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Santrauka. ISsétiné sklerozé - 1étiné ir heterogeniska liga, viena dazniausiy jauny Zmoniy
negalios priezas¢iy dél neurologinés ligos. Sios ligos diagnostikos ir gydymo metodika yra
viena sparciausiai besivystanciy neurologijos sric¢iy. Nauji, efektyvis vaistai leidzia kontro-
liuoti iSsétinés sklerozés aktyvuma, sulétinti negalios progresavima, taciau yra svarbu ir
stabdyti ligos metu vykstancia nugaros ir galvos smegeny atrofija. Daugéja irodymuy, kad sis
procesas, apibudinamas daugelio iSsétinés sklerozés patologiniy procesy visuma, prasideda
anksti, dar esant kliniskai izoliuotam sindromui (KIS) ir véliau progresuoja. Dél smegeny ta-
rio mazéjimo blogéja pazintinés ir biosocialinés ligonio funkcijos, iskaitant galimybe vai-
ruoti, dirbti, blogéja gyvenimo kokybé.

Literataros apzvalgoje pateikiami duomenys apie galvos ir nugaros smegeny tirio mazé-
jimo kliniking reikSme, matavimo principus, ligos eiga modifikuojancio gydymo itaka sme-
geny parenchimos tirio rodikliams.

Raktazodziai: i$sétiné sklerozé, galvos smegeny atrofija, nugaros smegeny atrofija, magne-
tinio rezonanso tomografija, ligos eiga modifikuojantis gydymas.
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yra centrinés nervy sistemos (CNS) pazeidimas, kuris atsi-
randa dél sudétingy uzdegiminiy, demielinizuojanciy, de-
generaciniy procesy, kliniSkai pasireiskianciy ligos pai-
méjimais ir negalios progresavimu, visumos. Fizinés ne-
galios ir pazintiniy funkcijy sutrikimo kilme paaiskina ne
tik tipiski IS pazeidimo zidiniai, bet ir galvos bei nugaros
smegeny atrofija. Ankséiau buvo manoma, kad smegeny
atrofija yra uzsitesusios, pazengusios ligos pasekmé. Vis
délto sukaupti klinikiniy, morfologiniy tyrimy duomenys
atskleidé, kad smegeny tiirio mazéjimas ir atrofiniai proce-
sai prasideda ankstyvosiose ligos stadijose, dar esant KIS
[1, 2]. Dabar jau zinoma, kad IS pazeidzia ne tik baltaja
CNS medziaga, ankstyvi neurodegeneraciniai pakitimai
vystosi ir pilkojoje smegeny medziagoje [3]. Iki Siol su-
kaupti duomenys apie Sios létinés, negriztama negalig su-
keliancios ligos metu vykstancius patofiziologinius proce-
nimis padeda formuluoti ilgalaikio gydymo tikslus: svarbu
mazinti IS patiméjimy dazni, naujy aktyviy demielinizaci-
jos zidiniy formavimosi greitj ir stabdyti negalios progre-
savima. Vis délto kasdienéje neurologinéje praktikoje su-
siduriame su ,,klinikiniu radiologiniu paradoksu* - objek-

Adresas:

Dalia Mickeviciené

LSMU MA Neurologijos klinika

Eiveniy g. 2, LT-50009 Kaunas

El pastas dalia.mickeviciene @ kaunoklinikos.lt

126

tyvios ligonio apzitiros duomenys ir negalios laipsnis ne
visada susije su konvencinés magnetinio rezonanso to-
mografijos (MRT) duomenimis [4]. Sparciai tobuléjat
MRT technologijoms, atsiranda jrodymuy apie galvos ir nu-
garos smegeny tlirio mazéjimo ir IS klinikiniy ypatumy ry-
$i. Todél svarbu ne tik siekti anks¢iau minéty gydymo tiks-
Iy, bet ir stabdyti smegeny atrofijos progresavima IS ser-
gantiems pacientams. Ideali siekiamybé apibtidinama nau-
ju terminu, santrumpa NEDA-4 (angl. no evidence of dis-
ease activity). Si santrumpa reiskia, kad yra svarbu uztik-
rinti jaunebe trijy (NEDA-3), o keturiy rodikliy: 1) paimé-
jimo daznio, 2) naujy aktyviy IS zidiniy MRT vaizduose,
3) negalios progresavimo ir 4) smegeny tirio mazéjimo,
visiska kontrole [5]. Ne visada pavyksta pasiekti §i tiksla,
taciau vilties teikia naujy, pazangiy vaisty IS gydyti atsira-
dimas.

SMEGENU TURIO POKYCIU KILME,
SERGANT IS

IS metu vystosi uzdegiminiai, demielinizaciniai pakitimai
ivairiose CNS srityse, vyksta aksony degeneracija. Ivairiy
sudétingy patologiniy procesy morfologiné israiska yra
smegeny tirio maz¢jimas, kitaip tariant, smegeny atrofija.
Sie du terminai i§ esmés atspindi tuos pacdius pakitimus.
Mokslinéje literatiiroje jie pateikiami kaip sinonimai [6].
Atrofijos procesus galime vertinti histopatologiniy arba
MRT tyrimy metu. Pacientams, sergantiems IS, smegeny
taris per metus vidutiniskai sumazéja apie 0,5-0,8 % [7].
Tuo tarpu senstant, kai vyksta natiiraltis senéjimo, amziy
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procesai, smegeny taris vidutini§kai sumazéja apie
0,1-0,3 % per metus [8]. Atrofijos procesa pagal iSplitima
galime suskirstyti | globalia, t. y. iSplitusia, ir nuo nervinio
audinio rasies priklausancia - baltosios ar pilkosios me-
dziagos atrofija [3, 9], pagal pazeista smegeny dali (pvz.,
didziosios smegeny jungties (corpus callosum), smegené-
liy, pamato branduoliy ir kt.) [10]. Smegeny audinio nete-
kima, sergant IS, daugiausia lemia: 1) baltosios medziagos
pazeidimas dél mielino, oligodendrocity ir aksony neteki-
mo, astrocity tirio mazéjimo ,,senstant* IS ploksteléms;
2) pilkosios smegeny medziagos netekimas - neurony ir
glijos audinio mazéjimas smegeny zievéje ir giliojoje pil-
kojoje medziagoje, kuris ne visada matomas MRT vaiz-
duose [11]. Popescu ir kolegos atliko ilga laika sirgusiy IS
post mortem tyrima. Buvo nustatyta, kad, toli pazengusios
ligos atveju, galvos smegeny Zievés atrofijos patomorfolo-
ginis substratas yra neurony ir jy aksony pakenkimas. Ne-
buvo nustatyta rysio tarp suminés baltosios medziagos pa-
zaidos ir smegeny Zievés tirio. Manoma, kad jau anksty-
vosiose IS stadijose vykstancius pilkosios medziagos atro-
finius procesus lemia baltosios medziagos aksony pazeidi-
mas, Valero degeneracija. Dél sutrikusio kiekvieno akso-
no rysio su nervinés lastelés kiinu vystosi subtilas pakiti-
mai pilkojoje galvos smegeny medziagoje. Ligai progre-
suojant, pilkoji medziaga pazeidziama nepriklausomai
nuo minéty patofiziologiniy veiksniy [12]. Difuziniai pa-
kitimai vystosi ir iprastiniuose MRT tyrimuose ,,nepakitu-
sioje”, normaliai atrodancioje baltojoje (angl. normal-ap-
pearing white matter, NAWM) ir pilkojoje nervy sistemos
medziagose (angl. normal-appearing grey matter,
NAGM) [6, 13]. Smegeny parenchimos tiirio mazéjimas
nepriklauso nuo lyties [15]. Svarbu tai, kad galvos smege-
ny tiris, sergant IS, néra pastovus dydis. Pagrindiniai jo ki-
timo mechanizmai yra $ie: 1) uzdegimo nulemtas smegeny
audinio pabrinkimas, 2) nervinio audinio netekimas,
3) nervinio audinio regeneracija (pvz., remielinizacija) [6].
Remielinizacija lemia oligodendrocity prekursoriy (pirm-
taky) lastelés, kurios CNS virsta mieling gaminandiais oli-
godendrocitais. Manoma, kad remielinizacijos procesas i$
dalies lemia sveikimo procesa po ligos paiméjimo [16].
Apibendrinant atliktus tyrimus, galima teigti, kad dinami-
niai smegeny tirio kitimai, sergant IS, yra uzdegiminiy,
neurodegeneraciniy, remielinizacijos procesy ir priesuz-
degiminio, neuroprotekcinio gydymo efekto visuma. Atsi-
randant naujiems uzdegiminiams Zidiniams, smegeny tiiris
dél skysciy persiskirstymo audiniuose laikinai padidéja ir
taip kompensuojama tikroji smegeny atrofinio pazeidimo
apimtis. Vis délto po prieSuzdegiminio gydymo smegeny
tiiris vél sumazéja. Sis reiskinys vadinamas pseudoatrofija
[6, 17]. Smegeny audinio turio kitimams jtakos turi ne tik
ligos ypatybés, bet ir kiti, endogeniniai bei aplinkos veiks-
niai. Priezastys, dél kuriy smegeny tris kinta net ir neser-
gantiems IS asmenims, yra dehidratacija ir rehidratacija
[18], rikymas [19, 20], su amziumi susij¢ pokyciai [21,
22], paros metas [23]. Siems kitimams reik§més turi ir gre-
tutinés ligos bei buiklés, kuriomis sergant taip pat vystosi
smegeny atrofija, pavyzdziui, nerviné anoreksija [24], 1éti-
nis alkoholizmas [25] ir kt.

Daugiausia ziniy apie IS sukaupta tyrinéjant galvos
smegeny pakitimus, tac¢iau negriZtama nugaros smegeny
pazaida ir atrofija - neabejotinai reikSminga daugeliu Sios
létinés ligos atvejy. Nugaros smegeny pazeidimai pasireis-
kia jutimy, motorikos, dubens organy funkcijos sutriki-
mais. Sie simptomai lemia didele individualaus paciento
subjektyvios ir objektyvios negalios dalj. Yra jrodymu,
kad, kaip ir galvos smegeny pazeidimo atveju, nugaros
smegenyse ne tik atsiranda IS Zidiniy, bet ir vystosi anksty-
voji neurodegeneracija, dar pries atsirandant pastebimam
nugaros smegeny tiirio sumazéjimui [26-28]. Kiekybiné
$iy pakitimy israiska - apie 0,75 % audiniy ttrio sumazéji-
mas per metus IS serganéiyjy grupéje [29]. Sioje CNS da-
lyje taip pat vyksta panasiis patologiniai procesai kaip ir
galvos smegenyse: pakitimai nustatomi daugeliu ligos at-
veju, pazeidimo sritys i$plinta ne tik baltojoje, bet ir pilko-
joje medziagoje [30]. Patomorfologiniai tyrimai atskleidé,
kad tarpiniy ir motoriniy neurony skaic¢iaus maz¢jimas nu-
garos smegenyse yra susijes su lokaliy IS ploksteliy forma-
vimusi pilkojoje medziagoje [31]. Nugaros smegeny atro-
fijos laipsnis labiau susijgs su ligos trukme nei su atskiry
pazeidimo zidiniy plotu [29]. Baltosios medziagos tiirio
mazejimo procesai labiau susije su demielinizacija, Valero
degeneracija arba abiejy $iy mechanizmy deriniu. Kai ku-
rie tyrimai atskleidé, kad nervinio audinio tiiris nugaros
smegenyse mazéja nevienodai. Baltosios medziagos atro-
fija stebéta ryskiausia kakliniuose segmentuose, tuo tarpu
pilkosios medziagos atrofija yra pasiskirsciusi tolygiau vi-
suose nugaros smegeny segmentuose [29, 32].

BENDRIEJI SMEGENU ATROF1JOS
VERTINIMO PRINCIPAI

Siuolaikinei IS diagnostikai yra svarbus magnetinio rezo-
nanso tomografijos tyrimas, pasiZymintis didele erdvine
skiriamaja geba, jautrumu jvairiems audiniams, galimybe
atlikti pjavius ivairiose plokstumose, saugumu ir neinva-
ziskumu. Klinikinéje neurologijoje dazniausiai taikomas
kokybinis (t. y. vizualinis) strukttriniy smegeny vaizdy
vertinimas. Vertinant vizualiai, smegeny atrofija atspindi
likvoru uzpildyty strukttiry plétimasis smegeny parenchi-
mos mazéjimo saskaita. Vis délto toks vertinimas yra kiek
subjektyvus ir apima tik makroskopinius pakitimus. Kie-
kybiniam smegeny patologijos vertinimui taikoma volu-
metriné radiologiniy vaizdy analizé. Didzioji dalis dabar
taikomy volumetrijos metody pagristi intrakranijiniy dari-
niy segmentavimu, t. y. suskirstymu i parenchimines ir ne-
parenchimines strukttras [10]. Smegeny turio analizés
metodai skirstomi i rankinius (angl. manual), pusiau auto-
matizuotus (angl. semi-manual, semi-automated) ir auto-
matizuotus (angl. automated) [33]. Pusiau automatinei ar
automatinei vaizdy analizei atlikti yra butina specializuota
programiné iranga. Pasitelkiant ivairias programas, galima
apskaiciuoti sudétingesnius rodiklius, pavyzdziui, Soniniy
skilveliy, smegeny skyscio, visy ar dalies smegeny audinio
tarius, smegeny turio pokycius, skirtumus tarp pacienty
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grupiy. Smegeny atrofijos procesams suprasti svarbu dife-
rencijuoti ir kiekybiskai ivertinti pilkaja ir baltaja nervy
sistemos medziagas. Pavyzdziui, pilkosios medziagos pa-
Zeidima atspindi tokie rodikliai kaip pilkosios medziagos
frakcija (angl. gray matter fraction), smegeny Zievés sto-
ris. Programos, skirtos pilkosios ir baltosios medziagy t-
rio pokyc¢iams apskaiciuoti, yra SIENA ir SIENAX (angl.
Structural Image Evaluation of Normalized Atrophy algo-
rithm) [34]. Atrofiniams nervy sistemos pakitimams ver-
tinti naudojama ir optiné koherentiné tomografija (angl.
optical coherence tomography, OCT). Sis neinvazinis
tyrimas, veikiantis mazo koherentiskumo interferometri-
jos principu, naudojamas gauti didelés raiskos skersiniy
pjuviy vaizdus. Tinklainés matmeny pokyciai koreliuojasi
su globalios ir pilkosios medziagy atrofijos parametrais
[35].

Nugaros smegeny radiologiniai tyrimai dél anatominiy
savybiy ir reliatyvaus Sios struktiiros mobilumo yra meto-
diskai sudétingesni nei kity nervy sistemos sriciy ir neretai
iSkraipomi Sirdies plakimo, likvoro tékmés ir kraujotakos
aortoje artefakty [36]. Nepaisant techniniy sunkumy, ban-
doma kiekybiskai iverti ir nugaros smegeny atrofija. Vie-
nas labiausiai paplitusiy netiesioginiy metody nugaros
smegeny atrofijai jvertinti yra aukstesniy kakliniy seg-
menty skersmens matavimas [27, 37]. Kitas, tikslesnis,
metodas nugaros smegeny tiirio mazéjimo laipsniui, jo re-
gioniniam pasiskirstymui vertinti yra morfometrinis vok-
seliy principas (angl. voxel-based analysis). Histopatolo-
giniy tyrimy rezultatai rodo, kad konvenciné MRT yra
jautriausia demielinizacijos zidiniams, tac¢iau maziau jaut-
ri aksony netekimui ir subtilesnei demielinizacijai jvertin-
ti. Vis délto atsiranda naujy priemoniy heterogeniskiems
patologiniams procesams nugaros smegenyse ivertinti, pa-
vyzdziui, protony magnetinio rezonanso spektroskopija
(angl. proton magnetic resonance spectroscopy), magneti-
zacijos perkélimo vaizdavimas (angl. magnetisation trans-
fer imaging), difuzijos tenzoriaus MRT (angl. diffusion
tension imaging), funkcinis MRT (angl. functional MRI)
[27]. Sie metodai, nors ir retai taikomi klinikinéje prakti-
koje, taciau ateityje leis i$ arciau ir detaliau jvertinti kiek-
vieno paciento, sergancio IS, nervy sistemos patologija in
vivo.

SMEGENU TURIO POKYCIU KLINIKINE
REIKSME, SERGANT IS

Ar galvos ir nugaros smegeny tirio pokyc¢iy vertinimas
MRT yra svarbus, vertinant IS progresavima? Ar tai galéty
bati ligos prognostinis parametras, kuris padéty pasirinkti
tinkama stebéjimo ir gydymo metodika? Tiesioginj atsa-
kyma i Siuos klausimus pateikti néra paprasta, nes tyrimy
rezultatai néra vienareikSmiai. Chard ir kolegos palygino
sveiky (n = 27) ir ankstyvaja IS serganciyjy (n = 26) galvos
smegeny MRT kiekybinius rodiklius. Serganéiyjy smege-
ny parenchimos (angl. brain parenchymal fraction, BPF),
pilkosios medziagos (angl. grey matter fraction, GMF) ir
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baltosios medziagos (angl. white matter fraction, WMF)
frakcijos buvo statistiSkai reikSmingai mazesnés nei kon-
trolinéje grupéje (p < 0,001), taciau koreliacijos tarp Siy ro-
dikliy ir iSpléstinio negalios laipsnio jvertinimo EDSS
(angl. Kurtzke Expanded Disability Status Scale) skaléje
nebuvo [38]. Tuo tarpu kitame, Jacobsen ir kolegy atlikta-
me prospektyviniame tyrime buvo analizuoti dinaminiai
zidininés ir smegeny atrofijos kitimai laiko atzvilgiu. Su-
rinkti 81 IS sergancio ligonio klinikiniai ir MRT duome-
nys, kurie buvo i§samiai jvertinti praéjus penkeriems ir de-
Simciai mety. Nustatyta, kad, sergant IS, pilkosios medzia-
gos, smegeny zievés ir giliosios pilkosios medziagos atro-
fija progresuoja. Sio proceso rodikliai yra susije su nega-
lios laipsnio progresavimu praéjus penkeriems metams, ta-
¢iau praéjus desimciai mety Sio rySio nenustatyta [39].
Smegeny atrofijos rodikliai gali buti svarbiis prognostiniu
pozitriu. Perez-Miralles ir kolegos vertino globalios, i$pli-
tusios ir smegeny audiniui specifiskos atrofijos jtaka KIS
virsti i kliniskai patvirtinta IS. 176 ligoniy, kuriems iSsi-
lizuoti ligos pradzioje bei praéjus vieneriems metams.
Ivertintas suminis smegeny tiris, smegeny parenchimos,
pilkosios ir baltosios medziagy frakcijos. Paaiskéjo, kad
suminis smegeny tiiris ir pilkosios medziagos taris suma-
Z€jo jau per pirmuosius ligos metus. Smegeny atrofijos
lygmuo buvo prognostinis antrojo ligos patiméjimo - KIS
konversijos i kliniskai patvirting IS rodiklis [3]. Taciau
Pichler ir kolegy atlikto darbo duomenys kiek priestarauja
minéto tyrimo iSvadoms. Tyrimo tikslas buvo jvertinti glo-
balios, iSplitusios ir audiniui specifiskos bei zZidininés atro-
fijos kitimga ilgalaikés stebésenos metu bei Siy rodikliy sa-
sajas su KIS konversijos i patvirtinta IS atzvilgiu. 120 pa-
cienty neurologiné buklé ir radiologiniai tyrimai buvo
ivertinti tyrimo pradzioje bei praéjus vidutiniskai 43 méne-
siams. Tyrimo pradzioje visi smegeny tirio rodikliai, is-
skyrus smegeny zievés pilkosios medziagos tiri, buvo
reikSmingai mazesni IS serganciyjy grupéje, lyginant su
KIS grupe. Antrojo vertinimo metu tik smegeny tuirio pro-
centinis pokytis (angl. percentage of brain volume change,
PBVC) buvo didesnis IS grupéje (p = 0,008). Sj skirtuma
daugiausia 1émé ligoniy dalis, kuriems po KIS patvirtinta
IS diagnozé. Siuo atveju smegeny tiirio procentinis pokytis
buvo jautriausias smegeny atrofijos progresavimo Zymuo,
taciau individualaus paciento atveju jis neturéjo jtakos KIS
eigai prognozuoti [40]. Calabrese ir kolegos tyré galvos
smegeny zievés pazeidimo jtaka ilgalaikés fizinés negalios
ir pazintiniy funkcijy sutrikimams vystytis, esant jvairiems
IS eigos variantams. Tiriamyjy grupe sudaré 312 ligoniy,
suskirstyty grupémis pagal ligos subtipus. Tyrimo pra-
dzioje, eliminavus amziaus itaka, pilkosios medziagos
frakcija buvo mazesné pirmine (PPIS) bei antrine progre-
suojancia iSsétine skleroze (APIS) serganciyjy grupéje, ly-
ginant su serganciaisiais recidyvuojancia remituojancia is-
sétine skleroze (RRIS) bei salygiskai gerybine ligos forma
(p < 0,001). Reiksmingo skirtumo pagal $i rodiklj tarp
RRIS ir gerybinés ligos formy grupiy nebuvo (p = 0,121).
Po penkeriy mety, pakartotinai jvertinus klinikinius ir ra-
diologinius duomenis, pilkosios medziagos frakcijos nete-
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kimas buvo mazesnis gerybinés IS grupéje (p = 0,002), di-
desnis - PPIS (p<0,001) ir APIS (p = 0,012) ligos grupése.
Kliniking smegeny zievés atrofijos svarba nurodo pilko-
sios medziagos frakcijos rodiklio sasajos su negalios laips-
niu EDSS skaléje ir pazintiniy funkcijy pazeidimo jvertini-
mu (p <0,001) [41]. Panasu, kad ankstyvojoje RRIS fazéje
kognityviniy funkcijy blogéjimas labiau susijgs su smege-
ny parenchimos tiirio mazéjimu nei su IS pazeidimo zidi-
niy gauséjimu, o negalios vystymosi rysys su smegeny at-
rofijos rodikliais tampa akivaizdus po ilgesnio stebésenos
laikotarpio [42, 43]. Tiriant konkrecius paciento biosocia-
linio funkcionavimo rodiklius, pavyzdziui, darbinguma,
randamos sasajos su smegeny atrofijos lygmeniu [44]. Pil-
kosios medziagos pazeidimo jtaka pazintiniy funkcijy ir
negalios vystymuisi patvirtina tyrimai, atlikti pasitelkiant
7 tesly galingumo MRT [45]. Vollmer ir bendraautoriai at-
liko 38 tyrimy (2003-2013 m.) metaanalizg ir sisteming li-
teratiiros apzvalga. Sio darbo tikslas buvo isanalizuoti
smegeny atrofijos pokycius, sergant IS, ir nustatyti rysi
tarp juy bei ligos eigos aktyvumo rodikliy. Pastebéta, kad
pirmaisiais ligos metais smegeny tairio netekimas yra rys-
kesnis, galimai dél pseudoatrofijos efekto. Suminis sme-
geny atrofijos rodiklis buvo apie 0,7 % per metus, nepri-
klausomai nuo skirto pirmosios eilés ligos eiga modifikuo-
jancio gydymo [8].

Sergant IS, smegeny parenchimos tiiris mazéja jvairio-
se ir funkciskai nevienodai svarbiose nervy sistemos srity-
se. Pastebéta, kad depresiskumas, budingas nemazai daliai
IS ligoniy, yra susijes su abipuse kaktiniy skil¢iy atrofija
[46]. Gumburo atrofija yra susijusi su pazintiniy funkcijy:
atminties sutrikimu, psichomotoriniy funkcijy greicio su-
1étéjimu [47]. Kliniskai reikSmingas gumburo apimties
mazeéjimas vyksta ne tik esant jau patvirtintai IS diagnozei,
bet ir esant KIS [48]. Ramasamy ir kolegy atlikto atvejo
kontrolés volumetrinio tyrimo duomenimis, sergant IS,
vystosi zZidininés pilkosios medziagos atrofijos sritys gum-
bure, apatinéje kairiojo pusrutulio pakausinéje skilteléje,
desiniajame prieSpleistyje, tuo tarpu Amono rago vingio
(hipokampo) atrofija iSrySkéja tik jau pazengus ligai. Sme-
genéliy baltosios medziagos tlirio mazéjimas pastebimas
jau esant KIS [49]. Daugelio tyrimy duomenys rodo, kad,
sergant IS, yra buidingos jvairios atrofiniy procesy sche-
mos: tam tikros struktiiros gali buti pazeidziamos selekty-
viai arba atrofija gali biiti rySkesné tam tikrose nervy siste-
mos dalyse [50-52]. Kai kuriy funkciskai svarbiy strukti-
ry, pavyzdziui, didZiosios smegeny jungties, atrofijos ro-
diklis gali biiti biozymeniu, susijusiu su klinikiniu negalios
progresavimu ir pazintiniy funkcijy sutrikimu bei kitais
kiekybiniais smegeny atrofijos rodikliais [53-56].

Nugaros smegeny atrofija, besivystanti nuo pat ligos
pradzios, taip pat atspindi lokalizuoty ir i$plitusiy IS pato-
loginiy procesy visuma. Lukas ir kolegos atliko palygina-
maja 440 atvejy (311 - RRIS, 92 - APIS, 37 - PPIS) anali-
zg: vertinant nugaros smegeny MRT vaizdus, pastebéta,
kad nugaros smegeny atrofija atspindintis rodiklis - virSu-
tiniy kakliniy segmenty skersmens plotas (angl. upper cer-
vical cord cross-sectional area, UCCA) buvo reiksmingai
mazesnis, esant progresuojancioms ligos formoms. Atrofi-

jos lygmuo buvo labiau susijes su klinikiniu negalios laips-
niu nei su pazeidimo Zidiniy skai¢iumi [37]. Valsasina ir
kolegy atliktame tyrime dalyvavo 45 pacientai, sergantys
RRIS, 26 - APIS ir 67 sveiki asmenys. Atlikus morfomet-
riniu vokselio principu pagrista analiz¢, nugaros smegeny
C1-C7 segmenty MRT vaizdai buvo palyginti skirtingose
ligos eigos grupése. Lyginant su kontroline grupe, pacien-
tams, sergantiems RRIS, nugaros smegeny uzpakaliniuose
pluostuose nustatytos lokalios atrofijos sritys. Tuo tarpu
sergantiesiems APIS nugaros smegeny atrofija buvo la-
biau iSplitusi, rySkiau pazeidusi uzpakalinius ir Soniniuos
pluostus. Visiems ligoniams kakliniuose stuburo smegeny
segmentuose esancios atrofijos lygmuo buvo stipriai susi-
jes su klinikiniu negalios lygmeniu ir ligos trukme, taciau
garos smegeny pazeidimy [57]. Nugaros smegeny atrofija,
one IS zidininiai pazeidimai, kaip anks¢iau manyta, yra la-
biau susijusi su klinikiniu negalios laipsniu [37, 57-59].
Nugaros smegeny atrofiniai procesai buina iSplit¢ ne tik
kakliniuose segmentuose. Kity stuburo smegeny segmen-
ty atrofija dél anatominiy savybiy techniskai tiksliai jver-
tinti yra sudétingiau, taciau, remiantis Schlaeger ir kolegy
atlikto tyrimo rezultatais, jvertinus 142 pacienty kliniki-
nius ir radiologinius duomenis, nustatyta, kad ne tik kakli-
niy, bet ir krtininiy stuburo smegeny segmenty atrofija
yra susijusi su progresuojanciu ligos eigos variantu, lygi-
nant su kitais IS eigos subtipais. Sergant RRIS, pilkosios
medziagos atrofija vystosi dar nesant baltosios medziagos
tario mazéjimo [28].

SMEGENU ATROFIJA IR LIGOS EIGA
MODIFIKUOJANTIS GYDYMAS

Interferonas beta

Apie Sio, pirmosios eilés vaisto RRIS gydyti jtaka smege-
ny atrofijos vystymuisi svarstoma jau antra desimtmeti, o
atlikty tyrimy duomenys yra gana priestaringi. Vienas pir-
myjy bandymy ivertinti Siuos rysius - 2000 m. atlikta ana-
lizé, kurioje greta kity kintamuyjy palyginta ir smegeny pa-
renchimos frakcija po oda skiriamo interferono beta-1a ir
placebo grupése. Antraisiais gydymo metais interferono
beta-1a grupéje galvos smegeny atrofija buvo mazesné
(-0,23 % interferono beta-1a ir -0,51 % placebo grupése,
p =0,03), nors pirmaisiais gydymo metais interferono gru-
péje smegeny tiris sumazéjo labiau. Si pokyti galéjo saly-
goti pseudoatrofijos efektas [60]. Kito, placebu kontro-
liuojamo ETOMS Kklinikinio tyrimo rezultatuose nurodo-
ma, kad 22 mikrogramy dozuotés interferonas beta-1a ne
tik sumazino KIS konversijos i IS tikimybe, bet ir sulétino
smegeny parenchimos tiirio mazéjimo greiti per dvejus
metus [61]. Randomizuoto, placebu kontroliuojamo
REFLEX klinikinio tyrimo metu buvo vertinami smegeny
atrofijos vystymosi parametrai, skiriant interferono be-
ta-1la dozes skirtingu dazniu (44 mikrogramai viena karta
arba tris kartus per savaite) KIS gydyti. Stebétas nuo dozés
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priklausomas teigiamas efektas T1 rezime hipointensiniy
zidiniy kiekio ir jy turio atzvilgiu, taciau smegeny turio
mazejimas buvo ryskesnis dazniau skiriamo interferono
grupéje, lyginant su placebo grupe - galimai dél uzdegimi-
niy procesy dinamikos [62]. Priesingai, PRISMS, ilgalai-
kés stebésenos tyrime, trukusiame astuonerius metus, ku-
riame buvo analizuoti 382 IS pacienty smegeny tiirio po-
kyc¢iai dviejy dozuociy (44 arba 22 mikrogramuy tris kartus
per savaite) interferono beta-1a ir placebo grupése, reiks-
mingy skirtumy tarp grupiy nefiksuota [63].

Stebétas reikSmingas kitos interferono beta-1a formu-
luotés, i raumenis injekuojamojo vaistinio preparato tei-
giamas poveikis audiniui specifiSkam galvos smegeny ti-
riui. Retrospektyviai palygintas vaistinio preparato povei-
kis pilkosios ir baltosios smegeny medziagy tliriams inter-
feronu beta-1a gydyty pacienty ir placebo grupése antrai-
siais gydymo metais. Sio, Fisher ir kolegy atlikto, tyrimo
duomenimis, vaisto poveiki smegeny atrofijai i§ esmés pa-
aiskino selektyvus apsauginis vaisto poveikis pilkajai ner-
vy sistemos medziagai, tuo tarpu baltosios medziagos tiirio
kitimas tarp grupiy nesiskyré [64].

Duomeny apie interferono beta-1b poveikj galvos sme-
geny parenchimos tiirio mazéjimui yra nedaug. Didelés
apimties BENEFIT tyrime, kuriame buvo iSsamiai vertina-
mas $io vaisto efektyvumas, volumetriniai matavimai ne-
buvo atlikti [65]. Vaisto reikSmé galvos smegeny paren-
chimos tiirio pokyc¢iams buvo jvertinta nedidelés apimties
tyrime (n = 30). Tyrimo rezultatuose nurodoma, kad inter-
feronas beta-1b sumazino kontrasting medziaga kaupian-
¢iy pazeidimy kiekj per trejus metus; antraisiais ir treciai-
siais gydymo metais globalios smegeny atrofijos progresa-
vimas buvo létesnis, taciau Sie rodikliai nebuvo palyginti
su kontroline grupe [66].

Didelei daliai IS pacienty gydymas pradedamas inter-
ferono grupés preparatais, taciau neretai yra sudétinga
prognozuoti individualy klinikinj atsaka i vaista. Anksty-
vosios smegeny atrofijos, kaip atsako i gydyma interfero-
nu bioZymens, vaidmeni iliustruoja Perez-Miralles ir kole-
gy atliktas tyrimas. Pirmaisiais gydymo metais ivertinti
smegeny tiirio pokyciai (smegeny tiirio procentinis poky-
tis, baltosios smegeny medziagos turio pokytis) buvo
prognostiskai reikSmingi negalios laipsniui numatyti po
ketveriy mety [67].

Glatiramero acetatas

Ligos eiga modifikuojancio preparato injekuojamojo gla-
tiramero acetato (GA) teigiamas poveikis IS klinikiniams,
radiologiniams rodikliams yra jrodytas didelés apimties
randomizuotuose tyrimuose. Nemazoje dalyje Siy, kliniki-
nei praktikai reikSmingy, tyrimy jvertinti ir galvos smege-
ny atrofijos parametrai. Pavyzdziui, 2001 m. atlikta dau-
giacentrio Europos ir Kanados tyrimo post hoc analizé, ku-
rioje 239 pacienty duomenys buvo palyginti tarp GA ir pla-
cebo grupiy. Dvigubai aklo placebu kontroliuojamo tyri-
mo dalis tgsési 9 ménesius, véliau dar 9 ménesius truko at-
viroji tyrimo fazé. Pusiau automatine analizés technika
ivertinti ir palyginti volumetriniai smegeny atrofijos duo-

130

menys. Nenustatyta reikSmingo skirtumo lyginant su pla-
cebo grupe [68]. Po keleto mety minéto tyrimo duomenys
buvo dar karta jvertinti, taciau i karta pasitelktas kitas, vi-
siSkai automatizuotas SIENA volumetrinés analizés meto-
das. Rezultatai radikaliai skyrési nuo ankstesniyjy - po
18 ménesiy stebétas teigiamas glatiramero acetato povei-
kis smegeny tiiriui, lyginant su placebo grupe [69]. Sis pa-
vyzdys iliustruoja, kaip smegeny volumetrijos metodika
lemia esminius efektyvumo rezultatus. Tos pacios pacien-
ty grupés ilgalaikio, vidutiniSkai 5,8 mety stebéjimo duo-
menys atskleidé, kad smegeny tiirio procentinis pokytis
reiksmingai nesiskyré tarp ankstyvojo gydymo grupés ir ty
pacienty, kuriems gydymas GA buvo pradétas véliau [70].
Placebu kontroliuojamas daugiacentris PRECISE tyrimas
irodé, kad GA prailgina laikotarpj nuo KIS konversijos i
kliniskai patvirting IS. Atviroji Sio tyrimo fazé truko dve-
jus metus. Po Sios tyrimo dalies rezultaty analizés paaiské-
jo, kad, ir praé¢jus minétam laikotarpiui, iSliko vaisto povei-
kis KIS konversijai i IS (41 % mazesné rizika), maziau at-
sirado IS zidiniy MRT ir reikSmingai sulétéjo smegeny at-
rofijos progresavimas [71]. Kadangi smegeny atrofija -
jau negriztamas nervinio audinio netekimas, kiekvienu in-
dividualiu atveju svarbu apsvarstyti ankstyvojo gydymo
galimybes.

GA teigiama poveiki nervinio audinio netekimui, sme-
geny atrofijos sulétéjimui iS dalies paaiSkina jo poveikis
uzdegiminiam IS komponentui, taciau néra aisku, ar jis pa-
sizymi neuroprotekciniu poveikiu. Prospektyviu tyrimu
buvo istirti jvairis GA gydomy pacienty neuroprotekcijos,
neuroregeneracijos procesus atspindintys rodikliai, pavyz-
dziui, smegeny neurotropinio faktoriaus koncentracija
kraujo serume (angl. brain-derived neurotrophic factor),
Sio faktoriaus ekspresijos lygmuo imuninése lastelése, se-
rumo antikiiny prie$ mielino bazini peptida (angl. anti-my-

ir kiti duomenys. Gauti rezultatai palyginti su GA negydy-
ty pacienty grupés rodikliais, taciau reikSmingy skirtumy
nenustatyta [72].

Fingolimodas

Fingolimodas - tai pirmasis patvirtintas peroralinis antro-
sios eilés ligos eiga modifikuojantis vaistas. Jis mazina li-
gos paiméjimy daznj, sulétina negalios progresavima, IS
budingy pakitimy MRT vaizduose dinamikai jrodytas di-
delés apimties atsitiktiniy im¢iy placebo kontroliuojamuo-
se tyrimuose. Treciosios fazés daugiacentrio FREEDOMS
tyrimo (n = 1033) duomenimis, jau po 6 ménesiy vaisto
vartojimo 30 % sulétéjo smegeny tirio mazéjimo greitis
sergantiesiems RRIS [73]. Kitame, 12 ménesiy trukmés
dvigubai aklame TRANSFORMS tyrime (n = 1292) buvo
lyginamas fingolimodo 1,25 ar 0,5 mg, vartojamo viena
karta per para, ir interferono beta-1a po 30 mikrogramy in-
jekcijomis | raumenis karta per savaitg efektyvumas. Fin-
golimodas buvo efektyvesnis ne tik naujy ar naujai padidé-
jusiy hiperintensiniy pazeidimy T2 rezime, T1 rezime ga-
dolinio kontrasting medziaga kaupianciy zidiniy skaiciaus,
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bet ir galvos smegeny tiirio maz¢jimo greicio atzvilgiu: vi-
dutinis smegeny tiirio procentinis sumazéjimas nuo pradi-
niy rodikliy buvo reikSmingai mazesnis abiejose fingoli-
modo grupése, lyginant su interferono grupe [74]. Rando-
mizuoto TRANSFORMS tyrimo tesinys truko dar 12 mé-
nesiy. Interferonu beta-1a gydytiems pacientams vaistas
buvo pakeistas i fingolimoda 0,5 arba 1,25 mg doze. Paste-
béta, kad, pakeitus gydyma i$ interferono beta-1a i fingoli-
moda, sulétéjo galvos smegeny atrofijos vystymosi greitis
[75]. FREEDOMS II (n = 1033), treciosios fazés dvejus
metus trukes tyrimas, taip pat patvirtino teigiama fingoli-
modo jtaka smegeny tirio rodikliams [76]. 2014 m. Sor-
mani ir kolegy atliktos FREEDOMS tyrimo post hoc anali-
z¢és tikslas buvo jvertinti, kokie veiksniai lemia, kad fingo-
limodas sulétina serganciyjy IS negalios progresavima: jo
teigiamas poveikis IS pazeidimams MRT vaizduose, IS
patiméjimy dazniui ar smegeny tiirio pokyc¢iams. Nustaty-
ta, kad didziausia prognosting reikSme turi paiméjimy
skaicius per pirmuosius gydymo metus ir kasmetinis sme-
geny tiirio mazéjimo rodiklis. Siy veiksniy suma isreiskus
matematiniais rodikliais, paaiskéja, kad fingolimodas net
73 % sumazina negalios progresavima [77].

Ligos aktyvumo kontrolé, gydant RRIS fingolimodu ir
vertinant pagal NEDA-3 ir NEDA-4 kriterijus, buvo anali-
zuota susumavus FREEDOMS ir FREEDOMS 1I tyrimy
duomenis. Per dvejus metus 31 % (217 i§ 700) ligoniy, gy-
domy 0,5 mg vaisto doze, pasiecké NEDA-3, lyginant su
9,9 % (71 is 715) placebo grupéje (p < 0,0001). Ivertinus
pagal NEDA-4 apibrézima (slenkstiné galvos smegeny ti-
rio mazéjimo reikSmé buvo pasirinkta 0,4 %), 19,7 % fin-
golimodu gydomy ligoniy buvo pasiekta maksimali ligos
aktyvumo kontrolé (139 i§ 706), tuo tarpu placebo grupéje
NEDA-4 rodiklis buvo 5,3 % (38 i$ 721; p < 0,0001). Sie
tik uzdegimini, bet ir neurodegeneracini IS komponenta
[5].

Fingolimodo poveikis smegeny atrofijos, neurodege-
neracijos procesams paskatino toliau dométis vaisto neu-
roprotekcinémis savybémis. Si lipofilinés sandaros veik-
lioji medziaga praeina kraujo ir smegeny barjera ir tiesio-
giai veikia CNS. Manoma, kad vaistas veikia nerviniy las-
teliy sfingozino-1 fosfato (S1P1) receptorius, slopindamas
astrogliozés, kartu ir neurodegeneracijos procesus [78].
Sudétingi eksperimentiniai Zmogaus nerviniy lasteliy in
vitro modeliai padéjo isaiskinti specifinius fingolimodui
budingus neuroprotekcijos mechanizmus: fosforilintas ak-
tyvusis vaisto metabolitas (FTY720 - fosfatas) indukuoja
astrocity neurotropinius faktorius (LIF, HBEGFir IL11) ir
slopina su tumoro nekrozés faktoriumi susijusius prouzde-
giminius genus (CXCL10, BAFF, MX1 ir OAS2) [79].

Monokloniniai antikunai

Natalizumabas - rekombinantinis humanizuotas anti-
a4-integrino antikiinas, naudojamas itin aktyviai IS gydy-
ti. Vaisto efektyvumas patvirtintas dvejy mety trukmeés
placebo kontroliuojamame AFFIRM tyrime (n = 942). Pa-
cientams, sergantiems RRIS, paiméjimy daznis suretéjo

68 %, negalios progresavimas sulétéjo 42 %, lyginant su
placebo grupe. Teigiamas poveikis stebétas ir smegeny tii-
rio rodikliams. Pirmaisiais gydymo metais smegeny atrofi-
jos rodikliai buvo didesni, galimai dél pseudoatrofijos, tuo
tarpu antraisiais metais - reikSmingai mazesni [80]. Pana-
sts rezultatai gauti ir iSanalizavus SENTINEL tyrimo re-
zultatus. Siame didelés apimties tyrime buvo tiriamas
kombinuoto gydymo efektas: pacientams buvo skiriama
natalizumabo 300 mg (n = 589) arba placebo (n = 582) kas
4 savaites kartu su interferonu beta-1a 30 mikrogramy vie-
na karta per savait¢ i raumenis. Po dvejy mety kombinuo-
tas gydymas buvo pranasesnis uz monoterapija - léciau
progresavo smegeny atrofijos rodikliai [81]. Trejus metus
pacienty, gydyty natalizumabu (n = 62), stebésenos duo-
menys parodé, kad pradinis uzdegiminis IS komponentas
(gadolinio kontrastinés medziagos kaupimas) turi jtakos
galvos smegeny tiirio pokyc¢iy dinamikai. Pirmaisiais me-
tais, kaip ir gydant daugeliu ligos eiga modifikuojanciy
vaisty, stebimas pseudoatrofijos efektas, labiausiai suma-
Z¢ja baltosios medziagos tiris. Vis délto treciaisiais gydy-
mo metais $iy sasajy nebelieka [82].

Alemtuzumabas yra rekombinantinis i§ DNR gautas
monokloninis antiktinas, kuris veikia limfocity ir monoci-
ty CD52 receptorius. Pirma karta poveikis smegeny paren-
chimos tiiriui sergantiesiems ankstyvaja IS buvo jvertintas
antrosios fazés atsitiktiniy im¢iy CAMSS223 klinikiniame
tyrime (n = 334). Pacientai buvo gydomi interferono be-
ta-1a 44 mikrogramy dozg skiriant tris kartus per savaite
arba alemtuzumabo gydymo kursais viena karta per metus
(12 mg ar 24 mg per dieng) 36 ménesius. Alemtuzumabas
buvo efektyvesnis nei interferono preparatai, vertinant ne-
galios vystymasi, paiméjimy skaic¢iy per metus ir pazeidi-
mus MRT T2 rezime. Smegeny tiirio parametrai buvo iver-
tinti tyrimo pradzioje ir po 36 ménesiy. Smegeny tiris 1é-
¢iau mazéjo alemtuzumabo grupéje (-0,5 %, lyginant su
-1,8 %; p = 0,05) [83].

Naugjieji peroraliniai ligos eiga modifikuojantys
vaistai

Dimetilfumaratas. Sio vaisto efektyvumas ir saugumas
tirtas placebo kontroliuojamame CONFIRM tyrime, kuris
truko dvejus metus (n = 1417). 240 mg dimetilfumarato
buvo skiriama RRIS sergantiems pacientams du arba tris
kartus per diena. Kita tiriamyjy grupe sudaré 20 mg GA
vieng karta per dienga gydomi pacientai. Peroralinis vaistas
buvo pranasesnis, vertinant naujus ar didéjancius T2 rezi-
me hiperintensinius zidinius, kontrastinés gadolinio me-
dziagos nekaupiancius bei kaupiancius zidinius ir jy tiirius,
taciau dimetilfumarato grupéje smegeny atrofijos rodikliai
nebuvo mazesni [84].

Teriflunomidas. Sio vaisto poveikis patologiniy paki-
timy vystymuisi MRT buvo vertintas TEMSO treciosios
fazés tyrime (n = 1088). Abi teriflunomido dozés (7 ir
14 mg) neturéjo esminés jtakos smegeny tiirio pokyciams,
lyginant su placebo. Vis délto, jvertinus ne tik globalios,
bet ir audiniui specifiskos atrofijos dydzius, paaiskéjo, kad
baltosios medziagos netekimas buvo reikSmingai mazes-
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nis abiejy vaisto dozuociy grupése, lyginant su placebo
[85, 86].

Lakvinimodas. Lakvinimodo efektyvumas ir poveikis
galvos smegeny tiriui buvo analizuoti treciosios fazés di-
delés apimties atsitiktiniy im¢iy daugiacentriame tyrime.
ALLEGRO Klinikinio tyrimo (n = 1106) duomenimis, lak-
vinimodas reik$mingai sulétino smegeny atrofijos progre-
savima, lyginant su placebo grupe [87].

APIBENDRINIMAS IR ISVADOS

Galvos ir nugaros smegeny atrofija yra sudétingy patofi-
ziologiniy procesy, sergant IS, pasekmé, neatsiejama nuo
uzdegimo ir neurodegeneracijos. Panasu, kad jautresnis
neurodegeneracijos Zymuo yra ne baltosios, bet pilkosios
smegeny medziagos pazeidimas. Negalios laipsnio, kuri
sudaro jvairaus spektro funkciniy sistemy pazeidimas, is-
raiska ne visada tiksliai atspindi ligos anatominis substra-
tas. Sergant IS, vyksta sudétinga saveika tarp aksony nete-
kimo, smegeny atrofijos, adaptaciniy mechanizmy ir sme-
geny funkcinio rezervo. Smegeny atrofijos ir klinikinés
negalios rySys néra visada pastovus. Pastaraji reiskini pa-
aiskina tai, kad sudétinga Zzmogaus nervy sistemos daliy
disfunkcija iSsamiai ir objektyviai ivertinti salyginai pa-
prastomis negalios vertinimo skalémis ne visada pavyksta.
Galvos smegeny atrofijos vertinimas néra jprastai taiko-
mas klinikinéje praktikoje, taciau tai patrauklus biozymuo,
kuris galéty parodyti neurodegeneracijos procesus in vivo.
Antra vertus, galvos smegeny atrofijos itaka pacientui ir
aiskios. Smegeny atrofijos, kaip ligos progresijos Zymens,
reikSmeé kasdiengje klinikingje praktikoje yra ribota dar ir
todél, kad Sio proceso dinamikai jvertinti prireikia ilgo lai-
kotarpio. Manoma, kad ankstyva IS diagnostika ir tinkamo
vaistinio preparato paskyrimas, o nesant efekto - keitimas
kitu, gali padéti kontroliuoti IS eiga ir sulétinti negalios
progresavima. Pazymétina ir tai, kad dazniausiai dél sudé-
tingos, kol kas nepatvirtintos, vertinimo metodikos igno-
ruojama nugaros smegeny pazeidimo ir atrofijos itaka.
Neurodegeneracijos vaidmuo IS patogenezéje yra vienas
svarbiausiy, todél naujy, efektyviy, mazinanciy smegeny
atrofijos vystymasi vaisty atsiradimas lemia tolimesng is-
sétinés sklerozés gydymo metody plétra ir tobuléjima neu-
roprotekcijos kryptimi.
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BRAIN AND SPINAL CORD ATROPHY IN MULTIPLE
SCLEROSIS

Summary

Multiple sclerosis is a chronic and heterogenous disease. It is one
of the most common neurologic disorders causing disability in
young people. However, diagnosis and treatment of this disease
are evolving rapidly. New and effective disease modifying drugs
allow to control disease activity and to slow progression of dis-
ability. On the other hand, it is very important to slow down brain
and spinal cord atrophy. There is increasing evidence that this
process of atrophy occurs early, even in the stage of clinically iso-
lated syndrome (CIU), progressing later. Changes in brain vol-
ume are associated with loss of cognitive and social functioning
together with decline in the quality of life. This pathological pro-
cess also interferes with the ability to carry on usual life roles such
as to drive and to work.

The review article contains evidence about clinical signifi-
cance of the measurement of brain and spinal cord atrophy in
multiple sclerosis. In addition, the impact of disease modifying
treatment on brain volume changes is summarized.

Keywords: multiple sclerosis, brain atrophy, spinal cord at-
rophy, magnetic resonance imaging, disease modifying treat-
ment.
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