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Streszczenie W populagji chorych na stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) wzrasta liczba 0sob w starszym wieku (zaréwno
z postacia o pdznym poczatku, jak i wieloletnim przebiegiem u 0séb z rozpoznaniem w mtodym wieku). Mianem SM
o poznym poczatku (late-onset multiple sclerosis, LOMS) okreslane jest zachorowanie powyzej 50. roku Zycia, natomiast SM
o bardzo pdznym poczatku (very late-onset multiple sclerosis, VLOMS) definiowane jest jako zachorowanie po 60. roku zycia.
Szacuje sig, ze pdzny poczatek dotyczy okolo 1,1-21,3% pacjentéw, a 0,6-3,6% SM to przypadki o bardzo pdznym poczatku.
LOMS ma w wiekszosci przebieg pierwotnie postepujacy, a pierwszymi objawami w 60-70% sa objawy piramidowe. Specyfika
obrazu choroby w tej grupie zwigzana jest z procesami immunosenescencji i starzenia si¢ moézgu. Przebieg SM u starszych
pacjentéw wymaga uwaznej diagnostyki roznicowej i monitorowania, z uwzglednieniem schorzen wspélistniejacych i innych
probleméw zwigzanych z wiekiem. Decyzje terapeutyczne powinny by¢ dostosowane do indywidualnej sytuacji pacjenta oraz
bilansu skutecznosci i bezpieczenstwa poszczegdlnych lekéw. Wobec ograniczonej liczby danych na temat optymalnego
leczenia SM w tej grupie wiekowej istnieje potrzeba dalszych badan obserwacyjnych. Niniejsza praca przedstawia aktualny
stan wiedzy, kluczowy dla zrozumienia i skutecznego leczenia SM w starszym wieku.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane o péznym poczatku, LOMS, immunosenescencja, leki modytikujace przebieg
choroby

AbS’[ra t The number of older individuals with multiple sclerosis is steadily increasing, encompassing both those with late-onset
multiple sclerosis and those experiencing long-term disease progression from earlier diagnoses. Late-onset multiple sclerosis
(LOMS) refers to disease onset after the age of 50, while very-late-onset multiple sclerosis (VLOMS) is defined as onset after
the age of 60. It is estimated that late-onset multiple sclerosis accounts for approximately 1.1-21.3% of patients, while
0.6-3.6% of multiple sclerosis cases are very-late-onset. Late-onset multiple sclerosis usually has a primary progressive course,
and the first symptoms are pyramidal in 60-70% cases. The specific characteristics of multiple sclerosis in this population
are influenced by immunosenescence and brain aging processes. Managing multiple sclerosis in older patients requires
meticulous differential diagnosis and close monitoring, considering the impact of comorbidities and other age-related factors.
Therapeutic decisions should be highly individualised, striking a balance between the efficacy and safety of available
treatments. Given the limited data on optimal multiple sclerosis management in this demographic, further observational
studies are essential. This review presents the current state of knowledge needed for understanding and effectively treating
multiple sclerosis in older age.
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Jak prowadzi¢ starszego pacjenta ze stwardnieniem rozsianym?

WSTEP

przewlektym, wieloogniskowym schorzeniem o$rod-

kowego uktadu nerwowego, ktére w wiekszosci
przypadkow ujawnia sie miedzy 18. a 40. rokiem zycia
(Jakimovski et al., 2024). Zmieniajaca si¢ w ostatnich la-
tach struktura wiekowa spoleczenstw oraz lepsza znajo-
mos¢ przebiegu schorzenia, a takze dostepnosé do metod
diagnostycznych i terapii sprawily, ze SM przestalo by¢ cho-
robg wylacznie 0os6b mtodych. Wzrasta odsetek 0séb z roz-
poznaniem SM ustalonym po 40. lub 50. roku zycia, ponad-
to coraz czesciej obserwuje si¢ dlugoletni przebieg choroby,
zwigzany ze skuteczng terapig i wydluzeniem zycia pacjen-
tow. Ta zmieniajaca si¢ w ostatnich latach charakterystyka
populacji chorych na SM wymaga poglebionej znajomosci
specyfiki schorzenia w starszym wieku (z uwzglednieniem
procesow stanowiacych jego podioze oraz obrazu kli-
nicznego) oraz odpowiedniego dostosowania strategii
terapeutycznych.

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) jest

SM O POZNYM POCZATKU -
CHARAKTERYSTYKA

Mianem SM o péznym poczatku (late-onset multiple scle-
rosis, LOMS) okreslane jest zachorowanie powyzej 50. roku
zycia, natomiast SM o bardzo péznym poczatku (very-late-
onset multiple sclerosis, VLOMS) definiowane jest jako za-
chorowanie po 60. roku zycia. Szacuje sie, ze pdzny po-
czatek dotyczy okoto 1,1-21,3% pacjentéw (Naseri et al.,
2021), a 0,6-3,6% SM to przypadki o bardzo pdznym po-
czatku. Nieco czeéciej chorujg kobiety, ale w najstarszych
grupach wiekowych zauwazalna jest przewaga mezczyzn
(Cossburn ef al., 2012). LOMS w 25-55% ma przebieg
pierwotnie postepujacy, a u chorych z poczatkowym prze-
biegiem rzutowo-remisyjnym (Bove et al., 2012; Kis et al.,
2008) szybciej dochodzi do progresji objawow i konwersji
do postaci wtérnie postepujacej. Chorzy z LOMS osiaga-
ja niesprawnos¢ ruchowg na poziomie 6 punktéw w ska-
li EDSS (Expanded Disability Status Scale - rozszerzona
skala niepetnosprawnosci) o 10 lat wczesniej w porow-
naniu z osobami, ktére zachorowaly okoto 30. roku zycia
(Confavreux et al., 2003). Tylko okoto 10% przypadkow
charakteryzuje tagodny przebieg (Guillemin et al., 2017;
Tremlett i Devonshire, 2006).

W 60-70% poczatek choroby ma charakter monosympto-
matyczny — dominuja objawy ruchowe (niedowtad konczyn
dolnych, zaburzenia chodu) wskazujace na zajecie rdzenia
kregowego (niekiedy takze z zaburzeniami czucia i funkcji
zwieraczy). Czesto obserwowane sg takze objawy mozdz-
kowe i pniowe (Fernandez et al., 2024), natomiast rzadko
pierwsza manifestacja LOMS jest pozagatkowe zapalenie
nerwu wzrokowego. W obrazie klinicznym w poréwnaniu
z mlodsza populacja chorych wzrasta czesto$¢ i znaczenie
zaburzen funkcji poznawczych, gléwnie w zakresie pamie-
ci oraz tempa przetwarzania informacji.
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W badaniu rezonansu magnetycznego (magnetic resonance
imaging, MRI) mézgowia rzadziej stwierdza si¢ nowe i ak-
tywne zmiany demielinizacyjne, natomiast u okoto 65% pa-
cjentdw obserwuje sie zajecie rdzenia kregowego. Bardziej
nasilona jest atrofia moézgu i rdzenia oraz tempo jej nara-
stania. Pozostale wyniki badan pomocniczych (badanie
ogolne ptynu mézgowo-rdzeniowego, optyczna koherent-
na tomografia) nie réznig si¢ znacznie od danych pocho-
dzacych z mlodszej populacji chorych (Awad i Stiive, 2010).
Wedlug niektdérych doniesien u starszych pacjentéw rza-
dziej stwierdza si¢ obecno$¢ prazkow oligoklonalnych IgG
w plynie mézgowo-rdzeniowym (z cechami syntezy intra-
tekalnej), a czg$ciej cechy dysfunkeji bariery krew-mozg
(Naseri et al., 2021). Rozpoznanie SM w starszym wieku
ustala sie zgodnie z aktualng wersja kryteriow McDonalda
(Thomson et al., 2018), wymaga ono jednak zazwyczaj bar-
dziej wnikliwej obserwacji i diagnostyki roznicowej i z tego
wzgledu bywa opdznione w stosunku do czasu wystgpienia
pierwszych objawdw. U pacjentdéw z pierwsza manifesta-
cja kliniczng SM w mlodym wieku wraz z osigganiem wie-
ku dojrzatego i starszego obraz schorzenia ulega zmianom
analogicznym do przebiegu LOMS. W postaci rzutowo-re-
misyjnej wraz z wiekiem maleje czesto$¢ rzutéw choroby,
ale remisje s3 niepelne, a kumulujace si¢ objawy deficytu
neurologicznego prowadza do szybszego narastania niepel-
nosprawnosci. Czeéciej dochodzi do konwersji do postaci
wtdrnie postepujacej. Dominujace w pozniejszym wieku
dolegliwoéci i objawy oraz obraz MRI réwniez odpowia-
daja opisanej powyzej charakterystyce LOMS. Nalezy pa-
mietac, Ze u 0s6b powyzej 50. roku Zycia czesciej wystepu-
ja choroby wspolistniejace, ktore wymagaja uwzglednienia
w diagnostyce réznicowej LOMS, a ponadto moga wptywac
na przebieg i obraz kliniczny SM u pacjentdw z rozpozna-
niem ustalonym w miodszym wieku (Kowalec et al., 2017).
Do najczestszych naleza schorzenia ukladu sercowo-na-
czyniowego (nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwien-
na serca, cukrzyca typu 2, dyslipidemia), zwigkszajace ryzy-
ko naczyniopochodnego uszkodzenia mdzgu, a takze inne
choroby autoimmunologiczne (zaburzenia funkcji tarczycy
oraz tuszczyca), zaburzenia lekowo-depresyjne oraz zmia-
ny zwyrodnieniowo-znieksztalcajace kregostupa (Marrie
et al., 2015).

STARZENIE SIE UKLADU
IMMUNOLOGICZNEGO

Specyfika przebiegu SM u 0s6b starszych wynika ze zmian
zachodzacych z wiekiem zaréwno w ukladzie immunolo-
gicznym, jak i w o$rodkowym ukladzie nerwowym (OUN)
oraz ich wzajemnych oddzialywan. To wlasnie starzenie si¢
ukladu immunologicznego odgrywa kluczows role w pa-
togenezie SM w starszym wieku (diMauro et al., 2024).
Procesy zachodzace wraz z wiekiem w ukladzie immunolo-
gicznym, okreslane mianem immunosenescencji, prowadza
m.in. do spadku liczby limfocytéw B oraz limfocytéw T po-
mocniczych (CD4+) i cytotoksycznych (CD8+), a takze do
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ostabienia funkcji dojrzatych limfocytéw w obwodowych
tkankach limfoidalnych (Liu et al., 2023). Ponadto zmniejsza
sie proliferacja i aktywnos¢ innych komérek immunokom-
petentnych (np. makrofagéw i komorek dendrytycznych).
Zmianom strukturalnym i funkcjonalnym podlegaja narza-
dy limfoidalne (inwolucja grasicy, zmiany w weztach chton-
nych, $ledzionie i szpiku kostnym). W efekcie dochodzi do
ostabienia komdrkowej i humoralnej odpowiedzi immu-
nologicznej, zaréwno fizjologicznej, jak i autoreaktywnej,
co ma istotne znaczenie w kontekscie aktywnosci zapalno-
-demielinizacyjnej SM, a takze profilu bezpieczenstwa te-
rapii immunosupresyjnych (podatnos¢ na infekcje i rozwoj
nowotworéow) (Adamczyk-Sowa et al., 2022). Z kolei dys-
funkcja bariery krew-mozg ulatwia infiltracje komorek im-
munokompetentnych do OUN, co wraz z aktywacja astro-
i mikrogleju sprzyja przewleklemu procesowi zapalnemu
w obrebie plak demielinizacyjnych lub poza nimi. Oprocz
immunosenescencji z wiekiem zwigksza si¢ udzial i znacze-
nie w patologii SM procesu degeneracyjnego, z apoptoza,
stresem oksydacyjnym i akumulacjg zelaza, prowadzacymi
do postepujacego uszkodzenia z ubytkiem aksonow (Miiller
i Di Benedetto, 2024).

LECZENIE

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami leczenie modyfi-
kujace przebieg choroby (disease modyfying therapy, DMT)
powinno by¢ adekwatne do przebiegu SM i dostosowane
do indywidualnych cech pacjenta (Buscarinu et al., 2022).
Dostepne metaanalizy wskazuja, ze wiek jest istotnym czyn-
nikiem modyfikujacym skutecznos¢ DMT (Weideman
et al., 2017). Niestety, randomizowane badania klinicz-
ne dla wigkszosci DMT nie obejmowaly pacjentéw powy-
zej 55. roku zycia (wyjatkiem pod tym wzgledem byly ba-
dania CLARITY i CLARITY-EXT, dotyczace kladrybiny,
z udzialem pacjentéw w wieku od 18 do 65 lat). Aktualnie
dysponujemy jednak coraz wigkszg iloécig danych z analiz
podgrup wiekowych w badaniach III fazy, a takze z badan
obserwacyjnych w ramach rzeczywistej praktyki klinicz-
nej, ktore pozwalaja na wyciaganie wnioskow dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenistwa terapii u starszych pacjen-
tow z SM.

Wraz z wiekiem obserwuje si¢ ograniczenie skutecznosci
DMT, réwniez terapii wysokoefektywnych (Graves et al.,
2023). Wynika to z opisanego powyzej zmniejszenia kli-
nicznej i radiologicznej aktywnosci choroby o podtozu za-
palno-immunologicznym, ktéra stanowi gtéwny punkt
uchwytu dla DMT. Wzrastajacy udzial progresji niespraw-
nosci niezaleznej od rzutéw i procesu neurodegeneracyjne-
go jako jej podfoza sa w niewielkim stopniu modyfikowane
przez leki z tej grupy. Wraz z wiekiem zmianie ulegaja po-
nadto procesy metaboliczne oraz zdolnosci regeneracyjne
organizmu, co w znacznym stopniu wplywa na farmakoki-
netyke i farmakodynamike lekow. Dane na temat efektow
DMT u starszych chorych na SM sa niezbyt liczne i wyka-
zujg pewne rozbieznosci. U pacjentéw z LOMS stosowanie
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interferonu beta (IFN-p) nie wigzalo si¢ z istotnym zaha-
mowaniem postepu niepetlnosprawnosci (Shirani et al.,
2015). Natomiast analiza post hoc nieinterwencyjnego, pro-
spektywnego badania kohortowego pacjentéw powyzej 40.
roku zycia, ktorzy rozpoczeli leczenie interferonem beta-1b
(IFN-B1b) w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem bada-
nia, wykazata jednak korzysci z terapii w ciaggu dwuletniego
okresu obserwacji w postaci redukgji czestotliwoéci rzutow
choroby (Patti ef al., 2021). Stosowanie pozostaltych DMT
o umiarkowanej skutecznosci, tzn. fumaranu dimetylu (ba-
danie CONFIRM), peginterferonu beta-1a (ADVANCE)
czy teryflunomidu (TEMSO), wiazalo si¢ ze zmniejsze-
niem rocznego wskaznika rzutéw (annualised relapse rate,
ARR), bez wplywu na zmniejszenie ryzyka narastania nie-
pelnosprawnoéci zaréwno u mlodszych, jak i starszych pa-
cjentéw (Macaron et al., 2023). Z kolei dane z badan kli-
nicznych AFFIRM i SENTINEL wykazaly ograniczona
skutecznos¢ natalizumabu w hamowaniu progresji choroby
u pacjentow powyzej 40. roku zycia, zwlaszcza w przypad-
ku mezczyzn, 0s6b z zaawansowang niepelnosprawnoscia
oraz mniejszg aktywnoscig rezonansowq (Hutchinson ef al.,
2009). Podobne wyniki uzyskano w badaniu FREEDOMS,
nie stwierdzajac skutecznego zahamowania progresji cho-
roby przez fingolimod powyzej 40. roku zycia (Devonshire
et al., 2012). Réwniez ozanimod w tej grupie wiekowej oka-
zal si¢ nieskuteczny w hamowaniu aktywnosci i/lub pro-
gresji choroby. Kolejna analiza post hoc danych z rando-
mizowanych badann CARE-MS wykazala, ze skutecznos¢
alemtuzumabu w zakresie zmniejszenia czestotliwo$ci rzu-
tow choroby czy progresji niepelnosprawnosci byla porow-
nywalna u chorych mlodszych i starszych (Bass et al., 2021;
Nociti et al., 2024). W przypadku kladrybiny nie stwier-
dzono réznic w aktywnosci choroby (klinicznej i radiolo-
gicznej), liczbie limfocytow ani czestosci dzialan niepoza-
danych pomigdzy grupami ponizej i powyzej 50. roku zycia
(Disanto et al., 2022). Inne badania wykazaly, ze ofatumu-
mab zmniejszal czesto$¢ rzutéw i opdznial progresje niepel-
nosprawnosci w poréwnaniu z teryflunomidem niezalez-
nie od wieku (Hauser ef al., 2020). Okrelizumab cechuje si¢
24-procentowg redukcjg ryzyka postepu niepelnosprawno-
$ci w pordwnaniu z placebo réwniez u pacjentéw z pier-
wotnie postepujacg postacia SM, ale wyniki dotyczace
skuteczno$ci okrelizumabu w hamowaniu progresji sa nie-
jednoznaczne w odniesieniu do pacjentéw po 60. lub 65.
roku zycia (Epstein et al., 2021).

BEZPIECZENSTWO

Jak wspomniano powyzej, immunosenescencja sprzy-
ja zwigkszonej podatnosci na infekcje oraz rozwojowi no-
wotworéw. Stosowanie DMT u 0s6b starszych, zwlaszcza
z grupy wysokoefektywnych, wymaga rozwazenia bilansu
skutecznosci 1 bezpieczenstwa terapii. W tej grupie cho-
rych najwigksze ryzyko infekcji, zwlaszcza oportunistycz-
nych, wydaje sie wigza¢ z rytuksymabem, fingolimodem
oraz natalizumabem (Langer-Gould et al., 2023). Ryzyko
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to wzrasta wraz z nasileniem niepelnosprawnosci pacjen-
tow, wystepowaniem limfopenii, hipogammaglobulinemii
oraz wydluzeniem czasu trwania terapii. Jednakze nie wy-
kazano, aby wiek pacjentéw byl jednoznacznym czynni-
kiem zwigkszajacym czesto$¢ infekcji podczas stosowania
DMT (Prosperini et al., 2021). Jednym z istotnych proble-
mow w populacji starszej jest wyzsze ryzyko postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML), ktore jest rzadkim, ale poten-
cjalnie $émiertelnym powiklaniem zwigzanym z leczeniem
réznymi DMT. Wskaznik serokonwersji wirusa JC wyno-
si 10,8% rocznie, co oznacza, Ze jego ryzyko wzrasta z wie-
kiem. Prosperini i wsp. (2017) wykazali, ze pacjenci po-
wyzej 50. roku zycia leczeni natalizumabem mieli ponad
dwukrotnie zwiekszone ryzyko wczesniejszego wystapie-
nia PML, a wedlug badan Nakahary i wsp. (2019) wszystkie
przypadki PML zwigzane z leczeniem fingolimodem wysta-
pily powyzej 45. roku zycia. W populacji powyzej 50. roku
zycia istnieje rowniez wyzsze ryzyko reaktywacji infekcji
wirusem VZV (varicella zoster virus), gléwnie w przypad-
ku terapii modulatorem S1P czy terapii rekonstytucyjnych.
Ryzyko infekcji w tej grupie wiekowej mozna ograniczy¢,
przeprowadzajac badania w kierunku utajonych infekcji lub
nosicielstwa wiruséw przed wdrozeniem terapii, a nastep-
nie monitorujac te wskazniki, a takze stosujac odpowiednie
szczepienia profilaktyczne.

W ramach czujnosci onkologicznej, oprocz wymaganej
przed wdrozeniem modulatoréw S1P oceny dermatolo-
gicznej, warto zaleca¢ pacjentom w tej grupie wiekowej
takze inne przesiewowe badania profilaktyczne (mammo-
grafia, badanie radiologiczne klatki piersiowej, PSA - pros-
tate-specific antigen, swoisty antygen sterczowy) i powta-
rzaé je w zaleznosci od indywidualnej sytuacji chorego.
Jak wspomniano powyzej, u starszych chorych na SM cze-
$ciej wystepuja schorzenia sercowo-naczyniowe, co wyma-
ga uwzglednienia tego faktu (wykluczenia przeciwwskazan,
modyfikacji leczenia, badan kontrolnych) przy stosowaniu
niektérych DMT (teryflunomid, modulatory S1P).

CZAS TRWANIA TERAPII DMT

Zmniejszenie aktywnosci choroby u 0s6b w starszym wie-
ku w tacznosci z potencjalnie niekorzystnym bilansem sku-
tecznosci do bezpieczenstwa terapii moga sktania¢ do decy-
zji o stopniowe] deeskalacji lub zaprzestaniu leczenia DMT.
Istnieje kilka strategii deeskalacji, takich jak wydluzenie
odstepu miedzy dawkami leku, redukcja dawek lub zmia-
na z lekdw o wysokiej skutecznosci na leki tzw. pierwszej
linii. Aktualnie nie ma wytycznych dotyczacych optymal-
nego momentu zakonczenia terapii. Wyniki badan na ten
temat sg niejednoznaczne i rdznig si¢ w zaleznosci od wie-
ku chorych uwzglednianych w analizie, przebiegu choro-
by oraz rodzaju leczenia. Yano i wsp. (2019) wykazali, ze
pacjenci powyzej 45. roku zycia, ktorzy osiagneli stabiliza-
cje kliniczng, maja wigksze prawdopodobienstwo stabilne-
go przebiegu choroby po zakonczeniu DMT w poréwnaniu
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z osobami ponizej 45. roku zycia, u ktérych utrzymuje sie
wysokie ryzyko wystapienia nowego rzutu lub pojawienia
sie radiograficznych cech aktywnosci choroby. Nalezy jed-
nak pamieta¢, ze wycofanie sie z leczenia m.in. w przypad-
ku fingolimodu lub natalizumabu wigze si¢ z mozliwoscig
wystapienia nawrotow choroby i pogorszenia stanu pacjenta
(»efekt z odbicia”, rebound effect) niezaleznie od wieku.
Badanie DISCOMS (Discontinuation of DMT in MS) mia-
to na celu ocene korzysci i ryzyka diugotrwalej terapii DMT
u 0s6b powyzej 55. roku zycia (Corboy et al., 2023). W ba-
daniu wykazano, ze przerwanie leczenia DMT moze by¢
rozwazane jako opcja u pacjentéw ze stabilnym przebie-
giem choroby, jednak wiaze si¢ z niewielkim zwigkszeniem
ryzyka aktywnosci choroby. Wsrod 259 uczestnikéw bada-
nia rzut lub nowa zmiana w badaniu MRI wystapily w okre-
sie 2 lat obserwacji u 4,7% pacjentow, ktorzy kontynuowa-
li leczenie DMT, oraz u 12,2% pacjentéw, ktorzy przerwali
leczenie (Corboy et al., 2023). Obecnie uwaza sig, ze pa-
cjenta nalezy leczy¢ tak dtugo, jak diugo odnosi on korzy-
$ci z terapii, pod warunkiem braku istotnych dziaan niepo-
zadanych. W $wietle coraz liczniejszych badan kontynuacja
leczenia z mozliwoscia jego deeskalacji wydaje sie lepszym
rozwigzaniem niz catkowite zaprzestanie terapii. Konieczne
jest regularne monitorowanie pacjentéw pod katem infek-
cji oraz rozwoju nowotwordw, zwlaszcza u 0s6b powyzej
60. roku zycia.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost liczby pacjen-
tow z SM w starszym wieku. Specyfika przebiegu choroby
w tej grupie wigze si¢ przede wszystkim z procesami sta-
rzenia si¢ uktadu immunologicznego i osrodkowego ukta-
du nerwowego, ktore odgrywaja kluczowa role w patoge-
nezie SM i determinujg podejscie terapeutyczne. Decyzje
dotyczace wyboru leczenia powinny by¢ dostosowane do
indywidualnej sytuacji pacjenta, z uwzglednieniem choréb
wspolistniejgcych oraz bilansu skutecznosci i bezpieczen-
stwa dostepnych terapii. Warto réwniez podkre$li¢ potrze-
be dalszych badan nad starzeniem si¢ uktadu odpornoscio-
wego i jego wpltywem na rozwoj SM.
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