél vaisto saugumo
pries ir per néstuma. Siuo metu populiaréja poziiiris, jog vaisingo amziaus jaunoms moterims, su
aktyvia recidyvuojanéia liga, gydymas turéty buti pradedamas didelio efektyvumo LEM vaistais,
sickiant kuo geresnés ligos uzdegimo kontrolés iki néstumo pradzios (89). Atsizvelgiant | tai,
apraSytai pacientei ligos pradzioje, ypac¢ tesiantis paiméjimams mazesnio efektyvumo LEM vaisty
fone, bty buve galima skirti efektyvesnj vaistag — natalizumaba, kuri véliau paskyrus pacientei
patiméjimy nesikartojo. Nepaisant to, jog natalizumabo nutraukimas yra asocijuotas su ligos
patimeéjimo rizika, literatiiroje nurodoma, jog Sis vaistas greiCiausiai néra teratogeniskas, todél
neturéty biti nutraukiamas iki néStumo ar jo pradZzioje, o, atvirk$ciai, tgsiamas iki III néStumo
trimestro (30 — 34 néstumo sav.) ir greitai atnaujinamas pasibaigus néstumo laikotarpiui, tokiu bidu
efektyviai kontroliuojant uzdegiminj ligos aktyvuma ir sumaZinant negalios didéjimo rizika, tuo paciu
atsizvelgiant | norg pastoti (90). Interferonas beta — 1a, $iuo atveju, galiausiai buvo pakeistas dél
netoleravimo reiskiniy. Vis délto, naujo gydymo dimetilfumaratu fone, per 1 — erius metus, pacientei
Ivyko 2 nauji paimé¢jimai bei stebéti > 8 nauji zidiniai be k/m kaupimo poZymiy. Remiantis literatiira,
pacientés atkry¢iy bei MRT zidiniy dinamika, gydymo LEM vaistais fone, rodé blisimg nepalankig
prognozg, susijusig su gydymo nesékme, gydymo keitimu bei didesne biisima CDA rizika. Dar vienas
svarbus prognostinis Zymuo, matomas pacientés MRT vaizduose, yra daugybiniai hipointensiniai
T1W — hiperintensiniai T2W FLAIR Zidiniai. Siuo atveju, TIW hipointensiniai Zidiniai gali biiti
apibrézti kaip persistuojancios ,,juodosios skylés®, nes MRT vaizduose i§liko > 6 mén. nuo pirmojo
Siy zidiniy aptikimo (87). ,,Juodyjy skyliy®, sicjamy su vykstancia neurodegeneracija ir aksony
netekimu (62), aptikimas MRT tyrime yra susijes su blogesne ligos prognoze — agresyvia RRIS eiga
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(EDSS >6 b. per <5 m) (64), blogu atsistatymu po patiméjimy ir RAW (44, 58), aprasomu ir Siame
klinikiniame atvejyje, bei spartesne smegeny atrofija (57). Vis délto, didziausig prognosting verte,
vertinant MRT zidinius, turi ne zidiniy kiekis, taciau jy topografija (65, 66). Nepalankiausia prognozé
yra siejama su MRT zidiniais nugaros smegenyse, turiniose maziausig funkcinj atsistatymo rezerva
(65, 68). Ankstyvi NS Zidiniai turi reikSmingg prognosting galig paiméjimy dazniui (66), leidzia
numatyti didesne¢ negalios nastg (didesnj EDSS balg) po 5 — 15 m. (55, 67, 69), didesn¢ individualig
antrinés progresijos rizika (66) bei labiausiai tikéting mechanizma, kuriuo progresuos negalia— RAW
arba PIRA (61). Infratentoriniai zidiniai (smegeny kamiene, smegenélése) (88), ypac¢ nauji Zidiniai,
nustatyti per 1-erius (55), 2-ejus (67), 5-erius (66) metus, turi reik§mingg asociacijg su tolimosiomis
iSeitimis — didesne negalios nasta bei antrinés progresijos rizika. Pacientés galvos MRT tyrime,
atliktame 2021 m., pra¢jus 1 m. nuo diagnozés nustatymo ir pradinio MRT, stebéti daugybiniai TIW
hipointensiniai — T2ZW FLAIR hiperintensiniai tiek infratentoriniai, tiek ir kaklinés nugaros smegeny
dalies zidiniai, kuriy skaicius toliau dinamikoje nekito — tie patys zidiniai stebéti 2024 m. Tokia
pacientés CNS zidiniy lokalizacija (6 paveikslas), tikétina, rodo nepalankias tolimgsias ligos iSeitis —
aukstesne individualig didesnés negalios, nusakomos EDSS balu, bei RRIS ligos eigos per¢jimo |
APIS rizika. Be to, zidiniai NS nurodo galima negalios vystymasi, nesusijusj su paiméjimais, Kuris
galéjo biti fiksuojamas treciaisiais ligos metais. Vertinant pacientés laboratoriniy tyrimy rezultatus,
likvore buvo aptiktos oligokloninés juostos, o apskai¢iuotas IgG indeksas sieké 1,306 (norma 0,3 —
0,7). Tung ir kt. (2024) nustaté reikSmingg asociacijg tarp 1gG indekso > 0,7 ir didesnio MRT T2W
zidiniy skaiciaus, o oligokloniniy juosty aptikimas tyrime koreliavo ne tik su MRT T2W Zidiniy
skai¢iumi, bet ir su agresyvesnés ligos eigos Zymenimis— oligokloniniy juosty skai€ius turéjo
statistiSkai reikSmingg asociacijg su nugaros smegeny kaklinés dalies Zidiniy skai¢iumi (p <0,05)
(74). Nors aprasytame klinikiniame atvejyje oligokloninés juostos jvertintos tik kokybiskai
(nezinomas skaicius), taciau, zinant, jog padidéjes IgG indeksas (> 0,7) yra susijes su > 99 % tikimybe
oligokloniniy juosty radimui (pacientés IgG indeksas — 1,306), galima daryti prielaidg, jog panasi
tendencija stebima ir apraSytame klinikiniame atvejyje — retrospektyviai vertinant pacientés ligos
eiga, prie§ nustatant kliniking RRIS diagnoze, apskaiCiuotas aukStas IgG indeksas galéty tapti
prognostiniu veiksniu, numatant naujy MRT T2W ir nugaros smegeny zidiniy, stebéty po 1 m. nuo
nustatytos diagnozés, atsiradimg. ApskaiCiuotas auksStas IgG indeksas, pacientés atveju, rodo
intensyvesni CNS vykstant] imuninj uzdegiminj atsaka, kurj iliustruoja didesné CNS Zidiniy nasta
tiek galvos, tiek ir nugaros smegenyse, bei spartesnis negalios (EDSS balo) didé¢jimas (74) —
moksliniai tyrimai rodo, jog intratekaliné IgG sintezé ligos pradZzioje yra susijusi su > 2 K. didesne
negalios progresijos rizika (didesné rizika pasiekti EDSS 3 — 4 b.), ankstesniu didesnio negalios lygio
pasiekimu (iki 4 m.) ir iki 20 % didesne RRIS konversijos j APIS rizika (72, 73). Siuo metu vis

daugiau démesio, kaip potencialus IS prognostinis Zymuo, sulaukia serumo neurofilamenty grandinés
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— jrodyta, jog baziné Zymens koncentracija bei jos pokytis turi reikSmingg asociacijg su blisimomis
individualiomis ligos iSeitimis bei atsaku j gydyma (78). Klinikinéje praktikoje Sio Zymens
koncentracijos tyrimas yra apsunkintas ir rutiniSkai neatliekamas dél nustatyty referentiniy verciy
trikumo. Vis délto, panasu, jog ilgalaikéje perspektyvoje, tai taps vienu svarbiausiu ir geriausiai
individualig ligos eiga prognozuojanéiy Zymeny. ApraSytos pacientés atveju, pradinis SNfL
koncentracijos nustatymas biity naudingas prognozuojant biisimg patvirtintos negalios progresavima
— Abdelhakir kt. (2023) nustaté, jog sNfL konc. padidéjimas aptinkamas jau 1 m. iki patvirtintos
negalios didéjimo susijusio su paiméjimais bei 1 — 2 m. iki patvirtintos negalios didéjimo,
nepriklausomo nuo patiméjimy (81). Nepaisant RRIS ligos eigos, pacientés negalia progresavo ne tik
dél RAW, tadiau ir dél rusenancio uzdegimo, be stebimy paiméjimy ir naujy zidiniy MRT (II-as
patvirtintas negalios susikaupimas), kurio numatymas iki Siol lieka dideliu issukiu. D¢l Sios
priezasties, sNfL kon. matavimas bty svarbus pacientés atveju, prognozuojant nepakankamai
optimaly gydymo atsaka, esant stabiliai ligos eigai — nestebint ligos progresijos kliniskai bei MRT.
Negana to, Sio biozymens konc. sekimas, remiantis literatiiroje pateiktais duomenimis, bty
reikSmingas prognozuojant pacientés atsakg j skiriamg gydyma — blogas atsakas j dimetilfumarata,
kurio fone pasikartojo 2 ligos patiméjimai — bei biity naudingas prognozuojant gydymo atsako
reikSme ilgalaikémis iSeitimis — sNfL konc. sumaz¢jimas per 6 ir 12 meén., pradé¢jus LEM gydyma,
prognozuoja atitinkamai mazesnj smegeny tiirio pokytj bei mazesnj naujy MRT zidiniy skaiciy po 4
m (79, 85). Taip pat svarbu paminéti negalios vertinimo metody svarbg biisimai prognozei nusakyti.
Negalios didéjimg vertinant tik EDSS skale, dalis negalios progresavimo gali likti nepastebéta.
Siekiant tiksliau aptikti PIRA, svarbu pritaikyti kompleksinj negalios poky¢io vertinimg — jtraukti 25
metry &jimo testg apatiniy galtiniy, 9 skyliy kai$¢iy testg virSutiniy galiiniy funkcijai jvertinti (53) bei

uzslépty simptomy (kognityviniai, psichologiniai sutrikimai, skausmas, nuovargis) vertinimg (4).
5. ISVADOS

1. Tki Siol triikstant patvirtinty metody ligos prognozei jvertinti, tampa svarbi individualiy
prognostiniy faktoriy paieska ir tinkamas jy interpretavimas. RRIS prognozés jvertinimui

2. Pradiniai MRT Zymenys turi didesng¢ reikSme ligos iSeiiy numatymui nei demografiniai bei
Klinikiniai veiksniai. Reik§mingiausig prognosting verte turi zidiniy topografija.

3. Aprasytas klinikinis atvejis, bei jo analizé, remiantis moksline literatiira, leidzia atpazinti
pagrindinius RRIS prognostinius veiksnius bei jy svarba individualiai gydymo prognozei.
Vertinant individualig paciento prognoze, svarbu atkreipti démesj | nepalankios prognozés

veiksnius — didelj ankstyvy patiméjimy, pasireiSkianéiy piramidinés, smegenéliy, dubens
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organy sistemy pazeidimo simptomais, daznj, patvirtintg negalios susikaupima, susijusj tiek
su RAW, tiek su PIRA, T1W hipointensinius MRT zidinius (,,juodgsias skyles*) nugaros
smegenyse ir infratentoraliai, naujus T2W hiperintensinius bei T1W Gd+ zidinius LEM vaisty
fone, auksta IgG indeksg bei oligokloniniy juosty likvore nustatymg. Individualiy blogos
prognozés zymeny identifikavimas leidZia parinkti tinkamiausig gydymo strategija, geriausiai

modifikuojancig ar atitolinancig nepalankias ligos iseitis.
6. REKOMENDACIJOS

. Visiems sergantiesiems RRIS turéty bati jvertinti individualtis veiksniai, padedantys atpazinti
pacienta su bloga prognoze. Siy veiksniy visumos jvertinimas leidzia tiksliau numatyti
tikéting ligos eiga, sukuria galimybe personalizuoto gydymo jgyvendinimuli.

Didesnis démesys RRIS metu turéty biiti atkreiptas j negalios progresavimg, nepriklausoma
nuo patiméjimy. Siekiant aptikti PIRA, svarbus kompleksinis negalios pokycio vertinimas —
rekomenduojamas 25 metry éjimo testas apatiniy galtiniy, 9 skyliy kai$éiy testas virSutiniy
galtiniy smulkiosios motorikos funkcijoms jvertinti, uzslépty simptomy (kognityviniy,
psichologiniy sutrikimy, skausmo, nuovargio) vertinimas.

. Ateityje daugiau démesio turéty buti skiriama naujy biozymeny diagnostikos jdiegimui —
vienas perspektyviausiy prognostiniy biozymeny — serumo neurofilamenty grandinés — galéty
buti pritaikytos tikslesniam individualiam negalios progresavimo bei gydymo prognozés

numatymui.

7. LITERATURA

1. Jakimovski D, Bittner S, Zivadinov R, Morrow SA, Benedict RH, Zipp F, ir kt. Multiple sclerosis.
The Lancet. 2024 m. sausio 13 d.;403(10422):183-202.

2. Number of people with MS | Atlas of MS [Prieiga per interneta]. [zitiréta 2025 m. balandzio 6 d.].

Adresas: https://www.atlasofms.org/map/lithuania/epidemiology/number-of-people-with-ms

3. Rocca MA, Preziosa P, Barkhof F, Brownlee W, Calabrese M, Stefano ND, ir kt. Current and future

role of MRI in the diagnosis and prognosis of multiple sclerosis. The Lancet Regional Health —

Europe [Prieiga per interneta]. 2024 m. rugs¢jo 1 d. [Zitréta 2024 m. spalio 6 d.];44. Adresas:
https://www.thelancet.com/journals/lanepe/article/P11S2666-7762(24)00145-5/fulltext

4. Portaccio E, Magyari M, Havrdova EK, Ruet A, Brochet B, Scalfari A, ir kt. Multiple sclerosis:

emerging epidemiological trends and redefining the clinical course. The Lancet Regional Health —

37


https://www.atlasofms.org/map/lithuania/epidemiology/number-of-people-with-ms
https://www.thelancet.com/journals/lanepe/article/PIIS2666-7762(24)00145-5/fulltext

Europe [Prieiga per internetg]. 2024 m. rugséjo 1 d. [ziGréta 2024 m. rugséjo 9 d.];44. Adresas:
https://www.thelancet.com/journals/lanepe/article/P11S2666-7762(24)00144-3/fulltext

5. Lublin FD, Haring DA, Ganjgahi H, Ocampo A, Hatami F, Cuklina J, ir kt. How patients with
multiple sclerosis acquire disability. Brain. 2022 m. rugséjo 1 d.;145(9):3147-61.

6. Kappos L, Wolinsky JS, Giovannoni G, Arnold DL, Wang Q, Bernasconi C, ir kt. Contribution of
Relapse-Independent Progression vs Relapse-Associated Worsening to Overall Confirmed Disability
Accumulation in Typical Relapsing Multiple Sclerosis in a Pooled Analysis of 2 Randomized Clinical
Trials. JAMA Neurology. 2020 m. rugséjo 1 d.;77(9):1132-40.

7. University of California SFMET, Cree BAC, Hollenbach JA, Bove R, Kirkish G, Sacco S, ir kt.
Silent progression in disease activity—free relapsing multiple sclerosis. Annals of Neurology. 2019
m.;85(5):653-66.

8. McGinley MP, Goldschmidt CH, Rae-Grant AD. Diagnosis and Treatment of Multiple Sclerosis:
A Review. JAMA. 2021 m. vasario 23 d.;325(8):765.

9. Ontaneda D, Tallantyre E, Kalincik T, Planchon SM, Evangelou N. Early highly effective versus
escalation treatment approaches in relapsing multiple sclerosis. The Lancet Neurology. 2019 m.
spalio 1 d.;18(10):973-80.

10. Spelman T, Magyari M, Piehl F, Svenningsson A, Rasmussen PV, Kant M, ir kt. Treatment
Escalation vs Immediate Initiation of Highly Effective Treatment for Patients With Relapsing-
Remitting Multiple Sclerosis: Data From 2 Different National Strategies. JAMA Neurology. 2021 m.
spalio 1 d.;78(10):1197-204.

11. Reevea K, Ona BI, Havla J, Burns J, Gosteli-Peter MA, Alabsawi A, ir kt. Prognostic models for
predicting clinical disease progression, worsening and activity in people with multiple sclerosis.
Cochrane Database of Systematic Reviews [Prieiga per interneta]. 2023 m. [Ziliréta 2024 m. geguzés
16d.];(9).Adresas:https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD013606.pub2/fu
Il

12. Prognostic factors in multiple sclerosis [Prieiga per interneta]. [Zitréta 2025 m. kovo 30 d.].

Adresas: https://www.vjneurology.com/video/qQils-tegks-prognostic-factors-in-multiple-sclerosis/

13. Tintore M, Rovira A, Rio J, Otero-Romero S, Arrambide G, Tur C, ir kt. Defining high, medium
and low impact prognostic factors for developing multiple sclerosis. Brain. 2015 m. liepos 1
d.;138(7):1863-74.

38


https://www.thelancet.com/journals/lanepe/article/PIIS2666-7762(24)00144-3/fulltext%205
https://www.thelancet.com/journals/lanepe/article/PIIS2666-7762(24)00144-3/fulltext%205
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD013606.pub2/full
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD013606.pub2/full
https://www.vjneurology.com/video/g0ils-tegks-prognostic-factors-in-multiple-sclerosis/

14. Walton C, King R, Rechtman L, Kaye W, Leray E, Marrie RA, ir kt. Rising prevalence of multiple
sclerosis worldwide: Insights from the Atlas of MS, third edition. Multiple Sclerosis (Houndmills,
Basingstoke, England). 2020 m. gruodzio;26(14):1816.

15. Romero-Pinel L, Bau L, Matas E, Ledn I, Mufioz-Vendrell A, Arroyo P, ir kt. The age at onset of
relapsing-remitting multiple sclerosis has increased over the last five decades. Multiple Sclerosis and
Related Disorders. 2022 m. gruodzio 1 d.;68:104103.

16. Usta NC, Boz C, Terzi M. Early onset multiple sclerosis and the effect of disease onset age on
neurological disability in multiple sclerosis. Clinical Neurology and Neurosurgery. 2023 m. sausio 1
d.;224:107528.

17. Cossburn M, Ingram G, Hirst C, Ben-Shlomo Y, Pickersgill T, Robertson N. Age at onset as a
determinant of presenting phenotype and initial relapse recovery in multiple sclerosis. Mult Scler.
2012 m. sausio 1 d.;18(1):45-54.

18. Age-related decreases in relapses among adults with relapsing-onset multiple sclerosis - Natalie
A Schwehr, Karen M Kuntz, Mary Butler, Eva A Enns, Nathan D Shippee, Elaine Kingwell, Helen
Tremlett, Adam F Carpenter, , The BeAMS Study Group, The BeAMS Study Group, 2020 [Prieiga
per interneta]. [ziGiréta 2024 m. liepos 3 d.]. Adresas:
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1352458519866613

19. Gorman MP, Healy BC, Polgar-Turcsanyi M, Chitnis T. Increased Relapse Rate in Pediatric-
Onset Compared With Adult-Onset Multiple Sclerosis. Archives of Neurology. 2009 m. sausio 1
d.;66(1):54-9.

20. Neurology [Prieiga per internetg]. [zitiréta 2024 m. rugséjo 22 d.]. Rating neurologic impairment
in multiple sclerosis. Adresas: https://www.neurology.org/doi/10.1212/WNL.33.11.1444

21. Zeydan B, Kantarci OH. Impact of Age on Multiple Sclerosis Disease Activity and Progression.
Curr Neurol Neurosci Rep. 2020 m. geguzés 26 d.;20(7):24.

22. Andersen MA, Buron MD, Magyari M. Late-onset MS is associated with an increased rate of
reaching disability milestones. J Neurol. 2021 m. rugséjo 1 d.;268(9):3352—60.

23. Mirmosayyeb O, Brand S, Barzegar M, Afshari-Safavi A, Nehzat N, Shaygannejad V, ir kt.
Clinical Characteristics and Disability Progression of Early- and Late-Onset Multiple Sclerosis
Compared to Adult-Onset Multiple Sclerosis. Journal of Clinical Medicine. 2020 m.
geguzes;9(5):1326.

39


https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1352458519866613
https://www.neurology.org/doi/10.1212/WNL.33.11.1444

24. Conway BL, Zeydan B, Uygunoglu U, Novotna M, Siva A, Pittock SJ, ir kt. Age is a critical

determinant in recovery from multiple sclerosis relapses. Mult Scler. 2019 m. lapkric¢io 1
d.;25(13):1754-63.

25. Chitnis T, Aaen G, Belman A, Benson L, Gorman M, Goyal MS, ir kt. Improved relapse recovery
in paediatric compared to adult multiple sclerosis. Brain. 2020 m. rugséjo 1 d.;143(9):2733-41.

26. Neumann B, Segel M, Chalut KJ, Franklin RJ. Remyelination and ageing: Reversing the ravages
of time. Mult Scler. 2019 m. gruodzio;25(14):1835-41.

27. Stampanoni Bassi M, Gilio L, lezzi E, Moscatelli A, Pekmezovic T, Drulovic J, ir kt. Age at
Disease Onset Associates With Oxidative Stress, Neuroinflammation, and Impaired Synaptic
Plasticity in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis. Front Aging Neurosci. 2021 m. rugséjo 10
d.;13:694651.

28. Magyari M, Koch-Henriksen N. Quantitative effect of sex on disease activity and disability
accumulation in multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2022 m. liepos 1 d.;93(7):716—
22.

29. Zivadinov R, Cookfair DL, Krupp L, Miller AE, Lava N, Coyle PK, ir kt. Factors associated with
benign multiple sclerosis in the New York State MS Consortium (NYSMSC). BMC Neurol. 2016 m.
liepos 15 d.;16(1):102.

30. Shahraki Z, Rastkar M, Rastkar E, Mohammadifar M, Mohamadi A, Ghajarzadeh M. Impact of
menopause on relapse rate and disability level in patients with multiple sclerosis (MS): a systematic
review and meta-analysis. BMC Neurol. 2023 m. rugséjo 4 d.;23(1):316.

31. Pozzilli C, Tomassini V, Marinelli F, Paolillo A, Gasperini C, Bastianello S. ‘Gender gap’ in
multiple sclerosis: magnetic resonance imaging evidence. European Journal of Neurology. 2003
m.;10(1):95-7.

32. Voskuhl RR, Patel K, Paul F, Gold SM, Scheel M, Kuchling J, ir kt. Sex differences in brain

atrophy in multiple sclerosis. Biol Sex Differ. 2020 m. rugpjiicio 28 d.;11(1):49.

33. Risk of relapse phenotype recurrence in multiple sclerosis - Tomas Kalincik, ir kt., 2014 [Prieiga
per interneta]. [ziGiréta 2024 m. liepos 3 d.]. Adresas:
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1352458514528762

34. Contribution of different relapse phenotypes to disability in multiple sclerosis - Tamasine Stewart,
ir kt, 2017 [Prieiga per internetg]. [ziuréta 2024 m. liepos 3 d.]. Adresas:
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1352458516643392

40


https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1352458514528762
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1352458516643392

35. Leon Betancourt A, Hoepner R, Hammer H, Chan A, Salmen A. Sex- and age-related shift of
relapse phenotypes in a cohort of relapsing multiple sclerosis patients: Post hoc analysis from the
OPERA phase 3 trials. European Journal of Neurology. n/a(n/a):e16396.

36. Ribbons KA, McElduff P, Boz C, Trojano M, lzquierdo G, Duquette P, ir kt. Male Sex Is
Independently Associated with Faster Disability Accumulation in Relapse-Onset MS but Not in
Primary Progressive MS. PLoS One. 2015 m. birZelio 5 d.;10(6):e0122686.

37. Scalfari A, Neuhaus A, Daumer M, Muraro PA, Ebers GC. Onset of secondary progressive phase
and long-term evolution of multiple sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2014 m. sausio 1
d.;85(1):67-75.

38. Scalfari A, Neuhaus A, Daumer M, DeLuca GC, Muraro PA, Ebers GC. Early Relapses, Onset
of Progression, and Late Outcome in Multiple Sclerosis. JAMA Neurology. 2013 m. vasario 1
d.;70(2):214-22.

39. Scalfari A, Neuhaus A, Degenhardt A, Rice GP, Muraro PA, Daumer M, ir kt. The natural history
of multiple sclerosis, a geographically based study 10: relapses and long-term disability. Brain. 2010
m. liepos;133(7):1914-29.

40. Scalfari A, Romualdi C, Nicholas RS, Mattoscio M, Magliozzi R, Morra A, ir kt. The cortical
damage, early relapses, and onset of the progressive phase in multiple sclerosis. Neurology. 2018 m.
birzelio 12 d.;90(24):e2107-18.

41. https://www.neurology.org/doi/pdfdirect/10.1212/wnl.33.11.1444

42. Vasconcelos CCF, Aurencdo JCK, Thuler LCS, Camargo S, Alvarenga MP, Alvarenga RMP.
Prognostic factors associated with long-term disability and secondary progression in patients with
Multiple Sclerosis. Multiple Sclerosis and Related Disorders. 2016 m. liepos 1 d.;8:27-34.

43. Zanghi A, Galgani S, Bellantonio P, Zaffaroni M, Borriello G, Inglese M, ir kt. Relapse-associated
worsening in a real-life multiple sclerosis cohort: the role of age and pyramidal phenotype. European
Journal of Neurology. 2023 m.;30(9):2736-44.

44. Hosny HS, Shehata HS, Ahmed S, Ramadan I, Abdo SS, Fouad AM. Predictors of severity and

outcome of multiple sclerosis relapses. BMC Neurology. 2023 m. vasario 13 d.;23(1):67.

45. Malpas CB, Manouchehrinia A, Sharmin S, Roos I, Horakova D, Havrdova EK, ir kt. Early
clinical markers of aggressive multiple sclerosis. Brain. 2020 m. geguzés 1 d.;143(5):1400-13.

41


https://www.neurology.org/doi/pdfdirect/10.1212/wnl.33.11.1444%2042
https://www.neurology.org/doi/pdfdirect/10.1212/wnl.33.11.1444%2042

46. Rudick RA, Lee JC, Cutter GR, Miller DM, Bourdette D, Weinstock-Guttman B, ir kt. Disability
Progression in a Clinical Trial of Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis: Eight-Year Follow-up.
Archives of Neurology. 2010 m. lapkric¢io 1 d.;67(11):1329-35

47. Portaccio E, Bellinvia A, Fonderico M, Pasto L, Razzolini L, Totaro R, ir kt. Progression is
independent of relapse activity in early multiple sclerosis: a real-life cohort study. Brain. 2022 m.
rugpjtcio 1 d.;145(8):2796-805.

48. Sotiropoulos MG, Lokhande H, Healy BC, Polgar-Turcsanyi M, Glanz Bl, Bakshi R, ir kt.
Relapse recovery in multiple sclerosis: Effect of treatment and contribution to long-term disability.
Multiple Sclerosis Journal - Experimental, Translational and Clinical. 2021 m. balandzio 1
d.;7(2):20552173211015503.

49. Relapse recovery | Neurology Neuroimmunology & Neuroinflammation [Prieiga per internetg)].
[ZiGréta 2024 m. liepos 4 d.]. Adresas:
https://www.neurology.org/doi/full/10.1212/NX1.0000000000000653

50. Scott TF, Kieseier BC, Newsome SD, Arnold DL, You X, Hung S, ir kt. Improvement in relapse
recovery with peginterferon beta-1a in patients with multiple sclerosis. Multiple Sclerosis Journal -
Experimental, Translational and Clinical. 2016 m. sausio 1 d.;2:2055217316676644.

51. Natalizumab reduces relapse clinical severity and improves relapse recovery in MS -

ScienceDirect [Prieiga per interneta]. [Zzitréta 2024 m. rugs¢jo 10 d.]. Adresas:

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211034814001047

52. Novotna M, Paz Soldan MM, Abou Zeid N, Kale N, Tutuncu M, Crusan DJ, ir kt. Poor early
relapse recovery affects onset of progressive disease course in multiple sclerosis. Neurology. 2015
m. rugpjucio 25 d.;85(8):722-9.

53. Miller J, Cagol A, Lorscheider J, et al. Harmonizing Definitions for Progression Independent of
Relapse Activity in Multiple Sclerosis: A Systematic Review. JAMA Neurol. 2023 m.; 80(11):1232—
1245. doi:10.1001/jamaneurol.2023.3331

54. Tur C, Carbonell-Mirabent P, Cobo-Calvo A, et al. Association of Early Progression Independent
of Relapse Activity With Long-term Disability After a First Demyelinating Event in Multiple
Sclerosis. JAMA Neurol. 2023 m.; 80(2):151-160. doi:10.1001/jamaneurol.2022.4655

55. Brownlee WJ, Altmann DR, Prados F, Miszkiel KA, Eshaghi A, Gandini Wheeler-Kingshott
CAM, ir kt. Early imaging predictors of long-term outcomes in relapse-onset multiple sclerosis.
Brain. 2019 m. rugpjucio 1 d.;142(8):2276-87.

42


https://www.neurology.org/doi/full/10.1212/NXI.0000000000000653
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211034814001047

56. Tintore M, Arrambide G, Otero-Romero S, Carbonell-Mirabent P, Rio J, Tur C, ir kt. The long-
term outcomes of CIS patients in the Barcelona inception cohort: Looking back to recognize
aggressive MS. Mult Scler. 2020 m. lapkric¢io 1 d.;26(13):1658-69.

57. Radue EW, ir kt. Correlation between brain volume loss and clinical and MRI outcomes in
multiple sclerosis. Neurology. 2015 m. sausio 28 d.; 84(8):784-93.

58. Combining clinical and magnetic resonance imaging markers enhances prediction of 12-year
disability in multiple sclerosis - Tomas Uher, Manuela Vaneckova, Lukas Sobisek, Michaela
Tyblova, Zdenek Seidl, Jan Krasensky, Deepa Ramasamy, Robert Zivadinov, Eva Havrdova, Tomas
Kalincik, Dana Horakova, 2017 [Prieiga per internetg]. [zitréta 2024 m. liepos 8 d.]. Adresas:
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1352458516642314

59. Sormani MP, Gasperini C, Romeo M, ir kt.. Assessing response to interferon-f in a multicenter
dataset of patients with MS. Neurology. 2016;87(2):134-140.

60. Ruggieri S, Prosperini L, Al-Araji S MAGNIMS Study Group, et al Assessing treatment response
to oral drugs for multiple sclerosis in real-world setting: a MAGNIMS StudyJournal of Neurology,
Neurosurgery & Psychiatry 2024;95:142-150.

61. Zhang Y, Cofield S, Cutter G, Krieger S, Wolinsky JS, Lublin F. Predictors of Disease Activity
and Worsening in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis. Neurology Clinical Practice. 2022 m.
rugpjicio;12(4):e58-65.

62. Kuhlmann T, Moccia M, Coetzee T, Cohen JA, Correale J, Graves J, ir kt. Multiple sclerosis
progression: time for a new mechanism-driven framework. The Lancet Neurology. 2023 m. sausio 1
d.;22(1):78-88.

63. Calvi A, Tur C, Chard D, Stutters J, Ciccarelli O, Cortese R, ir kt. Slowly expanding lesions relate
to persisting black-holes and clinical outcomes in relapse-onset multiple sclerosis. Neurolmage:
Clinical. 2022 m. sausio 1 d.;35:103048.

64. Ghiasian M, Bawand R, Jabarzadeh S, Moradi A. Predictive factors and treatment challenges in
malignant progression of relapsing-remitting multiple sclerosis. Heliyon [Prieiga per internetg]. 2024
m.  vasario 29 d. [zinréta 2024 m.  rugséjo 19  d.J;10(4).  Adresas:
https://www.cell.com/heliyon/abstract/S2405-8440(24)02689-6

65. Krieger SC, Cook K, De Nino S, Fletcher M. The topographical model of multiple sclerosis: A

dynamic visualization of disease course. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2016 m.; 3:e279.

43


https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1352458516642314
https://www.cell.com/heliyon/abstract/S2405-8440(24)02689-6

66. A 30-Year Clinical and Magnetic Resonance Imaging Observational Study of Multiple Sclerosis
and Clinically Isolated Syndromes - Chung - 2020 - Annals of Neurology - Wiley Online Library
[Prieiga per interneta]. [ziUréta 2024 m. liepos 8 d.]. Adresas:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ana.25637

67. Dekker 1, Sombekke MH, Balk LJ, Moraal B, Geurts JJ, Barkhof F, ir kt. Infratentorial and spinal
cord lesions: Cumulative predictors of long-term disability? Mult Scler. 2020 m. spalio 1
d.;26(11):1381-91.

68. Association of asymptomatic spinal cord lesions and atrophy with disability 5 years after a
clinically isolated syndrome - WJ Brownlee, DR Altmann, P Alves Da Mota, JK Swanton, KA
Miszkiel, CAM Gandini Wheeler-Kingshott, O Ciccarelli, DH Miller, 2017 [Prieiga per internetg].
[zitréta 2024 m. rugseéjo 12 d.]. Adresas:
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1352458516663034

69. Ruggieri S, Prosperini L, Petracca M, Logoteta A, Tinelli E, De Giglio L, ir kt. The added value
of spinal cord lesions to disability accrual in multiple sclerosis. J Neurol. 2023 m. spalio 1
d.;270(10):4995-5003.

70. Prognostic value of spinal cord lesion measures in early relapsing-remitting multiple sclerosis |
Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry [Prieiga per interneta]. [zitréta 2024 m. birzelio 3
d.]. Adresas: https://jnnp.bmj.com/content/95/1/37.abstract

71. Filippo MD, Gaetani L, Centonze D, Hegen H, Kuhle J, Teunissen CE, ir kt. Fluid biomarkers in
multiple sclerosis: from current to future applications. The Lancet Regional Health — Europe [Prieiga
per interneta]. 2024 m. rugséjo 1 d. [ziliréta 2024 m. gruodzio 17 d.];44. Adresas:
https://www.thelancet.com/journals/lanepe/article/P11S2666-7762(24)00176-5/fulltext

72. Gasperi C, Salmen A, Antony G, Bayas A, Heesen C, Kiimpfel T, ir kt. Association of Intrathecal
Immunoglobulin G Synthesis With Disability Worsening in Multiple Sclerosis. JAMA Neurology.
2019 m. liepos 1 d.;76(7):841-9.

73. Karrenbauer VD, Bedri SK, Hillert J, Manouchehrinia A. Cerebrospinal fluid oligoclonal
immunoglobulin gamma bands and long-term disability progression in multiple sclerosis: a
retrospective cohort study. Sci Rep. 2021 m. liepos 22 d.;11(1):14987.

74. Tung A, Seferoglu M, Sivact AO, Koktiirk MD, Akbas AA, Bozkurt B, ir kt. Oligoclonal band
count as a marker of disease activity and progression in multiple sclerosis: A multicenter study.

Journal of Clinical Neuroscience. 2024 m. rugpjucio 1 d.;126:353-60.

44


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ana.25637
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1352458516663034
https://jnnp.bmj.com/content/95/1/37.abstract
https://www.thelancet.com/journals/lanepe/article/PIIS2666-7762(24)00176-5/fulltext

75. The diagnostic value of IgG index versus oligoclonal bands in cerebrospinal fluid of patients with
multiple sclerosis - Cecilia Smith Simonsen, Heidi @yen Flemmen, Trine Lauritzen, Pal Berg-
Hansen, Stine Marit Moen, Elisabeth Gulowsen Celius, 2020 [Prieiga per interneta]. [zitréta 2025 m.
sausio 22 d.]. Adresas: https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/2055217319901291

76. Sotirchos ES, Fitzgerald KC, Singh CM, Smith MD, Reyes-Mantilla M, Hersh CM, ir kt.
Associations of SNfLL with clinico-radiological measures in a large MS population. Ann Clin Transl

Neurol. 2022 m. lapkricio 25 d.;10(1):84-97.

77. Thebault S, Booth RA, Freedman MS. Blood Neurofilament Light Chain: The Neurologist’s
Troponin? Biomedicines. 2020 m. lapkri¢io;8(11):523.

78. Freedman MS, Gnanapavan S, Booth RA, Calabresi PA, Khalil M, Kuhle J, ir kt. Guidance for
use of neurofilament light chain as a cerebrospinal fluid and blood biomarker in multiple sclerosis
management. eBioMedicine [Prieiga per internetg]. 2024 m. kovo 1 d. [ziGiréta 2025 m. sausio 27
d.];101. Adresas: https://www.thelancet.com/journals/ebiom/article/P11S2352-3964(24)00005-
7/fulltext?uuid=uuid%3A16ddb450-5ed6-403a-87b4-98d1bcef8f4f

79. Benkert P, Meier S, Schaedelin S, Manouchehrinia A, Yaldizli O, Maceski A, ir kt. Serum
neurofilament light chain for individual prognostication of disease activity in people with multiple
sclerosis: a retrospective modelling and validation study. The Lancet Neurology. 2022 m. kovo 1
d.;21(3):246-57.

80. Arroyo Pereiro P, Mufioz-Vendrell A, Ledén Moreno |, Bau L, Matas E, Romero-Pinel L, ir kt.
Baseline serum neurofilament light chain levels differentiate aggressive from benign forms of
relapsing—remitting multiple sclerosis: a 20-year follow-up cohort. J Neurol. 2024 m. balandzio 1
d.;271(4):1599-609.

81. Abdelhak A, Benkert P, Schaedelin S, Boscardin WJ, Cordano C, Oechtering J, ir kt.
Neurofilament Light Chain Elevation and Disability Progression in Multiple Sclerosis. JAMA
Neurology. 2023 m. gruodzio 1 d.;80(12):1317-25.

82. Thebault S, Reaume M, Marrie RA, Marriott JJ, Furlan R, Laroni A, ir kt. High or increasing
serum NfL is predictive of impending multiple sclerosis relapses. Multiple Sclerosis and Related
Disorders. 2022 m. kovo 1 d.;59:103535.

83. Kuhle J, Kropshofer H, Haering DA, Kundu U, Meinert R, Barro C, ir kt. Blood neurofilament
light chain as a biomarker of MS disease activity and treatment response. Neurology. 2019 m. kovo
5d.;92(10):e1007-15.

45


https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/2055217319901291%2076
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/2055217319901291%2076
https://www.thelancet.com/journals/ebiom/article/PIIS2352-3964(24)00005-7/fulltext?uuid=uuid%3A16ddb450-5ed6-403a-87b4-98d1bcef8f4f
https://www.thelancet.com/journals/ebiom/article/PIIS2352-3964(24)00005-7/fulltext?uuid=uuid%3A16ddb450-5ed6-403a-87b4-98d1bcef8f4f

84. Kuhle J, Plavina T, Barro C, Disanto G, Sangurdekar D, Singh CM, ir kt. Neurofilament light
levels are associated with long-term outcomes in multiple sclerosis. Mult Scler. 2020 m. lapkricio 1
d.;26(13):1691-9.

85. Delcoigne B, Manouchehrinia A, Barro C, Benkert P, Michalak Z, Kappos L, ir kt. Blood
neurofilament light levels segregate treatment effects in multiple sclerosis. Neurology. 2020 m. kovo
17 d.;94(11):e1201-12.

86.Calabresi PA, Arnold DL, Sangurdekar D, Singh CM, Altincatal A, de Moor C, ir kt. Temporal
profile of serum neurofilament light in multiple sclerosis: Implications for patient monitoring. Mult
Scler. 2021 m. rugséjo 1 d.;27(10):1497-505.

87.Sahraian MA, Radue EW, Haller S, Kappos L. Black holes in multiple sclerosis: definition,
evolution, and clinical correlations. Acta Neurologica Scandinavica. 2010 m.;122(1):1-8.

88. Pongratz V, Bussas M, Schmidt P, Grahl S, Gasperi C, El Husseini M, ir kt. Lesion location across
diagnostic regions in multiple sclerosis. Neurolmage: Clinical. 2023 m. sausio 1 d.;37:103311.

89. Krysko KM, Dobson R, Alroughani R, Amato MP, Bove R, Ciplea Al, ir kt. Family planning
considerations in people with multiple sclerosis. The Lancet Neurology. 2023 m. balandzio 1

d.:22(4):350-66.

46



PRIEDAI

1 priedas. Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky suteiktas leidimas klinikinio atvejo

apraSymui.

I VIESOJI [STAIGA
VILNIAUS UNIVERSITETO LIGONINE
hll\ SANTAROS KLINIKOS

Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto 2025-01-/9Nr. SR-660
Dekanui prof, D. JatuZiui ] 2025-01-28 Nr. GR-908
fa@mf.vu.l

gintare talmontaitef@chgf.stud.vu. It

DEL MOKSLINIO TYRIMO

V&l Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos sutinka, kad Vilniaus
universiteto Medicinos fakulteto VI kurso medicinos studijy programos studenté Gintaré
Talmontaité rengdama mokslinj darbg ,Individuali i¥sétinés sklerozés recidyvuojantios
remituojantios ligos eigos gydymo prognozé: Klinikinis atvejis" bty naudojami
nuasmeninti praSyme pateikto paciento duomenys. UZ studentei teikiamy duomeny apimtj ir
konfidencialumo uztikrinimg atsakinga darbo vadové R, Kizlaitiené.

Konfidencialios informacijos naudojimas turi biiti uztikrintas.

Direktoré valdymui / / Jolita Jakutien¢

M. SkardZilité mingaile skardziute(@santa. It

Samarisiog g 2. Tel +370 5 236 5000 Imecoeto svetaing: sams.ll I ys Knupiami it s diniy asmeny regsire,
LT-08406 Vilnius Faks, +370 $ 236 5111 Elp. infofsana.ht Kodas 123364561, PVM moketojo kodas LT243643610

47



