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Santrauka. Pastaraisiais desimtmeciais issétinés sklerozés (IS) gydymo galimybés ir prieinamumas labai
pageréjo, dél to vis daugiau serganciyjy sulaukia vyresnio amziaus neturédami sunkios negalios. Daugu-
ma ligos eigg modifikuojan¢iy (LEM) vaisty yra sukurti slopinti aktyvy uzdegima, mazinti patméjimy
rizika, ta¢iau amzéjant (amzéjimas - tapsmas senesniam, turinciam daugiau amziaus) ligos patogenetiniai
mechanizmai keiciasi, pradeda vyrauti nuo patméjimy nepriklausomas negalios progresavimas. Ilga imu-
nine sistema veikianciy vaisty vartojimo trukmé, su amziumi didéjantis komorbidiskumas gali didinti
nepageidaujamy poveikiy rizikg. Siame straipsnyje apzvelgsime su amzéjimu siejamus i$sétinés sklerozés
patogenezés pokycius ir gydymo sunkumus.

Raktazodziai: i§sétiné sklerozé, ligso eiga modifikuojantis gydymas, amzéjimas.

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.

Ivadas

I$sétiné sklerozé yra autoimuniné centrinés nervy sistemos liga, kuri jprastai nustatoma 20-40
mety amziuje ir yra viena dazniausiy jauny suaugusiyjy negalios priezasc¢iy. Senstant bendrajai
populiacijai ir geréjant LEM gydymo prieinamumui, vidutinis IS serganciy pacienty amzius di-
déja. 2008-2010 m. surinktais duomenimis grjsta JAV populiaciné studija parodé, jog daugiau
kaip trecdalis (34 proc.) serganciyjy IS yra 55 m. ir vyresni [1]. Daugumos LEM vaisty efek-
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tyvuma ir sauguma jrodanciy klinikiniy studijy dalyviy amzius nevir$ija 55 m. Nustatyta, jog
vidutinigkai 45 + 10 m. pacientams ligos eiga keiciasi j antrine progresuojancig (AP) [2], kurios
gydymo galimybeés yra ribotos (kol kas patvirtintas tik vienas vaistas — siponimodas). JAV tyréjuy
atlikta metaanalizé, kurioje buvo iSanalizuoti 38 klinikiniy studijy duomenys, parodé, kad am-
zius yra svarbus LEM vaisto efektyvuma lemiantis veiksnys, ir daugumai pacienty, kuriems yra
53 ir daugiau mety, skiriamo gydymo naudos nenustatoma [3]. Nepaisant to, realioje klinikinéje
praktikoje ligos eiga koreguoti neskubama ir pacientai tesia LEM gydyma mety metus. Ilgalaikis
vaisty vartojimas gali didinti nepageidaujamy poveikiy, tokiy kaip hipogamaglobulinemija var-
tojant anti-CD20 monokloninius antikiinus, uzsitesusi limfopenija, sukelta sfingozino-1-fosfato
receptoriy moduliatoriy ar fumaraty, ir kt. rizika. Kita vertus, Zinoma, jog atsistatymas po patirto
klinikinio IS paiméjimo vyresniame amziuje yra blogesnis nei jaunesniy pacienty, o klinikiniy
tyrimy ar rekomendacijy, kada galima saugiai nutraukti ligos LEM gydyma, triksta.

IS patogenezé ir amzéjimas

Skiriamos IS formos: recidyvuojancioji-remituojancioji (RR), kuri pasireiskia paiméjimais ir po
jy einanciomis remisijomis; pirminé progresuojanti (PP) — negalia progresuoja palaipsniui, be
aiskiy paiiméjimy ar remisijy; antriné progresuojanti (AP) — progresuojanti ligos eiga pasireiskia
anksciau RR forma sirgusiam pacientui [4].

RR IS fazéje vyrauja uzdegiminiai, demielinizaciniai ir remielinizaciniai procesai. Senkant
centrinés nervy sistemos kompensaciniam rezervui, pasireiskus progresuojanciai ligos eigai, uz-
degimas ir remielinizacija tampa maziau ryskus, atsiranda aksony pazaida, astrocity gliozé [5].
Amzéjanciy pacienty smegeny skyscio tyrimuose nustatomos mazéjancios uzdegiminiy biozy-
meny, tokiy kaip matrikso metalo proteinaziy, B limfocitus pritraukianc¢iy chemokiny, osteo-
pontiny, neurofilamenty - lengvyjy grandiniy, koncentracijos [6]. Patologinis progresuojancios
IS Zymuo yra dominuojancios neaktyvios bei rusenancios (angl. smoldering), kitaip tariant, létai
besipleciancios, plokstelés, kurios dazniausiai nustatomos penktajame gyvenimo desimtmetyje
[7]. Visos ligos metu vykstancia neurodegeneracija rodo smegeny atrofija, kuri aptinkama dar iki
nustatant IS diagnoze (esant klinigkai izoliuotam sindromui), ta¢iau esant progresuojanciai eigai
tampa itin ryski [8].

Manoma, kad viena i§ minétus patogenetinius pokycius lemianciy priezasciy yra ankstyvas IS
serganéiyjy imunosenéjimas (angl. Immunosenescence). Sis terminas apibréziamas kaip su am-
ziumi susijes adaptacinio ir jgimto imuninio atsako susilpnéjimas, kai yra pakites aktyvavimas
[9]. Nustatyti IS serganc¢iyjy imunosenéjimg rodantys biozymenys: ankstyva uzkricio liaukos in-
voliucija [10], sumazéjes CD4/CDS8 lasteliy santykis [11], invariantiniy natiraliyjy zudiky T lim-
focity (angl. invariant natural killer T cells) sumazéjimas [12]. Minéti imuninés sitemos poky¢iai
gali buti sukelti sumazéjusio kauly ¢iulpy proliferacinio pajégumo [13] ir greitesnio telomery
trumpéjimo [14].

Be to, nustatyta, kad amzéjant mikroglijos lasteliy pavirsiuje pradedamos ekspresuoti uzdegi-
ma skatinancios molekulés (MHC II, CD11b, CD68, CD86) ir padaugéja prouzdegiminius cito-
kinus (TNFa, IL-1B, IL-6) koduojan¢ios mRNR [15]. Tai skatina uzsit¢susig uzdegiming reakcija
j antigeny stimuliacijg ir slopina gijimo procesus.

LEM gydymo efektyvumas

Iki $iol atliktuose klinikiniuose tyrimuose vyresniy pacienty LEM gydymo jtaka negalios pro-
gresavimui nustatyta vartojant siponimoda (pacienty, vyresniy kaip 50 m.), kladribing (vyresniy
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kaip 40 m.), okrelizumabg (vyresniy kaip 40 m.), ofatumumabg (vyresniy kaip 40 m.) [16-19].
Detalesné informacija pateikta pirmoje lenteléje.

1 lentelé. Trecios fazés LEM gydymo klinikiniy tyrimy pagal amziy suskirstyty pogrupiy analizé
Parengta pagal G. Macaron ir kt. [20]

Vaistas | Klinikiné studija| Amzius ir klinikinis efektyvumas Itaka negalios progresavimui
Terifluno- | TEMSO [21] Reiksmingas KPD sumazéjimas Negalios progresavimo rizika mazesné
midas jaunesniems ir vyresniems kaip 38 m. | tik jaunesniy kaip 38 m. pacienty,

pacientams, palyginti su placebu palyginti su placebo grupe
Dimetil- | DEFINE [22] Reik§mingas KPD sumazéjimas Negalios progresavimo rizika mazesné
fumaratas | CONFIRM [23] |jaunesniems ir vyresniems kaip 40 m. | tik jaunesniy kaip 40 m. pacienty,
[DMF] pacientams, palyginti su placebu. palyginti su placebo grupe.
40 m. ir vyresniy pacienty grupéje Negalios progresavimo rizikos
reik§mingo KPD sumazéjimo, sumazéjimo nenustatyta abiejose
palyginti su GA vartojusiais amziaus grupése (iki ir daugiau kaip 40
pacientais, nenustatyta m.), palyginti su GA
Fingoli- | FREEDOMS [24] | Nenustatyta reik§mingo KPD Negalios progresavimo rizikos
modas sumazéjimo 40 m. ir vyresniems sumazéjimo, palyginti su placebu,
pacientams, palyginti su placebu nenustatyta
Siponi- EXPAND [16] - Reiksmingai sumazino negalios
modas progresavimo rizika jaunesniy ir
vyresniy kaip 50 m. tiriamuyjy grupése,
palyginti su placebu
Kladribi- |CLARITY [17] |Reik$mingai padidino pacienty Reiksmingai sumazino negalios
nas dalj, kuriai nenustatyta ligos progresavimo rizikg abiejose amziaus
aktyvumo pozymiy (tiek jaunesniy, | grupése
tiek vyresniy kaip 40 m. grupése),
palyginti su placebu
Okreli- OPERATandII |Nustatytas reikémingai didesnis Reik$mingai sumazéjusi negalios
zumabas | [18] NEDA pasiekusiy tiriamuyjy progresavimo rizika iki ir daugiau kaip
OROTARIO [25] | daznis abiejuose pogrupiuose (tieck |40 m. amziaus grupése, palyginti su
jaunesniy, tiek vyresniy kaip 40 m.), |IFN-bla.
palyginti su IFN-bla. Reiksmingai sumazéjusi negalios
Reik$mingai sumazéjes KPD iki progresavimo rizika jaunesniy ir
45 m. ir vyresniy kaip 45 m. pacienty | vyresniy kaip 45 m. amziaus grupése,
grupése, palyginti su placebu palyginti su placebu (jaunesnéje grupéje
pageidaujamas efektas didesnis)
Ofatu- ASCLEPIOS [19] | Reik§mingas KPD sumazéjimas Reik$mingas negalios progresavimo
mumabas tiriamuyjy iki 40 m. ir daugiau rizikos sumazéjimas iki 40 m. ir
kaip 40 m. grupése, palyginti su daugiau kaip 40 m. amziaus grupése,
teriflunomidu palyginti su teriflunomidu
Natali- AFFIRM, Reik§mingas KPD sumazéjimas iki | Negalios progresavimo rizikos
zumabas | SENTINEL [26] |40 m. ir daugiau kaip 40 m. grupése, |sumaZzéjimas nustatytas tik jaunesniy

palyginti su placebu (AFFIRM) ir
kartu su iINF-bla, palyginti su INF-
bla (SENTINEL)

nei 40 m. amziaus grupéje, palyginti su
placebu (AFFIRM) ir kartu su INF-bla,
palyginti su INF-bla (SENTINEL)

KPD - kasmetiniy paiméjimy daznis.
NEDA - jokiy ligos aktyvumo pozymiy (angl. No evidence of disease activity).
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Weideman ir kt. atliktoje klinikiniy atsitiktiniy imciy tyrimy metaanalizéje (i§ viso apémeé
28 082 tiriamuosius) nustatyta, kad didéjant amziui reik§mingai mazéja LEM gydymo veiksmin-
gumas, o pateiktas regresijos modelis rodo, jog vidutiniam IS sergan¢iam pacientui, kuriam yra
53 metai ir daugiau, LEM gydymas teigiamo poveikio neturi [3]. 2022 m. publikuota JAV atlikta
retrospektyvioji kohortiné studija (1246 tiriamieji), kurioje buvo lygintas gydymo efektyvumas
tarp ty, kuriems buvo skirtas didelio efektyvumo gydymas (natalizumabu, rituksimabu), ir var-
tojusiyjy peroralinius vaistus (fingolimoda, DMF). Nustatyta, jog vyresniems kaip 54,2 m. tiria-
miesiems gydymo efektyvumas tarp grupiy nebesiskyré [27].

2019 m. publikuota retrospektyvioji realaus gyvenimo studija parodé, jog per dvejus metus
nuo LEM gydymo nutraukimo (didzioji pacienty dalis iki tol buvo gydyta GA ar IFN-B) 60 m.
ir vyresnio amziaus (vidurkis 65 m.) IS serganciyjy grupéje (n = 128) buvo nustatytas tik 1 IS
patiméjimas [28].

Ar saugu nutraukti LEM gydymga stabiliems vyresnio amziaus pacientams? | §j klausimag
bandyta atsakyti atsitiktiniy im¢iy DISCOMS studijoje. Dalyviai buvo 55 m. ir vyresni (am-
ziaus vidurkis — 63 m.) IS sergantys pacientai, kuriems pastaruosius penkerius metus nebuvo
pauméjimy (vidutinis laikotarpis nuo paskutinio patiméjimo - 14 m.), pastaruosius trejus metus
galvos smegeny MRT nebuvo nustatyta naujy demielinizuojanciy zidiniy, gydyti LEM gydymu
(apie 75 proc. gydymui buvo skiriami mazo efektyvumo injekuojami vaistai, teriflunomidas)
bent penkerius metus. I$ 259 tiriamyjy 128 tesé gydyma, 131 nutrauke, vidutiné stebéjimo tru-
kmé - 22,4 ménesio. Rezultatai parodé, jog pirmojoje grupéje IS pasireidke reciau (0,78 proc. vs
2,29 proc., p = 0,005), nauji zidiniai T2 sekoje nustatyti atitinkamai 3,9 proc. vs 10,7 proc. (p =
0,42), EDSS (angl. Expanded Disability Status Scale) padidéjo 11 proc. vs 12 proc. (p = 0,77). Api-
bendrindami studijos autoriai nurodo, jog irodyti, kad LEM nutraukimas yra lygiavertis (angl.
non inferior) gydymo tesimo taktikai, nepavyko [29].

Bsteh ir kiti i§ 221 IS (RR eiga) serganciojo ir LEM gydyma (GA ar IFN-f) nutraukusiyjy
kohortos isskyré 45 m. ir vyresnius tiriamuosius. ISanalizave duomenis nustaté, kad dalyviai, ku-
rie ketverius metus iki gydymo nutraukimo nepatyré paiméjimy ir jiems MRT nebuvo aktyviy
zidiniy, turéjo labai mazg rizikg patirti paiméjima nebevartodami vaisty [30]. Ta pati tyréjy ko-
manda sukuré skai¢iuokle, skirta paiméjimy rizikai per artimiausius penkerius metus nutraukus
LEM gydyma jvertinti - VIAADISC (angl. Vienna Innsbruck DMT discontinuation score based on
age, activity on MRI, and duration in stable course), pateikta antroje lenteléje [31].

2 lentelé. VIAADISC skaiciuoklé

Verté Balai
<45 2
Amzius (metais) 45-55 1
=55 0
> 3 nauji / padidéje zidiniai T2 5
MRT duomenys nutraukimo ARBA 1 Gd+ zidinys
metu < 3 nauji / padidéje zidiniai T2 IR
néra Gd+ zidiniy 0
< 4 metai 2
Stabilios ligos trukmé 4-8 metai 1
> 8 metai 0

Gd+ - gadolinj kaupiantis.
Apskaiciuota ligos paiméjimo rizika pagal surinktus balus: 0-1 b. - 10 proc., 2-3 - 40 proc., 4-5 - 90 proc.
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Kita daugiacentré retrospektyvioji studija parodé, jog 32,9 proc. iki tol buvusiy stabiliy paci-
enty, nutraukus LEM gydyma, nustatytas negalios padidéjimas, ir kad nei vyresnis amzius, nei
stabilios ligos trukmé néra patikimi veiksniai, kurie padéty nuspéti galima negalios progresavima
nutraukus LEM gydyma (didZioji pacienty dalis iki tol buvo gydomi IFN-f (57,4 proc.) ir GA
(18,5 proc.)) [32].

Neigiami nutraukimo atzvilgiu ir Prancuzijoje atlikto tyrimo rezultatai. I§ viso buvo jtraukti
232 pacientai (amziaus mediana - 52,8 m.), i$ jy 183 buvo gydyti pirmos eilés vaistais (GA, IFN-p,
DME teriflunomidu), 49 antros eilés vaistais (fingolimodu, natalizumabu arba rituksimabu). Pa-
tuméjimai nutraukus LEM gydyma (sekimo trukmés mediana pirmos eilés gydymo grupéje —
6,4 metai, didelio efektyvumo vaisty grupéje - 4,2 metai) pasireiské 6 proc. gydyty pirmos eilés
vaistais, 9 proc. fingolimodu ir 43 proc. natalizumabu (didZioji dalis atvejy nustatyta per pirmus
3 ménesius po gydymo nutraukimo). Apibendrindami autoriai pabrézia, kad, nepaisant paciento
amziaus, nutraukus gydyma natalizumabu turéty buti pasirenkamas alternatyvus gydymas [33].

Neseniai publikuota retrospektyvioji didelés imties realaus gyvenimo duomeny studija pa-
rodé, kad vyresni kaip 50 m. pacientai, kurie nutrauké LEM gydyma, daugiau dieny praleisdavo
ligoninéje (9,4 vs 7,8) ir dazniau kreipdavosi j skubios pagalbos skyriy (1,4 vs 1) nei tie, kurie tesé
gydyma, laikas iki pirmojo paiméjimo tarp grupiy nesiskyré [34].

Turimi duomenys priestaringi, ar saugu nutraukti LEM gydyma 55-60 ir vyresnio amziaus
IS sergantiems pacientams tvirto atsakymo néra. Panasu, kad net ir nesant akivaizdziy aktyvaus
uzdegiminio proceso pozymiy (gadolinio kontrastg kaupianciy zidiniy galvos smegeny MRT ty-
rime, aiskiy klinikiniy paiméjimy) amzéjant vyksta uzdegiminiai procesai, kurie lemia nuo pat-
méjimy nepriklausomos negalios progresavimg (angl. PIRA - progression independent of relapse
activity) ir visi$kai atmesti, kad LEM gydymo nutraukimas gali pabloginti dalies IS serganciy
pacienty bukle, negalime.

LEM gydymo saugumas

Biologinio senéjimo nulemti kokybiniai ir kiekybiniai imuninés sistemos poky¢iai yra susije su
sumazéjusiu atsparumu infekcijoms, didesne onkologiniy ligy rizika. Skiriant LEM gydyma vy-
resnio amziaus pacientams, reikéty i$ naujo jvertinti naudos ir galimos rizikos santykj.

Iki $iol atlikti tyrimai parodé, jog vartojant natalizumabg vyresnis amzius gydymo pradzioje
galéty baty PML atsiradimo (iki 24 infuzijos) rizikos veiksnys [35], o gydomiems DMF lemti
daznesnj limfopenijos pasireiskima [36].

Neseniai publikuota didelés apimties retrospektyvioji kohortiné studija analizavo LEM gy-
dymo ry$j su infekcijomis. Nustatyta, kad rituksibamo ir natalizumabo vartojimas yra susijes
su didesne sunkiy infekcijy, dél kuriy hospitalizuojama, rizika, palyginti su IFN-p ar GA. Su
padidéjusia sunkiy infekcijy rizika taip pat siejamas vyresnis paciento amzius. Straipsnio auto-
riai skatina jvertinti galimas rizikas pries skiriant didelio efektyvumo LEM gydyma pacientams,
kuriems ligos eiga neremituojanti ir didelé negalia (kai juda naudodami vaikstyne ar vezimélj),
vakcinuotis nuo Varicella zoster viruso, vengti nebttino kortikosteroidy skyrimo, profilaktiniy
priemoniy, kurios mazinty $lapimo taky infekcijy rizika, naudojimo, ir atkreipti démesj j gretu-
tiniy létiniy ligy prevencija [37].

Abibendrinimas

Tyrimai rodo, jog amzéjant kei¢iasi masy imuninés sistemos savybés, kartu keiciasi autoimuni-
niy ligy, tokiy kaip i$sétiné sklerozé, patogenetiniai mechanizmai. Dauguma $iuolaikiniy LEM
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vaisty savo efektyvumga jrodé klinikinése studijose, kuriose dalyvavo 55 m. ir jaunesni pacientai.
Iki $iol atlikty tyrimy, kuriuose buvo nagrinétas vyresniy IS serganciy pacienty gydymas, rezul-
tatai priestaringi: dalis rodo, kad LEM gydymas vyresniems kaip 53 m. pacientams nebeturi nau-
dos, taciau atliktoje atsitiktiniy im¢iy DISCOMS klinikinéje studijoje jrodyti, kad LEM gydymo
nutraukimas 55 m. ir vyresniems tiriamiesiems yra lygiavertis gydymo tesimui, nepavyko (3,29).
Galbut deeskalacijos taktika (retinti LEM gydymo skyrima, mazinti doze ar keisti j saugesni,
maziau efektyvy gydyma) padéty sumazinti ilgalaikio imunosupresinio gydymo keliamas rizikas
ir leisty sumazinti IS sukeltos negalios progresavimo rizika, kuri gali i$kilti visiskai nutraukus gy-
dyma, taip pat turéty teigiama farmakoekonominj poveikj [38]. Kol kas aiskiy jrodymais pagristy
gairiy, kaip turéty buti gydomi vyresnio amziaus IS sergantieji, kada LEM gydymas turéty buti
nutraukiamas, néra, taigi sprendimai turéty bati priimami atsizvelgiant j iki $iol skirta gydyma,
ligos aktyvuma, paciento negalios sunkumga, su gydymu susijusias rizikas.

Literatura

1. Hittle M, Culpepper W], Langer-Gould A, Marrie RA, Cutter GR, Kaye WE, et al. Population-based es-
timates for the prevalence of multiple sclerosis in the United States by race, ethnicity, age, sex, and geo-
graphic region. JAMA Neurol 2023; 80(7): 693-701.

2. Tutuncu M, Tang J, Zeid NA, Kale N, Crusan DJ, Atkinson EJ, et al. Onset of progressive phase is an age-
dependent clinical milestone in multiple sclerosis. 2012.

3. Gutenberg J. Meta-analysis of the age-dependent efficacy of multiple sclerosis. Treatments Selection of Tri-
als 2017; 8(November): 1-12.

4. Lublin FD, Reingold SC, Cohen JA, Cutter GR, Serensen PS, Thompson A]J, et al. Defining the clinical
course of multiple sclerosis: The 2013 revisions. Neurology 2014 Jul; 83(3): 278-86.

5. Frischer JM, Bramow S, Dal-bianco A, Lucchinetti CF, Rauschka H, Schmidbauer M, et al. Neurodegenera-
tion in multiple sclerosis brains. 2009.

6. Khademi M, Dring AM, Gilthorpe JD, Wuolikainen A, Al Nimer F, Harris RA, et al. Intense inflammation
and nerve damage in early multiple sclerosis subsides at older age: A reflection by cerebrospinal fluid bio-
markers. PLoS One 2013; 8(5): 1-12.

7. Frischer JM, Weigand SD, Guo Y, Kale N, Parisi JE, Pirko I, et al. Clinical and pathological insights into the
dynamic nature of the white matter multiple sclerosis plaque. 2015.

8. Rocca MA, Valsasina P, Meani A, Gobbi C, Zecca C. Association of gray matter atrophy patterns with clini-
cal phenotype and progression in multiple sclerosis 2021; 1561-73.

9. Nikolich-Zugich J. The twilight of immunity: Emerging concepts in aging of the immune system review-
article. Nat Immunol 2018; 19(1).

10. Duszczyszyn DA, Williams JL, Mason H, Lapierre Y, Antel ], Haegert DG. Thymic involution and prolif-
erative T-cell responses in multiple sclerosis. ] Neuroimmunol [Internet]. 2010; 221(1-2): 73-80. Available
from: http://dx.doi.org/10.1016/j.jneuroim.2010.02.005

11. Tohoku J. Chronological changes of CD4 + and CD8 + T cell subsets in the experimental autoimmune
encephalomyelitis, a mouse model of multiple sclerosis 2007; 329-39.

12. Article O. Allergy and immunology regulatory T, natural killer T and y8 T cells in multiple sclerosis and
chronic fatigue syndrome / myalgic encephalomyelitis: A comparison: 1-6.

13. Redondo J, Sarkar P, Kemp K, Virgo PE, Pawade ], Norton A, et al. Reduced cellularity of bone marrow in
multiple sclerosis with decreased MSC expansion potential and premature ageing in vitro 2018; 919-31.

14. Habib R, Ocklenburg S, Ho S, Haghikia A, Thomas ], Arning L. Association between shorter leukocyte
telomeres and multiple sclerosis 2020; 341(December 2019).

15. Norden DM, Godbout JP. Review: Microglia of the aged brain: Primed to be 2013; 19-34.

16. Kappos L, Bar-Or A, Cree BAC, Fox R], Giovannoni G, Gold R, et al. Siponimod versus placebo in second-
ary progressive multiple sclerosis (EXPAND): A double-blind, randomised, phase 3 study. Lancet 2018;
391(10127): 1263-73.

97



ISSN 1392-3064 / eISSN 2424-5917 « Neurologijos seminarai 28(100), 2024

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

98

Giovannoni G, Cook S, Rammohan K, Rieckmann P, Serensen PS, Vermersch P, et al. Sustained disease-
activity-free status in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis treated with cladribine tablets in
the CLARITY study: A post-hoc and subgroup analysis. Lancet Neurol [Internet]. 2011; 10(4): 329-37.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/51474-4422(11)70023-0

Turner B, Cree BAC, Kappos L, Montalban X, Papeix C, Wolinsky JS, et al. Ocrelizumab efficacy in sub-
groups of patients with relapsing multiple sclerosis. ] Neurol [Internet]. 2019; 266(5): 1182-93. Available
from: http://dx.doi.org/10.1007/s00415-019-09248-6

Cross AH, Seze ] De, Leppert D, Montalban X, Selmaj K, Wiendl H, et al. Ofatumumab versus terifluno-
mide in multiple sclerosis. 2024.

Macaron G, Larochelle C, Arbour N, Galmard M, Girard JM, Prat A, et al. Impact of aging on treatment
considerations for multiple sclerosis patients. Front Neurol 2023; 14(July): 1-17.

Miller AE, O’Connor P, Wolinsky JS, Confavreux C, Kappos L, Olsson TP, et al. Pre-specified subgroup
analyses of a placebo-controlled phase III trial (TEMSO) of oral teriflunomide in relapsing multiple sclero-
sis. Mult Scler J 2012; 18(11): 1625-32.

Gold R, Kappos L, Arnold DL, Bar-Or A, Giovannoni G, Selmaj K, et al. Placebo-controlled phase 3 study
of oral BG-12 for relapsing multiple sclerosis. N Engl ] Med 2012; 367(12): 1098-107.

Sormani MP, De Rossi N, Schiavetti I, Carmisciano L, Cordioli C, Moiola L, et al. Disease-modifying thera-
pies and coronavirus disease 2019 severity in multiple sclerosis. Ann Neurol 2021; 89(4): 780-9.
Devonshire V, Havrdova E, Radue EW, O’Connor P, Zhang-Auberson L, Agoropoulou C, et al. Relapse and
disability outcomes in patients with multiple sclerosis treated with fingolimod: Subgroup analyses of the
double-blind, randomised, placebo-controlled FREEDOMS study. Lancet Neurol [Internet]. 2012; 11(5):
420-8. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(12)70056-X

Hemmer B, Lublin F, Rammohan KW, Selmaj K, Traboulsee A, Sauter A, et al. New England Journal 2024;
209-20.

Hutchinson M, Kappos L, Calabresi PA, Confavreux C, Giovannoni G, Galetta SL, et al. The efficacy of
natalizumab in patients with relapsing multiple sclerosis: Subgroup analyses of AFFIRM and SENTINEL.
J Neurol 2009; 256(3): 405-15.

Vollmer BL, Wolf AB, Sillau S, Corboy JR, Alvarez E. Evolution of disease modifying therapy benefits and
risks: An argument for de-escalation as a treatment paradigm for patients with multiple sclerosis. Front
Neurol 2022; 12(January): 1-8.

Hua LH, Fan TH, Conway D, Thompson N, Kinzy TG. Discontinuation of disease-modifying therapy in
patients with multiple sclerosis over age 60. 2019; 699-708.

Corboy JR, Fox R], Kister I, Cutter GR, Morgan CJ, Seale R, et al. Risk of new disease activity in patients
with multiple sclerosis who continue or discontinue disease-modifying therapies (DISCOMS): A multicen-
tre, randomised, single-blind, phase 4, non-inferiority trial. 2023; 22(July).

Bsteh G, Feige J, Ehling R, Auer M, Hegen H, Di Pauli F, et al. Discontinuation of disease-modifying thera-
pies in multiple sclerosis - clinical outcome and prognostic factors. Mult Scler 2017 Aug; 23(9): 1241-8.
Bsteh G, Hegen H, Riedl K, Altmann P, Auer M, Berek K, et al. Quantifying the risk of disease reactivation
after interferon and glatiramer acetate discontinuation in multiple sclerosis: The VIAADISC score. 2021;
(December 2020): 1609-16.

Jakimovski D, Kavak KS, Vaughn CB, Goodman AD, Coyle PK, Krupp L, et al. Discontinuation of disease
modifying therapies is associated with disability progression regardless of prior stable disease and age.
2022; 57(October 2021).

Chappuis M, Rousseau C, Bajeux E, Wiertlewski S, Laplaud D. Discontinuation of second-versus first-line
disease-modifying treatment in middle-aged patients with multiple sclerosis. ] Neurol [Internet]. 2023;
270(1): 413-22. Available from: https://doi.org/10.1007/s00415-022-11341-2

Butler O, Weinstock-Guttman B, Jakimovski D, Eckert S, Suzart-Woischnik K, Heeg S, et al. Journal of
medicine, surgery, and public health real-world effectiveness of disease-modifying therapies in older adults
with multiple sclerosis. ] Med Surgery, Public Health [Internet]. 2024; 3(December 2023): 100094. Avail-
able from: https://doi.org/10.1016/j.glmedi.2024.100094



Julija Isacenko, Renata Balnyté. I$sétiné sklerozé ir amzéjimas

35.

36.

37.

38.

Prosperini L, Rossi N De, Scarpazza C, Moiola L, Cosottini M, Gerevini S, et al. Natalizumab-related pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy in multiple sclerosis: Findings from an Italian independent reg-
istry. 2016; 1-16.

Robb J, Hyland M, Samkoft L. Dimethyl fumarate-associated lymphopenia in clinical practice: Implications
for disease modifying therapy selection (P6.192). Neurology [Internet]. 2016 Apr 5; 86(16_supplement):
P6.192. Available from: https://doi.org/10.1212/WNL.86.16_supplement.P6.192

Langer-Gould AM, Smith JB, Gonzales EG, Piehl F. Multiple sclerosis, disease-modifying therapies, and
infections. 2023; 0: 1-12.

Selmaj K, Hartung HP, Mycko MP, Selmaj I, Cross AH. MS treatment de-escalation: Review and commen-
tary. ] Neurol [Internet]. 2024; (0123456789). Available from: https://doi.org/10.1007/s00415-024-12584-x

99



	Išsėtinė sklerozė ir amžėjimas
	Santrauka
	Ageing and multiple sclerosis. Summary

	Įvadas
	IS patogenezė ir amžėjimas
	LEM gydymo efektyvumas
	LEM gydymo saugumas
	Abibendrinimas
	Literatūra

