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Santrauka. Pastaraisiais dešimtmečiais išsėtinės sklerozės (IS) gydymo galimybės ir prieinamumas labai 
pagerėjo, dėl to vis daugiau sergančiųjų sulaukia vyresnio amžiaus neturėdami sunkios negalios. Daugu-
ma ligos eigą modifikuojančių (LEM) vaistų yra sukurti slopinti aktyvų uždegimą, mažinti paūmėjimų 
riziką, tačiau amžėjant (amžėjimas – tapsmas senesniam, turinčiam daugiau amžiaus) ligos patogenetiniai 
mechanizmai keičiasi, pradeda vyrauti nuo paūmėjimų nepriklausomas negalios progresavimas. Ilga imu-
ninę sistemą veikiančių vaistų vartojimo trukmė, su amžiumi didėjantis komorbidiškumas gali didinti 
nepageidaujamų poveikių riziką. Šiame straipsnyje apžvelgsime su amžėjimu siejamus išsėtinės sklerozės 
patogenezės pokyčius ir gydymo sunkumus.
Raktažodžiai: išsėtinė sklerozė, ligso eigą modifikuojantis gydymas, amžėjimas.

Ageing and multiple sclerosis
Summary. Advances in the treatment of multiple sclerosis in recent decades have allowed an increasing 
number of people to reach advanced age without significant disability. Most disease-modifying drugs are 
designed to suppress active inflammation and reduce the risk of relapses; however, as patients age, the 
pathogenetic mechanisms of the disease change, and progression independent of relapse activity (PIRA) 
begins to prevail. The prolonged duration of drug-induced immunosuppression, combined with age-re-
lated comorbidities, may lead to adverse effects. In this article, we review age-related changes in multiple 
sclerosis pathogenesis and the associated treatment challenges.
Keywords: multiple sclerosis, disease-modifying therapies, aging.

Įvadas

Išsėtinė sklerozė yra autoimuninė centrinės nervų sistemos liga, kuri įprastai nustatoma 20–40 
metų amžiuje ir yra viena dažniausių jaunų suaugusiųjų negalios priežasčių. Senstant bendrajai 
populiacijai ir gerėjant LEM gydymo prieinamumui, vidutinis IS sergančių pacientų amžius di-
dėja. 2008–2010 m. surinktais duomenimis grįsta JAV populiacinė studija parodė, jog daugiau 
kaip trečdalis (34 proc.) sergančiųjų IS yra 55 m. ir vyresni [1]. Daugumos LEM vaistų efek-
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tyvumą ir saugumą įrodančių klinikinių studijų dalyvių amžius neviršija 55 m. Nustatyta, jog 
vidutiniškai 45 ± 10 m. pacientams ligos eiga keičiasi į antrinę progresuojančią (AP) [2], kurios 
gydymo galimybės yra ribotos (kol kas patvirtintas tik vienas vaistas – siponimodas). JAV tyrėjų 
atlikta metaanalizė, kurioje buvo išanalizuoti 38 klinikinių studijų duomenys, parodė, kad am-
žius yra svarbus LEM vaisto efektyvumą lemiantis veiksnys, ir daugumai pacientų, kuriems yra 
53 ir daugiau metų, skiriamo gydymo naudos nenustatoma [3]. Nepaisant to, realioje klinikinėje 
praktikoje ligos eigą koreguoti neskubama ir pacientai tęsia LEM gydymą metų metus. Ilgalaikis 
vaistų vartojimas gali didinti nepageidaujamų poveikių, tokių kaip hipogamaglobulinemija var-
tojant anti-CD20 monokloninius antikūnus, užsitęsusi limfopenija, sukelta sfingozino-1-fosfato 
receptorių moduliatorių ar fumaratų, ir kt. riziką. Kita vertus, žinoma, jog atsistatymas po patirto 
klinikinio IS paūmėjimo vyresniame amžiuje yra blogesnis nei jaunesnių pacientų, o klinikinių 
tyrimų ar rekomendacijų, kada galima saugiai nutraukti ligos LEM gydymą, trūksta. 

IS patogenezė ir amžėjimas

Skiriamos IS formos: recidyvuojančioji-remituojančioji (RR), kuri pasireiškia paūmėjimais ir po 
jų einančiomis remisijomis; pirminė progresuojanti (PP) – negalia progresuoja palaipsniui, be 
aiškių paūmėjimų ar remisijų; antrinė progresuojanti (AP) – progresuojanti ligos eiga pasireiškia 
anksčiau RR forma sirgusiam pacientui [4].

RR IS fazėje vyrauja uždegiminiai, demielinizaciniai ir remielinizaciniai procesai. Senkant 
centrinės nervų sistemos kompensaciniam rezervui, pasireiškus progresuojančiai ligos eigai, už-
degimas ir remielinizacija tampa mažiau ryškūs, atsiranda aksonų pažaida, astrocitų gliozė [5]. 
Amžėjančių pacientų smegenų skysčio tyrimuose nustatomos mažėjančios uždegiminių biožy-
menų, tokių kaip matrikso metalo proteinazių, B limfocitus pritraukiančių chemokinų, osteo-
pontinų, neurofilamentų – lengvųjų grandinių, koncentracijos [6]. Patologinis progresuojančios 
IS žymuo yra dominuojančios neaktyvios bei rusenančios (angl. smoldering), kitaip tariant, lėtai 
besiplečiančios, plokštelės, kurios dažniausiai nustatomos penktajame gyvenimo dešimtmetyje 
[7]. Visos ligos metu vykstančią neurodegeneraciją rodo smegenų atrofija, kuri aptinkama dar iki 
nustatant IS diagnozę (esant kliniškai izoliuotam sindromui), tačiau esant progresuojančiai eigai 
tampa itin ryški [8]. 

Manoma, kad viena iš minėtus patogenetinius pokyčius lemiančių priežasčių yra ankstyvas IS 
sergančiųjų imunosenėjimas (angl. Immunosenescence). Šis terminas apibrėžiamas kaip su am-
žiumi susijęs adaptacinio ir įgimto imuninio atsako susilpnėjimas, kai yra pakitęs aktyvavimas 
[9]. Nustatyti IS sergančiųjų imunosenėjimą rodantys biožymenys: ankstyva užkrūčio liaukos in-
voliucija [10], sumažėjęs CD4/CD8 ląstelių santykis [11], invariantinių natūraliųjų žudikų T lim-
focitų (angl. invariant natural killer T cells) sumažėjimas [12]. Minėti imuninės sitemos pokyčiai 
gali būti sukelti sumažėjusio kaulų čiulpų proliferacinio pajėgumo [13] ir greitesnio telomerų 
trumpėjimo [14].

Be to, nustatyta, kad amžėjant mikroglijos ląstelių paviršiuje pradedamos ekspresuoti uždegi-
mą skatinančios molekulės (MHC II, CD11b, CD68, CD86) ir padaugėja prouždegiminius cito-
kinus (TNFa, IL-1B, IL-6) koduojančios mRNR [15]. Tai skatina užsitęsusią uždegiminę reakciją 
į antigenų stimuliaciją ir slopina gijimo procesus.

LEM gydymo efektyvumas

Iki šiol atliktuose klinikiniuose tyrimuose vyresnių pacientų LEM gydymo įtaka negalios pro-
gresavimui nustatyta vartojant siponimodą (pacientų, vyresnių kaip 50 m.), kladribiną (vyresnių 
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kaip 40 m.), okrelizumabą (vyresnių kaip 40 m.), ofatumumabą (vyresnių kaip 40 m.) [16–19]. 
Detalesnė informacija pateikta pirmoje lentelėje. 

1 lentelė. Trečios fazės LEM gydymo klinikinių tyrimų pagal amžių suskirstytų pogrupių analizė 
Parengta pagal G. Macaron ir kt. [20]

Vaistas Klinikinė studija Amžius ir klinikinis efektyvumas Įtaka negalios progresavimui
Terifluno
midas

TEMSO [21] Reikšmingas KPD sumažėjimas 
jaunesniems ir vyresniems kaip 38 m. 
pacientams, palyginti su placebu

Negalios progresavimo rizika mažesnė 
tik jaunesnių kaip 38 m. pacientų, 
palyginti su placebo grupe

Dimetil
fumaratas 
[DMF]

DEFINE [22]
CONFIRM [23]

Reikšmingas KPD sumažėjimas 
jaunesniems ir vyresniems kaip 40 m. 
pacientams, palyginti su placebu.
40 m. ir vyresnių pacientų grupėje 
reikšmingo KPD sumažėjimo, 
palyginti su GA vartojusiais 
pacientais, nenustatyta

Negalios progresavimo rizika mažesnė 
tik jaunesnių kaip 40 m. pacientų, 
palyginti su placebo grupe.
Negalios progresavimo rizikos 
sumažėjimo nenustatyta abiejose 
amžiaus grupėse (iki ir daugiau kaip 40 
m.), palyginti su GA

Fingoli
modas

FREEDOMS [24] Nenustatyta reikšmingo KPD 
sumažėjimo 40 m. ir vyresniems 
pacientams, palyginti su placebu

Negalios progresavimo rizikos 
sumažėjimo, palyginti su placebu, 
nenustatyta

Siponi
modas

EXPAND [16] – Reikšmingai sumažino negalios 
progresavimo riziką jaunesnių ir 
vyresnių kaip 50 m. tiriamųjų grupėse, 
palyginti su placebu

Kladribi
nas

CLARITY [17] Reikšmingai padidino pacientų 
dalį, kuriai nenustatyta ligos 
aktyvumo požymių (tiek jaunesnių, 
tiek vyresnių kaip 40 m. grupėse), 
palyginti su placebu

Reikšmingai sumažino negalios 
progresavimo riziką abiejose amžiaus 
grupėse

Okreli
zumabas

OPERA I and II 
[18]
OROTARIO [25]

Nustatytas reikšmingai didesnis 
NEDA pasiekusių tiriamųjų 
dažnis abiejuose pogrupiuose (tiek 
jaunesnių, tiek vyresnių kaip 40 m.), 
palyginti su IFN-b1a.
Reikšmingai sumažėjęs KPD iki 
45 m. ir vyresnių kaip 45 m. pacientų 
grupėse, palyginti su placebu

Reikšmingai sumažėjusi negalios 
progresavimo rizika iki ir daugiau kaip 
40 m. amžiaus grupėse, palyginti su 
IFN-b1a.
Reikšmingai sumažėjusi negalios 
progresavimo rizika jaunesnių ir 
vyresnių kaip 45 m. amžiaus grupėse, 
palyginti su placebu (jaunesnėje grupėje 
pageidaujamas efektas didesnis)

Ofatu
mumabas

ASCLEPIOS [19] Reikšmingas KPD sumažėjimas 
tiriamųjų iki 40 m. ir daugiau 
kaip 40 m. grupėse, palyginti su 
teriflunomidu

Reikšmingas negalios progresavimo 
rizikos sumažėjimas iki 40 m. ir 
daugiau kaip 40 m. amžiaus grupėse, 
palyginti su teriflunomidu

Natali
zumabas

AFFIRM, 
SENTINEL [26]

Reikšmingas KPD sumažėjimas iki 
40 m. ir daugiau kaip 40 m. grupėse, 
palyginti su placebu (AFFIRM) ir 
kartu su iINF-b1a, palyginti su INF-
b1a (SENTINEL)

Negalios progresavimo rizikos 
sumažėjimas nustatytas tik jaunesnių 
nei 40 m. amžiaus grupėje, palyginti su 
placebu (AFFIRM) ir kartu su INF-b1a, 
palyginti su INF-b1a (SENTINEL)

KPD – kasmetinių paūmėjimų dažnis.
NEDA – jokių ligos aktyvumo požymių (angl. No evidence of disease activity).
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Weideman ir kt. atliktoje klinikinių atsitiktinių imčių tyrimų metaanalizėje (iš viso apėmė 
28 082 tiriamuosius) nustatyta, kad didėjant amžiui reikšmingai mažėja LEM gydymo veiksmin-
gumas, o pateiktas regresijos modelis rodo, jog vidutiniam IS sergančiam pacientui, kuriam yra 
53 metai ir daugiau, LEM gydymas teigiamo poveikio neturi [3]. 2022 m. publikuota JAV atlikta 
retrospektyvioji kohortinė studija (1246 tiriamieji), kurioje buvo lygintas gydymo efektyvumas 
tarp tų, kuriems buvo skirtas didelio efektyvumo gydymas (natalizumabu, rituksimabu), ir var-
tojusiųjų peroralinius vaistus (fingolimodą, DMF). Nustatyta, jog vyresniems kaip 54,2 m. tiria-
miesiems gydymo efektyvumas tarp grupių nebesiskyrė [27]. 

2019 m. publikuota retrospektyvioji realaus gyvenimo studija parodė, jog per dvejus metus 
nuo LEM gydymo nutraukimo (didžioji pacientų dalis iki tol buvo gydyta GA ar IFN-β) 60 m. 
ir vyresnio amžiaus (vidurkis 65 m.) IS sergančiųjų grupėje (n = 128) buvo nustatytas tik 1 IS 
paūmėjimas [28].

Ar saugu nutraukti LEM gydymą stabiliems vyresnio amžiaus pacientams? Į šį klausimą 
bandyta atsakyti atsitiktinių imčių DISCOMS studijoje. Dalyviai buvo 55 m. ir vyresni (am-
žiaus vidurkis – 63 m.) IS sergantys pacientai, kuriems pastaruosius penkerius metus nebuvo 
paūmėjimų (vidutinis laikotarpis nuo paskutinio paūmėjimo – 14 m.), pastaruosius trejus metus 
galvos smegenų MRT nebuvo nustatyta naujų demielinizuojančių židinių, gydyti LEM gydymu 
(apie 75  proc. gydymui buvo skiriami mažo efektyvumo injekuojami vaistai, teriflunomidas) 
bent penkerius metus. Iš 259 tiriamųjų 128 tęsė gydymą, 131 nutraukė, vidutinė stebėjimo tru-
kmė – 22,4 mėnesio. Rezultatai parodė, jog pirmojoje grupėje IS pasireiškė rečiau (0,78 proc. vs 
2,29 proc., p = 0,005), nauji židiniai T2 sekoje nustatyti atitinkamai 3,9 proc. vs 10,7 proc. (p = 
0,42), EDSS (angl. Expanded Disability Status Scale) padidėjo 11 proc. vs 12 proc. (p = 0,77). Api-
bendrindami studijos autoriai nurodo, jog įrodyti, kad LEM nutraukimas yra lygiavertis (angl. 
non inferior) gydymo tęsimo taktikai, nepavyko [29]. 

Bsteh ir kiti iš 221 IS (RR eiga) sergančiojo ir LEM gydymą (GA ar IFN-β) nutraukusiųjų 
kohortos išskyrė 45 m. ir vyresnius tiriamuosius. Išanalizavę duomenis nustatė, kad dalyviai, ku-
rie ketverius metus iki gydymo nutraukimo nepatyrė paūmėjimų ir jiems MRT nebuvo aktyvių 
židinių, turėjo labai mažą riziką patirti paūmėjimą nebevartodami vaistų [30]. Ta pati tyrėjų ko-
manda sukūrė skaičiuoklę, skirtą paūmėjimų rizikai per artimiausius penkerius metus nutraukus 
LEM gydymą įvertinti – VIAADISC (angl. Vienna Innsbruck DMT discontinuation score based on 
age, activity on MRI, and duration in stable course), pateikta antroje lentelėje [31].

2 lentelė. VIAADISC skaičiuoklė

Vertė Balai

Amžius (metais)
< 45 2
45–55 1
≥ 55 0

MRT duomenys nutraukimo 
metu

≥ 3 nauji / padidėję židiniai T2
ARBA 1 Gd+ židinys 2

< 3 nauji / padidėję židiniai T2 IR 
nėra Gd+ židinių 0

Stabilios ligos trukmė
< 4 metai 2
4–8 metai 1
≥ 8 metai 0

Gd+ – gadolinį kaupiantis.
Apskaičiuota ligos paūmėjimo rizika pagal surinktus balus: 0–1 b. – 10 proc., 2–3 – 40 proc., 4–5 – 90 proc.
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Kita daugiacentrė retrospektyvioji studija parodė, jog 32,9 proc. iki tol buvusių stabilių paci-
entų, nutraukus LEM gydymą, nustatytas negalios padidėjimas, ir kad nei vyresnis amžius, nei 
stabilios ligos trukmė nėra patikimi veiksniai, kurie padėtų nuspėti galimą negalios progresavimą 
nutraukus LEM gydymą (didžioji pacientų dalis iki tol buvo gydomi IFN-β (57,4 proc.) ir GA 
(18,5 proc.)) [32]. 

Neigiami nutraukimo atžvilgiu ir Prancūzijoje atlikto tyrimo rezultatai. Iš viso buvo įtraukti 
232 pacientai (amžiaus mediana – 52,8 m.), iš jų 183 buvo gydyti pirmos eilės vaistais (GA, IFN-β, 
DMF, teriflunomidu), 49 antros eilės vaistais (fingolimodu, natalizumabu arba rituksimabu). Pa-
ūmėjimai nutraukus LEM gydymą (sekimo trukmės mediana pirmos eilės gydymo grupėje  – 
6,4 metai, didelio efektyvumo vaistų grupėje – 4,2 metai) pasireiškė 6 proc. gydytų pirmos eilės 
vaistais, 9 proc. fingolimodu ir 43 proc. natalizumabu (didžioji dalis atvejų nustatyta per pirmus 
3 mėnesius po gydymo nutraukimo). Apibendrindami autoriai pabrėžia, kad, nepaisant paciento 
amžiaus, nutraukus gydymą natalizumabu turėtų būti pasirenkamas alternatyvus gydymas [33]. 

Neseniai publikuota retrospektyvioji didelės imties realaus gyvenimo duomenų studija pa-
rodė, kad vyresni kaip 50 m. pacientai, kurie nutraukė LEM gydymą, daugiau dienų praleisdavo 
ligoninėje (9,4 vs 7,8) ir dažniau kreipdavosi į skubios pagalbos skyrių (1,4 vs 1) nei tie, kurie tęsė 
gydymą, laikas iki pirmojo paūmėjimo tarp grupių nesiskyrė [34].

Turimi duomenys prieštaringi, ar saugu nutraukti LEM gydymą 55–60 ir vyresnio amžiaus 
IS sergantiems pacientams tvirto atsakymo nėra. Panašu, kad net ir nesant akivaizdžių aktyvaus 
uždegiminio proceso požymių (gadolinio kontrastą kaupiančių židinių galvos smegenų MRT ty-
rime, aiškių klinikinių paūmėjimų) amžėjant vyksta uždegiminiai procesai, kurie lemia nuo paū-
mėjimų nepriklausomos negalios progresavimą (angl. PIRA – progression independent of relapse 
activity) ir visiškai atmesti, kad LEM gydymo nutraukimas gali pabloginti dalies IS sergančių 
pacientų būklę, negalime.

LEM gydymo saugumas

Biologinio senėjimo nulemti kokybiniai ir kiekybiniai imuninės sistemos pokyčiai yra susiję su 
sumažėjusiu atsparumu infekcijoms, didesne onkologinių ligų rizika. Skiriant LEM gydymą vy-
resnio amžiaus pacientams, reikėtų iš naujo įvertinti naudos ir galimos rizikos santykį. 

Iki šiol atlikti tyrimai parodė, jog vartojant natalizumabą vyresnis amžius gydymo pradžioje 
galėtų būtų PML atsiradimo (iki 24 infuzijos) rizikos veiksnys [35], o gydomiems DMF lemti 
dažnesnį limfopenijos pasireiškimą [36]. 

Neseniai publikuota didelės apimties retrospektyvioji kohortinė studija analizavo LEM gy-
dymo ryšį su infekcijomis. Nustatyta, kad rituksibamo ir natalizumabo vartojimas yra susijęs 
su didesne sunkių infekcijų, dėl kurių hospitalizuojama, rizika, palyginti su IFN-β ar GA. Su 
padidėjusia sunkių infekcijų rizika taip pat siejamas vyresnis paciento amžius. Straipsnio auto-
riai skatina įvertinti galimas rizikas prieš skiriant didelio efektyvumo LEM gydymą pacientams, 
kuriems ligos eiga neremituojanti ir didelė negalia (kai juda naudodami vaikštynę ar vežimėlį), 
vakcinuotis nuo Varicella zoster viruso, vengti nebūtino kortikosteroidų skyrimo, profilaktinių 
priemonių, kurios mažintų šlapimo takų infekcijų riziką, naudojimo, ir atkreipti dėmesį į gretu-
tinių lėtinių ligų prevenciją [37]. 

Abibendrinimas

Tyrimai rodo, jog amžėjant keičiasi mūsų imuninės sistemos savybės, kartu keičiasi autoimuni-
nių ligų, tokių kaip išsėtinė sklerozė, patogenetiniai mechanizmai. Dauguma šiuolaikinių LEM 
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vaistų savo efektyvumą įrodė klinikinėse studijose, kuriose dalyvavo 55 m. ir jaunesni pacientai. 
Iki šiol atliktų tyrimų, kuriuose buvo nagrinėtas vyresnių IS sergančių pacientų gydymas, rezul-
tatai prieštaringi: dalis rodo, kad LEM gydymas vyresniems kaip 53 m. pacientams nebeturi nau-
dos, tačiau atliktoje atsitiktinių imčių DISCOMS klinikinėje studijoje įrodyti, kad LEM gydymo 
nutraukimas 55 m. ir vyresniems tiriamiesiems yra lygiavertis gydymo tęsimui, nepavyko (3,29). 
Galbūt deeskalacijos taktika (retinti LEM gydymo skyrimą, mažinti dozę ar keisti į saugesnį, 
mažiau efektyvų gydymą) padėtų sumažinti ilgalaikio imunosupresinio gydymo keliamas rizikas 
ir leistų sumažinti IS sukeltos negalios progresavimo riziką, kuri gali iškilti visiškai nutraukus gy-
dymą, taip pat turėtų teigiamą farmakoekonominį poveikį [38]. Kol kas aiškių įrodymais pagrįstų 
gairių, kaip turėtų būti gydomi vyresnio amžiaus IS sergantieji, kada LEM gydymas turėtų būti 
nutraukiamas, nėra, taigi sprendimai turėtų būti priimami atsižvelgiant į iki šiol skirtą gydymą, 
ligos aktyvumą, paciento negalios sunkumą, su gydymu susijusias rizikas.
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