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Abstract

Multiple sclerosis (MS) is an inflaimmatory demyelinating and neurodegenerative
disease of the central nervous system (CNS) that usually occurs between the ages of 20 and 40.
Less often, the diagnosis of MS can be made in children and adolescents, before the age of 18,
as well as in people aged 50 and over. If the symptoms of MS appear in people aged 50 and over,
this form of the disease is called late onset MS (LOMS). Compared to the classic onset of MS,
people with LOMS are characterized by a more frequent occurrence of a progressive course of
the disease, a delay in establishing a diagnosis in relation to the time since the appearance of
initial neurological disorders, as well as a higher prevalence of motor disability. The older the
person, the greater the risk of comorbidity, which negatively affects the course of the disease
and potentially limits therapeutic options. There are limited data on the effectiveness and
safety of therapy that modifies the natural course of the disease, for people with MS in this
age group.

It is particularly interesting how the aging process affects the pathophysiology of MS,
the clinical course and the treatment approach of people with LOMS.

Budimki¢ M. et al. MedPodml 2024, 75(5):48-57

©

The authors declare no conflicts of interest.

do0i:10.5937/mp75-52391
I I Editorial board: podmladak.med.bg@gmail.com



Budimki¢ M. et al. Multipla skleroza kasnog pocetka. MedPodml 2024, 75(5):48-57

Klju¢ne reci:
multipla skleroza
(MS),

kasni pocetak,
terapija koja menja

Sazetak

Multipla skleroza (MS) je inflamatorno demijelinizaciono i neurodegenerativno
oboljenje centralnog nervnog sistema (CNS), koje se uobicajeno javlja u uzrastu od 20 do
40 godina. Rede se dijagnoza MS moze postaviti u de¢ijem i adolescentskom uzrastu, pre
navrdene 18. godine, kao i kod osoba starosti preko 50 godina. Ukoliko se simptomi MS
jave kod osoba sa 50 i vide godina, ova forma bolesti se oznacava kao MS kasnog pocetka
(engl. late onset MS - LOMS). U poredenju sa klasi¢cnim pocetkom MS, osobe sa LOMS
karakteriSe ¢eS¢a pojava progresivnog toka bolesti, kasnjenje u postavljanju dijagnoze
u odnosu na vreme od pojave inicijalnih neuroloskih smetnji, kao i veca prevalencija
motorne onesposobljenosti. Sto su osobe starije, rizik za postojanje komorbiditeta je
vedi, §to negativno utic¢e na tok bolesti i potencijalno ogranicava terapijske mogucnosti.
Limitirani su podaci o efektivnosti i bezbednosti terapije koja modifikuje prirodni tok
bolesti u ovoj starosnoj grupi.

prirodni tok bolesti Posebno je zanimljivo kako proces starenja utic¢e na patofiziologiju MS, klinicki tok
osoba sa MS i pristup lecenju osoba sa LOMS.
Uvod Cilj ovog rada je da se objasni na koji nacin proces

Multipla skleroza (MS) je hroni¢na, imunski
posredovana, demijelinizaciona i neurodegenerativna
bolest centralnog nervnog sistema (CNS) koju karakterise
proces inflamacije i aksonalne degeneracije (1). U svetu
od MS boluje 2,9 miliona osoba (2). Generalno gledano,
smatraseboles¢umladih odraslih osoba, kojaseuobicajeno
javlja u uzrastu od 20 do 40 godina, medutim, broj starijih
osoba sa ovim oboljenjem je u porastu. Multipla skleroza
predstavlja glavni uzrok netraumatske onesposobljenosti
od neuroloskih bolesti kod mladih odraslih osoba (3).

Dijagnoza MS se rede moze postaviti u decijem i
adolescentskom uzrastu, pre navrsene 18 godine, kao i kod
osoba starosti 50 i vise godina (3-6). Ukoliko se simptomi
MS jave kod osoba sa 50 godina i starijih, ova forma bolesti
se oznacava kao MS kasnog pocetka (engl. late onset MS

- LOMS), dok je nastanak simptoma MS posle 60. godine
zivota oznacen kao MS veoma kasnog pocetka (engl. Very
Late Onset - VLOMS) (5). Prevalencija LOMS se krece od
0,6 do 12% (4-6).

U poredenju sa MS klasicnog vremena pocetka,
osobe sa LOMS Kkarakterisu ce$c¢a pojava progresivnog
toka bolesti, odlozeno vreme od pojave inicijalnih smetnji
do postavljanja dijagnoze, kao i ve¢a prevalencija motorne
onesposobljenosti (6). Sa staro$¢u osobe rastu rizici ko-
morbiditeta, $to ima negativan uticaj na tok bolesti i ogra-
nicava terapijske mogucnosti.

Studije sa fokusom na efektivnost terapije koja
modifikuje prirodni tok bolesti osoba sa MS (engl. disease
modifying terapies - DMT) kod osoba sa LOMS nedostaju.
Dostupni podaci se baziraju na podgrupnoj analizi studija
trece faze sa DMT (4,7, 8).

Le¢enje LOMS je jedinstven terapijski izazov.
Aktuelne DMT deluju redukujudi proces neuroinflamacije,
ali nisu u dovoljnoj meri efektivne u redukciji akumulacije
onesposobljenosti povezane sa procesom neurodegenera-
cije, koja zapravo preovladava kod starijih osoba sa MS.

Poznije godine Zivota imaju veliki uticaj na klinicki
tok bolesti, patoloske i imunoloske procese, kao i na izbor
terapije.

starenja uti¢e na pocetak i klinicki tok bolesti osoba sa
LOMS, sa posebnim osvrtom na terapijske mogucnosti.

S obzirom na nedostatak informacija o povezanosti
izmedu godina starosti, MS i DMT, goruce je pitanje o
bezbednosti pojedinih DMT kod osoba sa LOMS.

Epidemiologija multiple skleroze kasnog
pocetka

Multipla skleroza se vise ne moze smatrati samo
boles¢u mladih odraslih osoba. U vise studija je utvrden
porast prevalencije kod starijih osoba (9). Tako je, na
primer, u Kanadi, osamdesetih godina proslog veka vrsna
prevalencija iznosila 54 godine, a nakon 2000. godine je
bila 59 godina (10).

U SAD je, u2010. godini, najvi$a uzrasno specifi¢na
prevalencija uocena u grupi osoba starosti od 55 do 64
godine, a po redu druga najvisa prevalencija bila je u grupi
od 65 do 74 godine (11).

Sli¢ni rezultati su zabelezeni u skandinavskim ze-
mljama, sa najviSom prevalencijom u starosnoj grupi od
55 do 59 godina za Zene i 60 do 64 godine za muskarce
(12,13). Porast prevalencije kod starijih osoba sa MS se
moze objasniti ¢injenicom da se njihov zivotni vek pro-
gresivno povecava u poslednje dve decenije, iako je i dalje
kraci za 6 do 10 godina u odnosu na opstu populaciju (3).
Faktori koji doprinose pomenutom produzavanju zivot-
nog veka osoba sa MS su ranije zapoc¢injanje DMT, ranije
uvodenje visokoefektivne DMT, unapredenje simptomat-
skog lecenja i uspostavljanje modela multidisciplinarnog
pristupa le¢enju MS (3,4). Za porast incidencije LOMS su
zasluzni i postojanje svesti o MS u ovoj populaciji i pobolj-
$anje dijagnostickih procedura, samim tim sve veca dostu-
pnost i povecana upotreba pregleda magnetnom rezonan-
com (MR), koji doprinose povecanoj prevalenciji LOMS.

Porast MS u populaciji starijih osoba je opterecenje
kako za pojedinca, tako i za drustvenu zajednicu u celini.
Ovaj porast prevalencije je narocito vazan uzimaju¢i u
obzir da se najvi$i nivo godina zivota izgubljenih usled
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preranog smrtnog ishoda i onesposobljenosti odigrava
upravo u $estoj deceniji Zivota (4).

Multipla skleroza kasnog pocetka se cesce javlja kod
zena, ali je odnos pojave bolesti izmedu zena i muskaraca
manje izrazen u odnosu na pojavu kod mladih odraslih
pacijenata (3).

Patofiziologija

Patofiziologiju MS karakteride izmena multidirek-
cione interreakcije izmedu imunskih celija na periferiji i
rezidentnih celija CNS-a (14). Pored genetske podloznosti,
identifikovano je bar nekoliko faktora sredine koji su po-
vezani sa povecanim rizikom za nastanak MS, poput in-
tekcije Epstajn-Barovim (Epstein-Barr) virusom, pusenja,
gojaznosti i deficita D-vitamina tokom adolescencije.

Tokom trajanja MS se smenjuju dva procesa, a to
su inflamacija i neurodegeneracija (1). Inicijalna faza, ko-
jom dominiraju talasi neuroinflamacije, najverovatnije je
pokrenuta imunskim mehanizmima sa periferije, sa relap-
sima i znacima aktivnosti na MR endokranijuma i ki¢me-
ne mozdine, kao i patoloskim fokusima demijelinizacije
i razli¢itog stepena aksonalnog gubitka. Ove promene se
mogu videti i kod osoba sa radioloski izolovanim sindro-
mom (RIS). Medutim, sa napredovanjem bolesti i tokom
starenja smanjuju se ucestalost relapsa i neuroradioloske
aktivnosti bolesti, $to doprinosi tranziciji ka sekundarno
progresivnoj formi bolesti (3). Progresivnu fazu bolesti ka-
rakteriSe kompartmentalizacija procesa inflamacije unutar
CNS-a, koja se sastoji iz kombinacije razli¢itih neurode-
generativnih mehanizama, sa osnovnim predstavnicima u
vidu tinjajucih (engl. smoldering) plakova u kojima postoji
aktivacija mikroglije, sa sporim rastom veli¢ine ve¢ posto-
je¢ih lezija (4). U cerebrospinalnoj tecnosti (CST) osoba sa
primarno progresivnom MS (PPMS) tokom procesa sta-
renja belezi se smanjenje broja B- i T-¢elija, plazma celija,
¢elija prirodnih ubica, koje nije tako izrazeno kod osoba sa
relapsno remitentnom (RR) MS (14). Ovakav nalaz ukazu-
je na redukciju penetracije imunskih celija sa periferije u
CNS kod osoba sa PPMS.

Veca prevalencija PPMS kod LOMS delom se
moze objasniti duzim latentnim periodom, tokom kojeg
inflamatorna RR faza ostaje klinicki nema do momenta
dok ne dode do progresivnog toka bolesti s obzirom
na sve ve¢i broj dokaza da MS predstavlja kontinuum
inflamatorne i neurodegenerativne faze bolesti koje se od
pocetka preplicu (15).

Starenje i multipla skleroza: wuticaj procesa
imunosenescencije na tok bolesti osoba sa multiplom
sklerozom

Kako dolazi do starenja opste populacije, koncept
imunosenescencije privla¢i sve ve¢u paznju i oznacava
postepeno opadanje funkcije imunskog sistema tokom
godina (16). Posledice imunosenescencije se ogledaju u
redukovanju stecenog imunskog odgovora na vakcinaci-
je, povecanoj podloznosti za razvoj infekcija i sklonosti

ka razvoju autoimunskih bolesti i maligniteta kod starijih
osoba. Navedeni proces je najverovatnije odgovoran za
prelazak iz inflamatorne u pretezno neurodegenerativnu
prirodu procesa kod osoba sa MS, koja se takode sve vise
potencira starenjem (15, 16).

Tokom prirodnog procesa starenja Celije urodenog
i stecenog imunskog odgovora prolaze kroz razlicite
promene - smanjenje broja naivnih T-celija, smanjenje
raznolikosti receptora na T- i B-celijama i nakupljanja
memorijskih T-celija (15). Ovo opadanje funkcionalnosti
imunskog sistema, zajedno sa bioloskim procesima
udruzenim sa starenjem, poput skracenja telomera, DNK
mutacija, mitohondrijske disfunkcije, iscrpljenosti stem
¢elijaisamog Celijskog starenja, dovodido procesa hroni¢ne
inflamacije niskog stepena, poznate kao inflamacija
uzrokovana starenjem (engl. inflammaging) (15,16). Ovaj
proces, udruzen sa slomom kompenzatornih mehanizama,
poput neuroplasti¢nosti i remijelinizacije, negativno utice
na tok bolesti osoba sa MS i pospesuje neurodegenerativni
proces u MS, a udruzen sa imunosenescencijom povecava
podloznost starijih osoba ka infekcijama.

Mikroglija i makrofagi, kao celije urodenog imun-
skog odgovara, vazne za funkcionisanje i reparaciju unu-
tar CNS-a, podlezu procesu senescencije na poseban na-
¢in, koji ima negativan uticaj na procese reparacije unutar
CNS-a (16). Dogada se proces mikroglijalnog “prajminga”
koji oznacava da mikroglija ima prenaglasen proinflama-
torni odgovor, dok makrofagi imaju smanjenu funkciju fa-
gocitoze i hemotakse.

Mozak koji stari i imunski odgovor sa izmenjenom
T- i B-Celijskom aktivno$¢u, kao i naruSenom regrutaci-
jom i diferencijacijom oligodendrocitnih progenitora, ta-
kode mogu dovesti do neadekvatne remijelinizacije i ne-
mogucnosti za ispoljavanje karakteristicnih manifestacija
RR faze bolesti (15, 16).

U pogledu terapijskih opcija proces imunosenes-
cencije bi mogao negativno da utice na efektivnost DMT
(17).

Klinicke i neuroradioloske karakteristike
multiple skleroze kasnog pocetka

Klini¢ka slika multiple skleroze kasnog pocetka

Vreme od pojave prvih simptoma do postavljanja
dijagnoze LOMS i narocito VLOMS, skoro je duplo duze u
odnosu na populaciju osoba sa MS ranijeg pocetka (18, 19).
Klinickom slikom LOMS dominiraju postojanje motorne
disfunkcije i cerebelarnog sindroma. Inicijalna klinicka
manifestacija bolesti je najces¢e monosimptomatska, i to
u vidu pojave motornog deficita, dok je kod manje od 20%
osoba sa LOMS prva manifestacija u vidu smetnji sa vidom
(19). Kako bolest napreduje nastaje progresija smetnji u
vidu otezanog hoda, senzitivnih ispada i sfinkterijalnih
smetnji.

Primarno progresivni tok je ce$¢i i javlja se kod
oko 60% osoba sa LOMS. U slucaju RR forme bolesti
kod osoba sa LOMS, period nakon prvog ataka je kraci
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do narednog ataka, kao i tranzicija u progresivau formu
bolesti (20,21). Pojedini autori isticu da osobe kod kojih
je dijagnoza postavljena nakon 50. godine nisu na vreme
trazile medicinsku pomo¢, a ispoljavale su simptome de-
mijelinizacionog oboljenja i pre 50. godine zivota. Rohani
(Roohani) i saradnici su sproveli istrazivanje u kojem je
uradena reklasifikacija forme MS osoba sa LOMS, koje su
inicijalno razmatrane kao pacijenti sa PP formom bolesti
(22). Nakon detaljnijeg uzimanja anamneze, znacajan broj
osoba je reklasifikovan u sekundarno progresivnu formu
MS (SPMS).

U pojedinim studijama se istice losiji ishod osoba
sa LOMS, dok drugi autori ne navode ovakvu razliku
(6,18,23). U vreme postavljanja dijagnoze osobe sa LOMS
imaju veci stepen onesposobljenosti u odnosu na mladu
populaciju sa MS (6). Takode je brza progresija bolesti
i dostizanje stepena invaliditeta koji zahteva pomo¢
prilikom kretanja u vidu jednostranog oslonca $tapom
(6,19).

U studiji Tremleta (Tremlett) i saradnika (24), osobe
sa LOMS su dostizale 6,0 na prosirenoj skali funkcionalne
onesposobljenosti (EDSS) u proseku za 16,9 godina, dok je
kod MS ranijeg pocetka ovo vreme bilo znatno duze i izno-
silo je 27,7 godina. Osobe sa LOMS bi, medutim, dostizale
EDSS 6,0 u znacajno starijoj Zivotnoj dobi (71,2 godine na-
spram 58,4 godine kod mladih osoba sa MS). Sam proces
starenja mozZe uticati na veci stepen progresije bolesti kod
osoba sa LOMS.

Osim ostec¢enja motorne funkcije, osobe sa LOMS
imaju izrazeno kognitivno ostecenje usled velikog opte-
recenja kortikalnim lezijama, prisustva folikulima sli¢nih
struktura u leptomeningeama, kao i difuzne atrofije moz-
ga (25).

Simptomi MS koji su prisutni u mladoj Zivotnoj
dobi poput spasticiteta, umora, sfinkterijalnih smetnji,
seksualne disfunkcije, vrtoglavice, problema sa ravnote-
zom, kognitivnog ostecenja i emocionalne disregulacije,
perzistiraju i Cesto se pogorsavaju u strarijoj zivotnoj dobi
(6,19). Kod starijih osoba ovi simptomi cesto ostaju ne-
prepoznati ili zanemareni usled prisustva komorbiditeta.
Smetnje poput otezanog hoda i sfinkterijalnih smetnji se
tokom Zivota pogorsavaju, dok simptomi depresije ili ank-
sioznosti mogu ostati nepromenjeni.

Simptomi MS i samog procesa starenja se Cesto pre-
klapaju, komplikujuci proces postavljanja dijagnoze MS
u starijoj zivotnoj dobi (problemi prilikom mikcije mogu
biti posledica i hipertrofije prostate kod starijih osoba
muskog pola, ali i tipi¢ni simptom kod osobe obolele od
MS) (23,25).

Postepen gubitak pokretljivosti i nezavisnosti u
aktivnostima svakodnevnog Zzivota neizbezno utice na
kvalitet zivota uslovljen zdravljem pacijenata i njihovih
¢lanova porodice (25,26). Onesposobljenost, umor, bol,
spazmi, ukocenost i kognitivno oste¢enje oznaceni su kao
faktori rizika za losiji kvalitet Zivota uslovljen zdravljem,
dok samopouzdanje, samostalnost u aktivnostima
svakodnevnog Zivota, snalazljivost i socijalna podrska
imaju protektivni efekat.

Nalaz magnetne resonance kod multiple skleroze
kasnog pocetka

Prebojavanje kontrastom na MR pregledima glave i
ki¢mene mozdine manje je prisutno u starijoj populaciji s
obzirom na to da su procesiaktivne inflamacije i narusenost
hematoencefalne barijere manje prisutni (28). Povecana je
mogucnost pojave tinjajucih plakova, tj. hroni¢nih aktivnih
lezija. Prisustvo makrofaga bogatih feritinom po obodu
tinjaju¢ih plakova pospesuje proces oksidativnog stresa
koji dovodi do brze progresije bolesti i tezeg stepena
onesposobljenosti (18,25,27).

Ceice se opisuju lezije u ki¢menoj mozdini, nekada
sa transverzalnim mijelitisom, kao tipicnom klinickom
manifestacijom (18). Promene u ki¢menoj mozdini se jav-
ljaju kod ¢ak do 80% osoba sa LOMS i prediktori su pro-
gresije bolesti (25). Za razliku od spinalnih lezija, infraten-
torijalne promene su ce$¢e kod osoba sa MS ranijeg
pocetka.

U pogledu paraklinickih nalaza, relativno je niza
prevalencija osoba sa LOMS koje imaju pozitivne oligoklo-
nalne trake imunoglobulina G (IgG) u cerebrospinalnoj
tecnosti u odnosu na MS ranijeg pocetka, gde su pozitivne
oligoklonalne trake IgG prisutne kod oko 90% osoba sa
MS (18).

Diferencijalna dijagnoza

Slicne manifestacije LOMS i drugih starenjem
uzrokovanih bolesti i stanja mogu dovesti do kasnjenja
u dijagnozi i postavljanja pogresne dijagnoze. U
diferencijalnoj dijagnozi LOMS potrebno je razmatrati
brojna oboljenja (18). Najces¢e inicijalno pogresno
postavljane dijagnoze kod osoba sa LOMS su: trigeminalna
neuralgija, cervikalna mijelopatija i cerebrovaskularne
bolesti.

Vaskularne lezije

Oboljenja vaskularne etiologije su svakako najc¢esc¢a
diferencijalna dijagnoza u odnosu na LOMS kad je re¢ o
starijim osobama, kod kojih je patologija bolesti malih
krvnih sudova mozga sa lakunarnim ishemijskim lezijama
i ishemijskom periventrikualrnom leukoencefalopatijom
Cesta, posebno kada postoji pozitivna licna anamneza za
vaskularna i kardioloska oboljenja (18,28). Kod osoba sa
LOMS specificnost nalaza na MR pregledu glave opada
usled udruzene pojave sa mikroangiopatskim lezijama
(28). Kod osoba starijih od 50 godina promene bele mase su
prisutne kod oko 50% asimptomatskih individua (18,28).
Te promene ¢esto mogu imitirati promene koje se uocavaju
kod osoba sa MS. Jedan od jedinstvenih izazova medu
starijim osoba sa MS je diferencijacija neurovizeulizacionih
obrazaca sa istovremenim prisustvom vaskularnih i
demijelinizacionih promena, s obzirom na to da obe mogu
postojati i imati slicnu neuroradiolosku manifestaciju.

Hiperintenzne (HIZ) promene bele mase vaskularne
etiologije su na T2 i FLAIR (engl. “fluid-attenuated
inversion recovery”) sekvencama tipicno rasporedene
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simetri¢no u periventrikularnim regionima oko lateralnih
komora ili u dubokoj beloj masi frontalnih i parijetalnih
lobusa, potom u bazalnim ganglijama, koroni radijati i
centrumu semiovale (28).

Lakunarni infarkti su T2 HIZ promene malog
pre¢nika (3 - 20 mm), prouzrokovane okluzijom malih
dubokih penetrantnih grana arterija mozga i najcesce se
mogu videti u bazalnim ganglijama, talamusu, dubokoj
supkortikalnoj beloj masi i ponsu i, kao takvi, ¢esto ostaju
klini¢ki nemi (29).

U tabeli 1 su prikazane razlike u promenama koje se
MR pregledom vidaju kod osoba sa MS i osoba sa boles¢u
malih krvnih sudova mozga (18,28,29).

Primarni i sekundarni vaskulitisi centralnog nervnog
sistema

Kada se uoci neuobic¢ajen MR obrazac promena, u
obzir treba uzeti primarni angiitis CNS-a (primarni CNS
vaskulitis). On predstavlja retko inflamatorno oboljenje
krvnih sudova mozga i ki¢mene mozdine (30). Druga
grupa oboljenja koja mogu imitirati LOMS su sekundar-
ni CNS vaskulitisi. Oni obuhvataju $iroku grupu koju ¢ine
brojna infektivna, reumatoloska i autoimunska oboljenja
(30,31). Klinicka ispoljavanja vaskulitisa su Sarenolika, od
pojave fokalnog neuroloskog ispada do difuzne encefa-
lopatije ili multifokalnog zahvatanja ki¢mene mozdine
(31). Magnetna rezonanca endokranijuma pokazuje pri-
sustvo multiplih infarkta, tipi¢no bilateralnih, sa zahvata-
njem razli¢itih vaskularnih teritorija varijabilne veli¢ine.
Hiperintenzne T2/FLAIR lezije mogu zahvatiti i korteks
i belu masu (u slucaju zahvacenosti bele mase lokalizova-
ne su supkortikalno) (29,30). Pojava hemoragije, uklju-
¢ujudi i subarahnoidalnu hemoragiju je uobicajena (31).
Digitalna suptrakciona angiografija (DSA) i kompjuterska
tomografska angiografija (CTA) tipi¢no prikazuju fokalna

ili multifokalna segmentna suzenja ili nalaz koji podseca
na nisku brojanice na malim i krvnim sudovima srednje
veli¢ine. Prebojavanje kontrastom je cesto, uobicajeno je
intenzivno i simultano zahvata vie razlicitih lezija, pa
ukazuje na aktivnu fazu bolesti (30). Definitivna dijagnoza
se oslanja na leptomeninegalno-kortikalnu biopsiju mozga
(31). Zarazlikovanje lezija u sklopu MS od druge etiologije
moze pomoc¢i znak centralne vene koji je, kako je nedavno
naznaceno, visokospecifican za MS (29).

Mijelopatije

Cervikalna spondiloti¢na mijelopatija kod starijih
osoba, jedan je od najprevalentnijih uzroka lezije ki¢cmene
mozdine (32). Ona dovodi do progresivnog pogorsanja
ispada motorne i senzitivne funkcije. Diferencijalna
dijagnozaizmeduinflamatorne,kompresivneilimijelopatije
vaskularne etiologije usled spondiloti¢nih promena ki¢me
moze se razmotriti kod osoba sa progresivhom, cesto
asimetricnom, spasticnom paraparezom, koja je prac¢ena
parestezijama i sfinkterijalnim smetnjama. U tabeli 2
su prikazane razlike izmedu mijelopatije povezane sa
MS i kompresivne mijelopatije u pogledu nalaza na MR
pregledu i laboratorijskih parametara (29,32, 33).

U  diferencijalnoj  dijagnozi  inflamatornih
mijelopatija neophodno je razmotriti nekoliko entiteta,
uklju¢ujuéi bolesti asocirane sa specificnim antitelima
koja primarno napadaju antigene CNS (antiakvaporin-4,
AQP4 i anti-MOG, mijelin oligodendrocitni glikoprotein,
antitela), paraneoplasticne mijelopatije, mijelopatije
udruzene sa sistemskim autoimunskim poremecajima koje
imaju sekundarno zahvatanje CNS-a (sistemski eritemski
lupus, Sjegrenov sindrom, sarkoidoza) (29,33). Imunske
mijelopatije se mogu javiti i nakon sistemske terapije
‘checkpoint” inhibitorima i inhibitorima faktora nekroze
tumora alfa (TNF-alfa) (18,33). U starijoj populaciji se
takode mogu razmotriti metabolicke i toksi¢ne mijelopatije,

Tabela 1. MR karakteristike LOMS i bolesti malih krvnih sudova mozga.

Hiperintenzne promene bele mase

LOMS . .. Lakunarne ishemijske lezije
vaskularne etiologije
G(')d'lvne star9st1 na Pocetku 5 50 555 555
klinicke mnifestacije
Oblik Ovalne Punktlflg(r)ﬁlfiféf:ﬁ:lne i/l Okrugle ili ovalne
Veli¢ina >3 mm 3-12mm 3-15mm
Simetri¢no u periventrikularnim
Periventrikularna regionima oko lateralnih ventrikula
Predilekci . kortikalna, ili u dubokoj beloj masi frontalnih Bazal1(lnet 'gljullglul? ltalamus,
redilekciona mesta . . . supkortikalna bela masa,
jukstakortikalna i i parijetalnih lobusa, bazalnim P ons
infratentorijalna P

ganglijama, koroni radijati,

centrumu semiovale

Klini¢ka manifestacija Cesto simptomatska

Asimptomatska ili

Asimptomatska .
1mp simptomatska

Nalaz na MR
T2/FLAIR

Postkontrastno prebojavanje

Hiperintenzni signal

Varijabilno

Hiperintenzni signal

QOdsutno

Hiperintenzni signal

Varijabilno
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Tabela 2. Razlike izmedu LOMS i cervikalne spondiloti¢ne mijelopatije.

LOMS

Cervikalna spondiloti¢na mijelopatija

Pocetak bolesti, godine > 50

> 50

Nivo lezije

Gornji segmenti cervikalne ki¢me

Donji segmenti cervikalne ki¢me

Veli¢ina lezije Veca Manja
Ivice lezije Jasno definisane Mrljaste
Atrofija ki¢mene mozdine Ne Da
Edem Retko Cesto

Postkontrastno prebojavanje

Samo u akutnoj fazi

» v

U obliku “paladinke’, ¢esto perzistentno
prebojavanje promene

Nalaz u cerebrospinalnoj te¢nosti
Oligoklonalne trake u likvoru
Hiperproteinorahija Blaga

Pleocitoza Blaga

Ceste (manje nego kod mladih odraslih osoba)

Odsutne
Umerena
Retko

LOMS - engl. late onset multiple sclerosis.

koje mogu nastati na terenu nutritivnog deficita (deficit
kobalamina, folata, bakra kod subakutnih mijelopatija,
deficit vitamina E kod hroni¢nih mijelopatija), odnosno
koris¢enja potencijalno toksi¢nih supstanci (organofosfata,
nitrat-oksida, cinka) (18).

Infektivne mijelopatije nastaju kao direktna posle-
dica infekcije ili parainfektivnim autoimunski posredova-
nim mehanizmima (18, 33).

Opticki neuritisi

Diferencijalna dijagnoza optickog neuritisa u stari-
joj populaciji usmerena je ka ishemijskoj optickoj neuropa-
tiji, toksi¢nim i nutritivnim optickim neuropatijama, kao
i neuropatijama infektivne i autoimunske etiologije: neu-
romijelitis optika spektar bolesti (NMOSD) i anti-MOG
asocirane bolesti, rede i bolesti udruZene sa autoimunoséu
izazvanom glijalnim fibrilarnim kiselim proteinom (engl.
glial fibrillary acidic protein - GFAP) i proteinom 5 posred-
nikom odgovora na kolapsin (engl. collapsin response-me-
diator protein 5 - CRMP5) (34,35).

Sarkoidoza

Neurosarkoidoza moze obuhvatiti razlicite
manifestacije, ukljucujuéi zahvatanje optickog nerva,
ki¢mene mozdine, hipotalamusa, kao i manifestaciju u vidu
mono- i polikranijalnih neuropatija (36). Parenhimska
forma bolesti nastaje kao posledica Sirenja procesa sa
meningea ili je vaskularne etiologije. Karakteristican nalaz
MR pregleda glave obuhvata promene koje se prebojavaju
kontrastom kontinuirano u duzem vremenskom periodu.
Cesto se mogu videti i leptomeningealna kontrastna
prebojavanja, parenhimske mase koje se prebojavaju
kontrastom ili prebojavanje kontrastom nervnih korenova,
hijazme (36).

Komorbiditeti i njihov tretman

Klinicka slika osoba sa LOMS je komplikovana i pri-
sustvom komorbiditeta, sto dodatno pogorsava prognozu
bolesti (25).

U starijoj populaciji prisustvo komorbiditeta je
sve Ce$ce, $to znacajno pogorsava tok bolesti, obogacuje
simptome kod osoba sa MS i komplikuje sprovodenje
terapijskih strategija (25,37, 38).

Pojava infekcija, kardiovaskularnih i cerebrovasku-
larnih bolesti, dijabetesa melitusa i psihijatrijskih poreme-
¢aja prevalentnija je kod osoba sa MS u odnosu na opstu
populaciju (6,9,20,37,38). Medu autoimunskim bolesti-
ma najprevalentnije su bolesti Stitaste zlezde i psorijaza,
dok su medu malignitetima najces¢i karcinom dojke i di-
gestivnog trakta.

Komorbiditeti igraju znac¢ajnu ulogu u pojavi novih
simptoma kod LOMS, a na lekarima je da ustanove da li
su nove tegobe posledica progresije MS ili komorbiditeta.
S druge strane, faktori rizika koji se mogu modifikovati,
poput pusenja i gojaznosti, uti¢u na povecanu sklonost ka
razvoju MS i pogorsanju stepena onesposobljenosti kada
se bolest ve¢ javi (9,20, 39).

Kao posledica komorbiditeta kod osoba sa MS, ce-
sta je pojava istovremenog kori$c¢enja veceg broja lekova
(40). Povecana je primena antidepresiva, antihipertenziv-
ne terapije, sedativnih hipnotika, antiepileptika, antiagre-
gacione terapije i lekova za ulkusnu i gastroezofagusnu re-
fluksnu bolest (39,40). Sansa za postojanje istovremenog
kori$¢enja veceg broja lekova je tri puta vec¢a kod osoba >
65 u odnosu na pacijente mlade od 50 godina (40).

Medu negativnim ishodima istovremenog korisce-
nja veceg broja lekova isti¢u se ose¢aj umora, subjektivni
kognitivni poremecaj, smanjen kvalitet zivota povezan sa
zdravljem (engl. Health related Quality of life - HRQoL)
(37,40).

Tokom procesa starenja, benefit i rizik od razli¢ite
terapije se znacajno menjaju. Metabolizam lekova, njihova
ekskrecija i senzitivnost receptora se menjaju kako osoba
stari, ¢ime se menja efektivnost terapije i potencijalni
profil njenih nezeljenih efekata (41). Menopauza je takode
znacajan cinilac (42). Ona izaziva velike hormonske i
imunoloske promene, modifikuju¢i tok i ishod bolesti
osoba sa MS, uz smanjenje stope relapsa, dok kod osoba u
postmenopauzihormonske fluktuacijeiimunosenescencija
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uticu na proces neuroinflamacije i neurodegeneracije,
pogorsavajuci onesposobljenost uzrokovanu MS-om.

Komorbiditeti i njihov tretman, istovremenim ko-
riS¢enjem veceg broja lekova, povecavaju kompleksnost
lecenja osoba sa MS i predstavljaju veliki izazov, kako za
klinicare, tako i za pacijente. S druge strane, pojedine tera-
pijske opcije bi mogle da povecaju rizik od komorbiditeta
ili bi njihovo prisustvo moglo biti relativna kontraindika-
cija za primenu pojedinih terapijskih strategija.

Lecenje osoba sa multiplom sklerozom kasnog
pocetka

Lecenje MS kod osoba starijih od 50 godina pred-
stavlja jedinstven izazov usled kompleksne interreakcije
komorbiditeta i njihovog tretmana istovremenim korisce-
njem veceg broja lekova, kao i procesa imunosenescencije
(18,43,44).

Do danas je dokazana efikasnost i bezbednost
velikog broja lekova za lecenje MS (4). Medutim, najveci
broj klinickih studija nije uklju¢ivao pacijente starije od
50, odnosno 55 godina starosti, te u ovoj populaciji nisu
sistematski ispitivane bezbednost i efikasnost DMT (18).
Metaanaliza klinickih studija osoba sa RRMS je ukazala
na slabljenje efekta DMT tokom starenja, sa istovremenim
porastom rizika za razvoj nezeljenih efekata terapije (7).

Terapijski izazov posebno predstavljaju progresivne
forme bolesti, koje su ¢es¢e kod osoba sa LOMS (4,18).
Vecina lekova koja je odobrena za lecenje RRMS nije uspela
da pokaze efikasnost u leenju pacijenata sa progresivnom
MS, posebno u grupi starijih od 50, odnosno 55 godina
starosti (4, 7, 8). Mali broj lekova je odobren za progresivne
forme bolesti, uz naglasavanje da se prilikom njihovog
uvodenja zahteva postojanje inflamatorne aktivnosti
bolesti.

Ukljucivanje starije populacije u randomizovane
kontrolisane studije (engl. Randomized control study - RCT)
nije uobicajeno (7,8). U stozernim studijama o efikasnosti
DMT Evropska agencija za lekove (EMA) dozvoljavala
je ukljucivanje pacijenata mladih od 55 godina u slucaju
ispitivanja efikasnosti lekova u le¢enju relapsnih formi MS,
dok su u studije kod osoba sa SPMS ukljucivane osobe
mlade od 60 godina. U post-hoc analizama RCT za vecinu
lekova je dokazano da smanjuju klinicku i neuroradiolosku
aktivnost i kod osoba starijih od 40 godina, dok je za
primenu kladribina, ofatumumaba i okrelizumaba
pokazano i da smanjuju rizik od napredovanja progresije
onesposobljenosti (4,7, 8).

U EXPAND studiji, koja je ukljucila osobe sa SPMS
starosti izmedu 18 i 60 godina, lek siponimod, modulator
(sfingozin-1 fosfat) S1P receptora, dovodio je do redukcije
rizika za progresiju onesposobljenosti u odnosu na place-
bo (45).

U EVOLVE-MS-1 studiji pacijenti sa RRMS,
starosti 18 - 65 godina, imali su sniZenje godis$nje stope
relapsa (engl. Annual relapse rate - ARR) ukoliko su leceni
diroksimel fumaratom u poredenju sa drugim prethodnim

lecenjem, bez novih signala u pogledu bezbednosti terapije
(46).

U toku su studije CONSONANCE (47) i LIBERTO
(48), koje ispituju efikasnost i bezbednost primene
okrelizumaba kod osoba sa MS starosti od 18 do 65 godina.

Analiza podataka iz svakodnevnog zivota istice da je
stalna primena DMT povezana sa smanjenjem moguc¢nosti
za pogorsanje onesposobljenosti, kao i da je efektivnost
DMT manja kod osoba sa LOMS, ali da ona i dalje postoji
(4,18, 49, 50).

U opservacionoj studiji, baziranoj na podacima
iz italijanskog MS registra, kod osoba sa PPMS starijim
od 65 godina uvodenje okrelizumaba bilo je povezano
sa ve¢om verovatnocom za pojavu potvrdene progresije
onesposobljenosti za > 1 skor EDSS nakon 12 meseci,
odnosno za > 2 skora EDSS nakon 12 i 24 meseca u
poredenju sa mladima (49). Koksova regresiona analiza
je u ovom istrazivanju pokazala da osobe starije od 65
godina (HR 2,51; 25% CI 1,07 - 3,65; p = 0,01) imaju veci
rizik od potvrdene progresije onesposobljenosti posle
24 meseca. S druge strane, u retrospektivnoj studiji koja
je ukljucila pacijente sa progresivnom formom MS kod
kojih je okrelizumab uklju¢en nakon 55 godina starosti,
60% osoba je bilo stabilnog neuroloskog nalaza ili se ¢ak
poboljsalo tokom dve godine lec¢enja okrelizumabom (50).

Efektivnost kladribina tokom medijane pracenja od
12,4 meseca sli¢na je u grupi osoba starijih od 50 godina,
odnosno mladih od 50 godina (51).

Bezbednost terapije koja modifikuje prirodni tok
bolesti u multiploj sklerozi kasnog pocetka

Imunosenescencija, kao proces bioloskog starenja
imunskog sistema, povecava rizik za razvoj infekcije,
limfopenije i maligniteta, $to moze uticati na bezbednosni
profil i stepen tezine nezeljenih efekata DMT u populaciji
sa LOMS (4,6,9). Naime, promene imunskog sistema u
sklopu starenja mogu da, zajedno sa efektima DMT na
imunski odgovor, imaju negativan sinergisticki efekat (4).

Starija Zivota dob je nezavisan faktor rizika za ra-
zvoj progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML),
§to se objasnjava povecanom prevalencijom Dzon-
Kaningemovog (John-Cunningham) virusa (JCV) sa stare-
njem i rezultira ¢injenicom da osobe starije od 50 godina
imaju duplo vei rizik za pojavu PML od mladih individua
(52). Progresivna multifokalna leukoencefalopatija se naj-
¢eSée povezuje sa primenom natalizumaba, ali je opisana i
prilikom koris¢enja fingolimoda, posebno ako je prethod-
no kori$¢ena terapija natalizumabom, kao i kod osoba le-
¢enih dimetil-fumaratom i okrelizumabom (4).

Pojava infekcije i reaktivacija latentnih virusnih in-
fekcija su Ceste u starijoj populaciji, kako u opstoj, tako i u
populaciji osoba sa MS (4,6,9). Starije osobe su podloz-
nije razvoju kriptokoknog meningitisa tokom terapije fin-
golimodom, kao i bakterijskim infekcijama koje zahtevaju
hospitalizaciju tokom primene leka okrelizumaba (6,9).
U starijoj zivotnoj dobi posebno je visok rizik za pojavu
herpes zoster infekcija tokom primene S1P modulatora,
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Slika 1. Nefarmakoloski pristup le¢enju osoba sa LOMS.
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kladribina i alemtuzumaba (4). Rizik za pojavu malignite-
ta je u porastu kod osoba iznad 45 godina le¢enih depleto-
rima B-¢elija (53).

Do danas ne postoje jasne preporuke za potrebnu
duzinu lec¢enja primenom DMT, kao ni dokazi za
deeskalaciju i prekid terapije, iako se sada susre¢emo sa
osobama koji primaju DMT i vi$e decenija (54, 55). Faza 4
randomizovane kontrolisane studije DISCOMS ispitivala
je bezbednost isklju¢enja DMT kod osoba > 55 godina koje
su bile bez relapsa tokom najmanje prethodnih pet godina,
bez neuroradioloske aktivnosti najmanje poslednje tri
godine i nije pokazala bezbednost prekida terapije (54).
Prema podacima studija iz svakodnevnog Zzivota, cak
tre¢ina pacijenata je usla u progresiju onesposobljenosti
nakon obustavljanja lecenja (55).

Pacijente sa LOMS zasad treba leciti prema slicnim
algoritmima kao osobe sa MS mlade Zivotne dobi. Bez
obzira na godine starosti, kada je prisutna inflamatorna
aktivnost, osobe sa LOMS imaju benefit od lecenja DMT,
uz neophodnost personalizovanog pristupa pri odabiru
terapije.

Simptomatska terapija i nefarmakologki pristup
lecenju, koji ukljucuje fizikalnu terapiju, kognitivnu
rehabilitaciju, psihoterapiju i holisticki pristup lecenju
izuzetno su vazni (slika 1) (4,18). Vaznost MS jedinica
za negu i njihovo planiranje osnova su za postavljanje
pacijenta u centar i personalizovano lecenje (4). Potrebno
je razmatranje buduceg ukljucivanja populacije starijih
u klinicke studije kako bi se poboljsalo lecenje sve veéeg
broja osoba sa LOMS.

S obzirom na to da se belezi pomak u demografskim
karakteristikama osoba sa MS u vidu sve veceg broja
pacijenata sa LOMS, neophodna je svest o komorbiditetima
i terapijskim implikacijama vezanim za stariju populacionu
grupu, ukljucujudi sve njihove specifi¢nosti. Potencijalno
losiji ishod osoba sa LOMS u odnosu na osobe sa MS
ranijeg pocetka je najverovatnija posledica ¢es¢e pojave
progresivne forme bolesti i postojanja komorbiditeta.

Uznapredovale godine starosti imaju znacajan uticaj
prilikom odabira DMT, $to iziskuje definisanje jasnih tera-
pijskih strategija u lecenju LOMS. Postoji izraZena razlika
u godinama pojedinaca sa MS koji su ukljuceni u RCT i
osoba sa MS u uslovima svakodnevnog Zivota. Starija Zi-
votna dob je povezana sa smanjenjem odgovara na DMT
koji imaju, pre svega, antiinflamatorno dejstvo, dok mo-
guc¢nost za nastanak nezeljenih efekata terapije, posebno
infekcija, raste kumulativno sa fizioloskim procesom sta-
renja. Akumulacija komorbiditeta dodatno komplikuje
formiranje sveobuhvatnih terapijskih smernica i potrebne
su opseznije studije koje ¢e podrobno, sveobuhvatno istra-
ziti efikasnost terapije koja menja tok bolesti kod pacijena-
ta sa LOMS.
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