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LijeCenje multiple skleroze za vrijeme
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SA2ETAK _____ Za lije€enje relapsno-remitirajuéeg oblika MS-a (RRMS) odobreno je vise lijekova koji modificiraju tijek bolesti (DMT). Postoje
dva pristupa u lijeGenju MS-a. Jedan pristup je kontinuirana primjena terapije (tzv. terapija odrzavanja), a koja se onda moze optimizirati ovisno o
tijeku bolesti. U terapiju odrzavanja spadaju interferoni beta, glatiramer acetat, teriflunomid, dimetilfumarat, natalizumab, modulatori S1P receptora
(fingolimod) te okrelizumab. Drugi noviji pristup u lije€enju MS-a je imunorekonstitucijski. U imunorekonstitucijsku terapiju spadaju alemtuzumab i
kladribin. Opéenito se moze reci kako, osim beta-interferona i glatiramer acetata, svi ostali DMT su u razli¢itim stupnjevima povezani s rizikom od
infekcije. Upravo ovaj povecani rizik od infekcija kod osoba s MS-om koje primaju razli¢ite DMT postao je vrlo aktualan uslijed pandemije COVID-19.
Potrebno je naglasiti kako trenutno ne znamo jesu li osobe s MS-om izloZene pove¢anom riziku da dobiju COVID-19 ili da razviju teski oblik COVID-19
bolesti. Takoder, ne postoje znanstveni dokazi o tome koji DMT koji koristimo u lije¢enju MS-a utjeCe na moguénost zaraze ili tijek COVID-19 infekcije.
Jasno je da c¢e svaku odluku o pocetku primjene DMT-a tijekom pandemije COVID-19 trebati pazljivo donijeti i ovisit ¢e o stanju pandemije COVID-19,
ne samo u odredenoj zemlji, ve¢ i na specificnom podrucju gdje osoba zivi i prima terapiju. Pri tome potrebno je voditi racuna o proaktivnom pristupu
lije¢enja MS-a, usredotogiti se na osobu s MS-om u svim fazama bolesti kako bi se posljedice bolesti svele na minimum te povecala kvaliteta Zivota.

KLJUCNE RIJECI: multipla skleroza, terapija koja modificira tijek bolesti, infekcije, COVID-19

SUMMARY___ Multiple disease-modifying therapies (DMTs) have been approved for the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis
(RRMS). There are two approaches to treating MS. One approach is the continuous application of therapy (maintenance therapy), which can then
be optimized depending on the course of the disease. Maintenance therapy includes interferon beta, glatiramer acetate, terilunomide, dimethyl
fumarate, natalizumab, S1P receptor modulators (fingolimod), and ocrelizumab. Another recent approach in the treatment of MS is immune
reconstitution therapy. Immune reconstitution therapy includes alemtuzumab and cladribine. In general, with the exception of beta-interferon and
glatiramer acetate, all other DMTs are associated with varying degrees of risk of infection. It is this increased risk of infection in MS with various
DMTs that has become very relevant in the COVID-19 pandemic. It should be emphasized that we do not currently know whether people with MS
are at increased risk of catching COVID-19 or developing severe COVID-19 disease. There is also no scientific evidence that the DMTs we use to
treat MS affect the possibility of infection or the course of COVID-19 infection. Clearly, any decision to initiate DMTs during the COVID-19 pandemic
must be made carefully and will depend on the state of the pandemic, not only in a specific country but also in a specific area where a person lives
and receives therapy. In doing so, care should be taken to take a proactive approach to MS treatment and focus on the patient at all stages of the
disease, in order to minimize its aftereffects and maximize the quality of life.
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Multipla skleroza (MS) je kroni¢na, imunolosSki
posredovana demijelinizacijska bolest srediSnjega

§to neposredno moZe imati u¢inak i na neurodegenerativnu
fazu bolesti. Medutim, ucinkovitost svih DMT-a na

Ziv€anog sustava. To je najceS¢a netraumatska bolest mladih
odraslih osoba koja dovodi do invalidnosti. Prevalencija u
Republici Hrvatskoj za 2015. godinu bila je 145 bolesnika na
100 000 stanovnika, od kojih je 2,5 puta viSe Zena (1).

Pristupi lijeCenju MS-a
Za lijeCenje relapsno-remitiraju¢eg oblika MS-a (RRMS)
odobreno je viSe lijekova koji modificiraju tijek bolesti
(DMT). Opcenito govoreci, prema mehanizmu djelovanja
svi ovi lijekovi primarno imaju u¢inak na neuroinflamaciju,

smanjenje razvoja atrofije mozga u klinickim ispitivanjima u
najboljem je slu¢aju umjerena (2). Za razliku od RRMS-a, za
lijeenje progresivnih oblika MS-a dostupni su okrelizumab
za lijeCenje ranoga aktivnog primarno progresivnog MS-a
i siponimod za lijeCenje ranoga aktivnog sekundarno
progresivnog MS-a (3, 4).

Zbog sve veceg broja dostupnih DMT-a postupak odabira
odredenog lijeka kod pojedine osobe s MS-om postaje
sve sloZeniji (5, 6). Postoje dva pristupa lijeCenju MS-
a. Jedan pristup je kontinuirana primjena terapije (tzv.
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terapija odrZavanja) koja se onda moZe optimizirati ovisno
o tijeku bolesti (6). Drugi, noviji pristup lijeCenju MS-a je
imunorekonstitucijski.

Prvi pristup lijeCenju MS-a tradicionalno se temelji na
terapiji odrZavanja u Kojoj bolesnik kontinuirano uzima
odredeni DMT, uz mogucu reaktivaciju bolesti u slucaju
prekida lijeCenja. Ovakav pristup lijeCenju moZe se odvijati
na dva nacina koji ovise o aktivnosti bolesti. Kod osoba s
blagim oblikom MS-a, zapocfinjemo lijeCenje lijekovima
umjerene ucinkovitosti, ali odli¢noga sigurnosnog profila, a
tek ako oni nisu djelotvorni, odluc¢ujemo se za lijekove jace
ucinkovitosti, ali loSijega sigurnosnog profila. Za terapiju
odrZzavanja postoje podatci o dugoro¢noj ucinkovitosti.
Primjerice, viSe od dva desetljeca terapijske primjene beta-
interferona i glatiramer acetata smanjuje stopu konverzije
u sekundarno progresivni oblik MS-a (7). S druge strane,
u slucaju visoko aktivnog MS-a, krece se s lijekom visoke
ucinkovitosti odmah od pocetka bolesti, ¢ak i u fazi klini¢ki
izoliranog sindroma ako postoje negativni prognosti¢ki
¢imbenici.

Lijekove koje koristimo kao terapiju odrZavanja
moZemo podijeliti na dvije skupine: imunomodulatore
i imunosupresive (tablica 1.) (8). Imunomodulatori ne
dovode do promjene u cjelokupnoj aktivnosti imunoloskog
sustava, ve¢ kod primjene ove skupine lijekova dolazi do
interakcije s dijelovima imunoloSkog sustava na viSe nacina
koji jo$ uvijek nisu u potpunosti razjasSnjeni. Za razliku od
imunomodulatora, primjena imunosupresivne terapije
moZe biti povezana sa znacajnom limfopenijom te umanjiti
imunoloski odgovor na infekcije ili cijepljenje (8). U terapiju
odrZavanja spadaju interferoni beta, glatiramer acetat,
teriflunomid, dimetilfumarat, natalizumab, modulatori S1P
receptora (fingolimod) te okrelizumab.
DruginovijipristuplijeCenjaMS-ajeimunorekonstitucijski.U
navedenom pristupu pulsnom imunosnom rekonstitucijom
dovodimo do (prolaznogili trajnog) resetiranja imunoloskog
sustava s potencijalom trajne remisije (6). Nakon primjene
jednog od takvih lijekova bolesnik moZe biti bez ikakve
terapije, dobivati dodatne cikluse istog lijeka po potrebi ili
nastaviti terapiju odrZavanja nekim od lijekova umjerene
ucinkovitosti, ali odli¢noga sigurnosnog profila. Za razliku
od Kklasi¢nih terapija odrZavanja, imunorekonstitucijska
terapija daje se u kratkim isprekidanim ciklusima, ¢ime
se potencijalno smanjuje rizik od kumulativnih Stetnih
ucinaka Kkoji su povezani s kroni¢nom imunosupresijom (9).
U imunorekonstitucijsku terapiju spadaju alemtuzumab i
kladribin.

Kakoje svrha ovoga preglednog ¢lanka prikazati preporuke o
lije¢enju MS-a u doba pandemije COVID-19, u nastavku ¢e se
prikazati opceniti rizik od infekcija vezan uz pojedini DMT,
a zatim preporuke o lijeCenju MS-a u vremenu pandemije
COVID-19.
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Rizik infekcija kod primjene DMT-au
lije¢enju MS-a
Svaki od dva navedena pristupa lijeCenju MS-a ima svoje
prednosti i mane; manje uc¢inkovit DMT ima manji rizik od
nuspojava, dok udinkovitiji DMT ima vedéi rizik ozbiljnih
nuspojava. S obzirom na to da ve¢ina DMT-a kao posljedicu
ima sniZen broj limfocita, navedeno je vrlo bitno u procjeni
rizika od infekcija kod svakog od lijekova koje koristimo u
lijeCenju MS-a. Ukupni broj limfocita manji od 1,1 x 10°/L
povezan je s povecanim rizikom od infekcije i smrtnosti
povezane s infekcijom (10). Taj se rizik progresivno
povedava S8to je niZi broj apsolutnih limfocita; osobito kada
broj limfocita padne ispod 0,8 x 10°/L (> 50 % rizika) (10).
Kao opcenito pravilo, osobe s MS-om i brojem limfocita
iznad 0,8 x 10°/L (2. stupanj prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji) mogu se odgovarajuce nositi s virusnim
infekcijama pod uvjetom da nemaju druge bolesti i da su
relativno mlade Zivotne dobi (11).

Opdenito se moze reé¢i kako, osim Dbeta-interferona
i glatiramer acetata, svi ostali DMT-i su u razli¢itim
stupnjevima povezani s rizikom od infekcije. Veli¢ina ovog
rizika moZe se dodatno odrediti na temelju niza ¢imbenika
koji predisponiraju pacijente za infekcije, poput starije dobi,
odredenih zanimanja (vrti¢/zdravstvena zaStita/domovi),
putovanja u endemska podrucja, druge bolesti koje dovode
do slabljenja imunoloSke funkcije (jetreno/bubreZno
zatajenje, rak, sistemski eritematozni lupus), kroni¢na
upotreba kortikosteroida, slaba pokretljivost koja dovodi
do dekubitusa, disfunkcija mokraé¢nog mjehura i uporaba
katetera (12).

U nastavku ¢e biti navedeni rizici od infekcija za svaku
pojedinu skupinu DMT-a.

Interferoni beta

Trenutno se u Kklini¢koj praksi koristi viSe preparata
interferona beta, interferon beta 1a i.m., interferon beta
1a s.c., interferon beta 1b s.c. te pegilirani interferon beta
la s.c. Mehanizam djelovanja interferona beta u MS-u
je multifaktorijski, a medu ostalim ukljucuje inhibiciju
Thi17 limfocita, obnovu broja i funkcije CD4 + CD25 +
regulatornih T-stanica, indukciju apoptoze aktiviranih
T stanica te smanjenje proupalnih citokina (IL-17, IL-23,
IL-12) (13). Opcenito, u postmarketinS§kom nadzoru beta-
interferoni nisu povezani s poveé¢anim rizikom od infekcija
(12). Nadalje, jedno istraZivanje Koje je pratilo bolesnike
preko 8 godina pokazalo je kako izloZenost DMT-a prve
linije, medu kojima je znacajan broj bolesnika bio na
interferonima beta, nije povezano s poveéanim rizikom
infekcije (14).

Takoder, vazno je naglasiti kako ovi lijekovi pripadaju obitelji
interferona tipa I koji su poznati po snaznim antivirusnim
svojstvima (15).
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Glatiramer acetat

Glatiramer acetat svoj utjecaj ispoljuje i na urodeni i
steCeni imunoloski odgovor, stvarajuéi protuupalni milje,
djelujudi tako da uspostavi ravnotezu od protuupalnog
(Thl) prema protuupalnom (Th2) dogovoru te ima ucinak
na T regulatorne i Th17 stanice (16). Cini se da natural killers
stanice, CD4 +iCD8+Tlimfociti, glavne stanice imunolo$kog
nadzora i obrane od infekcija, nisu pod znacajnim utjecajem
dugorocnog lijeCenja glatiramer acetatom (17).

Na temelju klinic¢kih iskustva u posljednjih 20 i viSe godina,
GA se smatra jednom od najsigurnijih terapija za osobe s
MS-om koje imaju osnovno povecan rizik od infekcija (12).

Teriflunomid

Teriflunomid djeluje tako S$to blokira dihidroorotat
dehidrogenazu, mitohondrijski enzim neophodan za de
novo sintezu pirimidina koji je kriti¢an za proliferaciju
brzo dijeleéih aktiviranih limfocita. Ako je taj put blokiran,
aktivirane T i B stanice ne mogu se dijeliti jednako
ucinkovito, S§to smanjuje njihov ulazak u sredis$nji Ziv€ani
sustav (18).

Tijekom Kklini¢kih ispitivanja teriflunomida u lijeCenju MS-a
nije zabiljeZen znacajno povecan rizik od infekcija (12).
Medutim, s obzirom na to da neki bolesnici mogu razviti
neutropeniju i leukopeniju, sve bolesnike treba pratiti
zbog povecdane ucestalosti infekcija u navedenoj populaciji
oboljelih. Bolesnici s akutnim ili kroni¢nim aktivnim
infekcijama ne smiju zapoceti lijeCenje teriflunomidom dok
se infekcija ne sanira. U slucajevima teSkih infekcija koje
su se pojavile tijekom lijeCenja teriflunomidom, lijeCenje
je potrebno prekinuti te provesti ubrzano uklanjanje
teriflunomida aktivnim ugljenom ili kolestiraminom
tijekom 11 dana (19).

Dimetil fumarat

Mehanizam djelovanja dimetil fumarata u lijeCenju MS-a
nije u potpunosti razjaSnjen, no smatra se da djeluje
aktiviranjem nuklearnog faktora (NRF2), koji sudjeluje u
protuupalnom transkripcijskom putu, vaznim za zastitu
neurona (20).

Glavni problem u lijeenju MS-a dimetil fumaratom
predstavlja razvoj limfopenije u znac¢ajnom broju oboljelih.
Limfopenija III. stupnja (< 0,5 x 10°/L) razvila se u oko 5 %
bolesnika u ispitivanjima faze III (21). U istraZivanju koje
je pratilo 1136 osobe s MS-om lijeCene dimetil fumaratom
kroz medijan od 3,3 godine, nadeno je kako 61 % ispitanika
ima normalan broj limfocita, 9 % je razvilo L. stupanj (iznad
0,8 x 10°/L do donje granice normale), 21 % stupanj II (0,5 x
10°/L-0,8 x 10°/L), 7 % stupanj III (0,2 x 10°/L-0,5 x 10°/L), te
<1 % stupanj IV limfopenije (< 0,2 x 10°/L). U ovoj analizi,
limfopenija nije bila povezana sa znacajno povecanim
rizikom od infekcija (uklju¢ujuéi oportunisticke infekcije),

a samo 3 % ispitanika doZivjelo je ozbiljnu infekciju. Prema
navedenima istraZivanjima Cini se da rizik od infekcije nije
povezan sa stupnjem 3 % (stupanj 0), 6 % (stupanj I), 4 %
(stupanj IT) i 3 % (stupanj II1 i IV) (22).

Trenutne preporuke su da se zaustavi lijeCenje dimetil
fumaratom u bolesnika s limfopenijomispod 0,5 x10°/L duZe
od 6 mjeseci zbog poveéanog rizika od PML-a (progresivne
multifokalne leukoencefalopatije) (23).

Natalizumab

Natalizumab je humanizirano monoklonsko antitijelo koje
se veZe na o4pl-integrin (vrlo kasni antigen 4 /VLA-4/),
adhezijsku molekulu koja se nalazi na povrSini leukocita
(osim neutrofila). Interakcija izmedu a4pl-integrina na
povrSini limfocita i vaskularne adhezijske molekule 1
(VCAM-1) na endotelnim stanicama nuZna je za migraciju
bijelih stanica kroz krvno-moZdanu barijeru (24).

Bududi da natalizumab smanjuje pristup bijelih krvnih
stanica mozgu, on moZe oslabiti imunoloSki nadzor
infektivnih uzro¢nika unutar srediSnjega Ziv€éanog sustava.
LijeCenje natalizumabom znacajno smanjuje omjer CD4/
CD8 limfocita u serumu i likvoru, Sto rezultira oSteenjem
imunoloSkog nadzora CNS-a (25). Upravo je navedena
¢injenica uzrok najcesce infekcije koja je vezana uz lijeCenje
MS-a natalizumabom, progresivnom multifokalnom
leukoencefalopatijom (PML), koja je uzrokovana
reaktivacijom JC virusa (26).

Medutim, u literaturi se opisuju i druge infekcije kao
posljedica ovih promjena, kao Sto su VZV meningovaskulitis,
VZV vaskulitis srediSnjega Ziv€anog sustava, akutni VZV-
mijelitis i HSV-encefalitis (12).

Modulatori S1P receptora

U modulatore sfingosin 1-fosfat (S1P) receptora spadaju
4 lijeka koje koristimo u lijeenju MS-a: fingolimod,
siponimod, ozanimod i ponesimod. S1P je bioaktivni
sfingolipid koji regulira razne fiziolo§ke procese, ukljucujuci
recirkulaciju limfocita i rad srca. Vecdina ucinaka S1P
posredovana je putem pet podtipova receptora koji se
nazivaju SIP .. Fingolimod djeluje na S1P ,, ., siponimod i
ozanimod na SIP, ;, a ponesimod na S1P, receptore.
Mehanizam djelovanja svih ovih lijekova je sprjeCavanje
izlaska specificnih podskupina limfocita iz limfoidnog tkiva,
§to rezultira perifernom limfopenijom. Time je ograni¢en
broj perifernih limfocita na raspolaganju da predu krvno-
moZdanu barijeru i infiltriraju srediSnji Zivéani sustav.
Vazno je razumjeti da broj perifernih limfocita odraZava
samo 2 % ukupnih limfocita u tijelu te da je limfopenija koja
nastaje lijeCenjem ovim lijekovima rezultat preraspodjele
limfocita, a ne njihova uniStenja. Takoder, ovi lijekovi
prolaze krvno-mozdanu barijeru te potencijalno imaju i
centralno djelovanje (27).
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TABLICA 1. Preporuke primjene razli¢itih DMT-a za vrijeme pandemije COVID-19

Lijek — genericki

naziv

Lijek —
tvornicko ime

Vrsta lijecenja /
imunosupresija

Osnovni rizik od infekcija

Sigurnost
pocetka
lijeCenja

za vrijeme

COVID-19

pandemije

Nastavak
lijeCenja
za vrijeme
COVID-19
pandemije

U slucaju
COVID-19
infekcije

Betaferon, terapija odrzavanja nema povecéanog rizika od
interferon beta = Avonex, Rebif, Pl ) . p 9 DA nastaviti nastaviti
Plegridy / NE infekcija
glatiramer Copaxone, terapija odrzavanja nema povecanog rizika od DA nastaviti nastaviti
acetat Remurel / NE infekcija
provjera statusa
. . . terapija odrzavanja / tuberkuloze, HBV-a, " -
terifflunomid Aubagio moguca HCV-a i HIV-a kod rizi&nih DA nastaviti nastaviti
bolesnika
nastaviti /
terapija odrzavanja prekinuti
dimetilfumarat  Tecfidera / DApJ ) PML u slu€aju limfopenije = vjerojatna | lijeCenje nastaviti
u slucaju
limfopenije
preskoditi 1
terapija odrzavanja/ dozu ovisno
natalizumab Tysabri DA Pl y PML, provjera JCV statusa DA nastaviti o vremenu
primjene
sljedece doze
modulatori .
s1p receptora fJg:JrT(La‘IS:Zu{/S;V-a prekinuti
(fingolimod, Gilenya, terapija odrzavanja ;. ) " lijecenje
. . HBV-a, HCV-a i HIV-a NE nastaviti "
siponimod, Mayzent / DA ey za vrijeme
. te PML-a kod rizi¢nih . o
ozanimod, . infekcije
ponesimod) bolesnika
anti-cd20
(ocrelizumab, terapiia odrsavania provjera statusa odgoditi odgoditi
rituksimab, Ocrevus / DApJ y tuberkuloze, VZV-a, NE primjenu primjenu
ofatumumab, HBV-a, HCV-a i HIV-a slijedece doze sljedece doze
ublituksimab)
. T provjera statusa odgoditi odgoditi
- imunorekonstitucijska o I
kladribin Mavenclad terapiia / DA tuberkuloze, VZV-a, NE primjenu primjenu
PY HBV-a, HCV-a i HIV-a sliedece doze  sljedece doze
imunorekonstituciiska provjera statusa odgoditi odgoditi
alemtuzumab Lemtrada ) tuberkuloze, VZV-a, NE primjenu primjenu

terapija / DA

HBV-a, HCV-a i HIV-a

slijedece doze

sljedece doze

Prilagodeno prema ref. 41.

Prvi lijek iz ove skupine koji je odobren za lijeCenje
RRMS-a je fingolimod. U Kklini¢kim ispitivanjima, osim
blago poveéane stope infekcija donjih diSnih putova i
infekcije herpes virusom, ukupna ucestalost infekcija nije
se znacajno razlikovala izmedu bolesnika koji su uzimali
fingolimod i placebo (28, 29). Medutim, s viSegodiSnjim
iskustvom opisani su sluc¢ajevi histoplazmoze, kriptokoknog
meningitisa, reaktivacije hepatitisa C i PML-a (12). Zbog
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navedenog, trenutne su preporuke da je potrebno prekinuti
lijeCenje fingolimodom ako broj limfocita padne ispod < 0,2
x10°/L.

Sto se ti¢e siponimoda, u klini¢kim ispitivanjima udestalost
infekcija je bila sli¢na u obje skupine lijecenja (siponimod
naspram placeba), osim reaktivacije herpes zostera koja
se CeSce javljala kod siponimoda (2 %) te je prijavljen
jedan slu¢aj herpes zostera meningitisa u siponimod
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skupini (4). S obzirom na sli¢ne mehanizme djelovanja
siponimoda i fingolimoda, moZe se predvidjeti da ce rizik
od teSkih infekcija poput PML-a biti usporedivi (30). Sli¢an
sigurnosni profil Sto se ti¢e infekcija imaju ozanimod i
ponesimod (31).

B-staniCna terapija
U B-stani¢nu terapiju koja se trenutno koristi u lijeCenju
MS-a spadaju rituksimab (kimeri¢no IgGl CD20 monoklo-
nalno protutijelo), okrelizumab (humanizirano IgGl CD20
monoklonalno protutijelo), ofatumumab (potpuno huma-
nizirano IgGl CD20 monoklonalno protutijelo sljedece ge-
neracije) i ublituksimab (kimericno CD20 monoklonalno
protutijelo sljedece generacije) (32). Od svih ovih lijekova,
jedino je okrelizumab odobren za lijeCenje relapsnog i pri-
marno progresivnog MS-a, rituksimab se koristi nelicenci-
rano (off label), dok su ofatumumab i ublituksimab jo$ u fazi
klini¢kih ispitivanja.

S obzirom na kratko vrijeme okrelizumaba na trZiStu, podaci
o riziku od infekcija povezanih s njegovom uporabom
trenutno su ograniCeni i pretezno potjecu iz tri klinicka
ispitivanja MS-a i iz bogatog iskustva rituksimabom koji
je odobren 1997. godine te se Kkoristi u lijeCenju nekoliko
limfoproliferativnih i autoimunih bolesti.
Uklini¢kimispitivanjimakod bolesnikas RRMS-om infekcije
gornjih diSnih putova te infekcije herpes virusom bile su
ucestalije u skupini bolesnika lijeCenih okrelizumabom
nasuprot onima koji su lijeCeni interferonom beta-1a (33).
U Kklini¢kim ispitivanjima s primarno progresivhim MS-
om infekcije gornjih diSnih putova su takoder bile CeSce
u bolesnika lijeCenih okrelizumabom. Jedan bolesnik je
umro od upale pluca, a jedan od aspiracijske pneumonije.
Infekcije herpes virusom su isto tako bile ucestalije u
skupini bolesnika lije¢enih okrelizumabom, $to se posebno
odnosilo na oralni herpes (3).

U posljednje vrijeme sve se veéa paZnja posvecuje
vaznosti hipogamaglobulinemije, osobito manjka IgG
(definiran kao IgG < 7 g/L), koja se razvija kao posljedica
dugotrajnog lijeCenja B stani¢nom terapijom, imajudi
u vidu zabrinutost zbog povecéanog rizika od ozbiljnih
infekcija (34). IgM hipogamaglobulinemija, iako ucestalija,
manije je klini¢ki znacajna od IgG hipogamaglobulinemije
(35). Posebno zabrinjavajuce je da je znacajan udio
bolesnika sa spektrom bolesti optickog neuromijelitisa,
koji je takoder demijelinizacijska bolest SZS-a, a koji se
lijee rituksimabom i mogu razviti ozbiljne infekcije,
posebice infekcije gornjih diSnih putova. Pod rizikom su
osobito osobe starije Zivotne dobi, s visokim stupnjem
onesposobljenosti, trajno niskim razinama IgG-a viSe od
6 mjeseci, koji istodobno imaju leukopeniju te kroni¢nu
kardiovaskularnu ili plu¢nu bolest (32).

Alemtuzumab

Alemtuzumab je humanizirano anti-CD52 monoklonsko
protutijelo koje uzrokuje dugotrajnu depleciju limfocita
B i T. Deplecija CD4 limfocita u prosjeku traje 61 mjesec,
a CD8 limfocita u prosjeku 30 mjeseci (36). Bududi da je
alemtuzumab potentan imunosupresiv, ovaj lijek povezan
je s visokim rizikom od infekcija i zahtijeva opseZno i budno
pracenje. Ukupna stopa infekcija u klini¢kim ispitivanjima
bila je 73 % u skupini s alemtuzumabom i 51 % u skupini
s interferonom beta-1a, s 3 % ozbiljnih infekcija u skupini
s alemtuzumabom i 1 % u skupini s interferonom. Cak
16 % bolesnika koji su primali alemtuzumab razvili su
HSV infekcije (3 % interferon beta-1a) (37, 38). Slucajevi
tuberkuloze, listerijalnog meningitisa i gljivi¢nih infekcija
su takoder opisani kod bolesnika lijeCenih alemtuzumabom
(12).

Zbog svega navedenog kod bolesnika kod kojih se razmatra
lijeenje alemtuzumabom potrebno je provesti edukaciju
o riziku infekcija, osobito gljivicnih infekcija i infekcija
listerijom, uciniti probir na hepatitis Bi C te u€initi testiranje
na HPV prije pocetka lijeCenja i zatim jednom godiSnje. HIV
je apsolutna kontraindikacija za upotrebu alemtuzumaba.
Kod bolesnika koji su lijeCeni alemtuzumabom potrebno je
ozbiljno shvatiti svaku infekciju te ovisno o simptomatologiji
uciniti odgovarajuéu obradu.

Kladribin

Kladribin (2-Klorodeoksiadenozin) je sinteticki analog
purinskih nukleozida i drugi je lijek koji spada u skupinu
imunorekonstitucijske terapije MS-a. Nakon njegove
primjene dolazi do gotovo potpunog smanjenja B stanica
unutar nekoliko tjedana nakon njegove primjene, uz
oporavak do normalnih vrijednosti oko 12 mjeseci nakon
primjene lijeka (39). Takoder, dolazi i do postupnijeg, ali
nepotpunog smanjenja CD4 i CD8 limfocita. CD4 limfociti
se oporavljaju do normalnih vrijednosti unutar 18 mjeseci,
dok CDS8 limfociti nikada ne padaju ispod normalnih
vrijednosti (8).

Kao jedna od najéeS¢ih nuspojava kladribina javlja se
limfopenija, Sto moZe biti povezano s reaktivacijom herpesa
zostera ili tuberkuloze, posebno u bolesnika s limfopenijom
gradusa III ili IV. Zbog navedenog, prije pocCetka lijeCenja
kladribinom obavezan je probir na tuberkulozu. Ozbiljne
infekcije su bile rijetke u klini¢kim ispitivanjima (2,3 % u
usporedbi s 1,6 % u placebo skupini) (40).

Zakljuéno se moZe re¢ida, osim interferona-betaiglatiramer
acetata, svi drugi DMT-i koji se koriste u lijeCenju multiple
skleroze imaju povedan rizik obolijevanja od izvanbolni¢kih
ili oportunistickih infekcija (12). Neurolozi i oboljeli
moraju biti svjesni rizika specificnih infekcija i obveze
monitoringa za svaki pojedini DMT. Posebice je potrebno
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pazljivo procijeniti rizik od infekcije u odnosu na Kkoristi od
svakog DMT-a na pocetku lijeCenja, ali i tijekom pracenja i
produZavanja lijeCenja.

LijeCenje MS-airizikod COVID-19
Upravo ovaj povecani rizik od infekcija kod osoba s MS-om
koje primaju razli¢ite DMT postao je vrlo aktualan uslijed
pandemije COVID-19. Infekcija novim koronavirusom
SARS-CoV-2 predstavlja znacajan javnozdravstveni problem
od pojave prvih slucajeva zaraze u Republici Hrvatskoj
u veljac¢i 2020. godine. Osim respiratornih simptoma sve
je viSe dokaza kako su teZi oblici COVID-19 povezani s
neuroloSkim simptomima u ¢ak 36,4 % slucajeva, najcesce
akutnim moZdanim udarom i poremecajem svijesti.

Prvenstveno je potrebno naglasiti kako trenutno ne znamo
jesu li osobe s MS-om izloZene poveéanom riziku da dobiju
COVID-19 ili da razviju teSki oblik COVID-19 bolesti.
Takoder, ne postoje znanstveni dokazi o tome kako DMT
koji koristimo u lije€enju MS-a utjeCe na mogucnost zaraze
ili tijek COVID-19 infekcije. Medutim, iako kratkoro¢ne
modifikacije u lijeCenju (npr. odgadanje predvidene doze
okrelizumaba) vjerojatno nede imati posljedice na tijek
bolesti, problem predstavljaju bolesnici s visokoaktivnim
MS-om na srednje ili duZe razdoblje. Cak i ako poduzete
javnozdravstvene mjere ublaZe vrhunac, ali produZe rep
epidemije, problem infekcije SARS-CoV-2 virusom moZe biti
u populaciji mjesecima, a potencijalno i godinama.

Vazno je razmotriti potencijalni rizik obolijevanja i moguce
smrtnosti za svaku pojedinu osobu s MS-om koja moZe
biti zaraZena SARS-CoV-2 i razviti COVID-19. Na navedeni
rizik moZe utjecati viSe ¢imbenika: 1. vrsta DMT-a i njegov
utjecaj na imunoloski sustav; 2. puSenje; 3. pokretljivost
bolesnika (manja pokretljivost povecava rizik, osobito ako
je osoba u invalidskim kolicima); 4. dob (povecéavanje dobi
povedava rizik); 5. tjelesna masa; 6. pluéni komorbiditeti
koji predstavljaju jedan od najce$éih komorbiditeta u osoba
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s MS-om; 7. ostali komorbiditeti (hipertenzija, Secerna
bolest itd.) (41, 42). Ne treba zaboraviti kako ucestali posjeti
bolnici ili zdravstvenoj ustanovi radi laboratorijskog ili
MR testiranja, te primjene infuzija, takoder predstavljaju
povecéan rizik izloZenosti. U kontekstu ovih ¢imbenika,
zdravstveni radnici trebaju odvagati potencijalne rizike
izloZenosti SARS-CoV-2 i rizika od pogorSanja MS-a te
modificirati primjenu DMT-a u skladu s navedenim. Primjer
preporuka primjene razli¢itih DMT-a za vrijeme pandemije
COVID-19 prikazan je u tablici 1. Potrebno je naglasiti kako
se skrb o osobama s MS-om djelomi¢no u vrijeme pandemije
moZe obavljati telemedicinom ili telefonom (41).

Potrebno je naglasiti kako postoji hipoteza kako umjerena
imunosupresija moZe sprijeciti teSke komplikacije povezane
s infekcijom COVID-19, kao §to je akutni respiratorni distres
sindrom koji je uzrokovan pretjeranim imunoloSkim
odgovorom na virus (43). Zbog toga se u svijetu provodi
nekoliko Kklini¢kih ispitivanja u kojima se Koriste
imunosupresivi kako bi se pokuSao ublaziti imunoloski
odgovor na virus. Zanimljivo je da se fingolimod ispituje
kao lijek za akutni respiratorni distres sindrom povezan s
COVID-19 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04280588), dok
se interferon beta takoder testira kod oboljelih od COVID-19
na temelju njegovih antivirusnih svojstava (ClinicalTrials.
gov identifikator: NCT04276688).

Zakljucak

Svaku odluku o pocetku primjene DMT-a tijekom pandemije
COVID-19 treba paZljivo donijeti i ta odluka ovisit ¢e o stanju
pandemije COVID-19, ne samo u odredenoj zemlji, ve¢ i na
specifitnom podrudju gdje osoba Zivi i prima terapiju. Pri
tome potrebno je voditi racuna o proaktivnom pristupu
lijeCenja MS-a, usredotoliti se na osobu s multiplom
sklerozom u svim fazama bolesti kako bi se posljedice
bolesti svele na minimum te povecala kvaliteta zZivota (44).
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