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ZMENY V PATOFYZIOLOGII ROZTRUSENE SKLERGZY SU ZAVISLE OD VEKU: POSTUPY V LIECBE DMT U PACIENTOV NAD 55 ROKOV

al., 2021). Stcastou prirodzeného starnutia su
izmeny vimunitnom systéme - imunosenes-
cencia (Zaoqu et al., 2023), ktoré su akcelerované
u pacientov s roztrusenou sklerézou. Zvysuje
sa miera neintenzivneho chronického zapalu,
sekrécia prozapalovych cytokinov. Tento posun
imunitného systému na prozapalovy fenotyp
nazyvame ,inflammaging” (Li et al., 2023; Fulop
etal,, 2023).V procese starnutia imunitného sys-
tému zohrava klu¢ovu dlohu involucia tymusu
a senescencia lymfocytov (Graves et al., 2022).
Vsetky tieto procesy spdsobuju ndrast progresie
zneschopnenia, ktort pozorujeme po 5. dekade
Zivota u pacientov s RS a je nezavisla od predo-
glej dizky trvania ochorenia a miery neurolo-

gického zneschopnenia (Macaron et al., 2023).

Postupy v liecbe DMT
u pacientov nad 55 rokov
Starnutie pacientov moze znamenat dlhsiu
expoziciu liekmi zo skupiny DMT s kumula-
tivnym toxickym ucinkom rozli¢nych prepa-
radtov na imunitny systém. Suc¢asna DMT je
najucinnejsia vo v€asnych stadidch ochorenia
a je zamerand na potlacenie zépalovych pro-
cesov (Zaoqu et al., 2023; Zhang et al., 2020).
Vsetky klucové registracné studie skumali
ucinnost liekov na populacii pacientov do 55
rokov s vylicenim pacientov s komorbidita-
mi, ktori su v redlnej praxi pocetnou skupinou.
Metaanalyza publikovana v roku 2017 hodno-
tila v 38 randomizovanych klinickych studiach
s viac ako 28 000 pacientmi s RS vplyv veku na
uc¢innost DMT (Weideman et al.,, 2017) a vysled-
ky ukazali, ze i¢innost DMT v zmysle oddiale-
nia progresie disability sa s vekom pozvolna
znizuje. Ako ukazovatel Uc¢innosti v studiach
bola pouzitd schopnost lieku zabranit progresii
postihnutia. V suhrnnych udajoch zo vietkych
zahrnutych studii klesla takto definovana ucin-
nost z priblizne 60 % vo veku 30 rokov na prak-
ticky vymiznutie Ucinnosti vo veku 53 rokov.
Tento trend bol rovnaky pre platformové aj vy-
sokoucinné lieky zo skupiny DMT. Tiez sa zistilo,
ze vysokoucinna DMT straca svoju superioritu
este skor, priemerne vo veku okolo 40,5 rokov,
ak sa porovnavala so Standardne Uc¢innou DMT.
Do tejto analyzy nebolo zaradené hodnotenie
kladribinu. Post-hoc analyza registra¢nej Studie
CLARITY s kladribinom demonstrovala ekviva-
lentny Ucinnost kladribinu nezavisle od veku

(Giovanonni et al., 2018). ,Real-world” data
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priebezne potvrdzuju pretrvavajucu ucinnost
a bezpecnost pri pouzivani kladribinu v redlnej
praxi aj u starsich pacientov, napriklad v ko-
horte pacientov z Australie (Lizak et al., 2021).

Popri U¢innosti je dolezitym parametrom
liecby jej bezpecnost. Starsie osoby su nachyl-
nejsie na vedlajsie Ucinky lie¢by DMT, ¢astym
problémom je polyfarmacia, ¢o je dolezité
z hladiska individualizacie lie¢by (Patti et al.,
2021). Vy33i vek sa spaja s vy3sim rizikom ko-
morbidit, malignit a infekcii (Schweitzer et al.,
2019). Pritom profylakticky ucinok vakcina-
cii v dosledku imunosenescencie u starsich
pacientov klesa. Selektivna imunorekonsti-
tucna liecba podavana v kratkych cykloch
s dlhodobym efektom je preto vyhodna
z hladiska minimalizacie neziaducich ucinkov
(Giovannoni et al., 2022). Imunorekonstitu¢na
liecba kladribinom moze poskytnut definitiv-
ny terapeuticky krok ako tzv. ,exit therapy”
(De Seze et al., 2024).

Prakticky vietky suc¢asne dostupné lieky
DMT su v indikované pri relaps-remitujtcej RS
alebo klinicky izolovanom syndréme, alebo
aktivnej sekundérne progresivnej RS, s vynim-
kou okrelizumabu, ktory bol schvéleny i na
lie¢bu primérne progresivnej RS. Ak zvazime,
ze pocet relapsov RS s pribudajucim vekom
klesa a vyskyt neziaducich ucinkov (udalosti)
s vekom narastd, vznikd mnoho otazok ohla-
dom pokracovania v DMT vo vysokom veku.
Diskutabilné je, akd je miera rizika a prinosu
DMT pre pacienta vo vysokom veku, aky je
optimalny vek a dal3ie klinické kritéria pre
bezpecné vysadenie DMT a tiez je otdzna exi-
stencia prediktorov priaznivych vyslednych
ukazovatelov po vysadeni DMT. Samostatnou
problematikou st pacienti s neskorym zaciat-
kom ochorenia (LOMS - late-onset multiple
sclerosis), u ktorych sme postaveni pred tlohu
zacat imunomodulaénd lie¢bu vimunosenes-
centnom teréne. Je zname, ze progndza pa-
cientov s LOMS je potencidlne nepriazniva,
so skorsim néarastom invalidizacie vo vztahu
k trvaniu ochorenia. V sucasnosti nie su vypra-
cované $pecidlne usmernenia pre skupinu pa-
cientov s LOMS napriek rizikdm vyplyvajicim
z komorbidit, oportinnych infekcii a malignit
(Mouresan et al., 2024). Uplatriuje sa rozhodo-
vanie o liecbe na individualnej drovni.

Zastavenie DMT lie¢by po 55. roku zivo-
ta, ked' nie su zistené Ziadne klinické ani ra-

diologické znamky aktivity, je v sti¢asnosti
predmetom diskusie. Dévody na vysadenie
liecby DMT je imunosenescencia, predpo-
kladana zniZzena uc¢innost DMT u starsich pa-
cientov a narast rizika neziaducich udalosti
a komorbidit. Klinici musia robit rozhodnutia
ohladom vysadzovania aktudlne dostupnych
DMT u starsich pacientov s RS, nakolko ich
hlavny mechanizmus ucinku je protizapalovy
a klinicky benefit maju predovietkym mladsi
pacienti s RS, zatial ¢o z hladiska pésobenia
na neurodegeneraciu a zhorSovanie zne-
schopnenia na podklade ,inflammagingu”
neudinkuju nijak presvedcivo. Nedavno pu-
blikované vysledky troch studii, ktoré porov-
navali pacientov s RS nad 50 rokov, ktorym
bola vysadena lie¢cba DMT, s tymi, u ktorych
lie¢ba pokracovala, nepreukazali vyznamné
rozdiely tykajuce sarizika relapsov ¢i zapalovej
aktivity choroby a tiez progresie disability po
vysadeni DMT (Salavisa et al., 2023; Kaminsky
etal,, 2020; Hua et al., 2018). Zvy3ené riziko z&-
palovej aktivity RS v priebehu prvého roku sa
pozorovalo po vysadeni liekov ako fingolimod
a natalizumab (Rooset et al., 2022; Pantazou et
al., 2021). Randomizovand kontrolovana studia
hodnotiaca riziko novej aktivity RS u 259 paci-
entov nad 55 rokov po vysadeni DMT (DISCO-
MS, faza IV, USA) sledovala 49 % pacientov
v ramene s pokracovanim DMT a 51 % paci-
entov s ukon¢enou DMT. Vysledky ukazali,
ze definovanu novu prihodu RS (relaps alebo
nova ¢&i zvacSena T2-1ézia na MR) malo pocas
2 rokov sledovania 12,2 % pacientov v skupine
svysadenou lie¢bou a 4,7 % v skupine s po-
kra¢ujucou DMT, Statisticky sa nepotvrdila
noninferiorita vysadenia liecby v porovnani
s pokra¢ovanim. Skupiny sa neodlisovali v mi-
ere disability (EDSS), potvrdenej progresie,
ale v pocte neziaducich udalosti bol ich vy-
skyt nizsi v skupine s vysadenou lie¢cbou. Tu
je na mieste otazka, Ci nie je nutné sledovat
u pacientov v takychto studiach aj progresiu
nezavislu od relapsov a aktivity na MR, ako
su funkéné testy (kognicia, chddza, obratnost
ruak, OCT, volumetria mozgu, dotazniky kvality
zivota a pod.). V pripadoch novovzniknutej
lézie na MR, ako indikatora znovu pritomnej
aktivity RS, je prinosom patranie po priznaku
centralnej vény, nakolko nové T2-lézie u star-
Sich pacientov su ¢asto nasledkom mikroan-

giopatie.
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