VILNIAUS UNIVERSITETAS
MEDICINOS FAKULTETAS

Medicina

Klinikines medicinos instituto Neurologijos ir neurochirurgijos klinika

Rokas Klapatauskas, 6 kursas, 8 grupe

VIENTISUJU STUDIJU MAGISTRO BAIGIAMASIS DARBAS

Ankstyvas aqresyvus issetineés sklerozeés aydymas: klinikiniy atvejy serija

Early Aggressive Treatment of Multiple Sclerosis: Clinical Case Series

Darbo vadovas Doc. dr. Natasa Giedraitiené

Katedros ar klinikos vadovas Prof. dr. Dalius JatuZis

Konsultantas (jei yra)

Vilnius, 2025.

Studento elektroninio pasto adresas_rokas.klapatauskas@mf.stud.vu.lt




SANTRAUKA

ISsétinei sklerozei pastaraisiais deSimtmeciais itin iSaugo terapinés gydymo galimybés: yra
daugiau nei dvi deSimtys vaisty, veikianciy per skirtingus patofiziologinius mechanizmus, gebianciy
kontroliuoti paiiméjimus, stabdyti nejgalumo progresavima. Pasirenkant tinkamg gydyma svarbiausia
subalansuoti vaistinio preparato efektyvuma, ir saugumg - galimas nepageidaujamas reakcijas.
Recidyvuojanciai remituojanciai i$sétinei sklerozei gydymui naudojamos dvi startegijos: eskalacijos
strategija, kai gydymas pradedamas vidutinio efektyvumo vaistiniais preparatais, kurie yra gerai
toleruojami, turi gerai iStirtus saugumo profilius, ir ankstyva didelio intensyvumo startegija, kuri
remiasi kuo ankstesniu didelio efektyvumo vaisty paskyrimu, stengiantis kuo efektyviau nuslopinti
uzdegiminj iSsétinés sklerozés pazeidimo mechanizma, taciau taip pat padidinanti paciento rizika,
i$sivystyti sunkioms nepageidaujamoms reakcijoms. 4-15% recidyvuojancios remituojancios
i§sétinés sklerozés pacienty pasireiskia itin agresyvi ligos eiga, pasizyminti staigia fiziniy ir pazintiniy
funkcijy deficito akumuliacija. Jiems biuidinga greitas nuolatinés negalios progresavimas, dazni
negalig sukeliantys ligos patiméjimai, nepilnas paiiméjimo metu netekty funkcijy atsistatymas ir
magnetinio rezonanso tomografijos tyrimo vaizduose fiksuojami didelio ligos aktyvumo pozymiai
Visi §ie pozymiai pasireiskia vartojant ligos eiga moduliuojantj gydyma. Sie pozymiai nurodo
agresyvia, ar itin agresyvig i8sétinés sklerozés forma, taciau vis dar triiksta mokslinio sutarimo, koks
turéety buti tikslus Sios subformos apibréZimas ir diagnostinés, bei gydymo gairés. Atsiranda vis
daugiau duomeny, nurodanciy, jog pradinése iSsétines sklerozés stadijose yra svarbiausias ,,galimybiy
lango* laikotarpis, Siame etape didelio efektyvumo imunomoduliuojantis gydymas suteikia didZiausig
efekta ilgalaikéms paciento iSeitims. leSkoma klinikiniy ir paraklinikiniy rodikliy, kurie ligos
pradZioje galéty patikimai nuspéti agresyviag ligos eiga, taip suteikdami galimyb¢ kuo anksc¢iau
paskirti atitinkamo intensyvumo gydyma. PabréZiama nuomone, kad tokie kriterijai yra itin didelés
svarbos, nes ankstyva diagnostika gali turéti lemiancig reikSme pacienty ilgalaikei negalios
intensyvus iSsétinés sklerozés gydymas.

Raktazodziai: agresyvi iSsétin¢ skleroze, didelio aktyvumo iSsétiné sklerozeé, ankstyvas

intensyvus iSsétinés sklerozés gydymas.



SUMMARY

Therapeutic options for multiple sclerosis have increased dramatically in recent decades, with
more than twenty drugs acting through different pathophysiological mechanisms to control
exacerbations and slow the progression of disability. Choosing the right treatment is a matter of
balancing the efficacy of the drug with the safety of the drug - potential adverse reactions. Two
strategies are used for the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis: the escalation strategy,
which starts treatment with moderately effective drugs that are well tolerated and have well-studied
safety profiles, and the early high-intensity strategy, which relies on the early prescription of highly
effective drugs in an attempt to suppress the inflammatory mechanism of multiple sclerosis injury as
effectively as possible, but also increases the patient's risk of developing severe adverse reactions. 4-
15% of relapsing-remitting multiple sclerosis patients have a very aggressive course of the disease,
characterised by a sudden accumulation of deficits in physical and cognitive functions. They are
characterised by rapid progression of permanent disability, frequent disabling exacerbations,
incomplete recovery of exacerbation-related loss of function, and signs of high disease activity on
magnetic resonance imaging. All of these features are detected while the patient is managed with
disease-modifying therapies. These features are indicative of an aggressive or very aggressive form
of multiple sclerosis, but there is still a lack of scientific consensus on the exact definition of this sub-
form and on diagnostic and treatment guidelines. There is a growing body of evidence indicating that
the early stages of multiple sclerosis are the most important "window of opportunity" period, at which
point highly effective disease-modifying therapies have the greatest effect on long-term patient
outcomes. Clinical and paraclinical indicators are being sought that can reliably predict aggressive
disease early in the course of the disease, thus enabling early prescription of appropriate treatment
regime. The view that such criteria are of paramount importance is underlined, as early diagnosis can
be crucial for the long-term progression of disability in patients. This paper describes and analyses
clinical cases of early intensive treatment of multiple sclerosis.

Keywords: agressive multiple sclerosis, highly-active multiple sclerosis, early intensive

multiple sclerosis treatment.



SANTRUMPOS

AIG — ankstyvas intensyvus gydymas.
Anti-CD20 — monokloniniy antkiiny klasé, nukreipta pries CD 20 baltyma, esantj B limfocity
pavirsSiuje.

AP — antriné progresuojanti.

CBN - cerebrobulbariniai nervai.

CNS — centriné nervy sistema.

EDSS — i$pléstiné nejgalumo vertinimo skalg.
ESC — eskalacija.

Ig — imunoglobulinas.

IMG — imunomoduliuojantis gydymas.

IS — i8sétiné skleroze

KIS — kliniSkai izoliuotas sindromas.

KKM - kulno - kelio méginys.

KSB — kraujo - smegeny barjeras.

KT - kompiuterin¢ tomografija.

LP — liumbaliné punkcija.

MRT — magnetinio rezonanso tomografija.
MSP — motoriniai sukeltieji potencialai.

NS — nugaros smegenys.

OlJ - oligoklonings juostos.

PNM - pirsto - nosies méginys.

PP — pirminé progresuojanti.

RR — recidyvuojanti remituojanti.

SS — smegeny skystis.

SSSP - somatosensoriniai sukeltieji potencialai.

VSP — vizualiniai sukeltieji potencialai.



IVADAS

ISsétiné sklerozé (IS) yra dazniausia 1étiné centrinés nervy sistemos (CNS) liga jauny Zmoniy
populiacijoje. IS budinga demielinizacija, imuninio atsako inicijuotas uzdegimas, ankstyva
neurodegeneracija (1,2). Pasaulinis sergamumas IS yra 2 800 000 (3). IS yra dazniausia sunkaus
fizinio nejgalumo priezastis darbingo amziaus populiacijoje (4). IS neuropatologijos ir vaizdiniy
metody tobulé¢jimas patvirtino zinias, jog zala neuroaksonams ir jy Zzitis prasideda, kartu su
pirmaisiais ligos simptomais. IS pasireiSkia heterogeniniais simptomais, ligos eiga ir iSeitimis
skirtingoms pacienty grupéms, ar tam paciam pacientui ligos eigoje. Todel IS skirstoma j atskirus
fenotipus atsizvelgiant i ligos aktyvuma — klinikiniy patiméjimy daznj, vaizdiniy tyrimy duomenis,
ligos progresavima (5). Pirmiausia gali i$sivystyti kliniSkai izoliuotas sindromas (KIS), nustatomas
iSklausius paciento nusiskundimus ir objektyvia apzitira jvertinant dazniausiai pozymj, indikuojantj
kuris i$sivysto @imiai, ar polimiai nesant karS$¢iavimo, ar infekcijos ir trunka nemaziau 24 val.
Pakartotinai atsirades pazeidimas ir paiim¢jimas yra laikomas nebe KIS, o recidyvuojancia IS (6).
Kliniskai IS paimé¢jimas gali pasireiksti optiniu neuritu — vienpusiu palaipsniu regéjimo praradimu,
skausmingais akiy judesiais, pakitusiu spalvy matymu ar daliniu skersiniu mielitu, charakterizuojamu
palaipsniui iSsivystanciu galiiniy jutiminiy, motoriniy funkcijy paZeidimu, ar smegeny kamieno
sindromu, kuriam biidinga diplopija, oscillopatija, veido jutimy sutrikimas, svaigimas ir disartrija
(7,8). Atliekant objektyvig apziiirg esant CNS pazeidimui, gali biiti sumazéj¢ lengvo prisilietimo,
vibracijos, sgnariy pozicijos jutimai, o esant motoriniam pazeidimui daznai stebimas padidéjes
spastiSkumas, padidé¢jes raumeny tonusas, silpnumas distalinése galiiniy dalyse, hiperrefleksija bei
teigiamas Babinskio simptomas, o esant smegeny kamieno paZeidimui gali biiti stebimas izoliuotas
VI galvinio nervo pazeidimas, zvilgsnio sukeltas nistagmas ar internukleariné oftalmoplegija (8).
Dazniausiai IS pasireiSkia dviem skirtingomis klinikinémis formomis: recidyvuojanti - remituojanti
forma (RR) su budingais grjztamais uzdegiminiais patiméjimais ir pirminé progresuojanti forma (PP),
kuriai budingas nuolatinis progresuojantis neurologinés buklés prastéjimas. RR yra daZniausias ligos
fenotipas, biidingas 85-90% pacienty, o PP forma pasireiskia 10-15% serganciy IS (3). Per 15 mety
nuo RR IS pradZios daugeliui pacienty forma gali virsti antrine progresuojancia (AP) IS. 4-15% RR
IS pacienty pasireiskia itin agresyvi ligos eiga, pasiZyminti staigia fizinio ir paZintiniy funkcijy
deficito akumuliacija (9,10). Jiems budinga greitas nuolatinés negalios progresavimas, dazni negalig
sukeliantys ligos patiméjimai, nepilnas patimé¢jimo metu netekty funkcijy atsistatymas ir magnetinio
rezonanso tomografijos (MRT) tyrimo vaizduose fiksuojami didelio ligos aktyvumo pozymiai. Visi
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§ie pozymiai pasireiskia vartojant imunomoduliuojantj gydyma (IMG). Sie poZymiai nurodo
agresyvig ar itin agresyvig IS forma, taciau vis dar triikksta mokslinio sutarimo, koks turéty buti Sios
subformos apibrézimas ir diagnostinés bei gydymo gairés (5).

IS diagnozés patvirtinimui reikalinga patvirtinti zidining demienilizuojancig patologija,
iSplitusig bent j 2 atskiras CNS sritis — iSplitimo erdvéje kriterijus. Pazeidimai turi jvykti ne tuo paciu
laiku — iSplitimo laike kriterijus. Reikia ekskliuduoti alternatyvias diagnozes (11). Paiiméjimo metu
didziausios diagnostinés vertés tyrimas yra MRT su intraveniniu gadolinio kontrastavimu. Siuo tyrimu
gautuose vaizduose galima jvertinti Zidiniy demielinizuojancius ir uzdegiminius pozymius bei jrodyti
CNS 7Zidiniy i8plitima pagal laiko ir erdvés kriterijus. IS diagnozés patvirtinimui pasitelkiama
liumbaliné punkcija (LP), kurios metu gaunamas smegeny skystis (SS). Jame ieSkoma intratekalinés
imunoglobuliny sintezés pozymiy kiekybiSkai — vertinant imunoglobulino G (IgG) indeksa, ir
kokybiskai — vertinant oligoklonines juostas (OJ). Gali biti pasitelkiami elektrofiziologiniai tyrimai:
vizualiniai sukeltieji potencialai (VSP), sukeltieji somatosensoriniai potencialai (SSSP), motoriniai
sukeltieji potencialai (MSP) arba vizualiniai sukeltieji potencialai (VSP) (12). Diagnozé nustatoma
remiantis 2017 m. atnaujintas McDonald‘s kriterijais, i kuriuos jeina klinikiniy patiméjimy skaicius,
obejektyviais duomenimis patvirtinty zidininiy pazeidimy skaicius, iSplitimo laike ir erdve¢je kriterijai.
Diagnozei patvirtinti reikia ne maZziau nei 2 klinikiniy paiiméjimy ir nemaziau nei dviejy Zidininiy
pazeidimy. McDonald kriterijai patenkinami patvirtinus 2 klinikinius paiméjimus ir tik 1 Zidininj
pazeidimg, esant duomeny apie praeityje buvusj Zidininj pazeidimg kitoje anatominéje vietoje. IS
duomenimis patvirtintus Zidininius pazeidimus ir papildoma iSplitimo laike kriterijy, kuriam i8pildyti
be paime¢jimo pasikartojimo pasitelkiami MRT vaizdai ir OJ. IS diagnozé taipogi pagrindZiama
1vykus 1 klinikiniam patiméjimui, esant vienam patvirtintam Zidininiam pazeidimui bei papildomiems
i§plitimo laike ir erdve¢je kriterijais. ISplitimas erdvéje patvirtinamas dar vienu klinikiniu patiméjimu,
pazeidzianciu skirtingg CNS lokalizacijg arba MRT vaizdiniais duomenimis (6).

IS atkryc¢io metu pirmo pasirinkimo gydymas yra intraveniné metilprednizolono pulsterapija,
skiriama nuo trijy iki penkiy dieny. Jeigu paskyrus puslterapijg, simptomai islieka, ligos atkrytis
vertinamas kaip steroidams atsparus — rekomenduojama eskaluoti gydymg atliekant plazmaferezés
procediiras (13).

Liga imunomoduliuojantis RR IS gydymas skiriamas remiantis dviem strategijomis —
eskalacijos strategija (ESC) pradedant gydymag zemo ar vidutinio efektyvumo IMG vaistais ir

eskaluojant gydyma auksto efektyvumo vaistais, jeigu su pirmuoju nebuvo pasiekta remisija, bei
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ankstyvo intensyvaus gydymo (AIG) strategija iSkart gydyma pradedant auksto efektyvumo vaistais.
Pirmoji strategija yra taikoma dazniausiai naujai diagnozuotai IS gydyti, o antroji — tik pacientams su
pirmos eilés vaisto saugumu, ankstyva agresyvaus gydymo strategija grindziama negrjZtamo
nejgalumo prevencija iSkart skiriant didesnio efektyvumo gydymga. Pasirenkant tinkamg gydyma
biitina jvertinti naudos — zalos santykj (15). Laiku paskirtas IMG gali padéti iSvengti nejgalumo IS
sergantiems pacientams, ypac¢ pradéjus gydyma ankstyvoje ligos stadijoje. Véluojanti ligos
diagnostika gydymo pradzia turi neigiamy prognostiniy pasekmiy — didé¢ja sunkiy ligos patiméjimy
tikimybe¢, spartéja negalios progresavimas, taip par dazniau atsiranda nauji ir/ar aktyviis pazeidimai
MRT. IMG atidé¢jimas vieneriais metais didina rizikg po astuoneriy mety pasiekti vidutinio lygio

nejgaluma 7,4% (16).



KLINIKINIU ATVEJU APRASYMAI

Atvejis A.

44 m. pacienté kreipési j bendrosios praktikos gydytoja Naujosios Vilnios poliklinikoje dél
desinés veido pusés, rankos ir kojos aptirpimo, deSinés rankos silpnumo, galvos svaigimo bei
sutrikusios pusiausvyros ir bendro silpnumo. Simptomai prasidéjo pries dvi savaites bendru silpnumu
ir koordinacijos sutrikimu, po keliy dieny atsirado deSinés pusés plastakos silpnumas. Simptomams
persistuojant, biiklei negéréjant atsiysta i Vilniaus universiteto ligoning Santaros kliniky priémimo
skyriy (VULSK PS).

Pacienté iki susirgimo vaisty nevartojo, létinémis ligomis nesirgo, skiepyta nuo erkinio
encefalito, prie§ 3 ménesius atliktas vakcinavimas antra Moderna vakcinos prie§ Covid-19 infekcija.
Erkiy jsisiurbimo nestebéjo. Pacienté atzymeéjo alergija amoksicilinui. Sirgima tuberkulioze, hepatitu
B, hepatitu C, ar zmogaus imunodeficito virusu (ZIV) neigé.

2021 m. rugséjo ménes] pacienté¢ atvyko i VULSK, konsultuota neurologo. Objektyvaus
iStyrimo metu pacienté jvertinta kaip sgmoninga, kontaktiska, orientuota. Desiné akis nekonvergavo,
kity cerebrobulbariniy nervy (CBN) pakitimy nefiksuota. DeSinés rankose jéga distaliai — 4 balai.
Desinés kojos jéga distaliai ir proksimaliai — 4 balai. Kairiy galtiniy jéga buvo pakankama. Babinskio
patologinis refleksas deSin¢je, Bare meginys tiek virSutinis, tiek apatinis — teigiami deSin¢je. DeSine
kiino ir veido puse apibiidina apibiidino kaip juntamg kitaip. Sausgysliniai antkaulio ir giliyjy
sausgysliy refleksai aukstesni deSinéje. PirSto — nosies méginys (PNM) i§ deSinés pusés atlickamas
netiksliai, kulno — kelio meéginys (KKM) deSin¢je puséje atliekamas su ataksija. PNM ir KKM kair¢je
pus¢je atlickami patenkimai. Rombergo pozoje pacienté stovi stabiliai, apsunkintoje Rombergo
pozoje fiksuotas nestabilumas. Meninginiai simptomai buvo neigiami. Atlikus biiklés jvertinima,
pacienté hospitalizuota tolimesniam i$tyrimui.

Atliktas galvos kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimas, siekiant atmesti tiirinj procesa galvos
smegenyse. Galvos smegenyse timiy patologinio tankio Zidininiy pakitimy, ar hemoragijos poZymiy
nenustatyta, uzfiksuotas leukoencefalopatijos vaizdas, nurodantis smegeny baltosios medziagos
pazeidima.

Stacionare pacientei atlikta juosmeniné punkcija likvore 0,351 g baltymo (norma - < 0,45g/1),
18 leukocity/pl (norma - <5 leukocity/ul). Istirta dél demienilizuojanciy ligy: IgG indeksas — 0,69
(norma - <0,77). Smegeny skystyje elektroforezés tyrimu nustatyta intratekaliné imonoglobuliny G

sintezé — teigiamos OJ. Atliktame somatosensoriniame sukeltyjjy potencialy tyrime (SSSP): abipusis
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periferinis laidumo laikas normos ribose, centrinis laidumo laikas kairé¢je normos ribose, o desin¢je
buvo prailg¢jes. Itariant retrobulbarinj neuritag pacienté konsultuota oftalmologo, tadiau Siai ligai
budingy poZymiy nenustatyta: spalvy jutimas nesutrikes, akiy dugnuose regos nervo diskai riboti,
gelsvos spalvos, matomas padidéjes arterijy vingiuotumas, arterijy susiauréjimas periferinése dalyse.
Zidiniy, ar kraujosriivy tinklainéje nestebéta. Jtariant demienilizuojancia CNS liga atlikta galvos
smegeny MRT: galvos smegeny pusrutuliuose subkortikaliai ir jukstakortikaliai, periventrikuliariai,
corona radiata, c. semiovale, gambure, statmenai corpus callosum ir jame matomi dauginiai jvairaus
dydzio iki 3-35 milimetry Zidiniai. Zidiniai fiksuojami hipointensiniu signalu T1 sekoje ir
hiperintensiniu signalu T2 tamsaus skys¢io (dark fluid) sekoje. Zidiniai periventrikuliariai susilieja j
didesnes zonas, dalis zidiniy turi degeneracijos pozymiy. Analogiskos struktiiros smulkis zidiniai
nustatyti smegenéliy pusrutuliy pozievyje, bei tilte. Jtariamas zidinys nugaros smegeny (NS) C3/C4
lygyje. Corpus callosum yra netolygiai iSplonéjes, matoma apie 10 zidiniy su kontrastinés medZiagos
kaupimo pozymiais: didesnieji k/m kaupia ziedu, dauguma jy iSsidéste periventrikuliariai). Skilveliy
sistema neiSplésta, vidurio struktiiros néra dislokuotos, subarachnoidiniai tarpai nedaug prasipléte.

Pontocerebeliariniai kampai yra laisvi, hipofizé nepadidéjusi (1 paveikslas).

1 paveikslas. Galvos smegeny MRT (2021 09 28).
A - T2 FLAIR reZimas, aksialin¢ plokStuma.

B - T1 seka su kontrastu, aksialiné ploksStuma.




Pacientei diagnozuota IS. Pagal iSpléstine nejgalumo vertinimo skale (angl. Expanded Disability
Status Scale, EDSS) - 3,0 balai. Lydincios dianozés — hiperkalemija, popunkcinis likvoro hipotenzinis
galvos skausmas. Paskirtas ir taikytas gydymas: metilprednizolono pulsterapija 1g 1 k/d i/v 3 d.,
virSkinimo sistemos pazeidimo profilaktikai - omeprasolum 20 mg 1 k/d per os. Po likvoro punkcijos
skirta fiziologinio Natrio Chlorido (0,9%) tirpalo 500 ml i/v. Galvos skausmo malSinimui paskirta
vartoti Ultracod (paracetamolum 500 mg/codeinum phosphati hemhidratas) 1 tab. per os esant
poreikiui. Pacienté konsultuota kineziterapeuto siekiant savarankiSkumo, judéjimo funkcijy,
apsitarnavimo funkcijy bei fizinés kriivio tolerancijose gerinimo.

Gydymo eigoje pacientés biiklé pageréjusi — fiksuotas mazesnis deSinés pusés galiiniy
nevikrumas ir tirpimas, pageréjusi pusiausvyra. Pageré¢jo deSinés pusés plastakos jéga, nebéra
teigiamo Bare méginio deSin¢je virSuje. Pacientei paskirtas antras reabilitacijos etapas
biopsichosocialinéms ir sutrikusioms apsitarnavimo funkcijos gerinti, paskirtas vitaminas D 2000 TV
per parg bei B grupés vitaminai. Po 6 savaiiy paskirta gydytojo neurologo konsultacija biuklés
vertinimui, sprendimui dél ligag moduliuojancio gydymo rekomendacijy.

2021 m. lapkri¢io ménes] pacienté atvyko konsultacijai po stacionarinio gydymo. Savijauta po
gydymo pageréjusi — atsistaté deSiniyjy galiiniy jéga, pageréjo pusiausvyra, deSinés akies
konvergencija nezymiai sutrikusi, ta¢iau dinamikoje po suteikto gydymo zenkliai pageréjusi.

2021 m. lapkri¢io ménesj, pra¢jus savaitei po neurologo konsultacijos, biiklé pablogéjo.
Prasidéjo deSiniyjy galiiniy nutirpimas, simptomatika dinamikoje progresavo. Diagnozuota itin aktyvi
sparCiai besivystanti IS; paiméjimas — deSiné hemihipestezija, EDSS - 3,0 balai. Suplanuotas
konsiliumas Neurologijos centre dé¢l indikacijy IMG. Biiklei blogéjant buvo sprendZiama dél
gliukokortikosteroidy  pulsterapijos indikacijy. Surengtas gydytojy konsiliumas pateike
rekomandacija, jog kartojantis paiméjimams, esant labai iSreikStiems pakitimams galvos smegeny
MRT (daugybiniams aktyviems zidiniams), likvoro tyrime esant OJ, bei patologiniams SSSP tyrimo
radiniams, patvirtino IS, itin aktyvios sparciai besivystancios RR IS diagnoze. Konsiliumo i§vadose
rekomenduojama pradéti gydyma monokloniniu antikiiniu Okrelizumabu po 600 miligramy kas 6
meén. j/v, gydyma kompensuoti i§ Privalomojo Sveikatos Draudimo Fondo 1€Sy. Pacienté sutiko su
gydymo planu, laikytis gydymo rekomendacijy.

2022 m. sausio mén. pacientei skirta pirma okrelizumabo dozé¢ (300 mg) su premedikacija -
diskomfortas gerkl¢je, to pasekoje papildomai suleista Sol. Clemastini 2 mg j/r. Skyrus gydyma

simptomai regresavo. Pacienté pasiskundé bendru nuovargiu, deSinés pusés galiniy silpnumu,
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pusiausvyros sutrikimu. Objektyvus jvertinimas: akiy judesiai nesutrike, desiné akis nekonverguoja.
VirSutinis Bare simptomas neigiamas, o apatinis Bare teigiamas deSin¢je puséje. DeSinés kojos
raumeny jéga sieké 4 balus, kity raumeny jéga — pakankama. Antkaulio ir giliyjy sausgysliy refleksai
asimetriski, aukStesni deSin¢je pusé€je. DesSin¢je pédoje fiksuotas patologinis Babinskio refleksas.
PNM desinéje pus¢je atliko su intenciniu tremoru, KKM desinéje atliko su neZymia ataksija. [vertintas
EDSS islieko stabilus - 3,0 balo. Paskirta oftalmologo konsultacija dél isliekancios prastos regos
desine akimi. Paskirtos Amantadino hidrochlorido tabletés po 100 mg 2k./d per os.

Po dviejy savaiciy skirta antra okrelizumabo dozé (300 mg). Infuzijos metu Salutiniy reiskiniy
nepasireiské. Pacientés buklé - be dinamikos, negalia i§liko stabili - 3,0 balai pagal EDSS.

2022 m. liepos mén. pacientei suleista trecia okrelizumabo dozé (600 mg), nepageidaujamy
reakcijy infuzijos metu, ar po infuzijos suleidimo nefiksuota. Objektyvus pacientés jvertinimas: akiy
judesiai nesutrike, iSliko deSinés akies nekonvergavimas. Bare simpomas yra neigiamas. Antkaulio ir
giliyjy sausgysliy refleksai asimetriski — aukStesni deSinéje. Patologiniai Babinskio refleksai
neisprovokuojami. Koordinaciniai méginiai atlikti su pakitimais: PNM atliekant i§ deSinés pusés
stebétas intencinis tremoras, 0 KKM atliktas su nezymia ataksija i§ deSinés. Negalia, jvertinta pagal
EDSS skalg, sumazéjo iki 2,0 baly.

2022 m. gruodzio mén. atliktas pakartotinis galvos smegeny MRT tyrimas. Galvos smegeny
supratentorinéje dalyje tiek subkortikaliai, tiek jukstakortikaliai matomi daugybiniai zidiniai.
Periventrikuliariai stebimi daugybiniai susiliejantys zidiniai, dauguma Zidiniy su centrine
degeneracine zona. Matomi Zzidiniai smegénéliy pusrutuliuose, centrum semiovale, didZiojoje
smegeny jungtyje bei NS ties antru kakliniu segmentu (C2). Zidiniai yra hipointensiniai T1 sekoje,
hiperintensiniai T2 ir FLAIR sekose. Difuzijos restrikcijos reakcija neigiama, kontrastinés medziagos
nekaupia. Lyginant su 2021 m. MRT vaizdais, matomas didesniy, rySkiai hiperintensiniy Zidiniy,
kaupusiy k/m, sumazé¢jimas. Smulkieji Zidiniai kontrastinés medZiagos nebekaupia arba
nebeuzfiksuojami. Zidiniai, nekaupe kontrastinés medziagos, islicka be pastebimy pakitimy. MRT
dinamika teigiama, néra zidiniy aktyvumo poZymiy (2 paveikslas).

2023 m. sausio men. pacientei suleista ketvirta okrelizumabo dozé¢ (600 mg), nepageidaujamy
reakcijy nepasireiSké. Pacienté skundési bendru nuovargiu ir epizodiniu galvos svaigimu, o
pusiausvyros sutrikimas ir deSinés pusés galiiniy silpnumas regresavo. Objektyvus pacientés
jvertinimas: akiy judesiai nesutrike, iSliko deSinés akies nekonvergavimas. Bare simptomas buvo

neigiamas, antkaulio ir giliyjy sausgysliy refleksai asimetriSki — aukStesni deSin¢je. Patologinis
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2 paveikslas. Galvos smegeny MRT (2022 12 08).
A - T2 FLAIR rezimas, aksialiné plokstuma.

B - T1 seka su kontrastu, aksialiné plokStuma.

Babinskio refleksas buvo neigiamas, koordinaciniai méginiai atlikti patenkinamai — intencinis
tremoras ir neZymi ataksija regresavo. Negalia sumaZzéjo iki 1,5 baly EDSS skaléje.

2023 m. rugpjucio mén. pacientei suleista penkta okrelizumabo doze (600 mg), nepageidaujamy
reiSkiniy nepasireiske. Pacienté skundési tik epizodiniu galvos skausmu, o bendro nuovargio
nebepasireiSké. Objektyvios apZitiros duomenys isliko nepakite.

2024 m. paciente pradéjo varginti spaudziancio tipo skausmas krttingje nedidelio fizinio kriivio
metu. Skausmas vargino lipant laiptais | antrg auksta, sustojus praeidavo. Nusiysta pas kardiologg |
tretinio lygio ligoning, kur echokardiografiSkai nustatytas dviburis aortos voZtuvas, didelio laipsnio
aortos voztuvo stenozé. Pasirinktas chirurginis gydymas — dirbtinio mechaninio voZtuvo implantacija
per daling sternotomija. Po operacijos ir realibilitacinio gydymo pacientés bendra klinikine bukle
pageréjo: nebéra hipertenzijos, sumaZzéjo tachikardija ir dusulys, iSaugo fizinio kriivio tolerancija.
Pries§ operacijg ir pooperaciniu laikotarpiu IMG okrelizumabu nebuvo sustabdytas.

2025 m. vasario mén. skirta VIII okrelizumabo doz¢, gydymas tesiamas okrelizumabo

infuzijomis 600 mg kas 6 mén

12



Nuo imunomoduliuojan¢io gydymo paskyrimo pradzios pacientés biiklé yra stabili, iSliko
lengva negalia, dinamikoje sumaz¢jo nuo EDSS 3,0 iki 1,5 balo. paiméjimy néra. Pacienté jauciasi
gerai, retai pasitaiko epizodinis galvos svaigimas. Nusiskundimai pusiausvyros sutrikimu, bendru
nuovargiu ir desinés pusiés galiiniy silpnumu iSnyko (3 paveikslas).

Atvejis B.

20 m. pacientas 2011 vasario mén. tirtas Panevézio Respublikinés ligoninés Nervy ligy skyriuje
dél naujai atsiradusio svaigimo ir dvejinimosi. Objektyviai stebétas abipusis horizontalus nistagmas,
desinés veido pusés hipestezija, pédy klonusai, teigiamas Babinskio simptomas abipus ir ataksija.
Buvo atliktas galvos smegeny MRT tyrimas — rasti daugybiniai demienilizacijos Zidiniai btidingi IS.

Pacientas gydytas metilprednizolono pulsterapija, biikklé gydymo eigoje zymiai pageréjo.

Gydymas: Ligos Eiga:

Vaistai IS
34 Ocrelizumab 600 mg Other | veng 2022-01-04> vartojama

EKG

ESP | ¢
PACS |§ L}
Gydymas | L a
Neésdtumas |
Recidyvai | -
MRI
Likvoras
BICAMS
Sukeltieji
ts ialai
Poteizhal XK ¢ ¢
)
EDSS
6 ménesiai 1 metai 2 metai 3 metai 4 metai 5 metai 10 mety Viskas

3 paveikslas. Atvejo A IS paiiméjimy, negalios progresavimo bei skirto gydymo suvestiné.

2011 m. pacientas konsultuotas VUL SK konsultacin¢je poliklinikoje IS kabinete, kur buvo
patvirtinta IS diagnoze, paskirtas gydymas pentoksifilinu 400 mg 2 k/d. per os, rekomenduota vartoti
vit D3 papildus. Atliktas regos sukeltyjy potencialy tyrimas (RSP) —nustatyta pailgéjusi P100 latencija
kair¢je, desingje latencija normali.

2012 m. balandzio mén. pacientas gydytas Panevézio RCL dél naujo IS patiméjimo. Pirmiausia

pasireiske plastaky tirpimu - i§ pradziy kairés pusés, véliau ir deSinés pusés plastaky nevikrumu, tapo
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sunku atlikti smulkius judesius plaStakomis bei pirStais (sunku uzsisegti drabuziy sagas), liemens
nutirpimu zemiau kriitinés. Atliktas stuburo kritininés dalies MRT su gadolinio kontrastu. Tyrimo
vaizduose NS uzfiksuotas demielinizacijos zidinys be kontrasto kaupimo pozymiy ties kritininiu 12
- juosmeniniu pirmu slanksteliais (Th12-L1) (preminari diagnozé). Vertinta, jog diagnozé yra IS RR
eiga; Patiméjimas. Paiméjimo gydymui paskirta metilprednizolono pulsterapija 1g 1k/d j/v 3 d.

2012 m. balandzio mén. pacientas perveztas i VUL SK Neurologijos skyriy dél uzsitesusio
patiméjimo, gydymo plazmaferezémis galimybiy. Objektyviai fiksuotas horizontalus nistagmas j kairg
pusg, sutrike gilieji jutimai kairéje rankoje, sutrikes vibracinis jutimas kairéje kojoje. Abipusis jutimy
sutrikimas Zemiau torakalinio aStunto NS segmento. Dubens organy funkcija nesutrikusi.
Sausgysliniai refleksai gyvi, rySkesni kairéje puséje, teigiamas Babinskio simptomas kairé¢je puséje.
Kairés rankos jéga distaliai (plastakos jéga) — 3 balai, desinés plastakos jéga — 4 balai, kojy jéga
abiejose pusése — 5 balai. Kair¢je kojoje fiksuojamas klonusoidas. PNM kair¢je puséje atliekamas su
ataksija; KKM meéginys atlickamas su ataksija abiejose pusése, ataksija rySkésne kairéje puséje.
Negalia pagal EDSS skale — 3,5 balo.

Pacientui skyriuje atlikta juosmeniné punkcija: smegeny skystyje nustatyta 0,531g/l baltymo
(norma - <0,45 g/1), 11 leukocity/ pul (norma - <5 leukocitai/pl), tirtas dél demienilizuojanciy ligy: IgG
indeksas — 0,43 (norma - <0,77), paciento smegeny skystyje ir kraujo serume nustatytos teigiamos OJ,
likvore jy daugiau. Atliktas SSSP tyrimas — abipusis periferinis laidumas normos ribose, desSinéje
centrinis laidumas — normos ribose, o kairéje galimai pailgéjes, fiksuota asimetrija tarp deSinés ir
kairés pusiy, vir§ijanti normos ribas.

Stacionare taikytas gydymas plazamaferezémis 1 k/d 6 d. Pridétas imunosupresinis gydymas
azatioprinu po 50 mg 2 k/d. Skausmo gydymui paskirtas karbamazepinas po 100 mg vakare,
nuovargio korekcijai skirtas amantadinas 0,1 g 2 k/d per os. Suteiktos individualios kineziterapeuto
paslaugos. Paciento buklé gydymo eigoje Siek tiek pageréjo — sumazejo deSinés rankos nutirpimas.

2012 balandzio mén. gydytojy neurology konsiliumas patvirtino galuting diagnoze: IS. RR eiga;
Uzsiteses patimejimas; EDSS 3,5 balai. Nutarta, jog yra indikacijy ilgalaikiam IMG. Pasitilytas
gydymas s/c interferonu beta 1b (Betaferonu) 250 pug kas 2 d. arba dalyvavimas klinikiniame tyrime
OPERA, kuriame skiriamas interferonas beta l1a (Rebif) po 44 pug 3 k./sav po oda arba Okrelizumabas
po 600 mg kas 6 mén. i/v..

2012 m. birzelio mén atliktas galvos smegeny MRT su intraveniniu kontrastavimu. Abiejy

pusrutuliy baltojoje medziagoje periventrikuliai ir subkortikaliai, branduoliy srityje, didziojoje

14



smegeny jungtyje, kamiene bei smegenéliy kojytése matomi daugybiniai demielinizacijos zidiniai.
Zidiniai nekaupiantys kontrastinés medziagos (4 paveikslas).

2012 m. birzelio mén. pacientas pradéjo dalyvauti klinikiniame tyrime OPERA, patvirtinus
aktyvig ligos eigg. Skirtas gydymas Interferonum beta 1a (Rebif) 44 pg 3k./sav po oda vs Ocrelizumab
infuzija po 600 mg kas 6 mén. j/v.

2013 m. lapkri¢io mén. pacientas atvyko 72 savaités vizitui - planinei vaisto infuzijai.
Objektyviai vertinant iSliko jutimy laidinio tipo sutrikimas nuo kriitininio 8 segmento, kairysis
hemisindromas, abiejy ranky parezé¢ bei ataksinis sindromas. Negalia vertinant pagal EDSS skale
sumazg¢jo nuo 3,5 iki 2,5 balo.

2014 m. balandzio mén. prasid¢jo atvira OPERA klinikinio tyrimo faze, kurioje skirtos
intraveninés Okrelizumabo infuzijos po 600 mg kas 6 mén.

2014 m. lapkri¢io mén. pacientas atvyko planinei okrelizumabo (600mg) infuzijai.
Nepageidaujamy reakcijy infuzijos metu, ar po jos nebuvo. Objektyviai vertinant iSlieka jutimy
laidinio tipo sutrikimas nuo kriitininio 8 segmento, kairysis hemisindromas, ataksinis sindromas, o

abiejy ranky parezé regresavo. Negalia vertinant pagal EDSS sumazéjo nuo 2,5 iki 2,0 baly.

4 paveikslas. Galvos smegeny MRT 5 paveikslas. Galvos smegeny MRT

(2012 06 11). (2024 10 24).

T2 FLAIR rezimas, aksialiné ploks§tuma. T2 FLAIR rezimas, aksialiné
plokStuma.
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2018 m. spalio mén pacientas atvyko pakartotiniam vizitui. Objektyviai vertinant matomas
lengvas ataksinis sindromas, deSiné hipestezija. Negalia pagal EDSS islieka nepakitusi. Pacientui
paskirta tab. Baklofeni 10 mg 1 k/d. ir B grupés vitaminai. Kas 6 ménesius tesiamos okrelizumabo
infuzijos.

2020 m. tirtas kardiologo dél kairiojo skilvelio silpnumo, ritmo sutrikimo, II-III laipsnio triburio
ir mitralinio voztuvy nesandarumo. Nustatyta aritmogeniné kardiomiopatija, dilataciné
kardiomiopatija. Atlikta kardioversija, paskirtas medikamentinis Sirdies nepakankamumo gydymas.
Pakartotinai atliktas Sirdies ultragarsinis tyrimas ir Sirdies MRT su kontrastavimu - miokarde Zidininiy
pakitimy nenustatyta. Echoskopiskai stebima saiki kairio skilvelio dilatacija, vidutiniS§kai sutrikusi
inotropija, reliatyviis triburio ir mitralinio voztuvy nesandarumai. Rimtos kardiologinés patologijos
fone IS IMG nutrauktas nebuvo, tgsiamas pagal plang.

2022 m. kovo mén. pacientas atvyko konsultacijai. Objektyviai apZiiirint stebimas nusistovintis
horizontalus nistagmas, kojy raumeny jéga — 4 balai. KKM atliekant stebima ataksija, yra deSiniy
galiniy hipestezija, lengva apatiniy galliniy paraparezé. Prisidéjus lengvai apatiniy galiiniy
paraparezei, negalia vertinant pagal EDSS progresavo nuo 2,0 iki 3,0 baly.

Nuo 2014 iki 2024 m. kas 12 - 24 mén. atlikti pakartotiniai galvos smegeny MRT su intraveninu

kontrastavimu pagal tyrimo protokola. Rasti daugybiniai demienilinizaciniai pakitimai galvos

Gydymas: Ligos Eiga:

Vaistai IS
4 Ocrelizumab 600 mg Other [ vena 2012-06-07> vartojama

EKG | *n * @& * ¢
Esp | * * * * *
PACS | * ¢ o * * * * * * * *
Gydymas | L o -
Néstumas |
Recidyvai |l .
MRI |
Likvoras |
BICAMS |
Sukeltieji |
potenciaial | . ° * ’
|
\
) EDSS
6 menesiai 1 metai 2 metai 3 metai 4 metai 5 metai 10 mety Viskas

6 paveikslas. Atvejo B IS patiméjimy, negalios progresavimo bei skirto gydymo
suvesting
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smegenyse be kontrastinés medziagos kaupimo pozymiy. Lyginant kartotinius vaizdus — dinamikos
nestebéta (5 paveikslas).

Nuo imunomoduliuojanc¢io gydymo paskyrimo pradzios, pradéjus dalyvavimg OPERA tyrime
paciento buklé yra stabili, patiméjimai nesikartojo. Negalia nuo paskirto IMG per 2,5 mety sumazéjo
nuo 3,5 iki 2,0 baly vertinant pagal EDSS skal¢. AStuonerius metus paciento biklé¢ iSliko stabili, o nuo
2022 mety iSaugo iki 3,0 baly. Pacientas gydyma toleruoja gerai, Salutiniy reiSkiniy nestebéta (6

paveikslas).

Atvejis C.

25 mety pacienté 2021 spalio mén. kreipési j Panevézio Respubliking ligoning dél kairés rankos
silpnumo, nutirpimo, dél visiSko negaléjimo jos valdyti. Pacienté tirta Nervy ligy skyriuje. Atliktas
galvos ir kaklo MRT — galvos smegeny kamiene bei smegen¢lése aiskiy zidininiy pakitimy
neuZzfiksuota. Apimtoje virSutingje kaklo dalyje NS jtariami pavieniai hiperintensinio signalo Zidiniai
T2 sekoje, taip pat stebimi abipusiai didziuosiuose galvos smegeny pusrutuliuose. Aplink skilvelius
pozievio srityse, jukstakortikalai, Salia didZiosios smegeny jungties T2 sekoje matyti daugybiniai (vir$
10-ies vienety) hiperintensiniai zidiniai, biidingi demielinizuojan¢iam procesui. Dalis zidiniy yra
spindulinés krypties. DidZiojoje smegeny jungtyje alkiinés bei kamieno srityse galima jtarti kelis labai
smulkius analogiSko intensyvumo zidinius T2 sekoje. Abipus pakauSinése bei momeninése skiltyse
fiksuojami pavieniai smulkils minimaliai sumaZzéjusios difuzijos Zidiniai. Patologinio kontrastinés
medziagos kaupimo galvos smegenyse nefiksuota (7 paveikslas).

Stacionare pacientei atlikta juosmeniné punkcija, likvore nustatytos OJ.

Nervy ligy skyriuje taikytas gydymas metilprednizolono pulsterapija 1g 1 k/d. per os, kurio
pasekoje pacientés savijauta pageréjo, simptomy iSreik§tumas nezymiai sumazejo - pageréjo kaires
rankos raumeny jéga, plaStakos nutirpimas iSliko be Zymesniy pokyciy.

Ligos anamnez¢je nurodoma, jog pacienté¢ del keleta ménesiy trukusio kojos silpnumo
konsultuota 2020 metais, simptomy epizodas jvertintas kaip galimai psichologinés kilmeés.

Pacientei biidinga teigiama Seiminé anamnezé - seneliui nustatyta IS diagnozé (iSsivystes didelis
nejgalumas, negali vaikscioti).

2021 gruodzio mén. pacienté atsiysta § VUL SK kontaktinei neurologo konsultacijai tolesniam
1Styrimui, gydymo skyrimui ir steb¢jimui. Kairés plastakos nutirpimas iSliko. Objektyviai vertinant
CBN matomos sutrikusios sakados, kiti CBN be reikSmingy poky¢iy. Raumeny jéga - pakankama,

sausgysliniai refleksai aukstesni kairéje puséje, PNM atliekamas su nezymia intencija i$ kairés, abipus
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7 paveikslas. Galvos smegeny MRT (2021 11 04).
A - T2 FLAIR rezimas, aksialiné plokstuma.

B - T2 FLAIR rezimas, sagitaliné plokStuma.

fiksuota neZymi ataksija. Pado fiziologinis refleksas kairéje yra iSnykes. Pacientei pakartotinai
diagnozuota IS, kairés rankos hipestezija, ataksinis sindromas, EDSS — 2,5 balai. Konsultacijoje
paskirtas SSSP tyrimas dél laidumo sutrikimy bei stebint demielinizuojan€ius Zidinius NS -
akvaporino tyrimas optinio neuromielito spektro sutrikimy diferencinei diagnostikai.

SSSP tyrime periferinio ir centrinoio nervinio laidumo piky latencijos abipus normos ribose —
centrinio laidumo sulétéjimo nestebéta. ReikSmingos tarppusinés asimetrijos neregistruota.

2022 m. kovo mén pacient¢ konsultuota nuotiniu bidu dél naujai atsiradusiy neurologiniy
simptomy bei galimo ligos patiméjimo. Pacienté skundési pablogéjusia savijauta: jaucia elekros sroves
pojutj lenkiant galva, keliaujantj kojomis, kaista pédos, aptirpusi kairé koja. EDSS — 3,0 balai.

Paskirtas pentoksifilinas po 400 mg 2 k/d per os, B grupés vitaminai. Biiklei progresuojant bus
svarstoma dél poreikio pulsterapijai. Biiklei neger¢jant ligos paiiméjimui gydyti paskirta
metilprednizolono pulsterapija 1 g 1 k/d i/v 3 d. Po pulsterapijos pager¢jo kairiy galtiniy jéga, taciau
iki buvusio lygio neatsistaté.

2022 kovo mén. surengtas gydytojy neurology konsiliumas - sprendimui dé¢l indikacijy pradéti
ligg imunomoduliuojant; gydymg. Patvirtinta IS RR eigos diagnozeé, rekomenduota skirti
imunomoduliuojant] gydymg interferonu beta 1a (Rebif) po 44 ug 3k/sav. po oda. (s/c).
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2022 m. rugpjii¢io meén. pacienté kreipési } VUL SK dél 3 savaites trunkancio ligos patiméjimo.
Skundési kairiy galiiniy silpnumu, imperatyviu Slapinimusi. Objektyviai stebétos sutrikusios sakados,
kiti CBN be pakitimy, kairés rankos jéga proksimaliai - 4 balai, distaliai - 3 balai, kairés kojos jéga —
3 balai. Sausgysliniai refleksai aukStesni kair¢je puséje, abipus iSnykes fiziologinis pado refleksas.
PNM atliko su intencija i8 kairés pusés, KKM atlieka su ataksija abipus.

2022 m. rugs€jo mén. surengtas gydytojy neurology konsiliumas dél tolimesnés ligos eiga IMG
taktikos. Patvirtinta itin aktyvi sparciai besivystanti sunki IS. Ivertinus tris paiméjimus per metus
(2021 10 mén., 2022 03 mén., 2022 08 mén.) — rekomenduota pradéti gydyma monokloniniu anti CD-
20 antikiiniu okrelizumabu po 600 mg kas 6 mén j/v.

2022 spalio mén. pacientei intraveniskai suleista pirma okrelizumabo dozé¢ (300mg). Vaisto
infuzija toleravo gerai, Salutiniy reiskiniy infuzijos metu bei po infuzijos nepasireiské. Po dviejy
savaiiy skirta antra intraveniné okrelizumabo doz¢ (300 mg), Salutiniy reiskiniy nepasireiske.

2023 m. spalio mén pacientei suleista ketvirta okrelizumabo (600 mg) infuzija Infuzija toleravo
gerai. Paskutinius 6 ménesius biiklé yra stabili. Vertinant objektyviai stebimos sutrikusios sakados.
Kairés kojos ir rankos raumeny jéga — 4 balai, o deSinés pusés galtiniy — 5 balai. Antkaulio ir giliyjy

sausgysliy refleksai asimetriski, aukstesni kairéje pus¢je. Atliekant kordinacinius méginius stebima

8 paveikslas. Galvos smegeny MRT (2024 12 17).

T2 FLAIR rezimas, aksialiné plokStuma.
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pakitimy: PNM atliekamas su intensiniu tremoru kair¢je puséje, su nezymia ataksija abiejose pusése.
Abipus yra iSnykes pado fiziologinis refleksas. Paciente vargina imperatyvus Slapinimasis. Negalia
vertinant pagal EDSS skale — 3,0 balai.

2024 m. lapkri¢io mén. skirta VI okrelizumabo dozé, gydymas tgsiamas okrelizumabo
infuzijomis 600 mg kas 6 mén.

2024 m. gruodzio mén. atliktas galvos smegeny MRT tyrimas su gadolinio kontrastu. Vaizdas
lygintas su 2021 lapkricio mén. vaizdais. Galvos smegeny pusrutulivose subkortikaliai ir
jukstakortikaliai, giliojoje baltojoje medziagoje, periventrikuliai, statmenai corpus callosum matomi
dauginiai T1 sekoje hipointensiniai, o T2 dark fluid sekoje hiperintensinio signalo Zidiniai nuo 2 iki
16 milimetry dydzio. Fiksuotos tokios pat strukttiros zidiniai kakliniuose C2 - C3/C4 NS segmentuose.
Dalis zidiniy sumazéjo, dauguma nepakito, nustatytas naujas 7 milimetry skersmens zidinys desinéje
frontalinéje skiltyje. Zidiniai nekaupia kontrastinés medziagos, difuzijos restrikcijos pozymiy néra (8
paveikslas).

Nuo IMG paskyrimo pradzios pacientés biiklé yra stabili, lengva negalia (EDSS - 3,0 balai),

patiméjimy néra. Pacienté jauciasi gerai, atsiranda patirpimy, skausmy (9 paveikslas).
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9 paveikslas. Atvejo C IS paiiméjimy, negalios progresavimo bei skirto gydymo
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DISKUSIJA

Agresyvi IS — tai reta, bet sunkesné IS forma, pasizyminti greitu ligos progresavimu, stipriais
simptomais ir menku atsaku j jprastinj gydyma, taCiau agresyvios IS terminas néra grieztai apibréztas,
mokslingje literatiiroje vartojamuose terminuose gausu variacijy (17-20). Visgi daugumos Saliy
sutariama, jog agresyviai IS biidingi dazni ir sunkiis paiiméjimai, greitas negalios progresavimas,
iSreiksStas pazeidimas galvos MRT bei menkas atsakas IMG. Agresyvi IS néra prilyginama zaibinei
IS, kuri pasizymi itin staigiu progresavimu, auk$tu mirtingumu ankstyvajame ligos etape (21).
Agresyvi IS taip pat turéty biiti netapatinama ir su j navika panasios IS diagnoze, pasizymincia j navika
panasiais zidiniais CNS (22).

2012 m. pavartotas labai aktyvios IS terminas, j kurio kriterijus patenka nesékmingas
konvencinis gydymas ir nevisiskas atsistatymas po reikSmingy ligos paiiméjimy, nemaziau nei 1 bent
3 milimetry zidinys, kaupiantis gadolinio kontrasting medziagg, bei teigiamas T2 hiperintensiniy
zidiniy progresavimas lyginant MRT pakartotinius vaizdus (23).

2013 m. mokslin¢je literatiroje pradétas vartoti agresyvios IS terminas. Agresyvios IS
apibrézimas priskirtas pacientams patenkantiems j tris kategorijas. Pirmoji - pacientai, kuriy EDSS
per penkerius metus nuo ligos pradzios pasiekia nemaziau nei 6 balai. Antroji — 40 mety pacientai,
kuriy EDSS pasiekia nemaziau 6 baly. Trecioji — pacientai, kuriy RR IS trejy mety bégyje 18sivyste |
AP IS (19). Piktybinés IS terminas apibréZiamas kaip greitos progresuojancios eigos liga, sukelianti
zymig negalia keliose neurologinése sistemose arba reliatyviai ankstyva mirtj netrukus po ligos
pasireiSkimo (24). Europos IS ir kity neuroimunologiniy ligy tyrimy komiteto (ang. The European
Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis, ECTRIMS) darbo grupé sieké sukurti
universaly agresyvios IS apibrézimg (17). Pabréztas poreikis sukurti jrodymais pagristo, visuotinai
priimto apibrézimo svarba ankstyvam Sios IS subformos atpaZinimui ir diagnostikai, taiau bendro
sutarimo rasti nepavyko. Turimi apibréZimai yra netinkami greitiems, efektyviems klinikiniams
sprendimams priimti, nes reikalauja iStgsto prospektyvaus arba retrospektyvaus ligos eigos jvertinimo
(17).

Ankstyvas agresyvus IS gydymas gali biti naudingas agresyvios formos IS gydymui, todél yra
didelis poreikis atpazinti klinikinius pozymius, galin¢ius nuspéti tokig ligos formg. Su agresyvios IS
formos iSsivystymu siejamas vyresnis nei 35 mety amzius, ligos pasireiSkimo metu. Kitas aukstos

rizikos pozymis agresyviai IS iSsivystyti - yra piramidinés sistemos pazeidimas pirmaisias ligos
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metais. Trecias identifikuotas pozymis — negalios balas nemazesnis nei 3 balai pagal EDSS pirmaisias
ligos metais. Teigiamai jvertinus visus tris minétus pozymius, tikimybé iSsivystyti agresyvios formos
IS yra 32%. (25). A atvejis ligos pasireiSkimo metu amziaus kriterijy atitiko — pacientei buvo 44 mety
IS diagnozés metu. Taip pat atitiko ir antrgjj kriterijy - piramidinés sistemos pazeidimus parodé
lengvas deSiniyjy galtiniy paralyzius, teigiamas Babinskio patologinis refleksas, bei teigiamas Bare
simptomas, kurie buvo uZzfiksuoti pirmo paiméjimo metu. Ligos pasireiSkimo metu vidutinio
sunkumo negalia pagal EDSS jvertinta 3,0 balai po 3 ménesiy pradéjus IMG EDSS sumazé¢jo iki 2,5
baly, 0 nuo 2023 m. (15 mén po pirmo paiiméjimo — EDSS jvertintas 1,5 balo. Sis vienas prognostinis
1§ trijy minéty agresyvios IS formos A atveju, nepataiko j duotaj] intervala. B atvejis amZiaus
kriterijaus neatitiko — pacientui buvo 21 mety diagnozés metu (maziau nei 30 mety). Kaip ir A atvejui
nustatyti piramidings sistemos pazeidimo pozymiai pirmy paiméjimy metu — nustatytas teigiamas
patologinis Babinskio refleksas bei klonusoidas. I$splétinés neigalumo skalés kriterijus pirmaisiais
ligos metais prieSingai nei A atveju atitiko duotgjj intervala - 3,5 balai (daugiau nei 3,0 balai). C atvejis
amziaus kriterijaus taipogi neatitiko — pacientei diagnozés metu buvo 25 mety. Pirmaisias ligos metais
piramidinés sistemos pazeidimo simptomy — sumazéjusi kairiyjy galtiniy raumeny jéga, hiperretksiski
antkauliy ir giliyjy sausgysliy refleksai kairéje puséje. Negalios kriterijus pirmaisias ligos metais taip
pat teigiamas - IS diagnozés metu nustatytas 2,5 balai, o tolesniy vizity mety fiksuotas 3,0 balai, taciau
pirmyjy mety pabaigoje EDSS pasieké 3,5 balo. Visi trys atvejai neatitiko visy trijy klinikiniy
poZymiy, apibrézianciy agresyvios IS diagnoze.

IS diagnozé vis dar nustatoma remiantis 2017 m. McDonaldo (McDonald Criteria), nors ir 2024
m. buvo atnaujinta redakcija, taciau dar néra paskelbta ir placiai jtraukta j diagnostinius protokolus.
Remiantis 2017 m. kriterijy versija diagnozé patvirtinama nustac¢ius nemaZziau nei 2 klinikinius
duomenimis. Kriterijai patenkinami patvirtinus 2 klinikinius patiméjimus ir tik 1 Zidininj pazeidima,
esant duomeny apie praeityje buvusj zidininj pazeidima kitoje anatomingje vietoje. IS diagnozé taip
patvirtinama nustacius 1 klinikin; paiiméjima, 2 objektyviais klinikinias duomenimis patvirtintus
zidininius pazeidimus ir papildoma i$plitimo laike kriterijy, kuris gali biti iSpildomas dar vienu IS
recidyvu arba MRT vaizdais, arba specifiSkai likvore nustatytomis OJ. IS diagnozeé taip pat
patvirtintam Zidiniam paZeidimui bei papildomais iSplitimo laike ir iSplitimo erdveje kriterijais.
ISplitimas erdvéje patvirtinamas dar vienu klinikiniu paiiméjimu, pazeidzianc¢iu skirtingg CNS

lokalizacijg arba MRT vaizdiniais duomenimis (6). A atveju pacientei IS diagnozé nustatyta jvykus
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zidininiai pazeidimai — ataksija ir deSinés pusés hemiparezé. Vieno paiméjimo diagnozei neuztenka,
todél diagnoze pagrista ir i$plitimo laike kriterijumi. ISplitimo laike kriterijy pavyko jrodyti nustacius
intratekaline Ig sinteze — nustacius teigiamas OJ SS. ISplitimg laika taipogi jrodo MRT vaizduose
nustatyti kontrastg kaupiantys ir kontrasto nekaupiantys Zidiniai. B atveju IS diagnozé buvo nustatyta
McDonald kriterijy 2010 m. versija, | kurig teigiamos OJ SS nebuvo jtrauktos. D¢l Sios priezasties,
jvykus pirmam klinikiniam paiim¢jimui, diagnozé negaléjo biiti patvirtinta. Reikéjo laukti antro
klinikinio patiméjimo, kuris jvyko po 14 ménesiy. IS diagnozé atvejo B pacientui buvo patvirtinta
patvirtintais zidininiais pazeidimais - ataksija, kairés pusés vibracine ir giliyjy jutimy hipestezija, kaire
hemipareze, abipuse hipestezija Zemiau kritininio astunto NS segmento. Atvejo C pacientei kaip ir A
pacientei IS diagnozé nustatyta jvykus 1 klinikiniam patiméjimui. Nustatyti zidiniai paZeidimai —
kairés rankos hipestezija ir kairés rankos plegija (galiinés visiSkai negaléjo valdyti). Analogiskai kaip
ir A atveju, buvo iSpildytas iSplitimo laike kriterijus, kai SS nustatytos teigiamos OJ. Skirtingai nuo A
atvejo, pacientei C prie§ vienerius metus buvo nustatytas kairés kojos silpnumas, trukes keleta
meénesiy — buvo jvertintas kaip psichologinés kilmés, tai galimai buvo pirmasis IS patiméjimas.

2017 mety Mcdonald kriterijy versija pasizymi aukStesniu jautrumu, Zemesniu specifiSkumu ir
panasiu tikslumu nuspéjant pakartotinj IS paiiméjima, lyginant su 2010 mety versija. Remiantis Siais
kriterijais Zymiai didesnei pacienty daliai patvirtinama IS diagnozé kartu pasitelkus MRT vaizda.
Lyginant su 2010 mety versija, IS diagnozuojama 10 ménesiy anksciau (11,26). B atveju pirmas ligos
pasireiSkimas KIS jvyko 2011 m., kai IS diagnostika rémési 2010 mety McDonald kriterijais. 2010
mety versijoje nebuvo jtrauktos OJ, kaip IS i$plitimo laike rodiklis. Norint patvirtinti IS ir pradéti
IMG reikejo sulaukti pakartotinio klinikinio IS paiiméjimo, kuris jvyko po 14 ménesiy. Atvejai A ir B
buvo diagnozuoti remiantis 2017 mety kriterijy versija, kurioje teigiamas OJ rezultatas buvo
reik§minga diagnostikos dalis. Pacientei A liga diagnozuota ir pradétas gydymas IMG po 4 ménesiy
nuo pirmo klinikinio patiméjimo, o atveju C po 5 ménesiy nuo pirmo klinikinio paiiméjimo.

McDonald kriterijai néra skirti IS diferencinei diagnostikai su kitomis demielinizuojanc¢iomis
CNS ligomis ir turéty biiti naudojami pasireiSkus tipiskai IS, tik atmetus kitas galimas diagnozes (27).
Nustacius atipisky IS klinikiniy, vaizdiniy ar laboratoriniy poZymiy, deréty apsvarstyti papildomas
1Styrimo galimybas, tokias kaip NS MRT tyrimas ar LP su SS iStyrimu. Galvos smegeny ir NS MRT
tyrimas yra nasiausias paraklinikinis tyrimas, kurio pagalba galima jvertinti tiek ligos iSplitimg laike,

tiek erdveéje (11). Rekomenduojama galvos MRT tyrimu su intraveniniu kontrastavimu istirti visus
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pacientus, kuriems jtariama IS diagnozé. NS MRT turéty biiti atliekama, triikstant duomeny tiksliai
diagnozei nustatyti ar ligos pasireiSkimas indikuoja pazeidimo vieta NS, ar esant PP IS eigai, ar
vertinant IS nebiidingo amziaus pacientg (6). A atveju pacientei buvo 44 metai, tai yra maziau
budingas amzius IS pasireiSkimui, todél galéty biiti biiti indikacija atlikti NS MRT. A atveju NS MRT
neatlikta, nes jau pirmo IS atkry¢io metu nustatyti ligos iSplitimg laike patvirtinantys pozymiai:
iStirtame SS buvo teigiamos OJ ir galvos smegeny MRT daugybiniai zidiniai, kaupiantys gadolinio
kontrasting medziaga, ir dalis zidiniy, kurie kontrastinés medziagos nekaupé. Gauty duomeny uzteko
diagnozei nustatyti. B ir C atvejais pacientams IS pasireiské labiau tipiSko amziaus 20 ir 25 mety
amziaus, todél pagal amzZiy rekomendacijos iStirti NS néra. Taciau atveju B kontrastinis kriitininés NS
dalies MRT tyrima buvo nuspresta atlikti, nustacius abipuse hipestezija zemiau astunto kriitininio NS
segmento. Nustatytas demielinizacijos zidinys ties kriitininiu 12 — liumbaliniu 1 NS segmentu,
nekaupiantis kontrasto. Atveju C galvos MRT apimtoje kakliné¢je NS dalyje jtarti hiperintensiniai
pavieniai zidiniai T2 sekoje, taciau atskiras NS MRT neatliktas, nes uzteko klinikiniy ir paraklinikiniy
duomeny IS diagnozei nustatyti: SS nustatytos teigiamos OJ patvirtino iSplitimo laike kriterijy, taip
pat fiksuoti daugybiniai zZidiniai galvos smegeny pusrutuliuose, kamiene ir Salia didziosios smegeny
jungties.

NS MRT tyrimas turi diagnosting ir prognosting reikSme, nes zidiniai NS yra itin specifiSkas IS
pozymis. DaZniausiai IS zidiniai pazeidzia trumpus segmentus NS. Esant dauginiams, ar naujiems
zidiniams did¢ja patimejimy rizika, didéja tikimybé negalios vystymuisi (11). A atveju NS MRT
tyrimas atliktas nebuvo. B atveju nustatytas vienas didelis demielinizacijos Zidinys Th12 — L1 NS
segmente. AStuonerius metus gaunant IMG paciento buklé¢ isliko stabili, IS paiiméjimai nesikartojo.
Nuo 2022 mety paciento negalia vertinant pagal EDSS iSaugo nuo 2,0 iki 3,0 baly prisid¢jus lengvai
apatiniy galiiniy paraparezei. Atveju C atskiras NS MRT neatliktas, jtarti pavieniai zidiniai galvos
MRT apimtoje kaklin¢je NS dalyje. Buvo 1 ligos patiméjimas skiriant gydyma interferonu-beta
(Rebif), o skiriant IMG okrelizumabu biikl¢ isliko stabili, negalios progresavimo nenustatyta.

Albumino bei Ig rodikliai tiek SS, tiek kraujo serumo yra reikSmingi siekiant jvertinti, ar yra
pazeistas kraujo - smegeny barjeras (KSB), ar vyksta intratekaliné Ig sintez¢. KSB pazeidimg parodo
padidéjes albumino kiekis SS ir kraujo serume santykis (28). Padidéjes rodiklis IS néra biidingas,
taCiau nezymus pazeidimas biina 20% atvejy. IgG indeksas — kiekybinis intatekalinés Ig gamybos
pvertinimo rodiklis. Jis apskai¢iuojamas lyginant SS ir serumo IgG koncentracijg su SS ir serumo
albumino koncentracija. Zemesné, nei 0,77 IgG indekso verté laitkoma norma — nustatoma 23,3% IS

pacienty (29). Kokybiskai Ig sintez¢ vertinama atliekant OJ i$ SS bei serume. 80-95% IS pacienty OJ
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randamos teigiamos, taciau tai néra rodiklis iSskirtinis tik Siai ligai (12,30). Visiems trims atvejams
nustatytos teigiamos OJ — A ir C atvejais tik SS, o B atveju ir serume. Visgi B atvejui jos vyravo
smegeny skystyje, kas parodo intratekaling produkcija. Teigiamas OJ tyrimas yra ypac vertingas ligos
18plitimg laike patvirtinantis rodiklis, kai klinikiniy pozymiy ir MRT vaizdy visuma, negali uztikrintai
pagrijsti IS diagnozés (6).

Dideliy doziy intraveniniai, ar peroraliniai gliukokortikosteroidai yra pirmas terapinis
pasirinkimas, gydant IS paiiméjima. Gliukokortikosteroidai sumazina paiiméjimy sunkuma, vertinant
jipagal EDSS, spartina pacienty atsigavimg po atkryc¢io sergant RR IS (31). Plazmaferez¢é naudojama
pacientams po neveiksmingo gydymo gliukokortikosteroidais, kuriems islieka sunkiis neurologiniais
deficitai. Lyginant plazmaferezés efektyvuma demienilizuojanciy CNS ligy sunkiems patiméjimams
gydyti, atliktas atsitiktiniy imciy, imituojamos kontrolés, dvigubai aklas tyrimas. Plazmaferezés
tyrimo metu buvo skirtos po nesékmingo gydymo gliukokortikosteroidais. Vidutinis, ar didesnis
gydymo efektas pasiektas 42,1 % atvejy aktyvaus gydymo grupéje ir 5,9 % imituojamos kontrolés
grupéje. Daugumoje atvejy klinikinis buklés pageréjimas pasireiské po 3 plazmaferezés procediiry.
Nustatyta koreliacija tarp ankstyvesnio plazmaferezés procediiros atlikimo ir Zymesnio paciento
metilprednizolono pulsterapija 1g 1 k/d. 3 dienas. Dalinj ar pilng terapinj efekta pavyko pasiekti
visiems patméjimams iSskyrus klinikinio B atvejo antrgjj atkryti, kai dél persistuojancios
neurologinés simptomatikos buvo perveztas | tretinio lygio ligoning de¢l galimybiy taikyti
plazmaferezés procediras. Taikant plamaferezés procediiras buvo pasiektas dalinis buklés
pageréjimas.

Neéra tarptautinio sutarimo, kada reikia skirti agresyvy IS gydyma. Lietuvoje vadovaujamasi
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymais “ISsétinés sklerozés gydymo liga
modifikuojanciais vaistais, kompensuojamais i§ privalomojo sveikatos draudimo fondo biudZeto,
skyrimo tvarkos aprasais” Pacientei A buvo paskirtas IMG okrelizumabu, kadangi pacienté atitiko
sparciai besivystancios sunkios RR IS kriterijy. Pacienté A per vienerius metu patyré 2 negalig
sukelian¢ius patim¢jimus, o MRT vaizduose nustatyti apie 10 vienety Zidiniy su kontrastinés
medziagos kaupimo pozymiais. Pacienté C, kuomet gydymas buvo keistas j antros eilés, atitiko minéto
isakymo itin aktyvios RR IS eigos kriterijy. Pacient¢ C 6 ménesius vartojant pirmos eilés IMG
interferonu beta 1a (Rebif) po 44 pg. 3k/sav/po oda gydyma, pasikartojo vienas patime¢jimas, o galvos
smegeny MRT vaizduose fiksuota daugybiniy (vir§ 10-ies vienety) hiperintensiniy T2 sekoje

demielinizacijos zidiniy.
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Vyrauja dvi strategijos IS gydymui pasitelkiant IMG — eskalacijos strategija, kuri remiasi
gydymo pradzia vidutinio efektyvumo vaistais, kurie pakeic¢iami aukstesnio efektyvumo preparatais
tik nepasiekus ilgalakés remisijos, ir ankstyva didelio efektyvumo strategija, kurioje iSkart naudojami
auksto efektyvumo preparatai stengiantis uztikrintai nuslopinti CNS uzdegima, kuris yra vyraujantis
patofizioliginis mechanizmas ligos pradzioje. Daliai pacienty ligos remisija pavyksta sékmingai
pasiekti naudojant vidutinio efektyvumo vaistus, jiems eskalacijos nereikia, taciau daliai pacienty gali
gydymas mazesnio efektyvumo vaistais neretai neleidzia pasinaudoti terapiniu “galimybiy langu”
ligos pradzioje, kas lemia didesnj nejgalumo progresavimg. Remiantis 2017 metais atliktos
metaanalizés duomenimis, IMG efektyvumas stabdant ligos progresavima labai Zenkliai priklauso nuo
paciento amziaus — bendrai IMG efektyvumo negalios vystymuisi slenkstiné riba lyginant su placebu
yra 53 metai, po kuriy néra statistiskai reikSmingy geresniy isSei¢iy IMG vartojantiems pacientams.
Didelio efektyvumo terapiniams preparatams, lyginant su vidutinio efektyvumo vaistais $i riba yra
dar Zemesné — 40,5 mety (32). Atveju A pacientei paskirtas pirmas gydymas didelio efektyvumo anti-
CD20 preparatu. Tuo metu pacienté buvo 44 mety amziaus. Atveju B IMG interferonu-beta arba anti
— CD-20 preparatu buvo pradétas 21 mety amziaus, o gydymas neabejotinu monokloniniu antikiniu
23 mety amziaus. Atveju C gydymas didelio efektyvumo medikamentais pradétas esant 26-iy mety.
Remiantis 2019 metais atliktu kohortiniu tyrimu, AIG pranasumas — leidZia grei¢iau pasiekti rodiklj
be ligos aktyvumo jrodymy (ang. No evidence of disease activity, NEDA), taciau daliai pacienty
sukeliama ilgalaiké rizika sunkiy nepageidaujamy reakcijy iSsivystymui. Analizuojant ilgalaikes
iSeitis pagal pradinj gydymo strategijos pasirinkimg (ESC ar AIG) buvo vertintas negalios
progresavimas, iSreiks$tas EDSS pokyc¢iu, nuo IS pradZios. Kaip pagrindiné ieitis, lyginta EDSS ligos
pradzioje su Siuo rodikliu penktais ligos metais. AIG grup¢je vidutinis EDSS pokytis penkeriy mety
bégyje buvo 0,3, o eskalavimo grupéje 1,2. Taip pat vertinta nuolatiné nejgalumo progresija (Sustained
accumulation of disability, SAD), kurios medianiné vert¢ AIG grupéje ir ESC grupése buvo
atitinkamai 6 ir 3,1 metai (33). Observaciniame tyrime vertinta koreliacija tarp pradinio gydymo
pasirinkimo (ESC ar AIG) ir rizikos 18sivystyti AP IS susiety pacienty grupése nustatyta, kad pacientai
gave pradinj gydyma didelio efektyvumo vaistais turé¢jo mazesne rizikg AP IS iSsivystymui, nei grupé
pacienty, pradéta gydyti vidutinio efektyvumo vaistais. Penktais ligos metais AP IS pirmoje grupéje
issivyste 7% pacienty, lyginant su 12% pacienty antroje tiriamojoje grupéje. Sis rodikliy skirtumas
18liko Zenklus ir 9-ais ligos metais su progresija ] AP IS pirmoje grupé¢je, siekiancia 16%, o antroje net
27% (34). Né vienam i§ apraSyty klinikiny atvejy AP IS neiSsivysté. Observacinis retrospektyvus

tyrimas buvo atliktas siekiant iSsiaiSkinti, ar anksti paskirtas didelio efektyvumo gydymas (0-2 IS
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metais) lyginant su veélyvai paskirtu gydymu (4-6 IS metais) koreliavo su ilgailaikiu negalumo
progresavimu. EDSS reik§mé AIG grupéje buvo mazesné lyginant su antra grupe (EDSS: 2,2 ir 2,9
penktais metais, 2,3 ir 3,5 deSimtais metais). Tai rodo, kad anksc¢iau paskirtas gydymas didelio
efektyvumo vaistais siejamas su mazesniu ilgalaikiu nejgalumu (35). A ir C atvejais gydymas AIG
buvo paskirtas per pirmus dvejus metus: pirmuoju — po 3 ménesiy, o antruoju — po 11 ménesiy. Sie
atvejai po AIG paskyrimo sekami maziau, nei penkerius metus: A atveju daugiau nei 3 metus, o C —
2,5 mety. Siais sekimo laikotarpiais atvejams A ir C negalia neprogresavo, paiméjimy nebuvo. Dél
aklos OPERA tyrimo fazés B atveju nezinoma, ar iskart pradétas AIG. Gydymas okrelizmabu galéjo
biiti pradétas 14 ménesiy arba 38 ménesiai nuo ligos pradzios. Paiiméjimy Siuo laikotarpiu nebuvo,
per 11,5 stebéjimo mety nuo IMG paskyrimo, EDSS pakilo nezymiai (nuo 2,0 iki 3,0 baly).
Observaciniame retrospektyviniame, kohortiniame tyrime RR IS pacientai | eskalacijos grupe,
kuriems vidutinio efektyvumo vaistai keisti | didelio efektyvumo vaistus ne anksc¢iau nei 1 metai po
paskirto pirminio gydymo ir AIG grupe, kuriai priskirti pacientai, iSkart pradéti gydyti didelio
efektyvumo vaistais, siekiant jvertinti ilgalaikius EDSS balo pokyc¢ius gydymo eigoje abiejose
grupése. Vidutinis EDSS balo pokytis, palyginti su pradine reikSme, ESC grupéje buvo statistiskai
reikSmingai didesnis, nei AIG grupéje. Ivertinti vidutiniy EDSS baly poky¢iy, palyginti su pradine
reikSme, skirtumai tarp grupiy iSaugo nuo 0,1 pirmais metais, iki 0,3 treciais ir iki 0,67 deSimtais
metais (14). Atvejais A ir C sekimo nuo AIG skyrimo pradzios negalia neprogresavo. C atveju
pirmiausia buvo pradétas gydymas vidutinio efektyvumo vaistu interferonu — betala, taciau gydymas
skirtas maziau nei 12 ménesiy — po 6 ménesiy pakeistas | AIG okrelizumabu. Vieninteliu B atveju
negalia vertinant pagal EDSS iSaugo 1,0 balu.

Geriausias biidas jvertinti vaistinio preperato efektyvuma yra atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akli,
laikais néra priimtina jtraukti placebo kontroliuojama grupe tiriamyjy. To pasekoje, naujyjy IMG
vaisty efektyvumas vertinamas pasitelkiant observacinius, palyginamojo veiksmingumo tyrimus, ar
tyrimus su aktyvia kontrole. Ta¢iau observaciniy tyrimy tritksta — dél didelio ligos variabilumo (IS
pasizymi labai individualia eiga), skirtingi centrai taiko nevienodg gydymo taktika, o atlieckami tyrimai
daznai buina mazos imties, todél sudétinga gautus tyrimo rezultatus pritaikyti visai IS pacienty
populiacijai. Duomenys observaciniams tyrimams surenkami i§ IS pacienty registry. Surinkti
duomenys daugiausia apima klinikines vertes, tokias kaip recidyvai, ar EDSS verté, o informacijos
apie vaizdiniy tyrimy rezultatus ir kitokios paraklinikinius duomenis nebtina, nors Sie duomenys

neretai daro jtaka gydytojy sprendimams. Pavyzdziui, radiologinis IS aktyvumas gali lemti gydymo
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eskalacijos sprendimus ar radiologiskai izoliuotas sindromas paciento gydyma iki simptomy
pasireiSkimo, taip iSvengiant nejgalumo progresavimo (36).

Negalios pablog¢jimas, aktyvis zidiniai MRT tyrimo vaizduose bei IS paliméjimy
pasikartojimas ar $iy rodikliy deriniai yra nepakankamo IS terapinio gydymo efekto rodikliai. Jie
pasitelkiami priimant sprendimg ar indikuotina eskaluoti gydyma kitu IMG vaistu. NEDA (néra ligos
aktyvumo jrodymy) — sudétinis rodiklis, sudarytas i$ trijy, arba keturiy rodikliy, nurodanciy visiska
IS kontrolg. NEDA-3 dedamasias sudaro klinikiniy patiméjimy, patvirtintos negalios progresijos ir
naujy ar aktyviy zidiniy MRT vaizduose nebuvimas (37). NEDA-4 papildomai vertina smegeny
atrofija, taciau klinikinéje praktikoje tik NEDA-3 gali biiti naudojamas kaip tikslas, leidziantis nuspéti
ilgalaikés negalios laipsnj. Tyrimy duomenys parodé¢, jog 5-7 mety laikotarpiu pavyko iSpildyti
NEDA-3 kriterijy 30-40% pacienty, gydyty monokloniniais antikiinais, 67% - penktaisiais ligos
metais pacienty, gydyty autologine kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija (38). Sio rodiklio
prognostiné verté Zymiai sumazéja 7-10 metais — maziau nei 10% pacienty $iuo laikotarpiu atitinka
NEDA-3 kriterijus. Vertinant konkreciai okrelizumabg ir natalizumaba RR IS gydymui treciaisias
ligos metais NEDA-3 pavyko pasiekti atitinkamai 66% ir 68,2% pacienty (9,38). A atveju NEDA-3
skiriant AIG yra sékmingai pasiekta. Per daugiau nei 3 metus sekimo nuo IMG pradZios negalia
neprogresavo, o sumazejo iki 1,5 baly vertinant pagal EDSS, patimejimy per §j laikotarpi nebuvo.
Lyginant 2021 ir 2022 m. MRT vaizdais, matomas didesniy, rySkiai hiperintensiniy T2 sekoje Zidiniy,
kaupusiy k/m, sumazéjimas. Smulkieji Zidiniai k/m nebekaupia arba nebeuZfiksuojami. Zidiniai,
nekaupe k/m, iSlieka be pastebimy pakitimy. MRT dinamika teigiama, néra Zidiniy aktyvumo
pozymiy. B klinikinis atvejis atitinka tik 2 i$ trijy NEDA-3 kriterijy. Nuo IMG paskyrimo patiméjimo
nebuvo, kartotinai atliktuose MRT vaizduose dinamikos nefiksuota, taciau EDSS iSaugo nuo 2,0 iki
3,0 baly. C atveju nuo IMG okrelizumabu pradzios NEDA-3 yra pasiekta. Per 2,5 mety laikotarpj
patiméjimy nebuvo, negalia vertinama pagal EDSS isliko stabili (3,0 balai). Lyginant 2021 m.
lapkri¢io ir 2024 m. gruodzio MRT vaizdus, atsirado naujas 7 mm zidinys, taciau pirmieji vaizdai
atlikti dar iki IMG paskyrimo, tod¢l Zidinys galimai susiformavo iki AIG pradzios. Kiti Zidiniai
sumazgjo arba liko stabiliis, kontrastinés medZiagos kaupimo poZymiy néra.

Okrelizumabas yra genetiski modifikuotas, rekombinantinis humanizuotas monokloninis
antikiinas specifiSkas CD20 molekulei, kuri ekspresuojama pre-B Igsteliy, brandziy B limfocity ir
atminties B Igsteliy pavir§iuose. Okrelizumabas nesutrikdo jgyto humoralinio imuniteto, B limfocity
rezervy geb€jimo atsistatyti, nes plazminés lgstelés ir limfoidinés kamieninés Igstelés neturi iSreikstos

CD20 molekulés (39). Siekiant jvertinti okrelizumabo efektyvuma, buvo atlikti du vienodi atsitiktinés
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atrankos, dvigubai akli daugiacentriai ir tarptautiniai tyrimai OPERA I ir OPERA I, kuriuose lygintas
metinis recidyvy daznis RR IS pacienty grupéms, kurioms skirtas intraveninis Okrelizumabas 600 mg
kas 6 ménesius, arba interferonas beta-la (Rebif 44 pg) i paodj 3 kartus per savaite. Okrelizumabag
gavusiy grupéje nustatyta 46-47% Zemesnis metinis recidyvy daznis. Antriniy iSei¢iy rezultatai: 12
savai¢iy patvirtinty EDSS padidéjimas okrelizumabo grupéje buvo 34% mazesnis, lyginant MRT
tyrimo vaizdus gadolinio kontrasta kaupianciy zidiniy sumazéjimas 90% bei mazesnis smegeny tuirio
praradimas lyginant su interferong gavusiy pacienty 96 tyrimo savaite. (39) Okrelizumabg
vartojusiems pacientams dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo su infuzija siejamos reakcijos
ir lengvos infekcijos. Pirmyjy stengiamasi iSvengti prie§ okrelizumabo infuzija skiriant premedikacija
gliukokortikosteroidais, antihistamininiais vaistais ir antipiretikais — dazniausiai paracetamoliu.
Lengvos infekcijos gerai kontroliuojamos antibiotikais. A atveju suleidus pirma okrelizumabo doze
atsirado diskomfortas gerklé¢je, kuris buvo sumazintas papildomai paskyrus antihistamininj preparatg.
Pakartotinés infuzijos nepageidaujamy reakcijy neiSprovokavo. B klinikiniu atveju dél dalyvavimo
OPERA tyrime pirmas 96 savaites néra zinoma, ar pacientui buvo skiriamas interferonas, ar
okrelizumabas, taciau nuo 2014 m. pradéjus atvirg klinikinio tyrimo fazg, skiriant okrelizumabo
infuzijas kas 6 mén nepageidaujamy reakcijy, sietiny su vaisto infuzija, nefiksuota. C atveju
nepageidaujamy reakcijy sietiny su okrelizumabo infuzija nenustatyta. Prie§ pradedant gydyma
okrelizumabu, ar kitu IMG preparatu reikia atmesti sirgimg virusinémis ligomis bei aktyviu B
hepatitu, nes pradétas IMG gydymas didina hepatito B viruso reaktyvacijos rizika ir su Herpes virusu
susijusiy ligy manifestacija. Gydymas Siuo anti-CD-20 preparatu itin retais atvejais gali sukelti sunkiy
nepageidaujamy reakcijy iSsivystyma: tuberkuliozeés reaktyvacija, progresuojancios multifokalinés
leukoencefalopatijos (PML) i8sivystyma, galimai didéja onkologiniy susirgimy rizika. Ilgalaikio anti-
CD-20 gydymo saugumas ir nepageidaujamy reakcijy i$sivystymo rizika néra iSaiSkintas (2,36). N¢
viename i$ nagrinéty klinikiniy atvejy sunkiy nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su IMG nebuvo. A
kardiologine patologija. A atveju nustatyti dviburis aortos voztuvas, didelio laipsnio aortos voztuvo
stenozé, kuriy gydymui buvo atlikta dirbtinio aortos voztuvo implantacija. Perioperaciniu laikotarpiu
gydymas anti-CD 20 vaistinio preparato infuzijomis buvo tgsiamas be korekcijy. B atveju diagnozuota
aritmogeniné ir dilataciné kardiomiopatija, atlikta kardioversija, paskirtas medikamentinis Sirdies
nepakankamumo gydymas. IS IMG nebuvo koreguotas, tesiamas pagal plang. Nepertraukiamas

gydymas okrelizumabu sudétingy gretutiniy patologijy fone pagrindzia vaisto sauguma.
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Pirmieji IMG vaistai kelis deSimtmecius buvo interferonas beta ir glatiramero acetatas, kurie
buvo skiriami nusta¢ius RR IS diagnoze, t.y. pacientas tur¢jo patirti bent du ligos paiiméjimus.
Interferonas beta ir glatimero acetatatas yra imuning sistemg veikiantys vaistai, pasizymintys vidutiniu
efektyvumu ir stipriu ilgalaikiais tyrimais patvirtintu saugumu. Vis délto interferonas sukelia
nepageidaujamy reakcijy - aminotransferaziy padidéjima, leukocity, limfocity, neutrofily, trombocity
skaiCiaus sumazéjimus, daznesng skydliaukes disfunkcija, retai sukelia tromboting mikroangiopatija
(40). Interferonai beta ir glatiramero acetatas metinj paiméjimy daznj sumazina 30% atvejy, turéjo
palanky efektg vertinant IS aktyvumag MRT vaizduose ir mazino ligos atkry¢iy sunkuma. Vienintelis
interferonas-betala turi teigiamg efekta létinantj, stabdantj ligos progresavima (2). Klinikinio atvejo
C gydymui buvo pasirinktas pradinis bazinis gydymas interferono beta la skiriant didelg doze 44 ng
po oda, 3 kartus per savaite. Gydymas Siuo medikamentu nutrauktas po pusmecio ir eskaluotas
gydymu okrelizumabu, jvykus treciam ligos recidyvui.

IS sergantys pacientai jgyja nejgaluma dé¢l su atkryCiu susijusio pablogé¢jimo (ang. Relapse
Acquired Worsening, RAW) arba dél nuo atkryc¢io nepriklausomo progresavimo (ang. Progression
independent of relapse activity, PIRA). RR IS pacientams net iki 50% sukaupto nejgalumo negalima
susieti su RAW. Nuo atkrycio nepriklausomas nejgalumo progresavimas yra aktyvus procesas ne tik
PP ir AP IS, bet ir RR IS nuo pat ligos pradzios (41). Klinikiniame atvejyje B paskirtas didelio
efektyvumo vaistas okrelizumabas - gydymo eigoje septynerius metus atkry¢iy nebuvo. Galimai, kad
negalios progresavimas nuo 2,0 iki 3,0 pagal EDSS yra salygotas PIRA.

2023 metais atliktame tyrime lygintos dvi pacienty kohortos, pirmoje okrelizumabas buvo
paskirtas kaip pirmos eilés vaistais IS gydyti, o antroje kohortoje okrelizumabas paskirtas kaip antros,
velésnés eilés vaistas. Tarp grupiy vertintas metinis atkry¢iy daznis, vieneriy mety hospitalizacijos
daznis bei su IMG nesusijusiy ambulatoriniy vizity daznis ir vertinti su IMG nesusij¢ sveikatos
prieziiiros kastai. Metinis paiméjimy daznis pirmos eilés gydymo okrelizumabu grupéje buvo 0,2
mazesnis. Pirmosios grupés pacientai turéjo statistiSkai reikSmingai mazesn¢ tikimybe buti
hospitalizuoti vieneriy mety bégyje, maziau ambulatoriniy su IMG nesusijusiy vizity, mazesnius su
IMG nesusijusius sveikatos prieziiiros kastus (42). Atvejo A pacientei pirmos eilés gydymui buvo
paskirtas okrelizumabas, nuo gydymo paskyrimo per trejus metus nepasireiSké né vienas IS
paiiméjimas, nors ligos pradzioje trijy ménesiy laikotarpyje jvyko du atkry¢€iai. Atvejo C pacientei
okrelizumabas paskirtas kaip antros eilés vaistinis preparatas po pirmos eilés gydymo interferonu beta
la, po okrelizumabo paskyrimo per 30 ménesiy paiiméjimy nebuvo, nors per pirmus ligos metus

uzfiksuoti trys patiméjimai, i§ kuriy vienas gydymo interferonu fone.
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2022 metais atliktame tyrime nustatyta, jog IMG statistiSkai reikSmingai sulétina nejgalumo
progresavimui. Negalios sukaupimas pagal EDSS nuo 1 iki 4 baly prailgéja 3,5 metais, o nuo 4 iki 6
baly prailgéja 1,4 metais. Tai parodo, kad didziausig efekta IMG turi IS pradzioje (41).

Agresyvi yra reta, bet sunkesné IS forma, pasiZyminti greitu ligos progresavimu, stipriais
simptomais ir menku atsaku j jprastinj gydyma, taciau agresyvios IS terminas néra grieztai apibréztas,

mokslingje literatiiroje, triksta bendro sutarimo dél gydymo gairiy.
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ISVADOS

Agresyviai IS budingi dazni ir sunkiis paiméjimai, greitas negalios progresavimas, iSreikstas
pazeidimas galvos MRT bei menkas atsakas IMG. Néra bendro agresyvios IS apibrézimo, o turimi
apibrézimai yra netinkami greitiems, efektyviems klinikiniams sprendimams priimti, nes reikalauja
iStesto prospektyvaus arba retrospektyvaus ligos eigos jvertinimo. Ankstyvas agresyvus IS gydymas
gali buti naudingas agresyvios formos IS gydymui, todél yra didelis poreikis atpazinti klinikinius
pozymius, galinCius nuspéti tokig ligos formg. Vyrauja dvi IS gydymo strategijos: ESC ir AIG.
Negalios pablogéjimas, aktyviis zidiniai MRT tyrimo vaizduose bei IS paiméjimy pasikartojimas, ar
Siy rodikliy deriniai yra nepakankamo IS terapinio gydymo efekto rodikliai. Yra duomeny, kurie

palankiau vertina AIG lyginant su tradicine ESC strategija.
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