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Santrauka. /vadas. Didziajai daliai ligoniy, serganciy issétine skleroze, liga prasideda reci-
dyvuojancia remituojancia eiga, kuriai biidingi ligos paiméjimai, lydimi remisijos epizody.
Patiméjimas, jo klinikiné iSraiSka, sunkumas ir daznis laikomi vieni svarbiausiy ligos akty-
vumo ir gydymo efektyvumo vertinimo rodikliy, ta¢iau jo rysys su ilgalaike negalia, jos sun-
kumu, progresavimo greiciu ir kitais rodikliais iki Siol lieka diskusijy objektu.

Darbo tikslas. Ivertinti iSsétine skleroze serganciy ligoniy ligos paiméjimy ir imunomo-
duliuojancio gydymo itaka neurologinei negaliai.

Tiriamieji ir tyrimo metodai. | tyrima jtraukta 60 iSsétine skleroze serganciy ligoniy, gy-
dyty dél ligos patiméjimo Vilniaus universiteto ligoninés Santariskiy kliniky Nervy ligy sky-
riuje ir Konsultacijy poliklinikoje, bei 30 iSsétine skleroze serganciy ligoniy remisijos stadi-
joje. Visiems ligoniams jvertinta neurologiné btiklé pagal iSpléstine negalios vertinimo ska-
le. Ligos patiméjimai gydyti vadovaujantis tarptautinémis patiméjimo gydymo rekomenda-
cijomis.

Rezultatai. Ligoniy, gydyty dél ligos paiiméjimo, vidutinis EDSS balas po paiiméjimo
gydymo, vertinant ji 3-ia mén. po paimeéjimo ir iki paiméjimo, padidéjo 0,49 balo. 48,3 % li-
goniy patimeéjimui gydyti skirta metilprednizolono pulsiné terapija, 41,7 % - metilprednizo-
lono pulsiné terapija su plazmafereze, 10,0 % - tik plazmaferezés. Ligoniy, kuriems buvo
skirta pulsterapija metilprednizolonu, EDSS paiiméjimo metu buvo 0,92 + 0,31 balo Zemes-
nis nei ligoniy, gydyty metilprednizolono pulsterapija kartu su plazmafereze (p < 0,05). Pai-
méjimui gydyti skiriant 5 g metilprednizolono, reiksmingai 1,75 + 0,26 balo sumazéjo vidu-
tinis EDSS, o skiriant tik 3 ir 4 g metilprednizolono, EDSS sumazéjo 0,85 + 0,08 ir
0,67 + 0,21 balo (p < 0,05). Ligoniy, nevartojusiy imunomoduliuojancio gydymo iki patimé-
jimo, vidutinis EDSS balas patiméjimo metu padidéjo 1,91 + 1,24 balo, o vartojusiy -
1,28 £ 0,61 balo (p < 0,05). Vidutinis EDSS balas iki ligos paiméjimo, paiméjimo laikotar-
piu ir po paiiméjimo nesiskyré biologiskai aktyvy ir i§ dalies aktyvy / neaktyvy beta interfe-
rona turinciy ligoniy grupése (p > 0,05).

Isvados. VULSK Kkliniskai lengvesniems patiméjimams gydyti buvo skirta tik metilpred-
nizolono pulsiné terapija, sudétingesniais atvejais - kombinuota terapija metilprednizolonu
ir plazmafereze. Gydant patiméjimus didesnémis metilprednizolono dozémis, negalia regre-
savo labiau. Paiméjimai buvo lengvesni ligoniy, iki tol vartojusiy imunomoduliuojantj gy-
dyma. Biologinis beta interferono aktyvumas neturéjo jtakos patiméjimo sunkumui ir nega-
lios atsistatymo laipsniui po paiméjimo.

RaktazZodziai: issétiné sklerozé, patiméjimas, negalia, beta interferonas, imunomoduliuo-
jantis gydymas, MxA tyrimas.

Neurologijos seminarai 2016; 20(70): 212-220

IVADAS

so nuo IS ploksteliy lokalizacijos galvos ir nugaros smege-
nyse, taciau daugybiniai IS pazeidimai gali sutrikdyti visas

Issétiné sklerozé (IS) - tai 1étiné demielinizuojanti ir dege-
neraciné centrinés nervy sistemos (CNS) liga, kylanti daz-
niausiai jauniems Zzmonéms ir pasireiskianti recidyvuojan-
Ciais ar nuolat progresuojanciais neurologiniy sutrikimy
simptomais. IS simptomy jvairové yra labai plati, priklau-
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CNS funkcijas [1]. Apie 80-85 % ligoniy liga prasideda re-
cidyvuojancia remituojancia eiga, kai iiminius recidyvus
(patiméjimus) keicia remisijos epizodai, kuriy metu neuro-
loginis defektas buina stabilus [1, 2]. IS recidyvu (patiméji-
mu, ataka) laikomas (-i) naujai atsirades (-¢) arba sustipré-
jes (-¢) anksciau buves (-¢) neurologinis (-iai) simptomas
(-ai), trunkantis (-ys) ilgiau nei 24 val., kuris (-ie) néra lydi-
mas (-i) kars¢iavimo, infekcijos ar kity galimy provokuo-
janciy veiksniy. IS patiméjimams visame pasaulyje skiria-
ma ypac daug démesio, nes jy klinikiné israiska, sunkumas
ir daznis laikomi vieni svarbiausiy ligos aktyvumo rodik-
liy. IS patméjimas - tai vienas svarbiausiy imunomodu-
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liuojancio gydymo efektyvumo vertinimo kriterijy tiek
kasdienéje klinikinéje praktikoje, tiek daugelio randomi-
zuoty klinikiniy IS tyrimy. Nors patiméjimas ir laikomas
pagrindiniu RRIS nozologiniu vienetu ir gydymo efekty-
vumo zZymeniu, taciau jo rysys su vélyvais IS rezultatais -
ilgalaike negalia, jos sunkumu, progresavimo greiciu ir ki-
tais rodikliais, iki Siol lieka diskusijy objektu [2].

IS eigos variantai. Dar 1996 m. Lublin ir Reingold pa-
teiktoje IS ligos eigy (arba ligos fenotipy) klasifikacijoje
buvo isskirti keturi IS eigos variantai: recidyvuojanti remi-
tuojanti IS (RRIS), antriné progresuojanti IS (APIS), pir-
miné progresuojanti IS (PPIS) ir progresuojanti recidy-
vuojanti IS (PRIS). Taciau, kuriant IS fenotipy klasifikaci-
ja pries 20 mety, nebuvo zinomi Sios ligos biozymenys, ne-
buvo taip placiai prieinamos magnetinio rezonanso to-
mografijos (MRT) diagnostinés galimybés, o nuolatiniai ir
vis tobuléjantys Sios ligos patofiziologiniai tyrimai, naujy
diagnostikos metody idiegimas paskatino pakartotinai per-
ziuréti Sios ligos fenotipus. 2013 m. buvo paskelbta nauja,
perzitréta IS ligos eigy klasifikacija. Esminiai Sios klasifi-
kacijos pakeitimai - klasifikacija papildé kliniskai izoliuo-
tas sindromas (KIS) ir buvo pasalinta PRIS forma. Re-
miantis naujaja klasifikacija, visos ligos eigos skirstomos i
aktyvias arba neaktyvias. Aktyvia ligos forma arba eiga le-
mia paiiméjimo buvimas ir (arba) naujy T2 zidiniy arba ak-
tyviy kontrasting medziaga kaupianciy zidiniy atsiradimas
per tam tikra laikotarpi, dazniausiai per vienerius metus
(1 lentelé).

Progresuojancios IS (PPIS ir APIS) atveju, atsizvel-
giant i negalios progresavima ir ligos aktyvuma, isskiria-
mos keturios subkategorijos. Negalios progresavimas turi
biti vertinamas maziausiai vienerius metus (2 lentelé) [3].
Detaliau klasifikuoti progresuojancias IS formas, isski-
riant ligos aktyvumo ir progresavimo komponentus, pri-
verté klinikinés studijos, kurios tyré ir aprasé ligonius, ser-
gancius PPIS, patirian¢ius ligos patiméjimams artimus
neurologinés buklés pablogéjimus, kuriy metu taip pat bu-
vo aptinkami aktyvis kontrasting medziaga kaupiantys Zi-
diniai galvos smegeny MRT [4, 5].

ISsétinés sklerozés metinis paiméjimu daznis daz-
nai vertinamas ir skaic¢iuojamas daugelyje klinikiniy studi-
juir neretai laikomas vienu i$ pagrindiniy gydymo efekty-
vumo rodikliy. Randomizuoty, placebu kontroliuojamy
klinikiniy studijy, publikuoty 1980-2008 m., duomeni-
mis, metinis IS paiméjimy daznis svyruoja nuo 0,27 iki

1 lentelé. Ligos eigos tipu, kuriems biidingi patiméjimai, feno-
tipu apibrézimas

Klinigkai izoliuotas sindromas i:
v

Recidyvuojanti remituojanti ligos eiga —»

Sa

Neaktyvi
Aktyvi*
Neaktyvi
Aktyvi*

*Aktyvumas - ligos paiméjimai ir (ar) pakitimai MRT tyrime
(kontrasta kaupiantys zZidiniai, nauji ar padidéj¢ anksc¢iau buve
T2W zidiniai)

1,66 patiméjimo per metus. Taciau pastaraji deSimtmeti
nustatomas ilgalaikis ir reikSmingas IS patiméjimy daznio
nuosmukis, kuris siekia vos 0,36 paiméjimo per metus [6].
Nors IS populiacijoje, be imunomoduliuojancio gydymo,
matoma ry$ki paiméjimy daznio mazéjimo tendencija,
visgi labiau tikétina, kad $j rysky nuosmukj lémé pasikeite
itraukimo i randomizuotus klinikinius tyrimus kriterijai.
Neabejojama, kad dél etiniy apribojimy vis didesné sun-
kios ligos eigos ligoniy dalis nejtraukiama i klinikinius ty-
rimus, bet nedelsiant pradedama gydyti ypac agresyviais
IS preparatais. Todél IS patiméjimy daznio pasikeitimus
gali lemti santykinai ,,lengvesniy“ ir maziau ,,aktyvig“ li-
goniy jtraukimas i tyrimus. Kiti galimi paiméjimy daznio
mazéjimo veiksniai galéty bati Vilo Rodzerso fenomenas,
ilgéjanti IS ligoniy gyvenimo trukmé ir amzius, ilgéjanti li-
gos trukmé ir atitinkamai didéjanti RRIS eigos konversija i
APIS, kai patiméjimai tampa retesni arba visiskai iSnyksta
[7, 8].

Paiiméjimu jtaka liekamajai negaliai. Yra nemazai
studijy, analizuojanc¢iy IS patiméjimy jtaka atokiems ligos
rezultatams, tokiems kaip liekamoji negalia, jos progresa-
vimas, RR ligos eigos konversija i AP eiga. Tac¢iau moksli-
niai duomenys, susije su negalios progresavimu, ligos eiga
ir jos konversija, yra labai priestaringi. Jei vienos studijos
irodo neigiamg patiméjimy jtaka neurologinés negalios
progresavimui, ligos konversijai, tai kitos neranda rysiy
tarp paiméjimy ir negalios progresavimo, ligos konversi-
jos [9-11]. Taciau visos studijos rodo, kad dazniausiai po
IS patiméjimo visisko pasveikimo nebiina - lieka pastovus
dalinis neurologinis deficitas, 42-49 % atvejy vidutiniSkai
padidinantis EDSS skale (angl. Expanded Disability Sta-
tus Scale, i$pléstiné negalios vertinimo skalé) 0,5 balo ir
28-33 % atvejy - 1,0 balu [12, 13]. Jrodyta, kad labiausiai

2 lentelé. Ligos eigos tipu, kuriems budingas progresavimas, fenotipuy apibrézimas

Pirminé progresuojanti (nuo ligos pradzZios progresuojantis
negalios kaupimas)

Progresuojanti ligos eiga

Antriné progresuojanti (progresuojantis negalios kaupimas
po recidyvuojancios IS eigos)

Aktyvi*, su negalios progresavimu**

Aktyvi*, be negalios progresavimo**

Neaktyvi, bet su negalios progresavimu

Neaktyvi ir be negalios progresavimo (stabili liga)

*Aktyvumas - ligos patiméjimai ir (ar) MRT pakitimai (kontrasting medziaga kaupiantys zidiniai, nauji ar padidéje anksciau buve

T2W zidiniai)

**Progresavimas - vertinamas stebint neurologing biikle. Negalios progresavimas turi biiti stebimas maziausiai vienerius metus.
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EDSS balo didéjimas koreliuoja su paaméjimy dazniu,
vertinamu per pirmuosius 2-5 metus nuo pirmyjy IS simp-
tomy pasireiSkimo [14-17], o po 5 mety patiméjimy daz-
nio jtaka ligonio EDSS buklei labai sumazéja [17]. Daug
tyrimy rodo, kad dalinis pasveikimas po IS paiméjimo yra
siejamas labiau su vyriskaja lytimi, vyresniu ligoniy am-
Ziumi, progresuojanciomis IS formomis ir sunkesniais li-
gos paiméjimais [15, 18-21].

ISsétinés sklerozés gydymas. IS gydymas skirstomas
ipaiméjimy gydyma, ligos eiga modifikuojantj gydyma ir
simptominj gydyma. Paiméjimy ir simptominis gydymai
skiriami siekiant sumazinti funkcing negalia, pagerinti gy-
venimo kokybe, taciau neturi itakos atokioms ligos isei-
tims ir ilgalaikei prognozei. Vadovaujantis tarptautinémis
IS patiiméjimy gydymo rekomendacijomis, IS paiméjimui
gydyti skiriama metilprednizolono pulsiné terapija
[22-24]. Dazniausiai skiriama 1 g metilprednizolono, kurj
leidzia 1 karta per diena i vena maziausiai 3 dienas.
Umiam regimojo nervo neuritui gydyti rekomenduojama
intraveniné steroidy pulsterapija, po kurios toliau skiria-
mas peroraliai vartoti prednizolonas, mazinant dozes. Li-
goniams, kuriy paiméjimo gydymas nurodytomis metil-
prednizolono dozémis yra neefektyvus, gali buti skiria-
mos dar didesnés intraveninio metilprednizolono dozés,
didinant iki suminés 5-7 g metilprednizolono, leidZiamo
po 1 g 1 karta per diena i vena, dozés [25, 26]. Esant sun-
kiems IS patiméjimams, metilprednizolonui atspariems
patiméjimams arba netoleruojant metilprednizolono, ski-
riamos plazmaferezés procediiros su steroidy terapija ar be
jos [27, 28].

Priesingai nei paiméjimui gydyti skiriami vaistai, ligos
eiga modifikuojantys (LEM) arba imunomoduliuojantys
(IMG) vaistai, kaip ir nurodo jy pavadinimas, - tai liga mo-
difikuojantys preparatai, kurie pakeicia ligos eiga. Imuno-
moduliuojantys vaistai ,,moduliuoja“, t. y. keicia, sutriku-
sius IS imuninius procesus ir pasizymi koreguojanc¢iu imu-
ning sistema poveikiu. Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad
Sie preparatai reikSmingai mazina paiméjimy dazni ir nau-
ju demielinizacijos zidiniy formavimasi galvos ir nugaros
smegenyse, todél pasizymi ilgalaikiu poveikiu ligos pro-
gresavimui ir reikSmingai sumazina negalios i$sivystymo
tikimybe ateityje [29-31].

Vieni seniausiai zinomy ir placiausiai skiriamy imuno-
moduliuojanciy preparaty IS gydyti - beta interferonai
(IFN). Klinikinéje praktikoje ligoniai jau daugiau kaip
20 mety gydomi IFN, todél preparaty efektyvumas ir il-
galaikis gydymo saugumas yra jrodyti ir nekelia abejoniy.
Taciau viena i$ pagrindiniy problemy, taikant imunomo-
dulivojanti gydyma IFNP, - gydymo atsako mazéjimas,
besivystantis rezistentiSkumas vaistui dél neutralizuojan-
¢iu antikiiny pries beta interferong gamybos. Keletas kli-
nikiniy studijy ir moksliniy publikacijy, nagrinéjanciy
neutralizuojanciy antikiiny prie§ IFN-B (NAK-IFN) arba
biologinio IFN- aktyvumo ijtaka ligos patiméjimams, jy
sunkumui ir dazniui, aktyviy ar naujy demielinizuojanciy
zidiniy atsiradimui galvos smegeny MRT tyrimuose, apra-
S0, kad susiformave NAk-IFN turi neigiamos jtakos INF-3
klinikiniam efektyvumui. Irodyta, kad ligoniai, kuriems
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nustatomi NAK-INF, treCiaisiais-ketvirtaisiais imunomo-
duliuojancio gydymo metais patiria daugiau ligos patimé-
jimy, juy negalia progresuoja greiciau, o galvos smegeny
MRT tyrime nustatomas didesnis naujy T2 Zidiniy, gadoli-
nio kontrasta kaupianciy zidiniy skaicius ir didesnis bend-
ras T2 zidiniy plotas, nei ligoniams, kuriems NAk-IFN ne-
aptinkami [32-35].

TYRIMO TIKSLAS

Ivertinti iSsétine skleroze serganciy ligoniy ligos patimé;ji-
my ir imunomoduliuojanéio gydymo jtaka neurologinei
negaliai.

TYRIMO UZDAVINIAI

1. Ivertinti IS serganciy ligoniy negalios laipsnj ligos pa-
uméjimo metu ir jos atsistatyma po patiméjimo gydy-
mo.

2. Isanalizuoti IS serganciy ligoniy patiméjimui gydyti
skirtas gydymo priemones VULSK ir veiksnius, turé-
jusius itakos pasirenkant gydymo taktika.

3. Apskaiciuoti IS serganciy ligoniy, gydyty dél ligos pa-
imeéjimo, metinj paiiméjimy daznj, palyginti su kon-
trolinés grupés IS serganciy ligoniy remisijos laikotar-
piu ir kity klinikiniy studijy publikuojamais duomeni-
mis.

4. Nustatyti imunomoduliuojanc¢io gydymo vartojimo
paplitima tarp IS patiméjimus patirianciy ligoniy ir
ivertinti §io gydymo rysius su negalios laipsniu.

5. Nustatyti beta interferono biologini aktyvuma, naudo-
jant MxA indukcijos tyrima, ir jo rySius su paiimejimo
sunkumu.

TYRIMO METODAS IR TIRTAMIEJI

Tyrimas atliktas Vilniaus universiteto ligoninés Santaris-
kiy kliniky Nervy ligy skyriuje ir Konsultacijy polikliniko-
je 2013-2015 m. Jam atlikti gautas Vilniaus regioninio
biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas.

Itraukimo j tyrima kriterijai:

1. Asmenys, vyresni nei 18 m. amziaus;

2. IS diagnozuota ir patvirtinta VUL SK, remiantis
perziarétais 2010 m. McDonaldo kriterijais;

3. Recidyvuojanti remituojanti, antriné progresuojan-
ti IS eiga arba kliniSkai izoliuotas sindromas;

4. Nesergantys gretutinémis ligomis, galiné¢iomis tu-
réti jtakos neurologinei fizinei negaliai, psichiné-
mis (iSskyrus su IS susietus nuotaikos, asmenybés
ar elgesio sutrikimus) arba kitomis centrinés nervy
sistemos ligomis;

5. VisiIS ligoniai maziausiai 3 mén. negydyti intrave-
ninio metilprednizolono pulsine terapija ir (ar)
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plazmaferezés procediiromis ir maziausiai 3 méne-
sius nuolat nevartoje geriamyjy kortikosteroidy;

6. IS ligoniai istirti remisijos stadijoje, maziausiai

3 mén. neturéjo ligos paimejimy.

Neitraukimo i tyrima kriterijais laikyti bet kokie ra-
diniai, neatitinkantys iS§vardyty jtraukimo i tyrima kriteri-
Ju.

Tiriamaja grupe sudaré 60 IS sergantys ligoniai, gy-
dyti VULSK Nervy ligy skyriuje arba Konsultacijy poli-
klinikoje dél issétinés sklerozés patiméjimo.

Kontroline grupe sudaré 30 IS serganciy ligoniy, ku-
riems IS buvo remisijos stadijoje, o paskutinis ligos pat-
méjimas buvo diagnozuotas daugiau nei pries 3 mén. Kon-
troliné grupé itraukta, sickiant apskaiciuoti ir palyginti me-
tinj paiiméjimy daznj ligoniy, kuriems jvyko arba neivyko
ligos patiméjimas.

Issétinés sklerozés paiméjimu buvo laikyti atsirade
nauji arba sustipréje buve neurologiniai simptomai, truke
ilgiau nei vieng para, o iSsétinés sklerozés remisija - ligos
stabilizacijos laikotarpis, kai neurologiniai simptomai, bu-
ve patiméjimo metu, iSnykdavo arba atsligdavo iki stabi-
laus lygio [1, 36]. Issétinés sklerozés trukme laikytas lai-
kas nuo pirmyjy IS simptomy atsiradimo iki ligonio daly-
vavimo tyrime. IS eigos variantai buvo isskirti remiantis
Lublino ir Reingoldo 2013 m. atnaujinta IS eigy klasifika-
cija [1]. Istirtos IS tiriamyjy grupés buvo suskirstytos i tris
diagnostines grupes pagal ligos eiga: serganciy recidyvuo-
janciaremituojancia IS (RRIS), antrine progresuojancia IS
(APIS) ir pirmaji ligos patiméjima patyrusiy tiriamyjy, ku-
riems buvo diagnozuotas kliniskai izoliuotas sindromas
(KIS). Fiziné serganciojo IS negalia vertinta taikant iSplés-
ting negalios vertinimo skale (EDSS) [37]. IS serganciy li-
goniy, gydyty dél ligos patiméjimo, fiziné negalia vertinta
paimeéjimo metu ir 3-ig mén. po patiméjimo. Ligoniy, gy-
dyty ir stebéty VULSK Neurologijos centre iki ligos pat-
méjimo, fiziné negalia jvertinta retrospektyviu biidu i$ me-
dicininés dokumentacijos - EDSS balas ivertintas 3-ia
mén. iki ligos patiméjimo.

Ligoniams, vartojusiems beta interferona daugiau nei
1,5 mety, nustatytas IFN-3 biologinis aktyvumas. IFN-3
biologinis aktyvumas vertintas naudojant MxA indukcijos
tyrima. Remiantis MxA ekspresijos / indukcijos slenksti-
némis vertémis, IFN-f biologinis aktyvumas buvo jvertin-
tas kaip visiskai aktyvus, is dalies aktyvus arba neaktyvus.
Slenkstiné MxA mRNA santykinés ekspresijos verté buvo
0,586 karto pries beta IFN injekcija ir slenkstiné MxA
mRNA indukcijos verté - 3,84 karto po IFNP injekcijos.
Virsijant abi slenkstines vertes, IFN-f vertintas kaip visis-
kai aktyvus, virSijant tik viena - i$ dalies aktyvus, nevirsi-
jant né vienos - neaktyvus [38-40].

Statistinis duomeny apdorojimas. Duomeny analizei
naudotas statistiniy programy paketas SPSS 20.0 (version
for Windows). Kokybiniy (diskrec¢iy) kintamyjy apraso-
moji statistika pateikiama nurodant absoliuty vertini-
ma (N) ir procenting analizuojamos imties dali (%). Nor-
maliojo pasiskirstymo taisykles atitinkanciy kiekybiniy
kintamuyjy apraSomoiji statistika pateikiama nurodant kie-
kybiniy kintamyjy vidurkj (m) ir standartinj nuokry-

pi (SN), kitu atveju pateikiama mediana (M) bei 25 ir
75 procentiliai IQR). Kokybiniams kintamiesiems tarpu-
savyje palyginti buvo taikomas chi kvadrato nepriklauso-
mumo (y?) kriterijus. Dviejy nepriklausomy grupiy nor-
maliojo pasiskirstymo taisykles atitinkanciy kiekybiniy
rodikliy vidurkiams palyginti buvo taikomas Stjudento
(Student) t testas. Kiekybiniy kintamyjy skirstiniy norma-
lumui tikrinti naudotas Kolmogorovo ir Smirnovo
(Kolmogorov-Smirnov) suderinamumo kriterijus. Korelia-
cijos ry$iai tarp skirtingy kintamyjy vertinti skaiciuojant
Pearson Chi-Square koreliacijos koeficienta. Skirtumas
tarp grupiy laikytas statistiskai reikSmingu, kai p < 0,05.

REZULTATAI

I$ 90 tyrime dalyvavusiy tiriamyjy 60 buvo dél IS patiméji-
mo gydyti ligoniai (ISp), 30 - IS ligoniai remisijos laiko-
tarpiu (ISr). Abi tiriamyjy grupés patikimai nesiskyré pa-
gal demografines charakteristikas: amziy, lyti, i$silavini-
mo trukme, ir pagal daugeli klinikiniy charakteristiky: li-
gos trukme, ligos eiga, negalios laipsnj, vertinama pagal
EDSS (ISp grupés EDSS jvertintas 3-ia mén. iki ligos pau-
méjimo ir 3-ia mén. po patiméjimo), pagal vidutinj paimé-
jimy skaiciy, remisijos laikotarpi ir IMG trukme (3 lente-
1é).

Vidutinis EDSS balas ISp grupéje, vertintas 3-ia mén.
iki patiméjimo, buvo 3,59 + 1,29 balo, paiméjimo metu
(vertintas iki pirmos metilprednizolono dozés arba plaz-
maferezés procediiros) - 5,03 + 1,00 balas ir 3-ia mén. po
patiméjimo - 4,08 + 1,14 balo. Ligoniy, gydyty dél ligos
patméjimo, vidutinis EDSS balas, vertinant ji 3-ia mén. po
patméjimo ir iki paiméjimo, padidéjo 0,49 balo.

Vidutiné IS serganciy ligoniy paiiméjimo trukmé (iki
paiméjimo gydymo) buvo 47,77 + 43,38 d. 62 % ligoniy
patméjimo gydymas pradétas per 21 d. nuo pirmyjy simp-
tomy atsiradimo pradzios. Ilgesné trukmé patikimai kore-
liavo su vyresniu amziumi (r = 0,296, p = 0,022) ir Zemes-
niu i$silavinimu (r = -0,260, p = 0,045). Taip pat ilgesné
paiiméjimo trukmé buvo teigiamai susijusi su sunkesniu
patmeéjimu ir blogesniu atsistatymu po patiméjimo: viduti-
nio EDSS balo pokytis paiméjimo metu buvo patikimai
didesnis (r = 0,287, p = 0,045), o po patiméjimo - patikimai
mazesnis (r = -0,320, p = 0,013).

IS sergantiems ligoniams, gydytiems dél patiméjimo ir
remisijos laikotarpiu, apskaiciuotas metinis patiméjimy
daznis pagal formule: metinis patiméjimy daznis = viduti-
nis paiméjimy skaicius / ligos trukmé. Abiejy IS grupiy
metinis paiiméjimy daznis patikimai nesiskyré: ISp grupés
metinio paiméjimy daznio mediana (IQR) buvo
0,67 (0,40 - 0,92), ISr grupés - 0,54 (0,31 - 1,00)
(p = 0,438).

Paiiméjimu gydymas, jo rysys su negalios laipsniu.
29 (48,3 %) tiriamiesiems patimeéjimui gydyti skirta metil-
prednizolono pulsiné terapija, 6 (10,0 %) tiriamiesiems -
plazmaferezés (centrifuginés arba pakaitinés) ir
25 (41,7 %) tiriamiesiems - metilprednizolono pulsiné te-
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3 lentelé. Demografinés ir klinikinés IS ligoniu charakteristikos

ISp grupé ISr grupé Testas
Tiriamyjy skaicius (n) 60 30 -
Vyry / motery (n) 21/39 13/17 x* = 0,635

p=0,728

Amzius (metais) 38,43 +9,6 m. 37,47+ 103 =0,883

(18-61m.) (22-59 m.) P=5
Issilavinimas (metai) 14,80 £ 2,3 14,88 + 2.8 p=0,419
Ligos trukmé (metai) 8,94 +72 8,30 +7,5 p = 0,697
EDSS (ISp - 3-ia mén. iki paiméjimo) 3,59 +1,3 (N49) 3,25 +1,19 p=0,243
EDSS (ISp - 3-ia mén. po paiméjimo, remisijos stadija) 3,78 £ 1,26 3,25 £ 1,19 p = 0,061
Remisijos laikotarpis (mén.) 23,22 +23,80 30,2 £29,18 - 0228
PI [apatiné-virsutiné riba] [17,07-29,37] [19,31-41,10] p=9
IMG vartojimo trukmé (m.) 3,40 £ 3,42 3,33 £ 3,41 -00931
PI [apatiné-virSutiné riba] [2,49-4,31] [2,06-4,61] p=5
Ligos eiga:
RRIS 56 (93,3 %) 27 (90,0 %) 2060
APIS 2(33 %) 3(10,0 %) e
KIS 23,3 %) - P

ISp - issétine skleroze serganciy ligoniy grupé patiméjimo laikotarpiu, ISr - i$sétine skleroze serganciy ligoniy grupé remisijos laiko-
tarpiu, EDSS - iSpléstiné negalios vertinimo skalé, IMG - imunomoduliuojantis gydymas, PI - pasikliautiniai intervalai, RRIS - reci-
dyvuojanti remituojanti i$sétiné sklerozé, APIS - antriné progresuojanti iSsétiné sklerozé, KIS - kliniskai izoliuotas sindromas.

rapija su plazmafereze (centrifugine). Didziajai daliai IS
serganciyjy - net43 (71,6 %) ligoniams, gydytiems metil-
prednizolono pulsine terapija, skirta 3 g metilprednizolo-
no, 6 (10,0 %) ligoniams - 4 g, 4 (6,7 %) ligoniams - 5 g ir
1 (1,7 %) ligoniui - 6 g metilprednizolono.

Ligoniy, kuriems buvo skirta pulsiné terapija me-
tilprednizolonu, EDSS paiméjimo metu buvo
0,92 + 0,31 balo Zemesnis nei ligoniy, gydyty metilpredni-
zolono pulsine terapija kartu su plazmaferezés procediiro-
mis (ANOVA F=4,50,p=0,012). O ligoniy, kuriy IS pat-
méjimui gydyti buvo skirtos tik plazmaferezés procediiros,
EDSS buvo 0,39 + 0,51 balo aukstesnis, nei pulsine terapi-
ja gydyty ligoniy, ir 0,53 + 0,51 balo Zemesnis, nei sudéti-
ne terapija gydyty ligoniy, taciau Sis skirtumas buvo ne-
reikSmingas (p > 0,05) (1 pav.).

Ivertintas ir EDSS balo pageré¢jimas po paliméjimo,
skiriant skirtingus metilprednizolono kiekius. Kadangi tik
vienam ligoniui buvo skirta 6 g metilprednizolono, Sis at-
vejis nebuvo analizuotas. Vertinant EDSS balo pageréjima
po paiméjimo gydymo ligoniy, kuriems buvo skirta 3, 4
arba 5 g metilprednizolono, nustatyta, kad ligoniy, ku-
riems paiiméjimui gydyti buvo skirta 5 g metilprednizolo-
no, reikSmingai 1,75 + 0,26 balo sumazéjo vidutinis EDSS,
o ligoniy, kuriems buvo skirta 3 g ir 4 g metilprednizolono,
EDSS sumazéjo atitinkamai 0,85 + 0,08 balo ir 0,67 £ 0,21
balo (ANOVAF=445,p=0,008). Tac¢iau vidutinis EDSS
balas patiméjimo metu skirtingu metilprednizolono kiekiu
gydyty ligoniy grupése nesiskyré, nors 3 g gydyty ligoniy
grupéje jis buvo mazesnis nei 4 gir 5 g gydyty ligoniy (vi-
dutinis EDSS balas buvo atitinkamai 4,49 + 0,18,
5,42 £ 0,49 ir 5,50 + 0,60 balo, p = 0,104).

Imunomoduliuojantis gydymas iki ir po IS paiimé-
jimo, rysys su negalios laipsniu. ISp grupéje 37 (61,7 %)

216

ligoniai iki ligos paiiméjimo vartojo imunomoduliuojantj
gydyma (IMG). Vidutiné IMG vartojimo trukmé buvo
3,40 + 3,42 mety. Ilgesnis vartojimas patikimai nustatytas
tarp labiau issilavinusiy ligoniy (r = 0,300, p = 0,025).
19 (31,7 %) ligoniy iki ivykusio paiméjimo IMG nevarto-
jo, 04 (6,7 %) ligoniai savo nuozitira buvo nutrauke IMG.
Vartoty imunomoduliuojanciy preparaty pasiskirstymas
pavaizduotas 2 pav. 55 (91,7 %) ligoniams po paiméjimo
gydymo buvo naujai paskirtas, pakeistas arba toliau tgstas
IMG. 5 (8,3 %) ligoniams IMG neskirtas - Siems ligo-
niams buvo diagnozuota KIS, APIS ligos eiga arba jie atsi-
saké gydymo.

Vidutinis EDSS paliméjimo metu

L] L 1
metiprednizclonas i 5 i placmaferesé
ZATerETE

patméjime gydymas

1 pav. Vidutinis EDSS balas gydant steroidais, plazmafereze
arba kombinuota terapija
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M fingolimodas

(Avonex)

O natalizumabas

2 pav. Ligoniu, gydyty dél ligos patiméjimo, vartojami imunomodu-

liuojantys preparatai iki patiméjimo

Nevartojusiy IMG ligoniy paiiméjimas buvo kliniskai
sunkesnis, nei vartojusiy IMG iki paiiméjimo: vidutinis
EDSS balas vartojusiy IMG padidéjo 1,28 + 0,61 balo, o
nevartojusiy IMG - 1,91 + 1,24 balo (p < 0,05).

Biologinis beta interferono aktyvumas, jo rysys su
negalios laipsniu, paiiméjimo gydymu. Tiriamiesiems,
vartojusiems IFN-fB iki ligos patiméjimo maziausiai
1,5 mety (N-23), MxA indukcijos tyrimu nustatytas IFN-f3
b1010g1ms aktyvumas. IS 23 atlikty MxA tyrimy:

11 (47,8 %) ligoniy IFN-B virsijo abi slenkstines
MxA ekspresijos / indukcijos vertes, nustatytas pil-
nai aktyvus IFN-f3,

+ 10 (43,5 %) tirlamyjy virSyta viena i§ MxA ekspresi-
jos [ indukcijos verciy, nustatytas dalinis IFN-f3 ak-
tyvumas,

« 2 (8,7 %) tiriamiesiems nebuvo vir§ytos abi MxA
slenkstinés vertés, nustatytas visiSkas IFN-f3 blokas.

IFN-f dalinis aktyvumas ir visiS§kas blokas buvo nusta-
tyti tik tiems ligoniams, kurie vartojo dideles IFN-f3 dozes.

Vertinant visisko ir dalinio INF-f aktyvumo grupiy ne-
galios sunkumo laipsni pagal EDSS skalg, nustatyta, kad
EDSS balas iki ligos patiméjimo, paiiméjimo laikotarpiu ir
po paiiméjimo nesiskyré biologiskai aktyvaus ir i$ dalies
aktyvaus / neaktyvaus IFN-B grupése (i$ dalies aktyvi ir
neaktyvi INF-3 grupés buvo analizuotos kartu) (p > 0,05).
EDSS balas patiméjimo laikotarpiu padidéjo 1,18 + 0,64
balo turin¢iy aktyvy IFN-f grupéje ir 1,41 + 0,67 balo - tu-
rinc¢iy neaktyvy IFN-f (p > 0,05), o sumazéjo po patiméji-
mo - atitinkamai 0,77 £ 0,47 ir 0,96 + 0,62 balo (p > 0,05)

(3 pav.).

] glatiramero acetatas
O gydymas neskirtas
] interferanas hetala

Ointerferonas betala (Rehif)
W irterferonas betalb

Nesiskyré ir paiméjimy skaicius bei metinis
patiméjimy daznis ligoniy, turinéiy aktyvy ir is da-
lies aktyvy / neaktyvy IFN-f: vidutinis paiméji-
my skaicius aktyvaus IFN-f grupéje buvo
6,00 + 3,49, metinis paiméjimy daznis -
0,71 (0,43-0,75), o i$ dalies aktyvaus / neaktyvaus
IFN-B grupéje vidutinis paiméjimy skaicius -
6,25 + 3,60, metinis paiaméjimy daznis -
0,35 (0,25-0,86) (p > 0,05). Remisijos laikotarpis
iki patiméjimo, dél kurio buvo gydoma ISp grupé,
buvo ilgesnis tiriamuyjy, turinciy i dalies aktyvy /
neaktyvy IFN-f3 (28,25 + 22,21 mén.), nei akty-
vaus IFN-f grupés tiriamyjy (16,82 + 9,28 mén.), taciau
skirtumas buvo nepatikimas (p > 0,05).

Tiek aktyvaus IFN-p, tiek i§ dalies aktyvaus / neakty-
vaus IFN- grupése ligonius teko vienodai daznai gydyti
metilprednizolono pulsine terapija, plazmafereze arba su-
détine terapija (3> = 0,402, p = 0,818).

REZULTATU APTARIMAS

Istyréme VUL Santariskiy kliniky Neurologijos centro
90 IS serganciy ligoniy - 60 gydyty dél ligos patiméjimo ir
30 remisijos stadijoje. I tyrima buvo itraukti ligoniai, ku-
riems buvo diagnozuotos tik RR, AP ligos eigos arba KIS,
t.y. tie ligoniai, kuriems badingi ligos paiméjimai (RRIS,
KIS) arba salia ligos progresavimo dar islieka ligos akty-
vumo komponentas, pasireiskiantis patiméjimu (APIS).
Istirtos IS ligoniy grupés nesiskyré pagal demografines ir
klinikines charakteristikas, tad buvo lyginami homogenis-
ky grupiy rezultatai.

Ligos patiméjimai buvo diagnozuojami vertinant fizing
IS ligonio negalia pagal iSplésting negalios vertinimo skale
(EDSS). Siekiant jvertinti paiméjimo sunkuma, ISp gru-
pés ligoniy fiziné negalia iki paiméjimo (3-ia mén.) buvo
ivertinta retrospektyviniu biidu (i$ medicininés dokumen-
tacijos). Miisy atveju visisko pasveikimo po patiméjimo
gydymo arba visiSko neurologiniy simptomy iSnykimo,
regresavimo iki buvusio lygio nenustatyta - vidutinis
EDSS balas po gydymo padidéjo 0,49. Panasy liekamaji
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3 pav. EDSS balas iki ligos patiméjimo, paiiméjimo laikotarpiu ir po paiiméjimo aktyvaus ir is dalies aktyvaus [ neaktyvaus

IFN-B grupése
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neurologinj deficita apraso ir daugelis kity autoriy [12,
13] - bent pusei ligoniy po paiméjimo EDSS vidutiniskai
padidéja 0,5 balo, trecdaliui ligoniy net 1,0 balu ir tik penk-
tadaliui ligoniy neurologiniai simptomai po paiiméjimo vi-
siskai regresuoja. Todél naturalu, kad, siekiant uzkirsti ke-
lia negaliai iSsivystyti, didZiausios pastangos dedamos li-
gos paiiméjimams iSvengti arba bent jau jiems palengvinti.

Misy ligoniy IS patiméjimo trukmé nuo pirmyjy pai-
méjimo simptomy atsiradimo iki paiiméjimo gydymo bu-
vo labai jvairi - ji svyravo nuo 4 iki 180 dieny (vidutiniskai
apie 47,77 d.). Nustatéme, kad paiiméjimai buvo patikimai
ilgesni vyresnio amziaus ir maziau issilavinusiems IS ligo-
niams. Literatiiroje aprasoma, kad IS patiméjimai vyres-
niame amziuje ir sergant ilgiau tampa lengvesni bei Svel-
nesni nei jauname amziuje ir tik susirgus [18-20, 42]. To-
dél ir miisy tiriami vyresnio amziaus ligoniai pagalbos dél
palyginti lengvesniy ir vangesniy patiméjimo simptomy
kreipési véliau nei jauni asmenys. Be to, besikartojantys
patiméjimai linke pasireiksti panasiais i pries tai buvusius
simptomais [43, 44]. Todél, esant vélesnéms ligos stadi-
joms, vyresnio amziaus ligoniai, turintys mazesni ar dides-
nj liekamaji neurologini deficita, sunkiau sugeba atpazinti
naujus ligos simptomus ir atskirti juos nuo liekamyjy
simptomuy, kurie buvo iki ligos paiiméjimo. Zemesnj issila-
vinima turin¢iy asmeny didesng patiméjimo trukme gali-
ma sieti su tuo, kad jie prasciau sugeba atpazinti retesnius,
maziau buidingus IS simptomus, todél véliau, tik ligai pat-
méjus, kreipiasi pagalbos. Miisy tyrime patiméjimo truk-
meé teigiamai koreliavo su paiméjimo sunkumu (didesniu
EDSS poky¢iu, prasidéjus paiméjimui) ir mazesniu nega-
lios laipsnio kitimu po patiméjimo. Rezultatai patvirtino
daugelyje moksliniy straipsniy aprasomus ir jau seniai Zi-
nomus teiginius, kad IS patiméjimai, pradéti gydyti véliau,
yra sunkesni, o simptomy remisija btina tik daliné.

Misy IS ligoniy metinis patiméjimy daznis buvo
0,67 - paiméjima turéjusiy ligoniy, ir 0,54 - paiméjimo
neturéjusiy ligoniy. Kity klinikiniy studijy, vertinanéiy
imunomoduliuojanciy preparaty efektyvuma, metinis li-
gos patiméjimy daznis registruojamas ne aukstesnis nei
0,36, o neretai siekia tik 0,25. Tai parodo, kad kasdieniame
gydytojo darbe IS sergantis ligonis yra neretai kliniskai su-
détingesnis, su gausesnémis gretutinémis patologijomis,
reikalaujantis priimti sudétingesnius sprendimus.

Paiméjimu gydymas, rySys su negalios laipsniu.
Masy tiriamiesiems dazniausiai - net 48,3 % ligoniy, pat-
méjimui gydyti buvo skiriama trumpalaike steroidy terapi-
ja, o retesniais ir sudétingesniais atvejais buvo pasirenka-
mas gydymas plazmaferezés procediromis arba sudétine
terapija, kas atitinka tarptautines paiméjimy gydymo re-
komendacijas. Kombinuotos terapijos taikyma nulémé
aukstesnis negalios laipsnis paiiméjimo metu arba, kitaip
tariant, sunkesnis ligos paiiméjimas. Tas pat raSoma ir lite-
rattiroje: ligoniai, turintys didesni negalios laipsni patimé-
jimo laikotarpiu arba sunkesni, didesnj invaliduma suke-
liantj patiméjima, dazniau gydomi sudétine terapija - me-
tilprednizolonu ir plazmaferezés procediromis, nei ligo-
niai, turintys maziau luosinanciy patiméjimy. Vertinant
musy ligoniams skirto metilprednizolono kiekio itaka
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EDSS balo pageréjimui, gautas nuo vaisto dozés priklau-
somas efektas - skiriant didesni metilprednizolono kiekij
(5 g), negalios regresavimas po patiméjimo buvo didesnis,
taciau vidutinis EDSS balas patiméjimo metu nebuvo le-
miamas rodiklis, dél kurio skirtas didesnis metilprednizo-
lono kiekis.

Imunomoduliuojantis gydymas, rySys su negalios
laipsniu. Didzioji musy ligoniy dalis iki paiiméjimo varto-
jo imunomoduliuojantj gydyma, o po paiméjimo net
91,7 % ligoniy buvo paskirtas, atnaujintas arba toliau tgs-
tas IMG. Galima biity teigti, kad ligos paiiméjimas buvo
pagrindinis faktorius, leides gydytojui skirti IMG, o ligo-
niui padéjes apsispresti ji vartoti arba atnaujinti. Daugelis
studijy, lyginanciy imunomoduliuojanciy preparaty efek-
tyvuma su placebo, irodo Siy preparaty kliniking nauda pa-
iméjimams - mazinamas patiméjimy skaicius, ju sunku-
mas [29-31]. Misy atveju pavyko irodyti ir patvirtinti kity
studijy duomenis, kad ligonius, vartojanc¢ius imunomodu-
livojantj gydyma, patikimai istinka kliniskai lengvesni pa-
iméjimai, nei Sio gydymo nevartojancius.

Imunologiniy IFN-f tyrimu rysys su negalios laips-
niu. Ligoniams, bent 1,5 m. vartojusiems IFN-f3, nustaté-
me INF- biologini aktyvuma, kuris rodo susidariusius
NAK-IFN. IFN-B biologinis aktyvumas nustatytas tiria-
miesiems, kurie vartojo IFN-f iki ligos paiméjimo ma-
piausias laikotarpis, kai pradeda formuotis NAk-IFN, yra
vieneri metai, o vartojant INF-f3 1,5 mety, jau pavyksta nu-
statyti NAk-IFN ligoniams, vartojantiems tiek mazas, tiek
dideles IFN-3 dozes. Misy atveju, ligoniai, kuriems buvo
nustatytas neaktyvus arba is dalies aktyvus IFN-f3, turéjo
tokio pat sunkumo ligos patiméjimus, tokj pat negalios re-
gresavimo laipsni po ligos patiméjimo, kaip ir ligoniai, ku-
riems nustatytas biologiskai aktyvus INF-f. Galima prie-
Zastis, dél kurios neradome negalios sunkumo skirtumy
dviejose INF- grupése, gydymo sunkumo poreikio (skir-
ta vien metilprednizolono pulsiné terapija arba kartu su
plazmaferezés procediiromis) - tai santykinai maza tiria-
myjy imtis, kadangi tiriamyjy, vartojusiy IFN-f3 daugiau
nei 1,5 mety, grupe sudareé tik 23 asmenys. Galbut didesnés
tiriamyjy grupés galéty duoti tikslesniy ir aiskesniy duo-
meny apie galima NAK-IFN jtaka IS paiméjimy sunku-
mui, metiniam paiméjimy dazniui.

ISVADOS

1. Visisko pasveikimo po iSsétinés sklerozés patiméjimy
nenustatyta. Daugeliu atvejy, net skiriant agresyvy pa-
améjimo gydyma, liko liekamasis neurologinis defici-
tas.

2. Kliniskai lengvesniems patiiméjimams gydyti VULSK
buvo pasirenkama izoliuotai metilprednizolono pulsi-
né terapija, sudétingesniais atvejais buvo skiriama
kombinuota terapija.

3. Metinis paiméjimy daznis ligoniy, gydomy dél pai-
méjimo ir remisijos stadijoje, nesiskyré, taciau jis buvo



Patiméjimo ir imunomoduliuojancio gydymo jtaka issétine skleroze serganciy ligoniy negaliai

akivaizdziai aukstesnis, lyginant su kity klinikiniy stu-
dijy duomenimis.

Didzioji dalis IS serganciy ligoniy, gydyty dél ligos pa-
iméjimo, vartojo imunomoduliuojantj gydyma, o pai-
méjimas buvo vienas i§ gydymui atnaujinti arba naujai
pradéti vartoti lemianciy veiksniy.

Biologiskai aktyvus ir neaktyvus beta interferonas vie-
nodai daznai nustatytas tarp IS ligoniy, taciau beta in-
terferono biologinis aktyvumas neturéjo itakos patimé-
jimo sunkumui ir negalios po patiméjimo atsistatymo
laipsniui.
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THE IMPACT OF RELAPSE AND
IMMUNOMODULATORY TREATMENT ON

THE NEUROLOGICAL DISABILITY IN MULTIPLE
SCLEROSIS PATIENTS

Introduction. Most of patients with multiple sclerosis are initially
diagnosed with relapsing-remitting form of the disease. It is char-
acterized by clearly defined attacks that are followed by periods
of partial or complete recovery (remissions). The presence of a
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relapse, its clinical presentation, severity, and occurrence rate of
relapses are the main indicators of the disease activity as well as
the effectiveness of the treatment whereas the relationship be-
tween the relapse and its severity, rate of progression, and other
indicators of long-term disability is still debatable.

Aim of the study. To evaluate the effect of relapses and
immunomodulatory treatment on the neurological disability in
multiple sclerosis patients.

Materials and methods. We investigated 60 multiple sclero-
sis patients treated for a multiple sclerosis relapse in Vilnius Uni-
versity Hospital Santariskiu Clinics and 30 multiple sclerosis pa-
tients in a remission stage. The disability was assessed using the
Extended Disability Status Scale (EDSS). The choice of relapse
treatment was based on the international recommendations.

Results. The relapse increased the mean EDSS score by 0.49
points assessing EDSS 3 months before the relapse and 3 months
after its treatment. 48.3% of patients were treated with methyl-
prednisolone, 41.7% with both methylprednisolone and plasma-
pheresis, and 10% only with plasmapheresis. Patients treated
with methylprednisolone pulse therapy had EDSS score by
0.92+0.31 points lower than patients treated with methyl-
prednisolone pulse therapy and plasmapheresis (p<0.05). A sig-
nificant decrease of EDSS score was observed administering 5 g
of methylprednisolone while the administration of 3 g and 4 g of
methylprednisolone decreased EDSS score by 0.85+0.08 and
0.67+0.21 points respectively (p<0.05). The increase of EDSS
score in patients who had used immunomodulatory therapy be-
fore the relapse was 1.28+0.61 points compared to 1.91+£1.24
points in patients who had not used immunomodulatory therapy
(p<0.05). Nosignificant differences in EDSS scores before, dur-
ing, and after the relapse were found between the patients who
had biologically active interferon beta and the patients who had
partly active/ inactive interferon beta (p>0.05).

Conclusions. In Vilnius University Hospital Santariskiu
Clinics, clinically milder relapse episodes were treated only with
methylprednisolone pulse therapy, while more severe cases were
treated with methylprednisolone pulse therapy combined with
plasmapheresis. More prominent disability regression was ob-
served in patients treated with higher dosages of methyl-
prednisolone. Relapses were milder in patients who had used
immunomodulatory therapy before the relapse. Biological activ-
ity of interferon beta had no significant effect on the severity of
the relapse and the rate of disability regression after the relapse.

Keywords: multiple sclerosis, relapse, disability, interferon
beta, immunomodulatory treatment, MxA assay.
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