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1. [VADAS

1.1. Temos aktualumas ir naujumas

ISsétiné skleroze (IS) — tai 1étiné demielinizuojanti centrinés nervy sistemos
(CNS) liga, dazniausiai pasireiskianti jauname amziuje. Viena i§ dazniausiy
ligos eigy yra recidyvuojanti remituojanti i§sétiné sklerozé (RRIS), kai simp-
tomai pasireiSkia paiiméjimy metu ir atsistato arba sumazéja esant remisijai.
Mazesnei daliai pacienty liga pasireiskia vélesniame amziuje ir sukelia prog-
resuojanciy simptomy, nesant aiskiy paimejimy ir atsistatymy. IS simptomai
gali biiti labai skirtingi, nes $i liga pazeidzia jvairias CNS dalis. Daugelis pa-
cienty, serganciy IS, Siais laikais gydomi ligos eigg modifikuojanciais (LEM)
vaistais.

Klasikiniais IS simptomais laikomi regos, motorikos, jutimy, koordina-
cijos ir dubens organy funkcijos sutrikimai, taciau labai daznai pazeidziamos
ir kognityvinés (pazintinés) funkcijos (KF). Mokslinéje literatiroje KF sutri-
kimy daznis nurodomas net iki 75 proc. visy pacienty [1], tac¢iau klinikinéje
praktikoje Sios funkcijos iki Siol ne visada jvertinamos. Viena i$ priezas¢iy —
laiko ir kognityvinio testavimo patirties stoka klinikiniame darbe.

Pacienty, serganciy IS, fizinei negaliai vertinti visuotinai naudojama ISp-
léstiné negalios vertinimo skalé (angl. Expanded Disability Status Scale,
EDSS). Paciento judéjimas joje vertinamas pagal nueinama atstumg ir naudo-
jamas pagalbines priemones, o ranky funkcija — pagal neurologinés apziiiros
metu nustatomg jéga, koordinacijg ir jutimo sutrikimus. Standartiné neurolo-
giné apzilira vertinant pacienty motorines funkcijas apima galliniy jégos pagal
MRC (angl. Medical Research Council) skalg, sausgysliniy refleksy ir tonuso,
Iternuojanciy judesiy ir koordinacijos kokybinj jvertinima. Vis délto toks ver-
tinimas priklauso nuo vertintojo patirties ir stokoja atkartojamumo. Objekty-
vis ir lengvai atkartojami kiekybiniai motorinés buklés vertinimo testai, tokie
kaip 25 pédy éjimo testas (angl. the Timed 25-Foot Walk Test, T2SFWT) ar
Devyniy skyluciy testas (angl. the Nine-Hole Peg Test, NHPT), klinikinéje
praktikoje naudojami nepakankamai.

Pazintines funkcijas EDSS tik suskirsto j lengva, vidutinj ar rySky mas-
tymo pablogéjima arba demencijg ir nediferencijuoja skirtingy kognityviniy
funkcijy sri¢iy. Siuo metu IS pazintinéms funkcijoms vertinti dazniausiai nau-
dojamas Tarptautinis trumpasis kognityvinis iSsétinés sklerozés vertinimas
(angl. Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis, BI-
CAMSY) [2], kurj sudaro informacijos apdorojimo greicio (IAG), regimosios
bei kalbinés atminties ir iSmokimo testai. Galiausiai, net ir jvertinus KF, kol
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kas triiksta aiSkiy gairiy, kaip galima Sias funkcijas pagerinti ir kokig jtakg jos
turés tolesnei gydymo taktikai.

Neurofilamentai (NF) yra neurony aksony struktiiriniai baltymai, kuriy
randama likvore ir kraujyje, vykstant aksony degeneracijai. Pagal molekulinj
svor] NF skirstomi j subvienetus, i§ kuriy gausiausiai randama NF lengvyjy
grandiniy (NFL). Biitent $is subvienetas tiriamas daugiausia, i§ dalies todeél,
kad jis maziausias ir tirpiausias [3]. NFL randama sveiky zmoniy likvore ir
kraujyje, o dél smegeny atrofijos, susijusios su amziumi, i§matuojami kiekiai
su amziumi didéja. Vis délto daug didesnés NFL koncentracijos aptinkamos
pacienty, serganciy jvairiomis neurologinémis ligomis, organizmo skys-
¢iuose. NFL koncentracijos padidéjimas koreliuoja su aksony irimo mastu, to-
dél didziausias padidéjimas biidingas tokioms ligoms kaip Soniné amiotrofiné
sklerozé (SAS), frontotemporaliné demencija (FTD), Zmogaus imunodeficito
viruso (ZIV) encefalopatija ir kt. [4].

Zinoma, kad pacienty, serganéiy IS, NFL koncentracija reik§mingai di-
desné negu sveiky asmeny [5], o serganCiyjy pirmine progresuojancia IS
(PPIS) — didesné negu serganciyjy RRIS. NFL koncentracija padidéja patimé-
jimo metu [6] ir ligai progresuojant, bet gali sumazéti paskyrus LEM gydyma
[7]. Manoma, kad ateityje NFL gali biiti naudojama kaip IS progresavimo ir
gydymo efektyvumo biozymuo.

NFL sasajos su KF pastaruoju metu intensyviai tiriamos, taciau viena-
reikSmiy atsakymy mokslinéje literatiiroje nepateikiama. Vienose studijose
nerandama rysio tarp NFL koncentracijos ir kognityvinio pacienty profilio,
kitos nurodo galima verte prognozuojant KF pablogéjima ateityje [8, 9]. Lie-
tuvoje NFL matavimas dar nejdiegtas j kliniking praktika, todél néra publi-
kuoty duomeny apie serganciyjy IS NFL koncentracijg ir jos galimg sary$j su
KF bukle.

1.2. Darbo tikslas

Ivertinti pacienty, kuriems naujai diagnozuota IS, kognityvines funkcijas ir jy
sasajas su NFL koncentracija smegeny skystyje (SS) ir serume bei kiekybi-
niais motoriniais rodikliais.

1.3. Darbo uzdaviniai

1. Istirti NFL koncentracijg pacienty, kuriems naujai diagnozuota IS, SS
ir kraujo serume ir palyginti jy serumo NFL koncentracijg su sveiky
tirlamyjy serumo NFL koncentracija.
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Palyginti pacienty, kuriems naujai diagnozuota IS, ir sveiky tiriamyjy
KF bei kiekybinius motorinius rodiklius.

I8analizuoti asmeny, serganciy IS, NFL koncentracijos ir kiekybiniy
motoriniy rodikliy rysj su KF diagnozés nustatymo metu.

Ivertinti, kaip asmeny, serganciy IS, NFL koncentracija ir kiekybiniai
motoriniai rodikliai diagnozés nustatymo metu prognozuoja KF po-
kycius per 12 mén.

Nustatyti asmeny, serganciy IS, KF dinamika ir iSanalizuoti ry$j su
NFL koncentracijos dinamika kraujo serume per 12 mén. bei kiekybi-
niy motoriniy rodikliy kitimu per tg patj laikotarpj.

Nustatyti asmeny, serganciy IS, demografinius ir klinikinius veiks-
nius, turincius jtakos pazintiniy funkcijy kitimui.

1.4. Ginamieji teiginiai

Pacienty, kuriems naujai diagnozuota IS, serumo NFL koncentracija
yra didesné negu sveiky tiriamuyjy.

Pacienty, kuriems naujai diagnozuota IS, KF ir kiekybiniai motoriniai
rodikliai yra blogesni negu sveiky tiriamyjy.

Didesné pradiné NFL koncentracija kartu su blogesniais kiekybiniais
motoriniais rodikliais yra susijusi su KF sutrikimu diagnozés
nustatymo metu.

Didesné pradiné NFL koncentracija kartu su prastesniais kiekybiniais
motoriniais rodikliais diagnozés nustatymo metu yra susijusi su KF
sutrikimu po 12 mén.

NFL koncentracija po 12 mén. yra susijusi su KF sutrikimu po 12
mén. ir KF blogéjimu per 12 mén.

KF sutrikimui diagnozés nustatymo metu jtakag daro asmeny,
serganc¢iy IS, amzius, lytis ir iSsilavinimas, o KF sutrikimui po 12
mén. — ir LEM gydymas.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. IS epidemiologija ir rizikos veiksniai

ISsétiné skleroze (IS) yra létiné demielinizuojanti liga, dazniausiai pasireis-
kianti 20—40 m. asmenims. Jos patogenezés pagrindu laikoma imuniné CNS
ataka. Uminio imuninio uzdegimo metu vyksta mielino ir jj gaminan¢iy
oligodendrocity pazeidimas. Jame dalyvauja autoreaktyviis T limfocitai,
B limfocitai, gaminantys antikiinus pries mieling, makrofagai, vyksta mikrog-
lijos ir komplemento kaskados aktyvacija, i§skiriami uzdegiminiai citokinai.
Pazeidziama pilkoji ir baltoji medziaga. Pazeidimo vietose dél astroglijos re-
akcijos susiformuoja glialinis randas, dar vadinamas IS demielinizuojancia
plokstele arba Zidiniu. Procesui tgsiantis ilgg laika, uzdegiminis aktyvumas
CNS mazéja, taciau dél mielino pazeidimo vyksta spartesné aksony degene-
racija. Ilgalaiké to pasekmé yra greitesné galvos ir nugaros smegeny atrofija
ir progresuojanti negalia [10].

RRIS dazniausiai susergama sulaukus 20—40 m., PPIS — daugiau negu
40 m. IS paplitimas skiriasi priklausomai nuo geografinés platumos: Europoje
siekia 142,8 sergan¢iyjy 100 000 gyventojy, o Ryty Azijoje — 4,8 atvejy
100 000 gyventojy. Pasaulio mastu ligos paplitimas — 43,59 atvejo
100 000 gyventojy. Vertinama, kad pasaulyje IS serga apie 2,8 mln. Zmoniy ir
Sios ligos daznis auga. Sergamumas IS yra apie 2,1 atvejo 100 000 gyventojy
per metus. IS daugiau negu du kartus dazniau serga moterys [11, 12].

Manoma, kad IS pasireiskia tam tikriems aplinkos veiksniams veikiant
asmenis, turintius genetinj polinkj. Zinoma daugiau negu 200 genetiniy
varianty, galin¢iy didinti tikimybe susirgti IS. Vienas i§ geriausiai zinomy —
HLA-DRBI geno alelinis variantas HLA-DRB1*15:01, kuris rizika susirgti
Sia liga europieCiy kilmés gyventojams didina daugiau negu tris kartus [13].

Zinomiausi aplinkos veiksniai, galintys didinti rizika susirgti IS, yra
Epsteino ir Barro viruso (EBV) infekcija, ypa¢ paauglystéje, vitamino D ir
(arba) ultravioletiniy (UV) saulés spinduliy stoka, aktyvus ir pasyvus rikymas
bei nutukimas jauname amziuje [14]. Vitamino D arba UV spinduliy stoka
siejama su didesniu IS paplitimu aukstesnése geografinése platumose.

2.2. IS simptomai

Demielinizuojanciy ploksteliy dazniausiai randama specifinése IS budingose
vietose: periventrikuliariai (palei galvos smegeny skilvelius), jukstakortikaliai
(prie Zievés) arba Zievéje, po smegenéliy padangte esanCiame kamiene ir
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smegenélése, nugaros smegenyse ir regos nervuose. Atitinkamai klasikiniy IS
simptomy kyla i$ tipinése vietose esanciy ploksteliy.

Viena i§ budingiausiy IS iSraisky yra retrobulbarinis neuritas, pasireis-
kiantis akies skausmu, sumazéjusiu regos astrumu iki aklumo, pablogéjusiu
spalviniu matymu ir reliatyviu aferentiniu vyzdzio defektu. Spinaliniai zidi-
niai, priklausomai nuo lygio, gali sukelti abiejy kojy arba kojy ir ranky dalinj
ar visiska centrinj paralyziy kartu su tonuso padidéjimu, pavirSiniy bei giliyjy
jutimy ir dubens organy funkcijos sutrikimus. Plokstelés smegenélése sukelia
ipsilateraling hemiataksija, nistagma, adiadochokinez¢. Kamieniniai Zidiniai
daznai sukelia daugialype simptomatikg dél tankiai iSsidésCiusiy nerviniy
strukttry. Tai jvairiis akiy judesiy sutrikimai (dvejinimasis, internukleariné
oftalmoplegija), galviniy nervy pazeidimai (antriné triSakio nervo neuralgija
ar neuropatija, veidinio nervo paralyzius), bulbariné simptomatika, kryzminiai
sindromai. Supratentoriniai zidiniai dazniausiai sukelia priesingos kiino pusés
nusilpima, jutimo sutrikimy, akiplocio defekty.

Pacientai, sergantys IS, dél savo ligos daznai patiria miego sutrikimy, gretuti-
niy psichikos sutrikimy — depresija, padidéjusj nerima.

2.3. IS klasifikacija

1996 m. paskelbta pirmoji IS eigy klasifikacija, skirta klinikinéje praktikoje ir
klinikiniuose tyrimuose vartojamiems terminams suvienodinti. Klasifikacija
paremta klinikine simptomatika. Ligos eiga skirstoma j keturis variantus:
RRIS, PPIS (pirming¢ progresuojancia eiga), APIS (antrine progresuojancia IS)
ir RPIS (recidyvuojanéia progresuojanéia IS) [15]. Sioms eigoms apibidinti
vartojami svarblis terminai — paimeéjimas ir remisija.

Paiiméjimu laikomi nauji arba paiiméje seni neurologiniai simptomai,
uztruke daugiau negu 24 val., nesukelti infekcijos ar kito sutrikimo. Kliniskai
patiméjimas patvirtinamas, jei paciento simptomus ir nusiskundimus lydi
objektyvus neurologinés buklés pablogéjimas, palyginti su prie§ tai buvusia
stabilia neurologine bukle, vertinant EDSS balais [16]. Patiméjimai ligos
pradzioje dazniausiai praeina be liekamyjy reiskiniy, taciau ilgainiui po dau-
gumos ataky lieka neurologinis deficitas, kuris palaipsniui kaupiasi, sukelda-
mas neurologing negalig [ 17]. Patologinis patiméjimy substratas yra uzdegimo
apimtos sritys CNS, kuriose vyrauja perivaskuliniai limfocitiniai infiltratai,
sukeliantys mielino, o véliau — aksony pazeidima [18]. DaZnai, bet ne visada,
patimejimus lydi nauji demielinizuojantys Zidiniai, matomi magnetinio rezo-
nanso tomografijoje (MRT). Jeigu naujas Zidinys atsiranda nesant klinikiniy
simptomy, kartais tai vadinama subklinikiniu pauméjimu [19]. Vieni i§
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paiiméjimus galimai provokuojanéiy veiksniy yra infekcijos, stresas ir
néstumo sukelti hormoniniai poky¢iai [20]. NéStumo metu patiméjimy rizika
Siek tiek sumazéja dél didesnio imunotolerantiskumo, taciau didé¢ja i$ karto po
gimdymo ir lieka aukstesné apie metus [21].

Remisija yra ne trumpesnis kaip 1 mén. laikotarpis, kai paiméjimo metu
atsirade neurologiniai simptomai iSnyksta arba grjzta j ankstesnj lygj. Patolo-
giniu lygmeniu remisija siejama su daline remielinizacija, kuri aktyviausia
ankstyvosiose IS stadijose, vyraujant uzdegiminiam aktyvumui [18].

Apie 85 proc. pacienty suserga RRIS, kuri pasireiskia paiiméjimais (dar
vadinamais recidyvais ar atakomis) ir remisijy laikotarpiais [20]. Dauguma
negydomy pacienty, serganc¢iy RRIS, ilgainiui pereina j APIS eiga, kai aiSkius
paiméjimus pakeicia vyraujantis ligos progresavimas. Dazniausiai Si eiga
nustatoma retrospektyviai ir neretai pavéluotai, nes tarp RRIS pabaigos ir
APIS pradzios néra aiskios ribos, o pereinama palaipsniui. Vidutiniskai APIS
nustatoma praéjus 19 m. nuo RRIS diagnozés [22]. Patofiziologiskai APIS
metu nustatomas mazesnis, ,tusenantis* (angl. smouldering) uzdegimas,
apribotas CNS, esant nepazeistam hematoencefaliniam barjerui; vyrauja
aksony degeneracija ir atrofijos progresavimas. Manoma, kad ,,rusenantis*
uzdegimas skatina buvusiy zidiniy didé¢jima ir difuzinj normaliai atrodancios
baltosios medziagos pazeidima, o Sie procesai sukelia nuo patiméjimy neprik-
lausantj ligos progresavima (angl. progression independent of relapse activity,
PIRA) [23]. Taip pat smegeny dangaluose randama uzdegiminiy limfoidiniy,
1 folikulus panasiy strukttiry, kuriose gausu B limfocity ir plazminiy lgsteliy,
galimai sukelianciy didesnj Zievinj pazeidima [24]. KliniSkai APIS eiga
nevienalyté, nes gali pasireiksti tiek nedideliu buklés pablogéjimu, tiek
santykinio stabilumo laikotarpiu, taciau ilgalaikéje perspektyvoje vyrauja
palaipsnis buklés blogéjimas [20] ir dazniau nustatomas KF sutrikimas.

PPIS eiga pasireiskia mazdaug 15 proc. serganciyjy ir dazniausiai prasi-
deda vyresniame amziuje negu RRIS eiga. PPIS apibréziama kaip nuolatinis
negalios progresavimas, nesant pradinés recidyvuojanios remituojancios
fazes. KliniSkai eiga primena APIS ir taip pat gali biiti nevienalyté, su nedide-
liais pablogéjimais ir sglyginio stabilumo epizodais. Manoma, kad PPIS
recidyvuojancia remituojancig fazg atstoja kliniskai ,,nebyltis* demielinizuo-
jantys zidiniai CNS [20, 25].

Ger¢jant vaizdinimo galimybéms, daugéjant ziniy apie IS patologija ir
galimus biozymenis, 2012 m. IS klasifikacija buvo perziiiréta. | klasifikacija
jtrauktos dvi naujos charakteristikos: ligos aktyvumas ir progresavimas. Taip
pat atsirado du nauji nozologiniai vienetai: radiologiskai izoliuotas sindromas
(RIS) ir kliniskai izoliuotas sindromas (KIS) [26]. Pirmojoje klasifikacijoje
apraSyta recidyvuojanti progresuojanti eiga dabar priskiriama PPIS.
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ar did¢jantys MRT T2 rezime matomi hiperintensiniai zidiniai arba kontrasta
kaupiantys zidiniai T1 rezime. Ligos progresavima nusako per tam tikrg laika
vykstantis negalios didéjimas, nesant paiiméjimy [26]. Sios dvi charakteristi-
kos naudojamos individualaus paciento ligos eigai tiksliau apibudinti: aktyvi
ar neaktyvi, stabili ar progresuojanti RRIS, APIS ar PPIS [20].

RIS pirmg kartg aprasytas 2009 m. ir apibiidina atvejus, kai MRT tyrime
matyti vaizdas, biidingas demielinizacijai, taciau néra jokiy klinikiniy IS
simptomy [27]. Zinoma, kad RIS turintiems asmenims IS biidingy simptomy
pasireiskimo tikimybé yra apie 30 proc. per 5 m. [20]. Rizika didesné jaunes-
niems Zmonéms, vyrams ir asmenims, kuriems pirmajame MRT tyrime
randama kaupianciy kontrastg [27] arba nugaros smegeny zidiniy [25].

KIS yra pirmasis simptominis demielinizacijos epizodas, atitinkantis IS
paiiméjima, taCiau ne visiskai atitinkantis IS kriterijus. Dauguma pacienty,
kuriems nustatytas KIS, turi biidingy poky¢iy MRT ir net iki 80 proc. tokiy
atvejy per 20 m. iSsivysto IS [20].

2.4. IS diagnostikos kriterijai

IS neturi patognominiy simptomy ir néra vieno specifinio diagnostinio tyrimo,
leidzian¢io uztikrintai nustatyti $ig liga, todél diagnozé nustatoma remiantis
diagnostiniais kriterijais. Pirmieji kriterijai publikuoti dar 1965 m. Remtasi
simptomatika ir neurologine paciento apziiira [28]. 1983 m. pateikti Poserio
kriterijai jtrauké ir papildomus tyrimus, tokius kaip regos sukeltieji potencialai
ir smegeny skyscio analizé.

Siuolaikiné diagnostika prasidéjo 2001 m., kai publikuoti originalis
McDonaldo kriterijai, j kuriuos jtraukti MRT tyrimy radiniai [29]. Sie kriteri-
jai atnaujinti keturis kartus: 2005, 2010, 2017 ir 2024 m. [30-33]. Lietuvoje,
remiantis galiojan¢iu Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro
jsakymu, reglamentuojanc¢iu IS gydymo tvarka, kol kas taikytini 2017 m.
atnaujinti kriterijai [34].

2017 m. McDonaldo kriterijy atnaujinimo, kaip ir senesniy jy varianty,
esme yra jrodyti ligos ,,i8plitima laike ir erdvéje®, t. y. akcentuoti, kad liga yra
ne monofaziné, o 1étiné, turinti aktyvumo ar progresavimo pozymiy, ir kad
simptomy kyla ne i§ vienos CNS vietos. Pabréziama, jog kriterijai taikomi
biidingo amZiaus pacientams, kuriems pasireiske tipinis KIS, ir nenaudojami
kaip diferencinés diagnostikos priemoné. Jei pacientui pasireiskia netipiniai
IS simptomai ar yra kity nebiidingy pozymiy, McDonaldo kriterijai neturéty
biti taikomi.
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Kriterijai paremti paciento i$sakomy simptomy objektyviu pagrindimu
klinikiniais ar paraklinikiniais tyrimais — neurologinés apzitiros metu nusta-
toma zidinine simptomatika, MRT, optinés koherentinés tomografijos ir
neurofiziologiniy tyrimy (regos, somatosensoriniy ar vestibuliniy sukeltyjy
potencialy) metu nustatomais pokyciais.

Jeigu pacientas yra patyres du ar daugiau tipiniy patiméjimy (arba yra
aiskiai dokumentuoti jrodymai apie anamnezéje buvusj patiméjima) ir kliniki-
sklerozés diagnozé. Teoriskai Sis punktas leidzia nustatyti IS net nesant gali-
mybés atlikti MRT, taciau kriterijuose aktyviai skatinama galvos smegeny
MRT atlikti visiems, kuriems jtariama IS.

Jeigu pacientas yra patyres du ar daugiau patiméjimy, bet objektyviis
duomenys pagrindzia tik viena i$ jy, pacientui reikalingi papildomi ,,iSplitimo
erdveje jrodymai (papildoma ataka, kurios simptomai rodo kitos CNS srities
pazeidimg, arba MRT nustatyti demielinizuojantys zidiniai kitose tipinése
srityse).

Jeigu pacientui jvyksta vienas paiméjimas, t. y. KIS, ta¢iau objektyviais
budais jrodomi dviejy ar daugiau sri¢iy pazeidimai, reikalingas papildomas
»1Splitimo laike* kriterijus (papildoma ataka, MRT poZzymiai arba oligokloni-
niy juosty radimas smegeny skystyje (intratekaliné IgG sintez¢)).

Jeigu pacientui pasireiské KIS ir turima objektyviy duomeny tik Siam
patiméjimui pagristi, papildomai reikia jrodyti tiek ,,iSplitimg laike®, tiek
Herdvéje’.

MRT tyrimas gali patvirtinti i$plitima erdvé¢je, jei randami tipiniai IS
demielinizuojantys zidiniai bent dviejose i§ keturiy tipiniy CNS sri¢iy: peri-
ventrikuliariai (palei smegeny skilvelius), infratentorialiai (smegenélése ar ka-
miene), jukstakortikaliai ar kortikaliai (prie zievés ar Zievéje) ir nugaros sme-
genyse. 2017 m. atnaujintuose kriterijuose regos nervy zidiniai neskai¢iuoti
dél galimo diagnostiniy kriterijy specifiSkumo sumazéjimo.

MRT tyrimas gali patvirtinti iSplitimg laike, jei vienu metu randama
aktyviy (kaupianciy gadolinio kontrasta, Gd+) ir neaktyviy zZidiniy arba jeigu
vélesni tyrimai parodo didéjancius arba daugéjancius T2 hiperintensinius
Zidinius [32].

PPIS nustatoma pacientams, kuriems retrospektyviai ar perspektyviai per
vienus metus nustatomas negalios progresavimas, nepriklausantis nuo klini-
kiniy patiméjimy. Taip pat turi biti tenkinami du i$ trijy papildomy kriterijy:
vienas ar daugiau zidiniy vienoje ar daugiau tipiniy CNS sri¢iy, du ar daugiau
zidiniy nugaros smegenyse arba smegeny skystyje randama OJ [32].

2024 m. atnaujinant kriterijus atlikti keli esminiai ankstesniy kriterijy
pakeitimai [35]. Pirmiausia, regos nervo demielinizacija pripaZinta kaip viena
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18 CNS sriciy iSplitimui erdvéje patvirtinti. Antra, jtraukti nauji MRT Zyme-
nys, tokie kaip centrinés venos poZymis ar paramagnetinio krasto pazeidimai,
ir laisvyjy kapa lengvyjy grandiniy indeksas kaip alternatyva OJ. Atnaujinti
kriterijai sudaro prielaidas ankstyvesnei IS diagnostikai, nes tam tikros SS
biozymeny ir MRT duomeny kombinacijos leidzia nustatyti IS net nesant i$p-
litimo laike, o kai kuriais atvejais ir esant RIS.

2.5. Diagnostiniai tyrimai
2.5.1. MRT

IS diagnozei nustatyti naudingi jvair@is instrumentiniai tyrimai. Jau minétas
MRT vaizdinimas yra vienas i§ svarbiausiy paraklinikiniy tyrimy, jtrauktas ir
1 galiojancius McDonaldo kriterijus. MRT rekomenduojama atlikti ne silpnes-
nio kaip 1,5 teslos magnetinio lauko stiprio aparatu. Svarbiausi rezimai yra T2
ir skysc¢iy slopinimo inversijos atkiirimo rezimas (angl. Fluid-Attenuated In-
version Recovery, FLAIR). Siuose rezimuose demielinizuojantys Zidiniai ma-
tyti kaip hiperintensiniai. Aplink naujus zidinius daznai susidaro nedidelé
edema. T1 sekoje, nesant gadolinio kontrasto, zidiniai dazniausiai atrodo
izo- arba hipointensiniai (,,T1 juodosios skylés®). Suleidus kontrasta, T1
rezime aktyvils zidiniai jj dazniausiai kaupia kraStuose, atviro Ziedo pavidalu.
Difuzijos restrikcijos (angl. Diffusion-Weighted Imaging, DWI) ir tariamojo
difuzijos koeficiento (angl. Apparent Diffusion Coefficient, ADC) sekose
aktyvis zidiniai taip pat gali atrodyti hiperintensiniai, taciau labai ankstyvo
pazeidimo atveju ADC sekoje difuzijos restrikcija gali biti sumazéjusi.

Stipresniais MRT aparatais (3 ar 7 tesly) galima atlikti jautrumo svertinio
vaizdinimo seka (angl. Susceptibility-weighted Imaging, SWI), kurioje galima pa-
matyti, kad dauguma IS ploksteliy iSsidésciusios aplink venules (centrinés venos
pozymis) [36]. Sioje sekoje taip pat galima aptikti 2024 m. atnaujintuose McDo-
naldo kriterijuose minimy zidiniy, turin¢iy paramagnetinj krastelj [37].

IS centry konsorciumo publikuotose gairése nurodomas rekomenduoja-
mas MRT tyrimy daznumas ir tikslingumas. Galvos smegeny ir nugaros sme-
geny MRT (idealiu atveju — visy nugaros smegeny, esant laiko ar istekliy
stokai — kaklinés stuburo dalies), naudojant kontrastg, rekomenduojama atlikti
nustatant diagnoze iSplitimo laike ir erdvéje kriterijams patvirtinti. Pacien-
tams, kuriems jau nustatyta IS, rekomenduojama galvos smegeny tyrimg kar-
toti po gimdymo, prie§ pradedant LEM gydyma ar ji keiciant, pragjus
3—6 mén. po pakeisto LEM gydymo, netikétai pablogéjus biklei arba kylant
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abejoniy dél diagnozés teisingumo. Gydant galvos smegeny MRT rekomen-
duojama kartoti kas 6 mén.—2 m. ligos pradzioje, siekiant aptikti subklinikinj
ligos aktyvuma, o véliau, esant stabiliai biiklei, — kas 2—-3 m. Reguliariai atlie-
kant MRT, idealiu atveju tuo paciu aparatu, kontrastas neprivalomas, nes
naujy zidiniy aptinkama T2/FLAIR sekose.

Nugaros smegeny vaizdinimg rekomenduojama kartoti, jei kliniskai
pasireiskia mielitiné simptomatika. Akiduobiy MRT rekomenduojama atlikti,
jei pacientui pasireiskia atipinis optinis neuritas, kai rega prastai atsistato [38].

2.5.2. Optiné koherentiné tomografija

Optiné koherentiné tomografija (OKT) padeda neinvazyviai vizualizuoti
atskirus tinklainés sluoksnius. Pacientams, sergantiems IS, daznai nustatomas
suplonéjes peripapiliarinis tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis, ypac
temporaliniame kvadrante. Sis radinys pastebimas ne tik pacientams, persir-
gusiems optiniu neuritu, bet ir jo neturéjusiems. Tai yra subklinikinis aksony
degeneracijos zymuo.

Kasmet regos nervo neuritu nesirgusiy pacienty, serganc¢iy IS, akyse
tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnis suplonéja mazdaug 2 mikronais. Sis
pokytis pastebimas labai ankstyvose stadijose ir pacientams, kuriy negalia
minimali. Manoma, kad sluoksnio suplonéjimas koreliuoja su galvos smegeny
atrofijos lygiu [39]. Rekomenduojama OKT atlikti praéjus 6 mén. nuo
persirgto optinio neurito, kai tinklainés nerviniy skaiduly sluoksnio plongji-
mas stabilizuojasi [40].

OKT taip pat galima iSmatuoti geltonosios démés tiirio sumazejima, jver-
tinti poky¢ius tinklainés gangliniy lasteliy ir vidiniame branduoliy sluoksnyje. Sj
tyrima galima naudoti ir optinio neuromielito spektro sukeliamiems optiniams
neuritams diferencijuoti, tam tikry LEM vaisty sukeliamai geltonosios démés e-
demai aptikti ir kaip galima IS biozymenj klinikiniuose tyrimuose [40].

2.5.3. Sukeltieji potencialai

Sukeltieji potencialai (SP) yra elektriniai signalai, kuriuos nervy sistema su-
generuoja kaip atsakg j dirgiklius. SP tyrimas leidZia neinvaziniu biidu jver-
tinti juntamuosius ir motorinius laidus [41]. Priklausomai nuo SP tipo (soma-
tosensoriniy, regos, kamieniniy klausos, vestibuliniy ar motoriniy), pacientui
pateikiamas dirgiklis ir registruojamas laikas, per kurj elektrinis impulsas nu-
keliauja iki centriniy struktiiry (centrinio laidumo laikas). Laiko pailgéjimas
laikomas elektrofiziologiniu demielinizacijos tirtame laide jrodymu. Regos
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SP paminéti McDonaldo kriterijuose kaip vienas i§ paraklinikiniy tyrimy, lei-
dzianciy objektyviai jvertinti regos simptomus arba aptikti subklinikinj regos
taky pazeidima [32].

2.5.4. Smegeny skyscio tyrimai

IS diagnostikos kriterijuose SS iStyrimas néra privalomas, taciau gali padéti
patvirtinti diagnoze, kai triksta i$plitimo laike kriterijaus. Lietuvoje juosme-
niné punkcija ir SS iStyrimas jtraukti j privalomy tyrimy sarasa, norint skirti
kompensuojamajj LEM gydyma [42]. Sis tyrimas naudingas diferencinei
diagnostikai. Netipiniai radiniai IS atveju: citozé, nustatoma daugiau negu
50 Iasteliy mililitre, baltymo koncentracijos padidé¢jimas daugiau kaip 1 g/l ar
neutrofilai, eozinofilai ar atipinés lastelés smegeny skystyje [43].

IS atveju svarbiis rodikliai yra padidéjes imunoglobulino G (IgG) ir al-
bumino santykis SS ir serume bei OJ. OJ nustatomos baltymy elektroforezés
metodu, kuriuo jvertinama, ar SS yra IgG. Kai IgG randama daugiau negu
serume, vertinama, kad vyksta intratekaliné IgG sintezé. IgG ir albumino in-
dekso SS bei serume padidéjimas daugiau kaip 0,77 taip pat rodo, kad IgG
gaminamas intratekaliai, o ne patenka i$ serumo per pralaidy kraujo ir sme-
geny barjera. Abu Sie rodikliai i§ esmés atspindi autoimuning reakcija, vyks-
tancig CNS, ir, nors néra visiSkai specifiski tik IS, labai reikSmingai prisideda
siekiant tiksliai nustatyti IS diagnoze [32, 44].

2.6. IS gydymas

IS gydyma sudaro LEM ir simptominis gydymas. Simptominiam gydymui
skiriami jvairlis vaistai, priklausomai nuo paciento skundy. Spastikai mazinti
skiriami miorelaksantai, tokie kaip baklofenas arba tizanidinas, parestezijoms ar
neuropatiniams skausmams — gabapentinoidai, Slapinimosi sutrikimams, priklau-
somai nuo jy pobiuidzio, — solifenacinas, tolterodinas, oksibutininas ir kt.

LEM gydymo tikslas — paveikti IS eigg, t. y. sumazinti ligos uzdegiminj
aktyvuma (recidyvy daznj ir intensyvuma, naujy T2 zidiniy atsiradima ar seny
did¢jima), sustabdyti arba sulétinti ligos progresavima bei galvos ir nugaros
smegeny atrofija [45]. Klinikinis gydymo efektyvumo tikslas apibiidinamas
santrumpomis NEDA-3 arba NEDA-4 (ligos aktyvumo poZymiy nebuvimas;
angl. No Evidence of Disease Activity). NEDA-3 reiskia, kad pacientas
nepatiria paiiméjimy, liga neprogresuoja ir MRT nenustatoma naujy T2 zidi-
niy, o NEDA-4 papildomai vertinama smegeny atrofija. Siuo metu dauguma
vaisty skiriami RRIS gydyti.
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LEM vaisty veikimo mechanizmai jvairis [46, 47]. IS pradZiy daugiausia
démesio buvo skiriama T limfocitams ir periferiniam uzdegimui valdyti, todél
kurti imunomoduliuojantys vaistai, keiciantys T limfocity veikima — mazi-
nantys prouzdegiminiy citokiny i$siskyrima ir gerinantys reguliacing T limfo-
city funkcija. Pirmasis toks vaistas — 1993 m. sukurtas interferonas beta-1b,
mazinantis T limfocity proliferacijg ir antigeny pateikima. Per kelerius metus
rinkoje atsirado interferonas beta-la ir pegiliuotas interferonas. Pagrindinis
Salutinis interferony reiskinys — gripoidiniai simptomai, pasireiskiantys po
injekcijos. Panasiu metu sukurtas kitas injekcinis preparatas — glatiramero
acetatas, keiCiantis T pagalbiniy limfocity profilj i§ prouzdegiminio j priesuz-
degiminj.

Ilgainiui atsirado ir B arba abiejy tipy limfocitus veikianciy preparaty.
Peroraliniai vaistai dimetilo ir diroksimelio fumaratai Nrf2 (branduolio veiks-
nys (eritroidinés kilmés 2), angl. nuclear factor (erythroid-derived 2)-like)
priklausomais ir nepriklausomais keliais mazina uzdegiminj imuninj atsaka,
didina Th2 diferenciacija. Teriflunomidas, geriamas vieng karta per diena,
selektyviai ir griztamai slopina dihidro-orotato dehidrogenaze — svarby
fermenta, dalyvaujantj de novo pirimidiny sintezéje. Taip mazéja aktyvuoty
T ir B limfocity proliferacija. Sfingozino-1 fosfato receptorius moduliuojan-
¢iy geriamyjy vaisty grupe sudaro fingolimodas, ponezimodas, ozanimodas
ir siponimodas. Dél $iy receptoriy aktyvumo sumazéjimo maziau limfocity
iSeina i§ limfmazgiy, todél mazéja autoagresyviy imuniniy lasteliy skai¢ius.
Siponimodas yra specifiskai skirtas aktyvios eigos APIS gydyti.

Kas 28 dienas leidziamas monokloninis antikiinas natalizumabas mazina
limfocity, patenkanciy j CNS per kraujo ir smegeny barjera, skaiciy. Injekci-
niai anti-CD20 molekuliy antikiinai okrelizumabas, ofatumumabas ir ublituk-
simabas mazina cirkuliuojanciy subrendusiy B limfocity skai¢iy. Okrelizuma-
bas — vienintelis patvirtintas ir PPIS gydyti. Alemtuzumabas, skiriamas
kursais, mazina T ir B limfocity, turin¢iy CD52 molekuliy, skaiciy. Perorali-
nis, kursais skiriamas kladribinas sukelia selektyvig ilgalaike B limfocity
deplecija. Alemtuzumabas kartu su kladribinu kartais vadinamas imunore-
konstitucine terapija. Itin agresyvios eigos IS kartais gydoma ir autologine
kamieniniy Iasteliy transplantacija. Ateityje LEM medikamenty poveikis tu-
réty biti orientuotas ] pazeisty oligodendrocity, neurony ir aktyvuotos
mikroglijos atkiirimg bei remielinizacijg [46].

Gydymo parinkimo strategijos skiriasi priklausomai nuo vaisty prieina-
mumo, kompensavimo galimybiy ir individualiy veiksniy. Anks¢iau vyravo
gydymo ,,eskalacijos* strategija, kai ligos pradzioje skiriami mazesnio ar vi-
dutinio efektyvumo platforminiai medikamentai (PM), o aukStesnio efekty-
vumo vaistai (AEV) skiriami esant nesukontroliuotam ligos aktyvumui,
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taikant pradinj gydymg. Vis délto daugéja duomeny, kad ankstyvo AEV
gydymo strategija mazina ilgalaikés negalios rizikg [48, 49]. Lietuvoje vy-
rauja gydymo eskalacijos strategija, taciau, esant sparciai progresuojanciai
sunkiai RRIS, galimas ir de novo AEV gydymas [50].

Mokslingje literatiiroje LEM gydymo poveikis KF kol kas néra aiSkiai
nustatytas. 2020 m. atlikta metaanalizé [51] patvirtino silpng ir vidutinj
teigiamg LEM gydymo poveikj pazintinéms funkcijoms, daugiausia informa-
cijos apdorojimo greiciui (IAG), taciau reikSmingy skirtumy tarp PM ir AEV
nenustatyta. Siuo metu nepakanka jrodymuy, kad kei¢iamas gydymas sulétinty
KF blogéjima [52].

2.7. Kognityviniy funkcijy sutrikimai sergant IS
2.7.1. KF sutrikimy epidemiologija sergant IS

Mokslinéje literaturoje nurodomas KF sutrikimy daznis sergant IS svyruoja
nuo 20-30 iki 75 proc. serganciyjy [1, 53]. Tokia plati KF sutrikimy daznio
amplitudé susidaro dél skirtingy tiriamyjy im¢iy (stacionare ar ambulatoriskai
gydomi pacientai, konkreti ligos eiga, ligos trukmé), skirtingy tyrimo
metodiky ir vertinimo kriterijy. Wu ir kt. [54] metaanalizés duomenimis,
bendrasis KF sutrikimy daZnis sergant RRIS yra apie 32,5 proc.

KF sutrikimai pastebimi sergantiesiems visomis IS eigomis [55, 56],
daznai — nuo pat diagnozés nustatymo [57, 58], KIS metu [59, 60] ir net pa-
cientams, kuriems nustatytas RIS [61]. KF sutrikimas jprastai stipréja ilgéjant
ligos trukmei ir did¢jant serganciyjy amziui. Dazniausiai ir stipriausiai pazei-
dziamos pacienty, serganciy progresuojanc¢iomis ligos eigomis, KF [55, 62].
Nurodoma, kad pacienty, kuriems nustatytas RIS ar KIS, KF sutrikimo daZnis
yra apie 20—-30 proc., sergan¢iyjy RRIS — 30-50 proc., APIS —net 50-75 proc.
[1, 63, 64]. Sergant PPIS, KF sutrikimy daZnis néra aiSkiai nustatytas.

KF sutrikimo profilis, sergant jvairiomis IS eigomis, reik§mingai nesis-
kiria. Pacientams, kuriems diagnozuota KIS ir RRIS, daznai nustatoma ir
IAG, vykdomyjy funkcijy, Zodinés ir regimosios atminties pazeidimy.
Sergantiesiems progresuojanc¢iomis eigomis daznai nustatoma vykdomuyjy
funkcijy ir atminties pazeidimy [65]. Pagrindiniai KF sutrikimo rizikos veiks-
niai: vyresnis amzius ir didesné fiziné negalia, bet ne ilgesné pacios ligos
trukmé ar eigos tipas per se [62, 66]. KF sutrikimas siejamas su blogesne
prognoze — did¢ja KIS progresavimo j IS, negalios progresavimo ir net mirties
rizika [64, 67].
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Tikétina, kad kognityviniy sutrikimy atsiranda anksé¢iau negu radiologi-
niuose vaizduose pastebimi atrofiniai pokyciai [59, 60]. Minétina Norvegijoje
atliktas tyrimas [68], kuriuo 1950-1995 m. gimusiy asmeny pazintiniy
funkcijy vertinimo duomenys, uzfiksuoti 18—19 m. amziaus Sauktiniy registre,
susieti su Norvegijos IS registru. Atrinkti tiriamieji, kuriems véliau gyvenime
diagnozuota IS, ir jy kognityvinis profilis palygintas su neserganciyjy.
Tiriamyjy, kuriems RRIS diagnozuota per 2 m. nuo testavimo, KF buvo blo-
gesneés negu sveiky asmeny. Tiriamiesiems, kuriems véliau diagnozuota PPIS,
KF sutrikimai nustatyti net iki 20 m. anksc¢iau, negu pasireiské pirmieji ligos
simptomai.

Taip pat zinoma, kad KF gali Siek tiek pablogéti paimejimo metu ir
pageréti (arba grizti | ankstesnj lygj) esant remisijai [69—71]. Aprasomas ir
izoliuoty KF sutrikimo atvejy, nesant fizinés negalios, pablogéjimas — miné-
tinas klinikinis atvejis [72], kuriame aprasoma dezorientacija ir atminties sut-
rikimas, atsirade dél kontrasta kaupiancio didelio demielinizuojancio zidinio
kairéje medialinéje smilkininéje skiltyje. Pasitilytas izoliuoto kognityvinio
paiiméjimo apibrézimas — praeinantis KF pablogéjimas, nesusijgs su kitais
subjektyviais ar objektyviais neurologiniais simptomais [73].

Demencija yra KF sutrikimo sindromas, dazniausiai apimantis kelias KF
sritis ir reikSmingai sutrikdantis asmens kasdien] funkcionavima. IS yra
neurodegeneraciné liga, todél yra tikimybé, kad ilgainiui KF sutrikimas gali
pasiekti demencijos lygj. Metaanalizés duomenimis [74], demencijos papliti-
mas tarp serganciyjy IS yra apie 5 proc. Illgéjant gyvenimo trukmei, tikétina,
kad IS patologija gali koegzistuoti su kitomis demencijos formomis.

2.7.2. KF poveikis darbingumui ir gyvenimo kokybei

KF sutrikimas sergant IS stipriai veikia visas gyvenimo sritis — pacientai gali
nedirbti arba uzdirbti maziau. KF sutrikimo poveikis darbingumui nepriklauso
nuo fizinés negalios [75, 76]. Pacientai, turintys KF sutrikimy, nurodo blo-
gesne gyvenimo kokybe [75] ir menkesnj dalyvuma jvairiose kasdienése veik-
lose [77, 78]. KF sutrikimas gali apsunkinti sprendimy priémima vairuojant
[79] ir gydymosi rekomendacijy laikymasi [80].

KF sutrikimas paveikia ne tik pacientus, bet ir jy artimuosius, kuriems
daznai tenka didesné prieziliros nasta. Nurodoma, kad vien tik KF sutrikimas
sergant IS padidina artimyjy patiriamg stresg ir pablogina gyvenimo kokybe
[81]. Blogesnis IAG susijes su rysSkesne artimyjy depresine simptomatika
[82]. KF sutrikimas taip pat yra vienas i§ pacienty patekimo j slaugos jstaigas
rizikos veiksniy, nesant dubens organy funkcijos sutrikimo ir sumazéjusio

mobilumo [83].
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2.7.3. KF sutrikimo profilis sergant IS
2.7.3.1. Informacijos apdorojimo greitis

Informacijos apdorojimo greitis (IAG) gali biiti apibréZtas jvairiai: kaip visy
kognityviniy procesy, reikalingy informacijai trumpa laikg iSlaikyti ir apdo-
roti, greitis [84]; kaip laikas, reikalingas kognityvinei uzduociai atlikti ir pan.
[85]. TAG glaudziai susijes su darbine atmintimi, nors gali biiti pazeistas
izoliuotai, ir yra svarbus vykdomosioms funkcijoms. Manoma, kad TAG
sutrikimas yra dazniausias KF sutrikimas, budingas 40—70 proc. pacienty,
serganciy IS [84, 86], ir neretai pasireiskia anksciau uz kitus KF sutrikimus,
dar nesant darbinés atminties sutrikimo [87]. IAG sutrikimas ligos pradzioje
gali prognozuoti tolesnj KF blogéjima [88].

IAG deficitas susijes su demielinizacijos sukeltu nerviniy impulsy
sklidimo neuronais sulétéjimu [86]. Jis taip pat susijes su maziau efektyviais
informacijos apdorojimo automatizavimo ir optimizavimo procesais dél sutri-
kusiy zievés ir smegenéliy rysiy [89]. IAG deficito kilmei ir mechanizmui pa-
aiskinti sitilyta daug teorijy, i$ kuriy populiariausios yra §ios: 1) ,,reliatyvaus
nuoseklumo® modelis teigia, kad IAG yra pirminis KF sutrikimas, kuriam pa-
siekus tam tikra lygj pradeda blogeéti ir kitos kognityvinés sritys, tokios kaip
atmintis ir vykdomosios funkcijos [90]; 2) ,,riboto laiko* ir ,,vienalaiki§kumo*
teorija teigia, kad, sulétéjus IAG, KF blogéja, nes neuztenka laiko visoms
aktualioms uzduotims atlikti (ribotas laikas), ir kad ankstyvojo apdorojimo
rezultatai neislaikomi, kol baigiamos apdoroti vélesnés uzduotys (vienalaikis-
kumas) [91]; 3) ,.trijy pakopy“ modelis teigia, kad IAG pablog¢jima galimai
lemia trys veiksniai: sensorinio grei¢io deficitas, susijes su regos ir klausos
funkcijomis, kognityvinis greitis, apibiidinantis, kaip greitai asmuo manipu-
liuoja informacija ir sugalvoja atsakyma, ir motorinio grei¢io deficitas, susijes
su asmens galimybémis iSreiksti sugalvotg atsakymag Zodziu ar rastu [85].
Praktikoje IAG sutrikimas gali pasireiksti negeb¢jimu sekti pokalbj arba grei-
tai atlikti sudétingesne uzduot;.

Dazniausi testai IAG vertinti yra simboliy ir skai¢iy modalumo testas
[92] (angl. Symbol Digit Modalities Test, SDMT) ir diktuojamasis Zodinis
skai¢iy sudéties testas [93] (angl. Paced Auditory Serial Addition Test,
PASAT). PASAT vertina garsinés informacijos apdorojimo greitj ir skaicia-
vimg [93]. Tyrimo metu garsiai diktuojami skaiciai. Tiriamieji turi pridéti
skaiCiy prie ankstesnio ir pasakyti sumg. Testo rezultatas — teisingy sumy
skaicius. Sis testas pla¢iai naudotas moksliniuose ir klinikiniuose tyrimuose.
Jo trikumai — ribotas patikimumas dél iSmokimo efekto, ,luby“ efektas,
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prastas toleravimas, susij¢s su tiriamojo matematiniais gebéjimais ir testo
keliamu nerimu [94].

SDMT testas paremtas tinkamy skaitiniy pory priskyrimu simboliams.
Testo jautrumas — 82 proc., specifiSkumas — 60 proc., jis patikimas ir gerai
toleruojamas pacienty, tinkamas vertinti skirtingomis kalbomis, neturi
»grindy® ir ,luby“ efekto. Preliminariai kliniSkai reikSmingas pokytis yra
34 testo taskai [95]. Svarbu pazyméti, kad testas turi ir trikumy. Juo vertina-
mas ne grynasis IAG, nes testo rezultatams jtakos gali turéti regos aStrumas ir
okulomotoriné funkcija. Be to, kartodami testg tiriamieji gali atsiminti dalj
simboliy ir skai¢iy pory, todél sukurtos alternatyvios testo versijos iSmokimo
efektui sumazinti [96, 97]. Testg galima atlikti rastu ir zodziu, jam atlikti
nereikia specialios tyréjo kvalifikacijos [2]. Bendra testo trukmé — ne daugiau
kaip 5 min. SDMT laikomas jautresniu ir tikslesniu testu, tinkamu pacientams,
kuriems nustatytas nedidelis darbinés atminties pazeidimas, ir dél savo vali-
dumo bei patikimumo rekomenduojamas naudoti klinikiniuose tyrimuose
[98]. Dabar tai dazniausiai naudojamas testas IAG vertinti sergant IS [85].

2.7.3.2. Atmintis

Atminties sutrikimu skundziasi 22—65 proc. IS serganciyjy [84, 86], taciau dél
atminties, kaip kognityvinés srities, kompleksiSkumo jos pazeidimas néra
visuotinis. Atmintis skirstoma ] sensorin¢ (trukmé trumpesné negu 1 sek.),
darbing (trumpesné negu 1 min.) ir ilgalaike. Pastaroji dar skirstoma i
ekspliciting (deklaratyvigja arba sagmoningg) ir impliciting (nesgmoningg).
Impliciting atmintj sudaro procediriniai jgidziai, emociniai ir salyginiai ref-
leksai. Deklaratyviaja atmintj sudaro epizodiné (asmenin€) ir semantiné
(bendrosios zinios) atmintis [99].

Sergant IS, jprastai pazeidziama ilgalaiké ir darbiné atmintis [86, 100].
Konkreciau — sutrinka epizodiné ilgalaiké atmintis [101], o semantinés Zinios
arba jgudziai lieka nepazeisti. Kliniskai pacientai skundziasi uzmar§Sumu —
sunku atsiminti pokalbius, susitikimus, darbo ar buitiniy uzduociy detales
[102].

Mokslingje literatiroje randama daug bandymy patikslinti epizodinés
atminties sutrikimo pobidj. Zinoma, kad ilgalaike atmintj formuoja trys
procesai: jsiminimas (uzkodavimas), iSlaikymas (konsolidavimas) ir atgami-
nimas [99]. Manyta, kad ilgalaikés atminties sutrikimas daugiausia susijes su
informacijos atgaminimo pablogéjimu [100], taciau yra duomeny, kad gali
sutrikti ir informacijos uzkodavimo procesai [103]. Pasiiilyta palaipsnio
pazeidimo teorija, teigianti, kad pacientai, kuriems nustatytas RIS ar KIS, dar

neturi epizodinés atminties problemy (KF sutrikimas jy atveju dazniausiai
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pasireiskia IAG sumazéjimu), véliau pacientai, sergantys RRIS, ilgalaikéje
uzdegiminéje ligos faz¢je pradeda patirti informacijos atgaminimo sunkumy,
kuriems palaipsniui stipréjant ir ligai pereinant j progresuojancig eiga jau at-
siranda informacijos uzkodavimo ir jsiminimo problemy [104].

Darbing atmintj galima priskirti tiek atminties, tiek vykdomyjy funkcijy
kognityvinei sri€iai; ji taip pat yra ir IAG komponentas. Darbinei atminciai
paaiskinti pasitilytas keturiy komponenty modelis. Pirmasis komponentas —
centriné vykdomoji dalis, organizuojanti démesio valdyma, informacijos
apdorojimag ir iStekliy nukreipimg. Tikétina, kad §i dalis susijusi su frontaliniy
skil¢iy veikla. Regimajai ir erdvinei informacijai i§laikyti trumpg laikg skirtas
antrasis komponentas — ,,eskizy bloknotas®, galbiit iSsidéstes deSiniojo pusru-
tulio 6, 19, 40 ir 47 Brodmano srityse. Treciasis komponentas — ,,fonologiné
kilpa®, siejama su 40 ir 44 Brodmano sritimis, padeda trumpai iSlaikyti
verbaling ir akusting informacijg, naudojant artikuliacing kartojimo sistemag
[105]. Véliausiai jtrauktas ketvirtasis komponentas — epizodinis buferis,
integruojantis informacija i§ sensoriniy komponenty j koordinuotas jvykiy
(epizody) sekas, naudodamas multidimensinj kodg ir sgveikaujantis su cent-
rine vykdomaja dalimi bei ilgalaike atmintimi [106, 107].

Nagringjant serganciyjy IS darbing atmintj, dalyje mokslinés literattiros
teigiama, kad visi jos komponentai, i§skyrus ,,eskizy bloknotg®, funkcionuoja
blogiau negu sveiky asmeny [106]. IS likusiy trijy komponenty labiausiai
paveikiamas epizodinis buferis. Kita vertus, randama ir priesingy teiginiy, kad
ankstyvose IS stadijose ar KIS metu anksciausiai pazeidziami biitent ,,eskizy
bloknotas® ir ,,fonologiné kilpa“ [108, 109]. Tokius prieStaringus teiginius
galimai paaiskina darbinés atminties kompleksiSkumas ir sasajos su ligos
trukme ir amziumi. Tikétina, kad, ilgéjant ligos trukmei ir didé¢jant amzZiui,
palaipsniui pazeidziama daugiau sri¢iy ir formuojasi daugiaveiksnis atminties
sutrikimas.

Atmintis glaudZziai susijusi su IAG, todél buvo tiriamos ir Sios s3sajos.
Pastebéta, kad IAG reikSmingai susij¢s tik su centrinés vykdomosios dalies
bei epizodinio buferio disfunkcija, o pakoregavus duomenis pagal amziy,
reikSminga saveika isliko tik su epizodiniu buferiu. Taigi galima manyti, kad
§i darbinés atminties dalis stipriai susijusi su [AG ir jy sutrikimai gali daryti
itaka vienas kitam [106].

2.7.3.3. Démesys

Démesys — tai procesas, kurio metu smegenys atsirenka informacijg, kurig
verta toliau analizuoti. Démesio sutrikimai nustatomi apie 25 proc. pacienty,
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serganciy IS [86]. Dazniausiai paveikiami §ie démesio komponentai: selekty-
vumas (gebéjimas atsirinkti svarbig informacija i§ konteksto), iSlaikymas,
alternavimas (démesio objekto greitas keitimas) ir padalijimas (gebé¢jimas
vienu metu susitelkti j kelis dalykus, pavyzdziui, dalyvauti pokalbyje vairuo-
jant). Budrumas ir démesio koncentravimas pazeidziami reciau [110]. Pacien-
tai skundziasi sumazéjusiu geb&jimu sekti pokalbj ar televizijos programa,
ilgesnj laika vykdyti uzduotis darbe, sugrjzti prie uzduoties po pertraukos,
iSlaikyti démes;j, kai aplinkoje yra kity dirgikliy [110, 111].

Izoliuotas démesio vertinimas yra sudétingas, nes jis glaudziai susijgs su
IAG ir darbine atmintimi [112]. Kitas svarbus veiksnys, darantis jtaka déme-
sio kokybei, yra nuovargis, ypac biidingas sergantiesiems IS [113]. Dazniau-
siai démesiui vertinti IS kontekste nurodomi IAG vertinantys testai: PASAT ir
SDMT.

2.7.3.4. Regos ir erdviniai gebéjimai

Vizualinis suvokimas apibréZiamas kaip regos stimuly atpazinimas ir tinka-
mas jy jvertinimas. Regos suvokimo sutrikimy daznis sergant IS siekia apie
25 proc. [114]. Ne visada jmanoma suprasti, ar $ie sutrikimai susij¢ su pirmi-
niais regos sutrikimais (pavyzdziui, persirgus optiniu neuritu ar esant
internuklearinei oftalmoplegijai), ar su aukstesnio lygio vizualiniu ir erdviniu
apdorojimu [115, 116].

Tiriant vizualinj objekty atpazinimg sergant IS pastebéta, kad pacientai,
turintys KF sutrikima, blogiau atpazjsta figiiras (ankstyvoji vizualinio
apdorojimo dalis) ir sunkiau jas apdoroja semantiskai (pras¢iau priskiria figt-
rai prasme) [117]. Sie sutrikimai pastebimi atskirai nuo kity patologiniy regos
ar kognityviniy sutrikimy ir galimai susij¢ su zidininiais pazeidimais [118].
Taip pat Zinoma sgveika su IAG sumaz¢jimu — pacientai, sergantys IS ir pras-
¢iau atliekantys SDMT, 1é¢iau apdoroja vizualinius stimulus [119].

Kai esama aukstesnio lygio vizualinio apdorojimo problemy, pacientai gali
skystis daznai atsitrenkiantys j objektus vaiks¢iodami ar vairuodami [102]. -
domu, kad vizualinis suvokimas gali pablogéti antroje dienos puséje [120].

2.7.3.5. Vykdomosios funkcijos

Vykdomosios funkcijos apima visus kognityvinius jgiidzius, reikalingus tiks-
lingai elgsenai ir adaptacijai prie besikei¢ianciy aplinkybiy, — kognityvinj
lankstuma, sgvoky formavima, abstrakty mastyma, problemy sprendima,
sprendimy priémima, inhibicijy kontrole, planavimg ir Zodinj sklanduma
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[84, 102]. Vykdomyjy funkcijy deficitas kasdienybéje gali pasireiksti sunkes-
niu abstrak¢iu mastymu, prastesniais darbo ir kity reikaly planavimo
jgidziais, sunkesniu naujos informacijos jsiminimu dél suprastéjusio
gebéjimo formuoti sgvokas, sulétéjusia kalba ir Zodziy trukumu pokalbio metu
[102, 121].

Su Siomis problemomis susiduria mazesné serganciyjy IS dalis — apie
15-25 proc. [115, 122], nors kai kurie Saltiniai pateikia daug didesnius rodik-
lius [123, 124]. Pastebéta, kad IAG sutrikimas taip pat stipriai veikia vykdo-
masias funkcijas [125].

Viena i§ labiausiai pazeidziamy sri¢iy — zodinis sklandumas, nusakantis
gebéjima greitai ir efektyviai sugalvoti zodzius, atitinkanCius tam tikra
fonetine arba semanting kategorija. Jis ryskiau sutrinka sergant progresuojan-
¢iomis ligos eigomis [126], bet sutrikimas gali pasireiksti ir sergant KIS [127].
Manoma, kad Zodinio sklandumo vertinimas neblogai atspindi bendrgjj KF
sutrikimg [121], nes reikalauja darnaus daugelio kognityviniy procesy (zodZiy
prisiminimo, atrankos pagal kriterijy, iStarimo ir kt.) darbo.

Yra duomeny, kad sutrikusios vykdomosios funkcijos, tarp jy ir Zodinis
sklandumas, keicia asmens strategijas, padedancias susidoroti su i$oriniais ar
vidiniais stresoriais. Pacientai, kuriems sunku planuoti ar sklandziai iSreiksti
mintis, re¢iau renkasi aktyvias strategijas, tokias kaip problemy sprendimas ar
komunikavimas su aplinkiniais. Vietoj jy dazniau pasirenkama pasyvesné
taktika, pavyzdziui, susitaikymas arba stresoriy vengimas, o tai gali turéti nei-
giamy pasekmiy asmeniniam ar profesiniam gyvenimui ir bloginti gyvenimo
kokybe [112, 128].

2.7.3.6. Kalba

Tradiciskai manyta, kad kalbos sutrikimy, sergant IS, pasitaiko retai [84],
taciau kai kuriose studijose nurodoma, jog jie pasireiskia apie 20 proc. sergan-
¢iyjy RRIS ir daugiau negu 50 proc. serganciyjy APIS [129]. Afazijos atvejy
nurodoma vos 0,7-3,0 proc. [130]. Dazniausiai apraSoma Brocos (motoring)
afazija ir transkortikiné misri afazija [131]. Manoma, kad afazija IS atveju gali
sukelti tiek zievinés, tiek didelés pozievinés plokstelés, pazeidziancios balto-
sios medziagos laidus, esanéius netoli Zieviniy kalbos sri¢iy [112]. Zodinio
sklandumo testai dazniausiai yra vieninteliai kalbos vertinimo biidai tiriant
pacienty, serganciy IS, kognityvines funkcijas, taciau, kaip jau aptarta
ankscéiau, zodinis sklandumas daznai priskiriamas prie vykdomuyjy funkcijy.
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2.7.4. KF sutrikimy prieZastys

2.7.4.1. KF sutrikimy neuroanatominis pagrindas ir sgsajos su vaizdinimo
tyrimy duomenimis

KF sutrikimy etiologija jvairi ir kompleksiska. Salygiskai KF sutrikimy
priezastis galima suskirstyti j pirmines (neuroanatominiy pokyciy pasekmes)
ir antrines (sukeltas gretutiniy veiksniy). Pirminis KF pazeidimas, sukeltas
tiesioginio CNS struktiiry pazeidimo, dazniausiai biina negrjztamas, nors tam
tikras pageréjimas gali pasireiksti, jei KF sutriko patméjimo metu [102].
Uzdegiminiai ir neurodegeneraciniai pokyciai gali apimti tiek pilkaja, tiek bal-
taja medziaga ir gali buti lokalis ar difuziniai, strukttriniai ar funkciniai.

Bendrasis KF sutrikimas siejamas su suminiu demielinizuojanciy zidiniy
kiekiu baltojoje medziagoje, Zieviniais zidiniais, lokalia bei difuzine zZievés
atrofija ir visy smegeny atrofija; taip pat su regioniniy pilkosios medziagos
struktury, tokiy kaip gumburas, uodeguotasis branduolys, kiautas, hipokam-
pas, migdolinis kiinas, smegen¢lés bei didzioji smegeny jungtis, pazeidimais
ir difuziniais subtiliais normaliai atrodancios baltosios medziagos pokyciais
[64, 94, 102].

Smulkesnés sasajos tarp zidiniy konkreciose vietose ir konkreciy KF
sutrikimy ne taip gerai apibréztos. Zinoma, kad epizodinés atminties pablogé-
jimas susijes su bendru pilkosios medziagos ir regioniniy zieviniy struktiiry
tirio sumazéjimu; vizualinés ir erdvinés atminties — su bendruoju demielini-
zuojanciy zidiniy turiu, treciojo skilvelio plociu ir deSiniosios virSutinés
frontalinés skilties atrofija; verbalinés epizodinés atminties — su bendru
zidiniy kiekiu bei bendraja ir regionine hipokampo atrofija [94]. IAG sulété-
jimas siejamas su gumburo ir visos pilkosios medziagos atrofija, tre¢iojo skil-
velio plo¢iu, smegenéliy atrofija, sumazéjusiu baltosios medziagos integ-
ralumu bei padidéjusiu funkciniy tinkly aktyvumu, o vykdomuyjy funkcijy sut-
rikimai siejami su struktiiriniais bei funkciniais kaktiniy skil¢iy bei gumburo
pazeidimais ir dorsolateralinés prefrontalinés, orbitofrontalinés, priekinio
juostinio vingio ir salos sri¢iy pakitimais [94]. Gumburas, kaip jvairiy laidy
persijungimo vieta, jeina j daugelio Zieviniy ir poZzieviniy tinkly sudeétj, todél
tiek gumburo atrofija, tiek ry$iy su kitomis struktiiromis sutrikimas siejamas
su IAG, démesio, vykdomyjy funkcijy, Zodinés ir regimosios atminties sutri-
kimais ir bendru KF pablogéjimu [94, 132].

Taip pat manoma, kad, sergant IS, normaliai atrodancios baltosios
medziagos ir jos trakty pazeidimas gali biiti IAG sulétéjimo priezastis, nes
pablogéja rysiai tarp skirtingy Zieviniy pilkosios medziagos struktiiry. Taigi
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KF sutrikimas kartais vadinamas atsiskyrimo arba skilimo sindromu
[64, 133, 134]. Funkcinio MRT tyrimai rodo, kad serganciyjy IS funkciniy
rySiy tarp CNS struktiry tinkly aktyvavimas skiriasi nuo sveiky asmeny,
taciau duomenys nevienareik§miski — kartais nurodomas didesnis serganciyjy
funkcinis tinkly aktyvumas, kartais mazesnis. Manoma, kad padidéjes tinkly
aktyvumas ankstyvose ligos stadijose gali rodyti neurony gebéjima kompen-
suoti demielinizacijos ir neurodegeneracijos sukeltus pazeidimus. Vélesnése
stadijose Sie kompensaciniai mechanizmai iSsenka, tinkly funkcionavimas su-
mazéja ir KF sutrikimas ryskéja [1].

2.7.4.2. Gretutiniy susirgimy ir kity antriniy veiksniy jtaka KF sutrikimams

Pacientams, sergantiems IS, neretai kartu pasireiskia jvairtis psichiatriniai
susirgimai, tokie kaip depresija, bipolinis sutrikimas, nerimo sutrikimai, eu-
forija ir pseudobulbarinis sindromas. Depresinis ir nerimo sutrikimai gali biiti
susije su KF.

Apie 23-33 proc. serganciyjy diagnozuojamas depresinis sutrikimas,
labiausiai pasireiSkiantis dirglumu, neryztingumu, koncentravimosi sunku-
mais, nuovargiu, nemiga ir apetito pokyciais [135-138]. Daugiausia sergan-
¢iyjy depresija yra 45-59 m. amziaus grupé¢je [ 138]. Depresiskumas susijes su
nuovargiu, o abu Sie rodikliai yra reikSmingi nepriklausomi gyvenimo koky-
bés veiksniai [139].

Depresiskumo ir KF sasajos mokslinéje literattiroje vertinamos neviena-
reik§miskai, taCiau neseniai atliktos metaanalizés duomenimis, randama
silpna koreliacija tarp zodinés ir vaizdinés atminties, Zodinio sklandumo,
inhibicijy kontrolés ir depresiSkumo bei vidutiné — tarp depresiskumo ir bend-
rojo KF sutrikimo, IAG, démesio ir darbinés atminties [112, 140]. Be to,
pacienty, serganciy IS ir patirian¢iy depresiSkuma, KF sutrikimai yra rySkesni
negu depresiskumo nepatirianéiy serganciyjy IS ir sveiky asmeny [84, 139].

Nerimo sutrikimai diagnozuojami apie 35 proc. pacienty, serganciy IS
[138]. Sie sutrikimai jprastai pasireiskia tame pa¢iame amziaus tarpsnyje kaip
ir depresiSkumas (analogiskai bendrajai populiacijai) [137, 138]. Rizikos
veiksniai yra moteriskoji lytis ir jaunesnis amzius; be to, pacientai, sergantys
IS ir turintys nerimo sutrikimy, patiria daugiau nuovargio, skausmy ir miego
sutrikimy, kuriuos dar labiau gali pasunkinti kartu pasireiSkiantis depresiSku-
mas [139]. Kai kuriy studijy duomenimis, nerimo sutrikimai susij¢ su déme-
siu, Zodine atmintimi ir sklandumu [112], darbine, vizualine ir erdvine atmin-
timi bei IAG [141].

Sisteminés analizés duomenimis [142], didzioji dalis pacienty jaucia su
IS susijusj nuovargj — priklausomai nuo konkrecios studijos, nurodomas nuo
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18 iki 97 proc. nuovargio paplitimas. Sergant IS, nuovargis skiriasi nuo
iprasto, po intensyviy ir (arba) ilgalaikiy pastangy atsirandancio nuovargio.
Sergantieji nurodo jauciantys jégy stoka, kuri yra nuolating, nedingsta pailse-
jus ir reik§mingai nepriklauso nuo veiklos. Daznai nurodoma, kad nuovargis
yra vienas i§ sunkiausiy arba sunkiausias IS simptomas [102]. Tiksli IS
sukeliamo nuovargio patogenez¢ kol kas nezinoma. Pakanka duomeny teigti,
kad nuovargis blogina darbinguma ir turi neigiamg poveikj gyvenimo kokybei
[143]. Duomenys apie nuovargio ir KF sutrikimy rysj yra nevienareik§miai.
Tyrime, kuriuo analizuotos KF ir nuovargio asociacijos, nuovargis suskirsty-
tas j létinj fizinj ir kognityvinj. Serganciyjy IS grupéje létinis fizinis nuovargis
buvo reik§mingas prognostinis prastesnés darbinés atminties veiksnys, o
létinis kognityvinis nuovargis — prastesniy vykdomyjy funkcijy ir IAG prog-
nostinis veiksnys [142].

Miego sutrikimy savoka apima platy simptomy ir sutrikimy, susijusiy su
miegu, spektra, iskaitant nemiga, neramiy kojy sindroma, miego apnéjos
sindroma, narkolepsija, su greity akiy judesiy miegu susijusius sindromus. Su
miego sunkumais susiduria 25-54 proc. serganc¢iyjy IS [144]. Dazniausiai
nurodoma pablogéjusi miego kokybé, neramiy kojy sindromas ir nemiga
[145]. Su blogesne miego kokybe susijes ir nuovargis. Miego problemas IS
gali sukelti tiesiogiai, jei svarbiose miegui struktiirose atsiranda demielinizuo-
janciy ploksteliy. Be to, miegg gali trikdyti IS simptomai, tokie kaip spastis-
kumas, padaznéjes Slapinimasis, tirpimai ir parezés, ar netgi skiriami medika-
mentai (gliukokortikoidai, interferonai) [144]. Objektyviais tyrimais nustatyta
miego sutrikimy sasajy su KF [145].

Svarbu atsizvelgti, kad daugelis vaisty (antidepresantai, vaistai nuo
epilepsijos, vaistai nuo spazmy, gliukokortikoidai, neuroleptikai), kurie nau-
dojami IS simptomams gydyti, taip pat gali turéti jtakg KF [86].

2.7.4.3. KF sutrikimai ir kognityvinis rezervas

Pastebeta, kad skirtingi sergantieji IS patiria KF sutrikimy esant skirtingam
demielinizuojanciy zidiniy kiekiui ar smegeny atrofijos lygiui. Vienas i$
galimy paaiSkinimy yra kognityvinis rezervas [146]. Jis apibiidina, kaip
gyvenimo patirtis, sgveikaudama su genetiniais ir aplinkos veiksniais, gali
daryti jtaka neuroplastiSkumui, kartu padédama iSsaugoti geresng smegeny
sveikatg susiduriant su amz¢jimu ir neurodegeneracinémis ligomis.

Kitas kartais vartojamas susijes terminas yra smegeny rezervas, apibudi-
nantis smegeny strukttrines charakteristikas, kurios lemia kritinj slenkstj, ties
kuriuo, veikiant su amziumi ar ligomis susijusiems pakitimams, pasireiskia
kognityvinis sutrikimas [147]. Pavyzdziui, asmenimis, kuriy maksimalus
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smegeny tiris yra didesnis (jis vertinamas atsizvelgiant j galvos dydj ar
intrakranijinj trj), KF sutrikimai pasireiskia vélesnése ligos stadijose, t. y. Sie
asmenys gali prarasti daugiau smegeny tiirio pries pasireiSkiant KF sutrikimui
[112]. Intelektualiniai uzsiémimai, hobiai ankstyvaisiais gyvenimo tarpsniais
ir platesnis zodynas gali padéti ilgiau kompensuoti IS sukeliama kognityving
apkrova [146].

2.7.5. KF vertinimas

Ilga laika KF sergantiesiems IS nebuvo rutiniskai vertinamos. Tam gali biiti
kelios priezastys. Iprastineé EDSS skalé¢ kognityvikg vertina labai grubiai:
] vieng vertinimo punktg jtraukti nuotaikos pakitimai, nedidelis, vidutinis ir
rySkus mastymo sulétéjimas bei demencija. Be to, KF sutrikimas nejeina j IS
diagnostinius kriterijus, todél diagnozei nustatyti vertinimas nebiitinas. Kog-
nityvinis deficitas daznai yra subtilus ir nepastebimas jprastiniy klinikiniy vi-
zity metu, ji gali uzmaskuoti ryskesni fiziniai simptomai, emociniai nusiskun-
dimai, nuovargis ar depresiskumas [86, 148]. Galiausiai, pacienty nusiskundi-
mai daznai neatspindi tikrojo KF sutrikimo lygio — klausimynai apie kognity-
vinius skundus labiau koreliuoja su depresiskumu, o ne su objektyviu KF sut-
rikimu [149, 150].

Vertinima apsunkina ir tai, kad jprastas neuropsichologinis testavimas
reikalauja daug laiko ir specialiai parengto personalo [115]. Trumpaisiais at-
rankiniais testais, naudojamais demencijai nustatyti, tokiais kaip Mini protinés
buklés vertinimas (angl. Mini-Mental State Examination, MMSE) ar Monre-
alio kognityvinis vertinimas (angl. Montreal Cognitive Assessment, MoCA),
pirmiausia vertinamos Zievinés funkcijos. Sie testai néra pakankamai jautriis
ar specifiski sergant IS pazeidziamoms KF [112, 151]. Idealus KF testavimo
biidai sergant IS turéty buti jautriis, lengvai atkartojami, trukti neilgai ir buti
nesunkiai atliekami nespecializuoto personalo (neurology, slaugytojy, psicho-
logy, logoterapeuty ir pan.). Be to, turi biiti pakankamai duomeny apie testy
normatyvus, pakoreguotus atsizvelgiant j tiriamyjy amziy ir i$silavinimo lygj.
Svarbu atsizvelgti ir j paciento nuovargj, depresiskumg ir nerima [86].

Rao trumpasis atkartojamas neuropsichologiniy testy rinkinys (angl.
Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests, BRBNT), sukurtas
1990 m., buvo pirmasis, skirtas specifiSkai serganciyjy IS KF vertinti [152].
Sis rinkinys kurtas taikant plagius neuropsichologinius testus ir véliau atren-
kant jautriausius su IS susijusiems KF sutrikimams nustatyti. Atrinkti testai
vertino tokias kognityvines sritis kaip Zodiné atmintis ir jsiminimas, regimoji
erdviné atmintis, zodinis sklandumas, regimosios ir klausomosios informaci-
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jos apdorojimo greitis. ] rinkinj jeina Selektyvaus priminimo testas (angl. Se-
lective Reminding Test, SRT), 10/36 erdvinio atsiminimo testas (angl. /10/36
Spatial Recall Test), Kontroliuojamas zodiniy asociacijy testas (angl. Cont-
rolled Oral Word Association Test, COWAT) ir PASAT. Rinkinio jautrumas
sieké 71 proc., specifiSkumas — 94 proc. [116]. Véliau prie rinkinio pridétas ir
SDMT [111]. Rinkinio atlikimo trukmé — apie 45 min.

2001 m. neurology, neuropsichology ir psichology eksperty grupé sufor-
mavo nauja testy rinkinj, pavadinta Minimaliu 1S KF vertinimu (angl. Minimal
Assessment of Cognitive Function in MS, MACFIMS) [148]. Ankstesnis Rao
grupés sukurtas rinkinys tapo jo pagrindu, taciau atlikti kai kurie pakeitimai:
dél geresniy psichometriniy savybiy 10/36 erdvinio jsiminimo testas pakeistas
Perzitirétu trumpuoju vizualinés konstrukcinés atminties testu (angl. Brief Vi-
suospatial Memory Test-Revised, BVMT-R) [153], o SRT — Kalifornijos Zo-
dziy i8Smokimo testo II leidimu (angl. California Verbal Learning Test Il ed.,
CVLT-II) [154]. Rinkinj taip pat papildé Deliso ir Kaplan vykdomuyjy funkcijy
sistemos rusiavimo testas [155] (angl. Delis-Kaplan Executive Function
System (D-KEFS), Sorting Test) ir Teisingos linijos orientacijos testas [156]
(angl. Judgment of Line Orientation Test, JLO), vertinantis erdvinés informa-
cijos apdorojima. MACFIMS baterija patikimai atskiria sergan¢iuosius IS nuo
sveiky asmeny, turi pakankama jautrumag KF sutrikimams ir rekomenduojama
rutininiam KF vertinimui bei stebésenai ligos laikotarpiu [157]. Testavimas
uztrunka apie 90 min., o ilgiau — jeigu pagal rekomendacijas atlickamas emo-
cinés buklés, depresijos ir nuovargio bei sensomotorinés disfunkcijos vertini-
mas [111]. Palyginus BRBNT ir MACFIMS rinkinius, galima teigti, kad ser-
ganciuosius IS nuo sveiky asmeny jie atskiria panasiu jautrumu — 79 proc. ir
83 proc. [158]. Kita vertus, abu testy rinkiniai atliekami ilgai ir reikalauja spe-
cifiniy neuropsichologiniy Ziniy rezultatams interpretuoti [159].

Dél minéty priezaséiy suformuotas neurology ir neuropsichology eks-
perty komitetas, turéjes perzitréti moksline literattirg ir atrinkti lengvai atlie-
kamus, patikimus testus trumpesniam KF vertinimo rinkiniui. Komitetas ré-
mési testy psichometrinémis savybémis, klinikinio naudojimo galimybémis,
tarptautiniu pritaikymu, atlikimo lengvumu ir priimtinumu pacientams [160].
Bendru sutarimu nutarta, kad aktualiausios KF sritys, jtrauktinos j naujajj rin-
kinj, yra IAG, zodiné ir vaizdiné atmintis. Parinkti Sie testai: SDMT, BVMT-
R ir CVLT-II. 2012 m. publikuotas naujas Tarptautinis trumpasis serganciyjy
IS kognityviniy funkcijy vertinimo testy rinkinys (angl. Brief International
Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis, BICAMS) [2]. BICAMS yra at-
rankos ir stebésenos instrumentas, skirtas sergan¢iyjy IS KF vertinti mazuose
centruose, kur néra neuropsichology. Jj atlikti uztrunka apie 15 min., specifi-
nés jrangos ar kvalifikacijos nereikia (reikia tik rasiklio, popieriaus lapo ir
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laikmacio) [160, 161]. BICAMS atlikti rekomenduojama praéjus ne maziau
kaip 1 mén. nuo paskutinio paiimejimo arba gliukokortikoidy skyrimo, nes sie
veiksniai gali daryti jtaka KF [2, 69, 162]. Komitetas taip pat publikavo tarp-
tautinio validavimo gaires [161]. Siuo metu BICAMS yra validuotas 26 pa-
saulio Salyse, jskaitant ir Lietuva [160, 163]. Metaanalizés duomenimis, $is
rinkinys tinkamai atskiria serganciuosius IS nuo sveiky asmeny [160].

Trukstant laiko, klinikingje praktikoje galima taikyti tik atrankinius tes-
tus. Dazniausiai naudojamam SDMT uZtenka keliy minuc¢iy pacientui paais-
kinti uzduot;j ir 90 sek. uzduociai atlikti. Kadangi yra rasytiné ir zodiné teksto
versijos, testas tinka ir pacientams, turintiems ryskesne fizing negalia. Jo re-
zultatai gali prognozuoti KF blogéjima ateityje [164] ir uzimtuma [165]. Sio
testo iSmokimo efektas mazas, todél jis ypac tinka IAG stebésenai ilgg laika.
Manoma, kad SDMT galéty biti vienintelis atrankinis testas KF sutrikimui
nustatyti sergant IS [112].

Kompiuterizuoti neuropsichologinio vertinimo jrankiai galéty padéti
i8spresti laiko ir personalo trukumo problema klinikinéje praktikoje. Testai
gali biiti atliekami plansetéje ar kompiuteryje. Vienoje sistemingje apzvalgoje
iSanalizuoti prieinami kompiuterizuoti testai ir testy rinkiniai [166]. Padaryta
iSvada, kad Kompiuterizuotas kognityvinio greicio testas (angl. Computerized
Speed Cognitive Test, CSCT) [167], Informacijos apdorojimo grei¢io testas
(angl. Processing Speed Test, PST) [168] ir kompiuterizuotas SDMT (C-
SDMT) [169] dél savo patikimumo ir validumo gali biiti naudojami pacienty
KF sutrikimy atrankai [166].

Apibendrinant mokslinés literatiiros duomenis, galima teigti, kad kogni-
tyvinis testavimas sergantiesiems IS yra labai svarbus ir turéty biti jtrauktas
1 rutining klinikine praktika. Rekomenduojama KF vertinti IS diagnozés nus-
tatymo metu ir véliau kasmet, o esant poreikiui — ir dazniau. Kaip minimalus
atrankinis testas siillomas SDMT [170]. Jeigu rutininis atrankinis testavimas
parodo KF sutrikima, rekomenduojamas iSsamesnis neuropsichologinis testa-
vimas. DepresiSkumas ir kiti emociniai sutrikimai, miego problemos ir nuo-
vargis gali daryti jtaka KF, todél iSsamaus vertinimo metu deréty atsizvelgti ir
1 Siuos veiksnius [64, 170]. Rekomenduojama Becko depresijos inventoriza-
cijos greitos atrankos skalé (angl. Beck Depression Inventory — Fast Screen)
[171] arba Ligoninés nerimo ir depresijos skalé (angl. Hospital Anxiety and
Depression Scale) [170, 172].
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2.7.6. Negalios vertinimas

1983 m. pasiiilyta EDSS [16] skalé yra placiausiai naudojamas jrankis su IS
susijusiai fizinei negaliai vertinti tiek klinikiniuose tyrimuose, tiek klinikinéje
praktikoje. Skalés jvertis svyruoja nuo 0 (normali neurologiné biiklé) iki 10
(mirtis dél IS). Zemesnioji skalés dalis (nuo 0 iki 4,0) vertina sutrikimus pagal
aStuonias funkcines sistemas (piramidiné sistema, smegenélés, smegeny ka-
mienas, jutimai, dubens organy funkcija, regimoji sistema, bendroji smegeny
veikla — nuotaika ir mastymas, kitos funkcijos). IverCius tarp 4,0 ir 7,0 dau-
giausia lemia judéjimo funkcija, priklausomai nuo nueinamo atstumo ir pa-
galbiniy priemoniy poreikio. 7,0-9,5 jverciai daugiausia atspindi sunkiai ju-
dan¢iy pacienty galimybes atlikti kasdienius veiksmus. Vertinama galiiniy
jéga, naudojant MRC skalés jvercius, kokybiskai jvertinama koordinacija ir
jutimai. Kitaip tariant, EDSS daugiausia pagrjsta ¢jimo ir bendrosios neurolo-
ginés apziaros duomenimis. Sios skalés trilkumai — variabilumas tarp vertin-
tojy, nelinijiskumas, ribotas jautrumas ir nepakankamas tokiy svarbiy funkcijy
kaip virSutiniy galtiniy motorika ar KF vertinimas [173]. Randama teigiama
koreliacija tarp EDSS jvercio ir KF sutrikimo sunkumo [174].

Siekdama patobulinti IS negalios vertinima, Nacionaliné IS draugija
1999 m. pasitlé IS funkcinj sudétinj vertinima (angl. The Multiple Sclerosis
Functional Composite Measure, MSFC) [175], kuris apémé tris svarbius aspek-
tus: vaiksc¢iojima ir kojy funkcija, ranky funkcija ir motorika bei KF. Vaiksc¢io-
jimui vertinti pasitilytas 25 pédy éjimo testas (angl. Timed 25-Foot Walking Test,
T25FWT) [176], ranky funkcijai — Devyniy skyluciy testas (angl. 9-Hole Peg
Test, NHPT) [177], o KF vertinti — PASAT. Kiekvieno testo rezultatai paver-
¢lami Z jverciais ir apskaiCiuojamas bendras vidurkis. MSFC sitilyta naudoti
naujy vaisty klinikiniuose tyrimuose kaip iSeiciy rodiklj. Jis koreliuoja su
EDSS, MRT pakitimais ir pacienty gyvenimo kokybés rodikliais [178].
Outcomes Assessment Consortium, MSOAC) IS sukeliamai negaliai vertinti
klinikiniuose tyrimuose prie EDSS pasiiilé papildomai naudoti SDMT kaip
»aukso standartg” KF vertinti ir taikyti Zemo kontrastingumo raidziy regos
aStrumo testg (angl. Low Contrast Letter Acuity) [95].

2.7.6.1. Ejimas

VaiksCiojimas ar ¢jimas apibréziamas kaip judéjimas pésCiomis, kai viena
péda nuolat lie¢ia zeme. Ejimo sutrikimai yra vieni i§ dazniausiy ir svarbiausiy
simptomy sergant IS ir sudaro didele IS sukeliamos negalios dalj [16, 179].
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EDSS skaléje éjimas vertinamas nuo 4,0 iki 7,5 jverc¢io. Kuo mazesnis nuei-
namas atstumas ir kuo daugiau pagalbos reikia einant, tuo didesnis balas ski-
riamas (pavyzdziui, 4,0 — nueinamas 500 m atstumas, 4,5 — 300 m; nuolatiné
arba vienpusé pagalba 100 m nueiti — 6,0; o nuolatiné abipusé pagalba 20 m
nueiti — 6,5). Taigi EDSS ¢&jimo vertinimas néra pakankamai detalus, nes ats-
tumai tarp gretimy jverc¢iy labai skiriasi. Dél to pasitlyta jvairiy kity judéjimo
vertinimo biidy [16].

T25FWT yra kiekybinis judéjimo ir kojy funkcijos vertinimo testas.
Pirma kartg T25FWT judéjimui vertinti panaudotas 1983 m., taikant Judéjimo
indeksa ir tiriant serganciyjy PPIS atsaka j gydyma ciklofosfamidu, adreno-
kortikotropiniu hormonu ir plazmafereze [180]. Véliau Sis testas jtrauktas
1 MSFC vertinimg. T25FWT yra validus ir patikimas vaiks¢iojimo vertinimo
budas, gerai atskiriantis serganciuosius IS nuo sveiky asmeny ir net siejamas
su darbingumu. Manoma, kad 20 proc. T25FWT rezultato pokytis yra klinis-
kai reikSmingas [179]. Yra duomeny, kad T25FWT gali prognozuoti IAG, Zo-
dinés ir vaizdinés atminties sutrikimus [181].

2.7.6.2. Smulkioji ranky motorika

Virsutiniy galiiniy funkcija sergant IS taip pat labai daznai pazeidziama. Sut-
rikimas gali biiti jvairus — gali pasireiksti parezémis, jutimo ar koordinacijos
sutrikimais. Iki 75 proc. pacienty randama smulkiosios motorikos pazeidimy,
o tai daro jtaka funkcinei nepriklausomybei, gyvenimo kokybei ir dalyvumui
[182]. Smulkiajai motorikai vertinti dazniausiai naudojamas NHPT [183], jt-
rauktas ir | MSFC vertinimg. Tai trumpas, standartizuotas, kiekybinis virSuti-
nés galiinés funkcijos vertinimo testas. Jam buidingas ,,grindy* ir ,,luby* efek-
tas tiriant serganciuosius IS, turin¢ius labai nedidele arba labai ryskia negalia,
ir nedidelis iSmokimo efektas [182]. Aprasoma, kad NHPT taip pat gali biiti
susijes su KF sutrikimu [184].

2.8. Neurofilamentai
2.8.1. Neurofilamenty sandara ir funkcijos

Neurofilamentai yra vieni i§ svarbiausiy strukttriniy baltymy, sudaranciy ak-
sono citoskeleta. Jie priklauso tarpiniy filamenty (angl. intermediate fila-
ments) grupei. Tarpiniy filamenty ekspresija reguliuoja daugiau negu 70 audi-
niams specifisky geny [185]. Sia grupe sudaro $esios pagrindinés klasés: I ti-
pas (rugstiniai keratinai), II tipas (Sarminiai keratinai), III tipas (vimentinas,
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desminas, periferinas ir glialinis riigStinis baltymas), IV tipas (NF subvienetai
ir alfa-interneksinas), V tipas (branduolio laminai) ir VItipas (nestinas)
[3, 186]. Periferinas gali buti priskiriamas prie NF tipo.

Neurofilamentai — tai baltymy polimerai, sudaryti i§ mazdaug 10 nm
skersmens ir jvairaus ilgio gijy (,.siiileliy arba filamenty). NF yra specifiski
neuronams, nes randami tik jy citoplazmoje. NF sudaro keli subvienetai: leng-
voji (angl. neurofilament light chain, NFL), vidutiné (angl. neurofilament me-
dium chain, NFM) ir sunkioji (angl. neurofilament heavy chain, NFH) gran-
dinés. NFL sudaro 543 aminoriigstys, jo teoriné molekuliné masé yra 61 kad,
taciau del fosforiliacijos ir glikolizacijos procesy NF, tiriant elektroforezés
metodu, natrio dodecilsulfato (angl. sodium dodecy! sulfate, SDS) poliakrila-
mido gelyje juda létai, todél NFL molekuliné masé¢ vertinama apie 68 kDa.
NFM sudaro 916, o NFH — 1 020 aminortig§c¢iy, jy molekuliné masé SDS ge-
lyje atitinkamai vertinama kaip 150 ir 190-210 kDa [3, 186].

Kiekvienas NF monomeras turi alfa spiralés formos Serdj, kurig sudaro
apie 310 aminoriigs¢iy. Viename gale prie jos prisijungusi trumpa galving sri-
tis, pasibaigianti amino grupe (~98 aminoriigstys). Kitame gale — jvairaus il-
gio uodegélé su karboksiliniu galu (63—618 aminortig§¢iy). Karboksilinio
galo ilgis lemia NF subvieneto dydj. NF polimerizacija ir stabilumg lemia gal-
viné sritis, o pagrindinés uodeginés srities funkcijos — NF brendimas bei kon-
taktai su lastelés organelémis ir kitais citoskeleto komponentais [185, 186].

NF monomerai jungiasi j dimerus, jy Serdims susisukant j susuktg spiralg
(angl. coiled coil). Dimerai véliau Sonais prieSingomis kryptimis jungiasi j tet-
ramerus. AStuoni tetramerai suformuoja mazdaug 16 nm skersmens filamento
vieneta (angl. unit-length filament). Keli filamenty vienetai jungiasi galais ir
véliau Siek tiek susispaudzia, jy skersmuo sumazéja iki 10 nm [3, 186].

Trys pagrindiniai NF subvienetai randami ir centringje, ir periferinéje
nervy sistemoje (PNS). CNS j NF sudétj dar jeina alfa-interneksinas, o PNS —
periferinas. NF subvienetai brestant neuronui ekspresuojami nuosekliai. Alfa-
interneksinas ir periferinas dominuoja embrioniniu ir ankstyvuoju postnatali-
niu laikotarpiais. Neuronams diferencijuojantis, juos palaipsniui iSstumia
NFL, augant aksonams padaugéja NFM, o jiems mielinizuojantis ir storéjant —
NFH [185]. Gijos pagrindg visada sudaro NFL ir alfa-interneksinas arba pe-
riferinas, o NFM ir NFH iSsidésto Sonuose. Ilgi NFM ir NFH galai sudaro
Sonines ataugas, kurios palaiko minimalius tarpus tarp atskiry NF ir tarp NF
bei mikrotubuliy [186].

NF atlieka daug svarbiy funkcijy. Pirmiausia, jie aksonuose sudaro struk-
tiirinj tinklg, pasizymintj atsparumu mechaniniam pazeidimui ir elastingumu.
Dél savo struktiiros NF gali islikti nepaZzeisti iStempus juos iki 2,6 karto, o tai
leidzia neuronui prisitaikyti prie mechaninés apkrovos. Kita svarbi funkcija
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yra aksono kalibro, mielinizacijos ir nervinio impulso perdavimo greicio re-
guliavimas, priklausantis nuo NF tankio ir iSsidéstymo. Tyrimuose su pelémis
genetiskai pakeitus NF tankj (paSalinus NFL) arba iSsidéstyma (paSalinus
NFM), aksono skersmuo sumazéjo iki 50 proc., o kartu sumazéjo ir nervinio
impulso perdavimo greitis [185, 186]. NFH svarbi jony kanaly moduliacijai ir
skirtingy filamenty saveikai [186]. NF taip pat slopina mikrotubuliy polime-
rizacijg ir dalyvauja perskirstant aksono organeles. Be to, jie reguliuoja post-
sinaptinéje erdvéje esanciy receptoriy judéjima ir stabiluma. Pavyzdziui, NFL
sgveikauja su N-metil-D-aspartato receptoriaus (NMDAR) GluN1 subvienetu
ir stabdo jo degradacija. Tokiu biidu NFL reguliuoja dendritiniy spygliy tankj
ir ilgj, o tai lemia sinapsés plastiSkumg ir moduliuoja NMDAR atsaka [185].
NFM saveika su dopamino D1 receptoriumi aktyvina internalizuoto recep-
toriaus prisijungima prie endosomy, taip mazindama hiperjautruma D1 recep-
toriaus agonistams, tokiems kaip kokainas [185, 186].

NF neuronuose pernesami 1étuoju aksoniniu transportu. Proksimalinése ak-
sono dalyse randama transportuojamy nefilamentiniy NF subvienety, o distali-
nése — jau suformuoty trumpy NF. Manoma, kad NF neuronuose egzistuoja jvai-
riomis formomis ir kad jy surinkimas j filamentus vyksta transportavimo metu.
Subrendus neuronui, NF visi$kai integruojami j citoskeleto struktiirg [186].

NF skaidymas (degradacija) taip pat vyksta visame neurono ilgyje. Tiks-
las NF degradacijos proceso kontrolés mechanizmai dar néra visiskai isais-
kinti, taciau zinoma, kad gigaksonino-E3 ligaz¢ yra universalus vidutiniy fi-
lamenty grupés apykaitg reguliuojantis baltymas. Sis fermentas moduliuoja
autofagijos procesus, kurie padeda skaidyti NF normaliomis salygomis ir ska-
tina NF kaupimasi sergant jvairiomis ligomis. Biitini iSsamesni NF apykaitos
tyrimai, nes NF degradacijos produktai, aptinkami organizmo skysciuose, lai-
komi neurony pazeidimo ir neurodegeneracijos bioZymenimis [185].

2.8.2. NF neurologiniy ligy kontekste
2.8.2.1. NF ir tminiai CNS pazeidimai

NF koncentracija did¢ja jvykus Giminiam neurony pazeidimui, pavyzdZziui,
iSeminiam galvos smegeny infarktui (GSI). Sanchez ir kt. [187] metaanalizés
duomenimis, tminiu periodu (iki 7 pary po GSI) vidutiné NFL koncentracija
kraujyje buvo 62,4 pg/ml, o kontrolinés grupés — apie 15,2 pg/ml. Traenka ir
kt. [188] didesne NFL koncentracijg nustaté pacientams, patyrusiems GSI po
kaklo arterijy disekacijos, negu tiems, kuriems pasireiské praeinantis smegeny
iSemijos priepuolis (PSIP) ar tik lokaliis simptomai. Nors ankstyvuoju periodu
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po GSI NFL lygis buina aukstesnis negu po PSIP, kol kas $iy biikliy diferenci-
nei diagnostikai NFL negali bati patikimai naudojamas. NFL taip pat nenau-
dojamas sprendziant dél iiminio GSI gydymo taktikos [189].

Labiausiai NFL koncentracija padidéja poiimiu GSI laikotarpiu
(9-90 dieny po GSI), o pika pasiekia tarp 14 ir 21 dienos (mediana —
847,8 pg/ml). Manoma, kad §i fazé sutampa su neurony citoskeleto irimo piku.
Aksony pazeidimas prasideda labai greitai po GSI pradzios, taciau uzdelstas
NFL koncentracijos pikas gali biti susijes su léta fermenty vykdoma NF
degradacija Valerio degeneracijos biidu [187].

Létingje ligos fazéje (90 dieny ir daugiau po GSI) NFL koncentracija
sumazgéja iki 73,5 pg/ml (mediana), t.y. iSlieka auksStesné negu kontrolinés
grupés ir panasi j nustatoma jvairiomis létinémis cerebrovaskulinémis ligomis
serganciy pacienty grupése (létiné smulkiyjy kraujagysliy liga, cerebriné
autosominé dominantiné arteriopatija su pozieviniais infarktais ir leukoen-
cefalopatija (angl. cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy, CADASIL)) [187]. NOTCH3 geno muta-
cijos sukelto CADASIL atveju serumo NFL lygis koreliuoja su ligos sun-
kumu, progresavimu ir 17 m. i§gyvenamumu [190, 191].

Padidéjusi NFL koncentracija kraujyje koreliuoja su modifikuotos
Rankino skalés, nurodancios paciento funkcinj savarankiskuma, jveréiu praé-
jus 90 dieny po GSI. Nauja metaanalizé [192] patvirtino, kad kraujo NFL gali
biiti tinkamas bioZymuo funkcinéms iSeitims po GSI prognozuoti. Sunkesni
GSI sukelia didesnj neuroaksoninj pazeidimg ir atitinkamai blogesnes ilgalai-
kes iseitis. D¢l savo prognostiniy savybiy NFL galéty biiti naudojamas tiria-
biozymuo insulto gydymo tyrimuose [187].

NFL koncentracija didéja ne tik jvykus iSeminiam GSI. Vieno i$ tyrimy
duomenimis, smegeny skys¢io NFL koncentracija koreliavo su Nacionaliniy
sveikatos instituty insulto skalés (angl. National Institutes of Health Stroke
Scale, NIHSS) jverciais pragjus 10—14 dieny ir su i$pléstinés Glasgo komos
skalés jverciais pragjus vieniems metams po subarachnoidinés hemoragijos
[189, 193].

NFL koncentracija taip pat didéja jvykus hipoksiniam-iSeminiam galvos
smegeny pazeidimui sustojus §irdziai. Didesnis serumo NFL lygis praéjus
24-72 val. po jvykio patikimai prognozuoja blogesnes neurologines iseitis po
6 mén. NFL yra jautresnis blogos prognozeés Zymuo negu kiti serumo biozy-
menys (fau, neuronams specifiné enolazé, S100p ir kt.) [194] ar diagnostiniai
metodai (elektroencefalograma, somatosensoriniai SP, galvos smegeny kom-
piuteriné tomografija ar ragenos ir vyzdziy refleksai) [195]. 2025 m. Europos
gaivinimo tarybos ir Europos intensyviosios terapijos medicinos draugijos
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gairése rekomenduojama prognozei po gaivinimo naudoti neuronams speci-
fing enolazg, bet ne serumo NFL dél patikimy duomeny ir laboratoriniy normy
stokos bei prasto prieinamumo [196]. 2025 m. Amerikos Sirdies asociacijos
gairés dél kardiopulmoninio gaivinimo ir skubios kardiovaskulinés pagalbos
pateikia 2b klasés rekomendacija, kad didelé neuronams specifinés enolazés
arba NFL koncentracija serume per 72 val. nuo gaivinimo gali biti blogos
prognozés pozymis pacientams, esantiems komos biiklés [197].

NFL taip pat reikSmingai didéja patyrus galvos smegeny trauma, ypac
susijusia su sportu [198]. Pradiné NFL koncentracija koreliuoja su traumos
sunkumu ir pokontiiziniais simptomais iki 12 mén. [199]. NFL padeda geriau
diferencijuoti lengva, vidutine ir sunkig galvos trauma negu tau, GFAP ar
UCH-LI. Be to, NFL koncentracija iSliecka padidéjusi net praéjus 5 m. po trau-
mos ir yra susijusi su pagreitéjusia smegeny atrofija [200]. NFL matavimas
galéty padéti nustatyti pacientus, kuriems reikalinga intensyvesné prieZziiira po
traumos arba i§samesni vaizdiniai tyrimai [201].

2.8.2.2. NFL ir ZIV

ZIV greitai patenka j CNS po uzsikrétimo ir gali biiti aptinkamas SS daugumai
negydyty pacienty, iskaitant asmenis, kuriems nepasireiskia jokiy neurologi-
niy simptomy. Neskiriant gydymo, apie 20—30 proc. pacienty ilgainiui suserga
demencija, susijusia su ZIV (angl. HIV-associated dementia, HAD), pasireis-
kiancia pazintiniy funkcijy ir motorikos sutrikimais, reikSmingai bloginan-
Ciais funkcines ideitis ir trumpinangiais gyvenimo trukme [202]. ZIV uzsikré-
tusiy asmeny SS ir kraujo NFL koncentracija yra reikSmingai didesné¢ negu
ZIV neuzsikrétusiy asmeny. Nagrinéjant ZIV uzsikrétusiy pacienty, turinéiy
jvairaus sunkumo kognityviniy sutrikimy, duomenis, nustatyta, kad jy SS NFL
koncentracija buvo didesné negu serganciyjy kitomis demencijomis ir apskri-
tai viena didZiausiy tarp serganciyjy jvairiomis neurologinémis ligomis [4].
Tiriant negydytus ZIV uzsikrétusius asmenis, randama proporcingai
did¢janti SS NFL koncentracija, priklausanti nuo ligos stadijos. Daliai
pacienty NFL koncentracija padidéja net pradinio uzsikrétimo metu ir gali
atspindeéti ankstyvag imuning CNS aktyvacija ir aksony degeneracijg [203].
HAD stadijoje NFL koncentracija vir§ija normos ribas visais atvejais [204].
Taikant antiretrovirusing terapijg, NFL koncentracija mazéja, tatiau
daznai nepasiekia ZIV neuzsikrétusiy asmeny lygio. NFL greidiausiai atspindi
kumuliacinj CNS pazeidimg kartu su nedidele tebevykstan¢ia imunine
aktyvacija ir aksony degradacija. NFL koncentracijos maZz¢jimas koreliuoja su
CD4+ limfocity skaiGiaus didéjimu ir ZIV RNR koncentracijos SS mazéjimu
[205], todél NFL galéty buti naudojamas kaip gydymo efektyvumo rodiklis.
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NFL — nespecifinis neurodegeneracijos rodiklis, todél ZIV uzsikrétu-
siems asmenims jo koncentracija did¢ja ne tik gilé¢jant imunosupresijai ir
rySkéjant kognityviniams sutrikimams. Atliekant diferencing diagnostika
svarbu atsizvelgti ir j kitas neurologines ZIV komplikacijas, ypa¢ oportunisti-
nes CNS infekcijas. Kai kuriy infekcijy atveju NFL koncentracija gali siekti
sergant HAD nustatomga lygj, todél tiriant ZIV uzsikrétusius asmenis svarbu
atsizvelgti ir  vaizdiniy bei kity laboratoriniy tyrimy duomenis. Didziausia
NFL koncentracija randama citomegalo viruso sukeltu encefalitu sergantiems
pacientams; Siai ligai budingas rySkus nekrotizuojantis periventrikulinis
pazeidimas, o maziausia — kriptokokiniu meningitu sergantiems pacientams,
kuriems dazniausiai pazeidziami tik smegeny dangalai [206].

2.8.2.3. NFL ir neurodegeneraciniai susirgimai

SAS yra progresuojanti, motorinius neuronus pazeidzianti neurodegeneraciné
liga. Ryskus SS ir kraujo NFL koncentracijos padidéjimas atspindi intensyvig
neurony zutj ir leidzia patikimai diferencijuoti sergan¢iuosius nuo kontrolinés
grupés tiriamyjy [4, 207]. Kita vertus, NFL negaléty biiti naudojamas kaip
vienintelé diagnostiné priemoné SAS diagnozei patvirtinti, nes jo diagnostinis
tikslumas atskiriant SAS nuo ja imituojanéiy bikliy néra didelis [208].

Didesné NFL koncentracija koreliuoja su blogesniais perzitirétos SAS
funkcinio reitingavimo skalés (angl. the Revised Amyotrophic Lateral Sclero-
sis Functional Rating Scale, ALSFRS-R) jver¢iais, ligos progresavimo greiciu
ir vir§utinio motorinio neurono pazeidimo mastu [209]. Diagnozés nustatymo
metu kraujo NFL koncentracija siejamas ne tik su ligos progresavimo greiciu,
bet ir iSgyvenamumu, todél NFL gali buiti naudojamas kaip lengvai prieinamas
ir mazai invazinis prognostinis biozymuo [210].

NFL koncentracija SS ir kraujyje padidéja anksti ligos pradzioje [211].
Besimptomiy superoksido dismutazés 1 (SOD1) mutacijos neSiotojy NFL
koncentracija nesiskiria nuo sveiky asmeny, taciau pradeda didéti net iki
12 mén. pries pasireiskiant simptomams. Tokiems asmenims NFL gali padéti
prognozuoti ligos pradzia, todél galéty biiti naudojamas kaip rodiklis spren-
dziant d¢l gydymo pradzios ar tiriamyjy jtraukimo j klinikinius tyrimus [212].

PrieSprasmis oligonukleotidas tofersenas yra naujas vaistas, skirtas suau-
gusiesiems, sergantiems SAS, susijusia su SOD1 geno mutacija, gydyti [213].
Sis vaistas sumazina SOD1 baltymo kiekj SS ir NFL koncentracija plazmoje,
sulétindamas SAS progresavima [214]. NFL $iuo atveju gali biiti potencialus
laboratorinis gydymo efektyvumo rodiklis.

Parkinsono liga (PL) yra létinis progresuojantis neurodegeneracinis

susirgimas, pasireiskiantis motoriniais ir nemotoriniais simptomais. Ligos
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priezastis — palaipsnis juodosios medziagos pars compacta dopaminerginiy
neurony netekimas. NFL patikimai koreliuoja su PL progresavimu ir kognity-
vinémis iSeitimis, taciau sgsaja su motoriniy sutrikimy blogéjimu néra tokia
aiski [215].

Ankstyvoje stadijoje PL gali bti sunku atskirti nuo atipiniy parkinsoni-
niy sindromy (APS), tokiy kaip multisisteminé atrofija (MSA), progresuojan-
tis supranuklearinis paralyzius, kortikobazalin¢ degeneracija ir demencija su
Lewy kineliais (angl. dementia with Lewy bodies, DLB). NFL gali padéti
diferencijuoti Sias ligas: Zinoma, kad PL serganciyjy NFL lygis artimas sveiky
asmeny lygiui (bent jau ankstyvose ligos stadijose), o APS serganciyjy —
padidéjes [216]. SS NFL leidzia atskirti PL nuo APS mazdaug 80 proc.
jautrumu ir 90 proc. specifiSkumu. Kraujo NFL diagnostinis tikslumas nenu-
sileidzia SS NFL diagnostiniam tikslumui. Didziausia NFL koncentracija
nustatoma MSA sergantiems pacientams [217]. DLB ir PL demencija sergan-
tiems asmenims nustatoma mazesné NFL koncentracija negu kity APS atve-
jais; ji mazdaug  atitinka kitomis demencijomis nustatoma NFL lygij [216].

Hantingtono liga (HL) yra autosominiu dominantiniu biidu paveldimas
progresuojantis neurodegeneracinis susirgimas, kurj sukelia dél padidéjusio
CAG pasikartojimy skaic¢iaus HTT gene susidarantis ir besikaupiantis mutan-
tinis huntingtino baltymas [218]. Sios ligos atveju NFL koncentracija taip pat
did¢ja tiek SS, tiek kraujyje [219] ir koreliuoja su UHDRS-TMS (angl.
Unified Huntington's Disease Rating Scale Total Motor Score) skalés balais
[220], pazintiniy funkcijy blogé¢jimu ir radiologiniais smegeny atrofijos rodik-
liais [221]. Padidéjusi NFL koncentracija HL mutacijg turinciy tiriamyjy SS
ir kraujyje randama net 3—5 m. anksciau negu pasireiskia pirmieji simptomai
[220, 221]. Siuo metu klinikiniuose tyrimuose tiriama vienkartiné HL geny
terapija AMT-130 gali sumazinti mutantinio huntingtino baltymo kiekj. Anks-
tyvyjy faziy rezultatai rodo, kad, be motoriniy funkcijy pageréjimo ir iSgyve-
namumo pailgéjimo, AMT-130 taip pat sumazina NFL koncentracija [218].

Creutzfeldto ir Jakobo liga (angl. Creutzfeldt-Jakob disease, CID) yra
priony sukeliamas, greitai progresuojantis neurodegeneracinis susirgimas.
Padidéjusi NFL koncentracija gali buiti nustatoma SS ir kraujyje tiek sporadi-
nés, tiek genetinés CJD atveju dar prie§ pasireiS§kiant simptomams ir
koreliuoja su iSgyvenamumu [211, 222]. NFL koncentracija sergant Sia liga
yra viena didziausiy i§ visy neurologiniy susirgimy, mazesné tik uz nustatoma
HAD ir SAS atvejais [216].
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2.8.2.4. NFL ir neurodegeneracinés demencijos

Alzheimerio liga (AL) ir lengvu kognityviniu sindromu (LKS) serganciy pa-
cienty NFL koncentracija yra reikSmingai didesné negu sveiky kontrolinés
grupés asmeny. AL atveju ji didesné negu LKS serganciy pacienty [223].
Esant specifinéms AL mutacijoms ir periodiskai matuojant NFL koncentra-
cija, jos padidéjima mutacijy neSiotojams galima nustatyti net 10—16 m. pries§
pasireiSkiant simptomams. NFL koncentracijos pikas sutampa su pirmyjy
simptomy pasireiskimu [224]. NFL koncentracija SS ir kraujyje neigiamai
koreliuoja su MMSE rezultatais ir teigiamai — su amZiumi. Didesné pradiné
NFL koncentracija reik§mingai susijusi su greitesniu pazintiniy funkcijy ir
bendros biiklés blogéjimu, todél galéty biti prognostinis AL bioZymuo [225].

Lyginant su kitais AL bioZymenimis, SS NFL koncentracija koreliuoja su
bendrojo ir fosforilinto tau baltymo bei neurogranino koncentracijomis, taciau
nekoreliuoja su beta amiloido (AP) koncentracija [226]. Manoma, kad SS
bendrojo fau baltymo koncentracija atspindi nuo amiloido priklausoma neu-
rodegeneracijg arba padidéjusj fau i§skyrimg i§ amiloido paveikty neurony,
0 SS NFL gali atspindéti tiek nuo amiloido priklausoma, tiek nuo jo neprik-
lausomg neurony zitj. Tai ypac svarbu, nes, sergant AL, reikia atsizvelgti ir
1 kity proteinopatijy, smulkiyjy kraujagysliy ligos bei neurouzdegimo suke-
liama neurodegeneracija (vadinamaja misrios kilmés demencijq) [216].

Frontotemporaline demencija (FTD) serganciy pacienty serume NFL
koncentracija yra mazdaug 4 kartus didesné negu sveiky asmeny. Padidéjimas
koreliuoja su ligos sunkumu ir gali biiti nustatomas likus 1-2 m. iki klinikiniy
simptomy pasireiskimo [186]. NFL galéty biiti naudingas diferencijuojant AL
ir FTD — pastargja liga serganciy pacienty NFL koncentracija yra didesné
[216]. I8 FTD spektro ligy didziausia SS NFL koncentracija nustatoma sergant
pirmine progresuojancia afazija, ypa¢ nesklandziuoju ir semantiniu jos varian-
tais. Vis délto vien NFL nepakanka AL ir FTD patikimai diferencijuoti, tac¢iau
kartu vertinant SS AP42 ir fosforilinto tau baltymo koncentracijas pasiekia-
mas 86 proc. jautrumas ir 100 proc. specifiSkumas [216].

NFL galéty biiti vertingas Zymuo ne tik ligos sunkumui ir progresavimui
prognozuoti, bet ir demencijoms diferencijuoti nuo kitos kilmés paZzintiniy ir
elgesio sutrikimy, pavyzdziui, depresijos ar kity psichiatriniy bukliy, taip pat
diferencinei greitai progresuojancios demencijos diagnostikai, pavyzdziui,
itariant CJD ar neurosifilj [216].
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2.8.2.5.NFLir IS

Dar 1996 m. publikuotame NFL tyrime pastebéta, kad, sergant IS, kaip ir
jvairiomis kitomis neurologinémis ligomis, SS nustatoma didesné NFL
koncentracija negu sveiky kontroliniy tiriamyjy [227]. Vélesnés metaanalizés
Siuos rezultatus patvirtino vertinant tiek SS, tiek serumo ir plazmos NFL
[5, 228]. NFL leidzia patikimiau negu NFH atskirti RRIS ir KIS serganciuo-
sius nuo sveiky asmeny [229]. Tai paaiskina, kodél dauguma tyrimy dabar at-
liekama tiriant lengvaja NF granding. Vis délto kol kas visuotinai priimty NFL
normy IS diagnostikai néra.

SS NFL koncentracija laikinai padidéja paiméjimy metu, atspindédama
aktyvy uzdegiminj CNS procesg ir aksony pazeidimg. Koncentracija pradeda
pasireiSkus, o pika pasiekia mazdaug po 3 sav. nuo simptomy pradzios. Padi-
déjimas islieka net ir praéjus 15 sav. [230]. Po Sio laikotarpio SS NFL kon-
centracija palaipsniui grjzta ] pradinj lygj. Panasi dinamika pastebima ir
matuojant serumo NFL koncentracijg [231], taciau jos pikas pasiekiamas pra-
&jus mazdaug 5,5 sav. nuo simptomy pradzios [232]. Toks vélavimas gali biiti
paaiskinamas tuo, kad NFL apykaita SS yra léta, o NFL j krauja patenka ne i$
karto. Esama duomeny, kad serumo NFL koncentracija padidéja net daugiau
kaip 3 mén. pries pasireiSkiant simptomams [233], taciau kol kas néra nusta-
tyta nei aiskiy NFL normy, leidzian¢iy prognozuoti paiiméjimg, nei rekomen-
duojamy stebéjimo intervaly.

Lyginant RRIS ir progresuojanciomis IS eigomis serganciyjy SS NFL
koncentracija, RRIS paiim¢jimy metu daznai nustatoma didesné NFL kon-
centracija, taCiau esama ir prieSingy duomeny [234]. Tokie nevienareik§miai
rezultatai gali rodyti, kad progresuojanciy IS formy atveju svarbis ne tik IS
aktyvumas ir neurodegeneracija, bet ir bendrieji veiksniai, tokie kaip amzius,
smulkiyjy kraujagysliy liga, arteriné hipertenzija, cukrinis diabetas, antsvoris
ir kt. Bridel ir kt. [4] metaanalizéje statistiSkai reikSmingo SS NFL koncentra-
cijos skirtumo tarp IS eigy nenustatyta. Tyréjy nuomone, SS NFL neleidzia
patikimai diferencijuoti iminio uzdegimo sukelto neurony pazeidimo patimé-
jimy metu nuo progresuojancios létinés neurony degeneracijos.

KIS atspindi pirmajj klinikinj demielinizuojantj jvykj, todél jo metu taip
pat nustatoma padidéjusi NFL koncentracija [235]. Didesné pradiné SS NFL
koncentracija gana patikimai prognozuoja tolesnj ligos aktyvuma ir peréjima
1 RRIS, nors patikimesni prognostiniai Zymenys yra SS oligokloninés juostos
ir T2 Zidiniai [236]. Vis délto ne visuose tyrimuose nustatoma stipri sgsaja tarp
SS NFL koncentracijos ir peréjimo j RRIS [237], taigi duomenys kol kas
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nevienareikSmiski. Viename i§ RIS tyrimy nustatyta, kad SS NFL koncentra-
cija >260 pg/ml ir serumo NFL koncentracija >5 pg/ml RIS diagnozés nusta-
tymo metu patikimai prognozavo ligos aktyvuma ir klinikinj peréjima i IS
[238]. Panasiis rezultatai gauti ir kitame tyrime [239].

IStyrus JAV Gynybos departamento serumo saugykloje saugomus
kariuomenés personalo serumo meéginius, atliktas jdomus atvejo—kontrolés
tyrimas. Bjornevikas ir kt. [240] nustaté, kad 60 i§ pradziy sveiky asmeny,
kuriems véliau diagnozuota IS, serume NFL koncentracija buvo didesné negu
asmeny, kuriems liga nebuvo diagnozuota. Intervalo tarp kraujo paémimo ir
pirmyjy IS simptomy mediana — 6 metai. NFL koncentracija didéjo artéjant
simptomy pradziai. RySkiausias padidéjimas nustatytas prie§ pat pasireiskiant
simptomams.

Kraujo NFL turi ir prognostine verte sergant IS. Didesné pradiné NFL
koncentracija susijusi su didesne atkryCio, greitesnés galvos ir nugaros
smegeny atrofijos bei greitesnio EDSS baly didéjimo rizika [228]. KIS metu
padidéjusi SS NFL koncentracija koreliuoja su naujy T2 ir Gd+ Zidiniy
skai¢iumi véliau atliktuose MRT tyrimuose [237]. Sveicary IS kohortos
tyrimo grupé [241] nustaté, kad RRIS serganciy tiriamyjy, turiné¢iy Gd+ zidi-
niy galvos ar nugaros smegenyse arba abiejose srityse, serumo NFL koncent-
racija buvo didesné negu tiriamyjy, neturin¢iy kontrastg kaupianciy zidiniy.
Kitame tyrime [242] nustatytas reikSmingas serumo NFL koncentracijos
padidéjimas 3 mén. laikotarpiu prie§ Gd+ zidiniy atsiradima ir po jo, taigi SS
ir serumo NFL gali btiti prognostiniai radiologinio ligos aktyvumo biozyme-
nys, leidziantys numatyti ligos aktyvuma, kurj MRT galima nustatyti tik
retrospektyviai.

2025 m. sisteming literatiiros apzvalga, jtraukusi 75 NFL tyrimus, pa-
rodé, kad didesné serumo NFL koncentracija yra prognostinis patiméjimy,
spartesnio ligos progresavimo ir radiologinio aktyvumo Zymuo. Mazesné
negu vidutiné serumo NFL koncentracija buvo susijusi su didesne tikimybe
pasiekti NEDA-3 [243, 244]. 2022 m. atlikta metaanalizé [231] taip pat pat-
virtino, kad asmenys, kuriy pradiné¢ serumo NFL koncentracija yra didesné,
greiCiau pasiekia EDSS > 4,0. Mokslingje literaturoje aprasomas NFL rysys
tiek su spartesniu galvos smegeny, tiek su nugaros smegeny tiirio mazéjimu.
Viename i§ perspektyviyjy tyrimy [245] per pirmuosius 5 m. po IS diagnozés
nustatymo didesné serumo NFL koncentracija buvo susijusi su didesniu MRT
zidiniy kiekiu ir smegeny atrofija po 10 m. Panasiis rezultatai gauti ir tyri-
muose, kuriuose stebéjimo laikotarpis buvo trumpesnis [234, 246]. Didesné
pradiné serumo NFL koncentracija taip pat patikimai prognozuoja nugaros
smegeny atrofijg per 5 m. [234].
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Daugéja duomeny, kad NFL gali biiti naudojamas atsakui j gydyma ste-
béti. Tyrimai su jvairiais LEM vaistais parod¢, kad SS ir kraujo NFL koncent-
racija gydant mazéja, o negydyty pacienty islieka panaSi. Viename i§ tyrimy
[247] 35 IS sergantys pacientai 12-24 mén. vartojo imunosupresinj vaistg mi-
toksantrona. Jy SS NFL koncentracija vidutiniSkai sumazéjo 51 proc. Toks su-
mazéjimas dazniausiai pastebétas tarp anksc¢iau negydyty pacienty ir asmeny,
kurie tyrimo pradzioje turé¢jo Gd+ zidiniy. Gydymas natalizumabu per
6—12 mén. sumazino SS NFL koncentracija vidutiniskai nuo 1300 ng/l iki
400 ng/l, o tai atitiko sveiky tiriamyjy NFL lygj. Sis sumaz¢éjimas nepriklausé
nuo ankstesnio gydymo ar ankstesnio ligos aktyvumo [248]. Yra duomeny ir
apie fingolimodo [249], okrelizumabo [250], dimetilfumarato [251] bei plat-
forminiy terapijy [252] efektyvuma [253]. Panasu, kad NFL atsakas priklauso
nuo gydymo intensyvumo. Didziausias NFL koncentracijos sumazéjimas pas-
tebimas gydymo didelio intensyvumo vaistais (monokloniniais antikiinais,
tokiais kaip natalizumabas, alemtuzumabas, okrelizumabas, rituksimabas),
mazesnis — vidutinio efektyvumo vaistais (teriflunomidu, dimetilfumaratu,
fingolimodu, siponimodu), o maziausias — platforminiais vaistais (interfe-
ronais ir glatiramerio acetatu) [254, 255].

Apibendrinant galima teigti, kad vienkartinio NFL koncentracijos mata-
vimo rezultatus sergant IS gali buiti sudétinga interpretuoti dél daugelio veiks-
niy, tokiy kaip patiméjimai, aktyviis zidiniai, progresuojanti ligos eiga ir
amzius. Didesne kliniking verte gali turéti NFL koncentracijos dinamikos ver-
tinimas, leidziantis prognozuoti artéjantj patiméjima, nustatyti ligos progresa-
vimg ir stebéti atsaka j gydyma. Siuo metu IS stebésena daugiausia remiasi
kartotiniais MRT tyrimais, taciau §is buidas turi trikumy dél riboto prieina-
mumo, techniniy MRT aparaty skirtumy, apsunkinanciy pokyc¢iy vertinima, ir
gadolinio kontrastinés medziagos kaupimosi rizikos [216]. Kraujo NFL kai
kuriais atvejais galéty papildyti ar net i§ dalies pakeisti radiologing ligos ste-
bésena.

2.8.3. NF laboratoriné diagnostika ir ypatumai

NF tyrimo metodai per pastaruosius tris deSimtmecius labai patobuléjo. Pir-
miausia NFL pradétas tirti SS, kuriame dél tiesioginio sgly¢io su CNS nusta-
toma didelé jo koncentracija. Pirmosios kartos imunoblotingo (angl. Western
blof) metodai buvo pusiau kiekybiniai, taciau jais neurologinémis ligomis ser-
gancCiy pacienty SS buvo nuosekliai aptinkama jvairiy NF izoformy [227].
Ankstyviausias kiekybinis laboratorinis metodas NFL koncentracijai SS ma-
tuoti buvo enziminé imunoadsorbciné analizé (angl. enzyme-linked immuno-

sorbent assay, ELISA). Vis délto SS tyrimy trukumas yra invazyvus méginio
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paémimas: norint stebéti NFL dinamika, reikalingos pakartotinés juosmeninés
punkcijos. NFL koncentracijai kraujyje matuoti ELISA metodas néra pakan-
kamai jautrus. Maziausia Siuo metodu iSmatuojama NFL koncentracija yra
78 pg/ml [256].

Metodai, leidziantys matuoti NFL koncentracija kraujyje (serume ir plaz-
moje), atsirado po 2000 m., o moksliniuose tyrimuose placiau pradéti naudoti
nuo 2016 m. SS, serume ir plazmoje iSmatuotos NFL koncentracijos gerai
koreliuoja tarpusavyje [256]. Kraujo NFL tyrimas suteikia galimybe koncent-
racijg matuoti kartotinai.

Elektrochemiliuminescencijos (angl. electrochemiluminescence immu-
noassay, ECL arba ECLIA) technologija pasizymi didesniu jautrumu negu
ELISA — 7emiausia i$matuojama koncentracija yra 15,6 pg/ml [241, 256]. Si
analiting platforma leidzia matuoti SS ir i§ dalies kraujo NFL, taciau naudo-
jama reciau negu naujausios NFL matavimo metodikos [244, 256].

Kol kas pazangiausia technologija kraujo NFL tirti yra SIMOA (angl.
single molecule array). Ji net 126 kartus jautresné uz ELISA ir 25 kartus uz
ECL. Apatiné jautrumo riba — 0,62 pg/ml [256]. Taikant §] metoda, naudojami
standartiniai ELISA reagentai, ta¢iau gauti imuniniai kompleksai izoliuojami
ant mazy paramagnetiniy daleliy. Kiekviena dalelé véliau patenka j ,,Sulinélj®,
kurio tiris matuojamas femtolitrais, ir yra analizuojama individualiai. Si tech-
nologija patikimai nustato itin mazg NFL koncentracija jauny sveiky zmoniy
kraujyje, todél ja galima stebéti net ir nedidelius koncentracijos svyravimus
[241].

Kai kurie fiziologiniai veiksniai, tokie kaip amzius, gretutinés ligos, kiino
masés indeksas ir kt., taip pat gali daryti jtakg NFL koncentracijai, todél, ver-
tinant rezultatus, j juos svarbu atkreipti démesj. Kol kas néra nustatyta aiskios
koreliacijos tarp lyties ir NFL koncentracijos. Bridel ir kt. [4] metaanalizéje
vyry SS NFL koncentracija buvo 26 proc. didesné negu motery. Tai galima
paaiskinti tuo, kad vyry galvos smegenyse baltosios medziagos kiekis procen-
tiskai didesnis negu motery, o SS NFL koncentracija §j fiziologinj skirtumg
tiesiog atspindi [257]. Kita vertus, matuojant kraujo NFL koncentracija aiskiy
skirtumy tarp ly¢iy nerandama nei tarp sveiky tiriamyjy [258, 259], nei tarp
sergan¢iyjy jvairiomis neurologinémis ligomis. I§imtis yra SAS, kai didesné
koncentracija nustatoma moterims, galimai dél budingos sunkesnés eigos
(daznesné bulbariné forma ir trumpesnis i§gyvenamumas) [260].

Vienas i§ pagrindiniy fiziologiniy veiksniy, veikian¢iy NFL koncentra-
cijg, yra amzius. Gerai zinoma, kad jam didéjant, kyla ir NFL koncentracija
tiek tarp sveiky asmeny, tiek tarp serganciyjy jvairiomis neurologinémis ligo-
mis. Manoma, kad su amziumi stipréja neurony degeneracijos procesai, kraujo
ir smegeny barjeras tampa pralaidesnis, o likvoro apykaita létesné [261, 262].
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Bridel ir kt. [4] metaanalizéje pastebéta, kad sveikoje populiacijoje logarit-
muota SS NFL koncentracija kasmet didéjo apie 3,3 proc. Minétina, kad
3,1 proc. metinis logaritmuoto SS NFL koncentracijos did¢jimas nurodomas
ir Yilmaz ir kt. tyrime [206]. Panasi tendencija nustatyta ir tarp serganciyjy
bipoliniu sutrikimu ir jvairiomis neurodegeneracinémis ligomis [4]. Sio rysio
nepastebéta tarp pacienty, serganéiy IS, su ZIV asocijuotais neurokognityvi-
niais sutrikimais ir greitai progresuojandiomis demencijomis (FTD, SAS,
FTD-SAS, parkinsoniniais sindromais ir HD) [4]. Galima manyti, kad, sergant
minétomis ligomis, vykstantis greitas aksony pazeidimas uzmaskuoja su
amziumi susijusj NFL koncentracijos did¢jimg. Khalilas ir kt. [258] nurodo
2,2 proc. kraujo NFL koncentracijos didéjima sveikiems asmenims kiekvie-
nais metais, taciau vyresniy negu 60 m. asmeny grupéje aprasomas 4,3 proc.
kasmetinis didéjimas. 50-70 m. amziaus tarpsniu serumo NFL normos
padidéja beveik dvigubai. Sioje amZiaus grupéje pastebimas ir didesnis NFL
koncentracijos variabilumas, galimai dél gretutiniy ligy, biidingy vyresniems
zmonéms [261].

Keliuose tyrimuose [263, 264] pastebétas stiprus atvirkstinis rySys tarp
kiino masés indekso (KMI) ir kraujo NFL koncentracijos. Asmeny, turinCiy
didesnj KMI, cirkuliuojancio kraujo turis yra atitinkamai didesnis, todél dél
hemodiliucijos i¥matuojama mazesné NFL koncentracija. Sis rysys ilieka net
atsizvelgiant | amziy, inksty funkcijg bei gretuting Sirdies ir kraujagysliy liga
[264]. Minétina, kad SS NFL koncentracija nuo KMI nepriklauso [263].

Néstumo metu kraujo NFL koncentracija taip pat didéja iki pat gimdymo
[265, 266]. Viena i§ priezasCiy — iki 45 proc. did¢jantis cirkuliuojancio kraujo
tiris [267]. Manoma, kad kita galima priezastis yra besivystancios vaisiaus
smegenys.

Inksty veikla taip pat svarbus fiziologinis veiksnys, darantis jtaka NFL
koncentracijai. Kraujo NFL koncentracija teigiamai koreliuoja su kreatinino
koncentracija kraujyje ir neigiamai — su glomeruly filtracijos grei¢iu. Pablo-
géjus inksty funkcijai, atitinkamai mazéja jvairiy medziagy pasalinimas i$
organizmo ir iSmatuojamos didesnés jy koncentracijos, iskaitant NFL. Inksty
patologija paveikia NFL koncentracija nepriklausomai nuo amziaus — §i ten-
dencija pastebéta tiek tarp vaiky, tiek tarp vyresniy zmoniy [268, 269].

Cukrinis diabetas — dar vienas veiksnys, didinantis NFL koncentracija.
Periferiné neuropatija yra dazna diabeto komplikacija ir i§ dalies galéty paais-
kinti NFL koncentracijos padidéjima [270]. Vis délto apraSytas ir diabeto
rySys su CNS neurony degeneracija bei KF pablogéjimu [271]. Didesné NFL
koncentracija taip pat nustatoma sergantiesiems priesirdziy virpéjimu [272],
Sirdies nepakankamumu [273], ji siejama su didesne GSI ir sisteminés embo-
lizacijos rizika [272] bei kity Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika [274].
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Yra duomeny, kad gyvenimo btido veiksniai taip pat gali daryti jtakg NFL
koncentracijai. Skerspjiivio tyrime [275], kuriame analizuoti daugiau kaip
2 000 asmeny duomenys, nustatyta, kad serumo kotinino (kontakto su tabako
diumais biozymens) koncentracija teigiamai koreliavo su serumo NFL kon-
centracija. Ilgalaikis rikymas gali prisidéti prie neurony pazeidimo per oksi-
dacinj stresa, uzdegima ir DNR pazeidimus. Kitame populiaciniame tyrime
[270] nustatyta, kad ir nesaikingas alkoholio vartojimas susij¢s su didesne
serumo NFL koncentracija. NFL tirtas net kaip galimas biozymuo priklauso-
mybei nuo alkoholio stebéti ir prognozuoti [276]. Minétina, kad, gydant prik-
lausomybe ir nebevartojant alkoholio, NFL koncentracija mazéja, galimai
atspindédama aktyvaus neurony pazeidimo mazéjima [277].

Apibendrinant galima teigti, kad NFL yra universalus aksony pazeidimo
zymuo, priklausantis nuo daugelio fiziologiniy veiksniy ir nespecifiskai didé-
jantis esant jvairioms patologinéms bukléms. Atsizvelgiant | sudétingg Siy
veiksniy sgveika, iki Siol néra nustatyta visuotinai priimty NFL normy.
Bandyta nustatyti NFL normas atsizvelgiant | amziaus grupes [278, 279].
Daugeliu atvejy NFL koncentracijai jvertinti ligy ir amZiaus kontekste naudo-
jami Z jverciai bei procentilés. Sukurta jvairiy interaktyviy jrankiy, leidzian-
¢iy mokslininkams ir klinicistams preliminariai vertinti pacienty NFL kon-
centracija. Vienas i§ tokiy jrankiy — Sveicarijos IS kohortos duomeny bazés
jverciais paremta serumo NFL normy programélé, kurioje atsizvelgiama i
tiriamojo amziy bei KMI ir apskaiCiuojamas Z jvertis arba procentilé
(https://shiny.dkfbasel.ch/baseINFLreference/) [280]. Vermunt ir kt. [281]
sukiiré panasy jrankj, kuriuo galima apskaiciuoti sveiky ir jvairiomis CNS li-
gomis (IS, AL, demencija su Lewy kiineliais ar FTD) serganciy tiriamyjy SS
arba serumo NFL jverciy procentiles, atsizvelgiant j amziy (https://mybiomar-
kers.shinyapps.io/Neurofilament/). Sie jrankiai leidzia preliminariai jvertinti,
ar individo NFL koncentracija atitinka jo amZiaus normos ribas, ar jas virsija,
ir ar ji budinga kitiems tiriamiesiems, turintiems tg pacia patologija. Vis délto
dél didelio normaliy ver¢iy persidengimo ir daugybés jtakg daranciy veiksniy
kol kas néra nei tarptautiniy, nei nacionaliniy patvirtinty NFL normy.
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3. TYRIMO METODIKA IR TIRIAMIEJI

3.1. Mokslinio tyrimo dizainas ir apimtis

Siekiant jgyvendinti Siame darbe iSsikelta tiksla, nuspresta atlikti perspekty-
vyji kohortos tyrima. Tyrimas pagal suformuluotus uzdavinius suskirstytas
1 du etapus.

Pirmasis etapas — skerspjiivio tyrimas. Pacientai, kuriems jtarta IS,
atvyke planinio iStyrimo j Nervy ligy skyriy, buvo kvie¢iami dalyvauti atran-
koje. Jie buvo supazindinti su tyrimu ir pasirasé informuoto asmens sutikimo
forma (IASF). I tyrima galutinai jtraukti tik asmenys, kurie po iStyrimo atitiko
itraukimo kriterijus. Retrospektyviai surinkti $iy pacienty demografiniai ir
klinikiniai duomenys, atliktas SS ir serumo NFL koncentracijos matavimas,
ambulatoriskai atliktas kognityvinis testavimas bei éjimo ir smulkiosios mo-
torikos vertinimo testai (T25FWT, NHPT). Testavimas truko iki 30 min. NFL
matavimas, KF ir motoriniy funkcijy testavimas atliktas ne ligos patiméjimo
metu, praéjus ne maziau kaip 1 mén. po gydymo intravenine metilprednizo-
lono pulsine terapija ir (ar) plazmaferezés procediiromis, nevartojant geria-
muyjy kortikosteroidy ir netaikant gydymo LEM.

Pirmojo etapo eiga KG tiriamiesiems: tiriamasis supazindintas su tyrimu;
sutikes dalyvauti tyrime, jis pasirasé [ASF; jvertinti tiriamojo demografiniai
duomenys ir gretutinés ligos (apklausos budu); paimtas kraujo méginys i$
venos; atliektas kognityvinis, €¢jimo ir smulkiosios motorikos vertinimas.
Testavimas truko iki 30 min.

Antrasis etapas — perspektyvusis stebéjimo tyrimas. Tiriamieji pakarto-
tinai iStirti po 12+1 mén. ambulatorine tvarka, iSmatuota serumo NFL
koncentracija, jvertintos kognityvinés funkcijos ir negalia. Antrojo etapo metu
taip pat jvertinti tiriamosios grupés EDSS balai, surinkti duomenys apie LEM
gydyma, taikyta per pastaruosius 12 mén., ir jvykusius paimejimus. Tolesnés
analizés metu vertinti tiriamyjy kognityviniy funkcijy, eisenos ir smulkiosios
motorikos testy rezultatai, ieSkota sasajy su NFL koncentracija SS ir serume.

3.2. Tiriamieji

Tyrimas atliktas 2020-2025 m. Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kli-
niky Nervy ligy skyriuje ir Konsultacijy poliklinikoje. Tiriamoji imtis buvo
formuojama laikantis jtraukimo kriterijy. | tiriamajg grupe jtraukti VUL SK
Nervy ligy skyriuje dél jtariamos IS tirti asmenys, kuriems patvirtinta IS diag-
nozé. | KG jtraukti asmenys, nesergantys IS ir atitinkantys kitus jtraukimo
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kriterijus. Tyrime dalyvauti kviesta 116 asmeny, kuriems jtarta IS. Vienas
asmuo atsisake dalyvauti tyrime, 16 asmeny RRIS diagnozé nebuvo patvir-
tinta arba jie neatitiko kity jtraukimo kriterijy. Taigi j tyrimg jtraukti 99 asme-
nys, kuriems naujai diagnozuota IS; i$ jy 64 pavyko istirti pakartotinai. KG
sudaré 37 sveiki asmenys, i§ kuriy pakartotinio iStyrimo atvyko 14. Pakartoti-
nai netirti tiriamieji, atsisake dalyvauti steb&jimo tyrime arba véliau nesilanke
VUL Santaros klinikose.
IS serganciyjy jtraukimo kriterijai:

e Amzius — 18-65 m.

¢ Naujai diagnozuota RRIS, remiantis 2017 m. McDonaldo kriterijais.

e Asmuo neserga jokia kita CNS, psichikos liga ar kita liga, galinCia sukelti
fizing negalia ar daryti jtakg kognityvinéms funkcijoms.

e Asmuo neserga gretutinémis ligomis, galiniomis daryti jtakag NFL
koncentracijai (arterine hipertenzija, cukriniu diabetu, smulkiyjy krauja-
gysliy liga, kitomis autoimuninémis ligomis).

e Asmuo neturi regos ar klausos negalios, kuri riboty kognityvinio i§tyrimo
galimybes.

e Asmuo neturi priklausomybés nuo alkoholio ar kity psichoaktyviyjy me-
dziagy.

e Asmuo rastu sutinka dalyvauti tyrime, pasiraS§ydamas [ASF.

Tiriamosios grupés nejtraukimo kriterijai:

e Asmuo nesutinka dalyvauti tyrime.

e Atlikus tyrimus, nustatyta kita liga, o ne IS.

e Techninés klititys, trukdancios paimti SS ar kraujo méginj arba atlikti
laboratorinj tyrima.

KG jtraukimo kriterijai:

e Amzius — 18-65 m.

e IS nenustatyta ir nejtariama.

e Asmuo neserga jokia kita CNS, psichikos liga ar kita liga, galin¢ia sukelti
fizing negalia ar daryti jtakg kognityvinéms funkcijoms.

e Asmuo neserga gretutinémis ligomis, galinCiomis daryti jtaka NFL
koncentracijai (arterine hipertenzija, cukriniu diabetu, smulkiyjy krauja-
gysliy liga, kitomis autoimuninémis ligomis).

e Asmuo neturi regos ar klausos negalios, kuri riboty kognityvinio
iStyrimo galimybes.

e Asmuo neturi priklausomybés nuo alkoholio ar kity psichoaktyviyjy me-
dziagy.

e Asmuo rastu sutinka dalyvauti tyrime, pasiraSydamas IASF.
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KG nejtraukimo kriterijai:

e Asmuo nesutinka dalyvauti tyrime.

e Nustatyta ar jtarta IS.

o Techninés klititys, trukdanCios paimti kraujo mégini arba atlikti
laboratorinj tyrima.

Duomenys pacienty populiacijai aprasyti buvo renkami retrospektyviai
i§ ligos istorijy arba apklausos biidu. Rinkti visy tiriamyjy demografiniai
duomenys (lytis, amzius, iSsilavinimo trukmé metais, deSiniarankiskumas
arba kairiarankiskumas), informacija apie gretutines ligas (dé¢l jtraukimo ar
nejtraukimo kriterijy atitikimo), serumo NFL koncentracija, iSmatuota Simoa
metodu, BICAMS testy rinkinio rezultatai, ¢jimo testo (T25FWT) ir
smulkiosios motorikos testo (NHPT) rezultatai. T2SFWT ir NHPT kartu toliau
vadinami kiekybiniais motorikos testais arba rodikliais.

Pacienty, serganciy IS, grupéje papildomai rinkti Sie duomenys:
susirgimo data, bendroji ir neurologiné biiklé (neurologiniai sindromai,
EDSS), vaizdiniy tyrimy duomenys (MRT nustatyty demielinizuojanciy
zidiniy lokalizacija, skaicius, kontrasto kaupimas), SS ir serumo citologiniy ir
biocheminiy tyrimy rezultatai, NFL koncentracija SS, nustatyta
imunofermentinés analizés metodu, OJ nustatymas SS, diagnostikos tikslais
atlikty regos ir somatosensoriniy sukeltyjy potencialy rezultatai.

Taip pat vertintas pacienty, serganéiy IS, gydymas LEM. Sis gydymas
buvo skiriamas visiems pacientams. Interferonai beta 1a arba 1b, glatiramero
acetatas, teriflunomidas ir dimetilfumaratas buvo priskiriami PM,
o ponezimodas, fingolimodas, kladribinas ir monokloniniai antiktinai
(natalizumabas, okrelizumabas, ofatumumabas) — AEV. Fiksuoti tyrimo metu
atlikti gydymo pakeitimai ir jy priezastys, tokios kaip paiméjimai (vertinti
kaip nepakankamo gydymo efektyvumo pozymis), Salutiniai reiskiniai ir (ar)
vaisto netoleravimas.

3.3. Bioetikos leidimas

Siam tyrimui vykdyti 2020 m. vasario 25 d. gautas Vilniaus regioninio biome-
dicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas atlikti biomedicininj tyrima
(Nr. 2020/2-1200-685). 2023 m. lapkri¢io 14 d. gautas leidimas keisti biome-
dicininio tyrimo dokumentus (Nr. 2023-LP-91). Leidimy kopijos pateikiamos
prieduose. Pries dalyvaudami tyrime visi tiriamieji pasirasé IASF dviem eg-
zemplioriais, kuriy vienas atiduotas tiriamajam.
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3.4. Pazintiniy funkcijy vertinimas

Pazintinéms funkcijoms vertinti naudota BICAMS testy baterija, kurig sudaro
trys testai: SDMT, CVLT-II (CVLT) ir BVMT-R (BVMT). Pakartotiniam
iStyrimui po 12 mén. buvo naudojamos alternatyvios testy versijos, kad biity
iSvengta iSmokimo efekto. KG rezultatai panaudoti tiriamosios grupés
rezultaty Z jverCiams apskaiciuoti, naudojant medianas arba vidurkius ir
interkvartilinius plo¢ius (IKP) arba standartinius nuokrypius (SN), priklauso-
mai nuo rezultaty pasiskirstymo.

Kiekvienos tiriamos kognityvinés srities (domeno) sutrikimu laikytas
mazesnis negu —1,5 SN testo Z jvertis. Bendrasis kognityvinis sutrikimas
(BKYS) apibréztas kaip bent vienas sutrikima rodantis trijy BICAMS testy re-
zultatas.

3.4.1. SDMT

SDMT [92] yra pagrindinis §iuo metu naudojamas IAG testas [96]. SDMT
blanko pavyzdys pateiktas 1 pav.
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1 pav. SDMT blanko pavyzdys

Testa sudaro popieriaus lapo virSuje esanti legenda, kurioje pavaizduota
devyniy simboliy eiluté. Po simboliais iSdéstyta skaitmeny eiluté; kiekvienas
skaitmuo priskirtas vir$ jo esan¢iam simboliui. Likusioje lapo dalyje pateikta
simboliy serija atsitiktine tvarka. IS pradziy tiriamasis supazindinamas su
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instrukcija, perzitiri legendg ir pasitreniruoja jrasyti tinkamus skaitmenis prie
simboliy. Po tokio pasiruo$imo jam duodama 90 sek., per kurias reikia supo-
ruoti kuo daugiau simboliy su tinkamais skaitmenimis. Testo rezultatas yra
teisingy pory skaicius per skirtg laika.

Testo jautrumas — 82 proc., specifiSkumas — 60 proc. Testas patikimas ir
gerai toleruojamas pacienty, tinkamas vertinti skirtingomis kalbomis, neturi
,»grindy‘ ir ,,luby“ efekto. Preliminariai kliniskai reikSmingas pokytis yra 3—4
testo taskai [95].

3.4.2. CVLT

CVLT yra zodinés atminties ir iSmokimo testas [154]. CVLT blanko pavyzdys
pateiktas 2 pav.

Tyréjas garsiai perskaito 16 zodziy sarasa Siek tiek mazesniu negu vienas
zodis per sekunde greiCiu. Sarasa sudaro atsitiktine tvarka iSdéstyti keturiy
semantiniy kategorijy zodziai. Tyréjas Zodzius skaito penkis kartus ta pacia
tvarka. Tiriamieji turi atsiminti kuo daugiau zodziy po kiekvieno pakartojimo.
Vertinamas bendras teisingai iSvardyty Zodziy skaicius. Testo rezultatas yra
bendra per penkis pakartojimus atsiminty ZodZiy suma. Maksimalus baly
skaicius — 80. Tyrimo trukmé — ne daugiau kaip 5-10 min. [2].
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CVLT -II
Kalifornijos Zodinio Iimokimo Testas (11.2).8

Zodis 1 2 3 4 5 [
bandvma: | bandvmas | bandvmmas | bandvmaz | bandvmas

Krepsiniz
Sasiavinis
Sala
Biliardasz
Popieriuz
Tpe
Tenizaz
Pyragas
Aplanlkas
Bokzas
Halnas
Taortaz
Saldainiz
Volas
Slémis
Ledai

_/1é il il /16 /16

Bendras iimokimas /80

2 pav. CVLT blanko pavyzdys
3.4.3. BVMT
BVMT vertina vizualing atmintj ir iSmokima [282]. BVMT blanko pavyzdys

pateiktas 3 pav.
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3 pav. BVMT blanko pavyzdys

Tiriamajam rodomos ant lapo nupiestos Sesios nesudétingos geometrinés
figtiros, i8déstytos po dvi trijose eilése. Vieno bandymo metu tiriamasis stebi
figtras 10 sek., po kuriy ant naujo lapo turi i§ atminties atkurti kuo daugiau
figiiry. Svarbi tiksli figliry forma ir vieta. Du balai skiriami, kai figiira tiksliai
atkartoja rodytos figtiros formg bei padétj, vienas balas — jei figlira primena
rodytos figiiros formga ir (ar) padétj, taciau yra netikslumy. Vieno bandymo
maksimalus baly skai€ius — 12. Vertinamas suminis trijy bandymy baly skai-
¢ius. Maksimali baly suma — 36.
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Dél aiskumo toliau tekste ir lentelése pradiniai ir pakartotiniai BICAMS
testai Zymimi atitinkamai 1 ir 2.

3.5. Negalios ir kiekybiniy motoriniy rodikliy vertinimas

Tiriamosios grupés negalia vertinta atsizvelgiant | EDSS balus pirminio i$ty-
rimo metu ir praé¢jus 12 mén. EDSS vertinta ne paliméjimy metu. Ejimas ir
smulkioji motorika (motoriniai rodikliai) vertinti naudojant T25FWT ir
NHPT. Trumpesnis §iy testy atlikimo laikas reiSkia geresnius rezultatus.

T25FWT metu tiriamasis supazindinamas su instrukcija saugiai ir kuo
greiCiau nueiti 25 pédy atstuma. Pasiekes 25 pédy zyma, tiriamasis tg patj ats-
tumg eina atgal. Testo metu galima naudoti pagalbines ¢jimo priemones.
Abiejy bandymy metu fiksuojamas laikas sekundémis ir apskai¢iuojamas vi-
durkis.

NHPT rinkinj sudaro plastikinis pagrindas su jdubimu vienoje puséje ir
devyniomis skylutémis kitoje. Jdubimas skirtas devyniems kaistukams sudéti.
Testo metu tiriamieji viena ranka turi po vieng imti kaiStukus ir bet kokia
tvarka sudéti juos j skylutes. Vos tik tai padarius, reikia kaiStukus po viena
grazinti j jdubimg. Kiekviena ranka atlickami du bandymai ir matuojamas
testo atlikimo laikas. Véliau apskai¢iuojamas bandymy vidurkis.

Dél aiskumo toliau tekste ir lentelése pradiniai ir pakartotiniai motoriniai
vertinimai Zymimi atitinkamai 1 ir 2.

3.6. NFL laboratoriniai tyrimai

SS NFL koncentracija buvo matuojama naudojant ELISA metodika (Nf-
light®, UmanDiagnostics, Umed, Svedija; platinama IBL International
GmbH, Vokietija). SS NFL koncentracija pateikiama ng/ml. Serumo NFL
koncentracija matuota naudojant Simoa metodikg (NFLight, Quanterix). Ji pa-
teikiama pg/ml. Dél aiSkumo toliau tekste ir lentelése pradinis ir pakartotinis
serumo NFL koncentracijos matavimai Zymimi atitinkamai 1 ir 2.

3.7. Statistiné analizé

Kad buty pasiekta tinkama statistiné galia, reikalingas tiriamyjy skaicius ap-
skaiCiuotas naudojant G*Power programa (3.1 versija). Nustatyta 0,85 galia
(1 — beta), reikSmingumo lygmuo p <0,05, vienpusé hipotezé ir vidutinis
tikétinas efekto dydis (f=0,5). Manno ir Whitney testui reikéjo bent 122 ti-
riamyjy.
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Pagrindiniams tyrimo duomenims taikyti aprasomieji statistiniai
metodai. Kokybiniai duomenys pateikti dazniais, normalyjj skirstinj atitinkan-
tys kiekybiniai duomenys — vidurkiu + SN, normaliojo skirstinio neatitinkan-
tys — mediana [IKP]. Pasiskirstymo normalumas tikrintas naudojant Shapiro
ir Wilko testa.

Kognityviniy ir motorikos testy rezultatams bei serumo NFL koncentra-
cijai apskaiiuoti Z jver¢iai, remiantis pradiniais KG rezultatais (n = 37). Tai
neatlikta tik SS NFL koncentracijai, nes nebuvo KG duomeny Z jver¢iams
apskaicCiuoti. Tolesniame etape normaliojo skirstinio neatitinkantiems
kintamiesiems atlikta logaritminé transformacija, siekiant normalizuoti
pasiskirstyma ir stabilizuoti dispersija.

Koreliacijai tarp normalyjj skirstinj atitinkan¢iy kintamyjy vertinti
naudotas Pearsono, o tarp normaliojo skirstinio neatitinkanc¢iy kintamyjy —
Spearmano koreliacijos testas. Lyginant binariniy kintamyjy grupes, naudotas
chi kvadrato testas. Kiekybiniai kintamyjy grupiy skirtumai, priklausomai nuo
duomeny pasiskirstymo, lyginti naudojant t testa arba Manno ir Whitney U
testg. Longitudiniams matavimams naudotas susijusiy im¢iy t testas normalyjj
skirstinj atitinkantiems kintamiesiems bei Wilcoxono pasirasytyjy rangy
testas normaliojo skirstinio neatitinkantiems kintamiesiems.

Kognityviniy sriciy ir BKS asociacijoms su NFL koncentracija, motori-
kos rodikliais, klinikiniais ir demografiniais duomenimis vertinti atliktos lini-
jinés ir logistinés regresinés analizés. Prie§ tai tikrintas testiniy kintamuyjy
pasiskirstymo normalumas. Visos regresinés analizés buvo atliekamos atskirai
kiekvienam kintamajam. Logistiné regresiné analize taikyta, jei priklausomas
kintamasis buvo dvejetainis. Linijiné regresiné analizé taikyta, jei priklauso-
mas kintamasis buvo testinis. | kiekvieng regresinés analizés modelj jtraukta
lytis, amzius, vienas i§ negalios arba motorikos testy (siekiant iSvengti
kolineariskumo) ir NFL koncentracija SS arba serume. Analizé iSsamiau
aprasoma atitinkamoje rezultaty dalyje. Rezultatai laikyti statistiSkai reiks-
mingais, kai p < 0,05.
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4. REZULTATAI

4.1. Pirmoji tyrimo dalis: skerspjiivio tyrimas

4.1.1. Tiriamosios imties charakteristikos

Pirmajame etape j skerspjuvio tyrimo analiz¢ jtraukti 99 IS sergantys asmenys
ir 37 KG tiriamieji. Demografinés, klinikinés ir laboratorinés tiriamyjy

charakteristikos pateiktos 1 lenteléje.

1 lentelé. Demografinés, klinikings ir laboratorinés tiriamyjy charakteristikos

Kintamasis IS KG p
Moterys, n (%) 63 (63,6 %) 29 (78,4 %) 0,102
Amzius, m. 32[19,0] 31[10,0] 0,308
Issilavinimas, m. 16 [3,0] 16 [2,0] 0,135
Ligos sunkumas ir negalia
EDSS 2,0 [1,5] - -
NHPT, sek. 22,9 [6,9] 18,6 [2,9] <0,001
T25FWT, sek. 4,11,4] 3,510,7] <0,001
Ankstesniy paiiméjimy fenotipas ir radiologinés charakteristikos
Piramidinis sindromas, n (%) 95 (96,0) - -
Spinalinis sindromas, n (%) 22 (22,2) - -
Kamieninis sindromas, n (%) 21(21,2) - -
Smegenéliy zidiniai, n (%) 41 (41,4) - -
Kamieno zidiniai, n (%) 47 (47,5) - -
Spinaliniai zZidiniai, n (%) 3737,4) - -
Kontrasto kaupimas MRT, n (%) 31(31,3) - -
Kognityvinis jvertinimas
SDMT 48,6+12,2 55,6+10,3 0,110
BVMT 27,0 [8,0] 31,0 [6,0] 0,003
CVLT 54,0 [19,0] 64,0 [10,0] <0,001
Laboratorinis jvertinimas
Citozé, lastelés/pl 5,00 [10,00] - -
Baltymo koncentracija, g/l 0,39 [0,14] - -
0OJ, n (%) 86 (86,9) - -
IgG/alb santykis 0,88 [0,50] - -
SS NFL, ng/ml 1062,8 [2 083,3] - -
Serumo NFL, pg/ml 11,8 [13,8] 5,8 [4,3] <0,001

Kiekybiniai duomenys, neatitinkantys normaliojo skirstinio, pateikiami kaip mediana [IKP].
BVMT — perziirétas trumpasis vizualinés konstrukcinés atminties testas, CVLT — Kalifornijos
Zodinio iSmokimo testo Il leidimas, EDSS — ispléstiné negalios vertinimo skalé, IgG/alb — imu-
noglobulino G ir albumino santykis smegeny skystyje ir serume, IKP — interkvartilinis plotis, IS
— iSsétiné sklerozé, KG — kontroliné grupé, MRT— magnetinio rezonanso tomografija,
NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné, NHPT — Devyniy skyluciy testas, OJ — oligokloninés
juostos, p — statistinio reiksmingumo lygmuo, SDMT — simboliy skaitmeny modalumo testas,

SS — smegeny skystis, T2SFWT — 25 pédy éjimo testas.
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Grupés nesiskyré pagal ly¢iy proporcijg, amziy ir i$silavinimg. Abiejose
grupése dauguma sudaré moterys (IS — 63,6 %, KG — 78,4 %, p = 0,102). Vi-
siems pacientams, sergantiems IS, diagnozuota RRIS, jy EDSS mediana —
2,0 [1,5]. Didzioji dalis (96,0 %) IS serganciy tiriamyjy ankstesniy paimeé-
jimy metu turé¢jo piramidinio sutrikimo pozymiy, penktadalis — spinalinio
(22,2 %) ir kamieninio (21,2 %) pazeidimo pozymiy. 41,4 proc. tiriamyjy
MRT vaizduose rasti smegenéliy, 47,5 proc. — kamieno, 37,5 proc. — nugaros
smegeny demielinizuojantys zidiniai. Aktyvis zidiniai, kaupiantys gadolinio
kontrasta, rasti tre¢daliui IS serganciy pacienty (31,3 %).

IS serganciy pacienty SS tyrimuose citoze ir baltymo koncentracija dau-
geliu atvejy nevirsijo normos riby (citozé — 5,00 [10,00] Iasteliy/pl, baltymo
koncentracija — 0,39 [0,14] g/1). IgG ir albumino santykio likvore mediana
buvo padidéjusi — 0,88 [0,50]. Daugumos (86,9 %) IS serganciy pacienty lik-
vore rasta oligokloniniy juosty. SS NFL koncentracijos mediana —
1 062,80 ng/ml. IS grupés serumo NFL koncentracijos mediana beveik dvigu-
bai virsijo KG serumo NFL koncentracijos mediang (atitinkamai 11,8 pg/ml
ir 5,8 pg/ml, p < 0,001).

KG tiriamyjy BVMT ir CVLT rezultatai buvo reik§mingai geresni negu
serganciyjy IS grupés (atitinkamai 31,0 ir 27,0 bei 64,0 ir 54,0 baly). KG ti-
riamieji taip pat geriau atliko SDMT (55,6, palyginti su 48,6 balo), taciau skir-
tumas nebuvo statistiSkai reikSmingas. Atlikdami motorinius testus, KG tiria-
mieji taip pat buvo statistiSkai reik§Smingai greitesni (1 lentelé).

4.1.2. Bendrosios imties ir tiriamyjy grupiy charakteristiky rysiai

Toliau vertintos koreliacijos tarp laboratoriniy, motoriniy ir kognityviniy kin-
tamyjy abiejose grupése (2 lentelé).
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2 lentelé. Koreliacijos tarp demografiniy, laboratoriniy, motoriniy ir kognityviniy kintamyjy

Visi daly-viai IS KG
Kintamasis Koreliuoja su (n=136), D (n=99), D (n=37), D
rho rho rho
i§silavinimu —0,038 0,669 0,003 0,978 —0,238 0,155
EDSS1 — — 0,242 0,016 - -
SS NFL — — —0,091 0,369 - -
serumo NFLI 0,175 0,042 0,100 0,323 0,612 <0,001
Am-Zius NHPT1 0,295 0,001 0,401 <0,001 0,03 0,862
T25FWTI1 0,373 <0,001 0,504 <0,001 0,102 0,559
SDMT1 —-0,468 <0,001 -0,502 <0,001 -0,43 0,008
CVLTI -0,279 0,001 —-0,322 0,002 —0,254 0,13
BVMTI1 —0,166 0,059 -0,13 0,214 -0,326 0,049
EDSS1 — — 0,041 0,703 — —
SS NFL — — -0,212 0,046 — —
serumo NFLI -0,297 0,001 —0,11 0,304 —0,346 0,036
Ksilavinimas NHPT1 —-0,251 0,005 —0,096 0,374 —0,159 0,353
T25FWTI1 -0,314 0,001 —0,183 0,104 —0,429 0,01
SDMT1 0,340 <0,001 0,276 0,009 0,425 0,009
CVLTI 0,358 <0,001 0,183 0,091 0,522 0,001
BVMTI1 0,474 <0,001 0,396 <0,001 0,475 0,003
SS NFL — — 0,073 0,47 — —
serumo NFL1 — — 0,254 0,011 — —
NHPT1 — — 0,359 <0,001 — —
EDSS1 T25FWTI1 — — 0,31 0,004 — —
SDMT1 — — -0,273 0,006 — —
CVLTI — — —0,128 0,223 — —
BVMTI — — 0,017 0,868 — —
serumo NFL1 — — 0,607 <0,001 — —
SS NFL NHPT1 — — 0,142 0,172 — —
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Visi daly-viai IS KG
Kintamasis Koreliuoja su (n=136), D (n=99), D (n=137), D
rho rho rho
T25FWTI1 - — —0,034 0,757 — —
SDMT1 - — —0,043 0,677 — —
CVLTI - — —0,021 0,845 — —
BVMTI1 - — —-0,032 0,763 — —
NHPT1 0,463 <0,001 0,292 0,004 0,083 0,63
T25FWTI1 0,342 <0,001 0,169 0,121 0,17 0,329
Serumo NFL1 | SDMT1 -0,297 <0,001 -0,172 0,091 -0,391 0,017
CVLTI —0,294 0,001 —0,03 0,775 -0,363 0,027
BVMTI1 -0,251 0,004 —0,051 0,625 -0,277 0,097
T25FWTI1 0,583 <0,001 0,548 <0,001 0,308 0,072
NHPTI SDMT1 0,608 <0,001 -0,564 <0,001 -0,603 <0,001
CVLTI -0,513 <0,001 -0,396 <0,001 —0,227 0,183
BVMTI1 -0,331 <0,001 -0,232 0,028 —0,05 0,772
SDMT1 -0,573 <0,001 —0,548 <0,001 -0,552 0,001
T25FWT1 CVLTI -0,434 <0,001 —0,282 0,01 —0,448 0,007
BVMTI1 -0,374 <0,001 -0,305 0,006 —0,164 0,346
SDMTI CVLTI1 0,490 <0,001 0,489 <0,001 0,417 0,01
BVMTI1 0,356 <0,001 0,325 0,001 0,26 0,12
CVLT1 BVMTI1 0,499 <0,001 0,397 <0,001 0,406 0,013

Rho — Spearmano koreliacijos koeficientas, p — statistinio reikSmingumo lygmuo. Paryskintos rho reikSmés rodo statistiskai reikSmingas koreliacijas (p < 0,05).
BVMT — Perziurétas trumpasis vizualinés konstrukcinés atminties testas, CVLT — Kalifornijos Zodinio iSmokimo testo Il leidimas, EDSS — Ispléstiné negalios
vertinimo skalé, IS — issétiné sklerozé, KG — kontroliné grupé, NHPT — Devyniy skyluciy testas, SDMT — Simboliy skaitmeny modalumo testas,

SS NFL — smegeny skyscio neurofilamenty lengvoji grandiné, T25FWT — 25 pédy éjimo testas.
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Bendrojoje imtyje amzius reikSmingai koreliavo su motoriniais testais
(NHPT: rho = 0,295, p = 0,001; T25FWT: rho = 0,373, p <0,001) ir kognity-
viniais testais (SDMT: rho = —0,468, p < 0,001; CVLT-II: rho = —0,279,
p=0,001) — didéjant amziui, iy testy atlikimas blogéjo. Taip pat nustatyta
silpna teigiama koreliacija su serumo NFL koncentracija (rho = 0,175,
p=0,042).

ISsilavinimas teigiamai koreliavo su visais BICAMS testais (rho =
0,340-0,474, p < 0,001), neigiamai — su motoriniais testais (rho = —0,314—(—
0,251)) ir serumo NFL koncentracija (vho =—0,297, p = 0,001).

Motoriniai testai tarpusavyje koreliavo vidutiniSkai stipriai (NHPT ir
T25FWT: rho = 0,583, p < 0,001). Visi kognityviniai testai reikSmingai kore-
liavo tarpusavyje (rho = 0,356-0,499, visi p < 0,001). Nustatytas neigiamas
rySys tarp motoriniy ir kognityviniy testy (rho = —0,608—(-0,331), visi
p <0,001), t. y. 1é¢iau atlickami motoriniai testai koreliavo su blogesniais KF
rodikliais. Serumo NFL koncentracija koreliavo su abiem motoriniais testais
(NHPT: rho = 0,463, p < 0,001; T25FWT: rho = 0,342, p < 0,001) ir visais
kognityviniais testais (70 =—0,297—(-0,251), p < 0,004), kitaip tariant, di-
desne serumo NFL koncentracija turéje tiriamieji visus testus buvo linke at-
likti blogiau.

KG grupéje amzius su serumo NFL1 koncentracija koreliavo stipriau
(rho=0,612, p < 0,001) negu bendrojoje imtyje. Vyresnis amzius buvo susijes
sumazesniais SDMT1 ir BVMT]1 jverciais. Serumo NFL1 koncentracija silp-
nai neigiamai koreliavo su SDMT1 (vho = —0,391, p = 0,017) ir CVLT1
(rho =-0,363, p = 0,027), bet ne su motoriniais testais. NHPT1 nekoreliavo
su T25FWT1 (rho = 0,308, p = 0,072). SDMT1 nekoreliavo su BVMT1
(rho = 0,260, p = 0,120).

IS grupéje amzius koreliavo su EDSS1 (#h0 = 0,242, p = 0,016), bet ko-
reliacijos su SS NFL koncentracija (rho =—-0,091, p = 0,369) ar serumo NFL1
koncentracija (vho = 0,100, p = 0,323) nenustatyta. EDSS1 reikSmingai kore-
liavo su serumo NFL1 koncentracija (770 = 0,254, p = 0,011), motoriniais tes-
tais (NHPT1: rho = 0,359, p < 0,001; T25FWT1: rho = 0,310, p = 0,004) ir
SDMT1 (rho = 0,273, p = 0,006). Nustatyta stipri teigiama koreliacija tarp
SS ir serumo NFL koncentracijy (##0 = 0,607, p < 0,001). Serumo NFL1 kon-
centracija koreliavo su NHPT1 (740 = 0,292, p = 0,004), bet ne su T25FWT1
(rho = 0,169, p = 0,121) ar kognityviniais testais. Vis délto galima jzvelgti
tendencija, kad didesné serumo NFL1 koncentracija susijusi su blogesniu
SDMT rezultatu (silpna neigiama koreliacija, rho = 0,172, p = 0,091). Mo-
toriniy ir kognityviniy testy tarpusavio koreliacijos buvo panasios j bendrosios
imties.
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4.1.3. Kognityviniy sutrikimy daZnis

KG kognityviniy testy rezultatai buvo perskai¢iuoti i Z jvercius, pagal kuriuos
jvertinta tiriamoji IS grupé. Z jverciui apskaiciuoti naudota formulé:
Z = (X — vidurkis) / SN. Kontrolinés grupés vidurkiai (+SN) buvo: SDMT —
55,6+10,3, BVMT — 30,0+4,6, CVLT — 63,4+7,8. Kognityvinis sutrikimas
apibréztas kaip Z jvertis <—1,5. Kognityviniy sutrikimy daznis diagnozés
nustatymo metu pateiktas 3 lenteléje.

3 lentelé. Kognityviniy sutrikimy daznis (Z <-1,5)

Zemiau normos IS KG D
SDMT,1 n (%) 10 (10,1) 0 (0,0) 0,062
BVMTI, n (%) 10 (10,1) 1(2,7) 0,288
CVLTI1, n (%) 25(25,3) 0(0,0) <0,001
BKS1, n (%) 33 (32,3) 12,7) <0,001

BKS — bendrasis kognityvinis sutrikimas, BVMT — PerzZitirétas trumpasis vizualinés konstrukci-
nés atminties testas, CVLT — Kalifornijos Zodinio iSmokimo testo Il leidimas, IS — issétiné
sklerozé, KG — kontroliné grupé, SDMT — Simboliy skaitmeny modalumo testas.

KG tik vieno (2,7 %) tiriamojo BVMT 1 rezultatas buvo mazesnis negu
—1,5 SN. Visi SDMT1 ir CVLT1 rezultatai KG buvo normos ribose. IS grupéje
SDMT1 ir BVMTI1 sutrikimas nustatytas po 10 (10,1 %) tiriamyjy,
0 CVLT1 — 25 (25,3 %) tiriamiesiems. Jvertinus bendrajj BICAMS testy atli-
kima, reikSmingai daugiau IS serganciyjy nustatytas BKS, palyginti su KG
(32,3 % ir 2,7 %, p < 0,001).

Sergantieji IS suskirstyti j grupes pagal skirtingy kognityviniy domeny
sutrikimus ir BKS. Grupiy charakteristikos pateiktos 4 lenteléje.
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4 lentelé. Tiriamyjy, turinciy kognityvinj sutrikimg ir jo neturinciy, grupiy palyginimas

. . SDMT1 SDMT1 BVMT1 BVMT1 CVLT1 CVLT1 BKS1 BKS1
Kintamasis /
_— *) ©) p ) © p ) © p *) © p
n=89) | (n=10) n=89) | (n=10) n=74) | (n=25) (n=67) | (n=32)
33,0 52,0 33,0 45,0 32,5 35,0 32,0 36,0
A we y . b 9 R 1 b b , 4 > 9’ R 2 9 9’ ’4
mzius, m [16,0] o | %0 [17,0] 20 | %7° [17,0] 20y | %% [13] ps) | %47
16,0 15,3 16,0 13,0 16,0 15,0 16,0 15,0
I$sila-vinimas, m. i ? 0,283 ’ ’ 0,096 ’ i 0,87 ’ i 0,647
[3.0] [4,1] [2,0] [4.0] [2,0] [4.0] 2] [4.0]
2,0 3,8 2,0 4,0 2,0 2,0 2,0 2,0
EDSS [1.5] s | *% ) ol |2 psr | opor | UMM ons | s | %
22,5 30,6 22.5 26,9 222 253 219 253
NHFT, sek. [6.6] mor | "] el 41 | P 67 55 | " | ws | e | 207
4.0 6,6 4.0 5,0 4.0 4.5 4.0 4.5
T25FWT, sek. ’ ’ 1 ’ ’ 2 ’ ’ 2 ’ ’ 14
SFWT, se [1.1] R4 | ™" [1.2] B3 | “P | g B3 | | pa s | &Y
1078,1 965,9 952.5 4 479.5 966,2 1078,1 938.4 1078,1
FL 1 ’ > 1 i ? 1 > ’ 14 i ’ 11
SS NFL, ng/m 192317 | 280077 | “78 | 1799.01 | 420217 | % | 1176607 | 3osady | @1 | (1asaqy | 3osaa | OO
11,6 15,6 11,5 20,8 13,0 11,1 12,3 11,6
Serumo NFL, pg/ml [13.9] [34.5] 0,089 [13.1] [21.6] 0,301 [13.6] [17.8] 0,953 [13.7] [17.5] 0,776

Kiekybiniai duomenys, neatitinkantys normaliojo skirstinio, pateikiami kaip mediana [IKP]. (+) — kognityviné sritis nesutrikusi, (—) — kognityviné sritis sutrikusi.
BKS — bendrasis kognityvinis sutrikimas, BVMT — PerZiurétas trumpasis vizualinés konstrukcinés atminties testas, CVLT — Kalifornijos Zodinio iSmokimo testo
11 leidimas, EDSS — ISpléstiné negalios vertinimo skalé, IKP — interkvartilinis plotis, IS — issétiné sklerozé, KG — kontroliné grupé, NHPT — Devyniy skyluciy testas,
SDMT — Simboliy skaitmeny modalumo testas, SS NFL — smegeny skyscio neurofilamenty lengvoji grandiné, T25FWT — 25 pédy éjimo testas.
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NFL koncentracija SS ir serume nesiskyré tarp kognityvinj sutrikimg tu-
rin¢iy ir jo neturinéiy pacienty. SDMT1 (+) ir BVMT]1 (+) grupiy tiriamieji
statistiSkai reik§Smingai greiciau atliko €jimo ir smulkiosios motorikos testus,
palyginti su SDMT1 (-) ir BVMTI1 (-) grupiy tiriamaisiais. Tarp CVLT1 (+)
ir (—) grupiy bei BKS turinciy ir neturinciy tiriamyjy reik§mingy skirtumy ne-
nustatyta.

4.1.4. Skerspjtivio tyrimo regresiné analizé
4.1.4.1. Veiksniai, turintys jtakos BICAMS testy rezultatams

Siekiant jvertinti veiksnius, turinCius jtakos BICAMS testy rezultatams,
konstruoti daugialypés tiesinés regresijos modeliai. Kiekvienam kognityvi-
niam testui sudaryti Sesi alternatyvis linijinés regresijos modeliai, kontroliuo-
jant amziy, lytj ir i§silavinimag. Modeliai skyrési negalios ir motorikos rodik-
liais (EDSS1, NHPT1 arba T25FWT1) ir NFL 8altiniu (SS ar serumas). Ne-
galios ir motorikos rodikliai dél stipriy koreliacijy nebuvo jtraukiami j mode-
lius kartu, kad buty iSvengta kolinearumo. Tiesinés regresijos modeliy lente-
lése pateikiami tokie rodikliai: R? — modelio determinacijos koeficientas, pa-
rodantis, kokia priklausomo kintamojo dispersijos dalis paaiskinama modelio
prediktoriais; koreguotas R? — determinacijos koeficientas, pakoreguotas pa-
gal prediktoriy skai¢iy; standartiné paklaida — vidutinis atstumas tarp faktiniy
ir modelio prognozuojamy reikSmiy; likutiné kvadraty suma — nepaaiskinto
modelio kintamumo suma; k — prediktoriy skaic¢ius modelyje; AIC (angl. 4-
kaike Information Criterion) —modelio tinkamumo matas; F statistika — bend-
rasis modelio reik§mingumas; p (F statistikos p reik§mé) rodo bendrajj mode-
lio statistinj reikSminguma. Geriausi modeliai atrinkti pagal AIC ir F statistikg.
Tekste pateikiami reik§mingy prediktoriy nestandartizuoti regresijos koefi-
cientai (B) ir pasikliautinieji intervalai (PI), kai kur — standartizuoti regresijos
koeficientai (B).

Visi SDMT1 rezultaty prognostiniai modeliai pateikiami 5 lenteléje.
SDMTT1 geriausiai prognozavo modelis su T25FWT1 ir SS NFL (R? = 0,506,
koreguotas R>= 0,472, AIC=410,40, p <0,001). Jame reikSmingi prediktoriai
buvo amzius (B =-0,36, 95 % PI: —0,56—(—0,16), p = 0,001), moteriskoji lytis
(B=4,58, 95 % PI: 0,52-8,63, p=0,030) ir T25FWT1 (B =-3,82, 95 % PIL:
-5,66—(-1,97), p <0,001). I8silavinimas (p =0,133) ir SS NFL (p = 0,702)
nebuvo statistiskai reikSmingi prediktoriai. BVMT1 prognostiniai modeliai
pateikti 6 lenteléje.
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5 lentelé. SDMT1 prognostiniai modeliai

Motorinis NFL Stand. Kvadraty suma
Modelis rodiklis Salti-nis R Kor. ¢ paklaida (likutlilné) k|oalC F p
1 EDSS1 SS NFL 0,424 0,389 9,074 6 834,74 6 | 431,23 | 12,213 <0,001
2 EDSS1 Serumo NFL1 | 0,426 0,391 9,058 6 810,29 6 | 430,88 | 12,32 <0,001
3 NHPT1 SS NFL 0,514 0,484 8,343 5707,24 6 | 413,38 | 17,347 <0,001
4 NHPT1 Serumo NFL1 | 0,514 0,484 8,346 5711,78 6 | 413,46 | 17,32 <0,001
5 T25FWT1 SS NFL 0,506 0,472 8,651 5 537,69 6 | 41040 | 15,15 <0,001
6 T25FWTI1 Serumo NFL1 | 0,506 0,472 8,653 5 540,21 6 | 410,44 | 15,136 <0,001

AIC — Akaike informacijos kriterijus (angl. Akaike Information Criterion), EDSS — ISpléstiné negalios vertinimo skalé, F — F statistika, k — prediktoriy skaicius,

NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné, NHPT — Devyniy skyluciy testas, p — statistinio reikSmingumo lygmuo, R’ — determinacijos koeficientas,
SS — smegeny skystis, T25FWT — 25 pédy éjimo testas.

6 lentelé. BVMT1 prognostiniai modeliai

Motorinis NFL Stand. | Kvadraty suma
Modelis rodiklis Saltinis R Kor. R* paklaida (likutli!né) k AlC F p
1 EDSS1 SS NFL 0,24 0,192 5,662 2 564,7 6 | 334,19 5,05 <0,001
2 EDSS1 Serumo NFL1 0,195 0,145 5,827 2 715,89 6 | 339,86 3,878 0,003
3 NHPT1 SS NFL 0,257 0,21 5,623 2 497,76 6 | 331,58 5,474 <0,001
4 NHPT1 Serumo NFLI 0,22 0,171 5,762 2 623,27 6 | 336,43 4,456 0,001
5 T25FWT1 SS NFL 0,241 0,188 5,682 2292,52 6 | 323,09 4,513 0,001
6 T25FWTI1 Serumo NFLI 0,203 0,147 5,825 2 408,90 6 | 327,99 3,609 0,006

AIC — Akaike informacijos kriterijus (angl. Akaike Information Criterion), EDSS — Ispléstiné negalios vertinimo skalé, F — F statistika, k — prediktoriy skaicius,

NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné, NHPT — Devyniy skyluciy testas, p — statistinio reikmingumo lygmuo, R’ —determinacijos koeficientas, SS— smegeny
skystis, T2SFWT — 25 pédy éjimo testas.
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BVMT1 rezultatus taip pat geriausiai prognozavo modelis su T2SFWT1 ir
SS NFL (R? = 0,241, koreguotas R? = 0,188, AIC = 323,09, p = 0,001). Reiks-
mingi prediktoriai buvo iSsilavinimas (B = 0,966, 95 % PL: 0,441-1,491,
p = 0,001) ir SS NFL koncentracija (B = —0,000539, 95 % PL: —0,00106—
(-0,000018), B = —0,208, p = 0,046). Lytis (p = 0,070), amzius (p = 0,599) ir
T25FWT1 (p = 0,227) nebuvo statistiSkai reikSmingi prediktoriai.

CVLT1 prognostiniai modeliai pateikti 7 lenteléje.

CVLT]1 rezultatus taip pat geriausiai prognozavo modelis su T25FWT1
ir SS NFL (R?= 0,253, koreguotas R*>= 0,201, AIC =445,02, p =0,001), nors
visy Sesiy modeliy rezultatai buvo panasiis (AIC skirtumas <6 vienety). Reiks-
mingi prediktoriai buvo lytis (B = 8,479, 95 % PI: 3,452—-13,506, p = 0,001)
ir amzius (B = —0,312, 95 % PL: —0,56—+—0,07), p = 0,015). ISsilavinimas
(» =0,688), T2SFWTI (p = 0,484) ir SS NFL (p = 0,344) nebuvo statistiSkai
reikSmingi prediktoriai.
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7 lentelé. CVLT1 prognostiniai modeliai

. Kvadra-ty
Mod- Mot FL tand.
od oorinis ) NFL R | Kor.re | Stand suma k| AIC F p
elis rodiklis Salti-nis paklaida .
(likutiné)
1 EDSSI SSNFL | 0271 0.225 10.137 8 220,673 6 | 44951 5.948 <0,001
2 EDSS1 S;rglfo 0,264 0218 10,188 8303,115 6 | 450,50 5731 <0,001
3 NHPTI1 SSNFL | 0274 0.228 10,023 7936.961 6 | 446.03 5.966 <0,001
4 NHPTI S‘;r;?o 0.273 0,227 10,033 7952415 6 | 44622 5.923 <0,001
5 T25FWT1 | SSNFL | 0,253 0,201 10,446 7 856,553 6 | 445,02 4,866 0,001
S
6 T25FWTI ;“;EO 0,243 0,191 10,511 7 955,089 6 | 446,26 4,627 0,001

AIC — Akaike informacijos kriterijus (angl. Akaike Information Criterion), EDSS — ISpléstiné negalios vertinimo skalé, F — F statistika, k — prediktoriy
skaicius, NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné, NHPT — Devyniy skyluciy testas, p — statistinio reikimingumo lygmuo, R’ — determinacijos koeficientas,
SS — smegeny skystis, T25FWT — 25 pédy éjimo testas.
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4.1.4.2. Veiksniai, prognozuojantys tiriamojo patekima j kognityviskai
sutrikusig grupe

Toliau konstruoti logistinés regresijos modeliai, siekiant jvertinti veiksnius,
prognozuojancius tiriamojo patekima j kognityviSkai sutrikusia grupe pagal
kiekvieno BICAMS testo rezultatus ir BKS. Kiekvienam kognityviniam testui
pirmiausia sudaryti du baziniai modeliai su demografiniais rodikliais ir vienu
i§ NFL rodikliy. NFL koncentracija organizmo skysciuose labai maza, o im-
tyje jos amplitudé gana didelé, todél | modelius NFL jtraukta intervalais po
100 ng/ml SS NFL ir 10 pg/ml serumo NFL, kad biity galima aptikti kliniskai
reikSminga NFL ir kognityvinio testo rezultaty pokytj. Véliau sudaryti alter-
natyviis modeliai su EDSS1, NHPT1 arba T25FWTI. Sie rodikliai dél stipriy
koreliacijy nebuvo jtraukiami | modelius kartu, kad bty iSvengta kolinea-
rumo. Kiekvieno BICAMS testo ir BKS prognostiniai modeliai pateikti 8—11
lentelése. Lentelése pateikiami tokie rodikliai: Nagelkerke R? — pseudodeter-
minacijos koeficientas, parodantis modelio gebéjima paaiskinti rezultaty dis-
persijos dalj; Hosmerio ir Lemeshowo testo p reikSmé (angl. Hosmer-Le-
meshow goodness-of-fit test); bendrasis tikslumas — teisingai klasifikuoty at-
vejy procentingé dalis; AIC — modelio tinkamumo matas; p — bendrasis modelio
reik§mingumas. ReikSmingiems prediktoriams tekste pateikiamas galimybiy
santykis (angl. odds ratio, OR), Pl ir p.

Visi logistinés regresijos modeliai, prognozuojantys SDMT]1 sutrikima,
buvo statistiskai reikSmingi (8 lentelé).

SDMT1 sutrikimo baziniame modelyje serumo NFL1 buvo artimas sta-
tistinio reikSmingumo ribai (OR = 1,364, 95 % PI: 1,029-2,029, p = 0,059),
o amzius buvo reik§mingas prediktorius (OR = 1,092, 95 % PI: 1,023-1,179,
p =0,013). Pridéjus motorinius rodiklius, labiausiai pageréjo modelio su
T25FWT1 kokybé (8 modelis: Nagelkerke R* = 0,587, AIC = 37,67). Siame
modelyje serumo NFL1 nebuvo statistiSkai reikSmingas (p = 0,397), o reiks-
mingas prediktorius liko tik T25FWT1 (OR = 3,814, 95 % PI: 1,698-13,118,
p =0,0006).

Prognozuojant BVMT1, visi modeliai taip pat buvo statistiSkai reiks-
mingi (9 lentele).
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8 lentelé. SDMT1 sutrikimo prognostiniai modeliai

Modelis | Motorika NFL N | Nagel-kerke R? Hosmerio ir Bendrasis tikslumas AIC P
Lemeshowo p
1 SS NFL 89 0,369 0,422 88,8 50,92 0,002
2 - Serumo NFL1 | 89 0,411 0,821 89,9 48,73 <0,001
3 EDSS] SS NFL 89 0,396 0,656 91 51,52 0,002
4 Serumo NFL1 | 89 0,422 0,676 89,9 50,13 0,001
5 NHPTI SS NFL 88 0,52 0,981 92 44,64 <0,001
6 Serumo NFL1 | 88 0,529 0,942 92 4411 <0,001
7 SS NFL 80 0,578 1 93,8 38,13 <0,001
8 T25FWTI Serumo NFL1 | 80 0,587 1 93,8 37,67 <0,001

AIC — Akaike informacijos kriterijus (angl. Akaike Information Criterion), EDSS — ISpléstiné negalios vertinimo skalé, N — stebéjimy skaicius, NFL — neurofila-
menty lengvoji grandiné, NHPT — Devyniy skyluciy testas, p — statistinio reikimingumo lygmuo, R’ — pseudodeterminacijos koeficientas, SS — smegeny skystis,
T25FWT — 25 pédy éjimo testas.

9 lentelé. BVMT1 sutrikimo prognostiniai modeliai

Modelis | Motorika NFL N | Nagelkerke R? Hosmerio ir Bendrasis tikslumas AIC P
Lemeshowo p
1 SS NFL 89 0,407 0,558 93,3 45,65 0,001
2 - Serumo NFL1 | 89 0,291 0,812 92,1 51,2 0,013
3 EDSS] SS NFL 89 0,466 0,346 93,3 44,65 <0,001
4 Serumo NFL1 | 89 0,367 0,941 92,1 49,57 0,006
5 NHPTI SS NFL 88 0,478 0,357 92,0 43,99 <0,001
6 Serumo NFL1 | 88 0,392 0,951 93,2 48,29 0,004
7 SS NFL 80 0,448 0,977 92,5 41,56 0,003
8 T25FWTI Serumo NFL1 | 80 0,379 0,254 91,2 44,61 0,011

AIC — Akaike informacijos kriterijus (angl. Akaike Information Criterion), EDSS — ISpléstiné negalios vertinimo skalé, N — stebéjimy skaicius, NFL — neurofila-
menty lengvoji grandiné, NHPT — Devyniy skyluciy testas, p — statistinio reikimingumo lygmuo, R’ — pseudodeterminacijos koeficientas, SS — smegeny skystis,
T25FWT - 25 pédy éjimo testas.
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ISsilavinimas buvo stipriausias ir nuosekliausias BVMT]1 sutrikimo pre-
diktorius visuose astuoniuose modeliuose (OR = 0,517-0,602, visi p < 0,05).
Su kiekvienais papildomais i$silavinimo metais sutrikimo rizika mazéjo 39,8—
48,3 proc.

SS NFL buvo statistiskai reik§mingai susijes su BVMT]1 sutrikimu bazi-
niame modelyje, nesant motoriniy rodikliy (1 modelis: OR = 1,037, 95 % PI:
1,01-1,07, p=0,010). Sis rysys isliko statistiskai reik§mingas pridéjus EDSS1
(3 modelis: OR=1,033, p=0,024) ir NHPT1 (5 modelis: OR =1,03,
p =0,045). Pridéjus T25FWTI1, SS NFL nebebuvo statistiSkai reikSmingai
susijes su BVMT]1 sutrikimu (7 modelis: OR = 1,028, p =0,077), nors bendras
modelio tinkamumas buvo geriausias (AIC = 41,56).

CVLT1 sutrikimo baziniai modeliai, nesant motoriniy rodikliy, buvo
statistiSkai reik§mingi (10 lentel¢).

Pridéjus motorinius rodiklius, modeliai nebebuvo statistiskai reikSmingi.
Tai rodo, kad, jtraukus EDSS1, NHPT1 arba T25FWT]1 kartu su demografi-
niais veiksniais ir NFL biozymenimis, CVLT1 sutrikimo prognostiniai mode-
liai nebuvo statistiskai reikSmingi. I§ demografiniy kintamyjy ir NFL biozy-
meny reik§mingas prognostinis veiksnys buvo tik moteriskoji lytis, susijusi su
mazesne CVLT1 sutrikimo galimybe (1 modelis: OR = 0,249, 95 % PI: 0,083—
0,694, p = 0,009; 2 modelis: OR = 0,254, 95 % PI: 0,085-0,705, p = 0,010).
Nei amzius, nei i$silavinimas, nei NFL koncentracija (SS ar serume) nebuvo
statistiSkai reikSmingi CVLT1 sutrikimo prediktoriai.

Prognozuojant bendrajj pradinj kognityvinj sutrikima, visi aStuoni mode-
liai, pateikti 11 lenteléje, buvo statistiskai reikSmingi (visi p < 0,014).
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10 lentelé. CVLT1 sutrikimo prognostiniai modeliai

Modelis | Motorika NFL N | Nagel-kerkeR: | [losmerioir ) Bendrasis AIC p
Lemeshowo p | tikslu-mas
1 SS NFL 89 0,164 0,675 74,2 0,718 0,031
2 - Serumo NFL1 | 89 0,161 0,913 75,3 0,717 0,033
3 EDSSI SS NFL 89 0,166 0,449 753 0,715 0,056
4 Serumo NFL1 | 89 0,162 0,859 74,2 0,721 0,061
5 NHPTI SS NFL 88 0,16 0,580 76,1 0,717 0,067
6 Serumo NFL1 | 88 0,158 0,977 75,0 0,717 0,071
7 SS NFL 80 0,166 0,632 75,0 0,703 0,079
8 T2FWTL o imo NFLT | 80 0,156 0,915 75,0 0,709 0,101

AIC — Akaike informacijos kriterijus (angl. Akaike Information Criterion), EDSS — ISpléstiné negalios vertinimo skalé, N — stebéjimy skaicius, NFL — neuro-
filamenty lengvoji grandiné, NHPT — Devyniy skyluciy testas, p — statistinio reik§mingumo lygmuo, R’ — pseudodeterminacijos koeficientas, SS — smegeny
skystis, T2SFWT — 25 pédy éjimo testas.

11 lentelé. Bendrojo pradinio kognityvinio sutrikimo prognostiniai modeliai

Modelis | Motorika NFL N | Nagel-kerke Rz | Hosmerioir - Bendrasis AIC p
Lemeshowo p | tikslu-mas
1 _ SS NFL 89 0,304 0,856 73,0 100,5 <0,001
2 Serumo NFL1 89 0,26 0,730 71,9 104,0 0,001
3 EDSSI SS NFL 89 0,314 0,204 69,7 101,7 <0,001
4 Serumo NFL1 89 0,269 0,965 75,3 105,2 0,002
5 NHPTI SS NFL 88 0,298 0,809 72,7 102,3 <0,001
6 Serumo NFL1 88 0,256 0,998 75,0 105,7 0,003
7 SS NFL 80 0,268 0,241 71,2 97,1 0,004
T25FWT1 ’ ’ 2 > ’
8 Serumo NFL1 80 0,226 0,620 72,5 100,1 0,014

AIC — Akaike informacijos kriterijus (angl. Akaike Information Criterion), EDSS — ISpléstiné negalios vertinimo skalé, N — stebéjimy skaicius, NFL — neuro-
filamenty lengvoji grandiné, NHPT — Devyniy skyluciy testas, p — statistinio reikSmingumo lygmuo, R’ — pseudodeterminacijos koeficientas, SS — smegeny
skystis, T2SFWT — 25 pédy éjimo testas.
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Geriausias modelis pagal AIC buvo 7 modelis su T25FWT]1 ir SS NFL
(AIC = 97,14, Nagelkerke R = 0,268, AUC = 0,741, p = 0,004). Sis modelis
teisingai klasifikavo 71,2 proc. pacienty. Modeliai su SS NFL buvo tinka-
mesni negu modeliai su serumo NFL (vidutinis AIC: atitinkamai 101,41 ir
103,64).

Moteriskoji lytis buvo reik§mingas prognostinis veiksnys visuose
modeliuose (OR =0,210-0,265, p < 0,016). Amzius buvo reik§mingas
visuose modeliuose (OR = 1,052—1,068, p < 0,032), i8skyrus 7 ir 8 modelius
su T25FWT1. Baziniuose modeliuose SS NFL taip pat buvo reikSmingas
BKS1 prediktorius (OR = 1,025, 95 % PI: 1,003—1,050, p = 0,031). Pridéjus
motorinius rodiklius, SS NFL isliko statistiskai reikSmingas modeliuose su
EDSS1 ir NHPTI, taciau geriausiame modelyje su T25FWT1 nebebuvo
statistiSkai reikSmingas (p = 0,068).

4.2. Antroji tyrimo dalis: perspektyvusis tyrimas
4.2.1. Perspektyviojo tyrimo imties charakteristikos

Antroje tyrimo dalyje perspektyviai stebéti 64 (64,6 %) IS sergantys pacientai
ir 14 (37,8 %) KG tiriamyjy. Pakartotinai netirti asmenys, kurie atsisake daly-
vauti stebé&jimo tyrime arba véliau nesilanké VUL Santaros klinikose. Pers-
pektyviajame tyrime dalyvavusiy IS serganciy pacienty demografinés ir klini-
kinés charakteristikos pateiktos 12 lenteléje. Si pacienty imtis pradiniame
etape pagal vertintas charakteristikas nesiskyré nuo visos imties, i$skyrus
EDSS1 — steb¢jimo imtyje EDSS1 jvertis buvo 0,5 balo didesnis (p = 0,003).

12 lentelé. Demografinés ir klinikinés tiriamyjy, dalyvavusiy tyrime visg
stebéjimo laikotarpj, charakteristikos

Kintamasis IS (n =64) KG (n=14) p
Moterys, n (%) 42 (65,62) 8(57,14) 0,549
Amzius, m. 33,50 [20,00] 33,00 [20,00] | 0,768
ISsilavinimas, m. 16,00 [3,50] 18,00 [5,00] 0,078

Ligos sunkumas ir motoriné funkcija

EDSS1 2,50 [1,50] - -
EDSS2 3,00[2,00] - -
EDSS pokytis, p 0,002 - -
NHPTI, sek. 22,81 [5,65] 18,58 [1,79] 0,001
NHPT2, sek. 22,11 [5,42] 17,35 [3,34] 0,015
NHPT pokytis, p 0,16 0,28 0,971
T25FWT1, sek. 4,13 [1,52] 3,47 [1,34] 0,006
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Kintamasis IS (n = 64) KG (n=14) P
T25FWT2, sek. 4,22 [1,55] 3,49 [1,23] 0,037
T25FWT pokytis, p 0,09 0,02 0,938

Kognityviniai rodikliai
SDMT1, vidurkis+SN 49,35+10,96 54,64+10,58 | 0,089
SDMT2, vidurkis+SN 47,48+10,84 58,64+£9,22 | <0,001
SDMT pokytis, vidurkis=SN jf’i)f(%is +;£(())j’t§é298 0,016
BVMT1, mediana [IKP] 27,50 [9,00] 32,00 [5,00] 0,025
BVMT2, mediana [IKP] 30,00 [6,00] 30,00 [7,00] 0,978
BVMT pokytis, mediana [IKP] +1,00 [7,50] -2,50[5,50] 0,001
p=0,189 p=0,017
CVLT]1, vidurkis£SN 53,52+10,38 64,14£7,92 | <0,001
CVLT2, vidurkis£SN 54,48+10,36 67,71£8,04 | <0,001
CVLT pokytis, vidurkis=SN J;)’:gfifé? +§’j€[§é794 0,246
Ankstesniy paiiméjimy fenotipas
Motoriné simptomatika 51 (79,69) — -
Spinaliné simptomatika 14 (21,88) - -
Kamieniné simptomatika 11 (17,19) - -
Gd+ zidiniai MRT 25 (39,06) - -
LEM gydymas
PM 50 (78,12) - -
AEV 14 (21,88) - -
LEM gydymo keitimas steb¢jimo 24 (48,00) - -
laikotarpiu
Dél paiméjimy 11 (45,83) - -
Dél salutiniy reiskiniy arba netolera- 13 (54,17) - -
vimo
Laboratoriniai rodikliai
SS NFL, ng/ml 938,33 [1435,00] - -
Serumo NFL1, pg/ml 11,95 [14,20] 5,40 [3,90] <0,001
7,40 5,30 5,50 [5,50 0,768

Serumo NFL2, pg/ml p< (E,OOI] b= (59071]

Kiekybiniai duomenys, neatitinkantys normaliojo skirstinio, pateikiami kaip mediana [IKP].
AEV — aukstesnio efektyvumo vaistai, BKS — bendrasis kognityvinis sutrikimas,
BVMT — Perziiirétas trumpasis vizualinés konstrukcinés atminties testas, CVLT-1I — Kalifor-
nijos zodinio iSmokimo testo Il leidimas, EDSS — ISpléstiné negalios vertinimo skalé,
Gd+ — gadolinio kontrastq kaupiantys Zidiniai, IKP — interkvartilinis plotis, IS — iSsétiné
sklerozé, KG — kontroliné grupé, LEM — ligos eigqg modifikuojantis gydymas, MRT — mag-
netinio rezonanso tomografija, NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné, ng/ml — nanogra-
mai mililitre, NHPT — Devyniy skyluciy testas, PM — platforminiai medikamentai,
SDMT — Simboliy skaitmeny modalumo testas, SS — smegeny skystis, pg/ml — pikogramai

mililitre, T2SFWT — 25 pédy éjimo testas.
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Per stebéjimo laikotarpj IS serganciy pacienty EDSS mediana statistiSkai
reikSmingai padidéjo (p = 0,002). IS sergantys pacientai NHPT ir T25FWT
pirminio ir pakartotinio vertinimo metu atliko reikSmingai 1é¢iau negu KG
tiriamieji, taciau abiejy grupiy Siy testy rezultaty pokyciai stebéjimo laikotar-
piu nebuvo statistiSkai reikSmingi.

Serumo NFL1 koncentracijos mediana buvo reik§Smingai didesné IS gru-
péje (atitinkamai 11,95 ir 5,40 pg/ml). Pakartotinio vertinimo metu serumo
NFL koncentracija Sioje grupéje buvo gerokai mazesné ir nesiskyré nuo KG
(atitinkamai 7,40 ir 5,50 pg/ml). Serumo NFL koncentracijos pokytis per me-
tus IS grupéje buvo statistiskai reik§mingas (p < 0,001), o KG serumo NFL
koncentracija reikSmingai nepakito.

Nustacius diagnoze, 50 (78,12 %) pacienty skirti PM, o 14 (21,88 %) —
AEV. Vaistai buvo skiriami pagal jy skyrimo tvarka reglamentuojantj Lietuvos
Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakyma. Siy dviejy pacienty grupiy
pradinés demografinés ir klinikinés charakteristikos pateiktos 13 lenteléje.

13 lentelé. Pacienty, nuo diagnozés nustatymo vartojusiy PM ir AEV,

palyginimas

Kintamasis PM (n =50) AEV (n=14) )

Amzius, m. 31,50 [19,00] 38,00 [15,50] 0,435
EDSSI 2,00 [1,38] 3,00 [2,00] 0,181
EDSS ankstesnio patiméjimo metu 3,00 [1,00] 3,00 [2,00] 0,461
NHPT1, sek. 22,46 [5,26] 26,74 5,85] 0,014
T25FWT1, sek. 3,96 [1,39] 4,70 [1,42] 0,067
SS NFL, ng/ml 942,06 [1263,73] | 661,86 [1797,10] | 0,445
Serumo NFL1, pg/ml 11,95 [13,62] 12,30 [13,80] 0,826
Serumo NFL2, pg/ml 7,35 [4,88] 7,90 [4,60] 0,475
BVMTI1 29,00 [8,0] 26,00 [10,3] 0,275
SDMT1 49,74+11,69 46,36+8,98 0,256
CVLT1 54,77+£10,52 50,07+9,23 0,118
Motoriné simptomatika 40 (80,00) 11 (78,57) >0,999
Spinaliné simptomatika 10 (20,00) 4 (28,57) 0,765
Kamieniné simptomatika 8 (16,00) 3(21,43) 0,485
Gd+ Zidiniai MRT 19 (38,00) 6 (42,86) 0,765

Kiekybiniai duomenys, neatitinkantys normaliojo skirstinio, pateikiami kaip mediana [IKP].

AEV — aukstesnio efektyvumo vaistai, BVMT — PerZiurétas trumpasis vizualinés konstrukci-
nés atminties testas, CVLT-II — Kalifornijos Zodinio ismokimo testo I leidimas, EDSS — Isp-
léstiné negalios vertinimo skalé, Gd+ — gadolinio kontrastq kaupiantys Zidiniai, 1gG/alb —
imunoglobulino G ir albumino santykis smegeny skystyje ir serume, IKP — interkvartilinis
plotis, IS — issétiné sklerozé, KG — kontroliné grupé, MRT — magnetinio rezonanso tomog-
rafija, NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné, NHPT — Devyniy skyluciy testas,
PM — platforminiai medikamentai, SDMT — Simboliy skaitmeny modalumo testas, SS — sme-
geny skystis, T25SFWT — 25 pédy éjimo testas.
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Vienintelis statistiSkai reikSmingas skirtumas tarp grupiy buvo NHPT1
atlikimo laikas: AEV grupéje IS sergantys pacientai NHPT atliko 1éCiau
(26,74 [5,85] ir 22,46 [5,26] sek., p = 0,014). T25FWT1 rezultaty skirtumas
buvo artimas statistinio reikSmingumo ribai (4,70 [1,42] ir 3,96 [1,39] sek.,
p =0,067). Atsizvelgiant | Siuos pradinius testy rezultaty skirtumus, j tolesnés
regresinés analizés modelius jtraukti motoriniai rodikliai, siekiant sumazinti
ju, kaip iskreipiamyjy veiksniy, galimg jtakg parenkant gydyma (angl. con-
founding by indication).

Beveik pusei pacienty, vartojusiy PM, steb¢jimo laikotarpiu pakeistas
LEM: 11 (45,83 %) — dél jvykusiy patiméjimy, likusiems 13 (54,17 %) — dél
Salutiniy reiskiniy arba vaisto netoleravimo. Pacientams, kuriems gydymas
pakeistas dél patiméjimy, skirti AEV.

4.2.2. Kognityviniy sutrikimy daznis steb¢jimo kohortoje

Pradinio ir perspektyviojo tyrimo metu nustatyti skirtingy kognityviniy do-
meny sutrikimy dazniai pateikti 14 lenteléje.

14 lentelé. Kognityviniy sutrikimy dazniai pradinéje ir pakartotinéje kohortose

Testas / Para- Pradinis vertini- | Pakartotinis verti- Pokytis »
metras mas (n=99) nimas (n = 64)

SDMT sutriki- 10 (10,1) 17 (26,6) +16,5% | 0,010
mas, n (%)

BVMT sutriki- 10 (10,1) 13 (20,3) +10,2% | 0,110
mas, n (%)

CVLT sutriki- 25 (25,3) 27 (42,2) +16,9 % | 0,036
mas, n (%)
Bendrasis 32 (32,3) 35 (54,7) +22,4 % | 0,008

BKS*, n (%)

*BKS apibréztas kaip >1 BICAMS testo Z jvertis < —1,5.

BKS — bendrasis kognityvinis sutrikimas, BVMT — Perzitirétas trumpasis vizualinés konst-
rukcinés atminties testas, CVLT-II — Kalifornijos Zodinio ismokimo testo Il leidimas,
SDMT — Simboliy skaitmeny modalumo testas.

Kaip minéta pradinio kohortinio tyrimo analizéje, KG tiriamyjy
SDMT1 rezultatai buvo geresni (54,64 ir 49,00), taciau skirtumas tarp grupiy
nebuvo statistiSkai reik§mingas (p = 0,089). Per stebéjimo laikotarpj IS grupés
SDMT rezultatai reikSmingai pablogéjo (SDMT pokytis — —1,87+6,35,
p =0,024), o KG nustatyta SDMT rezultaty geréjimo tendencija (SDMT po-
kytis — +4,00£8,28, p = 0,069). Atitinkamai KG tiriamyjy SDMT?2 rezultatai
buvo reik§mingai geresni. SDMT2 sutrikimas nustatytas 17 is 64 (26,6 %) IS
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serganciy pacienty; jo daznis reikSmingai skyrési nuo SDMT1 sutrikimo
daznio.

BVMTI rezultatai tarp grupiy taip pat reikSmingai skyrési (28,00 ir
32,00, p = 0,025), KG tiriamyjy rezultatai buvo geresni. Antrojo vertinimo
metu abiejy grupiy medianos buvo vienodos (30,00, p = 0,978). Tokj pokyti
daugiausia 1émé KG rezultaty pablogéjimas per stebéjimo laikotarpj
(»=10,017). BVMT2 sutrikimas nustatytas 13 i§ 64 (20,30 %) IS serganciy
pacienty.

IS serganciy pacienty CVLT rezultatai buvo reikSmingai blogesni abiejy
vertinimy metu (p < 0,001). Abiejy grupiy rezultatai per stebéjimo laikotarpj
pageréjo, taCiau pokyciai nebuvo statistiSkai reikSmingi. Pakartotinio verti-
nimo metu CVLT2 sutrikimas nustatytas 27 i§ 64 (42,2 %) IS serganciy
pacienty; jo daznis reikSmingai skyrési nuo CVLT1 sutrikimo daznio.

Pakartotinio vertinimo metu BKS2 nustatytas 35 i§ 64 (54,7 %) IS
serganciy pacienty. BKS daznis, palyginti su pradiniu vertinimu, reikSmingai pa-
didéjo. Tarp kognityvinj sutrikima turin¢iy ir jo neturinCiy IS serganciy pacienty
nenustatyta reikSmingy serumo NFL1, serumo NFL2 ir SS NFL koncentracijy
skirtumy, BKS ir kiekvieno BICAMS testo rezultatus vertinant atskirai.

Dalyvavimas stebéjimo tyrime tarp pacienty, turiniy ir neturiniy
pradinj BKS, statistiSkai reik§mingai nesiskyré (56,2 % ir 68,7 %, x> = 0,966,
p=0,326). Tai rodo, kad stebéjimo kohorta gerai reprezentavo pradine
populiacija (15 lentelé).

15 lentelé. Dalyvavimas stebéjimo tyrime pagal pradinj bendraji kognityvinj
sutrikimag

Grupé Dalyvavimas stebéjime, n/N (%) P
BKSI1 (+) 18/32 (56,2) 0,326%*
BKS1 (-) 46/67 (68,7)

* Chi kvadrato testas; Fisherio tikslusis testas: p = 0,265. BKS — bendrasis kognityvinis
sutrikimas.

4.2.3. Pakartotiniai matavimai ir jy rySiai su demografiniais, motoriniais
rodikliais ir NFL koncentracija

16 lenteléje pateikiamas pakartotiniy matavimy patikimumas.
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16 lentelé. Pradiniy ir pakartotiniy matavimy koreliacijos (pakartotiniy ma-
tavimy patikimumas)

Rodiklis Spearmano rho p n
EDSS 0,79 <0,001 55
NHPT 0,78 <0,001 60
T25FWT 0,83 <0,001 52
SDMT 0,87 <0,001 62
BVMT 0,53 <0,001 60
CVLT 0,65 <0,001 62
Serumo NFL 0,36 0,004 64

BVMT — Perziurétas trumpasis vizualinés konstrukcinés atminties testas, CVLT-II — Kalifor-
nijos Zodinio iSmokimo testo Il leidimas, EDSS — ISpléstiné negalios vertinimo skalé,
NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné, NHPT — Devyniy skyluciy testas, SDMT — Simboliy
skaitmeny modalumo testas, T25FWT — 25 pédy éjimo testas.

Motoriniy rodikliy abiejy matavimy koreliacijos buvo stiprios (Spear-
mano rho = 0,78-0,83, p < 0,001), o tai rodo matavimy stabilumg ir pati-
kimuma. IS kognityviniy rodikliy stipriausia koreliacija nustatyta tarp SDMT
matavimy (ko = 0,87, p <0,001), CVLT koreliacija buvo vidutini§kai stipri
(rho = 0,65, p < 0,001), BVMT - taip pat vidutinio stiprumo (rko = 0,53,
p <0,001). Serumo NFL matavimy koreliacija buvo silpna (rho = 0,25,
p =0,004), o tai atspindi reik§mingg koncentracijos sumazéjimg pakartotinio
vertinimo metu.

17 lenteléje pateiktos IS serganciy pacienty pakartotiniy kognityviniy ir
motoriniy testy rezultaty koreliacijos su kitais rodikliais.

17 lentelé. Demografiniy ir motoriniy rodikliy bei bioZymeny koreliacijos su
kognityviniais rodikliais

(o]
o

- 2 e e e 2 e 5 g o

£ s = = = A = = | EE

-z a = o K z & 3~
Amzius | -0,52% | —027% | 0,19 | 0562* | 0429% | 0,672% | 0443*
Bsilavini- | 0,31% | 013 | 035% | —0,056 | —0,189 | —0,041 | —0,043
mas
EDSSI 2033* | 0,07 | 009 | 0,79% | 0416* | 0,557* | 0,095
NHPTI 205% | 019 | 0,16 | 0509% | 0,78% | 0,59% | 0,390*
T2SFWTI | —048% | —038% | —032* | 0551* | 0,702* | 0,83* | 0,38*
EDSS2 “042% | 0,14 | -005 - 0,501 | 0,624% | 0,44
NHPT2 | —054* | —02 | —0,15 | 0,591* — [ 0.656* | 037
T2SFWT2 | —038% | —029% | —031% | 0.624* | 0,656* | — | 037*
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Pred-
iktorius
SDMT2
BVMT2
CVLT2
EDSS2
NHPT2

T25FWT2
Serumo
NFL2

SS NFL 0,12 0,04 0,17 —0,254 —0,060 | -0,144 | —0,074
Serumo 0,17 0,05 0,04 0,125 0,165 —0,065 0,36*
NFL1

Serumo —0,4* 0,01 0,06 0,411%* 0,409*% | 0,427* -
NFL2

Pateikiami Spearmano rho koreliacijos koeficientai; *p < 0,05.

BVMT — Perzitirétas trumpasis vizualinés konstrukcinés atminties testas, CVLT-1I — Kalifor-
nijos zodinio iSmokimo testo Il leidimas, EDSS — ISpléstiné negalios vertinimo skalé,
NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné, NHPT — Devyniy skyluciy testas, SDMT — Simboliy
skaitmeny modalumo testas, SS — smegeny skystis, T25SFWT — 25 pédy éjimo testas.

Vyresnis amzius buvo susij¢s su blogesniais beveik visy motoriniy ir kog-
nityviniy testy rezultatais, iSskyrus CVLT2, ir didesne serumo NFL2 koncent-
racija. Aukstesnis iSsilavinimas buvo susij¢s su geresniais CVLT2 ir SDMT2
rezultatais (silpna teigiama koreliacija). SDMT2 silpnai arba vidutiniskai nei-
giamai koreliavo su visais motoriniais rodikliais, t. y. blogesni SDMT?2 re-
zultatai buvo susije su blogesne motorika abiejy vertinimy metu. BVMT2 ir
CVLT2 buvo susij¢ su abiem T25FWT matavimais — kuo blogesné zodiné ir
vizualiné atmintis, tuo blogesné &jimo funkcija. Pradiné serumo NFL koncent-
racija nekoreliavo su né vieno testo rezultatais, ta¢iau serumo NFL2 silpnai
neigiamai koreliavo su SDMT?2 ir visais pakartotiniais motoriniy testy rezulta-
tais. SS NFL taip pat nekoreliavo su pakartotiniy testy rezultatais.

4.2.4. BICAMS testy dinamika ir grupiy palyginimas

Kitame analizés etape vertinta IS serganciy pacienty BICAMS testy rezultaty
dinamika stebéjimo laikotarpiu (18 lentelé ir 4 pav.).

18 lentelé. BICAMS testy rezultaty blogejimas™ stebéjimo laikotarpiu (n = 64)

Testas Blogéjo, | Buvo stabilus IS viso, n Blogéjo,
n arba geréjo, n %
SDMT 34 28 62 54,8
BVMT 21 39 60 35,0
CVLT 29 33 62 46,8
Bent vienas testas 54 10 64 84,4
Visi trys testai 4 60 64 6,3

*Blogéjimas apibréztas kaip testo rezultato sumazéjimas, palyginti su pradiniu matavimu.
BVMT — Perziurétas trumpasis vizualinés konstrukcinés atminties testas, CVLT-1I — Kaliforni-
jos Zodinio ismokimo testo Il leidimas, SDMT — Simboliy skaitmeny modalumo testas.
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Daugiau kaip pusés (54,8 %) pacienty SDMT rezultatas pablogéjo. Tai
atitinka reikSmingg IS serganciy pacienty grupés SDMT?2 medianos sumazé-
jima, palyginti su pradiniu jvertinimu. BVMT pakartotinio vertinimo metu
daugiau pacienty atliko ne blogiau negu per pirmajj vertinima — blogesni re-
zultatai nustatyti tik 35,0 proc. pacienty. Tai atspindi ankséiau aptarta grupés
medianos padidéjimg, nors jis nebuvo statistiskai reikSmingas. Maziau kaip
pusés pacienty (46,8 %) CVLT rezultatai pablogéjo, o medianos pokytis buvo
teigiamas, taciau statistiSkai nereikSmingas. Bent vieno is trijy BICAMS testy
rezultatai pablogéjo 84,4 proc. IS serganciy pacienty. 4 pacienty (6,3 %)
pablogéjo visy trijy testy rezultatai.

BICAMS testy blogéjimo daznis

100 -
84.4%
80
s %97 548%
2 46.8%
8
m
40 7 35%
20
6.3%
0- Bent Visi
SDMT BVMT-R CVLT-ll vienas trys

4 pav. BICAMS testy rezultaty blogéjimo daznis

Pagal BICAMS testy rezultaty blogéjimg arba stabilumg stebéjimo lai-
kotarpiu IS sergantys pacientai suskirstyti i grupes. Grupiy charakteristikos
pateiktos 19 lenteléje.
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19 lentelé. Demografiniy, EDSS ir klinikiniy charakteristiky palyginimas pagal BICAMS testy rezultaty blogé¢jima

SDMT BVMT CVLT BKS
Charakteristika \ testas

=/1 J P =/1 N ) = N 4 =/1 J )/,
Amzius, m. 34,5[20] | 31,5[16,0]| 0,63 | 33[18,5]| 37[25,0] | 0,295| 35[18,0] |33[21,0]| 0,621 |33 [18,0]|34 [20,4]| 0,921
ISsilavinimas, m. 15,5 [2,5] 17[4,0] |0,253 | 16,1 [2,6]| 14,9 [2,4] |0,078 | 16,3 [2,3] |15,1[2,5]| 0,056 [16,7 [2,5]|15,5[2,5]| 0,25
Moterys, n (%) 19 (67,9) 23 (67,6) 1 |25(64,1) 14 (66,7) 1 17 (51,5) |24 (82,8)| 0,02 | 4(44,4)34(70,8)| 0,143
EDSSI 2,0[2,0] 2,5[1,5] | 0,526 2,0 [1,0] 3,0/2,0] (0,089 | 3,0[1,5] |2,0[2,0]| 0,329 (2,5[2,5]| 2,5[1,5]| 0,969
EDSS2 3,0 [1,5] 3,0[2,0] | 0,592 3,0[1,5] 3,5[1,2] |0,122 | 3,0[1,5] |3,0[2,0]| 0,737 |3,0[1,1]| 3,0[2,0]| 0,530
Piramidiniai simptomai, n (%) | 27 (96,4) 34 (100) | 0,452 38 (97,4) 21 (100) 1 32(97,0) |29 (100) 1 8(88,9) | 48(100)| 0,158
Spinaliniai simptomai, n (%) 7 (25,0) 7(20,6) | 0,914 9(23,1) 4 (19,0) 1 50152) [9(31,0) | 0,235 (2(22,2) | 11 (22,9)] 1
Kamieniniai simptomai, n (%) 6(21,4) 5@14,7) | 0,722| 5(12,8) 5(23,8) (0,468 | 7(21,2) |3(10,3) | 0,312 {3(33,3) | 6(12,5)]| 0,141
Kontrasto kaupimas MRT, 1 (%) 15 (53,6) 10 (29,4) | 0,095| 16 (41) 7(33,3) 0,759 | 12 (36,4) |11(37,9) 1 6 (66,7) |16 (33,3) | 0,075
AEV, n (%) 17 (60,7) 28 (82,4) | 0,106 30 (76,9) 14 (66,7) | 0,582 | 23 (69,7) |21 (72,4) 1 5(55,6) |37 (77,1)| 0,223

Kiekybiniai duomenys, neatitinkantys normaliojo skirstinio, pateikiami kaip mediana [IKP].

AEV — aukstesnio efektyvumo vaistai, BVMT — Perziirétas trumpasis vizualinés konstrukcinés atminties testas, CVLT-1I — Kalifornijos Zodinio iSmokimo testo
1l leidimas, EDSS — ISpléstiné negalios vertinimo skalé, IKP — interkvartilinis plotis, MRT — magnetinio rezonanso tomografija, SODMT — Simboliy skaitmeny mo-

dalumo testas.
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Lyginant pradinio ir pakartotinio tyrimy demografinius ir klinikinius
duomenis tarp pacienty, kuriy SDMT rezultatai pablogéjo arba isliko stabiliis
(ar pager¢jo), nustatyta, kad tiriamieji, kuriy SDMT rezultatai neblogéjo, tu-
réjo daugiau kontrastg kaupianciy zidiniy (53,6 % ir 29,4 %, nustatyta statis-
tinio reikSmingumo tendencija, p = 0,095). Pacienty, kuriy BVMT ir CVLT
rezultatai pablogé¢jo, iSsilavinimas buvo zemesnis (BVMT: 16,1 ir 14,9,
p=0,078; CVLT: 16,3 ir 15,1, p = 0,056); Sis skirtumas buvo arti statistinio
reik§mingumo ribos. Pacienty, kuriy BVMT rezultatai pablogéjo, EDSSI
buvo didesnis negu pacienty, kuriy rezultatai iSliko stabilis arba pageréjo
(p = 0,089; nustatyta statistinio reikSmingumo tendencija). Tarp pacienty, ku-
riy CVLT rezultaty pablogéjo, statistiSkai reikSmingai daugiau buvo motery
(51,5 % ir 82,8 %, p = 0,02). Vertinant bendraji kognityvinj sutrikima, vienin-
telis rodiklis, kurio skirtumas buvo arti statistinio reikSmingo ribos, buvo
kontrasta kaupianciy zidiniy nustatymas MRT (pacienty, kuriy rezultatai is-
liko stabiliis arba pageréjo, grupéje — 66,7 proc., o pacienty, kuriy rezultatai
pablogejo, — 33,3 proc., p = 0,075).

Analizuojant standartizuoty laboratoriniy ir motoriniy rodikliy dinamika,
serumo NFL2 Z jvertis buvo didesnis pacienty, kuriy SDMT rezultatai pablo-
géjo (0,51£1,26), negu pacienty, kuriy rezultatai iSliko stabiliis arba pageréjo
(0,08+1,37), taciau skirtumas nebuvo statistiSkai reik§mingas (p = 0,207)
(20 lentelé).

20 lentelé. Pradiniy ir pakartotiniy biozymeny bei motoriniy rodikliy Z jver-
¢iai pagal BICAMS testy rezultaty pokycius

Testas Rodiklis l =/1 D
Serumo NFL1 (Z) | 1,86+1,56 | 1,51+1,75 | 0,415
Serumo NFL2 (Z) | 0,51+1,26 0,08+1,37 0,207

SS NFL (In) 6,94+0,96 6,81+0,90 0,605
SDMT NHPTI (Z2) 1,74+1,57 2,03+2,14 0,554
NHPT2 (Z2) 1,70+2,44 1,73+1,53 0,965
T25FWT1 (2) 2,02+2,86 1,7342,63 0,691
T25FWT2 (2) 2,21£3,84 2,3242,76 0,899

Serumo NFL1 (Z) 1,88+1,33 1,57+1,81 0,463
Serumo NFL2 (Z) 0,52+1,11 0,17+1,43 0,308

SS NFL (In) 7,06£0,91 | 6,76+0,85 | 0,264
BVMT NHPTI (Z) 1,93£1,63 | 1,92+1,99 | 0,982
NHPT2 (Z) 1,77£1,73 | 1,742.23 | 0,956
T25FWTI () 2,87+2,86 | 1,35£2,64 | 0,070
T25FWT2 (Z) 3,1744,73 | 1,81%234 | 0,241
CVLT Serumo NFL1 (Z) | 1,48+1,75 | 1,84+1,56 | 0,406
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Testas Rodiklis l =/1 D
Serumo NFL2 (Z) | 0,13%1,24 0,44+1,39 0,358

SS NFL (In) 6,8240,99 | 6,94+0,89 | 0,630
NHPT1 (Z) 1,60£1,85 | 2,13+1,83 | 0,262
NHPT2 (Z) 1,651,80 | 1,77#2,25 | 0,823
T25FWTI (Z) 2,07£3,42 | 1,6842,04 | 0,617
T25FWT2 (Z) 2,84+4,52 | 1,74+1,95 | 0,260

Serumo NFL1 (Z) | 1,72£1,69 | 1,71%1,52 | 0,998
Serumo NFL2 (Z) | 0,35+1,32 | 0,04+1,47 | 0,590

Bendrasis koeni SS NFL (In) 6,91+0,95 6,88+0,64 0,911

encrasis Rognl - TUHPT1 (2) 1,76£1,67 | 2744281 | 0,366
tyvinis sutrikimas

NHPT2 (Z2) 1,72+2,07 1,89+2,05 0,830

T25FWT1 (2) 1,99+2.87 1,10+1,12 0,198

T25FWT2 (Z) 2,43+3,56 1,22+1,02 0,075

| —rezultatai blogéjo; =/ — rezultatai isliko stabiliis arba pageréjo; Z — Z jvertis; duomenys patei-
kiami kaip vidurkis+standartinis nuokrypis; p reikSmés apskaiciuotos taikant Stjudento t testq.
Serumo NFL, NHPT ir T25FWT rodikliai standartizuoti j Z jvercius (M = 0, SN = 1) pagal
prading KG (n = 37). SS NFL pateiktas atlikus In transformacijq (Z jverciai neskaiciuoti, nes
KG SS nebuvo tirtas).

BVMT — Perziurétas trumpasis vizualinés konstrukcinés atminties testas, CVLT-Il — Kalifor-
nijos Zodinio iSmokimo testo Il leidimas, NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné,
NHPT — Devyniy skyluciy testas, SDMT— Simboliy skaitmeny modalumo testas, SS — smegeny
skystis, T2SFWT — 25 pédy éjimo testas.

Sis skirtumas, nors ir nepasiekeé statistinio reik§mingumo, atitinka maza
ar vidutinj efekto dydj (Coheno d = 0,32) ir rodo kryptinga tendencija. Pradi-
nis serumo NFL1 (p = 0,415), SS NFL (p = 0,605) ir visi motoriniai rodikliai
nesiskyrée tarp pacienty, kuriy SDMT rezultatai blogejo arba iSliko stabiliis (ar
pageréjo) (visi p > 0,4).

T25FWT1 Z jvertis buvo didesnis (t. y. rodé blogesne eiseng) pacienty,
kuriy BVMT rezultatai blogéjo (2,87+2,86), palyginti su pacientais, kuriy
rezultatai i$liko stabiliis arba pageréjo (1,35+2,64), o skirtumas buvo arti sta-
tistinio reik§mingumo ribos (p = 0,070). Sis skirtumas atitinka vidutinj efekto
dydj (Coheno d = 0,55). Kiti motoriniai ir laboratoriniai rodikliai tarp grupiy
nesiskyre (visi p > 0,24).

Nei biozymenys, nei motoriniai rodikliai tarp pacienty, kuriy CVLT
rezultatai blogéjo arba iSliko stabil@is (ar pageréjo), statistiSkai reikSmingai
nesiskyre (visi p > 0,26).

Bendrojo kognityvinio sutrikimo atveju (kai blogéjo bent vieno testo
rezultatas) T2SFWT2 Z jvertis buvo didesnis pacienty, kuriy rezultatai blo-
géjo (2,4343,56), palyginti su pacientais, kuriy visy teksty rezultatai isliko
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stabilis arba pageréjo (1,22+1,02), o skirtumas buvo arti statistinio reikSmin-
gumo ribos (p = 0,075). BioZzymenys ir kiti motoriniai rodikliai tarp grupiy
nesiskyrée (visi p > 0,19).

4.2.5. Veiksniai, prognozuojantys BICAMS testy rezultaty blogéjima

Siekiant jvertinti NFL biozymeny prognosting vertg prognozuojant kognityvi-
niy funkcijy blogéjima, sudaryti hierarchiniai logistinés regresijos modeliai
kiekvienam kognityviniam domenui (BVMT, SDMT, CVLT) ir bendrajam
kognityviniy funkcijy blogéjimo rodikliui (kai blogéjo bent vieno testo
rezultatai). Prediktoriy deriniai buvo formuojami naudojant vieng is trijy pra-
diniy klinikiniy ar motoriniy rodikliy (EDSS1, NHPT1, T25FWT1) ir vieng i§
pradinio vertinimo metu matuoty NFL biozZymeny: serumo NFL1 arba SS
NFL. Kiekvienam i$ SeSiy prediktoriy deriniy (3%2) sudaryti penki hierarchi-
niai modeliai, palaipsniui pridedant prediktoriy grupes:
¢ 1 modelis — demografiniai veiksniai (amzius, lytis, iSsilavinimas);
e 2 modelis — + klinikiniai ar motoriniai rodikliai;
e 3 modelis — + MRT aktyvumas (kontrasto kaupimas);
e 4 modelis — + NFL biozymuo (SS — 100 ng/ml, serumo — 10 pg/ml
intervalais);
e 5 modelis — + gydymas (platforminiai medikamentai arba aukstesnio
efektyvumo vaistai).

IS viso testuota 120 modeliy (4 testai x 6 deriniai X 5 hierarchiniai
zingsniai). Modeliy tinkamumas buvo vertinamas pagal AIC ir McFaddeno
pseudodeterminacijos koeficienta, o prediktoriy reikSmingumas gerinant
modelj — pagal tikimybiy santykio testa (angl. likelihood ratio test, LRT), nu-
rodant galimybiy santykj (OR) ir PI. ISsamios visy deriniy lentelés pateiktos
3—6 prieduose. 21 lentel¢je pateikti modeliai, kuriuose NFL biozymenys buvo
statistiSkai reik§mingi ar nustatyta statistinio reikSmingumo tendencija
(» <0,10).

21 lentelé. NFL biozymeny reik§mingumas hierarchiniuose modeliuose
(p<0,10)

.. Mod- Pseu-
Testas Kombinacija elis OR PI195 % p AIC do-R?
EDSSI1 + 4 1,56 | 1,01-2,39 | 0,043 | 77,2 | 0,138
serumo NFL1 5 1,66 | 1,07-2,57 | 0,024 | 76 0,182
SDMT
NHPT1 + 4 1,61 | 1,04-2,47 | 0,031 | 87,2 | 0,13
serumo NFL1 5 1,61 | 1,05-2,46 | 0,03 85,2 0,178
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Testas | Kombinacija N:l‘i:l OR | PI95% | p | AIC (I;Sf’;;
T25FWTI + 4 1,65 | 1,042,61 | 0,034 | 78,5 | 0,134
serumo NFL1 | 5 1,66 | 1,05-2,61 | 0,029 | 76,1 | 0,194
EDSSI + SS 4 8,54 | 1,15-63,52| 0,036 | 36,7 | 0,575
NFL 5 805 | 1,05-61,9 | 0,045 | 382 | 0,585

synep | NHPTL+SS [ 4 2,86 | 1,06-7,73 | 0,038 | 65,9 | 0,205
NFL 5 2.76 | 1-7,63 0,05 | 653 | 0,246
T25FWT1 +SS | 4 2,45 | 0,92-6,55 | 0,074 | 59,1 | 0218
NFL 5 233 | 0,.86-6.29 | 0,095 | 60,7 | 0,225
EDSS1 + se-
LI 5 0,7 | 046-1,07 | 0,098 |76 | 0,164

VLT o SFWT1 + se- | 4 0,7 | 046-1,07 | 0,099 | 76,1 | 0,153
rumo NFL1 5 0,7 | 0,46-1,06 | 0,095 | 77,7 | 0,158

AIC — Akaike informacijos kriterijus (angl. Akaike Information Criterion), OR — galimybiy santykis
(angl. odds ratio), PI— pasikliautinasis intervalas, p — statistinio reiksmingumo lygmuo: statistiskai
reik§mingas — p < 0,05, tendencija — 0,05 <p < 0,10, pseudo-R’ — pseudodeterminacijos koeficientas.
BVMT — Perziarétas trumpasis vizualinés konstrukcinés atminties testas, CVLI-II — Kaliforni-
jos Zodinio iSmokimo testo Il leidimas, EDSS — ISpléstiné negalios vertinimo skaleé,
NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné, NHPT — Devyniy skyluciy testas, SDMT — Simboliy
skaitmeny modalumo testas, SS — smegeny skystis, T25FWT — 25 pédy éjimo testas.

IAG blogéjimui prognozuoti geriausias modelis buvo EDSS1 ir serumo
NFL1 derinys. Hierarchiné analizé (7 priedas) parodé, kad serumo NFLI
reikSmingai pagerino modelio tinkamuma (p = 0,028), o gydymo tipo jtrauki-
mas buvo arti statistinio reikSmingumo ribos (p = 0,073). Galutinis modelis
paaiskino 18,2 proc. SDMT blogéjimo dispersijos (pseudo-R? = 0,182).

Galutiniame modelyje (22 lentel¢) serumo NFL1 buvo reikSmingas ne-
priklausomas SDMT bloge¢jima prognozuojantis rodiklis (OR = 1,66,
95 % PI: 1,07-2,57, p = 0,024). Kiekvienas In(serumo NFL1) Z jver¢io padi-
déjimas 1 SN padidino IAG blogéjimo galimybe 66 proc., nepriklausomai nuo
demografiniy, klinikiniy, MRT ir gydymo veiksniy.

Kiti reikSmingi prediktoriai buvo kontrasto kaupimas MRT (OR = 0,19,
p = 0,037) (rezultatai placiau aptariami 5 dalyje) ir amzius (OR = 0,94,
p =0,043). Gydymo tipo apsauginio poveikio tendencija buvo arti statistinio
reik§mingumo ribos (OR = 0,25, 95 % PI: 0,05-1,22, p = 0,086), t. y. AEV
gavusiy pacienty SDMT blogéjimo galimybés buvo 75 proc. maZzesnés negu
PM gavusiy pacienty. Platus PI atspindi mazg AEV gavusiy pacienty imtj
(AEV: n=18; PM: n = 45).
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22 lentelé. Geriausio SDMT prognostinio modelio (EDSS1 + serumo NFL1)
koeficientai

Prediktorius Beta SE OR 95 % PI p
Amzius, m. -0,06 0,03 0,94 0,88-1,00 0,043
Lytis (moteris) -0,05 0,69 0,96 0,25-3,67 0,948
I$silavinimas, m. 0,05 0,12 1,06 0,83-1,35 0,662
EDSS1 0,30 0,35 1,35 0,68-2,66 0,394
Kontrasto kaupimas MRT -1,66 0,80 0,19 0,04-0,91 0,037
Serumo NFL1 (In, Z jvertis) 0,50 0,22 1,66 1,07-2,57 0,024
AEV -1,39 0,81 0,25 0,05-1,22 0,086

AIC=76,0; n = 53; pseudo-R?> (McFaddeno) = 0,182; y*=13,3; df=7; p=20,065.
OR — galimybiy santykis, Pl — pasikliautinasis intervalas, SE — standartiné paklaida.
Paryskinti statistiSkai reiksmingi prediktoriai (p < 0,05).

EDSS — Ispléstiné negalios vertinimo skalé, MRT — magnetinio rezonanso tomografija,
NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné, SDMT — Simboliy skaitmeny modalumo testas.

Serumo NFL1 reik§mingumas isliko nepriklausomai nuo motorinio rodi-
klio — poveikis taip pat buvo reik§mingas modeliuose su NHPT1 (OR = 1,61,
p = 0,030-0,031) ir T25FWT1 (OR = 1,65-1,66, p=0,029-0,034),
o p reiksmés svyravo nuo 0,024 iki 0,043. Sis rezultaty atkartojamumas
skirtinguose modeliy deriniuose rodo tvirtg ir stabily serumo NFL1 prognos-
tinj poveiki SDMT blogé¢jimui. Gydymo jtraukimas nedidino modelio
reikSmingumo (pLRT > 0,2 visuose deriniuose).

BVMT blogé¢jima geriausiai prognozavo modelis su EDSS1 ir SS NFL
deriniu (19 lentel¢). Hierarchiné analizé (8 priedas) parodé, kad kontrasto
kaupimas MRT ir SS NFL reikSmingai pagerino modelj (atitinkamai
p(LRT) = 0,001 ir p(LRT) = 0,007). Galutinis modelis (23 lentel¢) paaiskino
58,5 proc. BVMT blogéjimo dispersijos (pseudo-R? = 0,585) ir reikSmingai
prognozavo blogéjima (x> = 31,3, p <0,001).

23 lentelé. Geriausio BVMT prognostinio modelio (EDSS1 + SS NFL)
koeficientai

Prediktorius Beta SE OR 95 % P1 p
Amzius, m. 0,16 0,09 | 1,17 0,99-1,39 0,074
Lytis (moteris) -1,86 | 1,36 | 0,16 0,01-2,24 0,171
ISsilavinimas, m. -0,88 | 0,42 | 0,42 0,18-0,95 0,038
EDSS1 0,17 0,73 | 1,18 0,28-4,97 0,820
Kontrasto kaupimas MRT -6,53 | 2,62 | 0,00 0,00-0,25 0,013
SS NFL (In, Z jvertis) 2,09 1,04 | 8,05 1,05-61,90 0,045
Aukstesnio efektyvumo gydymas 1,08 1,51 | 2,95 0,15-56,26 0,472

AIC =382, n = 42; pseudo-R? (McFaddeno) = 0,585; y*=31,3; df=7;, p<0,001.
OR — galimybiy santykis, Pl — pasikliautinasis intervalas, SE — standartiné paklaida.
Paryskinti statistiSkai reiksmingi prediktoriai (p < 0,05).

BVMT — PerZiiirétas trumpasis vizualinés konstrukcinés atminties testas, EDSS — ISpléstiné
negalios vertinimo skalé, MRT — magnetinio rezonanso tomografija, NFL — neurofilamenty
lengvoji grandiné, SS — smegeny skystis.
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Galutiniame modelyje SS NFL buvo stipriausias nepriklausomas BVMT
blogéjimo prediktorius (OR =28,05, 95 % PI: 1,05-61,90, p=0,045).
Kiekvienas In(SS NFL) Z jvercio padid¢jimas 1 standartiniu nuokrypiu buvo
susijes su 8 kartus didesne vizualinés erdvinés atminties blogéjimo rizika. Pla-
tus pasikliautinasis intervalas (1,05-61,90) atspindi mazesng imtj su SS NFL
duomenimis.

Kiti reikSmingi prediktoriai buvo i$silavinimas (OR = 0,42, p = 0,038) ir
MRT kontrasto kaupimas (OR ~ 0,00, p = 0,013), abu rod¢ apsauginj poveiki
(placiau apzvelgta 5 dalyje, aptariant rezultatus). AukStesnis i$silavinimas
mazino blogéjimo rizika 58 proc. Amzius rodé blogéjimo rizikos didéjimo
tendencija (OR = 1,17, p = 0,074).

SS NFL reikSmingumas nepriklausé nuo pasirinkto motorinio rodiklio —
poveikis isliko reikSmingas su NHPT1 (OR = 2,76-2,86, p = 0,038-0,050) ir
rodé tendencija su T25FWT (OR = 2,45, p = 0,074).

Nei serumo NFL, nei SS NFL nebuvo reikSmingi zodinés atminties blo-
géjimo ar bendrojo kognityvinio blogéjimo prediktoriai. Hierarchiniuose
CVLT modeliuose pastebéta paradoksali aukstesnés serumo NFL1 koncentra-
cijos apsauginio poveikio CVLT rezultaty blogéjimui tendencija (OR = 0,70,
95 % PI: 0,46-1,07, p ~0,1), taCiau paprastoje koreliacin¢je analizéje Sis
rySys nepasitvirtino (» =-0,107, p = 0,402). Tai gali rodyti statistin]j artefakta,
susijusj su modeliy sudétingumu ir maza imtimi.

Vienalaikés sgsajos tarp pakartotiniy rodikliy (EDSS2, NHPT2,
T25FWT?2 ir serumo NFL2) ir kognityvinio blogéjimo buvo silpnos ir nereiks-
mingos (9 priedas). Serumo NFL pokytis per stebéjimo laikotarpj tarp grupiy
nesiskyré (p = 0,652) ir neturéjo papildomos prognostinés vertés (10 priedas).

Papildoma analize vertinta serumo NFL2 prognosting verté, siekiant nus-
tatyti, ar dél gydymo sumazéjusi NFL koncentracija (atspindinti ,,grynaja“
neurodegeneracijg, nesant iminio uzdegimo komponento) geriau prognozuoja
blogéjima. Testuoti hierarchiniai modeliai su serumo NFL2 vietoj serumo
NFL1. Serumo NFL2 parodé prognosting verte¢ SDMT blogéjimui modelyje
su pradiniu ¢jimo vertinimu (T25FWT1 + serumo NFL2, 24 lentel¢). Hierar-
chingje analizéje modelj su demografiniais, motoriniais ir MRT veiksniais
reikSmingai pagerino serumo NFL2 (4 modelis: OR = 1,76, 95 % PI: 0,99—
3,13, p = 0,054, LRT p = 0,037) ir AEV (5 modelis).

24 lentelé. Geriausiai SDMT blogéjimg prognozuojancio regresijos modelio

hierarchiné analizé (T25FWT1 + serumo NFL2)

Modelis | Prediktoriai n | AIC | Pseudo-R> | p(LRT)*
1 Amzius + lytis + iSsilavinimas | 54 | 81,4 0,015 -
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Modelis | Prediktoriai n | AIC | Pseudo-R> | p(LRT)*
2 +T25FWTI 54| 82,9 0,022 0,466
3 + kontrasto kaupimas MRT 54| 81,9 0,062 0,084
4 + serumo NFL2 541 79,6 0,121 0,037
5 + aukstesnio efektyvumo | 54 | 76,6 0,187 0,026
gydymas

Paryskinti statistiSkai reiksmingi prediktoriai (p < 0,05).

AIC — Akaike informacijos kriterijus (angl. Akaike Information Criterion), LRT — tikimybiy

santykio testas, lyginantis kiekvieng modelj su ankstesniu, MRT — magnetinio rezonanso

tomografija, NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné, pseudo-R? — pseudodeterminacijos ko-
eficientas, SDMT — Simboliy skaitmeny modalumo testas, T25FWT — 25 pédy éjimo testas.

Galutiniame modelyje serumo NFL2 isliko reikSmingas (OR =1,97,
95 % PI: 1,02-3,79, p = 0,042) (25 lentelé). AEV rodé stipry apsauginj po-
veikj (OR = 0,17, 95 % PI: 0,03-0,92, p = 0,039) — SDMT blogé¢jimo rizika

buvo 83 proc. mazesné, palyginti su platforminiais medikamentais.

Sis radinys buvo bidingas tik deriniui su T2SFWT1 — kituose deriniuose
su motoriniais rodikliais (EDSS, NHPT) ar kituose kognityviniuose dome-
nuose (BVMT, CVLT) serumo NFL2 nebuvo reikSmingas (visi p > 0,1).

25 lentelé. Geriausio SDMT blogéjimo prognostinio modelio koeficientai

(T25FWT1 + serumo NFL2)

Prediktorius Beta SE OR 95 % PI P

Amzius, m. -0,090 | 0,043 | 091 0,84-0,99 0,036
Lytis (moteris) -0,055 | 0,683 | 0,95 0,25-3,61 0,936
ISsilavinimas, m. 0,137 0,133 | 1,15 0,88-1,49 0,303
T25FWTI1 0,306 0,186 | 1,36 | 0,94-1,95 0,099
Kontrasto kaupimas MRT -0,978 0,770 | 0,38 0,08-1,70 0,204
Serumo NFL2 0,678 0,333 | 1,97 1,02-3,79 0,042
AEV -1,761 0,854 | 0,17 | 0,03-0,92 0,039

AIC =76,6; n = 54; pseudo-R>= 0,187; y*=14,0; df =7, p = 0,052. OR — galimybiy san-
tykis, Pl — pasikliautinasis intervalas, SE — standartiné paklaida. Paryskinti statistiSkai

reiksmingi prediktoriai (p < 0,05).

MRT — magnetinio rezonanso tomografija, NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné,
SDMT — Simboliy skaitmeny modalumo testas, T25FWT — 25 pédy éjimo testas.

Atlikus post hoc analize, regresijos modeliams nustatytas vidutinis po-
veikio dydis (Coheno d = 0,50-0,65).
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5. REZULTATUY APTARIMAS

Siuo perspektyviuoju kohortos tyrimu analizuota VUL Santaros klinikose
2020-2025 m. gydyty IS serganciy pacienty kognityviniy funkcijy, kiekybi-
niy motoriniy rodikliy ir NFL koncentracijos poky¢iai per 12 mén. Pirmoje
tyrimo dalyje istirti 99 IS sergantys pacientai ir 37 KG asmenys. Visiems IS
sergantiems pacientams, remiantis perziiirétais 2017 m. McDonaldo kriteri-
jais, diagnozuota RRIS.

Pragjus 12 mén., pakartotinai istirti 64 IS sergantys pacientai ir 14 KG
tiriamyjy. Perspektyviai stebéta IS serganciy pacienty grupé pagal pradinius
rodiklius nesiskyré nuo pradinés serganciyjy IS grupés. Serganciyjy IS grupés
ir KG tiriamieji abiejose tyrimo dalyse nesiskyré pagal amziy, ly¢iy pasiskirs-
tyma ir i$silavinimg. Daugumai pacienty ankstesniy paiméjimy metu buvo
pasireiSkusi piramidiné simptomatika, mazdaug penktadaliui — spinaliniai ir
koncentracija buvo normos ribose, daugumai (86,9 %) nustatytos oligokloni-
nés juostos ir padidéjes IgG/alb santykis. 30—40 proc. tiriamyjy MRT nustatyti
aktyviis demielinizuojantys zidiniai, kaupiantys gadolinio kontrasta.

IS sergantys pacientai tiek pradinio, tiek pakartotinio vertinimo metu
reik§mingai léCiau atliko motorinius testus, o tai rodo blogesng éjimo ir smul-
kiosios motorikos funkcija jau nustaCius diagnoze. Stebéjimo laikotarpiu
reikSmingy neigiamy NHPT ir T25FWT rezultaty pokyc¢iy nefiksuota. Pradi-
niai motoriniai rodikliai serganciyjy IS grupéje silpnai koreliavo su EDSSI ir
vidutiniSkai stipriai tarpusavyje. KG nustatyta silpna koreliacija tarp smulkio-
sios motorikos ir &imo funkcijos nebuvo statistiskai reik§Sminga (p = 0,072)

Nustacius diagnoze, visiems pacientams skirtas LEM gydymas. Didesnei
daliai tiriamyjy skirti platforminiai medikamentai (interferonai, glatiramero
acetatas, teriflunomidas, dimetilfumaratas arba ponezimodas), kitiems — auks-
tesnio efektyvumo vaistai (okrelizumabas, ofatumumabas, natalizumabas,
kladribinas). Vaistai buvo skiriami pagal jy skyrimo tvarkg reglamentuojantj
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakymg [34]. Remiantis
1sakymu, de novo aukstesnio efektyvumo vaistai skiriami tais atvejais, kai
nustatoma sparciai besivystanti sunki RRIS, apimanti atvejus, kai pacientas
per vienus metus patiria du arba daugiau negalig sukelianciy ligos paiméjimy
ir atliekant galvos smegeny MRT tyrimg pacientui nustatomas vienas arba
daugiau gadolinj kaupianciy zZidiniy arba, palyginti su paskutiniu atliktu MRT
tyrimu, padaugéja T2 rezimu matomy zidiniy. Vienintelis reikSmingas radinys
disertacijoje pristatomo tyrimo duomenyse, galintis atspindéti Sio pacienty
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pogrupio ligos sunkuma, buvo blogesné ranky smulkiosios motorikos funk-
cija. Kontrasto kaupimas imtyje tarp grupiy nesiskyré. MRT Zidiniy skaicius
ir jy skai¢iaus dinamika tyrime nevertinti, nes didesnei daliai pacienty jy tiks-
liai suskaiciuoti buvo nejmanoma, o MRT apraSymuose daznai naudotas
kokybinis jvertinimas (,,daugybiniai demielinizuojantys zidiniai*). Beveik pu-
sei pacienty, gydyty PM, stebéjimo laikotarpio metu keistas LEM gydymas:
45,83 proc. — dél jvykusiy patiméjimy, likusiems 54,17 proc. — dél Salutiniy
reiskiniy arba vaisto netoleravimo. Pacientams, kuriems medikamentai keisti
dél paiiméjimy, gydymas pakeistas i AEV, remiantis jau minétu jsakymu.

5.1. Smegeny skys¢io NFL koncentracija ir dinamika

IS serganciy pacienty SS NFL koncentracijos mediana buvo 1062,80 ng/ml,
o tai atitinka vertes, nurodomas mokslinéje literatiiroje [4]. Disertacijoje pris-
tatomame tyrime KG juosmeniné punkcija neatlikta ir SS NFL nevertinta, ta-
¢iau, remiantis Yilmaz ir kt. tyrimu [206], galima teigti, kad IS serganciy pa-
cienty SS NFL mediana daugiau negu dvigubai virsijo sveiky 30 m. amziaus
asmeny normg (KG amziaus mediana — 31 [10,0] m.) ir atitiko 60—70 m.
amziaus sveiky asmeny SS NFL normg. Toks koncentracijos padidéjimas i§
esmés tiesiogiai atspindi vykstantj aktyvy CNS uzdegima ir aksony degenera-
cijos procesa. Zinoma, kad NFL koncentracijai daro jtaka ligos sunkumas,
iminis uzdegiminis aktyvumas, jskaitant gadolinio kontrasta kaupiancius
zidinius, ir paiméjimy fenotipas. Atliekant tyrima, nekeltas tikslas nagrinéti
NFL koncentracija lemiancius veiksnius, taciau 1 lentel¢je pateikti duomenys
apie negalios sunkuma, kontrasto kaupimag MRT ir ankstesniy patiméjimy
simptomatikg — veiksnius, galéjusius daryti jtaka tirtos imties NFL koncent-
racijai.

5.2. Serumo NFL koncentracija ir dinamika

IS serganciy pacienty grupés serumo NFL1 koncentracijos mediana beveik
dvigubai virSijo KG koncentracijg (11,8 pg/ml ir 5,8 pg/ml, p < 0,001), o tai
atitiko mokslinés literatiiros duomenis [231]. Be to, SS NFL ir serumo NFL1
koncentracijos gerai koreliavo tarpusavyje (rho = 0,607, p < 0,001), todeél
galima teigti, kad NFL koncentracija serume yra patikimas CNS pazeidimo
zymuo [231, 241]. Pakartotinio vertinimo metu IS serganciy pacienty serumo
NFL mediana reik§mingai sumazéjo, o KG isliko panasi. Atitinkamai iSnyko
reik§mingas serumo NFL koncentracijos skirtumas tarp IS serganciy pacienty
ir KG tiriamyjy. Serumo NFL koncentracijos sumazéjima galima sieti su pas-
kirtu LEM gydymu, kuris, mokslinés literatiros duomenimis, gali sumazinti
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ar net normalizuoti NFL koncentracijg [248, 250]. Dél geresnio pricinamumo
ir mazesnio invazyvumo serumo NFL koncentracija gali biiti potencialus gy-
dymo atsako biozymuo.

5.3. NFL koreliacijos su demografija ir motoriniais rodikliais

SS NFL visiskai nekoreliavo su amziumi IS serganciy pacienty grupgje, bet
nustatyta reikSminga silpna neigiama jo koreliacija su i$silavinimu. RyS$io su
amziumi nebuvimas aprasytas mokslinéje literatiiroje [4]. Manoma, kad dide-
lio aksony pazeidimo sukeltas NFL koncentracijos padidéjimas sergant IS uz-
maskuoja su amziumi susijusj NFL koncentracijos augima. I$silavinimas dau-
gelyje tyrimy jtraukiamas j regresines analizes, taciau tiesioginio rysio su SS
NFL nenurodoma. ISsilavinimas gali didinti kognityvinj rezerva, bet neap-
saugo nuo aksony pazeidimo. Disertacijoje pristatomame tyrime nustatytas
rySys greiciausiai atspindi atsitiktinj mazos imties efektg. Tirtoje imtyje kity
reikSmingy SS NFL koreliacijy su pradiniais ar pakartotiniais motoriniais
rodikliais nenustatyta.

Kalbant apie seruma, KG nustatyta vidutiné teigiama serumo NFL1 ko-
reliacija su amziumi, taciau IS serganciy pacienty grup¢je tokios koreliacijos
nenustatyta, kaip ir SS NFL atveju. I§ motoriniy rodikliy serumo NFL1 silpnai
teigiamai koreliavo su EDSS1 ir NHPT1, bet ne T25FWT1. Toks serumo NFL
rySys su motoriniais rodikliais gerai dokumentuotas mokslinéje literattiroje.
Galettos ir kt. [283] tyrime bazinis EDSS stipriai koreliavo su pradiniu serumo
NFL, o Disanto ir kt. [241] atlikta analizé parodé, kad kiekvienas 1 EDSS balo
padidéjimas atitinka ~14 proc. serumo NFL padidéjima. Jakimovskio ir kt. [9]
longitudiniame tyrime bazinis serumo NFL buvo susijes su pradine ranky
smulkiosios motorikos ir, kiek silpniau, éjimo funkcija. Sie rezultatai rodo,
kad bazinis serumo NFL atspindi bendrajj neurony aksony pazeidima, pasi-
reiSkiant] fizine negalia, kuri vertinama motoriniais testais ir EDSS.

Kitaip negu pradiné serumo NFL koncentracija, pakartotiné serumo NFL
koncentracija gerai koreliavo su amziumi. Tai logiska, nes serumo NFL2 kon-
centracija IS serganciy pacienty grupéje nesiskyré nuo koncentracijos KG.
Sveiky asmeny serumo NFL koncentracijos ry$ys su vyresniu amziumi gerai
dokumentuotas. Serumo NFL2 taip pat gerai koreliavo tiek su pradiniais, tiek
su pakartotiniais EDSS, NHPT ir T25FWT. Taigi galima daryti iSvada, kad
serumo NFL2, kurio koncentracija sumazéja gydant LEM, atspindi likutinj
kaupiamajj aksony degeneracijos mastg ir kartu — susikaupusig negalig.
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Tiek pradiniai, tick pakartotiniai EDSS ir motoriniai rodikliai gerai kore-
liavo tarpusavyje. Visi Sie rodikliai taip pat buvo susij¢ su amziumi — jam di-
déjant, blogéjo ir eisena, ir smulkiosios motorikos funkcija, ir bendroji negalia
(EDSS).

5.4. Kognityviniy sutrikimy dinamika ir koreliacijos su demografiniais, labo-
ratoriniais ir motoriniais rodikliais

Pradinio vertinimo metu IS sergantys pacientai visus BICAMS testus atliko
blogiau negu KG, nors SDMT1 skirtumas tarp grupiy nebuvo statistiskai
reikSmingas. Disertacijoje pristatomo tyrimo rezultatai atitinka paskelbtus
mokslings literattiros duomenis [160, 163]. Kiek nejprasta, kad SDMTT1 skir-
tumas tarp IS serganciy pacienty ir KG nebuvo reikSmingas, nes jprastai [AG
laikomas jautriausiu IS paveikiamu kognityviniu domenu [84, 160, 284]. Lie-
tuviskos BICAMS versijos validavimo tyrime [163] KG vidutinis SDMT re-
zultatas buvo 15 baly aukStesnis negu serganciyjy IS, o disertacijoje prista-
tomo tyrimo imtyje SDMT1 vidurkiy skirtumas buvo apie 7 balus ir nebuvo
statistiSkai reikSmingas. Vis délto minétame tyrime vertinti pacientai, kuriy
vidutiné ligos trukmé buvo 11,7+£9,2 m., o disertacijoje pristatomame tyrime
dalyvavusiems pacientams diagnozé buvo ka tik nustatyta. Ilgesné ligos
trukmé reiskia ilgiau trunkancia aksony degeneracija ir didesnj smegeny atro-
fijos mastg ir tai gali lemti rySkesnj IAG sutrikima. Taigi diagnozés nustatymo
metu salygiSkai normalus IAG potencialiai rodo ,,galimybiy langg* interven-
cijoms, kurios leisty uzkirsti kelig Siai svarbiai KF sriciai blogeéti.

5.5. Demografiniy ir motoriniy rodikliy koreliacijos su kognityvinémis funk-
cijomis

Vyresnis amzius apskritai buvo susij¢s su blogesniais BICAMS testy rezulta-
tais, o aukstesnis issilavinimas — su geresniais. Sios koreliacijos atspindi
fiziologinj KF blogéjima senstant ir galima apsauginj iSsilavinimo poveikj, o
tai atitinka kognityvinio rezervo hipoteze.

Abu SDMT rezultatai neigiamai koreliavo su visais motoriniais rodik-
liais. Tai rodo, kad blogesnis IAG buvo susijes su prastesne motorika. BVMT]1
ir CVLT1 koreliavo su abiem pradiniais motoriniais rodikliais, o BVMT2 ir
CVLT2 koreliacija isliko tik su abiem T25FWT matavimais. 125 IS serganciy
pacienty skerspjiivio tyrimas parodé panasius rezultatus ir nustaté silpnas nei-
giamas BVMT ir CVLT koreliacijas su EDSS [181]. Polunosika ir kt. [285]
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nurodo EDSS koreliacija su SDMT ir BVMT. Galima daryti i§vada, kad mo-
toriniai ir kognityviniai testai pakankamai stipriai susij¢, nes atspindi specifi-
niy funkciniy domeny, daznai blogé¢janciy lygiagreciai, bikle.

5.6. NFL koreliacijos su kognityvinémis funkcijomis

Nenustatyta jokiy tiesioginiy SS NFL ir kognityviniy testy rezultaty korelia-
cijy. Mokslinés literatiiros duomenys apie SS NFL ir kognityviniy funkcijy
rySj nevienareikSmiai. Gaetani ir kt. [286] tyrime SS NFL buvo susijes su
BKS, blogesniu IAG ir Zodiniu sklandumu, taciau naudota BRBN testy bate-
rija. Nedideliame tyrime [287], kuriame dalyvavo 51 pacientas, sergantis nau-
jai diagnozuota IS, nustatyta koreliacija tarp SS NFL ir ZodZiy saraso genera-
vimo testo. Virgilio ir kt. [57] bei Kalatha ir kt. [288], taip pat nagrinéje pa-
cientus, kuriems liga diagnozuota naujai, rysio tarp SS NFL ir kognityviniy
funkcijy taip pat nerado. Kalathos ir kt. [288] tyrime pacienty, kuriems diag-
nozuota progresuojanti IS, pogrupyje nustatyta koreliacija tarp BICAMS
Z jverciy ir SS NFL, ta¢iau imtis buvo labai maza (n = 7). Galima daryti is-
vada, kad SS NFL atspindi bendrajj aksony degeneracijos masta, taciau néra
specifinis kognityvinei disfunkcijai.

KG serumo NFL1 silpnai neigiamai koreliavo su SDMT1 ir CVLT1, ta-
¢iau IS serganciy pacienty grupéje tokios sasajos nenustatyta. Viename 60 IS
serganciy pacienty tyrime taip pat nenustatyta jokios reikSmingos koreliacijos
tarp bazinio serumo NFL ir BICAMS kognityviniy testy [289], kitame 42 pa-
cienty tyrime — pacienty, kuriy plazmos NFL koncentracija buvo didesne,
SDMT rezultatai buvo blogesni, ta¢iau skirtumas nebuvo statistiskai reik§min-
gas [285]. Tai rodo, kad serumo NFL1 gali biiti nepakankamai specifinis ba-
zinei kognityvinei funkcijai vertinti, tac¢iau hierarchinése regresijose §is rodik-
lis suteikia papildomos prognostinés vertés, kontroliuojant kitus veiksnius.
Kita vertus, nustatyta silpna neigiama serumo NFL2 koreliacija su SDMT2,
todél serumo NFL2 buvo papildomai jtrauktas j tolesnes regresines analizes.

5.7. Kognityviniy sutrikimy daznis

Toliau vertinta, kuriy tiriamyjy KF pagal BICAMS vertinamus kognityvinius
domenus biity galima laikyti sutrikusiomis. Sutrikimu laikytas Z jvertis (sus-
kaiciuotas pagal KG rezultatus), Zzemesnis negu —1,5 SN. Nustatyta, kad
SDMT]1 ir BVMT1 sutrikimo daznis buvo 10,1 proc., o CVLT1 — 25,3 proc.
KG SDMT1 ir CVLT1 sutrikimas nustatytas po vieng kartg. Dél nedidelés im-
ties statistiSkai reikSmingg skirtuma nuo KG pasieké tik CVLT1 sutrikimas.
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BKSI1, vertintas kaip bent vieno KF domeno sutrikimas, sieké 32,3 proc. ir
reikSmingai skyrési nuo KG.

Lyginant prading ir stebéjimo kohortas, pastebétas reikSmingas kognity-
viniy sutrikimy padaznéjimas visuose domenuose. SDMT sutrikimas padaz-
néjo 16,5 procentinio punkto (nuo 10,1 iki 26,6 proc.), BVMT — 10,2 procen-
tinio punkto (nuo 10,1 iki 20,3 proc.), CVLT — 16,9 procentinio punkto (nuo
25,3 iki 42,2 proc.). Stebéjimo kohortoje (n = 64) BKS2 nustatytas 54,7 proc.
(35/64) IS serganciy pacienty, o tai reikSmingai virSijo pradinj BKS dazn;.
Dalyvavimas stebéjimo tyrime reikSmingai nesiskyré tarp pacienty, kuriems
pradinio vertinimo metu nustatytas BKS arba jis nenustatytas, taigi galima da-
ryti i§vada, kad BKS padidéjimas pakartotinio vertinimo metu nebuvo susijes
su BKS1 (+) pacienty atrankos SaliSkumu (angl. selection bias).

Mokslingje literattiroje [53, 290] nurodomi BKS daZzniai labai skiriasi —
siekia nuo 20 iki 65 proc. Minétina metaanalizé [54], kurioje apskaiciuotas
vidutinis paplitimas buvo 32,5 proc. Disertacijoje pristatomame tyrime nusta-
tytas 32,3 proc. paplitimas beveik tiksliai atitinka §j vidurk]j ir patenka j Ze-
mesne nurodomo intervalo pusg. Taip gali buti todél, kad BKS vertintas jau
diagnozés nustatymo metu, o ne ligai pazengus. Vis délto BKS paplitimo skir-
tumas ankstyvose ir vélyvose IS stadijose néra iki galo aiskus. Tyrimuose, ku-
rivose dalyvavo pacientai, sergantys pazengusiy stadijy IS [8, 9, 157], nuro-
domas 27,2-59,5 proc. BKS paplitimas, o tyrimuose, kuriuose dalyvavo nau-
jai diagnozuoti pacientai [57-59, 287, 290], — 20—49 proc. Galima manyti,
kad $§j persidengimg lemia naudojamy kognityviniy testy ir BKS apibrézimo
jvairové. Pavyzdziui, vienuose tyrimuose BKS apibréziamas kaip Z jvertis,
mazesnis negu —1,5 SN [9, 57, 59] arba mazesnis negu 5-asis procentilis [288]
bent viename kognityviniame teste, kituose — kaip sutrikimas bent dviejuose
[58, 157, 287] ar net trijuose [290] testuose. Aktas ir kt. [8] j atlickamg tyrima
jitrauké pacientus, kuriy SDMT Z jverciai buvo <-0,5, bet <-3,0. Kognityvi-
nio testavimo metodologijy skirtumai taip pat gali lemti BKS daznio jvairove.
Nors daugelyje tyrimy [9, 58, 59] dabar naudojama BICAMS baterija, kartais
naudojami BICAMS ir kity testy deriniai, pavyzdziui, PASAT [157, 288], CO-
WAT [233], daliné BICAMS baterija (SDMT ir BVMT) ir kiti testai [8] arba
tik SDMT ir kiti testai [283]. Viename tyrime [287] naudotas Skaiiy sujun-
gimo testas ir Zodziy sarao generavimo testas.

Kitas veiksnys, galintis daryti jtakg BKS paplitimui, yra LEM gydymas,
kurj daZniausiai gauna dauguma pacienty, ypac ilgiau serganciy IS. Yra duo-
meny, kad LEM gydymas gali i§ dalies pagerinti kognityvinius parametrus
[51]. Kad biity iSvengta vaisty poveikio KF, viename tyrime [288] dalyvavo
tik pacientai, kurie nebuvo gydomi natalizumabu.
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5.8. KF sutrikimo blogéjimas stebéjimo metu

Toliau analizuota stebéjimo tyrime dalyvavusiy IS serganciy pacienty BI-
CAMS testy rezultaty dinamika. Pacientai suskirstyti j grupes pagal tai, ar jy
SDMT, CVLT ir BVMT testy rezultatai per 12 mén. pablogéjo, ar isliko sta-
bilts arba pageréjo. SDMT rezultatai pablogéjo daugiau negu pusés pacienty,
0 BVMT ir CVLT — maziau negu pusés (tai atspindi statistiSkai nereik§Smingus
mediany pokycius, lyginant pradinio ir pakartotinio vertinimo metu). Anali-
zuojant pacienty, kuriy BICAMS testy rezultatai blogéjo arba isliko stabilas
(ar pageréjo), demografinius ir klinikinius rodiklius, vienintelis reik§mingas
skirtumas buvo tai, kad tarp pacienty, kuriy CVLT rezultatai blogéjo, buvo
daugiau motery. Paradoksalu, nes, mokslinés literatiiros duomenimis
[163, 291], moterys daznai geriau atlieka Zodinio iSmokimo testus. Disertaci-
joje pristatomo tyrimo duomenimis, pradinis motery CVLT balas galéjo buti
didesnis, todél jy rezultatai galéjo turéjo daugiau ,,vietos blogéti.

5.9. Veiksniy, daranc¢iy jtaka SDMT rezultatams, analizé

Siekiant jvertinti veiksnius, turinCius jtakos pradiniams BICAMS testy
rezultatams, sudaryti daugialypés tiesinés ir logistinés regresijos modeliai.
Tiesinés regresijos modeliuose reikSmingi SDMT1 rezultaty prediktoriai buvo
amzius, iSsilavinimas ir T25FWTI1. Geriausiame logistinés regresijos
modelyje, prognozuojanc¢iame SDMT]1 sutrikimg, serumo NFL1 buvo arti
statistinio reikSmingumo ribos, o amzius buvo reikSmingas. Pridéjus
motorinius rodiklius, geriausiame modelyje serumo NFL1 neteko statistinio
reik§mingumo, o reik§mingas prediktorius liko pradinis &jimo greitis. Aktas ir
kt. [8] taip pat nenustaté reik§mingo rysio tarp pradinio SDMT ir serumo NFL,
priesingai negu Jakimovski ir kt. [9]. Disertacijoje pristatomo tyrimo imtyje
statistinis reikSmingumas galéjo biiti nepasiektas dél mazos imties, taciau
nustatyta serumo NFL tendencija verta tolesnio tyrimo. Amzius — gerai
zinomas IAG prognozuojantis veiksnys, nes IAG pradeda mazéti jau nuo
mazdaug 30m. ir yra greiCiausiai blogéjantis kognityvinis domenas
[292, 293]. Ejimo greitis taip pat apraSytas kaip stiprus prognostinis rodiklis,
susijes su SDMT [181]. Vis délto Strober ir kt. [98] argumentuoja, kad SDMT
atspindi su IS susijusig negalig, kurios neparodo motoriniai testai, todél rysys
tarp motorikos ir IAG néra stiprus.

Vertinant perspektyviojo tyrimo dalies rezultatus, serumo NFL1 buvo
reikSmingas nepriklausomas SDMT blogéjimo prognostinis rodiklis: kiekvie-
nas In(serumo NFL1) Z jvercio padidéjimas 1 SN padidino IAG blogéjimo
rizikg 66 proc., nepriklausomai nuo demografiniy, klinikiniy (motoriniy),
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MRT ir gydymo veiksniy. Kiti reik§Smingi prediktoriai, paradoksaliai mazing
IAG blog¢jimo rizika, buvo kontrasto kaupimas MRT ir amZius. Sie radiniai
iS§samiau aptarti kitame skyriuje. AEV rodé ryskig IAG blogéjimo rizikos ma-
z¢jimo tendencijg: pacientai, gydyti AEV, turéjo 75 proc. mazesng SDMT blo-
géjimo rizika, palyginti su pacientais, gydytais PM.

SDMT blogéjimo modelyje amzius buvo netikétai neigiamai susijes su
blogéjimu, t. y. vyresni pacientai tur¢jo mazesne IAG blogéjimo rizika. Vis
délto Sis rySys greiCiausiai yra statistinis artefaktas, atspindintis pradinio funk-
cinio lygio skirtumus: vyresni pacientai turéjo reik§mingai Zemesnius SDMT1
pvercius (r =—0,57, p < 0,001), o pacienty, kuriy rezultatai blogéjo, pradiniai
jverciai buvo aukStesni (51,9 ir 45,6). Tai reiSkia, kad blogéjimas, apibréztas
kaip ,,pokytis nuo pradinio lygio®, lengviau nustatomas pacientams, kuriy pra-
diné funkcija geresné (jaunesniems), nes jy rezultatai turi daugiau ,,erdveés®
blogéti, o vyresni pacientai, kuriy pradiniai jver¢iai buvo Zemesni, galéjo pa-
siekti ,,grindy* efekta, todél tolesnis rezultaty blogéjimas buvo maziau tikéti-
nas. Sis radinys pabrézia tikslaus blogéjimo apibrézimo svarba.

Serumo NFL2 turéjo reikSminga prognosting verte SDMT blogéjimui
modelyje su pradiniu éjimo vertinimu. Be to, Siame modelyje AEV taip pat
rodé stipry apsauginj poveikj — 83 proc. mazesng SDMT blogéjimo rizika, pa-
lyginti su PM. Sie duomenys apie vaisty apsauginj poveikj IAG — svarbus ra-
dinys, patvirtinantis mokslinés literattiros duomenis, kad efektyvesni vaistai
gali apsaugoti KF ne tik mazindami uzdegima, bet ir 1étindami ar normalizuo-
dami smegeny atrofijos greitj [294, 295].

Tyrimy, kuriuose longitudiskai vertinti serumo NFL ir BICAMS, kol kas
atlikta nedaug. Jakimovski ir kt. [9] aprasé pradinio serumo NFL koreliacija
su baziniu ir vélesniu [AG sutrikimu, o Chitnis ir kt. [245] bei Friedova ir kt.
[296] nenustaté serumo NFL rysio su longitudiniu IAG blogéjimu. Kita ver-
tus, EXPAND klinikiniame tyrime, kuriame vertintas siponimodo ir placebo
efektyvumas gydant APIS, nustatytas rySys tarp pradinio serumo NFL ir blo-
gesniy pradiniy SDMT rezultaty bei 41 proc. didesné rizika patirti kliniskai
reikSminga SDMT blog¢jima po 6 meén. (apibréziama kaip 4 baly sumazéji-
mas, palyginti su pradiniu rezultatu) [297]. Disertacijoje pristatomame tyrime
vidutinis SDMT rezultaty sumazéjimas buvo mazesnis (—1,87 balo), taciau
skirtumas vis tiek buvo statistiskai reikSmingas. Apibendrinant turimg infor-
macija, galima teigti, kad duomenys apie serumo NFL ry§j su IAG yra nevie-
nareik§miski. Disertacijoje pristatomo tyrimo duomenimis, didesné pradiné
serumo NFL koncentracija gali biiti susijusi su IAG blogéjimu, taciau vien
serumo NFL koncentracijos grei¢iausiai nepakanka jam prognozuoti. Kita
nimis, serumo NFL gali biiti vertingas prognozuojant IAG sutrikimg [298].
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5.10. Veiksniy, daran¢iy jtakg BVMT rezultatams, analizé

Kalbant apie BVMTT1 rezultatus, tiesinés regresijos modeliuose SS NFL kon-
centracija ir iSsilavinimas buvo reikSmingi prognostiniai veiksniai. Nagriné-
jant BVMTT1 sutrikimo prognostinius veiksnius, SS NFL koncentracija buvo
reik§minga pradiniame modelyje, nesant motoriniy rodikliy, ir pridéjus EDSS
bei NHPT. Pridéjus T25FWT, SS NFL neteko statistinio reikSmingumo. Ga-
lima manyti, kad blogiau einantys pacientai, sergantys IS, patiria didesnj neu-
rodegeneracijos mastg tiek nugaros, tiek galvos smegenyse, o tai atsispindi ir
apdorojant vizualinius stimulus. SS NFL taip pat atspindi bendraja neurode-
generacijg, todél disertacijoje pristatomo tyrimo radinys gali rodyti i§ pirmo
zvilgsnio neakivaizdy multikolinearumg tarp SS NFL ir T25FWT — ¢&jimo
greitis, kaip bendros IS negalios rodiklis, gali atspindéti dalj dispersijos, kuria
iprastai paaiskinty ir SS NFL. Siuo atveju svarbu atsargiai interpretuoti sudé-
tingus daugialypius modelius.

ISsilavinimas buvo stipriausias ir nuosekliausias BVMT1 sutrikimo pre-
diktorius visuose modeliuose. Kiekvieni papildomi iSsilavinimo metai
BVMT1 sutrikimo rizikg mazino 39,8-48,3 proc., o tai atitinka kognityvinio
rezervo hipoteze.

Vertinant BVMT blogéjimo prognoze, SS NFL buvo stipriausias neprik-
lausomas BVMT blogéjimo prediktorius. Kiti reik§mingi prediktoriai buvo is-
silavinimas ir MRT kontrasto kaupimas (abu rodé apsauginj poveikij). Auks-
tesnis i$silavinimas mazino blogéjimo rizikg 58 proc. Amzius rodé blogéjimo
rizikos didéjimo tendencija.

Disertacijoje pristatomame tyrime nustatytas SS NFL koncentracijos ir
BVMT rysys yra nestandartinis radinys. Daugelyje jau minéty tyrimy tokio
rySio (nei su kraujo, nei su SS NFL) nenustatyta [288, 299]. Tai galima
paaiskinti tuo, kad NFL labiau atspindi baltosios medziagos pazeidima, ta¢iau
silpniau koreliuoja su pilkosios medziagos struktiiry, dalyvaujanciy atminties
procesuose (hipokampo, parietaliniy sriciy), pazeidimu. Disertacijoje prista-
tomo tyrimo imtyje nustatytas SS NFL ir BVMT rySys gali biiti atsitiktinis
radinys.

MRT kontrasto kaupimo poveikis mazinant BVMT ir SDMT blogéjimo
rizikg i§ pirmo zvilgsnio yra netikétas, nes aktyvi liga jprastai siejama su di-
desne negalia. Vis délto papildoma analiz¢ atskleidé iSkreipimg parenkant gy-
dyma (angl. confounding by indication): pacientai, kuriems nustatyta kont-
rastg kaupianciy zidiniy, buvo reikSmingai jaunesni (31,2 ir 40,3 m.), turéjo
didesng NFL koncentracijg ir buvo gydomi intensyviau, todél ,,apsauginis®
poveikis greiCiausiai atspindi jaunesnio amziaus kompensacines galimybes ir
gydymo efektyvuma, o ne tikra aktyviy Zidiniy apsauginj mechanizma. Sis
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radinys pabrézia iSkreipimo dél gydymo parinkimo (angl. confounding) kont-
rolés svarbg interpretuojant prognozinius modelius.

5.11. Veiksniy, daranciy jtakg CVLT rezultatams, analizé

CVLT1 tiesinés regresijos analizéje rezultatus prognozavo amzius ir lytis. Ba-
ziniai CVLT1 sutrikimo logistinés regresijos modeliai, nesant motoriniy ro-
dikliy, buvo statistiskai reikSmingi, taciau, pridéjus motorinius rodiklius, sta-
tistinio reikSmingumo neteko. Tai rodo, kad EDSS, NHPT ir T25FWT nepri-
sideda prie CVLT1 sutrikimo prognozavimo, kai jie derinami su demografi-
niais veiksniais ir NFL bioZymenimis. IS demografiniy kintamyjy ir NFL
biozymeny reik§mingas prognostinis veiksnys buvo tik moteriskoji lytis, kuri
mazino CVLT1 sutrikimo rizikg. Tai atitinka ankstesnius VUL Santaros kli-
niky publikuotus rezultatus [163] ir mokslinés literatiiros duomenis,
rodancius, kad zodinés atminties testus moterys atlieka geriau [291]. CVLT
blogéjimo analizéje reikSmingy prediktoriy nenustatyta.

5.12. Veiksniy, daranciy jtakg BKS, analizé

Pradinio BKS prognostiniai veiksniai buvo lytis ir amzius. Baziniuose mode-
linose reik§mingas prediktorius buvo ir SS NFL, kuris i$laiké statistinj reiks-
minguma modeliuose su EDSS ir NHPT, taciau geriausiame modelyje su
T25FWT SS NFL neteko statistinio reikSmingumo. BKS blogéjimo regresi-
néje analizéje konkreciy reikSmingy prediktoriy nenustatyta. Galima daryti is-
vada, kad bendrajam kognityviniam sutrikimui didesne jtakg daro demografi-
niai rodikliai, o laboratoriniy ar motoriniy veiksniy jtaka, kurig galima aptikti
atliekant specifinius testus, yra per maza bendrajam pazeidimui paaiskinti.

5.13. Tyrimo trakumai ir apribojimai

Vienas i§ svarbiausiy disertacijoje pristatomo tyrimo trukumy — palyginti
maza imtis, ypac antroje tyrimo dalyje. Regresiniy modeliy post hoc analizé
parodeé ribotg statisting galig, todél padidéja II tipo klaidy rizika (gali biti ne-
aptikti reikSmingi rySiai tarp susijusiy veiksniy). Be to, gali atsirasti netikéty
statistiniy artefakty.

12 mén. stebéjimo trukmé taip pat yra gana trumpa tokiai létinei ligai
kaip IS. Tikétina, kad tokio stebéjimo laiko nepakanka kliniskai reikSmin-
giems KF pokyciams aptikti. Nors SDMT rezultaty pablogéjimas disertacijoje
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pristatomo tyrimo imtyje buvo statistiskai reik§mingas, vidutinis 1,87 balo su-
maz¢jimas greiCiausiai néra pastebimas ar reikSmingas klinikingje praktikoje
ir pacienty kasdienybéje. Kaip minéta, kliniskai reikSmingu SDMT pokyc¢iu
laikomas sumazéjimas 4 balais.

Kitas disertacijoje pristatomo tyrimo apribojimas — steb&jimo metu kai
kuriems pacientams keistas gydymas. Tai apsunkina statisting analize; be to,
skirstymas j dvi placias gydymo kategorijas neleidzia jvertinti skirtingy vei-
kimo mechanizmy jtakos nustatytiems rySiams. | tyrimg taip pat nejtraukti is-
samesni radiologiniai duomenys, atskirai nevertintas pacienty nerimas ir dep-
resiSkumas, kurie gali paveikti kognityviniy testy rezultatus. Nors j tyrimg ne-
itraukti pacientai, sergantys reikSmingomis gretutinémis ligomis, vertinga
bty fiksuoti rodiklius, kurie gali turéti jtakos ir NFL koncentracijai, — KMI,
inksty funkcijos rodiklius, glikemija, rikyma ir alkoholio vartojima.

Nepaisant $iy apribojimy, tyrimas pateikia kliniskai reikSmingy duo-
meny, kad serumo NFL koncentracija, ypa¢ vertinama kartu su kiekybiniais
motoriniais rodikliais, gali biiti naudinga vertinant naujai diagnozuoty pa-
cienty, serganciy IS, KF blog¢jimo rizika.
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ISVADOS

Pacienty, serganciy IS, serumo NFL koncentracija diagnozés nusta-
tymo metu yra reik§mingai didesné negu sveiky tiriamyjy.

IS sergantys pacientai motorinius testus diagnozés nustatymo metu
atliko léciau, o kognityvinius testus — pras¢iau negu KG tiriamieji. IS
grupéje dazniausiai nustatytas Zodinés atminties ir iSmokimo sutriki-
mas.

Pradiné serumo NFL koncentracija buvo silpnai, o pradinis &jimo
greitis stipriai susijes su IAG sutrikimu diagnozés nustatymo metu.
Vizualinés atminties ir iSmokimo sutrikimas nustatant diagnozg buvo
silpnai susijes su SS NFL koncentracija ir stipriai — su pradiniu éjimo
greiciu.

Pradiné¢ serumo NFL koncentracija prognozavo SDMT rezultaty
blogéjima per 12 mén.

Serumo NFL koncentracija per 12 mén. reikSmingai sumaZzéjo.
Didesné pakartotinai iSmatuoto serumo NFL koncentracija kartu su
pradiniu &ji-mo greiciu buvo susijusi su IAG blogéjimu.

Vyresnis amzius, Zemesnis iSsilavinimas ir vyriskoji lytis buvo
svarbiausi demografiniai rodikliai, turéje jtakos KF blogéjimui per
12 mén. Aukstesnio efektyvumo gydymas buvo susijes su mazesne
IAG bloggjimo rizika.
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS IR PASIULYMAI

Remiantis atlikto tyrimo rezultatais, pateikiamos rekomendacijos tolesnei
klinikinei praktikai:

1.

KF vertinimas rekomenduotinas jau IS diagnozés nustatymo metu ir
turéty buti atliekamas reguliariais intervalais, kad buty laiku nustatyti
skirtingy kognityviniy sri¢iy sutrikimai. Siam vertinimui tinka BICAMS
testy baterija, kuriai atlikti reikia nedaug laiko ir nereikia specifiniy
neuropsichologiniy ziniy. Minimaliam KF vertinimui rekomenduojama
naudoti bent SDMT, nes juo vertinamas informacijos apdorojimo greitis
yra viena 1§ anksCiausiai pazeidziamy ir greiCiausiai blogéjanciy
kognityviniy sriiy.

Rekomenduojama iSplésti fizinés negalios vertinima, prie EDSS skalés
pridedant Devyniy skyluciy ir 25 pédy éjimo testus diagnozés nustatymo
metu ir véliau reguliariais intervalais. Sie trumpi ir nesudétingi testai
padéty iSsamiau jvertinti pacienty bikle ir grei¢iau nustatyti jos
blogéjima, kuris gali ilgiau neatsispindéti EDSS jverciuose dél Sios skalés
ribotumy.

Serumo NFL koncentracijos vertinimas diagnozés nustatymo metu biity
vertingas kaip prognostinis rodiklis kognityviniam blogéjimui numatyti,
o vertinimas dinamikoje — atsakui | gydyma stebéti.

KF sutrikimas diagnozés nustatymo metu galéty bti vienas i$ klinikiniy
veiksniy, ] kuriuos atsizvelgiama parenkant auks$tesnio efektyvumo
vaistus de novo, o nustatytas KF blogéjimas — paskata keisti gydyma
] efektyvesnj.
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Vilniaus regioninis biomedicininiy tyriny etikos komitetas iSnagrinéjes prafyma atlikti su vvkdomu
biomedicininiu tyrimu , fisétine skleroze ir demiclinizuojandiu susirgimu sergandiy pacienty newrafilamenty
koncentracijos likvore ir serume rySys su kognityviniy, eisenos bei smulkiosios motorikos testy rezullatais®
(leidimas Nr. 2020/2-1200-685, isduotas 2020 02 25 d.) susijusiy dokumenty pakeitimus nusprendé, kad
pakeitimai atitinka Lictuvos Respublikos biomedicininiy tyrimy etikos jstatymo II skyriuje nustatytiems
biomedicininiy tyrimy etikos reikalavimams. AtsiZvelgiant | tai pritariama, kad biity:

* vadovaujamasi protokolu (Nr. COGNFL-2019, versijos Nr. 002, data 2023 10 22 d.);
* vadovaujamasi atnaujinta etinio vertinimo anketa (data 2023 1022 d.)
e teikiamos informuoto asmens sutikimo formos: tirlamajam (versijos Nr. 3, data 2023 10 22 d.),

kontrolinés grupés asmeniui (versijos Nr. 3, data 2023 10 22 d.).

Pirmininkas 7 —doe. dr. Alfredas Laurinaviéius

Kamitehe divencnys:
M. K. Clurlnmio g IL, LTe 0101 Vilnivs
Tel. {8 53 268 6998, cl. p. thivkdEm vl

Visi stebéjimo tyrimo logistinés regresijos modeliai.
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3 priedas. SDMT blogéjimas — visos testuotos kombinacijos

Mod- P -

Kombinacija e;’i‘: Prediktoriai N | AIC Si:; ° (L’l;T)
EDSS1 + se- | amzius + lytis +
rumo NFL1 i$silavinimas 53 79 0,032
EDSS1 + se-

+
rumo NFL1 2 EDSS1 53 80,6 0,037 0,526
EDSS1 + se- 3 + kontrasto kaupi-
rumo NFL1 mas 53 80 0,072 0,112
EDSSI + se-

+
rumo NFLI 4 serumo NFL1 53 | 772 | 0138 0,028
EDSS1 + se- 5 + ovdvmas
rumo NFL1 gy 53 76 0,182 | 0,073
EDSS1 +SS | + amzius + lytis +
NFL iSsilavinimas 45 69,2 0,018
EDSS1 +SS

+
NFL 2 EDSSI 45 71,1 0,021 0,673
EDSS1 +SS 3 + kontrasto kaupi-
NFL mas 45 72 0,038 0,306
EDSSI1 +SS

4 + NFL

NFL S8 45 73,8 0,041 0,658
EDSSI1 + SS 5 + ovdvmas
NFL gyey 45 74 0,07 0,174
NHPT1 + se- | + amzius + lytis +
rumo NFL1 i$silavinimas 61 90,5 0,02
NHPTI + se-

+
rumo NFL1 2 NHPTI 61 92,5 0,02 0,85
NHPT1 + se- 3 + kontrasto kaupi-
rumo NFL1 mas 61 90,6 0,066 0,05
NHPTI + se-

+
rumo NFL1 4 serumo NFL1 61 | 872 0,13 0,02
NHPTI + se- 5 + ovdymas
rumo NFL1 8y 61 | 852 | 0,178 | 0045
NHPT1 + SS | + amzius + lytis +
NFL i$silavinimas 53 79,5 0,015
NHPT1 + SS

+
NFL 2 NHPTI 53 81,2 0,018 0,615
NHPT1 + SS 3 + kontrasto kaupi-
NFL mas 53 81,4 0,043 0,179
NHPT1 + SS

+
NFL 4 SS NFL 53 82,2 0,059 0,279
NHPT1 + SS 5 + ovdymas
NFL gy 53 | 808 | 0107 | 0,063
T25FWTI + | + amzius + lytis +
serumo NFL1 i§silavinimas 54 81,4 0,015
T25FWTI1 +

+
serumo NFL1 2 T25EWTI 54 82,9 0,022 0,466
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Kombinacija 1\:;’1‘: Prediktoriai N | ac | P s‘;‘zd o (LﬁT)
T25FWTI1 + 3 + kontrasto kaupi-

serumo NFL1 mas 54 81,9 0,062 0,084
T25FWTI1 +

seumoNFLI | ¢ | TserumoNFLI s4 | 785 | 0134 0,02

T25FWTI1 + 5 1 gydymas

serumo NFL1 54 76,1 0,194 0,035
T25FWTI1 + 1 + amzius + lytis +

SS NFL i$silavinimas 47 70,5 0,033

T25FWTI1 +

SS NFL 2 *T25EWTL 47 72,3 0,036 0,636
T25FWTI1 + 3 + kontrasto kaupi-

SS NFL mas 47 72,6 0,062 0,194
T25FWTI1 +

SS NFL 4 *SSNFL 47 73 0,087 0,203
T25FWTI1 + 5 + aydymas

SS NFL 47 70,7 0,153 0,039

AIC — Akaike informacijos kriterijus (angl. Akaike Information Criterion), p(LRT) — tikimy-
biy santykio testo (angl. Likelihood Ratio Test) p reikimé, pseudo-R*— pseudodeterminacijos

koeficientas.

EDSS — Ispléestiné negalios vertinimo skalé, NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné,
NHPT — Devyniy skyluciy testas, SDMT — Simboliy skaitmeny modalumo testas,
SS — smegeny skystis, T25FWT — 25 pédy éjimo testas.
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4 priedas. BVMT blogéjimas — visos testuotos kombinacijos

Mod-

Pseudo-

Kombinacija elis Prediktoriai N | AIC R2 P(LRT)
EDSSI + se- | amzius + lytis + iSsilav-
rumo NFL1 inimas 50 | 66,2 0,071
EDSSI1 + se-

+
rumo NFL1 2 EDSSI 50 | 634 0,148 0,028
EDSSI + se- 3 + kontrasto kaupimas
rumo NFL1 P 50 | 553 | 0309 | 0,001
EDSSI1 + se-

+
rumo NFL1 4 serumo NFLI 50 | 568 | 0317 | 0486
EDSSI1 + se- 5 + ovdvmas
rumo NFLI gy 50 | 578 | 0333 | 0314
EDSS1 +SS | + amzius + lytis + iSsi-
NFL lavinimas 42 | 48,5 0,243
EDSS1 +SS

+
NFL 2 EDSS1 42 | 50,3 0,246 0,702
EDSS1 + SS 3 + kontrasto kaui
NFL Oontrasto xauprmas 42| 419 | 044 0,001
EDSSI1 +SS

+
NFL 4 SS NFL 42 | 36,7 0,575 0,007
EDSSI1 +SS 5 + ovdvmas
NFL &ydy 42 | 382 | 0,585 | 0468
NHPTI + se- | + amzius + lytis + i8si-
rumo NFL1 lavinimas 58 | 81,5 0,016
NHPTI + se-

+
rumo NFL1 2 NHPTI 58 | 83,3 0,019 0,642
NHPTI *+ se- 3 + kontrasto kaupimas
rumo NFL1 P 58 | 80,3 0,087 0,025
NHPTI + se-

+
rumo NFLI 4 serumo NFLI 58 | 804 | 0111 | 0,176
NHPTI + se- 5 + ovdymas
rumo NFLI &ydy 58 | 802 | 0,141 | 0,137
NHPTI + SS 1 + amzius + lytis + i8si-
NFL lavinimas 50 | 69,5 0,059
NHPTI1 + SS

+
NFL 2 NHPTI 50 | 69,8 0,085 0,195
NHPTI + 88 3 + kontrasto kaupimas
NFL P 50 | 68,9 | 0,129 0,088
NHPT1 + SS

+
NFL 4 SS NFL 50 | 659 | 0,205 0,026
NHPT1 + SS 5 + ovdymas
NFL Eyey 50 | 653 | 0246 | 0,102
T25FWTI1 + | + amzius + lytis + i$si-
serumo NFL1 lavinimas 51 | 71,7 0,038
T25FWT1 +

+
serumo NFL1 2 T25EWTI 51| 722 | 0,061 0,224
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Kombinacija 1\:;’1‘: Prediktoriai N |[ac|P? s‘;‘zd | pRT)
T25FWTI + 3 + kontrasto kaupimas

serumo NFL1 51 | 70,8 0,112 0,066
T25FWT1 +

serumo NFLI 4 | *serumo NFLI 51715 | 0132 | 0252
T25FWT1 + 5 + gydymas

serumo NFL1 51 | 72,8 0,142 0,416
T25FWTI + 1 + amzius + lytis + iSsi-

SS NFL lavinimas 44 | 60,6 0,088

T25FWT1 +

SS NFL 2 *T25EWTL 44 | 61,4 0,108 0,277
T25FWT1 + 3 + kontrasto kaupimas

SS NFL 44 | 60,7 0,156 0,098
T25FWT1 +

SS NFL 4 *SSNFL 44 | 59,1 0,218 0,058
T25FWT1 + 5 + aydymas

SS NFL 44 | 60,7 0,225 0,516

AIC — Akaike informacijos kriterijus (angl. Akaike Information Criterion); p(LRT) — tikimybiy

santykio testo (angl. Likelihood Ratio Test) p reikimé, pseudo-R’ — pseudodeterminacijos

koeficientas.

BVMT — Perziurétas trumpasis vizualinés konstrukcinés atminties testas, EDSS — ISpléstiné

negalios vertinimo skalé, NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné, NHPT — Devyniy skyluciy
testas, SDMT — Simboliy skaitmeny modalumo testas, SS — smegeny skystis, T25SFWT— 25 pédy

éjimo testas.
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5 priedas. CVLT blogéjimas — visos testuotos kombinacijos

.. Mod- . .. pseudo- | p(LR
Kombinacija elis Prediktoriai N | AIC R2 )

EDSS1 + se- | amzius + lytis + i§silavin-
rumo NFL1 imas 52 73 0,094
EDSSI1 + se-

+
rumo NFL1 2 EDSS1 52 | 73,9 0,11 0,275
EDSSI + se- 3 + kontrasto kaupimas
rumo NFL1 1P 521753 | 0,118 | 0461
EDSSI1 + se-

+
rumo NFL1 4 serumo NFLI 52 | 747 | 0,155 | 0,104
EDSSI1 + se- 5 + oydvmas
rumo NFL1 2 521 76 | 0,164 | 042
EDSS1 +SS ! + amzius + lytis + i$silav-
NFL inimas 44 | 60,3 0,142
EDSS1 +SS

+
NFL 2 EDSS1 44 | 61,2 0,16 0,289
EDSS1 + SS 3 + kontrasto kaupi
NFL Offrasto kaupimas 44 | 632 | 0,16 | 0,983
EDSSI +SS

+
NFL 4 SS NFL 44 | 64,2 0,176 0,327
EDSSI +SS 5 + ovdvmas
NFL Eydy 44 | 66,1 | 0,179 | 0,702
NHPT1 + se- | + amzius + lytis + iSsilav-
rumo NFL1 inimas 60 | 81,7 0,107
NHPTI + se-

+
rumo NFL1 2 NHPTI 60 | 82,9 0,117 0,363
NHPTI *+ se- 3 + kontrasto kaupimas
rumo NFL1 P 60 | 842 | 0,126 | 039
NHPTI + se-

+
rumo NFL1 4 serumo NFL1 60 | 835 | 0,159 | 0,101
NHPTI + se- 5 + evdvma
rumo NFL1 Eydymas 60 | 839 | 0,178 | 0,201
NHPTI + SS 1 + amzius + lytis + iSsilav-
NFL inimas 52 | 68,5 0,16
NHPTI1 + SS

+
NFL 2 NHPTI 52 | 70,2 0,164 0,599
NHPTI + 88 3 + kontrasto kaupimas
NFL p 521 72 0,166 | 0,684
NHPT1 + SS

+
NFL 4 SS NFL 521723 | 0,191 | 0,183
NHPT1 + SS 5 + ovdvmas
NFL Eyey 52| 73,7 | 0,199 | 0446
T25FWTI1 + 1 + amzius + lytis + iSsilav-
serumo NFL1 inimas 53 | 73,9 0,101
T25FWT1 +

+
serumo NFL1 2 T25EWTI 53| 759 | 0,101 | 0879

139




Kombinacija Dg’l‘: Prediktoriai N | AIC ps‘;:zd o p (TL)R
T25FWTI + 3 + kontrasto kaupimas
serumo NFL1 53 | 77 0,113 0,356
T25FWT1 +
serumo NFLI 4 | *serumoNFLI 53| 76,1 | 0,153 | 0,085
T25FWT1 + 5 + gydymas
serumo NFL1 53 | 77,7 0,158 0,548
T25FWTI1 +SS 1 + amzius + lytis + iSsilav-
NFL inimas 46 | 64,7 | 0,111
T25FWTI1 + SS
NFL 2 *T25EWTI 46 | 66,1 0,121 0,442
T25EWTL + 58 3 + kontrasto kaupimas
NFL 46 | 67,6 0,129 0,478
T25FWT1 + SS
NFL 4 *SSNFL 46 | 66,9 0,17 0,105
T25FWTI1 + SS 5 + gydymas
NFL 46 | 68,9 0,17 0,863

AIC — Akaike informacijos kriterijus (angl. Akaike Information Criterion), p(LRT) — tikimy-

biy santykio testo (angl. Likelihood Ratio Test) p reikimé, pseudo-R’ — pseudodeterminaci-

jos koeficientas.

CVLT-II — Kalifornijos Zodziy iSmokimo testo Il leidimas, EDSS — ISpléstiné negalios verti-

nimo skalé, NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné, NHPT — Devyniy skyluciy testas,
SDMT — Simboliy skaitmeny modalumo testas, SS — smegeny skystis, T25FWT — 25 pédy

éjimo testas.

140




6 priedas. Bendrasis kognityvinis blogéjimas — visos testuotos kombinacijos

. . Mod- . . Pseudo-

Kombinacija elis Prediktoriai N AIC R2 P(LRT)
EDSS1 + se- | amzius + lytis + i§si-
rumo NFL1 lavinimas 52 498 0,064
EDSSI + se-

+
rumo NFL1 2 EDSSI 52 51,7 0,066 0,74
EDSSI + se- 3 + kontrasto kaupimas
rumo NFL1 P 52 | 442 | 0279 | 0,002
EDSSI + se-

+
rumo NFL1 4 serumo NFL1 52 | 457 | 029 0,484
EDSSI + se- 5 + ovdvmas
rumo NFL1 By 52 | 474 | 0296 | 0,607
EDSSI1 +SS | + amzius + lytis +
NFL iSsilavinimas 44 36,4 0,088
EDSS1 +SS

+
NFL 2 EDSSI 44 36,2 0,159 0,139
EDSS1 +88 3 + kontrasto kaupimas
NFL 1Pt 44 | 355 | 0244 | 0,103
EDSS1 +SS

+
NFL 4 SS NFL 44 37,3 0,252 0,612
EDSS1 +SS 5 + ovdvm
NFL Eycymas 44 | 389 | 0265 | 0,536
NHPT1 + se- | + amzius + lytis +
rumo NFL1 i$silavinimas 60 52,6 0,054
NHPTI + se-

+
rumo NFL1 2 NHPTI 60 52,9 0,089 0,199
NHPTI1 + se- 3 + kontrasto kaupi
rumo NFL1 ONHasto Xauptmas ¢ | 457 | 0284 | 0,002
NHPTI1 + se-

4 + FL1

rumo NFLI serumo N 60 | 468 | 0305 | 0327
NHPTI1 + se- 5 + ovdvma.
rumo NFL1 Eydymas 60 | 487 | 0306 | 0,776
NHPT1 + SS | + amzius + lytis +
NFL i$silavinimas 52 38,3 0,078
NHPT1 + SS

+
NFL 2 NHPTI 52 | 365 | 0,195 0,05
NHPTI +§S 3 + kontrasto kaupimas
NFL P 52 | 365 | 0256 | 0,157
NHPT1 + SS

+
NFL 4 SS NFL 52 38,5 0,256 0,968
NHPT1 + SS 5 + ovdymas
NFL eYey 52 | 40 | 0272 0,472
T25FWT1 + ’ + amZius + lytis +
serumo NFL1 iSsilavinimas 53 35,9 0,157
T25FWT1 +

2 + T25FWT1

serumo NFL1 53 37,9 0,157 0,983
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T25FWT1 +

+ kontrasto kaupi-

serumo NFL1 mas 53 26,8 0,552 0
T25FWT1 +

+
serumo NFL1 4 serumo NFL1 53 | 26,7 | 0,615 0,149
T25FWT1 + s |+ evdvmas
serumo NFL1 gyey 53 | 254 | 0,716 0,068
T25FWTI + | + amzius + lytis +
SS NFL i$silavinimas 46 29,1 0,048
T25FWTI +

+
SS NFL 2 T25FWTH 46 | 31,1 | 0,048 0,975
T25EWTIL + 3 + kontrasto kaupimas
SS NFL P 46 | 258 | 0378 0,007
T25FWTI +

+
SS NFL 4 SS NFL 46 | 278 | 0379 0,951
T25FWTI + s |+ evdom
SS NFL gydymas 46 | 27.6 | 0476 0,143

AIC — Akaike informacijos kriterijus (angl. Akaike Information Criterion), p(LRT) — tikimy-
biy santykio testo (angl. Likelihood Ratio Test) p reikimé, pseudo-R? — pseudodeterminaci-

jos koeficientas.

EDSS — Ispléstiné negalios vertinimo skalé, NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné, NHPT

— Devyniy skyluciy testas, SDMT — Simboliy skaitmeny modalumo testas, SS — smegeny
skystis, T2SFWT — 25 pédy éjimo testas.
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7 priedas. SDMT blogéjimo hierarchinis modelis (EDSS1 + serumo NFL1)

Modelis Prediktoriai n | AIC | Pseudo- R* p (LRT)*
1 Amzius + lytis + i$sila-vinimas | 53 | 79,0 0,032 -
2 + EDSS 53 | 80,6 0,037 0,526
3 + kontrasto kaupimas MRT 53 | 80,0 0,072 0,112
4 + serumo NFL1 53 | 77,2 0,138 0,028
5 + gydymas 53 | 76,0 0,182 0,073

AIC — Akaike informacijos kriterijus (angl. Akaike Information Criterion), LRT — tikimybiy
santykio testas, lyginantis kiekvieng modelj su ankstesniu, pseudo-R’ — pseudodeterminaci-
jos koeficientas, N — atvejy skaicCius. ParySkintas statistiSkai reikSmingas modelio
pagerinimas (p < 0,05).
EDSS — Ispléstiné negalios vertinimo skalé, MRT — magnetinio rezonanso tomografija,
NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné, NHPT — Devyniy skyluciy testas, SDMT— Simboliy
skaitmeny modalumo testas.
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8 priedas. BVMT blogéjimo hierarchinis modelis (EDSS1 + SS NFL)

Modelis Prediktoriai n | AIC | Pseudo- R* P(LRT)*
1 Amzius + lytis + i$sila-vinimas | 42 | 48,5 0,243 -
2 + EDSS 42 | 50,3 0,246 0,702
3 + kontrasto kaupimas MRT 42 | 41,9 0,440 0,001
4 +SS NFL 42 | 36,7 0,575 0,007
5 + gydymas 42 | 38,2 0,585 0,468

AIC — Akaike informacijos kriterijus (angl. Akaike Information Criterion), LRT — tikimybiy
santykio testas, lyginantis kiekvieng modelj su ankstesniu, pseudo-R’ — pseudodeterminaci-
jos koeficientas, N — atvejy skaicius. ParySkintas statistiSkai reikSmingas modelio
pagerinimas (p < 0,05).

BVMT — PerZiiirétas trumpasis vizualinés konstrukcinés atminties testas, EDSS — ISpléstiné
negalios vertinimo skalé, MRT — magnetinio rezonanso tomografija, NFL — neurofilamenty
lengvoji grandiné, NHPT — Devyniy skyluciy testas, SS — smegeny skystis.
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9 priedas. Pakartotiniy rodikliy sgsajos su kognityviniu blogéjimu

Testas Pakartotinai Blogéje Stabilas rodi- t p Co-
vertinti rodikliai rodikliai kliai heno
(vidurkis + (vidurkis + d
SN) SN)
SDMT Serumo NFL2 0,51+1,26 0,08+1,37 - 0,207 | 0,32
1,28
NHPT2 1,70+2,44 1,73£1,53 0,04 | 0,965 | —0,01
T25FWT2 2,21+3,84 2,32+2,76 0,13 | 0,899 | —0,03
EDSS2 3,05+1,11 2,93£1,19 - 0,697 | 0,10
0,39
BVMT Serumo NFL2 0,52+1,11 0,17+1,43 - 0,308 | 0,27
1,03
NHPT2 1,77+1,73 1,74+2.23 - 0,956 | 0,01
0,06
T25FWT2 3,17+4,73 1,81+2,34 - 0,241 0,36
1,20
EDSS2 3,34+1,20 2,87+1,10 - 0,153 | 0,41
1,47
CVLT Serumo NFL2 0,13+1,24 0,44+1,39 0,93 | 0,358 | —0,23
NHPT2 1,65+1,80 1,77£2,25 0,22 | 0,823 | -0,06
T25FWT2 2,84+4,52 1,74+1,95 - 0,260 | 0,31
115
EDSS2 3,09+1,30 2,914+0,98 - 0,552 | 0,15
0,60
Bendras Serumo NFL2 0,35+1,32 0,04+1,47 - 0,590 | 0,22
blogé;ji- 0,56
mas NHPT2 1,7242,07 1,89+2,05 0,22 | 0,830 | —0,08
T25FWT2 2,43+3,56 1,22+1,02 - 0,075 | 0,46
1,86
EDSS2 3,03£1,13 2,81+£1,28 - 0,663 | 0,18
0,45

Artimiausia statistinio reik§mingumo tendencija — T25FWT2 ir bendrasis blogéjimas

(p = 0,075), taciau dél mazos stabilios grupés (n = 6) rezultatas nestabilus; t — Stjudento t

testas, p — p reiksmé, Coheno d — efekto dydis.
BVMT — Perziurétas trumpasis vizualinés konstrukcinés atminties testas, CVLT-II — Kalifor-

nijos Zodinio iSmokimo testo Il leidimas, EDSS — ISpléstiné negalios vertinimo skalé, NFL —

neurofilamenty lengvoji grandiné, NHPT — Devyniy skyluciy testas, SDMT — Simboliy skait-

meny modalumo testas, SN — standartinis nuokrypis, SS — smegeny skystis, T25SFWT — 25

pédy éjimo testas.
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10 priedas. Serumo NFL pokycio analizé pagal kognityviniy funkcijy blo-

géjima
Blogéje rodi- Stabilis rodi-
Testas Kliai (vidurkis | n | Kkliai (vidurkis | n | t p C"l:ie“"
£8SN) £SN)
SDMT —1,35+1,72 34 —1,43+1,96 29 0717 0,864 0,04
BVMT —1,36+1,57 20 —1,40+1,97 41 059 0,929 0,02
CVLT —1,35+1,87 29 —1,39+1,80 34 0_10 0,923 0,02
Bendras _
. —1,37£1,85 54 -1,67+1,73 8 0,652 0,17
blogéjimas 0,47

t — Stjudento t testas, p — p reiksmé, Coheno d — efekto dydis.
BVMT — Perziurétas trumpasis vizualinés konstrukcinés atminties testas, CVLT-II — Kalifor-
nijos zodinio iSmokimo testo Il leidimas, NFL — neurofilamenty lengvoji grandiné,
SDMT — Simboliy skaitmeny modalumo testas, SN — standartinis nuokrypis.
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DISERTACIJOS SANTRAUKA ANGLU KALBA

ABBREVIATIONS

AIC — Akaike Information Criterion

BICAMS - the Brief International Cognitive Assessment for Multiple
Sclerosis

BVMT — the Brief Visuospatial Memory Test Revised
CF — cognitive function

CG — control group

CI - cognitive impairment

CNS — central nervous system

COWAT - the Controlled Oral Word Association Test
CSF — cerebrospinal fluid

CVLT - the California Verbal Learning Test I1

DMT — disease-modifying treatment

EDSS — The Expanded Disability Status Scale
IgG/alb — Immunoglobulin G and albumin concentration ratio in the CSF
and serum

IPS — information processing speed

IQR — interquartile range

Ln — logarithmic transformation

MRI — magnetic resonance imaging

MS — multiple sclerosis

NF — neurofilaments

NFL — neurofilament light chain

NHPT — the Nine-Hole Peg Test

OR — odds ratio

PASAT — The Paced Auditory Serial Addition Test
SE — standard error

SD — standard deviation

sNFL — serum NFL

SDMT - the Symbol Digit Modalities Test

T25FWT — the Timed 25-Foot Walk Test

95% CI — 95% confidence interval
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10.1. INTRODUCTION
10.1.1. Scientific context and relevance of the topic

Multiple sclerosis (MS) is a chronic demyelinating disease of central nervous
system (CNS), usually manifesting in young adulthood. The most common
disease course in younger individuals is relapsing-remitting MS (RRMS),
whereas primary progressive MS more often begins at an older age and is
characterized by gradual symptom progression without distinct relapses and
remissions.

Due to the multifocal nature of CNS involvement, MS presents with a
wide range of clinical symptoms. Currently, the majority of patients receive
disease-modifying treatments (DMTs). While classical manifestations of MS
include visual, motor, sensory, coordination and pelvic symptoms, cognitive
dysfunction is also highly prevalent. The prevalence of MS-related cognitive
impairment (CI) has been reported to reach up to 75%'. Nevertheless, cogni-
tive function (CF) is not routinely assessed in clinical practice, largely due to
time constraints and limited clinical experience.

The Expanded Disability Status Scale (EDSS) is the most widely used
tool for the assessment of MS-related disability. In the EDSS, ambulation is
evaluated based on walking distance and the need for assistive devices. Upper
limb function is typically assessed by evaluating muscle strength using the
Medical Research Council scale, together with reflexes, muscle tone, coordi-
nation, and sensory function. However, these assessments are examiner-de-
pendent and may lack reproducibility. In contrast, objective and easily repea-
table quantitative motor performance tests, such as the Timed 25-Foot Walk
Test (T25FWT) or the Nine-Hole Peg Test (NHPT), are still infrequently used
in routine clinical practice.

Cognitive function within the EDSS is assessed only broadly as mild,
moderate or marked decrease in mentation or overt dementia, without the di-
fferentiation of specific cognitive domains. The most commonly used tool for
detecting CI in MS is the Brief International Cognitive Assessment for Mul-
tiple Sclerosis (BICAMS)? which evaluates information processing speed
(IPS), visual and verbal memory and learning. However, even when cognition
is assessed, there is a lack of clear guidelines on how to improve cognitive
outcomes or how CI should inform therapeutic decision-making.

Neurofilaments (NF) are neuronal structural proteins that can be detected
in the cerebrospinal fluid (CSF) and blood as markers of axonal degeneration.
They are classified into subunits based on molecular weight, the most abun-
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dant being the NF light chain (NFL). NFL is the most extensively studied su-
bunit, partly due to its small size and solubility®. NFL is detectable in healthy
individuals, and the concentration increases with age as a result of normal age-
related brain atrophy. However, significantly elevated NFL levels can obser-
ved in various neurological diseases. As NFL concentration reflects the extent
of axonal damage, the highest levels are found in conditions such as amyot-
rophic lateral sclerosis, frontotemporal dementia, human immunodeficiency
virus-associated encephalopathy and others®.

Patients with MS exhibit higher NFL levels compared to healthy indivi-
duals®; and levels are typically higher in progressive forms of the disease. NFL
concentration increases during relapses® and with disease progression but may
decrease after the initiation of DMTs’. Therefore, NFL is considered a promi-
sing biomarker for disease activity, progression and treatment response in MS.

The relationship between NFL and CI in MS lately has been increasingly
investigated in recent years. However, findings remain inconsistent. Some stu-
dies report no significant association between NFL levels and cognitive per-
formance in MS, while others suggest that NFL may have prognostic value
for future cognitive decline®’. In Lithuania, NFL is not routinely measured in
clinical practice, therefore data on NFL levels in patients with MS and their
association with cognitive status are currently lacking.

10.1.2 Aim of the study

To evaluate the associations between cognitive function, CSF and serum NFL
concentrations, and quantitative motor performance in patients newly diagno-
sed with MS.

10.1.3 Objectives

1. To measure CSF NFL and serum NFL concentrations in patients with
newly diagnosed MS and compare serum NFL levels with those of
healthy controls.

2. To compare cognitive function and quantitative motor measures
between patients newly diagnosed with MS and healthy controls.

3. To analyze the association of cognitive function, CSF and serum NFL
concentrations, and quantitative motor measures in patients with MS
at the time of diagnosis.

4. To evaluate the prognostic value of CSF and serum NFL
concentrations and quantitative motor measures at the time of MS
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diagnosis for predicting changes in cognitive function over 12
months.

To evaluate changes in cognitive function in patients with newly
diagnosed MS over 12 months and to analyze their association with
changes in serum NFL concentrations and quantitative motor
measures over the same period.

To analyze demographic and clinical factors associated with cognitive
function and its changes over 12 months in patients with MS.

10.1.4 Hypotheses

Serum NFL concentrations are higher in newly diagnosed MS patients
compared to healthy controls

Cognitive function and quantitative motor measures are worse in
newly diagnosed MS patients, compared to healthy controls

Higher baseline serum NFL concentrations, together with worse
quantitative motor measures, are associated with cognitive
impairment at the time of MS diagnosis.

Higher baseline serum NFL concentrations, together with worse
quantitative motor measures, at the time of MS diagnosis, are
associated with cognitive impairment over 12 months.

Serum NFL concentrations at 12 months are associated with cognitive
impairment at 12 months and/or cognitive decline over the same
period.

The main factors associated with cognitive impairment at the time of
MS diagnosis, are age, sex and education, while cognitive impairment
at 12 months is associated with disease-modifying treatment.

10.2. METHODOLOGY

The study was designed to achieve the stated objectives and consisted of
two stages:
1) First part — a cross-sectional study.

This single-center study screened patients with suspected MS, who presented
to Neurology department for planned diagnostic work-up, and a control group

(CQ) of healthy volunteers. Only patients who met the inclusion criteria after
the work-up were included in the study.
Data collection retrospectively from hospital records and through parti-

cipant interviews included demographic and clinical characteristics, and co-
morbidities. Data, collected in the MS group, were time of first symptoms,
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neurological evaluation (neurological signs/syndromes), EDSS scores, radio-
logical data (location and quantity of demyelinating lesions on MRI, contrast
enhancement), the results of CSF and serum cytological and biochemical tests,
CSF NFL concentration, presence of oligoclonal bands, results of other diag-
nostic procedures (such as visual and somatosensory evoked potentials). NFL
concentrations in the CSF and serum were measured.

Cognitive function and quantitative motor performance were assessed using
standardized tests (BICAMS, T25FWT and NHPT). The T25FWT and NHPT
are hereafter collectively referred to as quantitative motor measures. Testing
lasted up to 30 minutes. All assessments were performed during remission, at
least one month after treatment with intravenous methylprednisolone pulse
therapy and/or plasma exchange, in the absence of oral corticosteroid use, and
before the initiation of DMTs.

Healthy controls were recruited separately, provided informed consent,
and underwent collection of demographic and clinical data (age, education
level, handedness, comorbidities), blood sampling for serum NFL measure-
ment, and cognitive and motor testing (duration up to 30 minutes).

2) Second stage — prospective observational study

Participants underwent follow-up evaluation at 12 = 1 months. This inclu-
ded repeat measurement of serum NFL concentrations, cognitive and motor
assessments, and disability evaluation (EDSS). Additional data on relapses
and DMTs over the follow-up period were collected. Subsequent analyses exa-
mined associations between NFL concentrations in the CSF and serum, cog-
nitive function, and quantitative motor measures, as well as their changes over
time.

This study was approved by the Ethics Committee for Scientific Research
of the Faculty of Medicine of Vilnius University (2020/2-1200-685; 2023-LP-
91). All study participants provided informed consent in writing prior to their
involvement in the research.

10.2.1 Participants

The study was conducted at the Neurology Department and the Neurology
Outpatient Clinic of Vilnius University Santaros Clinics between 2020 to
2025. The study population was formed according to predefined inclusion cri-
teria.
Inclusion criteria for the MS group were as follows:

- Age 18-65 years;
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- RRMS diagnosed according to the 2017 revision of the McDonald
criteria;

- No other diagnosed CNS, psychiatric or systemic conditions that
could cause physical disability or affect cognitive function;

- No comorbidities that could influence NFL concentrations (e.g.
hypertension, diabetes, small vessel disease or other autoimmune
disease);

- No visual or hearing impairment that could interfere with cognitive
assessment;

- No known substance abuse;

- Written informed consent provided.

Exclusion criteria for MS group:

- Refusal to participate;

- Diagnosis other than relapsing MS;

- Technical difficulties in obtaining CSF or blood samples.

The same inclusion and exclusion criteria were applied to the CG, except

for the diagnosis of MS diagnosis.

Data on DMTs was collected. In Lithuania, MS treatment decisions are
made according to the regulations of the Ministry of Health of Lithuania
which generally follow escalation strategy. Platform medications are usually
used as first-line therapy. Patients may be prescribed higher-efficacy DMTs if
they experience at least one clinical relapse while on platform therapy and
have either at least one gadolinium-enhancing lesion or no fewer than nine
demyelinating lesions on MRI. However, a subset of patients is eligible to get
higher-efficacy DMTs as first-line if they present with two or more disabling
exacerbations within one year, in combination with at least one contrast-en-
hancing lesion or increasing number of T2 lesions on subsequent MRI. The
prescription of DMTs is only limited by EDSS score — those who exceed 6 are
not started on DMTs. In our study, all patients were prescribed treatment ac-
cording to these regulations.

Glatiramer acetate, interferons beta 1a or beta 1b, teriflunomide and
dimethyl fumarate were classified as platform DMTs, while fingolimod, po-
nesimod, cladribine and monoclonal antibodies — as higher-efficacy DMTs.
Treatment changes during the follow-up period were also noted, as well as
possible reasons for that: adverse reactions or intolerance or relapse activity.
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10.2.2 Cognitive assessment

Cognitive abilities were tested using BICAMS, a set of rapid and easily repea-
table tests, which consists of the Symbol Digit Modalities Test (SDMT)!?, the
Brief Visuospatial Memory Test Revised (BVMT)!! and the California Verbal
Learning Test I (CVLT)'2. Alternate versions of all BICAMS tests were used
at follow-up to mitigate learning effect. CG results were used to calculate Z-
scores of patients with MS using medians/means and interquartile range
[IQR]/standard deviation (SD). Impairment on each BICAMS test was defi-
ned as a Z-score below -1.5 SD. Overall CI was defined as at least one abnor-
mal cognitive score out of three BICAMS tests.

SDMT evaluates information processing speed (IPS). The test was per-
formed on a worksheet with the key at the top, where nine symbols were pai-
red with numbers. The rest of the worksheet consisted of pseudo-randomly
arranged sequence of those symbols. Initially, participants analyzed the sym-
bol-number pairings in the key, then they dictated as many corresponding
numbers as possible for 90 seconds.

BVMT is a test of immediate visual recall and learning. Participants were
presented with six abstract geometric figures on the sheet of paper, arranged
in three rows of two for ten seconds. Then they were required to reproduce the
figures on a different sheet of paper. Points were allocated for the correct shape
(one point) and location (one point) of every figure. The final result was the
sum of three trials (maximum score being 36).

Immediate verbal recall and learning was tested using CVLT, where the
investigator read a randomly arranged 16-word list, consisting of four seman-
tic categories with four items in each category. Participants were required to
recall as many items as possible after each of five readings. The final score
was the total amount of items recalled during all trials.

For clarity, cognitive tests are hereafter referred to as baseline (1) and
follow-up (2) assessments throughout the text.

10.2.3 Disability and quantitative motor measures

Physical disability was assessed using EDSS'3 scores at baseline and follow-
up. Quantitative motor measures - ambulation and lower extremity function -
were evaluated using T25FWT!, This test records the mean time needed to
safely walk 25 feet during two trials.

Manual dexterity was evaluated using NHPT'®. Testing board has a
hollow containing nine pegs on one side, and nine holes on the other side.

Participants were required to rapidly arrange pegs into holes and then bring
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them back to the hollow twice with each hand. The mean time of all trials was
recorded. Shorter time to complete both T2SFWT and NHPT meant better
ambulation and manual dexterity.

For clarity, EDSS and quantitative motor performance measures are here-
after referred to as baseline (1) and follow-up (2) assessments throughout the
text.

10.2.4 Laboratory testing

CSF NFL concentration was analyzed using ELISA immunoassay (NF-light®,
UmanDiagnostics, Umea, Sweden; distributed by IBL International GMBH,
Germany).

Serum samples were analyzed using Simoa assay (NFlight by Quanterix).
For clarity, serum NFL concentrations are referred to as baseline (1) and
follow-up (2) measurements throughout the text.

10.2.5 Statistical analysis

To establish adequate study power, we calculated the required number of sub-
jects using G_Power for Windows version 3.1. Power (1-beta) was set at 0.85,
the level of significance at the level of p <0.05, one-way, and the effect size
was set at 0.5, as expected to find medium effect sizes (f). The Mann-Whitney
test required a minimum of 122 participants.

Data are presented as mean = SD or median [IQR], as appropriate. Nor-
mality of distributions was assessed using the Shapiro-Wilk test. Correlations
between normally distributed variables were evaluated using Pearson correla-
tion coefficient, while Spearman’s rank correlation coefficient was used for
non-normally distributed variables.

Group differences of categorical variables were assessed using the chi-
square test or Fisher’s exact test, as appropriate. Continuous variables were
compared using the Student’s t-test or the Mann-Whitney U test, depending
on data distribution. Longitudinal comparisons were performed using the re-
lated samples t-test for normally distributed variables and the Wilcoxon sig-
ned-rank test for non-normally distributed variables.

Z-scores were calculated for cognitive and motor test scores and NFL
concentrations based on CG values (except for CSF NFL, for which control-
based standardization was not available). Non-normally distributed variables
were log-transformed prior to further analysis.
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Linear and logistic regression analyses were performed to evaluate asso-
ciations between CI (both domain-specific and overall) and NFL concentra-
tions, quantitative motor measures, as well as clinical and demographic
factors. Each regression model included sex, age and education, one disability
or motor measure (EDSS, T25FWT, or NHPT) to avoid collinearity, and either
CSF of serum NFL concentration. A more detailed description of the statistical
analysis is provided in the relevant Results section. Statistical significance was
set at p <0.05.

10.3. RESULTS

10.3.1 Characteristics of our population

116 patients were screened for inclusion in this study. 1 person declined par-
ticipation, 16 patients were not diagnosed with RMS or otherwise did not meet
the inclusion criteria. A total of 99 patients with MS and 37 healthy controls
were included in a cross-sectional study. Their demographic, clinical and la-
boratory characteristics are presented in Table 1.

Table 1. Baseline demographic, clinical and laboratory characteristics of

study participants

Variable MS CG P
Female, n (%) 63 (63.6%) 29 (78.4%) 0.102
Age, years 32[19] 31.0 [10] 0.308
Education, years 16 [3] 16.0 [2] 0.135

Disability/quantitative motor measures
EDSS 2.0[1.5] - -
NHPT, s 22.9[6.9] 18,6 [2.9] <0.001
T25FWT, s 4.1[1.4] 3,510.7] <0.001
Phenotype / topography of previous relapse
Motor syndrome, n (%) 95 (96.0) - -
Spinal syndrome, n (%) 22 (22.2) - -
Brainstem syndrome, n (%) 21 (21.2) - -
Cerebellar lesions, n (%) 41 (41.4) - -
Brainstem lesions, n (%) 47 (47.5) - -
Spinal lesions, n (%) 37 (37.4) - -
Contrast enhancement on MRI, n (%) 31 (31.3) - -
Cognitive assessment

SDMT 48.6 £12.2 55.6+10.3 0.110
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Variable MS CG P
BVMT 27 8] 31.0 [6] 0.003
CVLT 54[19] 64.0 [10] <0.001

Laboratory testing

CSF cell count, cells/pL 5.00[10.00] - -
CSF protein, g/l 0.39[0.14] - -
Oligoclonal bands, n (%) 86 (86.9) - -
IgG/alb ratio 0.88 [0.50] - -
CSF NFL, ng/mL 1062.8 [2083.3] - -
Serum NFL, pg/mL 11.8[13.8] 5.8 [4.3] <0.001

BVMT — the Brief Visuospatial Memory Test — Revised, CG — control group, CSF - cerebros-
pinal fluid, CVLT — the California Verbal Learning Test Il edition, EDSS — the Expanded Di-
sability Status Scale, IgG/alb ratio — the ratio of imunoglobulin G and albumin in the CSF and
serum, MRI — magnetic resonance imaging, MS — multiple sclerosis, ng/ml — nanograms per
mililiter, NFL — neurofilament light chain, pg/ml — picograms per mililiter, s — seconds, SDMT
— the Symbol Digit Modalities Test, T25FWT — the Timed 25-Foot Walk test, NHPT — the Nine-
Hole Peg Test

In bold — significant p values (<0.05).

The groups did not differ in demographic characteristics such as age,
education or sex distribution. Table 1 also includes variables previously repor-
ted to influence serum NFL levels, such as relapse phenotype, lesion topog-
raphy and the presence of contrast enhancement.

There were more females in both groups (MS: 63.6%, CG: 78.4%, p =
0.102). The median EDSS was 2.0 [1.5]. The majority of patients with MS
(96.0%) had experienced motor symptoms during a previous relapse; 22.2%
had spinal symptoms and 21.2% had brainstem symptoms. Cerebellar lesions
on MRI were found in 41.4% of cases, brainstem lesions in 47.5%, and spinal
lesions in 37.5%. Active lesions with contrast enhancement were observed in
approximately one-third of cases (31.3%).

CSF analysis showed that cell counts and protein concentrations were
generally within normal ranges in patients with MS (cell count = 5 [10.0]
cells/uL, protein = 0.39 [0.14] g/1). The mean IgG/alb ratio was elevated (0.88
[0.50]). The majority of the MS group had oligoclonal bands (86.9%). Median
CSF NFL concentration was 1062.8 ng/ml, while median serum NFL1 was
almost twice as high as in the CG (11.8 pg/ml vs 5.8 pg/ml, p < 0.001).

The CG demonstrated significantly better performance on the BVMT and
CVLT compared to the MS group (31.0 vs 27.0 and 64.0 ir 54.0 points, res-
pectively). Healthy controls also performed better on the SDMT, however, the
difference was not statistically significant (55.6 vs 48.6 points). The CG also
had significantly better results on quantitative motor measures.
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In the MS group, age did not correlate with CSF NFL (740 = -0.091, p =
0.369) or serum NFL1 (rho =0.100, p = 0.323). However, there was a positive
association of age with all motor measures and negative association with
SDMT and CVLT, indicating that older patients had slower motor and poorer
cognitive performance. Baseline EDSS correlated with sNFL1 (rho = 0.254,
p = 0.011), quantitative motor measures (NHPT1: ko = 0.359, p < 0.001;
T25FWT1: rho = 0.310, p = 0.004) and SDMT1 (rvho =-0.273, p = 0.006).

A strong positive correlation was observed between CSF and serum
NFL1 (rho = 0.607, p < 0.001). Baseline serum NFL correlated with baseline
NHPT performance (770 = 0.292, p = 0.004), but not T25FWT (rho = 0.169,
p = 0.121) or cognitive test scores. However, a trend toward an association
between higher sSNFL1 and lower SDMT1 scores was observed (weak nega-
tive correlation, rho =-0.172, p = 0.091).

Quantitative motor measures moderately correlated with each other
(NHPT1 and T25FWTI: rho = 0.583, p < 0.001). All cognitive tests showed
positive intercorrelation (70 0.356 — 0.499, all p < 0.001). In contrast, motor
and cognitive tests were negatively correlated (770 -0.331 - -0.608, all p <
0.001), indicating that poorer motor performance (longer completion times)
was associated with lower cognitive scores.

10.3.2 Prevalence of cognitive impairment

BICAMS scores from healthy controls were used to calculate Z-scores for the
MS group. An abnormal test result was defined as a Z-score below -1.5 SD in
any of the three BICAMS tests. Overall CI was defined as impairment in at
least one cognitive domain. The prevalence of impairment in each specific
domain and overall is presented in Table 2.

Table 2. Prevalence of cognitive impairment of study participants

Below norm MS CG P
SDMTI, n (%) 10 (10.1) 0 0.062
BVMTI, n (%) 10 (10.1) 1(2.7) 0.288
CVLTI1, n (%) 25(25.3) 0 <0.001
Overal CI1, n (%) 33 (32.3) 1(2.7) <0.001

BVMT — the Brief Visuospatial Memory Test — Revised, CG — control group, CI — cognitive
impairment, CVLT — the California Verbal Learning Test Il Edition, MS — multiple sclerosis,
SDMT — the Symbol Digit Modalities Test

In bold — significant p values (<0.05).
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In the CG, only one participant (2.7%) had an abnormal BVMT1 score,
while SDMT1 and CVLT1 scores were within normal ranges. In contrast, a-
mong patients with MS, 10 (10.1%) showed impairment on the SDMT1 and
BVMT]I, and 25 (25.3%) had abnormal CVLT1 scores. The MS group had a
significantly higher prevalence of overall CI compared to the CG (32.3% ir
2.7%, p <0.001).

Patients with MS were stratified into groups according to the results of
baseline cognitive tests and overall CI. Group characteristics are presented in
Table 4 of the main text. No significant differences in NFL concentrations
were observed between the groups. Patients with intact IPS (SDMT][+] group)
had significantly shorter completion times of NHPT and T25FWT. Similarly,
the BVMT intact group (BVMT([+]) performed significantly faster on the
NHPT.

10.3.3 Regression analysis of cross-sectional study
10.3.3.1 Factors influencing the results of BICAMS tests

Multiple linear regression models were used to identify variables predicting
BICAMS battery scores. All models included age, sex, and education, along
with one disability or quantitative motor marker (EDSS, NHPT, or T25FWT)
to avoid collinearity. In addition, NFL concentrations in either CSF or serum
were included as independent variables. Six models were constructed for each
BICAMS test.

The statistically significant linear regression models that explained the
largest proportion of variance in BICAMS scores and included NFL or motor
parameters as significant predictors are shown in Table 3. All models are pro-
vided in Tables 5-7 of the main text.

These tables include the following parameters: R?, the coefficient of de-
termination, indicating the proportion of variance in the dependent variable
explained by the model; adjusted R?, corrected for the number of predictors;
standard error of the estimate, reflecting the average deviation between obser-
ved and predicted values; residual sum of squares, representing unexplained
variability; &, the number of predictors; Akaike Information Criterion (AIC),
a measure of model fit; the F-statistic, indicating overall model significance;
and the corresponding p value for the F-statistic. The best-fitting models were
selected based on AIC and the F-statistic. In the text, unstandardized regre-
ssion coefficients (B), 95% confidence intervals (95% CI) and, where approp-
riate, standardized coefficients are reported for significant predictors.
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Table 3. Linear regression models predicting BICAMS battery test scores.

Depe.ndent Motor NFL R Adj. R? Std. er- | Res. sum of K AIC r »
variable measure source ror square
SDMT1 T25FWT1 CSF 0.506 0.47 8.65 5537.69 6 410.40 15.15 <0.001
BVMT1 T25FWT1 CSF 0.241 0.19 5.68 2292.52 6 323.09 4.51 0.001
CVLTI1 T25FWT1 CSF 0.253 0.20 10.45 7856.55 6 445.02 4.87 0.001

BVMT — the Brief Visuospatial Memory Test — Revised, CSF — cerebrospinal fluid, CVLT - the California Verbal Learning Test Il Edition, NFL — neurofilament
light chain, SDMT — the Symbol Digit Modalities Test, T25FWT — the Timed 25-Foot Walk Test
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The best-fitting models for each BICAMS test included CSF NFL con-
centrations and T25FWT1 scores. In the SDMT1 model, independent pre-
dictors were age (B =-0.36, 95% CI: -0.56 —-0.16, p = 0.001), sex (B =4.58,
95% CI: 0.52 — 8.63, p = 0.030) and T25FWT1 performance (B =-3.82, 95%
CI: -5.66 — -1.97, p < 0.001). In the BVMT1 model, independent predictors
were education (B = 0.966, 95% CI: 0.441 — 1.491, p = 0.001) and CSF NFL
concentration (B = -0.000539, 95% CI: -0.00106 —-0.000018, f = -0.208, p =
0.046). In the CVLT1 model, independent predictors were sex (B = 8.479,
95% CI: 3.452 — 13,506, p = 0.001) and age (B = -0.312, 95% CI: -0.56 — -
0.07, p =0.015).

10.3.3.2 Factors influencing the likelihood of cognitive impairment

Logistic regression was used to identify variables associated with the like-
lihood of CI in patients with MS, considering each test separately and overall.
For each outcome, two initial models were constructed, including demograp-
hic variables and one NFL measure. Since NFL levels in body fluids were low
in absolute terms but showed a wide range in our population, NFL variables
were scaled to clinically meaningful units: per 100 ng/ml for CSF NFL and
per 10 pg/ml for serum NFL. This scaling allowed for more interpretable es-
timates of their association with cognitive outcomes.

Subsequently, additional models were constructed by including one mo-
tor or disability parameter (EDSS1, NHPT1, or T25FWT1) at a time to avoid
collinearity. All models for SDMT1, BVMT1, CVLT1 impairment, and ove-
rall CI (CI1) are presented in Tables 8-11 of the main text. The tables include
the following parameters: Nagelkerke R? - pseudo-coefficient of determina-
tion, indicating the proportion of variance explained by the model; the Hos-
mer-Lemeshow goodness-of-fit test (p-value); overall classification accuracy
(percentage of correctly classified cases); AIC, a measure of model fit, and the
overall model significance (p-value). In the text, odds ratios (OR), 95% CI,
and p-values are reported for statistically significant independent variables.

All logistic regression models for SDMT1 impairment were statistically
significant (Table § of the main text). In the initial SDMT1(-) model, sNFL1
showed borderline statistical significance (OR = 1.364, 95% CI: 1.029 —
2.029, p = 0.059), while age was a significant predictor (OR = 1.092, 95% CI.:
1.023 = 1.179, p = 0.013). After inclusion of motor measures, model 8 with
T25FWT1 showed the greatest improvement in fit. However, serum NFL1
lost statistical significance in this model (p = 0.397), and T25FWT1 remained
the only significant predictor (OR = 3.814, 95% CI: 1.698 — 13.118, p =
0.006).
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For BVMT1 impairment, all models were also statistically significant
(Table 9 of the main text). Education was consistently the strongest predictor
across all models (OR =0.517 — 0.602, all p <0.05), with each additional year
of education associated with a 39.8-48.3% reduction in the odds of impair-
ment.

CSF NFL showed an independent statistically significant association
with BVMT]1 impairment in the initial model without motor measures (Model
1: OR = 1.037, 95% CI: 1.01 — 1.07, p = 0.010). This association remained
significant after inclusion of EDSS1 (Model 3: OR = 1.033, p = 0.024) and
NHPT1 (Model 5: OR = 1.03, p = 0.045). However, after inclusion of
T25FWT1, CSF NFL lost statistical significance (Model 7: OR = 1.028, p =
0.077), although this model demonstrated the best overall fit (AIC = 41.56).

For CVLT1 impairment, initial models without motor measures were sta-
tistically significant (Table 10 of the main text). However, inclusion of motor
measures resulted in the loss of statistical significance. Among demographic
and NFL variables, only female sex was a significant predictor, associated
with lower odds of CVLT1 impairment (model 1: OR = 0.249, 95% CI: 0.083
—0.694, p = 0.009; model 2: OR = 0.254, 95% CI: 0.085 — 0.705, p = 0.010).
Age, education, and NFL levels were not significant predictors.

For overall CI, all eight models were statistically significant (all p <
0.014) (Table 11 of the main text). The best-fitting model based on AIC was
Model 7, which included T25FWT1 and CSF NFL concentration. This model
correctly classified 71.2% of patients with MS. Models including CSF NFL
concentration demonstrated better fit than those including serum NFL1 (mean
AIC: 101.41 vs 103.64).

Female sex was a significant protective predictor for overall CI in all mo-
dels (OR 0.210 - 0.265, p <0.016). Age was a significant predictor in all mo-
dels (OR 1.052 — 1.068, p <0.032), except for models 7 and 8, which included
T25FWT]L. In the baseline models, CSF NFL was also an independent pre-
dictor of overall CI (OR 1.025, 95% CI: 1.003 — 1.050, p = 0.031). However,
after inclusion of motor measures, CSF NFL remained significant only in mo-
dels with EDSS1 and NHPT1. In the best-fitting model with T25FWT1, CSF
NFL was no longer statistically significant (p = 0.068).

10.3.4 Prospective study
10.3.4.1 Characteristics of participants from the follow-up study
A total of 64 (64.6%) patients with MS and 14 (37.8%) healthy controls con-

tinued to participate in the prospective follow-up study. Those, who were not
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followed, either declined participation in the follow-up study or did not visit
Santaros clinics.

These participants did not differ from the total MS population, except for
EDSS at baseline, which was 0.5 points higher in the follow-up MS group (p
=0.003).

Table 4 shows demographic, clinical, and laboratory characteristics of
participants included in the prospective part of the study. No significant diffe-
rences in demographic characteristics were observed between the MS group
and the CG.

Table 4. Demographic, clinical and laboratory characteristics of participants
from the follow-study

Variable MS(mn=64) |CG(n=14) )/
Female, n (%) 42 (65.62) 8(57.14) 0.549
Age, years 33.50[20.00] |33.00[20.00] |0.768
Education, years 16.00 [3.50] 18.00 [5.00] [0.078
Disability/quantitative motor measures
EDSSI 2.50 [1.50] - -
EDSS2 3.00[2.00] - -
EDSS change, p 0.002 - -
NHPT1, s 22.81[5.65] 18.58 [1.79] |0.001
NHPT2, s 22.11 [5.42] 17.35[3.34] ]0.015
NHPT change, p 0.164 0.279 0.971
T25FWT1, s 4.13 [1.52] 3.47[1.34] ]0.006
T25FWT2, s 4.22[1.55] 3.49[1.23] 0.037
T25FWT change, p 0.09 0.02 0.938
Cognitive assessment
SDMT]1, mean + SD 49.35+10.96 |54.64 +10.58 [<0.001
SDMT?2, mean + SD 4748 +£10.84 |58.64+9.22 |0.016
-1.87+£6.35 |+4.00+£8.28 [0.025
SDMT change, mean = SD p=0.024 »=0.069
BVMT1, median [IQR] 27.50 [9.00] 32.00 [5.00] [0.978
BVMT2, median [IQR] 30.00 [6.00] 30.00 [7.00] |0.001
BVMT change, median [IQR] +1.00 [7.50] -2.50 [5.50] <0.001
p=0.189 p=0.017
CVLTI1, mean = SD 53.52+10.38 | 64.14+7.92 <0.001
CVLT2, mean = SD 5448 £10.36 | 67.71+8.04 |0.246
CVLT change, mem 5D | 00 E 81 [FSTEET (o0
Phenotype / topography of previous relapse
Motor symptoms | 51 (79.69) | - -
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Variable MS (n = 64) CGn=14) P
Spinal symptoms 14 (21.88) - -
Brainstem symptoms 11 (17.19) - -
Contrast enhancement on MRI 25 (39.06) - -
Disease-modifying treatment
Platform therapies 50 (78.12) - -
Higher efficacy therapies 14 (21.88) - -
DMT change over the follow-up period | 24 (48.00) - -
- Due to relapses 11 (45.83) - -
- Due to adverse events or 13 (54.17) - -
intolerance
Laboratory evaluation
938.33 - -
CSF NFL, ng/mL [1435.00]
Serum NFL1, pg/mL 11.95[14.20] 5.40[3.90] |0.001
7.40[5.30 5.50[5.50 0.768
Serum NFL2, pg/mL p< 0.001] b= 0.071]

BVMT — the Brief Visuospatial Memory Test — Revised, CG — control group, CSF - cereb-
rospinal fluid, CVLT - the California Verbal Learning Test Il Edition, EDSS — the Expanded
Disability Status Scale, IQR — interquartile range, MRI — magnetic resonance imaging, MS
— multiple sclerosis, ng/ml — nanograms per mililiter, NFL — neurofilament light chain,
pg/ml — picograms per mililiter, s — seconds, SD — standard deviation, SDMT — the Symbol
Digit Modalities Test, T25FWT — the Timed 25-Foot Walk Test, NHPT — the Nine-Hole Peg Test
In bold — significant p values (<0.05).

Over the follow-up period, the median EDSS increased significantly
(» =0.002). Patients with MS performed the NHPT and the T25FWT signifi-
cantly slower than the CG both at baseline and at follow-up. However, the
change in quantitative motor measures was not significant in both groups.

Baseline median serum NFL concentration was significantly higher in the
MS group compared to controls (11.95 vs 5.40 pg/mL). Over the follow-up
period, sNFL levels decreased significantly (p < 0.001) and reached levels
comparable to the CG (7.40 vs 5.50 pg/mL, p = 0.768).

Following diagnosis, 50 (78.12%) patients with MS were prescribed plat-
form therapies, while 14 (21.88%) received higher-efficacy therapies. Base-
line characteristics of patients receiving platform and higher-efficacy thera-
pies are presented in Table 13 of the main text. The only statistically signifi-
cant difference between the groups was baseline NHPT scores, with the
higher-efficacy group demonstrating slower performance (26.74 [5.85] s vs
22.46 [5.26] s, p = 0.014). Baseline T25FWT results showed a trend toward
statistical significance (4.70 [1.42] s vs 3.96 [1.39] s, p = 0.067). Based on
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these findings, subsequent regression analyses included quantitative motor
measures to reduce potential confounding by indication of DMTs.

Correlation analysis (Table 17 of the main text) showed that poorer qu-
antitative motor performance, as well as lower follow-up SDMT and BVMT
scores, were associated with older age, whereas higher education was associa-
ted with better follow-up SDMT and CVLT performance. Quantitative motor
measures were associated with follow-up SDMT scores, while CVLT and
BVMT scores correlated only with T25FWT at both timepoints. Baseline
serum NFL concentration did not correlate with follow-up cognitive or motor
outcomes. In contrast, follow-up serum NFL levels demonstrated weak nega-
tive correlations with follow-up SDMT and motor measures.

10.3.4.2 The dynamics of cognitive assessment and prevalence of cognitive
impairment over the follow-up period.

Table 5 presents the prevalence of overall CI and impairment in specific do-
mains in the MS group

Table 5. Prevalence of cognitive impairment in the MS group at baseline and
follow-up

Baseline Follow-u
Test (n=99) =6 4)p Change )2
SDMT impairment, n (%) 10 (10.1) 17 (26.6) +16.5% 0.010
BVMT impairment, n (%) 10 (10.1) 13 (20.3) +10.2% 0.110
CVLT impairment, n (%) 25(25.3) 27 (42.2) +16.9% 0.036
Overall CI*, n (%) 32 (32.3) 35 (54.7) +22.4% 0.008

BVMT — the Brief Visuospatial Memory Test — Revised, CI — cognitive impairment,
CVLT - the California Verbal Learning Test II, SDMT — the Symbol Digit Modalities Test
In bold — significant p values (<0.05).

Over the follow-up period, SDMT performance declined significantly in
the MS group (mean change -1.87 + 6.35, p = 0.024), while the CG showed a
trend toward improved performance at follow-up (mean change +4.00 + 8.28,
p=0.069). Consequently, SDMT results at follow-up were significantly lower
in the MS group compared to the CG. At follow-up, SDMT impairment was
observed in 17/64 (26.6%) patients with MS, representing a significantly
higher prevalence than at baseline.

At follow-up, BVMT scores did not differ between the groups (p =
0.978). This finding was largely driven by a significant decrease in BVMT
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performance in the CG (p = 0.017). 13/64 (20.30%) patients with MS de-
monstrated BVMT impairment at follow-up.

Patients with MS had lower CVLT scores than controls both at baseline
and at follow-up (p < 0.001). Although both groups showed improved perfor-
mance at follow-up, these changes were not statistically significant. At follow-
up, 27/64 (42.2%) patients with MS demonstrated CVLT impairment, repre-
senting a statistically significant increase compared to baseline.

Overall CI at follow-up was observed in 35/64 (54.7%) patients with MS,
which was a significant increase from baseline. Patients with and without CI
did not differ in baseline or follow-up serum NFL or CSF NFL concentrations,
whether analyzed by individual BICAMS tests or overall impairment.

Participation in the follow-up study did not differ between patients with
MS with and without baseline CI (56.2% vs 68.7%, x> = 0.966, p = 0.326),
indicating that the prospectively followed cohort was representative of the ba-
seline population (Table 6).

Table 6. Participation in the follow-up study according to baseline cognitive
status

Baseline Follow-up participation, n/N (%) P
With overall CI 18/32 (56.2) 0.326*
Without overall CI 46/67 (68.7) ’

* X test; Fisher exact test p = 0.265; CI — cognitive impairment

In the next stage of our analysis, changes in BICAMS scores in the MS
group over the follow-up period were assessed (Table 7). Worsening was de-
fined as a lower absolute score at follow-up compared to baseline.

Table 7. Decline of BICAMS scores over the follow-up period (n=64)

Test Decline, n Stable, n Overall, n Decline, %
SDMT 34 28 62 54.8
BVMT 21 39 60 35.0
CVLT 29 33 62 46.8

At least one test 54 10 64 84.4
All three tests 4 60 64 6.3

BVMT — the Brief Visuospatial Memory Test — Revised, CI — cognitive impairment,
CVLT - the California Verbal Learning Test II, SDMT — the Symbol Digit Modalities Test

SDMT scores decreased in more than half of cases (54.8%), consistent
with the observed decline in median SDMT scores at follow-up. In contrast,
BVMT scores decreased in 35.0% of cases, while CVLT scores worsened in
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46.8% of patients. Overall, at least one cognitive test worsened in 84.4% of
patients, whereas all three tests worsened in 3 cases (6.3%).

Based on the presence or absence of worsening in BICAMS scores, qu-
antitative motor measures and NFL concentrations were compared between
groups (Table 20 of the main text). Serum NFL, NHPT, T25FWT were stan-
dardized to Z-scores using baseline CG data (n = 37). CSF NFL values were
log-transformed, as Z-scores could not be calculated due to the absence of
control data.

Follow-up serum NFL Z-score tended to be higher in the group with
SDMT worsening, compared to those with stable SDMT performance (0.51 +
1.26 vs 0.08 + 1.37), p = 0.207), corresponding to a small-to-moderate effect
size (Cohen's d = 0.32). Baseline T25FWT Z-scores were higher (indicating
worse ambulation) in patients with BVMT worsening (2.87 +2.86), compared
to those without worsening (1.35 £+ 2.64, p = 0.070), representing a moderate
effect size (Cohen's d = 0.55). No significant differences in motor or labora-
tory measures were observed between CVLT-worsening and stable groups (all
p > 0.26). For overall cognitive worsening (defined as worsening in at least
one test), follow-up T25FWT Z-scores tended to be higher in the worsening
group (2.43 + 3.56) compared to the stable group (1.22 + 1.02), although this
difference did not reach statistical significance (p = 0.75).

10.3.4.3 Factors influencing the likelihood of cognitive decline over the
follow-up period

To assess the prognostic value of NFL concentrations for cognitive decline,
hierarchical logistic regression models were constructed for each cognitive
domain and overall CI. Predictor combinations included one quantitative di-
sability/measure (EDSS1, NHPT1, T25FWTT1) and NFL concentration from
either baseline serum or CSF. For each combination, five hierarchical models
were built by sequentially adding groups of predictors:

e Model 1: demographic characteristics (age, sex, education);

e Model 2: + clinical/motor measure;

e  Model 3: + contrast enhancement on MRI;

e Model 4: + NFL concentration (CSF — per 100 ng/ml, serum — per 10

pg/ml);

e Model 5: + DMT (platform vs higher-efficacy).

In total, 120 models were tested (4 outcomes x 6 predictor combinations
x 5 hierarchical steps). Model fit was assessed using the AIC and McFadden’s
pseudo-coefficient of determination. The significance of predictors was eva-
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luated using the likelihood ratio test, with results reported as OR and corres-
ponding 95% CI. All models are presented in Appendices 6-9. Table 8 summa-
rizes the models, in which NFL concentrations were statistically significant
predictors or showed a trend toward significance (p < 0.10).

Table 8. The significance of NFL concentrations in hierarchical models

2 Mo- Pseudo
w . . 0,
e Combination del OR CI95% P AIC R?
4 1.56 | 1.01-2.39 | 0.043 | 77.2 | 0.138
EDSSI1 + serum NFL1
5 1.66 | 1.07-2.57 | 0.024 | 76 0.182
E 4 1.61 | 1.04-2.47 | 0.031 | 87.2 0.13
E NHPT1 + serum NFL1
7A 5 1.61 | 1.05-2.46 | 0.03 | 852 | 0.178
4 1.65 | 1.04-2.61 | 0.034 | 78.5 0.134
T25FWTI + serum NFL1
5 1.66 | 1.05-2.61 | 0.029 | 76.1 0.194
4 8.54 | 1.15-63.52 | 0.036 | 36.7 | 0.575
EDSS1 + CSF NFL
5 8.05 | 1.05-61.9 | 0.045 | 38.2 | 0.585
E 4 2.86 | 1.06-7.73 | 0.038 | 659 | 0.205
S NHPT1 + CSF NFL
m 5 2.76 1-7.63 0.05 | 653 0.246
4 245 | 0.92-6.55 | 0.074 | 59.1 0.218
T25FWT1 + CSF NFL
5 233 | 0.86-6.29 | 0.095 | 60.7 | 0.225
e EDSS1 + serum NFL1 5 0.7 0.46-1.07 | 0.098 | 76 0.164
§ 4 0.7 0.46-1.07 | 0.099 | 76.1 0.153
O T25FWT]1 + serum NFL1
5 0.7 0.46-1.06 | 0.095 | 77.7 | 0.158

AIC — Akaike Information Criterion, BVMT — the Brief Visuospatial Memory Test — Revised,
CG — control group, 95% CI — 95% confidence interval, CSF - cerebrospinal fluid, CVLT -
the California Verbal Learning Test Il edition, EDSS — the Expanded Disability Status Scale,
NFL — neurofilament light chain, p value — coefficient of significance; pseudoR’> — pseudo-
coefficient of determination;, OR — odds ratio; SDMT — the Symbol Digit Modalities Test,
T25FWT — the Timed 25-Foot Walk test, NHPT — the Nine-Hole Peg Test.

In bold — significant p values (<0.05).

For IPS decline, as measured by SDMT, the best-fitting model included
baseline EDSS and serum NFL concentration. Hierarchical analysis demonst-
rated that the inclusion of baseline serum NFL significantly improved the mo-
del (p = 0.028), while the addition of DMT type showed a trend toward imp-
rovement (p = 0.073). The final model explained 18.2% of the variance in
SDMT decline (pseudo R? = 0.182) (Table 9).

167



Table 9. Coefficients of the best model for SDMT decline

Predictor Beta SE | OR 95% CI D
Age -0.06 | 0.03 | 094 | 0.88-1.00 | 0.043
Female -0.05 | 0.69 | 0.96 | 0.25-3.67 | 0.948
Education 0.05 |0.12 | 1.06 | 0.83-1.35 | 0.662
EDSS1 030 |0.35 135 0.68-2.66 | 0.394
Contrast enhancement on MRI -1.66 | 0.80 | 0.19 | 0.04-0.91 0.037
Baseline serum NFL (In, Z-score) 0.50 |0.22] 1.66 | 1.07-2.57 | 0.024
Higher efficacy treatment -1.39 | 0.81 | 0.25 | 0.05-1.22 | 0.086

EDSS — Expanded Disability Status Scale, In — logarithmic transformation; MRI — magnetic
resonance imaging, NFL — neurofilament light chain, p — probability value (level of statistical
significance); pseudo-R’ — pseudo-coefficient of determination;, OR — odds ratio;
SDMT — the Symbol Digit Modalities Test, SE — standard error, 95% CI — 95% confidence

interval.

In this model, baseline serum NFL was an independent predictor for
SDMT decline (OR = 1.66, 95% CI: 1.07-2.57, p =0.024). Each 1 SD increase
in In(sNFL1) Z-score was associated with a 66% higher likelihood of IPS
decline. Other independent predictors included contrast enhancement on MRI
(OR =0.19, p = 0.037) (discussed in more detail in the Discussion), and age
(OR = 0.94, p = 0.043). Higher-efficacy DMT showed a strong trend toward
protective effect against SDMT decline (OR = 0.25, 95% CI: 0.05-1.22,
p = 0.086), suggesting a 75% lower likelihood of decline, compared to plat-
form therapies. The wide confidence interval likely reflects the small number
of patients receiving higher efficacy treatment (n = 18 vs n = 45 for platform
therapies).

Baseline serum NFL remained statistically significant in other models
that included motor measures: models 4—5 with baseline NHPT (OR = 1.61,
p = 0.030-0.031) and models 45 with baseline T25FWT (OR = 1.65-1.66,
p =0.029-0.034). Inclusion of higher efficacy treatment did not improve mo-
del fit.

For BVMT decline, the best-fitting model included baseline EDSS and
CSF NFL concentration (Table 8). Hierarchical analysis showed that contrast
enhancement on MRI and CSF NFL improved model fit. The final model
(Table 10) explained 58.5% of the variance in BVMT decline (pseudo-R? =
0.585).
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Table 10. Coefficients of the best model for BVMT decline

Predictor Beta SE OR 95% CI D
Age 0.16 0.09 1.17 | 0.99-1.39 0.074
Female -1.86 1.36 0.16 | 0.01-2.24 0.171
Education -0.88 0.42 042 | 0.18-0.95 0.038
EDSSI1 0.17 0.73 1.18 | 0.28-4.97 0.820
Contrast enhancementon |53 | 56> | 0.00 | 0.00-025 | 0.013

MRI

CSF NFL (In) 2.09 1.04 8.05 | 1.05-61.90 | 0.045
Higher efficacy treatment 1.08 1.51 295 | 0.15-56.26 | 0.472

BVMT — the Brief Visuospatial Memory Test — Revised, EDSS — the Expanded Disability
Status Scale, In — logarithmic transformation; MRI — magnetic resonance imaging,
NFL — neurofilament light chain, p — probability value (level of statistical significance);
pseudo-R’ — pseudo-coefficient of determination; OR — odds ratio; SE — standard error, 95%
CI — 95% confidence interval.

In bold — significant p values (<0.05).

CSF NFL concentration was the stongest independent predictor of
BVMT decline in the final model. Each 1 SD increase in log-transformed CSF
NFL concentration was associated with eightfold increase in the likelihood of
visuospatial memory decline. The wide confidence interval likely reflects the
small number of patients with available CSF data. Other significant predictors
were education (OR =0.42, p = 0.038) and contrast enhancement on MRI (OR
~ 0.00, p = 0.013), both indicating an apparent protective association with
BVMT decline (further discussed in the Discussion section). Higher education
reduced the likelihood of decline by 58%. Age showed a trend toward increa-
sed risk of BVMT decline (OR =1.17, p = 0.074).

CSF NFL remained significant regardless of the motor measure included
in the model. The effect was observed in models 4—5 with baseline NHPT (OR
=2.76-2.86, p = 0.038-0.050) and showed a trend toward significance in mo-
dels with baseline T25FWT (OR =2.45, p = 0.074).

Neither baseline serum NFL nor CSF NFL were significant predictors of
CVLT or overall cognitive decline. Hierarchical CVLT decline models
showed a paradoxical protective association of higher baseline serum NFL
concentration (OR =0.70, 95% CI: 0.46—1.07, p~0.1), but this was not suppor-
ted by correlation analysis (» = —0.107, p = 0.402), suggesting a statistical
artefact related to model complexity and the relatively small sample size.

Correlation analysis between follow-up quantitative motor measures,
serum NFL and cognitive decline showed no significant associations (Appen-
dix 12). Serum NFL change over the follow-up period did not differ between
the groups with or without cognitive decline (p = 0.864) and did not provide
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additional prognostic value (p = 0.182, Appendix 13) and was not included in
the regression analyses.

The prognostic value of follow-up serum NFL was additionally examined
to assess whether treatment-modified serum NFL (potentially reflecting “true”
neurodegeneration with reduced inflammatory activity) could better predict
cognitive decline. Hierarchical models were repeated using follow-up serum
NFL instead of baseline values. Follow-up serum NFL demonstrated a prog-
nostic value for SDMT decline in a specific combination with baseline
T25FWT (Table 11). In hierarchical analysis, both follow-up serum NFL and
higher-efficacy DMT significantly increased model fit.

Table 11. Hierarchical analysis of SDMT decline with follow-up serum
NFL concentration

Model Predictors n | AIC | Pseudo R?> | p (LRT)*
1 Age + sex + education 54 | 814 0.015 -
2 +T25FWT1 54| 829 0.022 0.466
3 + contrast enhancementon MRI | 54 | 81.9 0.062 0.084
4 + serum NFL2 54| 79.6 0.121 0.037
5 + Higher efficacy DMT 54 | 76.6 0.187 0.026

AIC — Akaike Information Criterion, DMT — disease-modifying treatment, LRT — the like-
lihood ratio test, MRI — magnetic resonance imaging, NFL — neurofilament light chain,
p value — coefficient of significance; pseudo-R’> — pseudo-coefficient of determination;
SDMT — the Symbol Digit Modalities Test, T2SFWT — the Timed 25-Foot Walk test

In bold — significant p values (<0.05).

In the final model, follow-up serum NFL remained a significant predictor
(OR =1.97,95% CI: 1.02-3.79, p = 0.042) (Table 12). Higher-efficacy DMT
showed a strong protective effect (OR = 0.17, 95% CI: 0.03-0.92, p = 0.039),
indicating a 83% lower likelihood of SDMT decline compared with platform
therapies.

Table 12. Coefficients of the best model for SDMT decline with follow-up
serum NFL concentration

Predictor Beta SE OR 95% CI D
Age 0090 | 0043 | 091 | 084099 | 0.036
Female 0055 | 0683 | 095 | 025361 | 0936
Educatiom 0137 | 0133 | 1.15 | 088-149 | 0303
T25FWT1 0306 | 0186 | 136 | 094-1.95 | 0.099
Contrast enhancement |, o001 (770 | 038 | 0.08-1.70 | 0.204

on MRI

Serum NFL2 0678 | 0333 | 197 | 1.023.79 | 0.042
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Predictor Beta SE OR 95% CI D
Higher efficacy treat-
ment

EDSS — the Expanded Disability Status Scale, In — logarithmic transformation; MRI — mag-

netic resonance imaging, NFL — neurofilament light chain, p — probability value (level of

statistical significance); pseudo-R? — pseudo-coefficient of determination; OR — odds ratio;

SDMT — the Symbol Digit Modalities Test, SE — standard error, 95% CI — 95% confidence
interval.

-1.761 0.854 0.17 | 0.03-0.92 0.039

This finding was not observed in models including other motor measures
or cognitive domains. A post hoc analysis showed moderate effect sizes for
regression models (Cohen’s d = 0.50-0.65).

10.4. DISCUSSION
10.4.1 Characteristics of our sample

In this cross-sectional and prospective study, we analyzed cognitive function,
quantitative motor measures and NFL concentrations in CSF and serum in
patients with newly diagnosed MS and healthy controls. The cross-sectional
cohort included 99 patients with MS and 37 CG participants, while 64 patients
and 14 controls were followed prospectively. The MS and control groups did
not differ in baseline demographic characteristics.

All patients with MS were prescribed DMTs after the diagnosis. The ma-
jority received platform medications (interferons, glatiramer acetate, teriflu-
nomide, dimethyl fumarate, or ponesimod), while others were received
higher-efficiency therapies (ocrelizumab, ofatumumab, natalizumab, or clad-
ribine). DMT selection follows the regulations of the Ministry of Health of the
Republic of Lithuania'. Platform medications are typically used as first-line
treatment. Higher-efficacy DMTs may be prescribed after at least one clinical
relapse during platform therapy, in combination with either at least one gado-
linium-enhancing lesion or at least nine demyelinating lesions on MRI. Howe-
ver, some patients are eligible for higher-efficacy DMTs as first-line therapy
if they present with two or more disabling exacerbations within one year, to-
gether with at least one contrast-enhancing lesion or an increase in T2 lesion
burden on follow-up MRI. DMT initiation is generally restricted in patients
with an EDSS score aboce 6.0.

In our study, the only baseline difference between the platform and
higher-efficacy treatment groups was poorer baseline NHPT performance in
the higher-efficacy group. The presence of contrast enhancement on MRI did
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not differ between groups. The exact number of demyelinating lesion and lon-
gitudinal MRI changes were not assessed due to inconsistent reporting in cli-
nical records, which often included only qualitative descriptions (e.g., ,,mul-
tiple demyelinating lesions®).

Patients with MS demonstrated slower performance on quantitative mo-
tor measures at diagnosis. However, no significant decline in motor perfor-
mance was observed over the follow-up period.

10.4.2 Laboratory evaluation

It is well established that CSF NFL levels are influenced by MS disease acti-
vity, particularly acute inflammatory processes corresponding to relapses and
contrast-enhancing lesions on MRI, as well as relapse phenotype. Although
we did not aim to analyze factors determining NFL concentration, Table 1
includes data on disease severity, contrast enhancement, and relapse characte-
ristics to improve the transparency of our sample.

The median CSF NFL concentration in our MS cohort was 1062.80
ng/ml, which is consistent with previously published data*. Although CSF was
not collected in the CG, comparisons with published normative data'” suggest
that CSF NFL levels in our cohort exceeded those of healthy individuals aged
approximately 30 years (median age of our CG = 31 years) and were closer to
levels observed in healthy individuals aged 60-70 years. This elevation likely
reflects the ongoing acute CNS inflammation and axonal injury.

The median baseline serum NFL concentration was nearly twice as high
in the MS group compared to the CG (11.8 pg/ml vs 5.8 mg/ml, p < 0.001).
This finding is consistent with previously published data'®. A moderately
strong positive correlation was observed between CSF and serum NFL levels
(rho = 0.607, p < 0.001), indicating that serum NFL may serve as a reliable
marker of CNS damage'®". At follow-up, median serum NFL levels decrea-
sed significantly in the MS group, while remaining stable in controls. Con-
sequently, the difference between groups was no longer significant. This re-
duction in serum NFL concentration is likely attributable to the effects of
DMT, which has been shown to reduce or even normalize NFL levels?®?!. Gi-
ven its accessibility and minimally invasive nature, serum NFL may therefore
represent a useful biomarker for monitoring treatment response.

CSF or serum NFL did not correlate with age, which is consistent with
the published data*. One possible explanation might be that elevated NFL le-
vels, caused by marked axonal damage, mask physiological age-related incre-
ase in NFL concentration. However, older age was related to poorer BICAMS
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and quantitative motor measures performance, while higher education was re-
lated to better SDMT and BVMT performance. These findings reflect normal
cognitive decline related to age and a possible protective effect of education,
consistent with the hypothesis of cognitive reserve.

There was a weak baseline serum NFL correlation with baseline EDSS
and NHPT, but not T25FWT. Similar findings have been previously pub-
lished®!*22, These results show that baseline serum NFL reflects overall axo-
nal damage, which is well reflected by physical disability measured by quan-
titative motor tests or EDSS.

Lower SDMT scores were correlated with worse motor performance,
which is similar to literature findings**?*. It can be argued that motor and cog-
nitive function decline might appear simultaneously.

We did not find any correlations of CSF NFL and cognitive performance.
Literature is inconsistent on this matter as well. One study found an associa-
tion with overall CI but they used BRBN test battery?, while another small
study used Word generation list?®. On the other hand, Virgilio ef al.*” and Ka-
latha et al.?® did not find meaningful associations. It can be argued that CSF
NFL levels reflect overall extent of neuronal damage but are not specific for
CL

We did not find associations of baseline serum NFL with BICAMS tests,
only a trend towards significance with higher NFL and lower SDMT. Litera-
ture is not consistent on these findings either?*?’. Therefore, baseline serum
NFL might not be specific enough for baseline cognitive function, although
hierarchical regression analysis showerd that this variable adds prognostic
value when other factors are controlled. On the other hand, a weak negative
correlation of follow-up NFL and SDMT was observed so follow serum NFL
was included in further regression analyses. Since follow-up serum NFL likely
reflects true extent of neurodegeneration (with inflammatory activity removed
by DMT), it can be a more useful factor to measure evaluate than baseline
NFL.

Unlike baseline serum NFL, follow-up serum NFL concentration showed
a strong correlation with age. This is a fairly logical finding, as serum NFL2
concentrations in the MS group did not differ from those in the healthy control
group. The association between serum NFL concentration and older age in
healthy individuals has been well documented*!”. Follow-up serum NFL con-
centration also correlated strongly with both baseline and follow-up EDSS,
NHPT, and T25FWT scores. Therefore, it can be concluded that follow-up
serum NFL concentration, which decreases in the context of high-efficacy tre-
atment, reflects the residual cumulative extent of axonal degeneration and,
consequently, the accumulated level of disability.
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10.4.3 Cognitive evaluation

At baseline, the MS group performed worse than the CG on all BICAMS tests,
consistent with previously published data*’3!. Interestingly, the difference in
SDMT scores did not reach statistical significance, although IPS is generally
considered the cognitive domain most sensitive to MS-related impair-
ment22’30’32.

In the Lithuanian BICAMS validation study®!, the mean SDMT score in
healthy controls was approximately 15 points higher than in patients with MS,
whereas in our cohort the difference was only 7 points and was not statistically
significant. However, the validation study included participants with a mean
disease duration of 11.7 £ 9.2 years, while our cohort consisted exclusively of
newly diagnosed patients. Longer disease duration likely reflects more exten-
sive axonal degeneration and greater brain atrophy, which may result in more
pronounced IPS impairment. Therefore, relatively preserved IPS at the time
of diagnosis may represent a potential “window of opportunity” for early in-
terventions aimed at preventing or delaying impairment in this clinically im-
portant cognitive domain.

Further, we analyzed the prevalence of CI across domains assessed by
the BICAMS battery. Impairment in a specific cognitive domain was defined
as a Z-score below -1.5 SD relative to healthy controls. Baseline impairment
rates in the MS group were 10.1% for both SDMT and BVMT, and 25.3% for
CVLT, whereas only one control participant demonstrated CVLT impairment.
Overall baseline CI, defined as impairment in at least one BICAMS test, was
identified in 32.3% of patients with MS and was significantly more frequent
than in the CG.

At follow-up, the prevalence of CI significantly increased across all cog-
nitive domains: SDMT impairment increased by 16.5%, (from 10.1% to
26.6%), BVMT impairment — by 10.2% (from 10.1% to 20.3%), and CVLT
impairment by 16.9% (from 25.3% to 42.2%). Overall CI at follow-up was
identified in 54.7% (35/64) of patients, representin a significant increase com-
pared to baseline. Participation in the follow-up study did not differ signifi-
cantly between patients with and without baseline overall CI. Therefore, the
observed increase in overall CI is unlikely to be explained by selection bias
related to baseline cognitive status.

In the literature, the prevalence of overall CI in MS varies widely, ranging
from 20 to 65%°**. One meta-analysis reported a mean prevalence of
32.5%%; therefore, the baseline prevalence observed in our cohort (32.3%)
corresponds closely to the reported average and falls within the lower end of
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the published range. One possible explanation is that overall CI in our study
was assessed at the time of diagnosis rather than during later stages of MS.

Nevertheless, the prevalence of overall CI across different stages of the
disease remains inconsistent. Studies including patients with longer disease
duration report CI prevalence rated between 27.2% and 59.5%°%%3¢, whereas
studies focusing on newly diagnosed patients report prevalence ranging from
20% to 49%2%27343738 This overlap might may partly reflect methodological
heterogeneity, including differences in cognitive testing batteries and defini-
tions of CI.

For example, some studies define overall CI as performance below -1.5
SD%*"-38 or below the 5™ percentile?® in at least one cognitive test, whereas
others require impairment in at least two?**%*” or even three tests**. Aktas et
al. used SDMT Z-score thresholds ranging from <—0.5 to —3.0%.

Differences in cognitive assessment methodology may also influence the
reported prevalence of overall CI. Although most recent studies use the BI-
CAMS battery®378  others combine BICAMS with additional tests such as
PASAT?36 or COWAT?, use partial BICAMS batteries (SDMT and BVMT)
together with other assessments®, or include only SDMT alongside supple-
mentary tests??. One study used the Trail Making Test and Word List Genera-
tion test?.

Another factor potentially influencing CI prevalence is disease-modi-
fying treatment, which is commonly prescribed, particularly in patients with
longer disease duration. Published data suggests that DMTs may at least par-
tially improve cognitive outcomes*. One study excluded patients treated with
natalizumab specifically to minimize the potential influence of DMT on cog-
nitive performance®®.

Further analysis focused on cognitive decline during the follow-up pe-
riod. Patients with MS were divided into groups according to whether their
BICAMS test scores worsened over 12+1 months remained stable. SDMT re-
sults declined in more than half of patients, whereas BVMT and CVLT scores
only worsened in fewer than half of cases. The only significant difference
between patients with and without cognitive decline was a higher proportion
of female participants in the group with CVLT decline. Paradoxically, pre-
vious studies have generally shown that women perform better on verbal lear-
ning tasks*'*!. One possible explanation could be that female participants had
higher baseline CVLT scores and therefore had larger margin for measurable
decline over follow-up.
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10.4.4 Analysis of factors affecting SDMT scores

Linear regression models identified age, education and baseline T25FWT per-
formance as significant predictors of baseline SDMT. In the best baseline lo-
gistic regression model, serum NFL showed a trend toward statistical signifi-
cance, while age remained a significant independent predictor. However, after
adding motor measures to the model, serum NFL lost statistical significance,
whereas T25FWT remained a significant predictor. Similarly, Aktas et al.® did
not identify an association between baseline SDMT and serum NFL concent-
ration, while Jakimovski et al. reported a significant relationship®. In our co-
hort, the lack of statistical significance may partly be explaine by the relatively
small sample size; nevertheless, the observed trend justified further analysis.

Age is a well-established factor affecting IPS, which begins to decline
after approximately 30 years of age and is considered one of the most age-
sensitive cognitive domain****, Ambulation speed has also been reported as a
strong predictor of SDMT performance?. However, Strober et al. argued that
SDMT reflects aspects of MS-related disability that are not fully captured by
quantitative motor measures, suggesting that the relationship between motor
performance and IPS may only be moderate*.

At follow-up, baseline serum NFL concentration was a significant inde-
pendent predictor of SDMT decline: each 1 SD increase in log-transformed
serum NFL Z-scores increase the risk of [PS impairment by 66%. Other sig-
nificant predictors, which paradoxically a lower likelihood of information pro-
cessing speed decline against IPS impairment, were contrast enhancement on
MRI (discussed in greater detail in the following section) and older age. This
effect is likely a statistical artifact reflecting differences in baseline cognitive
performance. Older patients had significantly lower baseline SDMT scores (r
=-0.57, p < 0.001), whereas patients who demonstrated decline had higher
baseline SDMT scores (51.9 vs 45.6) than those who remained stable. This
may indicate that cognitive decline, when defined as a decrease from baseline
performance, is more readily detectable in younger patients with better initial
cognitive because they have a greater “margin for decline”. In contrast, older
patients with lower baseline scores may have approached a floor, limiting the
possibility of demonstrating further measureable decline. These findings
highlight the importance of carefully defining cognitive decline in longitudi-
nal studies.

Higher-efficacy DMTs also reduced the likelihood of SDMT decline. Pa-
tients treated with higher-efficacy therapies had a 75% lower risk of SDMT
decline compared to those receiving platform therapies.
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Follow-up serum NFL concentration demonstrated significant prognostic
value for SDMT decline in a specific model that included baseline ambulation
performance. In this model, higher-efficacy treatment also showed an 83%
lower likelihood of SDMT decline compared to platform therapies. This im-
portant finding is consistent with previously published data, which suggests
that higher-efficacy DMTs preserve cognitive function not only through
suppression of inflammatory activity but also by reducing or normalizing the
rate of brain atrophy*>%°,

To our knowledge, only a limited number of studies have evaluated lon-
gitudinal serum NFL concentrations together with BICAMS assessments. Ja-
kimovski et al.” reported associations between baseline serum NFL and both
baseline and follow-up IPS impairment, whereas Chitnis ef al.*’ and Friedova
et al.*® did not identify significant associations between baseline serum NFL
and IPS decline.

On the other hand, the EXPAND clinical trial, which evaluated siponi-
mod vs placebo in secondary progressive MS, demonstrated that baseline
serum NFL concentrations were associated with poorer baseline SDMT per-
formance and a 41% higher likelihood of clinically meaningful SDMT decline
over 6 months, defined as a decrease of at least 4 points from baseline)®. In
our cohort, the mean SDMT decline was smaller (-1.87 points) but still statis-
tically significant.

Overall, the available evidence regarding the relationship between serum
NFL and IPS decline remains inconsistent. Therefore, serum NFL alone is li-
kely insufficient for reliable prognostication of IPS decline. However, when
combined with other molecular, radiological, or clinical biomarkers, serum
NFL may provide useful prognostic information regarding future IPS impair-
ment™,

10.4.5 Analysis of factors affecting BVMT scores

Linear regression models identified CSF NFL concentration and education as
significant predictors of baseline BVMT scores. In logistic regression models
for baseline BVMT impairment, CSF NFL concentration remained a signifi-
cant predictor in a model without quantitative motor measures and after addi-
tion of EDSS and NHPT. However, after adding T25FWT, CSF NFL lost sta-
tistical significance. It can be argued that patients with worse ambulation
experience more extensive neurodegeneration in both the spinal cord and the
brain, which is reflected in the processing of visual stimuli. Since CSF NFL
levels also reflect overall neurodegeneration, this finding might capture a non-
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obvious multicollinearity between CSF NFL and T25FWT. Ambulation speed,
as a measure of overall MS-related disability, might account for part of the
variance typically attributed to CSF NFL concentration. This finding
highlights the importance of cautious interpretation of complex multiple reg-
ression models.

Education was consistently the strongest predictor of baseline BVMT im-
pairment across all models. Each additional year of education reduced the li-
kelihood of BVMT impairment by 39.8-48.3%, consistent with the theory of
cognitive reserve.

CSF NFL concentration was the strongest independent predictor of
BVMT decline. Other significant predictors were education and contrast en-
hancement on MRI, both of which demonstrated reduced likelihood of BVMT
decline (discussed in more detail in the following section). Higher education
reduced the likelihood of BVMT decline by 58%. Age showed a trend toward
increasing the risk of decline.

Our finding of an association between CSF NFL concentration and
BVMT is unusual. Most studies have not found similar associations with
either CSF or serum NFL levels?*?%. It can be hypothesized that NFL levels
reflect white matter damage more than damage to gray matter structures par-
ticipating in memory processes (hippocampus, parietal lobes). Therefore, the
association between CSF NFL concentration and BVMT may represent an in-
cidental finding.

The protective effect of contrast enhancement on MRI on SDMT and
BVMT decline is, at first glance, counterintuitive, as disease activity is typi-
cally associated with greater disability. However, additional analysis revealed
confounding by indication: patients with contrast-enhancing lesions were sig-
nificantly younger (31.2 vs 40.3 m.), had higher NFL concentrations, and re-
ceived higher-efficacy DMTs. Hence, the apparent “protective” effect may
reflect the compensatory capacity of younger patients and the effect of DMTs,
rather than any protective role of active lesions. This finding highlights the
importance of confounding control in the interpretation of prognostic regre-
ssion models.

10.4.6 Analysis of factors affecting CVLT scores

Linear regression models identified age and sex as significant predictors of

baseline CVLT scores. Initial logistic regression models for baseline CVLT

impairment were statistically significanf without quantitative motor measures.

However, the addition of EDSS, NHPT and T25FWT led to a loss of statistical

significance. This finding demonstrates that quantitative motor measures do
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not add prognostic value for CVLT impairment when combined with demog-
raphic data and NFL biomarkers. Of these parameters, female sex alone was
a significant protective predictor against CVLT impairment, consistent with
previously published data from our center’' and other studies showing that
women perform better on verbal memory tasks*!. No significant predictors
were identified for CVLT decline.

10.4.7 Analysis of factors for overall CI

Age and sex were significant predictors of baseline overall CI. CSF NFL was
also significant in initial models and remained significant in models with
EDSS and NHPT, but lost significance in the best-fitting model with T25FWT.
No significant predictors were identified for overall cognitive decline. It can
be argued that demographic factors are more important for overall CI than
motor or laboratory measures, which may be too broad capture overall CI.

10.4.9 Limitations

One of the main limitations of our study is the relatively small sample size,
particularly in the prospective part. A small sample size may reduce statistical
power to detect meaningful associations, while also increasing the risk of in-
cidental findings. A post hoc analysis for the regression analyses of the longi-
tudinal part of the study revealed limited statistical power, which increases the
likelihood of II type error (failing to detect existing effects).

Additionally, the 12-month follow-up period is relatively short for a chro-
nic disease such as MS. It is likely that such a duration is insufficient to capture
clinically meaningful cognitive decline. Although the SDMT decline observed
in our study was statistically significant, the mean decline of -1.87 scores is
probably not detectable or clinically relevant in daily practice.

Another limitation was inconsistent treatment in some patients over the
follow-up period which complicates statistical analysis. Furthermore, the use
of only two broad treatment categories may not allow for evaluation of the
effects of different treatment mechanisms on the identified associations. Addi-
tionally, more detailed radiological data were not included, and anxiety and
depression - both of which may affect cognitive evaluation results - were not
assessed. Although patients with relevant comorbidities were excluded from
the study, it would be worthwhile to acknowledge other factors theoretically
affecting NFL levels, such as body mass index, renal function, smoking, and
alcohol consumption.
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Despite these limitations, the study provides clinically relevant evidence
that serum NFL, particularly when interpreted together with cognitive and qu-
antitative motor measures, may contribute to early risk stratification in newly
diagnosed MS.

10.5. CONCLUSIONS

1. Serum NFL concentration was significantly higher in patients with
MS at the time of diagnosis, compared with healthy controls.

2. Patients with MS demonstrated poorer performance on quantitative
motor measures and cognitive tests at the time of diagnosis.

3. Baseline serum NFL concentration was weakly, and baseline ambula-
tion score — strongly associated with impairment in information pro-
cessing speed at diagnosis. Impairment in visual memory and learning
showed a weak association with CSF NFL concentration and strong
association with baseline ambulation scores.

4. Baseline serum NFL concentration was a significant predictor of infor-
mation processing speed decline over a follow-up period of 12 + 1
months.

5. Serum NFL decreased significantly during the 12 + 1 month follow-up
period. Higher serum NFL concentration at follow-up was associated
with IPS decline in combination with baseline ambulation performance.

6. Older age, lower education level, and male sex were identified as risk
factors for cognitive decline. Treatment with higher-efficacy therapies
reduced likelihood of information processing speed decline.

6. PRACTICAL RECOMMENDATIONS

1. Cognitive assessment is recommended at the time of MS diagnosis
and should be performed regularly to identify impairment across
specific cognitive domains. The BICAMS battery is a valuable tool
for cognitive evaluation, as it is tim- efficient and does not require
extensive neuropsychological expertise. At a minimum, the SDMT
should be performed as it assesses information processing speed, the
cognitive domain most sensitive to and most rapidly affected by MS.

2. We recommend extending the assessment of physical disability by
incorporating the T25FWT and the NHPT alongside EDSS at
diagnosis and during regular follow-up evaluations. These brief and
easily administered tests provide quantitative measure of motor
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function and may detect clinical worsening that is not readily captured
by EDSS alone.

3. Assessment of serum NFL concentration at the time of MS diagnosis
may provide additional prognostic value for predicting cognitive
decline. Longitudinal measurement of serum NFL may also be useful
for monitoring treatment response.

4. Cognitive impairment identified at the time of MS diagnosis may
serve as an important clinical factor influencing treatment decisions,
including initiation of de novo higher-efficacy therapy or treatment
escalation following evidence of cognitive decline.
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Data
Kvalifikacija

Mokymo jstaiga

Data
Kvalifikacija
Universitetas

Data
Kvalifikacija
Universitetas

Kvalifikacijos
tobulinimas

Dalyvavimo
biomedicininiuose
tyrimuose patirtis

2010 m.

Vidurinis iSsilavinimas, Tarptautinio bakalaureato
programa

Vilniaus licéjus, Vilnius, Lietuva

2010-09-01-2016-06-20

Magistro diplomas, medicina
Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas

2016-09-01-2020-06-22
Rezidentiiros studijos, neurologija

Vilniaus universitetas, Medicinos fakultetas

Geros klinikinés praktikos pagrindy kursai E6 (R2),
UAB ,.Biomapas®, sertifikato Nr. e-809, 2019-09-30

Geros klinikinés praktikos mokymai E6 (R3) 25.2T,
Brookwood

Global, 2025-09-08

7-0ji Baltijos Saliy i$sétinés sklerozés ir autoimuni-
niy ligy konferencija, 2021 m.

8-0ji Baltijos Saliy i$sétinés sklerozés ir autoimuni-
niy ligy konferencija, 2022 m.

39-asis ECTRIMS kongresas, 2023 m.
Early Stage Researchers Retreat, 2023 m.
40-asis ECTRIMS kongresas, 2024 m.

Klinikinio tyrimo EFC17919B tyréja (nuo 2025 m.
sausio mén.)
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Klinikinio tyrimo MS200527 0082 tyréja (nuo
2020-09-21)

Klinikinio tyrimo EFC16033 tyréja (nuo 2020-09-21)

Klinikinio tyrimo LTS17043 tyréja (nuo 2024 m.
birzelio mén.)

Klinikinio tyrimo COMB157G2399 koordinatoré
(nuo 2019-11-12)
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PADEKA

Pirmiausia noréciau padékoti pacientams ir savanoriams, be kuriy $is tyrimas
nebiity jmanomas. Taip pat esu nepaprastai dékinga savo moksliniam vadovui
prof. dr. G. F. Kaubriui, doc. dr. R. Kizlaitienei ir doc. dr. N. Giedraitienei uz
pagalbg ir patarimus rengiant disertacija, taip pat visiems Neurologijos centro
darbuotojams, kurie vienaip ar kitaip padéjo atliekant tyrima. Dékoju recen-
zentams uz skirtg laikg ir vertingas pastabas. Galiausiai esu be galo dékinga
vyrui, Seimai, draugams ir kolegoms, kurie palaiké mane visa doktorantiiros
laikotarpj.
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