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Santrauka. I$sétiné sklerozé (IS) - 1étiné autoimuniné uzdegiminé centrinés nervy sistemos
liga, kuri paveikia daugiau nei 2,3 mln. Zmoniy visame pasaulyje. Apie 15 % atvejy IS prasi-
deda pirminés progresuojancios issétinés sklerozés (PPIS) eiga. Ilgai buvo manyta, kad uz-
degimas yra pirminis veiksnys, pradedantis patologiniy procesy mechanizma, o neurodege-
neracija tik paspartina ligos progresavima. Naujausi duomenys atskleidzia tikslesniy detaliy
apie PPIS patogeneze, kurios paskatino kurti nauja vaista. Po ilgus metus trukusio nesékmin-
gu gydymo metody taikymo naujas vaistas okrelizumabas parodé daug zadanciy rezultaty,
gydant PPIS. Vaistas buvo patvirtintas 2018 m. Europos vaisty agenttros (EMA). Nors PPIS
laikyta nepagydoma liga, Siandien teikiama daugiau vil¢iy pacientams, stabdant negalios
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IVADAS

Issétiné sklerozé (IS) - 1étiné autoimuniné centrinés nervy
sistemos (CNS) liga, kurios pagrindiniai patogenetiniai
mechanizmai yra uzdegiminés reakcijos, demielinizacija
ir aksony degeneracija, kurie daro jtaka klinikiniam isséti-
nés sklerozés pasireiskimui [1]. Vis dar néra Zinomi tikslis
liga sukeliantys etiologiniai veiksniai. Manoma, kad IS yra
heterogeniné ir daugiaetiologiné liga, kuria gali sukelti ge-
netiniy ir aplinkos veiksniy saveika [2]. IS yra viena iS pa-
grindiniy negalios priezasciy darbingo amziaus Zmoniy
populiacijoje, tiesiogiai paveikianti daugiau nei 2,3 min.
zmoniy visame pasaulyje [3]. Liga gali pasireiksti recidy-
vuojanciais arba nuolat progresuojanciais neurologinés
disfunkcijos simptomais, todél pagal ligos eiga IS gali buti
skirstoma i recidyvuojancia remituojancia ligos eigos for-
ma ir progresuojancias, kurias sudaro pirminé ir antriné
progresuojanti ligos eigos formos [4].

Adresas:

Augusté Juknelyté

Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos fakultetas
Taikos pr. 99-5, LT-50451 Kaunas

El pastas augustejuk @ gmail.com

Apie 15 % pacienty liga gali prasidéti pirmine progre-
suojancia IS (PPIS) eigos forma [5]. PPIS pasireiskia nuo-
lat progresuojancia ligos eiga ir didéjancia negalia [6].
Amziaus pikas, kai dazniausiai pasireiskia PPIS simpto-
matika, yra 38-40 mety. Tai atitinka amziy, kai remituo-
janti recidyvuojanti IS (RRIS) pereina j antring progresuo-
jancia IS (APIS) [7]. Taciau pirmieji demielinizuojantys
pakitimai gali biiti randami deSimtmeciu anksciau, nei pa-
ryti prielaida, kad abi IS formos prasideda panasiu amziaus
laikotarpiu, tac¢iau PPIS klinika pasireiskia véliau ir spar-
¢iai bei nesustabdomai progresuoja [8].

Abiejy ligos formy - RRIS ir PPIS - patogenetiniai me-
chanizmai turi labai daug panasumuy, ligos kilmé siejama
su tais paciais sukelianciais veiksniais, tac¢iau patogenezés
panasumas néra lengvinantis veiksnys, bandant pritaikyti
gydymo metodus atskiroms IS formoms. Nors, gydant
RRIS, efektyviis metodai jau kuris laikas duoda zymiy re-
zultaty, ligos kontrolé gana sékmingai valdoma, taciau,
dieniame neurologo darbe [9]. Bandymai pritaikyti RRIS
ligos eiga modifikuojanti (LEM) gydyma PPIS, jokio
efekto nebuvo stebima [10]. Taciau pastaraisiais metais,
tyrinéjant PPIS patogenetinius mechanizmus, atsirado
daug naujy duomeny, kurie paskatino kurti nauja vaista.
2017 m. Amerikos maisto ir vaisty administracija (FDA)
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patvirtino LEM gydyma rekombinantiniu humanizuotu
IgG monokloniniu antikinu okrelizumabu [11], kuris
2018 m. buvo patvirtintas Europos vaisty agentiiros
(EMA) [10]. Naujam gydymui Siandien teikiama daug vil-
¢iy, kadangi ilga laika specifinio gydymo neturéje pacien-
tai, sergantys PPIS, gali tikétis létesnio ligos ir negalios
progresavimo. Siame straipsnyje, aptardami PPIS patofi-
ziologijos ir diagnostikos principus, didZiausia démesj no-
rime skirti ligos gydymui ir naujai atsiradusiam, vis dau-
giau pritaikomam klinikinéje praktikoje LEM gydyme,
okrelizumabui.

PROGRESUOJANCIOS ISSETINES SKLEROZES
PATOFIZIOLOGIJA IR PATOGENEZE

UZdegimas ir neurodegeneracija

Ilgai buvo manoma, kad uzdegiminis procesas yra pirmi-
nis PPIS ligos eiga sukeliantis faktorius, kurj sustiprina ir
nuolatini progresavima skatina kiek véliau jsijungiantis
neurodegeneracinis mechanizmas [12]. CNS vykstancia-
me uzdegiminiame procese aktyviai dalyvauja lastelinis ir
humoralinis imunitetas. Tiriant histologiniu lygmeniu
PPIS, demielinizacijos zidiniuose matoma perivaskuliné
limfocity ir makrofagy infiltracija [13]. Uzdegiminiame
procese dalyvaujancio humoralinio imuniteto ryskiausias
vaidmuo tenka B limfocitams. Suaktyvéje B limfocitai
pradeda gaminti didesni IgG kieki, smegeny skystyje susi-
daro oligokloniniy juosty, kurios yra patognominis pozy-
mis, rodantis uzdegima CNS [14]. CNS veikiantis auto-
imuninis uzdegimas paveikia oligodendrocity, astrocity,
mikroglijos ir B 1asteliy funkcijas, dél ko prasideda demie-
linizacija baltojoje medziagoje, uzdegiminés lastelés kau-
piasi ir formuoja uzdegimines ploksteles [15].

Dél uzdegimo metu susidaranc¢iy metabolity, oksidaci-
nio streso, remielinizacijos sutrikimo, gelezies kaupimosi
ir mitochondrijy pazaidos yra pagreitinami smegeny sené-
jimo procesai ir mikroglijos lasteliy aktyvacija CNS, kurie
skatina neurodegeneracija [16, 17]. Kitaip nei RRIS atve-
ju, sergant PPIS uzdegiminiai zidiniai, veikiami neurode-
generacijos, susitraukia i$ krasty, taip mazindami bendra
smegeny tiiri ir nulemdami negrjZztama negalios progresa-
vima [18].

Oksidaciniai procesai ir mitochondrinés pazaidos

Pagrindiniuose patogenetiniuose mechanizmuose svarbia
dali uzima uzdegima ir neurodegeneracija skatinantys ok-
sidaciniai procesai ir mitochondrinés pazaidos. 2012 m.
Lassman ir kt. atliktame tyrime pastebéta, kad aktyvuotoje
mikroglijoje vykstantys oksidaciniai procesai indukuoja
demielinizacija ir progresuojancia aksony pazaida CNS.
Laisvieji radikalai, susidare oksidaciniy procesy metu, su-
trikdo mitochondrijy fermenty funkcija ir pagreitina mito-
chondrijy baltymy skaidyma [19], dél ko atsiradgs mito-
chondrijy pazeidimas sukelia energijos trikuma ir aksony
degeneracija, lasteliy ir audiniy nykima [18].
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Leptomeninginis uZdegimas

Pirma karta 2004 m. atrastas ir vélesniais tyrimais patvir-
tintas dar vienas IS patogenezés mechanizmas - leptome-
ninginis uzdegimas [20]. Sio uzdegimo esmé - perivasku-
linés B lastelés, T lastelés, makrofagai ir plazmos lastelés
suformuoja meninginius folikulus [21], kurie siejami su
ryskesniu uzdegimu ir Zymesne audiniy pazaida [22]. Uz-
degime dalyvaujancios B lastelés stimuliuoja makrofagus
ir mikroglijos lasteles, taip skatindamos demielinizacija ir
neurony degeneracija [23].

DIAGNOSTIKA

Dél klinikiniy simptomy ir poZymiy ivairialypiskumo bei
sunkiai prognozuojamos ligos eigos IS diagnostika yra ap-
sunkinta ir reikalauja nuolatinio budrumo net labiausiai
patyrusiems neurologams. Dél ilgo ligos progresavimo yra
kur kas sunkiau nustatyti patikima PPIS diagnoze, nei
RRIS ar APIS.

Diagnostika prasideda klinikiniy simptomy, anamne-
z¢€s ivertinimu ir neurologiniu istyrimu. Ligos pradzia gali
manifestuoti bet kokia jmanoma neurologine simptomati-
ti PPIS, yra piramidinés sistemos pazeidimas (spastiné pa-
raparezé (83 % atvejy)), reciau gali pasireiksti smegenéliy
disfunkcija (8 %), hemiplegija (6 %), smegeny kamieno
pazeidimo simptomatika (1 %), regos (1 %) ir kognityvi-
niy funkcijy sutrikimas (1 %) [24]. Vienintelis pozymis,
padedantis diferencijuoti PPIS nuo kity IS formy, yra lai-
kas, kada atsiranda ir kaip greitai progresuoja neurologiné
simptomatika. PPIS budinga, kad liga dazniausiai pasireis-
kia vyresniame amziuje, simptomai pamazu blogéja be pa-
geréjimo epizody [6].

Esminis IS diagnostikos principas - isplitimo laike ir
niais tyrimais, ir objektyvi neurologiné zidininé simpto-
matika. Pirmojo pasirinkimo tyrimas, vertinant pakitimus
CNS ir aptinkant uzdegiminius zidinius, yra galvos ir nu-
garos smegeny magnetinio rezonanso tyrimas (MRT). Nu-
statyty zidiniy aktyvumas nustatomas atlieckant MRT su
kontrastine medziaga - vertinamas gadolinio kaupimasis
zidiniuose. Tyrimo jautrumas ir specifiSkumas atitinkamai
siekia 87 % ir 73 % [25]. Atlikus visus tyrimus, PPIS diag-
noz¢ nustatoma remiantis visame pasaulyje priimtais stan-
dartizuotais 2017 m. atnaujintais McDonald kriterijais
[26]:

- IS diagnozé nustatoma, jei pacientas atitinka McDo-
nald kriterijus ir néra tinkamesnio paaiskinimo klini-
kinéms isSraiSkoms;

+ galimos IS diagnozé nustatoma, jei jtariama IS ir kli-
niskai izoliuotas sindromas, taciau nepakanka duo-
meny McDonald kriterijams uzpildyti;

- atmetama IS diagnozg, jei yra tinkamesniy paaiski-
nimy klinikinéms israiskoms pagristi.

Ilga laika IS pagal ligos eiga buvo skirstoma j recidy-

vuojancia ir progresuojancia, taciau toks skirstymas nebu-
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vo pakankamai tikslus ir negaléjo atskleisti tikrosios pa-
ciento klinikinés buklés. Todél skirstymas buvo detalizuo-
tas. 2013 m. Lublin ir kt. apzvelgé progresuojanciy IS for-
muy fenotipus, kur PPIS suskirstyta i keturias grupes pagal
ligos aktyvuma ir progresavima [4]:

- aktyvi ir progresuojanti,

- aktyvi, bet neprogresuojanti,

- neaktyvi, bet progresuojanti,

« neaktyvi ir neprogresuojanti (stabili eiga).

Tais atvejais, kai radiologiniai MRT ir klinikiniai duo-
menys yra nepakankamai informatyvis, nustatant IS diag-
noze, papildomai gali biti atliekamas smegeny skyscio ty-
rimas ir oligokloniniy juosty paieska. Diferencijuojant IS
nuo kity CNS demielinizuojanciy ligy, gali bati taikoma
optiné koherentiné tomografija (OKT), sukeltyjy poten-
cialy tyrimas, neurofilamenty paieska smegeny skystyje,
akvaporino 4 (AQP4) ir mielino oligodendrocity glikopro-
teino (MOG-IgG) antikiiny paieska serume [27]. OKT -
neinvazinis tyrimo metodas, kuris padeda istirti tinklainés
nerviniy skaiduly ir gangliniy lasteliy sluoksniy neurode-
generacinius procesus [28]. OKT yra vertingas tyrimas,
vertinant pacienty, serganciy IS, gydymo efektyvuma ir
prognozuojant ligos progresavima [29]. Sis tyrimas yra
svarbus diferencijuojant IS nuo optinio neuromieli-
to (ONM) spektro ligy [30]. Nauji MOG - IgG serume nu-
statymo budai atvéré naujas galimybes tiksliau diagnozuo-
ti ir diferencijuoti demielinizuojancias ligas. Minéty anti-
kiiny auksty titry nustatymas labiau koreliuoja su autoimu-
ninio encefalito (MOG asocijuoto) pozymiais, nei su IS
[31]. Antikiiny pries AQP4 paieska kraujo serume taip pat
gali praversti diferencijuojant IS nuo ONM spektro ligy,
kadangi AQP4 - IgG nustatymas kraujo serume yra speci-
finis Zymuo, nustatant ONM spektro sutrikimus [32].
2019 m. Varhaug ir kt. sisteminéje apzvalgoje rekomen-
duotas naujas prognostinis IS biomarkeris - neurofilamen-
ty koncentracija smegeny skystyje - naudingas vertinant
ligos progresavima, aktyvuma ir stebint gydymo efektyvu-
ma [33].

PPIS GYDYMAS

Ligos eiga modifikuojantis gydymas

Daugeli mety efektyvaus gydymo neturéjusi PPIS Sian-
dien keicia ilgus metus nusistovéjusius stereotipus. Pirma

Lentelé. Gydymo okrelizumabu efektyvumo palyginimas

karta pasaulyje patvirtintas PPIS LEM gydymas okrelizu-
mabu turi perspektyvy tapti pirmuoju efektyviu preparatu,
gydant liga.

Okrelizumabas - rekombinantinis humanizuotas IgG
monokloninis antikiinas, kurio imunomoduliuojantis po-
veikis pasireiskia, kai sumazéja B lasteliy, ekspresuojan-
¢iy CD20, skaicius. Jungdamasis prie lastelés pavirsiuje
esancio antigeno, okrelizumabas veikia nuo antiktino pri-
klausoma lasteliy fagocitoze, citotoksiskai veikia lasteles,
nuo komplemento priklausomus citotoksinio poveikio
apoptozeés mechanizmus. Taciau preparatas nekeicia B las-
teliy skaiciaus ir anksc¢iau buvusio humoralinio imuniteto
galimybés atsistatyti. Sis vaistas taip pat neveikia jgimto
imuniteto ir bendrojo T lasteliy skaiciaus [34].

2017 m. baigtas klinikinis randomizuotas dvigubai ak-
las placebo kontroliuojamas tyrimas ORATORIO III, ku-
riame dalyvavo 732 pacientai, sergantys PPIS. Buvo pa-
skelbta isvada, kad po okrelizumabo vartojimo 120 savai-
mas radiologinis ligos progresavimas, lyginant su place-
bo. Tyrime dalyvavo 18-55 mety pacientai, kuriems diag-
nozuota PPIS. Daliai pacienty buvo skiriamas intraveninis
okrelizumabas (n = 488), kita dalis pacienty buvo gydomi
placebu (n = 244). Tiriamiesiems karta per 24 sav. buvo
paskiriama 600 mg okrelizumabo, o kontrolinei grupei -
placebo. Pacientai 5 kartus gavo paskirta gydyma (120 sa-
vaiciy). Pries kiekviena okrelizumabo infuzija pacientai
buvo premedikuojami 100 mg intraveninio metilprednizo-
lono. Preparato veiksmingumas buvo vertintas 12, 24 ir
120 tyrimo savaite. 12 savaite buvo vertinamas negalios
progresavimas pagal iSplésting negalios vertinimo skale
(EDSS), 24 savaite atliekamas 25 pédy éjimo testas, o
120 savaite vertinamas ligos iSplitimas MRT vaizduose ir
palyginami MRT rezultatai tarp 24 ir 120 tyrimo savaiciy
[35].

Tiriant pacientus 12 savaite, i$ visy, vartojusiy okreli-
zumaba, negalios progresavimas buvo nustatytas 33 % pa-
cienty, o placebo grupéje - 39 %. Vertinant 24 savaite, ne-
galios progresavimas fiksuotas 30 % pacienty, vartojusiy
okrelizumaba, o placebo grupéje - 36 %. Pacientai taip pat
buvo vertinami 120 savaite, atliekant 25 pédy éjimo testa:
39 % pacienty, gydomy okrelizumabu, testa atliko blogiau
nei pries tyrima, o placebo grupéje pablogéjimas buvo dar
ryskesnis - 55 % pacienty. Atliktuose magnetinio rezonan-
so tyrimuose T2 rezimu baltosios smegeny medziagos pa-
Zeidimai pacientams, gydytiems okrelizumabu, sumazéjo
3 %, o placebo grupéje isaugo 7 % [35] (lentelé).

Okrelizumabas (N = 488)

Placebo (N = 244) | Rizikos sumazéjimas | p reikSmé

tario pokytis nuo pradinio jvertinimo iki
120 savaités

Negalios progresavimas 12 savaite 160/487 (32,9 %) 96/244 (39,3 %) 24 % 0,0321
Negalios progresavimas 24 savaite 144/487 (29,6 %) 87/244 (35,7 %) 25 % 0,0365
Procentinis 25 pédy ¢éjimo laiko pokytis 38,9 55,1 29,4 % 0,0404
nuo pradinio jvertinimo iki 120 savaités

Procentinis T2 hiperintensiniy pazaidy -3,37 7,43 < 0,001
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I studija nebuvo jtraukti vyresni nei 55 mety pacientai
ir pacientai, kuriy ligos trukmé - ilgesné nei 10-15 mety
[35]. Preparato veiksmingumas $ioje pacienty grupéje néra
Zinomas, dél to Europos vaisty asociacijos isleistoje prepa-
raty charakteristikos santraukoje okrelizumabas yra indi-
kuotinas ankstyvai PPIS stadijai, remiantis ligos eiga ir ne-
galios laipsniu, gydyti ir pacientams su uzdegiminiu akty-
vumu MRT vaizduose [34].

Visose klinikinése studijose vaistui patvirtinti yra labai
svarbus preparato nepageidaujamy reakcijy vertinimas.
Net iki 95 % tiriamuyjy, kurie buvo gydyti okrelizumabu, ir
iki 90 % placebo grupés tiriamyjy patyré nepageidaujamy
reakcijy, tokiy kaip: virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky,
odos infekcijos, taip pat su infuzija susijusios reakcijos
(niezulys, bérimas, dilgéliné, eritema, karscio pylimas, hi-
potenzija, kars¢iavimas, nuovargis, galvos skausmas,
svaigimas, gerklés dirginimas, burnos ertmés ir ryklés
skausmas, dusulys, ryklés ar gerkly edema, pykinimas, ta-
chikardija) [34, 35]. ORATORIO tyrime paminéta, kad
onkologiniai susirgimai buvo daznesni, gydant pacientus
okrelizumabo infuzijomis, lyginant su placebo grupe
(2,3 % vs.0,8 %, C195 %). Duomeny apie ilgalaikj Salutinj
poveiki néra. Taciau, taikant gydyma okrelizumabu, reko-
menduojamas profilaktinis onkologiniy ligy patikrinimas,
ypac¢ moterims dél kriity vézio [35].

Siuo metu pasaulyje okrelizumabu gydoma daugiau
negu 100 tikst. pacienty [36].

Kiti gydymo metodai

Iki $iy dieny pacientams, sergantiems PPIS, buvo taiko-
mas empirinis gydymas imunosupresiniais arba imuno-
moduliuojanciais vaistais. Gydymo veiksmingumas islie-
ka abejotinas, klinikinés studijos ir tyrimai negali irodyti
kity gydymo metody veiksmingumo, taciau pavieniais at-
vejais stebint efekta ir remiantis geraja medicinos prakti-
ka, esant klinikiniam paciento buiklés pablogéjimui, taiko-
mas empirinis gydymas. Literatiros duomenimis, esant
ypac sunkiai biiklei, tac¢iau ne nuolatiniam gydymui, gali
buti skiriama metilprednizolono pulsterapija (1000 mg).
Gydymas gali buti taikomas kaip monoterapija arba deri-
nant su kitais imunomoduliuojanciais ar imunosupresi-
niais vaistais [37]. Placiai zinomas imunosupresinis vais-
tas metotreksatas gali biiti veiksmingas gydant PPIS, ta-
¢iau 1995 m. Goodkin ir kt. atliktame tyrime statistiskai
reikSmingo efektyvumo nebuvo gauta [38], o vaisto
veiksmingumas ir saugumas iki $iy dieny néra patvirtintas
klinikinémis studijomis. 2018 m. Baldassari ir kt. apzval-
goje PPIS gydyti rekomenduojamas kladribinas ir mitok-
santronas [39]. Mitoksantronas dél didelio kardiotoksis-
kumo ir nejrodyto veiksmingumo rutininiam gydymui né-
ra skiriamas [40]. Toje pacioje apzvalgoje paminétas
kladribinas yra skiriamas RRIS LEM gydymui. Buvo at-
liktos kelios studijos bandant patvirtinti kladribing PPIS
gydyti, i$ kuriy kelios parodeé, kad vaistas gali biiti efekty-
vus mazinant negalia, taciau tolimesniuose tyrimuose
vaisto veiksmingumas, gydant PPIS, nebuvo jrodytas
[39].
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Simptominis gydymas

Simptominis gydymas - svarbi iSsétinés sklerozés gydy-
mo dalis. Sergant IS, budingas jvairiy simptomy pasireis-
kimas, todé¢l daznai liga gydo ivairiy sri¢iy specialistai.
Pacientams, sergantiems PPIS, dazniausiai pasireiskianti
spastiné paraparezé gydoma miorelaksantais, esant dide-
lio laipsnio spastiSkumui, miorelaksantai (dazniausiai
baklofenas) gali buti skiriami intratekaliai [41]. Smegené-
liy disfunkcija, pasireiskianti tremoru ir ataksija, - vieni
sunkiausiai kontroliuojamy simptomy. Kadangi farmako-
loginis gydymas yra mazai veiksmingas, pacientams, ku-
riems tremoras sukelia sunkia negalia, gali biiti taitkoma
gilioji smegeny stimuliacija [42]. Slapinimosi sutrikimai
taip pat daznai pasitaiko pacientams, sergantiems IS. Jei-
gu pacientus vargina dirglios Slapimo puslés sindromas,
pirmo pasirinkimo vaistas yra oksibutininas [43]. Esant
Slapimo susilaikymui, skiriami alfa adrenoreceptoriy blo-
katoriai (tamsulozinas, doksazosinas ir kt.). Nesant Siy
vaisty gydomojo poveikio, pacientams rekomenduojama
intermituojanti kateterizacija [44]. Pacientams, sergan-
tiems IS, stipriai gyvenimo kokybe bloginantis simptomas
yra nuovargis. Geriausias efektas, siekiant sumazinti nuo-
vargi, pasiekiamas kartu su medikamentiniu gydymu ak-
tyviai taikant fizinj aktyvuma, vésinimosi priemones ir
energijos tausojimo technikas [45]. Patologini nuovargi
veiksmingai malSina amantadinas ir modafinilis [46, 47].
Plac¢iu poveikiu pasizymintis dalfampridinas taip pat
veiksmingai mazina nuovargj, eisenos sutrikimus ir dizar-
trija [46].

APIBENDRINIMAS

PPIS patogenezés mechanizmas iki $iy dieny kelia nema-
zai klausimy. Vis dar lieka iki galo neaisku, kokie veiksniai
paskatina patologinius procesus CNS. Ligos progresavi-
mui didziausia itaka turi uzdegiminis ir neurodegeneraci-
nis procesai, taciau, remiantis naujausiais moksliniais tyri-
mais, nustatyta, kad tokie procesai, kaip oksidacinis ir lep-
tomeninginis uzdegimas, taip pat yra ne maziau svarbs li-
gai progresuoti. Nesibaigiantys tyrinéjimai atskleidzia
naujy duomeny apie PPIS patogeneze, dél kuriy atsiranda
naujy galimybiy, kuriant vaistus LEM gydymui. Po ilgus
metus trukusiy tyrimy klinikinéje praktikoje pasirodé pir-
masis PPIS LEM gydymas okrelizumabu. Gydymas okre-
lizumabu turéty parodyti sékmingus rezultatus, taciau rei-
kia daugiau laiko, kad vaisto saugumas ir efektyvumas bi-
ty visiskai aiskas ir Zinomi.

Literatara

1. Brownlee W, Hardy T, Fazekas F, Miller D. Diagnosis of
multiple sclerosis: progress and challenges. Lancet 2017;
389(10076): 1336-46. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(16)30959-X

2. Kantarci O, Spurkland A. Parent of origin in multiple sclero-
sis: understanding inheritance in complex neurologic dis-


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)30959-X
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)30959-X

Pirminé progresuojanti issétiné sklerozé:

nuo patogenezés iki gydymo naujoviy. Literatiros apzvalga

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

eases. Neurology 2008; 71(11): 786-7. https://doi.org/
10.1212/01.wnl.0000325476.61600.2b

. Browne P, Chandraratna D, Angood C, Tremlett H, Baker C,

Taylor B, et al. Atlas of Multiple Sclerosis 2013: a growing
global problem with widespread inequity. Neurology 2014;
83(11): 1022-4. https://doi.org/10.1212/WNL.
0000000000000768

. Lublin F, Reingold S, Cohen J, Cutter G, Sorensen P, Thomp-

son A, et al. Defining the clinical course of multiple sclerosis:
the 2013 revisions. Neurology 2014; 83(3): 278-86.
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000000560

. Lublin F, Reingold S. Defining the clinical course of multiple

sclerosis: results of an international survey. Neurology 1996;
46(4): 907-11. https://doi.org/10.1212/WNL.46.4.907

. Miller D, Leary S. Primary-progressive multiple sclerosis.

Lancet Neurol 2007; 6(10): 903-12. https://doi.org/10.1016/
S1474-4422(07)70243-0

. Giovannoni G. Primary progressive multiple sclerosis. Adv

Clin Neurosci Rehabil 2012; 12(3): 8-11.

. McDonnell G, Cabrera-Gomez J, Calne D, Li D, Oger J.

Clinical presentation of primary progressive multiple sclero-
sis 10 years after the incidental finding of typical magnetic
resonance imaging brain lesions. Mult Scler J 2003;
9(2): 204-9. https://doi.org/10.1191/1352458503ms890cr

. Faissner S, Plemel J, Gold R, Yong V. Progressive multiple

sclerosis: from pathophysiology to therapeutic strategies.
Nat Rev Drug Discov 2019; 18(12): 905-22. https://doi.org/
10.1038/s41573-019-0035-2

Lublin F, Miller D, Freedman M, Cree B, Wolinsky J,
Weiner H, et al. Oral fingolimod in primary progressive mul-
tiple sclerosis (INFORMS): a phase 3, randomised, double-
blind, placebo-controlled trial. Lancet 2016;
387(10023): 1075-84. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(15)01314-8

FDA approves new drug to treat multiple sclerosis [Internet].
U.S. Food and Drug Administration. 2017. Available from:
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/
fda-approves-new-drug-treat-multiple-sclerosis

Meuth S, Simon O, Grimm A, Melzer N, Herrmann A,
Spitzer P, et al. CNS inflammation and neuronal degenera-
tion is aggravated by impaired CD200-CD200R-mediated
macrophage silencing. J Neuroimmunol 2008;
194(1-2): 62-9. https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.
2007.11.013

Revesz T, Kidd D, Thompson A, Barnard R, McDonald W.
A comparison of the pathology of primary and secondary
progressive multiple sclerosis. Brain 1994; 117(4): 759-65.
https://doi.org/10.1093/brain/117.4.759

Greer J, Csurhes P, Cameron K, McCombe P, Good M, Pen-
der M. Increased immunoreactivity to two overlapping pep-
tides of myelin proteolipid protein in multiple sclerosis.
Brain 1997; 120(8): 1447-60. https://doi.org/10.1093/brain/
120.8.1447

Ontaneda D, Fox R. Progressive multiple sclerosis. Curr
Opin Neurol 2015; 28(3): 237-43. https://doi.org/10.1097/
WCO0.0000000000000195

Popescu B, Lucchinetti C. Meningeal and cortical grey mat-
ter pathology in multiple sclerosis. BMC Neurol 2012;
12(1): 11. https://doi.org/10.1186/1471-2377-12-11
Campbell G, Worrall J, Mahad D. The central role of mito-
chondria in axonal degeneration in multiple sclerosis. Mult
Scler J 2014; 20(14): 1806-13. https://doi.org/10.1177/
1352458514544537

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Mahad D, Trapp B, Lassmann H. Pathological mechanisms
in progressive multiple sclerosis. Lancet Neurol 2015;
14(2): 183-93. https://doi.org/10.1016/S1474-
4422(14)70256-X

Lassmann H, van Horssen J, Mahad D. Progressive multiple
sclerosis: pathology and pathogenesis. Nat Rev Neurol 2012;
8(11): 647-56. https://doi.org/10.1038/nrneurol.2012.168
Wicken C, Nguyen J, Karna R, Bhargava P. Leptomeningeal
inflammation in multiple sclerosis: insights from animal and
human studies. Mult Scler Relat Disord 2018; 26: 173-82.
https://doi.org/10.1016/j.msard.2018.09.025

Haider L, Zrzavy T, Hametner S, Hoftberger R, Bagnato F,
Grabner G, et al. The topography of demyelination and
neurodegeneration in the multiple sclerosis brain. Brain
2016; 139(3): 807-15. https://doi.org/10.1093/brain/
awv398

Howell O, Reeves C, Nicholas R, Carassiti D, Radotra B,
Gentleman S, et al. Meningeal inflammation is widespread
and linked to cortical pathology in multiple sclerosis. Brain
2011; 134(9): 2755-71. https://doi.org/10.1093/brain/
awrl82

Schumacher A, Mahler C, Kerschensteiner M. Pathology and
pathogenesis of progressive multiple sclerosis: concepts and
controversies. Neurology International Open 2017,
01(03): E171-81. https://doi.org/10.1055/s-0043-106704
Stevenson V, Miller D, Rovaris M, Barkhof F, Brochet B,
Dousset V, et al. Primary and transitional progressive MS: a
clinical and MRI cross-sectional study. Neurology 1999;
52(4): 839-45. https://doi.org/10.1212/WNL.52.4.839
Brownlee W, Swanton J, Miszkiel K, Miller D, Ciccarelli O.
Should the symptomatic region be included in dissemination
in space in MRI criteria for MS? Neurology 2016;
87(7): 680-3. https://doi.org/10.1212/WNL.
0000000000002975

Thompson A, Banwell B, Barkhof F, Carroll W, Coetzee T,
Comi G, et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions
of the McDonald criteria. Lancet Neurol 2018;
17(2): 162-73. https://doi.org/10.1016/S1474-
4422(17)30470-2

Siva A. Common clinical and imaging conditions
misdiagnosed as multiple sclerosis. Neurol Clin 2018;
36(1): 69-117. https://doi.org/10.1016/j.ncl.2017.08.014
Petzold A, Balcer L, Calabresi P, Costello F, Frohman T,
Frohman E, et al. Retinal layer segmentation in multiple scle-
rosis: a systematic review and meta-analysis. Lancet Neurol
2017; 16(10): 797-812. https://doi.org/10.1016/S1474-
4422(17)30278-8

Britze J, Frederiksen J. Optical coherence tomography in
multiple sclerosis. Eye 2018; 32(5): 884-8. https://doi.org/
10.1038/s41433-017-0010-2

Petzold A, de Boer J, Schippling S, Vermersch P, Kardon R,
Green A, et al. Optical coherence tomography in multiple
sclerosis: a systematic review and meta-analysis. Lancet
Neurol 2010; 9(9): 921-32. https://doi.org/10.1016/S1474-
4422(10)70168-X

Jarius S, Paul F, Aktas O, Asgari N, Dale R, de Seze J, et al.
MOG encephalomyelitis: international recommendations on
diagnosis and antibody testing. J Neuroinflammation 2018;
15(1). https://doi.org/10.1186/s12974-018-1144-2
Wingerchuk D, Banwell B, Bennett J, Cabre P, Carroll W,
Chitnis T, et al. International consensus diagnostic criteria
for neuromyelitis optica spectrum disorders. Neurology
2015; 85(2): 177-89. https://doi.org/10.1212/WNL.
0000000000001729

39


https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000325476.61600.2b
https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000325476.61600.2b
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000000768
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000000768
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000000560
https://doi.org/10.1212/WNL.46.4.907
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(07)70243-0
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(07)70243-0
https://doi.org/10.1191/1352458503ms890cr
https://doi.org/10.1038/s41573-019-0035-2
https://doi.org/10.1038/s41573-019-0035-2
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(15)01314-8
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(15)01314-8
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-drug-treat-multiple-sclerosis
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-new-drug-treat-multiple-sclerosis
https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2007.11.013
https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2007.11.013
https://doi.org/10.1093/brain/117.4.759
https://doi.org/10.1093/brain/120.8.1447
https://doi.org/10.1093/brain/120.8.1447
https://doi.org/10.1097/WCO.0000000000000195
https://doi.org/10.1097/WCO.0000000000000195
https://doi.org/10.1186/1471-2377-12-11
https://doi.org/10.1177/1352458514544537
https://doi.org/10.1177/1352458514544537
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(14)70256-X
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(14)70256-X
https://doi.org/10.1038/nrneurol.2012.168
https://doi.org/10.1016/j.msard.2018.09.025
https://doi.org/10.1093/brain/awv398
https://doi.org/10.1093/brain/awv398
https://doi.org/10.1093/brain/awr182
https://doi.org/10.1093/brain/awr182
https://doi.org/10.1055/s-0043-106704
https://doi.org/10.1212/WNL.52.4.839
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000002975
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000002975
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30470-2
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30470-2
https://doi.org/10.1016/j.ncl.2017.08.014
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30278-8
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30278-8
https://doi.org/10.1038/s41433-017-0010-2
https://doi.org/10.1038/s41433-017-0010-2
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(10)70168-X
https://doi.org/10.1016/S1474-4422(10)70168-X
https://doi.org/10.1186/s12974-018-1144-2
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000001729
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000001729

A. Juknelyteé, Z. Vaicekauskyté, D. Mickeviciené, R. Balnyté

33. Varhaug KN, Torkildsen @, Myhr K-M, Vedeler CA.
Neurofilament light chain as a biomarker in multiple sclero-
sis. Front Neurol 2019; 10: 338. https://doi.org/10.3389/
fneur.2019.00338

34. Ocrevus, INN-ocrelizumab. Preparato charakteristiky
santrauka [Internet]. Ema.europa.eu. 2018. Available from:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/ocrevus-epar-product-information_lt.pdf

35. Montalban X, Hauser S, Kappos L, Arnold D, Bar-Or A,
Comi G, et al. Ocrelizumab versus placebo in primary pro-
gressive multiple sclerosis. N Engl J Med 2017;
376(3): 209-20. https://doi.org/10.1056/NEIMoal1606468

36. OCREVUS® (ocrelizumab) patient experience [Internet].
Ocrevus.com. 2020. Available from:
https://www.ocrevus.com/hcp/about/patients-treated.html

37. Goodkin D, Kinkel R, Weinstock-Guttman B, Vanderbrug
Medendorp S, Secic M, Gogol D, et al. A phase II study of IV
methylprednisolone in secondary-progressive multiple scle-
rosis. Neurology 1998; 51(1): 239-45. https://doi.org/
10.1212/WNL.51.1.239

38. Goodkin D, Rudick R, Vanderbrug Medendorp S,
Daughtry M, Schwetz K, Fischer J, et al. Low-dose (7.5 mg)
oral methotrexate reduces the rate of progression in chronic
progressive multiple sclerosis. Ann Neurol 1995;
37(1): 30-40. https://doi.org/10.1002/ana.410370108

39. Baldassari L, Fox R. Therapeutic advances and challenges in
the treatment of progressive multiple sclerosis. Drugs 2018;
78(15): 1549-66. https://doi.org/10.1007/s40265-018-
0984-5

40. Hartung H, Gonsette R, Konig N, Kwiecinski H, Guseo A,
Morrissey S, et al. Mitoxantrone in progressive multiple scle-
rosis: a placebo-controlled, double-blind, randomised,
multicentre trial. Lancet 2002; 360(9350): 2018-25.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(02)12023-X

41. Mickeviciené D, Vaitkus A, Jurkeviciené G, Rastenyté D. Is-
sétinés sklerozés klinikiniai simptomai ir jy gydymo princi-
pai. Kaunas: Lietuvos sveikatos moksly universitetas, 2012.

42. Flora E, Perera C, Cameron A, Maddern G. Deep brain stimu-
lation for essential tremor: a systematic review. Mov Disord
2010; 25(11): 1550-9. https://doi.org/10.1002/mds.23195

43. Yang C. Bladder management in multiple sclerosis. Phys
Med Rehabil Clin N Am 2013; 24(4): 673-86.
https://doi.org/10.1016/j.pmr.2013.06.004

40

44. Frohman T, Castro W, Shah A, Courtney A, Ortstadt J,
Davis S, et al. Symptomatic therapy in multiple sclerosis.
Ther Adv Neurol Disord 2011; 4(2): 83-98. https://doi.org/
10.1177/1756285611400658

45. Symptom management of multiple sclerosis in adults
[Internet]. Uptodate.com. 2020. Available from:
https://www.uptodate.com/contents/symptom-
management-of-multiple-sclerosis-in-adults

46. Dubey D, Sguigna P, Stiive O. Managing disability in pro-
gressive multiple sclerosis. Curr Treat Options Neurol 2016;
18(6): 27. https://doi.org/10.1007/s11940-016-0412-7

47. Lange R, Volkmer M, Heesen C, Liepert J. Modafinil effects
in multiple sclerosis patients with fatigue. J Neurol 2009;
256(4): 645-50. https://doi.org/10.1007/s00415-009-
0152-7

A. Juknelyté, Z. Vai¢ekauskyté, D. Mickeviciené,
R. Balnyté

FROM PATHOGENESIS TO NEW DEVELOPMENTS
IN TREATMENT OF PRIMARY PROGRESSIVE
MULTIPLE SCLEROSIS. LITERATURE REVIEW

Summary

Multiple sclerosis (MS) is characterised as a chronic autoimmune
inflammatory disease of the central nervous system (CNS) af-
fecting more than 2.3 million people all over the world. Approxi-
mately 15% of all MS cases are manifesting as primary progres-
sive MS (PPMS). Inflammation has long been thought to be the
initial factor that starts pathological mechanisms, and
neurodegeneration only enhances the progression of the disease.
Recent data reveal more precise details about the pathogenesis of
PPMS that led to the development of a new drug. After years of
failed treatment methods, the new drug Ocrelizumab has shown
promising results in the treatment of PPMS. The drug was ap-
proved in 2018 by the European Medicines Agency (EMA). Con-
sidered an incurable disease, PPMS today gives patients more
hope of stopping the progression of disability.

Keywords: primary progressive multiple sclerosis,
ocrelizumab, disease modifying drug, pathogenesis.
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