Journal of Medical Sciences. May 3, 2021 - Volume 9 | Issue 4. Electronic - ISSN: 2345-0592

Medical Sciences 2021 Vol. 9 (4), p. 274-281

e-ISSN: 2345-0592 Medical Sciences
Online issue Meicins
Indexed in Index Copernicus Official website:

www.medicsciences.com

Multiple sclerosis® etiology, pathogenesis, clinical symptoms,

diagnostics and differential diagnosis

Eglé Kymantaité', Viktorija Bleizgyté', Urté Dauzvardyté'
'Lithuanian University of Health Sciences, Faculty of Medicine, Kaunas

Abstract

Multiple sclerosis is thought to be the most common non-traumatic cause of disability in young adults. Although both
the etiology and pathogenesis have not been fully elucidated, it is thought that the underlying mechanism leading to
nervous system damage is autoimmune, which can be initiated by the combination of genetic and environmental
factors. The clinical manifestations of multiple sclerosis are diverse and non-specific, which greatly complicates the
suspicion of the disease. The fact that multiple sclerosis can occur in four stages also contributes to the heterogenecity
of this disease. To multiple sclerosis diagnosis the most important is neurological examination, history, MRI of the
brain or spinal cord, and cerebrospinal fluid evaluation, but the diagnosis of this disease is complicated because there
are many diseases that can mimic multiple sclerosis.

Aim: to analyze literature related to the etiopathogenesis, diagnosis and differential diagnosis of multiple sclerosis.
Methods: a literature review was performed based on the PubMed, ClinicalKey, and UpToDate databases.
Publications were selected using the following keywords in the original language: "Multiple Sclerosis", "Etiology of
Multiple Sclerosis", "Pathogenesis of Multiple Sclerosis", "Symptoms of Multiple Sclerosis", "Diagnosis and
Differential Diagnosis of Multiple Sclerosis". 60 articles were reviewed, of which 34 articles were selected for further
analysis.

Results. Multiple sclerosis is a chronic demyelinating inflammatory disease of the central nervous system. It presents
with a wide range of clinical symptoms that are non-specific, making the diagnosis of this disease difficult.
Conclusion. This literature review presents the most important aspects about the etiopathogenesis, clinic, and
diagnosis of multiple sclerosis.
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ISsétiné sklerozé: etiologija, patogenezé, diagnostika ir diferenciné

diagnostika
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Santrauka

I8sétiné sklerozé, manoma, yra dazniausia, nesusijusi su trauma, jauny suaugusiyjy nejgalumo priezastis. Nors tiek
etiologija, tiek patogenez¢ néra iki galo i$siaiskinta, manoma, kad pagrindinis mechanizmas, lemiantis nervy sistemos
pazeidima, yra autoimuninis, kuris gali buti inicijuotas veikiant genetiniams ir aplinkos veiksniams kartu. ISsétinés
sklerozes kliniking iSraiSka yra jvairi ir nespecifing, tai labai apsunkina ligos jtarimg. Prie §ios ligos heterogeniskumo
prisideda ir tai, kad iSsétiné sklerozé gali pasireiksti keturiomis eigomis. ISsétinés sklerozés diagnostikoje yra
svarbiausia neurologinis iStyrimas, anamnezé, galvos ar nugaros smegeny MRT ir smegeny skyscio tyrimas. Taciau
Sig liga diagnozuoti yra nelengva dél sudétingos diferencinés diagnostikos, nes daug ligy gali imituoti i§séting
skleroze. Siame straipsnyje apzvelgsime literatiira, kurioje apraSyta iSsétinés sklerozés etiologija, patogenezé,
diagnostika ir diferenciné diagnostika.

Tikslas: atrinkti ir iSanalizuoti literatiiros Saltinius, susijusius su i$sétinés sklerozés etiopatogeneze, diagnostika ir
diferencine diagnostika.

Metodika: literatiiros apzvalga buvo atlikta remiantis ,,PubMed*, ,,ClinicalKey* ir ,,UpToDate* duomeny bazémis.
Publikacijos rinktos naudojant Siuos raktazodzius originalo kalba: ,,I§sétiné skleroze®, ,,ISsétinés sklerozés etiologija®,
,»I18sétinés sklerozés patogeneze®, ,ISsétinés sklerozés klinika“, ,ISsétinés sklerozés diagnostika ir diferenciné
diagnostika®. Perzvelgta 60 straipsniy, i§ kuriy atrinkta 34 straipsniai tolimesnei analizei.

Rezultatai. ISsétiné sklerozé — tai 1étiné demielinizuojanti uzdegiminé centrinés nervy sistemos liga. Ji pasireiskia
dideliu spektru klinikiniy simptomy, kurie yra nespecifiniai, todél Sios ligos diagnostika yra sudétinga.

I$vados. Si literatiiros apzvalga pateikia svarbiausius aspektus apie i§sétinés sklerozés etiopatogeneze, klinikg ir

diagnostika.

RaktazZodZiai: i§sétiné sklerozé, autoimuning liga, aksony degeneracija.
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IZanga

Issétiné  sklerozé (IS) — tai Iétine
demielinizuojanti  uzdegiminé centrinés nervy
sistemos (CNS) liga, kuri pasireiSkia neurologiniy
funkcijy sutrikimo simptomais, ilgainiui
salygojanciais negalig [1]. Si liga yra laikoma
dazniausia, nesusijusi su trauma, jauny suaugusiy
neurologinio nejgalumo priezastimi Vakary Salyse [2].
Manoma, kad pasaulyje serga apie 2,3 milijony
7moniy. Daugiausiai § liga yra paplitusi Siaurés
Amerikoje (140 atvejy 100 000 gyventojy) ir Europoje
(108 atvejai 100 000 gyventojy), o tuo tarpu
Uzsacharés Afrikoje (2,1 atvejai 100 000 gyventojy) ir
Ryty Azijoje (2,2 atvejai 100 000 gyventojy)
sergamumas yra maziausias [3]. Lietuvoje
sergamumas IS yra 6,5 atvejai 100 000 gyventojy ir jis
vis didéja (2001 metais nustatyti 162 atvejai, o 2015
metais — 343). IS yra jauny suaugusiy motery liga, nes
ligos pradzia dazniausiai pasireiskia 20 — 40 metais ir

ja 2 kartus dazniau serga moterys nei vyrai [4].

Etiologija ir patogenezé

IS yra daugiactiologiné liga, kurios
atsiradimg, manoma, lemia genetiniy ir aplinkos
veiksniy sgveika. Manoma, kad genai, kurie koduoja
zmogaus leukocity antigenus (HLA) yra atsakingi uz
didesne rizika susirgti IS [5]. Vienas i§ dazniausiai
literatiiroje minimy aplinkos veiksniy yra vitamino D
trikumas [6]. Viena i§ pagrindiniy jo funkcijy yra
normalios kalcio apykaitos palaikymas, taiau Sis
vitaminas taip pat yra svarbus palaikyti imuninés
sistemos balansg ir tinkama imuninés sistemos atsaka
1 antigeng, kuris gali lemti autoimuniniy ligy
atsiradimg. Manoma, kad bitent dél vitamino D
trikumo kaip galimo priezastinio IS veiksnio yra
matomas geografinis §ios ligos pasiskirstymas:

didesnis sergamumas yra Siaurés pusrutulyje [7]. Kiti

aplinkos rizikos veiksniai yra riikymas, mityba,
hormonai [8,9]. Taip pat manoma, kad bakterinés ir
virusinés infekcijos gali bti kaip svarbus veiksnys,
paleidziantis autoimuninj IS mechanizma genetiskai
imliems individams. Tai ypa¢ yra siejama su létine
Epstein — Baro virusine infekcija. Sis virusas turi
baltymg panasy | mieling ir dél molekulinés
mimikrijos imuning sistema puola ne virusg, o mielino
dangala [10].

Nors tikslus IS patogenezés mechanizmas
néra zinomas, manoma, kad jo pagrindg sudaro
autoimuninis uzdegimas, pazeidziantis mieling ir
aksong [11]. Sis paZzeidimas vyksta keliais etapais.
Pirmojo etapo metu vyrauja uzdegimas. T ir B
limfocitai migruoja per kraujo — smegeny barjera,
infiltruoja CNS, kur i§skirdami uzdegimo mediatorius
ir aktyvindami komplemento sistema sukelia lokaly
uzdegima. Sios aktyvios fazés metu kartu su uzdegimu
vyksta ir remielinizacija. Sukeltas uzdegimas pradeda
antrajj IS etapa — demielinizacijg. Imuninés sistemos
lastelés reaguoja su taikiniais, T limfocitai aktyvina B
limfocitus, kurie iSskiria antikiinus prie§ mieling, dél
ko Sis baltymas ir oligodendrocitai yra suardomi —
formuojasi IS plokstelés. Paskutinio patogenezés
etapo metu prie mielino ir oligodendrocity ardymo
prisideda ir aksono pazeidimas — vyksta aksono
degeneracija, dél ko sutrinka nervinio impulso
sklidimas ir atsiranda IS simptomai [12—14].

Pagrindinis IS komponentas yra IS plokstelés
[15]. Jos gali susidaryti tiek baltojoje, tieck pilkojoje
medziagoje. Jos skirstomos j: aktyvias, neseniai
atsiradusias  ploksteles, kuriose yra  daug
imunokompetentiniy lasteliy, vyksta remielinizacija,
aksono pazeidimas, ir neaktyvias, seniai atsiradusias
ploksteles, kuriose vyrauja astrocitinés glijos lastelés,
demielinizuoti aksonai ir yra tik pavienés imuninés

lastelés [16].
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nugaros smegeny vietoje yra iSsidéste plokstelés.

Dazniausiai pazeidziamos sistemos yra pateikiamos 1

priklausomai nuo to, kurioje galvos smegeny ar lenteléje.
Pazeista neurologiné | Simptomai
sistema
Optiné Vienpusis regos nervo neuritas, pasireiSkiantis regos sutrikimu, skausmingais akies
obuolio judesiais
Piramidiné Galtuniy silpnumas, spastiSkumas
Smegenéliy Nistagmas, dizartrija, intencinis tremoras, ataksija

Smegeny kamieno

Galvos svaigimas, dvejinimasis, dizartrija

Sensoriné

TriSakio nervo neuralgija, Lhermitte simptomas (jauciamas ,.elektros iskravis®
nugaroje ir galinése, kuomet stipriai yra palenkiama galva), liemens, galiiniy

aptirpimas.

Mazojo dubens

Slapinimosi, tustinimosi ir lytinés funkcijos sutrikimai

Kognityviniy

funkeijy

Sutrinka démesio sutelkimas, atmintis, informacijos apdorojimo greitis, vizualiniai

sutrikimai

konstrukciniai sugebéjimai ir valdomosios funkcijos

1 Lentelé. Simptomai, dazniausiai pasireiskiantys sergantiems IS[17-19].

Be anksc¢iau minéty simptomy gali pasireiksti

nuovargis, skausmas ir emociniai sutrikimai:
depresija, euforija [19]. D¢l tokio jvairaus simptomy

pasireiskimo Sig ligg jtarti yra gana sudétinga.

IS eigos

Prie Sios ligos heterogeniSkumo prisideda ir tai,
kad IS gali pasireiksti jvairiomis eigomis. 2013 m.
buvo atnaujinta IS eigy klasifikacija ir buvo i$skirtos 4

pagrindinés klinikinés eigos [20,21].

1.

Klinikinis izoliuotasis sindromas. Sios eigos metu yra
matoma IS budinga simptomatika, taciau galvos
smegeny MRT tyrime nerandama $iai ligai budingy
zidiniy. Dazniausiai $i liga pereina i recidyvuojancia
relapsuojancia eigg [22].

Remituojanti recidyvuojanti (RR) IS eiga. Ji
pasireiskia banguojancia eiga su paimeéjimais ir
remisijomis. IS patiméjimas — tai atsirade
neurologiniai simptomai, kurie trunka daugiau nei 24

val. Trumpiausias laikas tarp patiméjimo 2 epizody —
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30 dieny. IS remisija — tai paim¢jimo metu
atsiradusios neurologinés simptomatikos iSnykimas
arba sumazéjimas iki stabilaus lygio. Sis laikotarpis
turi trukti ménesj ir ilgiau [23].

Pirminé progresuojanti IS eiga. Sios eigos metu ligos
simptomai nuo pat pradziy progresuoja be aiskiy
patiméjimy ir remisijos epizody [24].

Antriné progresuojanti IS eiga. Ji atsiranda palaipsniui
i§ RR eigos. Ilgainiui RR IS eigos metu patiméjimai
tampa ne tokie ryskis, remisijos laikotarpiai iSnyksta

ir liga pradeda nuolatos progresuoti [25].

Diagnostika

Pagrindiniai IS diagnostikos metodai:

1. I$sami anamnezé

2. Objektyvus neurologinis iStyrimas

3. Galvos ir/arba nugaros smegeny
MRT tyrimas

4. Smegeny skyscio tyrimas

5. Sukeltyjy potencialy tyrimas [26].

Bitina salyga nustatyti IS yra ligos anamnezé ir
zidininé neurologiné simptomatika. Kiti tyrimai
padeda patvirtinti diagnoze [27].

Atliktame MRT tyrime CNS yra matomi
demielinizacijos zidiniai, kurie T2 rezimu yra matomi
kaip hiperintensiniai apvalios formos zidiniai, kuriy
dydis varijuoja nuo keliy milimetry iki 1 centimetro
dydzio. Dazniausia jy lokalizacija yra tilto pavirsius,
smegenéliy kojytés ir baltoji medziaga. Sie Zidiniai
gali buti aktyviis — kaupiantys kontrastg ir parodantys
Uminj uzdegima, ir neaktyvis — MRT matomi kaip
hipointensiniai (nekaupiantys kontrasto) zidiniai,
kurie parodo aksony pazeidima ir glioze [28]. Taciau
vien MRT matomas zidinys nepatvirtina IS diagnozés.
Kad buty galima geriau ir grei¢iau diagnozuoti $ig liga,
buvo sukurti McDonald‘o kriterijai, kurie buvo

atnaujinti 2017 metais [29]. Remiantis $iais kriterijais,

svarbus ne tik pats zidiniy buvimas, bet ir jy iSplitimas
erdveje ir laike. ISplitimo erdvéje pokyc€iai: 1 ar
daugiau zidiniy T2 rezimu yra randama 2 ar daugiau i$
minimy sri¢iy: periventrikuliariai, jukstakortikaliai ir
kortikaliai, infratentorialiai ir nugaros smegenyse.
I8plitima laike parodo naujai atsiradgs T2 kontrastg
kaupiantis zidinys, lyginant su pakartotiniais MRT
vaizdais arba kartu randami tiek kontrasta kaupiantys,
tiek nekaupiantys zidiniai [30].

Smegeny skyscio tyrime IS metu gali biiti matomi
jvairts pakitimai. IS metu likvore nustatoma normali
citoze, taciau, esant paiimejimui, gali buti saikingai
padidéjes limfocity skaiCius. Baltymo kiekis
dazniausiai yra normalus, retais atvejais gali buti
padidéjes iki 1,5 g/l. IgG indeksas biina padidéjes
(>0,77), taciau net 70 proc. atvejy jis biina nepakites.
Svarbiausias randamas pokytis yra oligokloninés
juostos, kurios biina teigiamos net 90 proc. pacienty
[8].

Sukeltyjy potencialy tyrimo esmé registruoti, kaip
greitai nervinémis struktiromis plinta elektriniai
signalai. IS diagnostikoje S§is tyrimas yra svarbus,
kuomet nei MRT, nei smegeny skysCio tyrime
patologija nenustatoma ir yra informatyvus nustatant

simptomais nepasireiskiantj pazeidima [31].

Diferenciné IS diagnostika

ISsétinés sklerozeés diferenciné diagnostika yra
sunki dél to, kad daug jvairiy ligy gali sukelti tiek IS
btdingus simptomus, tiek IS budingus MRT vaizdus.
IS reikéty diferencijuoti nuo Siy ligy:

e Uminio i$sétinio encefalomielito

e Optinio neuromielito

e Infekcijy (Sifilio, Laimo boreliozés, ZIV)

e Autoimuniniy ligy (sisteminés raudonosios

vilkliges)
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e Metaboliniy sutrikimy (vit. B12 metabolizmo
sutrikimo)

o Kraujagysliniy sutrikimy (dauginiy smegeny
infarkty, antifosfolipidiniy antikiiniy sindromo)

e Naviky (smegeny kamieno gliomos, CNS
limfomos, metastaziy) [32—-34].

Dél  sudétingos  diferencinés  diagnostikos,

iSsétinés  sklerozés diagnozés nustatymas yra

apsunkintas.

Apibendrinimas ir iSvados

I8sétiné sklerozé — CNS paveikianti 1éting
uzdegiminé autoimuniné liga. Nors sergamumas §ia
liga néra didelis, taciau stebimas serganciyjy Sia liga
did¢jimas. Nors néra iki galo aiSki Sios ligos
etiopatogenezeé, manoma, kad, veikiant genetiniams ir
aplinkos veiksniams, uzsiveda autoimuninis procesas,
kuris paZeidzia neurony mieling ir aksonus. I$sétiné
sklerozé gali pasireik$ti jvairia neurologine
simptomatika. Si liga yra heterogeniika tiek savo
klinikine iSraiSka, tiek klinikinémis eigomis.
Svarbiausi  tyrimo  metodai  iSsétinés  ligos
diagnostikoje yra anamnez¢, neurologinis iStyrimas,
CNS MRT, likvoro bei sukeltyjy potencialy tyrimas.
ISsétine skleroze reikia diferencijuoti nuo daug kity
ligy: Giminio i$sétinio encefalomielito, optinio neurito,
infekciniy ligy, naviky. D¢l Sios priezasties ir dél
nespecifiniy simptomy Sios ligos diagnostika yra

sudétinga.
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