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Santrauka. I$sétiné sklerozé (IS) - tai 1étiné centrinés nervy sistemos (CNS) liga, kuri daz-
niausiai diagnozuojama jauno amziaus suaugusiesiems. Per pastaruosius desimtmecius atsi-
rade nauji gydymo metodai kardinaliai pakeité $iy pacienty ligos prognoze ir gyvenimo ko-
kybe, taciau taip pat iskélé ir naujy i$Sukiy, prognozuojant ligos eiga, nustatant ligos aktyvu-
ma pries iSsivystant naujai negalia sunkinanéiai neurologinei simptomatikai ir siekiant laiku
paskirti ligos eiga modifikuojantj gydyma individualiam pacientui tinkamiausiu vaistu. Vie-
na i$ priemoniy, galin¢iy padéti atsakyti | Siuos klausimus, galéty biti laboratoriniai IS bio-
Zymenys. Be jau gerai zinomy ir klinikinéje praktikoje naudojamy oligokloniniy juos-
ty (OGJ) ir imunoglobulino G indekso, atrasti ir kiti rodikliai, galintys padéti nustatyti CNS
vykstancius uzdegiminius ir neurodegeneracinius procesus. Kaip galimas naujas diagnosti-
nis IS bioZzymuo moksliniuose tyrimuose iSskiriamos kappa lengvosios laisvosios grandinés
ir K-indeksas, kuris pasiZymi panasiu jautrumu ir specifiSkumu kaip OGJ. Taip pat atrasti
bioZymenys, kurie gali padéti diferencijuoti kliniskai izoliuota sindroma nuo IS ir diferenci-
juoti IS ligos eiga. Siuo metu j chitinaze-3 panasaus baltymo 1 (angl. chitinase-3-like
protein I) koncentracija yra vienintelis Zymuo, kurio iStyrimas smegeny skystyje gali padéti
atskirti IS nuo kliniskai izoliuoto sindromo. Glijos fibrilinio rigstinio baltymo (angl. glial
fibrillary acidic protein) nustatymas smegeny skystyje ir kraujo serume gali padéti diferenci-
juoti pirming progresuojancia IS nuo recidyvuojancios remituojancios ligos eigos. Naudin-
giausiu ligos aktyvumo ir gydymo efektyvumo monitoravimo bioZymeniu yra laikoma seru-
mo neurofilamenty lengvyjy grandiniy koncentracija. Siame straipsnyje aptariami perspek-
tyviausi IS diagnostikos, ligos aktyvumo ir atsako i gydyma bioZymenys.

RaktaZodziai: issétiné sklerozé, bioZymenys, oligokloninés juostos, imunoglobulino G in-
deksas, kappa lengvosios laisvosios grandinés, K-indeksas, neurofilamenty lengvosios gran-
dinés, glijos fibrilinis ragstinis baltymas, i chitinazg-3 panasus baltymas 1.

IVADAS

sergama 20-40 m. amziuje ir ji yra dazniausia netrauminé
negalios priezastis tarp jauny suaugusiyjy [2]. IS yra diag-

Issétiné sklerozé (IS) - 1étiné uzdegiminé autoimuniné
centrinés nervy sistemos (CNS) liga, salygojanti uzdegi-
miniy procesy ir aksony demielinizacijos bei degeneraci-
jos vystymasi. Sios ligos paplitimas pastaraisiais desimt-
meciais iSaugo ir skai¢iuojama, kad Siuo metu pasaulyje i$
viso yra apie 2,8 mln. serganciyjy IS (35,9 atvejo
100 000 pasaulio gyventojy) [1]. Sia liga dazniausiai su-
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nozuojama pagal 2017 m. McDonald’s kriterijus, kurie re-
miasi klinikiniy atkry¢iy skai¢iumi, pakitimais magnetinio
rezonanso tomografijoje (MRT) ir oligokloniniy juos-
ty (OGJ) nustatymu smegeny skystyje [3]. Taciau, zZvel-
giant i$ patofiziologinés perspektyvos, vystantis IS, CNS
vyksta sudétingi uzdegiminiai ir neurodegeneraciniai pro-
cesai, kurie gali sukelti negrjZztama smegeny audinio pazei-
dima dar pries atsirandant klinikiniams simptomams ir pa-
kitimams galvos smegeny MRT. Manoma, kad butent la-
boratoriniai bioZymenys gali padéti nustatyti Siuos proce-
sus, pries iSsivystant naujai neurologinei simptomatikai ir
progresuojant negaliai [4]. Tai aktualu ne tik siekiant kuo
anksciau diagnozuoti $ia liga, bet ir monitoruoti jos akty-
vuma. Pastaraisiais metais atsirandant vis naujiems ligos
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eiga modifikuojantiems (LEM) vaistams, svarbu individu-
aliai jvertinti kiekvieno paciento ligos eiga, prognozg ir pa-
rinkti tinkamiausia vasta, o ji skiriant - jvertinti gydymo
atsaka, siekiant laiku pastebéti nepakankama vaisto efek-
tyvuma ir spresti dél LEM gydymo eskalacijos pries issi-
vystant negriztamiems CNS pazeidimams ir progresuojant
negaliai.

BIOZYMENYS IR J U TIPAI

Laboratoriniai bioZymenys - tai jvairts kiino skysc¢iuose
(kraujo plazmoje, serume, smegeny skystyje, slapime ir
kt.) aptinkami junginiai, kurie natiiraliai susidaro organiz-
me vykstant medziagy apykaitos procesams. Klinikinéje
praktikoje yra vertingi biozymenys, kurie gali padéti pati-
kimai diferencijuoti patologinius procesus nuo fiziologi-
niy ir pasizymi aukstu jautrumu bei specifiSkumu [4, 5].
Idealaus biozymens istyrimas turéty biiti neinvazyvus, ne-
brangus ir pagristas placiai prieinamomis laboratorinémis
metodikomis. Taip pat jo koncentracija turéty greitai kisti,
atsizvelgiant | organizme vykstancius procesus ir skiriama
gydyma [4, 5].

Laboratoriniai IS bioZymenys yra iSskiriami i keturias
pagrindines grupes: 1) rizikos susirgti IS biozymenys,
2) diagnostiniai biozymenys, 3) ligos aktyvumo biozyme-
nys ir 4) atsako j gydyma biozymenys [4]. Siuo metu néra
nustatyta né vieno perspektyvaus bioZzymens, kuris padéty
prognozuoti asmens rizika ateityje susirgti IS. Taciau pas-
taraisiais metais atlikta daug moksliniy tyrimy, bandant at-
rasti biozymenis, kurie galéty pagerinti IS diagnostika ir
prognozuoti ligos eiga. Remiantis tyrimy duomenimis, is-
skirti perspektyviausi IS diagnostikos, aktyvumo ir atsako
i gydyma biozymenys.

DIAGNOSTINIAI BIOZYMENYS

Oligokloninés IgG juostos

Oligokloninés juostos (OGJ) - tai imunoglobulino G (IgG)
klasés antikiinai, kuriuos intratekaliai sintetina plazminés
lastelés. Bent dviejy juosty nustatymas smegeny skystyje
elektroforezés metodu ir jy nebuvimas kraujo serume rodo
CNS vykstanti uzdegima [6]. Teigiamos OGJ smegeny
skystyje nustatomos 90 % IS ir 70 % kliniskai izoliuotu sin-
dromu (KIS) serganciy pacienty. Nurodoma, kad IS atveju
OG/ jautrumas ir specifiskumas yra atitinkamai 95 ir 86 %
[6]. Remiantis 2017 m. McDonald’s kriterijais, jy nustaty-
mas smegeny skystyje atitinka iSplitimo laike kriterijy [3].
Be to, OGJ nustatymas yra susijgs su didesne kliniskai ir ra-
diologiskai izoliuoto sindromo konversijos i IS rizika [6].

Imunoglobulino G indeksas

Imunoglobulino G indeksas - tai iSvestinis dydis, kuris pa-
rodo intratekaling IgG sintezg ir hematoencefalinio barjero

pazeidima [5]. Jis apskaic¢iuojamas pagal formule:
(IgG smegeny skystyje / IgG serume) / (albuminas smege-
ny skystyje / albuminas serume). Apskaiciuota, kad dides-
né nei 0,7 Sio indekso reikSmé nustatoma 70-80 % pacien-
ty, serganciy IS [6]. Nepaisant Sio biozymens panasumo i
OG] ir kiekybinio IgG sintezés jvertinimo, IgG indeksas
laikomas tik papildomu tyrimu, kuris yra maziau jautrus
nei kokybinis OGJ nustatymas smegeny skystyje [6]. Kai
kuriy tyrimy duomenimis, IgG indeksas taip pati turi prog-
nosting verte: jo padidéjimas susijes su didesne KIS kon-
versijos i IS rizika, be to, koreliuoja su negalios progresa-
vimu ir ligos radiologiniu aktyvumu [6].

Kappa lengvosios laisvosios grandinés ir K-indeksas

Kappa lengvosios laisvosios grandinés (KLLG) - tai plaz-
miniy lasteliy sintetinamos imunoglobuliny laisvosios
grandinés, kuriy nustatymas smegeny skystyje rodo hu-
moralinio imuniteto aktyvuma intratekaliai dél CN'S vyks-
tanciy uzdegiminiy procesy [7]. KLLG gali biti tiesiogiai
tiriamos smegeny skystyje ir kraujo serume, taip pat ap-
skaic¢iuojamas iSvestinis dydis - K-indeksas: (KLLG
smegeny skystyje / KLLG serume) / (albuminas smegeny
skystyje / albuminas serume) [7]. Nustatyta, kad tiek
KLLG koncentracija smegeny skystyje, tiek K-indeksas
yra padidéje pacientams, sergantiems KIS ir IS. Perspekty-
viausiu rodikliu $iuo metu laikomas butent K-indeksas,
kuris pasizymi didesniu jautrumu, taciau Siek tiek mazes-
niu specifiSkumu nei OGJ [8, 9]: remiantis Leurs ir kt. [8],
jautrumas atitinkamai yra 88 ir 82 %, specifiskumas - 83 ir
92 %. Taip pat nustatyta, kad K-indekso vertés 5,9 ir
6,6 tiksliau prognozavo antra IS atkrytj ir ligos iSplitima
galvos smegeny MRT, lyginant su OGJ [10]. Remdamiesi
Siais rezultatais, autoriai sitlo jtraukti K-indeksa i McDo-
nald’s diagnostinius kriterijus kaip alternatyva OGJ [10].
Be to, lyginant su OGJ, svarbu tai, kad KLLG nustatymas
yra greitesnis, visiSkai automatizuotas tyrimas ir jo rezulta-
tai nepriklauso nuo tyréjo patirties [7]. Taigi, KLLG ir
K-indekso istyrimas smegeny skystyje Siuo metu yra per-
spektyviausias naujas IS diagnostinis biozymuo, ateityje
galimai papildysiantis diagnostikos kriterijus.

LIGOS AKTYVUMO BIOZYMENYS

Neurofilamenty lengvosios grandinés (NfL)

Neurofilamentai (Nf) - tai neurony citoskeleto baltymai,
kurie yra svarbiis aksony stabilumui, nervy laidumui ir si-
napsiy funkcionavimui. CNS yra isskiriami trys Nf tipai:
Nf lengvosios grandinés (NfL), Nf vidutinio sunkumo
grandinés (NfM), Nf sunkiosios grandinés (NfH) ir al-
fa-interneksinas [11]. Visi Sie junginiai gali bati iSskiriami
i smegeny skysti vykstant neuroaksoniniam pazeidimui,
taciau butent NfL, kaip IS bioZymuo, pradétos tirti dar
1998 m., $iuo metu yra laikomos perspektyviausiu IS diag-
nostiniu, prognostiniu ir gydymo efektyvumo monitoravi-
mo rodikliu [11].
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Diagnostiné reikSmé. Retrospektyviné studija, atlikta
i§ JAV kariuomenés darbuotojy kraujo méginiy biobanko,
parodeé, kad i$ 60 tiriamyjy, kuriems tarnybos laikotarpiu
buvo diagnozuota IS, serumo NfL koncentracija buvo pa-
didéjusi jau 6 m. (intervalas 4-10 m.), pries pasireiskiant
pirmiesiems ligos simptomams [12]. NfLL koncentracija
yra didesné serganciyjy IS smegeny skystyje ir kraujo se-
rume, lyginant su kontrole [13-15], taip pat tarp serganciy-
ju progresuojanciomis ligos formomis, lyginant su recidy-
vuojancia remituojancia (RR) ligos eiga, atkryc¢io metu ly-
ginant su remisija [13].

Prognostiné reikSmé. Duomenys apie prognosting
NfL vertg negaliai progresuoti yra priestaringi: nors vieni
tyrimai nurodo rysj tarp didesnés pradinés serumo ar sme-
geny skyscio NfL koncentracijos ir pradiniu iSpléstinés ne-
galios vertinimo skalés (angl. expanded disability status
scale, EDSS) ivertinimu ir jo progresavimo ateityje, kitose
studijose reiksmingos koreliacijos nenustatyta [11]. Di-
desné serumo ir smegeny skysc¢io NfL koncentracija sieja-
ma su greitesne RR ligos eigos konversija i antring progre-
suojancia (AP) IS [16, 17], nors kity tyrimy duomenys to
nepatvirtina [14, 15].

Nustatytos sasajos tarp NfL koncentracijos ir radiolo-
giniy ligos aktyvumo pozymiy. Pradiné smegeny skyscio
ir serumo NfL koncentracijos koreliuoja su gadolinj (Gd)
kaupianciy zidiniy kiekiu tiek pradiniame, tick kontroli-
niuose galvos smegeny MRT tyrimuose [11]. Be to, dauge-
lio tyrimy duomenimis, NfL koncentracija serume ir sme-
geny skystyje koreliuoja su T2 zidiniy skaic¢iumi ar tariu
bei galvos smegeny, ypac¢ gumburo, atrofija [11, 18].

Nors siuo metu NfL koncentracija yra laikoma per-
spektyviausiu bioZymeniu, vertinant IS aktyvuma ir prog-
noze, yra ir keletas trikumy. Pirma, NfL koncentracijos
padidéjimas néra specifinis IS - Sis rodiklis gali padidéti,
sergant jvairiomis neurologinémis ligomis, kuriy metu pa-
zeidziami aksonai, pavyzdziui, Sonine amiotrofine sklero-
ze, Alzheimerio liga, Parkinsono liga, patyrus galvos sme-
geny trauma ir kt. [19]. Antra, NfL koncentracija yra susi-
jusi su amziumi ir reikSmingai padidéja, ypa¢ nuo 50 m.,
tiek sveiky Zmoniy, tiek serganciyjy IS grupése [11, 20,
21]. Be to, serumo NfL koncentracija priklauso nuo kiino
masés indekso, inksty funkcijos, gretutiniy ligy ir glikozi-
linto hemoglobino kiekio [21, 22]. Nors publikuotas ne
vienas tyrimas, bandes nustatyti NfL. koncentracijos nor-
mos ribas smegeny skystyje ir kraujo serume [23, 24], re-
zultatai varijuoja priklausomai nuo taikyty tyrimo metody
[25]. Todél Siuo metu sidilloma tirti NfL koncentracija,
diagnozuojant IS ir véliau ligos eigoje, vertinant pokycius
dinamikoje individualaus paciento lygmeniu [26].

Glijos fibrilinis ragstinis baltymas (GFAP)

Glijos fibrilinis ragstinis baltymas (angl. glial fibrillary
acidic protein, GFAP) - tai astrocity citoskeleto baltymas,
kurio koncentracija smegeny skystyje ir kraujo serume gali
parodyti astrocity aktyvacija, jy pazeidimg ir astroglioze
[15]. Be to, zinoma, kad aktyvuoti astrocitai i$skiria prouz-
degiminius citokinus ir citotoksinius junginius [27]. Ma-
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noma, kad butent glijos lasteliy aktyvacija, astrocity proli-
feracija sukelia negriztamus CNS pazeidimus, sergant IS,
ypac progresuojanciomis ligos formomis, todél GFAP ti-
riamas kaip galimas IS biozymuo.

Diagnostiné reikSmé. Dviejy metaanaliziy duomeni-
mis [15, 28], GFAP koncentracija yra reikSmingai didesné
serganciyjy IS smegeny skystyje, lyginant su sveika kon-
trole ir neuzdegiminémis neurologinémis ligomis sergan-
¢iais pacientais. Sio biozymens padidéjimas, sergant IS,
taip pat nustatomas ir kraujo serume [28, 29]. GFAP laiko-
mas perspektyviu Zymeniu, siekiant diferencijuoti progre-
suojancias IS formas nuo RR ligos eigos: didesné GFAP
koncentracija tick smegeny skystyje [15, 28], tiek kraujo
serume [27, 30] nustatyta pacientams, sergantiems progre-
suojanciomis IS formomis. Lyginant kontrole ir RR IS ser-
gancius pacientus, GFAP padidéjimas buvo nustatytas
smegeny skystyje [15, 28], bet ne kraujo serume [27, 29].
Duomenys apie GFAP koncentracija IS atkryc¢io metu yra
priestaringi: Momtazmanesh ir kt. [15] skirtumo tarp at-
kry¢io ir remisijos nerado, tac¢iau Sun ir kt. [28] nustaté di-
desng GFAP koncentracija smegeny skystyje, esant ligos
patimeéjimui.

Prognostiné reiksmé. GFAP koncentracija smegeny
skystyje [31] ir kraujo serume [27,29, 31, 32] koreliuoja su
negalia, vertinant pagal EDSS, ypa¢ pirmine progresuo-
jancia (PP) IS sergantiems pacientams. GFAP kraujo seru-
me koreliuoja ir su T1/T2 zidiniy kiekiu galvos smegeny
MRT [27,29, 30] bei neigiamai koreliuoja su smegeny bal-
tosios ir pilkosios medziagos tiriu [30].

Taigi, GFAP yra perspektyvus neurodegeneracijos
biozymuo, kuris gali padéti diferencijuoti PP IS nuo RR li-
gos eigos. Taip pat yra duomeny, kad GFAP koreliuoja su
EDSS bei pakitimais galvos smegeny MRT, taciau reika-
lingi tolimesni tyrimai $io bioZymens ilgalaikei prognosti-
nei vertei pagristi. Be to, vertinant GFAP koncentracija,
svarbu atsizvelgti i tai, kad ji gali koreliuoti su paciento
amziumi ir ligos trukme [27, 29, 30].

I chitinaze-3 panasus baltymas 1

I chitinaz¢-3 panasus baltymas 1 (angl. chitinase-3-like
protein 1, CHI3L1) - glikoproteinas, kuri CNS isskiria ast-
rocitai, aktyvuotos mikroglijos lastelés ir makrofagai,
vykstant uzdegiminiams procesams ir reaktyviai gliozei
[11].

Diagnostiné reikSmé. Floro ir kt. atlikta metaanalizé
[33] parodé, kad Sio glikoproteino koncentracija yra reiks-
mingai didesné tiek IS, tiek KIS serganciy pacienty smege-
ny skystyje, lyginant su sveikais kontroliniais asmenimis.
Be to, kol kas CHI3L1 yra vienintelis biozymuo, kuris gali
padéti diferencijuoti IS ir KIS - nustatyta, kad $io gliko-
proteino koncentracija yra reikSmingai didesné serganciy-
julS grupéje [15, 33]. Taip pat CHI3L1 gali turéti prognos-
ting reikSme KIS ir optiniu neuritu sergantiems pacien-
tams, kadangi didesné jo koncentracija buvo nustatyta
tiems, kuriems véliau iSsivysté IS [34]. Rastas skirtumas ir
tarp IS formy: didesné CHI3L1 koncentracija randama pa-
cientams, sergantiems PP IS, lyginant su RR ligos forma
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[33, 35]. Taip pat idomu tai, kad pacientams, sergantiems
RR S, remisijos metu smegeny skystyje nustatoma dides-
né CHI3L1 koncentracija, nei esant atkryciui [33]. Kraujo
serume CHI3L 1 koncentracija tarp pacienty, serganciy IS,
ir kontrolinés grupés reikSmingai nesiskyrée [33].

Prognostiné reikSmé. CHI3L1 koncentracija kore-
livoja su negalia, vertinant pagal EDSS skalg, ypac pacien-
tams, sergantiems PP IS [33, 36]. Taip pat nustatyta sasajy
tarp CHI3L1 koncentracijos smegeny skystyje ir radiolo-
ginio IS aktyvumo. Schneider ir kt. [35] parodé, kad
CHI3L1 koncentracija koreliuoja su nugaros smegeny at-
rofija: apskaiciuota, kad virSutinés kaklinés nugaros sme-
geny dalies skerspjavio plotui sumazéjus 10 mm?, CHI3L1
koncentracija smegeny skystyje padidéja 11 ng/ml.

Remiantis atlikty tyrimy rezultatais, CHI3L1 koncen-
tracija smegeny skystyje gali buti perspektyvus biozymuo,
siekiant diferencijuoti KIS nuo IS ir IS formas tarpusavyje.
Be to, CHI3L1, lyginant su Nf, yra maziau susij¢s su pa-
ciento amziumi ir ligos trukme, taip pat jo kiekis maziau
svyruoja tiriamyjy grupéje [35]. Taciau kol kas truksta
duomeny apie CHI3L1 reikSme kraujo serume - dél ma-
Zesnio iStyrimo invazyvumo tai galéty itin pagerinti jo pri-
taikyma klinikinéje praktikoje.

ATSAKO I GYDYMA BIOZYMENYS

Neutralizuojantys antikiinai pries LEM gydyti
skiriamus vaistus

Neutralizuojantys antikiinai (NAk) gali susiformuoti prie$
daugelj vaisty, kurie yra sudaryti i§ baltymy. Skiriant gy-
dyma interferonu-f3 (IFN-), neutralizuojantys antiktinai
pries IFN- susidaro apie 40 % pacienty, dazniausiai per
pirmuosius dvejus metus [5]. Tai lemia blogesnj atsaka i
gydyma: didesni metinj atkryc¢iy dazni, negalios progresa-
vima ir radiologini ligos aktyvuma [5]. Todél, kraujo seru-
me nustacius Siuos antikiinus dviejuose testuose is eilés,
rekomenduojama svarstyti apie LEM gydymo keitima
[37]. Esant mazam NAKk titrui, papildomos informacijos
gali suteikti miksovirusui atsparaus baltymo 1 (MxA) isty-
rimas. IFN-f vartojimas paskatina $io priesvirusinio balty-
mo gamyba organizme, todél, vaistui susijungus su NAk ir
sumazéjus jo bioprieinamumui, taip pat sumazés ir MxA
koncentracija [37]. Taigi, esant nepakankamam atsakui i
gydyma IFN-f, rekomenduojama NAk ir MxA istirti krau-
jo serume [37].

Natalizumabu gydomiems pacientams NAk susidaro
daug reciau - apie 6 % atvejy, dazniausiai per pirmuosius
tris ménesius [5]. Nors rasta sasajy tarp NAKk pries natali-
zumabga ir sumazéjusio gydymo efektyvumo, naujy Gd
kaupianciy zidiniy MRT, taip pat imiy nepageidaujamy su
infuzija susijusiy reakcijy, kol kas néra aiskiy rekomenda-
cijy dél jo naudojimo klinikinéje praktikoje [5]. Kai kurie
autoriai sitilo istirti antikiinus praé¢jus 3-4 mén. nuo natali-
zumabo skyrimo pradzios ir patyrus ligos atkrytj [5].

Skiriant gydyma glatiramero acetatu, NAk susidaro daz-
nai, taciau néra siejami su sumazéjusiu gydymo efektyvumu

ar nepageidaujamais reiSkiniais [38]. Pats imunogeniskiau-
sias LEM gydyti skiriamas vaistas - alemtuzumabas, pries
kurj NAKk per dvejus metus susidaro net 78 % pacienty [39].
Taciau rutininis jy nustatymas klinikinéje praktikoje néra
rekomenduojamas, kadangi tik nedidelei daliai pacienty
NAK yra susije su blogu atsaku i gydyma [39]. NAk istyri-
mas taip pat neindikuotinas, gydant okrelizumabu, kadangi
antiktinai pries §j vaista susiformuoja labai retai [38].

Neurofilamenty lengvosios grandinés (NfL)

Siuo metu daugiausia duomeny sukaupta apie NfL reiksme
IS LEM gydymo efektyvumo vertinimui.

Taikant gydyma IFN-B, NfL koncentracija serume ir
smegeny skystyje labai sumazéja, o skiriant vaista, islikusi
nepakitusi koncentracija yra susijusi su nepakankamu atsa-
ku i gydyma [40, 41]. Dimetilfumarato vartojimas taip pat
labai sumazina NfL koncentracija kraujyje ir smegeny skys-
tyje po vieneriy mety, o islikusi auksta NfL. koncentracija
smegeny skystyje, bet ne kraujyje, galéty buti susijusi su be-
sitesianciu klinikiniu ar radiologiniu ligos aktyvumu [42].

Skiriant gydyma fingolimodu, po 12 mén. NfL koncen-
tracija reikSmingai sumazéjo ir smegeny skystyje, ir seru-
me [43-45]. Be to, pastebéta, kad pacientams, kuriems fin-
golimodas buvo paskirtas kaip gydymo eskalacija po anks-
¢iau vartoty pirmos eilés vaisty (IFN-f, glatiramero aceta-
to ar teriflunamido), NfLL koncentracija smegeny skystyje
sumazéjo ryskiau, o tiems, kuriems anksciau buvo skirtas
natalizumabas, ji reikSmingai nepakito, t. y. iSliko Zema
[44]. Tokie rezultatai pagrindzia hipoteze, kad NfL kon-
centracija koreliuoja su skiriamo gydymo efektyvumu.

Duomenys apie natalizumabo poveikj NfL koncentra-
cijai yra priestaringi. Nors, skyrus gydyma natalizumabu,
serumo NfL koncentracija reikSmingai sumazéja, korelia-
cijos su negalios progresavimu nenustatyta [46, 47]. Olan-
dy kohortinio tyrimo su pacientais, serganciais RR IS [46],
ir ASCEND Kklinikinio tyrimo su pacientais, serganciais AP
IS [48], duomenys taip pat neparodé rysio tarp serumo NfLL
koncentracijos ir negalios progresavimo, skiriant natalizu-
maba. Kadangi i pastaruosius tyrimus buvo itraukti pacien-
tai be imaus uzdegiminio ligos aktyvumo (t. y. tyrimo ei-
goje nenustatytas klinikinis ar radiologinis IS aktyvumas),
manoma, kad NfL koncentracija neatspindi kity pacienty
negalia didinanciy patofiziologiniy procesy: létinio uzde-
gimo, susijusio su létai besiplecianciais zidiniais MRT, su-
trikusios remielinizacijos ir astrocity proliferacijos [48].

NfL koncentracija gali padéti ne tik nustatyti vaisto
efektyvuma, bet ir iSvengti su juo siejamy riziky. Grésmin-
giausia galima komplikacija natalizumabu gydomiems pa-
patija (PDL). Visiems §iuo vaistu gydomiems pacientams
indikuotinas antiktiny pries John-Cunningham virusa (an-
ti-JCV) iStyrimas ir jy titro stebéjimas gydymo eigoje kas
6 mén. Jeigu gydymas natalizumabu taikomas ilgiau nei
dvejus metus ir anti-JCV titras yra >1,5, PDL rizika padi-
déja iki 3 atvejy 1000 pacienty. Yra irodymy, kad serumo
NfL koncentracija taip pat gali padéti prognozuoti ir diag-
nozuoti PDL [49]. Nustatyta, kad NfL koncentracija po
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dvejy mety gydymo natalizumabu buvo didesné ty pacien-
ty serume, kuriems véliau iSsivysté PDL [50, 51]. Be to, se-
rumo NfL koncentracija, tirta atsiradus klinikiniams simp-
tomams, padéjo diferencijuoti PDL nuo IS atkrycio: PDL
atveju ji buvo astuonis kartus didesné ir nustatyta ribiné
reikSmé, siekiant diferencijuoti Sias patologijas, -
52,7 pg/ml, kuri pasizyméjo aukstu jautrumu ir specifisku-
mu (atitinkamai 85 ir 93 %) [50].

Pavieniai tyrimai taip pat nustaté NfL. koncentracijos
sumazéjima, skiriant teriflunomida [52], kladribing [53],
okrelizumaba [54], alemtuzumaba [55] ir siponimoda [56].

Atsizvelgiant | sukauptus duomenis apie NfL verte gy-
dymo efektyvumui jvertinti, 2021 m. IS centry konsorciu-
mas publikavo konsensusa dél NfL, kaip IS biozymens,
naudojimo klinikinéje praktikoje [26]. Siame dokumente
yra rekomenduojama itraukti NfL koncentracija smegeny
skystyje ir serume i pradinj paciento, kuriam itariama IS, is-
tyrima. Véliau, vertinant ligos aktyvuma dinamikoje, tiks-
lingas pakartotinis NfL iStyrimas serume. Jeigu yra nustato-
tomas LEM gydymo skyrimas, dinamikoje padidéjusi seru-
mo NfL koncentracija gali buti papildomas veiksnys, le-
miantis antros eilés LEM vaisto pasirinkima. Be to, skiriant
LEM gydyma ir stebint dinamikoje didéjancia serumo NfLL
koncentracija, sitiloma svarstyti apie gydymo eskalacija.

I chitinaze-3 panasus baltymas 1

Sukaupta nemazai jrodymy ir apie CHI3L1 reikSme gydy-
mo efektyvumo monitoravimui. Nustatyta, kad, skiriant
IFN-B, CHI3L1 koncentracija po vieneriy mety gydymo
buvo didesné ty pacienty kraujo serume, kuriems gydymas
buvo neefektyvus [57]. Fingolimodas, mitoksantronas ir
natalizamabas sumazino CHI3L1 koncentracija smegeny
skystyje pacientams, sergantiems RR IS [44, 58, 59]. Be to,
skiriant fingolimoda, CHI3L1 koncentracijos pokytis ko-
reliavo su sumazéjusiu atkry¢iy dazniu ir Gd kaupianciais
bei T2 hiperintensiniais Zidiniais galvos smegeny MRT
[44]. Natalizumabas sumazino CHI3L1 koncentracija
smegeny skystyje RR IS sergantiems pacientams [58, 59].
Tuo tarpu glatiramero acetatas ir dimetilfumaratas neturé-
jo itakos CHI3L1 koncentracijai [11]. Vis délto CHI3L1
reikSmé gydymo efektyvumo monitoravimui kol kas yra
ribota, kadangi pakartotinis smegeny skyscio iStyrimas yra
invazyvus tyrimas, o irodymy apie reikSmingus pokycius,
LEM gydymo sukeliamus Sio bioZymens koncentracijos
kraujyje, kol kas triiksta.

APIBENDRINIMAS

IS biozymenys - svarbi ir perspektyvi moksliniy tyrimy
sritis, kuri ateityje gali reikSmingai pakeisti Sia liga sergan-
¢iy pacienty prieziiira, diagnostikos ir gydymo algoritmus.
Didziausia reikSme IS diagnostikai vis dar turi IgG OGJ
nustatymas smegeny skystyje, kurios yra ijtrauktos i
2017 m. McDonald’s kriterijus ir gali atitikti ligos iSpliti-
mo laike kriterijy. Taciau vis daugiau démesio tyrimuose
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sulaukia KLLG ir K-indeksas, kuris, diagnozuojant IS, pa-
sizymi panasiu jautrumu ir specifiSkumu kaip OGJ. Be to,
atrasti bioZzymenys, kurie gali padéti diferencijuoti KIS
nuo IS ir diferencijuoti IS ligos eiga. CHI3L 1 koncentraci-
jasmegeny skystyje $iuo metu yra vienintelis Zzymuo, kuris
gali padéti atskirti IS nuo KIS. O GFAP istyrimas smegeny
skystyje ir kraujo serume gali padéti diferencijuoti PP IS
nuo RR ligos eigos. Naudingiausiu ligos aktyvumo ir gy-
dymo efektyvumo monitoravimo bioZymeniu Siuo metu
yra laikoma serumo NfL koncentracija. Nors reikalingi to-
limesni moksliniai tyrimai, tikétina, kad $iy ir kity labora-
toriniy bioZymeny iStyrimas ateityje taps rutininés kliniki-
nés praktikos dalimi.
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I. Navickaité, G. Zemgulyté, R. Balnyté

LABORATORY BIOMARKERS FOR MULTIPLE
SCLEROSIS AND THEIR ROLE IN CLINICAL
PRACTICE

Summary

Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease of the central nervous
system (CNS) most commonly diagnosed in young adults. In re-
cent decades, new treatments have emerged that have radically
changed the prognosis and quality of life of these patients. How-
ever, this has also raised new challenges in predicting the course
and activity of the disease before the development of new neuro-
logical deficits that aggravate the disability and in prescribing the
most appropriate disease-modifying therapy for the individual
patient in a timely manner. One of the possible solutions that
could help answer these questions is the use of laboratory
biomarkers in MS. In addition to the oligoclonal bands (OGB)
and the immunoglobulin G index, which are already well known
and clinically useful laboratory tests, other biomarkers have been
discovered that can assess the inflammatory and neurodegenera-
tive processes occurring in the CNS. Kappa free light chains and
K-index have been identified as new potential diagnostic bio-
markers for MS, with similar sensitivity and specificity to OGB.
Some biomarkers have also shown the ability to differentiate a
clinically isolated syndrome from MS and to identify the clinical
course of MS. The concentration of chitinase-3-like protein in the
cerebrospinal fluid is currently the only biomarker that can help
distinguish MS from a clinically isolated syndrome. Levels of
glial fibrillary acidic protein in cerebrospinal fluid and blood se-
rum can help distinguish primary progressive MS from the re-
lapsing-remitting course of this disease. Serum neurofilament
light chain levels are considered the most useful biomarker for
monitoring disease activity and treatment efficiency. This article
discusses the most promising biomarkers for MS diagnosis, dis-
ease activity, and treatment response.

Keywords: multiple sclerosis, biomarkers, oligoclonal
bands, Immunoglobulin G index, kappa free light chains, K-in-
dex, neurofilament light chains, glial fibrillary acidic protein,
chitinase-3-like protein 1.

Gauta:
2023 01 09

Priimta spaudai:
2023 04 03


https://doi.org/10.1136/jnnp-2019-321321
https://doi.org/10.1136/jnnp-2019-321321
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000001491
https://doi.org/10.1177/1352458516639384
https://doi.org/10.1177/1352458516639384
https://doi.org/10.1177/1352458517715132
https://doi.org/10.1177/1352458517715132
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000012752
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000012752
https://doi.org/10.1016/j.jocn.2022.04.041
https://doi.org/10.1016/j.jocn.2022.04.041
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2021.47588
https://www.medicines.org.uk/emc/rmm/2196/Document
https://www.medicines.org.uk/emc/rmm/2196/Document
https://doi.org/10.1212/NXI.0000000000001003
https://doi.org/10.1212/NXI.0000000000001003
https://doi.org/10.1002/ana.25437
https://doi.org/10.1002/ana.25437
https://doi.org/10.1016/j.msard.2021.103446
https://doi.org/10.1016/j.msard.2021.103446
https://doi.org/10.1016/j.msard.2018.05.010
https://doi.org/10.1007/s13311-022-01252-5
https://doi.org/10.1007/s13311-022-01252-5
https://doi.org/10.1177/13524585211032348
https://doi.org/10.1177/13524585211032348
https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2016.12.006
https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2014.02.004
https://doi.org/10.1021/pr3012107

