Izoliuoti klinikiniai sindromai (IKS): anamnezé,
konversijos 1 kliniSkai patvirtintg iSsétine skleroze ir
ateities negalios prognozé, diagnostika, nekonvenciné
MRT, atsistatymo procesai, gydymo tendencijos.
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Santrauka. Issétiné sklerozé (IS) - dazna létiné centrinés nervy sistemos liga, nulemiama
uzdegiminés demielinizacijos zidiniy, kuriems buidingas iSsibarstymas laike ir erdvéje visoje
centrinéje nervy sistemoje. 85% pacienty, kuriems véliau i$sivysto IS, pradiné klinikiné is-
raiska yra imiai ar poamiai atsiradusi neurologiné zidininé simptomatika dél vienintelio bal-
tosios medziagos pazeidimo. Tai vadinama izoliuotu klinikiniu sindromu (IKS). Atsiradus
naujoms neurovizualiniy tyrimy rii§ims pacientai su IKS yra gausiai tiriama ir apraSoma gru-
pé, kadangi nauji tyrimo budai leidzia prognozuoti ligos pasireiskimo laika, tikslina diagnos-
tines galimybes bei numato prognoze. Stengiamasi kuo anksciau ir tiksliau numatyti IKS
konversija i kliniSkai patvirtinta IS, ir kuo anksciau, pritaikius liga modifikuojantj gydyma,
pradéti kova su invalidizuojanéia liga. Siame straipsnyje apzvelgiama IKS klinikinés israis-
kos, konvencinés ir nekonvencinés MRT duomeny, prognozés bei negalios laipsnio rysys,
diagnostiniy kriterijy reikSmé, gydymo pradzios laikas, galimybés ir jtaka ateities negalios
laipsniui.
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Issétiné sklerozé (IS) - dazna 1étiné centrinés nervy siste-
mos liga, lemiama uzdegiminés demielinizacijos zidiniy,
kuriems budingas iSsibarstymas laike ir erdvéje visoje cen-
trinéje nervy sistemoje. Rizika susirgti IS per visa gyveni-
ma - 1i$ 400, ja serga daugiau nei vienas milijonas pasau-
lio gyventojy, taigi IS yra dazniausia jauny suaugusiy
Zmoniy negalios priezas¢iy [1]. 85% pacienty, kuriems vé-
liau issivysto IS, pradiné klinikin¢ iSraiSka yra timiai ar po-
fmiai atsiradusi neurologiné zidininé simptomatika dél
vienintelio baltosios medziagos pazeidimo. Tai vadinama
izoliuotu klinikiniu sindromu (IKS) [2]. Pastaruoju me-
tu, atsiradus naujoms neurovizualiniy tyrimy rasims (mag-
netizacijos perkélimo santykio matavimai, MRT spektros-
kopija ir kt.), pacientai su IKS yra placiai tiriama ir apraso-
ma grupé, kadangi nauji tyrimo biidai leidZia prognozuoti
ligos pasireiskimo laika, tikslina diagnostines galimybes
bei numato prognoze. Stengiamasi kuo anksciau ir tiksliau
numatyti IKS konversija i kliniSkai patvirtinta IS, nes
anksciau pritaikius liga modifikuojantj gydyma, laiku sto-
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jama i kova su ateities invalidizacija; kita vertus, siekiant
iSvengti klaidingai teigiamos IS diagnostikos, iSvengiama
brangaus ir Siuo atveju nereikalingo gydymo taikymo IKS
pacientams, kuriems ateityje néra rizikos susirgti IS. Ti-
riant ankstyviausia IS pasireiskima - IKS, atsiranda naujas
pozitris i ligos patogeneze bei patologinius poky¢ius. Tai-
gi pacientas su IKS, pvz., imiai ar potimiai pasireiskusiu
optiniu neuritu (ON), izoliuotu kamieno pazeidimu ar dali-
niu nugaros smegeny pazeidimu, pirmiausia privercia
spresti Siuos klausimus: ar tai néra kito neurologinio susir-
gimo pozymis; kokia tikimybé, kad §iam pacientui iSsivys-
tys IS ateityje, jei iSsivystys, kaip greitai; kokia paciento
darbingumo ir gyvenimo kokybés prognozé; kaip tirti pa-
cienta (MRT, likvoro analizé, kiti papildomi tyrimai); ko-
kia informacija suteikti pacientui IKS pasireiskimo metu;
kokia gydymo taktika: gydyti isskirtinai IKS ar pradéti IS
modifikuojantj gydyma, atitolinantj kliniskai patvirtinta IS
[2]?

KLINIKINE ISRAISKA

Placios duomeny bazés duomenimis, tirtiems pacientams
sulKS 21% atvejy nustatytas optinis neuritas (ON); 46 % -
piramidiniai simptomai, 10% - kamieno pazeidimas ir
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1 lentelé. IKS ir ankstyvos IS poZymiai, lemiantys prognoze [2]

Gera prognozé

Bloga prognozé

Optinis neuritas

Izoliuoti sensoriniai simptomai

Pazeista eferentiné (motoriné) sistema

Ilgas tarpas iki antros atakos

Didelis recidyvy daznis pirmaisiais 2-5 metais

Néra negalios reiskiniy po 5 mety

Ryski negalia po 5 mety

Normali MRT

Nenormali MRT su ryskiais pazeidimais

23% - daugiazidininiai pazeidimai. Taigi izoliacija erdvé-
je buvo stebima 77% atvejy, 100% simptomai buvo izo-
liuoti laike (1 lentelé) [2].

Negydyty IKS ir IS formy duomenys imti is trijy Salti-
niy: North American Optic Neuritis Treatment Trial
(ONTT) [3], Conrolled High Risk Subjects Avonex Multi-
ple Sclerosis Prevention Study (CHAMPS) [4], Early
Treatment of Multiple Sclerosis Study (ETOMS) [5]. Siy
trijy studijy placebo grupés iSeitys néra tiesiogiai lygina-

dzios atveju. ONTT pacientams, sirgusiems ON, kliniskai
patvirtinta IS po vidutinio 0,9-4 mety stebéjimo issivysté
4% 1i$ 80 pacienty, kuriy pradiné MRT buvo normali, ir
30% i$ 108 pacienty, turéjusiy pakitimus pradinéje MRT
[3]. ETOMS studijoje IS daugiau pasireis$ké grupéje, kuriai
budingas daugiasimptominis pasireiskimas, negu toje, kur
IKS pasireiské vienu simptomu (p=0,015) [5]. MRT stebi-
mi zidiniai bei jy skaicius lemia susirgimo eiga - didesné
rizika iSsivystyti IS esant pakitimams MRT [2].

Lyon (Pranciizija) ligos eigos studijoje, kurioje dalyva-
vo 1215 pacienty, nustatytas vidutinis laikas iki atkrycio -
1,9 mety. Ilgesnis periodas iki atkrycio stebétas ON grupé-
je, lyginant su kamieno ar nugaros smegeny pazeidimo

simptomo IKS. Létesnis progresavimas iki 4-6 invalidu-
mo lygio pagal iSplésting negalios vertinimo skale (EDSS)
stebétas ON, greito pasveikimo po IKS, ilgo periodo iki
antros atakos grupése bei grupéje su nedaznais atkryciais
5 mety laikotarpiu [6].

Gothenburg (Svedija) ilgo stebéjimo studija, kurioje
dalyvavo 308 pacientai suIKS, pogrupis su eferentinés sis-
temos pazeidimais turéjo dvigubai didesng rizika sirgti IS,
2,8 karty didesng rizika pasiekti 7 negalios lygi. Taip pat
didesné rizika bati prikaustytiems prie vezimélio (7 nega-
lios lygis) buvo biidinga nevisiskai pasveikusiems po IKS
nei pasiekusiems pilng remisija (3,1 karty didesné rizika)
bei dazny recidyvy (5 ir daugiau) per pirmuosius 5 metus
grupéje (2,8 karty didesné rizika). IS 220 pacienty su IKS -
45 po 25 mety stebéjimo buvo islikusi nepakitusi IKS diag-
nozé. Isvadose pabréziama, kad bloga prognoze lemia ne
tik iSvardyti faktoriai, kurie buidingi ankstyvai ligos fazei

temos pazeidimas), bet ir antrinis ligos progresavimas, ku-
ris su IKS tiesiogiai néra susijes [7].

London (UK) ligos eigos studijos duomenys, kurioje
dalyvauja 71 pacientas, dar kartg irodo, kad tolimos atei-

ties negalios prognozé dél IS koreliuoja su pakitimais, ran-
damais MRT per pirmuosius 5 metus, ypa¢ su zidiniy
apimtimi, o ne skai¢iumi. Pacientai (procentais), kuriems
iSsivysté IS, neatsizvelgiant i tai, buvo ar ne pokyciai
MRT: 43% - per 5 metus, 59% - per 10 mety, 68% - per
14 mety. Turéjusiems pakitimus pradinéje MRT IS issi-
vysté 88 % pacienty, o kuriy pradiné MRT buvo normali -
tik 19%. Klinikiné IKS iSraiSka neturéjo itakos konversijai
i IS (69% ON grupéje, 64% smegeny kamieno grupéje,
67 % nugaros smegeny pazeidimo grupéje). Prailgintas se-
kimo laikotarpis ty pacienty, kuriy MRT pradzioje buvo
normalus, irodo gera prognoze: kliniskai galima ar patvir-
tinta IS iSsivysté tik 1/5 pacienty ir né vienas nebuvo nejga-
lus [8].

Kitose panasios trukmés perspektyvinése studijose nu-
rodomi mazesni skaiciai, konvertuojantys iki IS nuo izo-
liuoto ON - 38-58% per 13-15 mety stebéjimo laikotarpi
[9, 10]. Skirtumus galima paaiskinti geografinémis ypaty-
bémis ar pacienty iskritimu i$ studijy.

Tiek MRT radiniai, tiek klinikiné iSraiSka per pirmuo-
sius 2-5 metus po IKS yra labiausiai atspindintys ateities
negalios laipsnj [8].

MRT pakitimai pradiniame tyrime yra pranasaujantys
konversija i IS, o zidiniy skai¢ius buvo susijes su recidyvo
laiku bei ateityje atsirasianciais negalios reiskiniais [2].

Lundo universitete (Svedija) atliktoje studijoje
1969-1981 m. jtraukti 86 pacientai, sergantys izoliuotu
vienpusiu ON ir tirti iki kliniSkai patvirtintos IS. 33 pacien-
tams issivyste IS, 3 miré, 50 pacienty liko su IKS diagnoze.
43 pacientams atlikti tyrimai: likvoro tyrimas ligos pra-
dzioje, MRT stebéjimo laikotarpiu ir Sioje grupéje rizika
susirgti IS 15 mety laikotarpiu buvo 40%, 60% is ju liga is-
sivysté per 3 metus. ISvadose didesné rizika susirgti IS bu-
vo siejama su rastais uzdegimo pozymiais likvore (49%),
ON recidyvu, jaunesniu amziumi, susirgimu ziemos laiko-
tarpiu. 30 pacienty su izoliuotu ON 19-31 mety po ivykio
atlikta MRT, is juy 20 pacienty parodé pokycius, leidZian-
Cius jtarti demielinizacini procesa, nors neatsirado jokiy
klinikiniy pozymiy [11].

DIAGNOZE

Klinikinis demielinizuojancios ligos jtarimas kyla tada,
kai jaunam zZmogui nustatomas pazeidimas baltosios me-
dziagos traktuose. Taciau panasius pakitimus gali salygoti
ir kitos ligos. Todél IKS ir IS turéty diagnozuoti patyres
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Kklinicistas, gerai Zinantis $iy pazeidimy diferencing diag-
nostika. Kai kurias uzdegimines ir infekcines ligas (pvz.,
sisteming raudonaja vilklige ir neuroborelioz¢) galima at-
mesti arba patvirtinti pagal kraujo serumo ir likvoro tyri-
mus. MRT labai svarbus atskiriant IKS demielinizuojanti
pazeidima nuo kity struktiriniy pakitimy (smegeny ka-
mieno kraujagyslinés malformacijos ir nugaros smegeny
kompresijos). Ligoniams su jtariamu ON yra daug kliniki-
niy faktoriy, leidzianciy Sia patologija diferencijuoti nuo
uzdegiminés demielinizacinés kilmés ON (2 lentelé) [12].
Aukso standartas IS diagnostikoje - demielinizuojan-
¢io pazeidimo iSsibarstymo laike ir erdvéje jrodymas, at-
metus kitus jmanomus susirgimus. Poser komiteto kriteri-
jai IS diagnostikai rémési laboratoriniais duomenimis
[13]. Nenormali intratekaliné IgG sintezé, nustatoma kaip
dvi ar daugiau oligokloniniy grandziy likvore, nerandant
ju kraujo serume, randama 60-70% ligoniy su IKS ir sieja-
ma su didele rizika susirgti IS. Ankstyvos MRT studijos
nustaté, kad 50-70% ligoniy su IKS T2 rezimu randami
pakitimai baltojoje medziagoje. Kelios stebéjimo studijos
irodé, kad ligoniai, kuriems i$ pat pradziy buvo nustatomi
pakitimai MRT, véliau dazniausiai progresuoja iki IS, tuo
tarpu Kkiti, kuriems pakitimy pradiné¢je MRT nerandama,
reciau progresuoja iki IS, ju prognozé kur kas geresné.
Daugumai jy neissivysto kliniSkai patvirtinta IS bent jau
nurodomu stebéjimo periodu (iki 14 mety) [2].

DIAGNOSTINIAI KRITERIJAI

MRT naudojimas IS diagnostikoje remiasi tam tikrais ver-
tinimo kriterijais. Paty [14], Fazekas [15] sitilyti diagnosti-
niai kriterijai taikant juos pacientams su IKS pros-
pektyvinése studijose pasirodé esa nepakankamai jautriis
ir specifiski [16]. 1997 m. Barkhof suformulavo MRT ver-
tinimo kriterijus, padedanc¢ius numatyti IKS konversija i
kliniskai patvirtinta IS. Tai maziausiai vienas jukstakorti-
kalinis zidinys, maziausiai vienas zidinys, stebimas naudo-
jant gadolinio kontrasting medziaga, maziausiai vienas in-
fratentorinis zidinys ir trys ar daugiau periventrikuliniy Zi-
diniy. Maziausiai trijy i$ keturiy kriterijy buvimas pasirodé
esantis tikslesnis IS prediktorius negu Paty ar Fazekas kri-
terijai [17], kaip ir Tintoré modifikacija - gadoliniu sustip-
rintg zidini pakeitus devyniais T2 rezimu stebimais zidi-
niais [18]. MRT kriterijus galima paaiskinti ligos histopa-
tologija: periventrikulinius zidinius - perivenuline IS
ploksteliy lokalizacija, gadolinio kontrastini stiprinima -
ankstyva IS zidiniy uzdegimine reakcija ir t. t. Barkhof stu-
dija neakcentuoja zidiniy skaiciaus, o daugiau démesio su-
telkia i zidiniy rasj ir lokalizacija [17]. Tintoré tyrimas, ku-
ris truko vidutiniskai apie 28 ménesius, parodé, kad kon-
trastu sustiprintas ir jukstakortikalinis zZidiniai suteiké dau-
giausia informacijos, infratentoriniai ir periventrikuliniai
zidiniai buvo antraeiliai, o optimalus tikslumas buvo pa-
siekiamas patenkinus tris i§ keturiy kriterijy [18].

2001 mety tarptautinés IS diagnostikos nuorodose,
kaip ir Poser kriterijuose, labiausiai atsizvelgta | pazeidimo
plitima laike ir erdvéje. Pritarta, kad MRT §j iSplitima pa-
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2 lentelé. Simptomai, nebiidingi uzdegiminiam demielinizuo-
janciam ON [12]

+ Optiné atrofija ligos pradzioje

+ Sunki optiné edema su stiklakinio reakcija

+ Optinio disko hemoragija

+ Abipusis apakimas

+ Neoplazija anamnezéje

+ Afro - Kariby etniné grupé su regos astrumu < 0,5 be anks-
tyvo pageréjimo

+ Apakimas be reakcijos i §viesa, be ankstyvo pageréjimo

+ Neskausmingas apakimas iki < 0,1 be ankstyvo pageréjimo

« Stiprus arba pastovus skausmas >2 savaités nuo pradzios

- Regos silpnéjimas >2 savaités nuo pradzZios

+ Nepasveikimas >3 savaités po regos simptomy pradzios

+ Regos pablogéjimas, nutraukus kortikosteroidy vartojima

tvirtina IKS ligoniams [19]. Jei pastarieji griezti kriterijai
lieka neispildyti, dviejy zidiniy T2 rezimu stebéjimas kartu
su oligokloniniy grandziy issiskyrimu likvore irodo pliti-
ma erdvéje. Taciau §is alternatyvus kriterijus sumazina
diagnozés tiksluma. Kriterijy jautrumas téra 63 %, kalbant
apie kliniskai patvirtinama IS ligoniams po IKS per 3 me-
tus [20]. Pagal McDonald kriterijus, MRT irodyti iSsibars-
tyma laike ir erdvéje reikalingas gadoliniu sustiprintas Zi-
dinys, rastas 3 ir daugiau ménesiy po klinikinio jvykio pra-
dzios, su salyga, kad zidinys nesusijes su klinikinio jvykio
vieta. Jei zidinio nerandama, rekomenduojama atlikti pa-
kartotini MRT dar po 3 ménesiy, ir naujas T2 rezimu ar ga-
dolinio kontrastine medziaga sustiprintas zidinys jrodo is-
sibarstyma laike [19].

Dvi studijos tyré McDonald kriterijy tiksluma, siekiant
numatyti per 1 metus, ar iSsivystys, ar ne IS ligoniams su
IKS per 3 metus. Dalton [21] nustaté jautruma, specifisku-
ma ir tiksluma 83 %, Tintoré [20] jautruma - 74 %, specifis-
kuma - 86 %, tiksluma - 80%. Dalton duomenimis, 82 % li-
goniy, kurie i$pildé naujuosius kriterijus per 3 ménesius,
konvertavo i IS per 3 metus, tuo tarpu 13 % $iy kriterijy ne-
atitiko [22]. Atitinkamai Tintoré duomenimis: 80% ir 20%
ligoniy ivyko konversija i IS per 3 metus [20]. Nors nema-
zai studijy patvirtina McDonald kriterijy naudojimo tiks-
linguma, islieka daug tikslinimo ir papildymo galimybiy,
siiloma dazniau juos taikyti studijose ligoniams su IKS.
Pastaruoju metu sitlloma, kad plitimas laike biity jrodomas
po 3 ménesiy stebimu nauju zidiniu T2 rezimu (o ne iSrys-
kéjusiu stiprinant gadoliniu) [2].

Infratentorinis pazeidimas néra iSplitimo erdvéje krite-
rijus. Vienoje studijoje pakitimai nugaros smegenyse buvo
rasti 83% (i$ 104) ligoniy, kuriems buvo diagnozuota IS, ir
padéjo irodyti ligos plitima erdvéje [23]. Taciau studijoje,
kur buvo nagrinéjami ligoniai su ON (115 tiriamyjy) ir
McDonald kriterijus buvo pakeistas (i§ galvos smegeny
pazeidimo i nugaros smegeny), diagnozés tai labai nepa-
keité [24].

33 tiriamyjy grupéje po IKS, is kuriy pakitimai galvos
smegenyse buvo stebimi 67%, kliniskai tyltis nugaros
smegeny zidiniai stebéti 27 % pacienty [26].
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3 lentelé. Ilgo stebéjimo laikotarpio IKS studiju charakteristika [2]

Studija IKS tipas Ligoniy skaicius V;)‘l‘;::)‘(‘;;:tf}'l’:g:l‘)’” d%;gz‘;izf(’):‘a“{ée?};)
« Brex ir kt., 2002 Misris 71 14 68
+ Optic Neuritis Study Group 2003 ON 388 10 38
+ Minneboo ir kt., 2004 Misrus 42 8 62
- Tintoré ir kt., 2004 Misrus 136 6,5 46

Koks spinalinés MRT vaidmuo IKS pacientams? Vy-
resniems nei 50 mety pacientams nugaros smegeny Zidi-
niai yra specifiskesni demielinizacijai nei galvos smegeny
baltosios medziagos; asimptominiai spinaliniai zidiniai
gali lemti IS vystymasi taip pat, kaip ir zidiniai galvoje;
spinaliniai zidiniai gali bati randami tada, kai galvos sme-
geny pazeidimy nestebima, taciau dél duomeny stokos ne-
rekomenduojama rutininé nugaros smegeny MRT pacien-
tams su izoliuotu ON ar smegeny kamieno pazeidimo
simptomatika [25].

MRT NAUDOJIMAS ATOKIAM
PROGNOZAVIMUI

Idiegus MRT Kklinikingje praktikoje, 1980-aisiais buvo
pradéta keletas studijy, vertinanciy MRT pakitimus ilgos
trukmés stebéjimo laikotarpiu. Sios studijos aprago tiria-
muosius, kuriy konversijos laikas iki IS yra ilgas, bei api-
brézia MRT pakitimy ir negalios rysi. Apzvelgiamos 5 to-
kios studijos (i$ jy viena dar nepublikuota), stebéjimo in-
tervalas yra maziausiai 5 metai, kuriose apzvelgiami po-
grupiai nuo ON iki misriy (3 lentelé). Ligoniai su nustato-
mu ON reciau konvertuoja iki IS nei ligoniai su kity lokali-
zacijy IKS net po 10 mety stebéjimo laikotarpio, matyt, dél
to, kad ON reciau stebima MRT patologija pradiniuose ty-
rimuose [2]. Tuo tarpu misraus tipo IKS lokalizacijy popu-
liacijose konversijos daznis buvo didesnis, taciau nesieké
100%, vadinasi, demielinizacijos zidiniai, esantys CNS,
gali ilgai islikti monofaziniai ir netenkinti IS diagnostikai
reikalingy MRT kriterijy, reikalaujantys atlikti papildo-
mus paraklinikinius tyrimus [2].

Ilgos trukmés studijose pakitimai MRT patvirtino kon-
versija daugiaunei 50% ligoniy su ON ir iki 90% ligoniy su
kitos lokalizacijos IKS. Kai MRT yra normali, konversija i
kliniskai patvirtinta IS yra maziau tikétina: po 14 stebéji-
mo mety 19% ligoniy su pries tai normaliais MRT duome-
nimis iSsivysté kliniskai patvirtinta IS, be to, dar 21 % tiria-
muyjy atsirado nauji zidiniai [8].

Reikia atkreipti démesi, kad ilgalaikes studijas veikia
iskritimo i$ studijos faktorius bei pasikeitusi vaizduojamo-
jo tyrimo kokybé ir skiriamoji geba. Todél tikétina, kad
anksciau nepastebéti zidiniai gali biiti nustatomi kaip nau-
ji, taip pat bégant metams gali klaidinti nauji kraujagysli-
nés, o ne demielinizuojancios kilmés pakitimai.

MRT radiniai pradiniame tyrime lieka pagrindiniu fak-
toriumi, nurodanciu konversija i kliniskai patvirtinta IS

[2].

4 lentelé. Kliniskai patvirtinta IS, lyginant su pradiniais MRT

radiniais [2]

Studija Normali MRT | Patologiné MRT
- Brex ir kt. 19% 88%
« Optic Neuritis 22% 56%
Study Group
+ Minneboo ir kt. 24% 72%
- Tintoré ir kt. 8% 63%

5 lentelé. EDSS iki 3 baly duomeny ir MRT duomeny palygi-

nimas [2]
Normalus MRT Pakites MRT
- Brex ir kt. 0% 45%
+ Minneboo ir kt. 12% 39%
« Optic Neuritis 29% 38%
Study Group

Kaip yra svarbu nuspéti konversijos i kliniskai patvir-
tinta IS rizika, taip yra svarbu numatyti negalios issivysty-
mo rizika. ISpléstiné negalios vertinimo skalé (the Ex-
panded disability status scale - EDSS) naudojama nega-
lios rizikai jvertinti, lyginant jos duomenis su MRT pakiti-
mais. 5 lenteléje nurodomas ligoniy skaicius procentais,
kuriy negalia pasieke 3 balus (Iengvo laipsnio, taciau aiski
negalia) priklausomai nuo MRT patologijos baziniuose ty-
rimuose. Prognostiné reikSmé akivaizdi dviejose misriy
populiacijy studijose (113 ligoniy, stebéjimo laikas - nuo
8 iki 14 mety). Trecioje studijoje Sis kontrastas neisryské-
ja, nors konversija i IS patvirtinama. Aiskinama tuo, kad
Sioje studijoje EDSS vertinti tik ligoniai su jau nustatyta
IS, kitose dviejose - ir ligoniai su IKS [2].

ONTT tiriamieji, stebéti daugiau nei desimtmeti, irodé
negalios laipsni, mazesnij nei 3 balai, 65% tiriamyjy. Inva-
lidumo reiskiniai, pasirodo, nepriklauso nuo to, buvo ar ne
patologija bazinéje MRT. Isvadose nurodoma, kad daugu-
ma pacienty, kuriems izoliuotas ON konvertavo i IS, ma-
ziausiai 10 mety patirs santykinai lengva ligos eiga [26].

Brex ir kt. atliktoje studijoje dar kartg irodomas rysys
tarp zidiniy skaiciaus bazinéje MRT ir surenkamy EDSS
baly (6 lentelé) [8]: pazeidimy skaicius yra svarbus fakto-
rius pasiekiant 3 ir 6 EDSS balus po 14 stebé¢jimo mety. Pa-
kitimy skaiciaus analizé po ligos 5, 10 ir 14 mety parode,
kad galutiné negalios iSraiska labiausiai koreliuoja su pa-
zeidimy skai¢iumi po 5 mety, o po to kei¢iasi nezymiai. Sie
duomenys dar gali pakisti, pradéjus vertinti pazeidimus
normaliai atrodancioje baltojoje ir pilkojoje medziagoje.
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6 lentelé. RySys tarp pazeidimy skaiciaus bazinéje MRT ir EDSS baly ateityje [8]

Pazeidimu skaicius pradinéje MRT
0 1-3 4-10 >10
EDSS>3 0% 31% 54% 80%
EDSS>5,5 0% 13% 31% 60%
EDSS 10 0% 8% 13%

Logistinés regresinés analizés metu buvo nustatyta,
kad negalios laipsniui yra svarbi ir pazeidimo lokalizacija:

fratentoriniams pazeidimams [27].

NEKONVENCINES MRT PATOLOGINIAI
RADINIAI

IS metu progresuojanti smegeny atrofija yra negriztamo
audinio pazeidimo Zymuo. Kol kas tikslios priezastys ir at-
rofijos formavimosi laikas nezinomi. Atrofija rodo funk-
ciskai svarbiy strukttry, mielino ir aksony, praradima, ku-
rie sudaro didziaja baltosios medziagos dalj. Esant galimy-
bei tiksliai ivertinti atrofija galvos bei nugaros smegenyse,
buty galima numatyti, kada atsiranda negriztami audinio
pakitimai sergantiesiems IS. Dalton atliko prospektyvini
3 mety tyrima, kuriame dalyvavo 55 IKS pacientai [28].
Pacientams, kuriems pagal McDonald kriterijus per pir-
muosius metus pasitvirtino IS, buvo nustatytas didesnis
skilveliy taris nei pacientams be IS. Po 3 mety 53 % pacien-
ty IKS progresavo iki IS, ir skilveliy matmenys bei pilko-
sios medziagos atrofija buvo ryskesni negu nesusirgu-
siems IS. Né viename pogrupyje nepakito baltosios me-
dziagos apimtis. Studijos iSvados: zidiniai ir atrofija yra
susije su ankstyva konversija i IS, kadangi zidiniy kiekis ir
atrofijos apimtis buvo nelabai susije, tai leidzia spéti, kad
atrofijos mechanizmai gali biti kitos kilmés, arba yra diso-
ciacija laike tarp ankstyvy pazeidimo zZidiniy bei vélesnio
atrofijos formavimosi. Tiek zidiniy, tiek atrofijos dinami-
ka yra svarbis faktoriai IS eigos monitoravimui. Apraso-
ma sasaja tarp smegeny atrofijos ir sumazéjusio neuroni-
nio markerio N-acetil aspartato (NAA) kiekio baltojoje
medziagoje [29].

Konvenciné MRT T2 rezimu parodo ryskius zZidinius,
bet neatskleidzia kitos patologijos, kuri slypi normaliai at-
rodanciame smegeny audinyje, todél yra ribotos prognos-
tinés vertés ankstyvoje ligos stadijoje. Tai galima istirti
kiekybiniais MRT tyrimais, kurie tobulina supratima apie
IS patofiziologija bei suteikia daugiau informacijos apie
prognoze. Magnetizacijos perkélimo (magnetisation —
transfer) MRT naudojamas placiausiai ir gali nustatyti
»slapta“ audinio pazeidima nugaros ir galvos smegenyse.
Magnetizacijos perkélimo santykio (MPS) pakitimai ais-
kinami remiantis ligos patologija: astrocity hiperplazija,
perivaskulinis uzdegimas, suplonéjes mielinas, aksony ne-
tekimas lemia makroskopiniy zidiniy iSoréje vykstancius
baltosios medziagos mikropakitimus. Zemi MPS buvo ras-
ti normaliai atrodan¢iame audinyje pacientams su IKS vie-
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noje studijoje, ir $is dydis buvo irodytas kaip nepriklauso-
mas biisimos konversijos i IS rodiklis. Manoma, kad kuo
didesné mikroskopiniy pakitimy apimtis, tuo didesné rizi-
ka, kad vienas i$ jy yra netoli reikSmingos srities, nulem-
siancios nauja neurologinj simptoma [30]. Taciau kita stu-
dija su tam tikros srities arba visy smegeny histogramos
analize paneigé, kad Zemas MPS lemia ligos progresavi-
ma. Tai méginta aiskinti tuo, kad pastaroji studija netyré
pilkosios medziagos MPS, bei tuo, kad tirty zidiniy apim-
tys buvo mazesnés, kas rodé gerybiskesne patologijos eiga
[31]. Kita studija parodé nenormaly MPS grupei pacienty
su neseniai atsiradusiu IKS ir grupei su anksé¢iau buvusiu
IKS; panasis radiniai abiejose grupése ir visiems, tiek su
normalia, tiek su patologine konvencine MRT, pastiméjo
tyréjus teigti, jog patologinis MPS IKS atveju rodo jautru-
ma demielinizacijai [32]. Publikuotose iSvadose teigiama,
kad, nagrinéjant MPS ir difuzija, subtilus baltosios me-
dziagos pazeidimas gali atsirasti labai ankstyvose stadijose
pacientams su IKS, taciau nejrodo zidiniy formavimosi
progresijos netolimoje ateityje.

Apie20% pacienty su IS IKS pasireiskia ON. Nors op-
tinio nervo patologijos jvertinimas yra ribojamas keliy me-
todologiniy faktoriy (smulkus nervas, judéjimo artefaktai,
artefaktai, sukelti aplinkinio likvoro, kauliniy strukttry, li-
pidy), bet imanoma gauti aukstos kokybés T1 ir T2 rezimy
vaizdus, kaip ir patikima kiekybing analizg. Pacientams su
IS MPS buvo gerokai Zemesnis pazeistuose optiniuose
nervuose negu nepazeistuose, be to, zemas MPS buvo su-
sijes su uzdelsta latencija regos sukeltuosiuose potencia-
luose [33, 34].

Sergantiems IS protono magnetinio rezonanso spek-
troskopijoje buvo rastas mazas NAA ir didelis mioinozito-
lio kiekiai, taciau, palyginimui, mazos imties studijos su
IKS pacientais nerado smegeny metabolity kiekiy pakiti-
mo [35].

Pastebéta, kad pacientai su IKS ir kognityviniy funkci-
ju sutrikimu turéjo mazesnj NAA ir kreatino santyki ir at-
rofavusia smegeny parenchima negu pacientai su IKS ir
normaliom kognityviném funkcijom, nors nebuvo skirtu-
mo tarp Siy pogrupiy T2 ir T1 rezimu stebimy Zidiniy dy-
dzio, o pazeidimai apémé tik baltaja, o ne pilkaja medziaga
[36].

SVEIKIMO PROCESAI

Struktiiriniai regeneracijos mechanizmai bandomi aiskinti
MRT pakitimais ON atvejais, kadangi optinis nervas atsto-
ja langa, atspindinti bendrus simptomy atsiradimo bei ny-
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kimo mechanizmus, vienodai budingus izoliuotam ir pasi-
kartojan¢iam demielinizaciniam procesui bet kurioje CNS
srityje. Simptomy atsiradimo bei sveikimo procesai aiski-
nami pakitusiomis kompleksinio vieneto oligodendroci-
tas-aksonas strukttra bei funkcija. Atsizvelgiant i CNS
plastiskuma ir funkcing adaptacija, klinikinis pageré¢jimas
priklauso ne tik nuo pradinio pazeidimo struktiiros atsista-
tymo. Esant nepazeistam mielinui ir aksonams, sveikimo
mechanizmai apima uzdegiminiy mediatoriy eliminavima
ir funkcinio deficito atstatyma. Ilgesné ekspozicija pazei-
dziair struktiira, ir funkcija, sukelia persistuojancia demie-
linizacija ir aksono pazeidima. Aksono pazeidimas gali
buti tmus, sukeltas uzdegiminiy faktoriy, arba létinis, su-
keltas persistuojancio uzdegimo ar mielino trofikos sutri-
kimo [37]. 1 metus MPS pakitimai buvo tirti atlickant MP
MRT 29 pacientams su timiu ON ir sveikiems Zmonéms.
Nepazeisty bei sveiky zmoniy optiniy nervy MPS buvo
stabilus visa stebéjimo perioda, pazeisto optinio nervo
MPS mazéjo palaipsniui ir pasieké Zemiausia riba apie
240 diena. Pasiekus zZemiausia lygi, pazZeisto optinio nervo
MPS émé didéti, tadiau nereikSmingai. Tai, kad vidutinis
MPS ir vidutiniai regos sukeltyjy potencialy latentiniai pe-
riodai buvo susije, leido daryti prielaida, kad MPS yra opti-
nio nervo struktiiros vientisumo ir galimo demielinizacijos
iSplitimo rodiklis. MPS mazéjimas pacioje ligos pradzioje
atspindi demielinizacija ir degeneracija, o Zemiausias MPS
lygis pazengus ligai gali buti dél 1éto mielino liekany valy-
mosi; po to vykstantis MPS kilimas gali bati nulemtas re-
mielinizacijos [34]. ON atveju per 1 metus pereinamos
nervo paburkimo (spindziui padidéjus 20%), uzdegimo re-
misijos, atrofijos formavimosi (nervo skersmeniui per
1 metus sumazéjus vidutiniskai 12%) stadijos. Nereiks-
mingas nervinio audinio praradimas po vienintelés ON
atakos rodo, kad tik keletas optinio nervo aksony buvo pra-
rasta ir tuo aiskinamas geras regos atsistatymas [38].

Dar vienas faktorius, galintis sietis su geru regos funk-
cijos atsistatymu po ON, yra zieviné adaptacija. 20 pacien-
ty su imiu vienpusiu ON palyginimas su 46 sveikais asme-
nimis 1 mety laikotarpiu, naudojant funkcing MRT
(fMRT), tiriant tiek pazeistas, tick nepazeistas akis, nurodé
skirtingu laiku stebimus pakitimus pacienty zievéje ir eks-
traokcipitaliniuose regionuose - lateralinéje temporalinés
skilties zievéje, insuloje, corpus striatum, orbitofrontali-
néje Zievéje, apatinéje parietalinés skilties dalyje. Sie skir-
tumai buvo raiskas tiriant ka tik atsiradus klinikai ir dingo
po keliy ménesiy. Optinio nervo struktariniai markeriai
(spindis, kontrastavimas gadoliniu), klinikiné funkcija ir
fMRT atsakas tiek pazeistoms, tiek sveikoms akims buvo
susije, ypa¢ duomenys, gauti i§ pradinio tyrimo. Pradiné
regos funkcija buvo atvirksciai susijusi su optinio nervo
pazeidimu ir tiesiogiai susijusi su fMRT atsako isplitimu.
Pradzioje ir po 1 ménesio Zemi fMRT atsakai (tiek pazeis-
toms, tiek sveikoms akims) buvo susije su ryskiu optinio
nervo pazeidimu, tuo tarpu po 3 ménesiy pradinis optinio
nervo pazeidimas siejosi su fMRT aktyvumo kiekiu kitose
nei vizualiné zievé srityse [39].

fMRT taip pat naudojama istirti funkcinius zZievés kiti-
mus, atliekant motorines uzduotis pacientams su IKS. Kai

pacientai atlieka paprasta judesio pratima dominuojancia
ranka, zievés aktyvumas , klasikinése* motorinése zonose
skiriasi, todél manoma, kad Zieviné reorganizacija gali at-
sirasti ankstyvose IS stadijose. Siy Zieviniy aktyvacijy is-
plitimas grieZtai siejasi su NAA koncentracija smegeny
audinyje. Pacientams su IKS stebimas padidéjes kontrala-
teralinés pirminés sensomotorinés zZievés srities aktyvu-
mas, kai tas pats pratimas atliekamas nedominantine ran-
ka. Panasis radiniai stebimi, kai pratima pacientai atlicka
dominantine péda ir matomas aktyvacijos centro poslinkis
iprieki. Atliekant kompleksini pratima, kuriame dalyvauja
dominantiné ranka ir péda, pacientams su IKS stebimas pa-
didéjes isijungimas plataus zievés tinklo (jskaitant fronta-
ling skiltj, insula, gumbura), matyt, atlieckan¢io motorinio,
sensorinio ir multimodalinio faktoriy kompleksinio apdo-
rojimo funkcija [40, 41]. Tolesnés studijos parodé, kad is-
plites papildomy regiony isijungimas, stebimas fMRT, yra
sietinas su artimiausiu ligos aktyvumu, tuo tarpu padidéju-
si aktyvacija regionuose, kurie yra fiziologiskai susij¢ su
atliekamu veiksmu, yra dékingas prognostinis rodiklis.
Apskritai fMRT tyrimai rodo, kad Zieviné reorganizacija
pacientams su IKS atsiranda ir potencialiai gerina ilgalai-
kes iseitis [35].

GYDYMAS
IKS gijimo spartinimas

Dauguma pacienty po lengvo IKS pasveiks spontaniskai,
netaikant jokio specifinio gydymo. Kai simptomai yra in-
validizuojantys arba kai pacientas savaime nepagyja, nau-
dojami kortikosteroidai. IS visy IKS nuosekliausiai, re-
miantis randomizuotomis kontroliuojamomis studijomis,
yra istirtas ON. ONTT tyrimas jrodé, kad gydymas 3 die-
nas intraveniniu metilprednizolonu (IVMP), po to prate-
siant 11 dieny peroralinio prednizolono skyrima, lémé
greitesni regos atsistatyma negu placebo grupéje [3]. Po
1 mety nebuvo stebéta skirtumo tarp gydytos ir placebo
grupiy. 2 savaites skiriant vien peroralini prednizolona, ne-
turéjo itakos sveikimui, lyginant su placebo, bet siejosi su
padidéjusia tikimybe patirti pasikartojancius ON epizo-
dus. IS per pirmuosius dvejus metus iSsivysté 7,5% IVMP
grupéje, 14,7% oralinio prednizolono grupéje ir 16,7%
placebo grupéje. Ryskiausias gydymo efektas buvo pa-
cientams su patologija bazinéje MRT.

Amerikos neurologijos akademijos kokybés standarty
grupés isvados: ,,Didesnés peroralinio ar [IVMP ar adreno-
kortikotropinio hormono (AKTH) dozés gali pagreitinti ir
padidinti regos funkcijos atsistatyma pacientams, sergan-
tiems Gminiu monosimptominiu ON. Taciau néra irody-
my, kad tai buty ilgalaiké nauda. Taigi sprendimas skirti
Siuos medikamentus, siekiant paspartinti sveikima, bet ne
pagerinti galuting regos funkcija, turi biiti priimtas atsi-
zvelgiant  kitus ne jrodymais gristus faktorius, tokius kaip
gyvenimo kokybé, rizika pacientui, regos funkcija sveiko-
je akyje ar kitus faktorius, kuriuos gydytojas laiko reiks-
mingais [42].“
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Kadangi pasitelkiant jautrius struktirinius tyrimo me-
todus (pvz., MRT spektroskopija) jau IKS atveju gali buti
nustatomas aksony netekimas, bet kokio paiiméjimo gydy-
mas turi biti aktyvus. Taigi IS gydymo konsensuso grupé
[43] sitlo tokia paiméjimo pakopinio gydymo schema
sunkiy motoriniy, smegenéliy, smegeny kamieno pazeidi-
my bei ON atvejais:

Po iS§samaus neurologinio tyrimo, gretutiniy infekcijy
ekskliudavimo bei galimy kontraindikacijy jvertinimo
kiek galima anksciau turi buti pradétas gydymas IVMP
(3x1 g).

Gydymas gali buti prailgintas iki 5 dieny, jeigu nestebi-
ma zZymaus pageréjimo. Oralinio prednizolono skyrimas
turéty buti apsvarstytas kiekvienu individualiu atveju.

Jei numanomas pageréjimas nepasiekiamas per 2 sa-
vaites po IVMP, skiriamas antras IVMP kursas galimai di-
desne doze - iki 5x2 g.

Jei praéjus 2 savaitéms po antro IVMP kurso néra rys-
kaus pageréjimo, sitiloma skirti pakaitinés plazmaferezés
kursa.

Jei neurologiné simptomatika toliau blogéja pradiné-
mis [IVMP gydymo dienomis, plazmaferezés indikuotinos
po pirmojo IVMP kurso.

Atliekant mazos apimties tyrima, lyginti pacientai,
kuriems taikyta plazmaferezé, su ryskiu neurologiniu de-
ficitu, atsiradusiu dél CNS uzdegiminio proceso ir neisny-
kusiu po konvencinio IVMP gydymo, su kontroline gru-
pe, kuriai buvo atliekama pakaitiné placebo terapija.
8 (42%) is 19 gydytos grupés pacienty pageréjo neurolo-
giné simptomatika, lyginant su 1 (6%) i$ 17 kontrolinés
grupés pacienty. Labiausiai tikétinas teigiamas efektas
buvo gautas, kai plazmaferezé buvo atliekama per 2 savai-
tes po ryskaus neurologinio deficito atsiradimo [44]. Plaz-
maferezé yra reikSminga tik tuo atveju, jei paciento rys-
kus neurologinis deficitas priklauso nuo vienetinio CNS
uzdegiminio zidinio, o ne kai daugybé zZidiniy nulemia pa-
laipsniui sunkéjancia neurologing simptomatika. Teigia-
mas atsakas | pakaiting plazmaferezg¢ atspindi antikiiny
nulemta ligos patogeneze, kai zidinius sudaro IgG ir kom-
plemento depozitai.

Naujas dvigubai aklas, placebo kontroliuojamas tyri-
mas, gydant IV imunoglobulinu 68 pacientus su dminiu
ON, parodé, kad po 6 ménesiy regos gydymo efekto ne-
gauta [45].

Kliniskai patvirtinta IS atitolinantis gydymas

Nors ONTT rasta mazesné rizika susirgti IS pacientams,
gydytiems IVMP ir peroraliniu prednizolonu per artimiau-
sius 2 metus, negu pacientams, gavusiems placebo, taciau
po 3 mety stebéjimo konversijos i IS rizika tarp gydyty ir
placebo grupiy nebesiskyré [3].

CHAMPS ir ETOMS tyrimai pacientams su IKS ir pa-
tologine MRT parodé sasaja tarp gydymo interferonu be-
ta-1a ir kliniskai patvirtintos IS iSsivystymo atitolinimo [4,
5]. ETOMS tyrime pogrupiy analizé parodé, kad konversi-
ja ilIS buvo daznesné, kai MRT atitiko daugiau Barkhof
kriterijy. IS iSsivysté tiems pacientams, kurie pacioje pra-

20

dzioje atitiko viena ar du Barkhof kriterijus: 5 (23%) pa-
cientams i$ 22, kurie vartojo placebo, ir 4 (21%) i$ 19, ku-
rie vartojo interferon beta-1a; tiems, kurie atitiko 3-4 krite-
rijus, Sie skaiciai buvo atitinkamai: 64 (49%) i 132 place-
bo grupéje ir 48 (35%) i$ 135 interferon beta-la grupéje
[46]. CHAMPS tyrime IS issivystymas buvo labiau badin-
gas pacientams, kuriems pradzioje stebéti zidiniai iSrys-
kinti gadoliniu. Gydymo efektas taip pat buvo didesnis Sio-
je pacienty grupéje. ETOMS ir CHAMPS tyrimy stebéji-
mo periodas buvo per trumpas numatyti, kaip gydymas pa-
veiké, atitolino negriZztamos negalios iSsivystyma. Taciau
ETOMS studijoje nedidelé savaitiné interferono beta-1la
dozé sumazino smegeny audinio nykima per 2 metus net
iki 30% [47]. Keliy CHAMPS tyrimo pacienty ilgesnio
stebéjimo (daugiau nei 5 metus) duomenys parodé, kad li-
gos eiga pageréjo tiems, kurie i$ karto buvo gydyti interfe-
ronu beta-1a, taciau 30% pacienty Siame stebéjimo etape
atkrito. Nors skyrési abiejy studijy itraukimo kriterijai bei
stebéjimo periodai, jos abi irodé¢, kad ankstyvoje stadijoje
pradéjus gydyti interferonu beta-1a gali biti atitolintas lai-
kas iki antrojo atkryc¢io bei lemiama gerybiskesné ligos
eiga.

Tikimasi, kad dabartiniai ankstyvo ligos gydymo tyri-
mai su interferonu beta-1b (BENEFIT), glatiramero aceta-
tu (PRECISE) ir statinais pateiks naujy irodymy dél MRT
reiksmés ankstyvos IS vystymosi greiciui bei ligos evoliu-
cijai ilgu stebéjimo laikotarpiu, taip pat nurodys tiksliau-
sias rekomendacijas, kuriuo preparatu pradéti gydyti yra
geriausia [48].

Amerikos neurologijos akademijos darbo grupés reko-
mendacijos yra naudoti interferona beta recidyvuojan-
¢iai - remituojanciai IS (RRIS) eigai bei antrinei progre-
suojanciai IS, jei dar stebimi recidyvai; glatiramero aceta-
ta - RRIS ir interferona beta - IKS, kurie turi didele rizika
konversijai i IS [48].

Intraveninis imunoglobulinas (IVIG) tirtas placebo
kontroliuotam tyrime su 91 pacientu, patyrusiu pirma ita-
riamos demielinizacijos ataka; po 1 mety aktyvaus gydy-
mo pacientams buvo mazesné tikimybé konvertuoti iki IS,
taciau tyrimo duomenis trukdo interpretuoti trumpas seki-
mo periodas bei per maza imtis [49].

Individualiy pacienty diagnostika ir gydymas

Aktualiausi visy ¢ia minimy studijy klausimai ir uzduotys:
galimybé susirgti kliniskai patvirtinta IS, negalios vysty-
masis, diagnostiniy testy nauda ir gydymo efektyvumas.
Siuo metu kaupiasi jrodymy, kad gydymas gali atitolinti IS
iSsivystyma, tac¢iau duomeny apie poveiki negaliai dar
truksta dél per trumpy stebéjimo periody. Dauguma klini-
cisty, dirbdami su pacientais, turinc¢iais IKS ar kuriems ita-
riama IS, sutiks, kad labai svarbu yra tiksliai diagnozuoti
liga ir ivertinti potencialia nauda, rizika bei abejones dél li-
ga modifikuojanc¢io gydymo, paciam pacientui aktyviai
dalyvaujant priimant sprendima.

Gincijamasi, ar gali pakakti vienintelio kontrastu su-
stiprinto zidinio MRT tyrime pacientui su IKS diagnozuoti
IS, nes issibarstymui laike ir erdvéje irodyti reikalingi tiek
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ka; normali MRT - maza rizika) ar diagnoze.

nalo parama.

audinio.

« Palengvina atvirg diskusija apie potencialia IS ir tinkama MRT vertinima aiSkinantis prognoze (nenormali MRT - didelé rizi-

« Ankstyva diagnozé, patvirtinta MRT radiniais pagal kriterijus, yra labai specifiné IS diagnostikai.

+ Suformulavus IS diagnoze galima sumazinti paciento nerima dél nezinomos diagnozés ir pradéti teikti IS medicininio perso-

+ Galimybé ankstyvoje ligos stadijoje pradéti Svietimo programa, padedancia pacientui suvokti liga ir dalyvauti kuriant tolesni
gydymo plana, kuris apima su gyvenimu, Seima, darbu susijusius sprendimus.

+ Galimybé pacientui ir gydytojui apsvarstyti IS modifikuojancio gydymo pradzia dar pries tai, kai bus pazeista daugiau CNS

kontrastu sustiprintas, tiek nesustiprintas zZidiniai, vienu
metu stebimi MRT. PradZioje atlikto tyrimo MRT kriteri-
jai tik nezymiai siejasi su konversija i IS, ir negalima at-
mesti monofazinio iiminio demielinizuojancio encefalito -
retesnés, taciau kliniskai ir radiologiskai diferencijuotinos
diagnozés. Alternatyvi strategija yra atlikti MRT tyrimus
dinamikoje, taip irodant i$sibarstyma laike, atsirandant
naujiems, subklinikiniams zidiniams maziausiai po 3 mé-
nesiy nuo IKS pradzios, kaip rekomenduoja McDonald
kriterijai [19], ypac jei atsiranda naujas T2 zidinys bet ku-
riuo metu per 3 stebéjimo ménesius [22]. Remiantis Siais
kriterijais, apie 50% pacienty su IKS patvirtinama IS per
1 metus. Naudojant MRT issibarstymui laike ir erdvéje jro-
dyti, be abejonés, galima sumazinti diagnostines bei gydy-
mo klaidas, daromas neapgalvotai skubant. Sis poziiiris
pagristas prospektiniais tyrimais, kuriuose naudojami kri-
terijai buvo jrodyti esantys labai specifiski kliniskai patvir-
tintai IS [20, 21]. Kol kas yra ribotas kiekis irodymy patvir-
tinti atraktyvy teigini, kad ankstyvas IK'S imunomoduliuo-
jantis gydymas bus veiksmingesnis ir daugiau atitolins in-
validumo reiskinius negu gydymo atidéjimas iki atitikimo
McDonald kriterijus [48].

Diagnozés formulavimas véliau, laikantis konservaty-
viy McDonald kriterijy, gali sumazinti klaidingai teigia-
mos diagnozés rizika, pvz., pacientams su pasikartojan-
Ciais galvos smegeny kraujotakos sutrikimais, klaidingai
palaikomais demielinizacija, - tokiu biidu mazéja rizika
pradéti imunomoduliuojantj gydyma netikslinei grupei.
Taciau konservatyvi diagnostika turi ir trikumy: panei-
giama IS diagnozé pacientams, kurie ja jau serga; pave-
luota diagnozé didina atrofijos rizika ir negalios laipsni
daugiausia didelés rizikos pacientams (pvz., IKS, kurie
yra kliniskai sunkis ar turi daugybinius MRT Zidinius),
kuriems gydymas buty efektyvesnis, pradéjus ji nedel-
siant [46].

Ankstyva MRT grindziama diagnozé patvirtina, kad
pacientas serga rimta, létine, invalidizuojancia liga. Nors
Sie pacientai galéjo buiti nediagnozuoti dar kelerius metus,
remiantis konservatyviaisiais diagnostiniais kriterijais, ap-
klausy duomenys rodo, kad patvirtinus diagnoze labai su-
mazéja pacienty nerimas [35]. Dabartinés nuostatos pa-
gristos maksimaliu paciento, sergancio IKS, informavimu
apie galima IS net ir tada, kai diagnostiniai kriterijai dar né-
ra iSpildyti. Potenciali diagnozé turi svarbia jtaka ligonio
asmeninio gyvenimo ir sveikatos bei gyvybés draudimo
klausimy sprendimams.

KADA PRADETI LIGA MODIFIKUOJANT]
GYDYMA?

Nors pakanka irodymy, kad pacientams su IKS ir patologi-
ne bazine MRT greiciausiai prasidés IS ir kad interferono
beta skyrimas atitolina kliniskai patvirtinta IS, taciau ilga-
laikio stebéjimo duomeny nepakanka. Daugelis pacienty
konvertuoja IS, bet liga yra gerybinés eigos, ir negalia ne-
iSsivysto ar biina lengva pirmuosius 10-14 mety [8, 26].
Be to, ne visiems simptomai kartosis, pvz., ONTT tyrime
44% pacienty per 10 mety neissivysté IS [27]. Gydymas
interferonu beta taikomas visiems pacientams su IKS, ku-
riems stebima patologija pradinéje MRT, apims ir tuos, ku-
rie biity turéj¢ gera prognoze ir negydyti. Plati ligos eigos
tyrimy apzvalga rodo, kad dauguma pacienty patiria gery-
bing IS eiga, ypac jeigu jie nepatiria negalios per 5 metus
nuo IKS pasireiskimo [35].

Nezinoma, ar gydymas po pirmos atakos yra efekty-
vesnis negu atidétas iki antro epizodo. Daugumoje Saliy
tradicinis kriterijus yra antras epizodas. MRT patologija
pradiniame tyrime bei didéjantis zidiniy skaicius per 5 me-
tus yra susijes su ateities negalios laipsniu [8]. Kadangi in-
terferonas beta mazina MRT stebimy zidiniy kaupimasi,
tai anksciau pradéto gydymo potenciali nauda yra dides-
né.

Taigi yra keletas biidy reaguoti i IKS, atsizvelgiant i
ivairias aplinkybes. Delsimo taktika gydymo atzvilgiu tiks
pacientams su IKS, kuriy epizodas kliniskai buvo svelnus
ir griztamas, net jei pradinéje MRT stebéta patologija. Ta-
¢iau lieka neaiski optimali tolesné taktika - ar Sie pacientai
turéty atlikti kartotinius MRT tyrimus, ir jei juose bty ste-
bimi nauji zidiniai, ar tada reikéty i$ karto pradéti liga mo-
difikuojantj gydyma? Atsakymams reikalingi pros-
pektyviniai tyrimai.

Riba tarp to, ar gydyti visus pacientus po IKS su patolo-
gine MRT, ar negydyti né vieno, yra labai jautri. 8 lentelé
apzvelgia liga modifikuojancio gydymo uz ir pries ir pa-
tvirtina modifikuojantj gydyma, kai IS yra diagnozuota
[35].

Jungtiniy Valstijy nacionaliné IS asociacija (National
Multiple Sclerosis Society of the United States) bei Kana-
dos IS klinikiné draugija (Canadian Multiple Sclerosis
Clinical Network) rekomenduoja pradéti gydyma kuo
anksciau, tac¢iau nenurodo tiksliy laiko rekomendacijy. IS
gydymo konsensuso grupé (Multiple Sclerosis Therapy
Consensus Group, MSTCG) rekomenduoja pradéti imu-
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8 lentelé. IKS pacientams liga modifikuojancio gydymo skyrimo uz ir pries

UZ

PRIES

Kliniskai sunkus IKS su persistuojancia negalia.

Kliniskai lengvas IKS su pasveikimu.

Ivykdyti MRT kriterijai kliniskai patvirtintai IS (isibarstymas
laike ir erdvéje).

Normali MRT ar keletas zidiniy.

Atitolina laika iki kito atkrycio.

Nezinoma, ar apsaugoma nuo negalios ilgam laikui.

Ankstyvas gydymas suteikia didesng ilgalaikio pageréjimo ga-
limybe.

Ankstyvas gydymas apims ir pacientus, kurie ir be gydymo tu-
réty ilgalaike gerybing ligos eiga.

nomoduliuojantj gydyma jau po pirmos atakos, jei atmeta-
mos kitos, primenancios IS biikles, o kartu su intratekaline
IgG sinteze ir MRT jrodytu subklinikiniu issibarstymu yra
patenkinamas vienas i$ toliau iSvardyty teiginiy [43]:

- vienas i$ funkcijos sutrikimy nevisiskai atsistaté per
2 ménesius, taikius puls terapija kortikosteroidais;

+ galvossmegeny MRT stebimi daugiau nei 6 zidiniai;

- per 6 ménesiy stebéjimo laikotarpi MRT irodomi ak-
tyvis uzdegiminiai zidiniai (patvirtintas T2 rezimu stebi-
muy zidiniy pagauséjimas arba zidinys, iSryskintas gadoli-
niu).

ATEITIES PERSPEKTYVOS

Atliekant intensyvias studijas su IKS pacientais, geriau su-
prantami IKS ir IS metu pasireiskianc¢ios imios difunkci-
jos, sveikimo ir persistuojancio deficito mechanizmai. Ti-
riant patologija normaliai atrodancioje baltojoje ir pilkojo-
je medziagose ir vertinant progresuojancia smegeny atro-
fija, kurirodo aksoninj pazeidima, galima aiskiau numatyti
IS vystymasi bei ligos progresavimo laipsni. Gydymo mo-
nitoravimo galimybés - tiek klinikinés, tiek parakliniki-
nés - suteikia efektyvesnij ir iSsamesnj gydymo, kuris daly-
vauja uzdegimo, aksono i$saugojimo, remielinizacijos
mechanizmuose, vertinima. Diagnostiniai kriterijai ateity-
je tobulés, kadangi daugiau duomeny gaunama is neurovi-
zualiniy ir biocheminiy likvoro tyrimy; svarstomas naujy
biomarkeriy diagnostinis pritaikymas. Esant ribotoms ga-
limybéms atlikti IKS pacienty patologinius audiniy tyri-
mus, geresnis ankstyvy patogeneziniy mechanizmy supra-
timas remsis tyrimais in vitro. Ieskomi ir tvirtinami nauji
rodikliai lasteliniame, patologiniame ir imunologiniame
lygiuose, siekiant kuo anksciau rasti potencialius IS pa-
cientus ir laiku pritaikyti moduliuojantj gydyma, optima-
liai apsaugant aktyvy, jauna visuomenés narj nuo ateities
negalios.
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CLINICALLY ISOLATED SYNDROMES (CIS):
NATURAL HISTORY, PROGNOSIS OF THE
CONVERSION TO THE CLINICALLY DEFINITE
MULTIPLE SCLEROSIS AND FUTURE DISABILITY,
DIAGNOSTIC FEATURES, NON-CONVENTIONAL
MRI, RECOVERY PROCESSES AND TREATMENT
POSSIBILITIES. LITERATURE REVIEW

Summary

Multiple sclerosis (MS) is a chronic disorder of the central ner-
vous system characterised pathologically by areas of inflamma-
tory demyelination that spread throughout the central nervous
system over time. In 85% of patients who later develop MS the
disease manifests with an acute or subacute episode of neurologi-
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cal deficit due to the white-matter lesion. This presentation is
called a clinically isolated syndrome (CIS). This group of pa-
tients is under a great research in recent years. The new possibili-
ties of the non-conventional MRI provides the opportunity to pre-
dict the manifestation of the disease, the diagnostic possibilities,
and gives a clearer prognosis. It is obviously very important to
predict the conversion to the clinically definite MS and to initiate
the disease modifying treatment as soon as possible to protect the
patient of the future disability. This review article covers the cor-
relation between the clinical appearance of the CIS, conventional
and non-conventional MRT data, prognosis, and disability level.
Also the value of the diagnostic criteria, the time of the treatment
initiation, and possibilities and the influence to the future progno-
sis are discussed.

Keywords: multiple sclerosis, clinically isolated syndrome,
demyelinating optic neuritis, diagnostic criteria.



