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Streszczenie

Abstract

Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym cechuyjg si¢ teoretycznie zwiekszong podatnoscia na infekeje, zalezng od stosowania lekéw
modyfikujacych przebieg choroby. Poszczegélne leki, w zwigzku z odmiennymi mechanizmami dzialania, powoduja
zréznicowane ryzyko. W rezultacie chorzy wymagaja zindywidualizowanego podejscia do rozpoczynania nowych terapii
i kontynuacji leczenia, co stato sie bardzo istotne w czasie pandemii COVID-19. W przypadku lekéw oddziatujacych w réznych
mechanizmach na uklad immunologiczny nalezy uwzglednia¢ wplyw terapii zaréwno na podatno$¢ na zakazenie SARS-CoV-2,
jak i na przebieg COVID-19. Na podstawie analizy stosunku ryzyka i korzysci poszczegélnym formom leczenia przypisano
rekomendacje: 1) terapie zwigzane z niskim ryzykiem (octan glatirameru, interferony, fumaran dimetylu, teryflunomid) -
przerwanie terapii lub opdznienie wlaczenia leczenia nie s3 rekomendowane; 2) terapie zwigzane z umiarkowanym ryzykiem
(fingolimod, natalizumab, okrelizumab, kladrybina) — wymagaja ostroznosci, indywidualnej oceny ryzyka i korzysci oraz analizy
ryzyka nasilenia si¢ objawéw stwardnienia rozsianego po odstawieniu leku; 3) terapie zwigzane z wysokim ryzykiem
(alemtuzumab, mitoksantron, przeszczep macierzystych komoérek krwiotwoérczych) - rozpoczynanie leczenia nie jest
rekomendowane, a podawanie kolejnych dawek wymaga bardzo duzej ostroznoséci. W artykule dokonano przegladu
rekomendacji i publikacji z ostatnich 2 lat uwzgledniajacych zmieniajace si¢ poglady na temat leczenia stwardnienia rozsianego
w dobie pandemii COVID-19.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, COVID-19, leczenie modyfikujace przebieg choroby, rekomendacje

Multiple sclerosis patients are by definition more susceptible to infections, which dependents on the use of disease-modifying
treatments. Depending on the mechanism of action, individual disease-modifying treatments carry different risks. As a result,
patients require an individualised approach to initiating and continuing new treatments. This problem became very important
during the COVID-19 pandemic. In the case of drugs with different mechanisms of action on the immune system, the impact
of therapy on susceptibility to SARS-CoV-2 infections and the course of COVID-19 should be considered. Based on the risk/
benefit analysis for the patient, individual therapies have been assigned recommendations: 1) low-risk therapies (glatiramer
acetate, interferons, dimethyl fumarate, teriflunomide) - discontinuation of therapy and delay of treatment initiation is not
recommended; 2) moderate-risk therapies (fingolimod, natalizumab, ocrelizumab, cladribine) - require caution, individual
risk/benefit assessment, risk analysis of multiple sclerosis symptom exacerbation after drug discontinuation; 3) high-risk
therapies (alemtuzumab, mitoxantrone, haematopoietic stem cells transplantation) - treatment initiation is not recommended,
administration of subsequent doses requires extreme caution. The article reviews the recommendations and publications from
the last 2 years, taking into account the changing views on the treatment of multiple sclerosis in the time of COVID-19
pandemic.
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WSTEP

oronawirusy sa patogenami znanymi od dawna
B i powszechnie wystepujacymi u ludzi i zwierzat.
Przez lata odpowiedzialne byly za okolo 10-20%
przezigbien oraz lagodnych infekcji drég oddechowych.
Pod koniec 2019 roku w chifiskim mie$cie Wuhan zidenty-
fikowano nowg mutacje koronawirusa powodujacg ciezkie
zapalenie pluc (severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2, SARS-CoV-2). Choroba szybko si¢ rozprzestrzeni-
ta - spowodowata epidemi¢ w Chinach, a pdzniej ogarneta
caly $wiat. W lutym 2020 roku Swiatowa Organizacja Zdro-
wia (World Health Organization, WHO) okreslita choro-
be powodowang przez wirusa wywolujacego ciezka niewy-
dolno$¢ oddechowy jako COVID-19 (coronavirus disease,
choroba koronawirusowa) (Andersen et al., 2020). 11 mar-
ca 2020 roku WHO ogtosita pandemie COVID-19. W ciagu
nastepnych 2 lat zachorowato ponad 300 mln oséb, a zmar-
fo ponad 5 mln oséb. Cho¢ konca pandemii jeszcze nie wi-
da¢, juz teraz mozna stwierdzié, ze jest to jedna z najbar-
dziej tragicznych epidemii w dziejach $wiata. Wirus atakuje
gltownie drogi oddechowe, ale u pacjentéw z COVID-19
czeste sg rowniez powiklania neurologiczne, pojawiajace
sie u okoto potowy hospitalizowanych chorych (Rahman
et al., 2020).
Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym (ac. sclerosis multi-
plex, SM) naleza do grupy wysokiego ryzyka zachorowania,
poniewaz majg zwiekszong podatnos¢ na infekcje, wynika-
jaca ze stosowaniu terapii modyfikujacych przebieg choroby
(disease-modifying therapy, DMT) oraz immunosupresji.
Ryzyko zalezne jest od mechanizmu dzialania lekow

(Giovannoni et al., 2020). W rezultacie pacjenci z SM wy-
magajg zindywidualizowanego podejécia do rozpoczynania
lub kontynuacji terapii.

Na podstawie znanych mechanizméw dziatania DMT i po-
tencjalnego ryzyka rozwoju infekeji juz na poczatku pan-
demii opracowano odpowiednie rekomendacje. Wytycz-
ne zostaly opublikowane przez Miedzynarodowa Federacje
Stwardnienia Rozsianego (MS International Federation,
MSIF) (MS International Federation, 2021), Europejska
Akademie Neurologii (European Academy of Neurolo-
gy, EAN) (von Oertzen et al., 2021), Europejska Platforme
Stwardnienia Rozsianego (European Multiple Sclerosis Plat-
form, EMSP) (European Multiple Sclerosis Platform, 2021)
czy amerykanskie Narodowe Towarzystwo Stwardnienia
Rozsianego (National Multiple Sclerosis Society) (National
Multiple Sclerosis Society, 2021), a w Polsce — przez Pol-
skie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR) (Pol-
skie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego, 2021) i Pol-
skie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) (Bartosik-Psujek
etal,2021).

W niniejszej publikacji uwzgledniono powyzsze zalecenia
i rekomendacje oraz najnowsze pi$miennictwo dotyczace
leczenia SM w okresie pandemii COVID-19.

WYTYCZNE ODNOSNIE DO LECZENIA SM
W CZASIE PANDEMII COVID-19

W poszczegolnych rekomendacjach opierano si¢ na po-
dobnych przestankach, przede wszystkim na potencjal-
nym dziataniu ochronnym i niekorzystnym wplywie DMT
na przebieg infekcji (tab. 1). Dlatego wszystkie wytyczne

Lek

Mechanizm dziatania

Potengjalne dziatanie ochronne
w COVID-19

Potengjalne dziatanie niekorzystne
w COVID-19

Interferon B Immunomodulacja; dziafanie przeciwwirusowe | Zmniejszenie replikaji wirusa; hamowanie Nieznane
uwalniania cytokin prozapalnych
Octan glatirameru Wzmacnianie limfocytow T2 i Treg Przeciwdziatanie reakcjom prozapalnym Nieznane

chtonnych

zapalenia ptuc i zespotu ostrej niewydolnosci
oddechowej — w zwiazku z limfopenia

Natalizumab Blokowanie integryny a4 i komérek Mozliwe hamowanie wejscia SARS-CoV-2 Imniejszenie eliminacji SARS-CoV-2
immunologicznych; uszczelnianie bariery do komdrek gospodarza z osrodkowego ukfadu nerwowego i jelit
krew—mézg

Fingolimod Zatrzymywanie limfocytéw w weztach Hamowanie burzy cytokinowej oraz rozwoju Imniejszenie eliminacji wirusa

w nastepstwie limfopenii

Fumaran dimetylu

Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2,
jadrowy czynnik transkrypcyjny pochodzenia
erytroidalnego typu 2) — przeciwdziatanie
stresowi oksydacyjnemu i modulacja
wydzielania cytokin

Zmniejszanie nadmiernej wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej na wirusa

Wazrost ryzyka infekji zwiazanego z limfopenia
i ostabienie eliminacji wirusa

limfocytéw Treg

Teryflunomid Hamowanie syntezy pirymidyny de novo; Efekt przeciwwirusowy Wazrost ryzyka infekgji zwigzanego z limfopenia
hamowanie replikacji wirusa; dziatanie i ostabienie eliminagji wirusa
cytostatyczne

Okrelizumab Imniejszanie prezentacji antygenu, uwalniania | Nieznane Wazrost ryzyka infekgji i ostabienie eliminacji
cytokin prozapalnych i produkji przeciwciat wirusa

Kladrybina Deplecja analogéw purynowych, Nieznane Wazrost ryzyka infekgji zwiazanego z limfopenia
aw nastepstwie limfocytow TiB i ostabienie eliminagji wirusa

Alemtuzumab Deplecja limfocytow T i B; wzmacnianie Nieznane Wazrost ryzyka infekcji zwiazanego z limfopenia

i ostabienie eliminacji wirusa

Tab. 1. Potencjalny wplyw leczenia SM na przebieg COVID-19 (wg Berger et al., 2020; Bhise i Dhib-Jalbut, 2021)
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przygotowane przez organizacje i towarzystwa naukowe sg

do siebie zblizone (von Oertzen et al., 2021; Reyes et al.,

2021). Grupa ekspertéw Sekcji Stwardnienia Rozsianego

i Neuroimmunologii Polskiego Towarzystwa Neurologicz-

nego réwniez opracowata stanowisko dotyczace postepowa-

nia z chorym z SM stosujacym leczenie wplywajace na na-
turalny przebieg choroby w czasie pandemii koronawirusa.

Ustalenia powstaly na podstawie opinii ekspertow i da-

nych uzyskanych do 30 kwietnia 2020 roku (Bartosik-Psu-

jek et al., 2021).

Infekcja SARS-CoV-2 zwigzana jest z nasileniem humoral-

nej odpowiedzi prozapalnej i zmiang odpowiedzi komérko-

wej w liniach limfocytéw B i T. W przypadku lekéw o roz-
nych mechanizmach dziatania nalezy uwzglednia¢ wplyw
terapii zar6wno na podatno$¢ na zakazenie SARS-CoV-2,

jak i na przebieg COVID-19 (Giovannoni et al., 2020).

Na podstawie analizy ryzyka i korzysci poszczegdlnym te-

rapiom przypisano rekomendacje:

1. terapie zwigzane z niskim ryzykiem - przerwanie tera-
pii lub opdznienie wlaczenia leczenia nie jest rekomen-
dowane: octan glatirameru, interferony, fumaran dime-
tylu, teryflunomid;

2. terapie zwiagzane z umiarkowanym ryzykiem - wyma-
gaja ostroznosci, indywidualnej oceny ryzyka i korzysci
oraz analizy ryzyka nasilenia objawéw SM po odstawie-
niu leku:

« fingolimod - przerwanie terapii lub opdznienie wia-
czenia nie jest rekomendowane, nalezy dokona¢ indy-
widualnej oceny ryzyka i korzysci,

« natalizumab - rekomendowane wydluzenie czasu
miedzy podaniami leku,

o okrelizumab - indywidualna ocena ryzyka/korzysci
przy wlaczaniu terapii, zalecane opdznienie podania ko-
lejnych dawek w przypadku pacjentoéw w trakcie terapii,

« kladrybina — wlaczenie leku powinno by¢ odlozone
w czasie, a podanie kolejnej dawki powinno zaleze¢
od indywidualnej oceny ryzyka i korzysci;

3. terapie zwiagzane z wysokim ryzykiem - nie jest reko-
mendowane rozpoczynanie terapii, podanie kolejnych
dawek wymaga bardzo duzej ostroznosci: alemtuzumab,

mitoksantron, przeszczep macierzystych komérek
krwiotworczych (haematopoietic stem cells transplanta-
tion, HSCT).
Pacjenci z SM wymagaja w trakcie pandemii COVID-19
$cistego monitorowania. Powinni tez stosowac sie do
wszystkich rekomendacji, zwtaszcza w zakresie podrézo-
wania i kontaktow spotecznych, a takze ogranicza¢ kontak-
ty z ochrong zdrowia (tab. 2).

LECZENIE PACJENTOW Z AKTYWNA
INFEKCJA SARS-CoV-2

Rozpoznanie aktywnej infekcji SARS-CoV-2 u chorego z SM
przyjmujacego DMT wymaga przedyskutowania z pacjen-
tem kwestii kontynuacji lub odstawienia leczenia. Przy po-
dejmowaniu decyzji nalezy uwzgledni¢ mechanizm dzialania
leku, wiek i stan kliniczny chorego, aktywnos¢ SM i choroby
wspolistniejace. W przypadku tagodnej infekcji u oséb sto-
sujacych preparaty interferonu f, octan glatirameru, teryflu-
nomid lub fumaran dimetylu (o ile nie wystepuje limfopenia
<800 limfocytow/pl) zalecana jest kontynuacja terapii (Bhise
i Dhib-Jalbut, 2021; Sharifian-Dorche et al., 2021).

U chorych przyjmujacych leki immunosupresyjne, zwlasz-
cza u 0sOb powyzej 60. roku zycia, z chorobami wspolist-
niejacymi lub infekcja o umiarkowanym/ciezkim przebie-
gu, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania DMT. Ponowne
rozpoczecie leczenia powinno nastgpic¢ nie wczesniej niz
4 tygodnie od momentu wyleczenia COVID-19 (von Oert-
zen et al., 2021; Reyes et al., 2021). Trzeba tu uwzglednic ry-
zyko wystgpienia zaostrzenia SM, szczeg6lnie po odstawie-
niu fingolimodu lub natalizumabu, po 2-4 miesigcach od
przerwania terapii (Bartosik-Psujek et al., 2021).

LECZENIE SM U PACJENTOW
NIEZAKAZONYCH

Pacjenci leczeni interferonem {3, octanem glatirameru, fu-
maranem dimetylu i teryflunomidem w okresie pande-
mii COVID-19 nie powinni przerywac¢ terapii (Giovanno-
ni et al., 2020). Przy obnizonej liczbie limfocytéw nalezy

Lek Ryzyko Aktualne leczenie Rozpoczynanie leczenia
Interferon B Najnizsze Kontynuacja Tak
Octan glatirameru Najnizsze Kontynuacja Tak
Fumaran dimetylu Niskie Kontynuacja Tak
Teryflunomid Niskie Kontynuacja Tak
Fingolimod Srednie Kontynuacja Tak
Natalizumab Srednie Wydtuzy¢ przerwy do 6 tygodni Tak
Okrelizumab Srednie/wysokie Wydtuzy¢ przerwy w zaleznosci Tak
od poziomu limfocytow B
Kladrybina Wysokie Opdzni¢/zamienic Nie*
Alemtuzumab Wysokie Op6Zni¢/zamieni¢ Nie*
Autologiczny przeszczep hematopoetycznych komdrek macierzystych Wysokie OpdZni¢/zamieni¢ Nie

* Decyzja po indywidualnej ocenie ryzyka i korzysci.

Tab. 2. Stratyfikacja ryzyka zwigzanego z leczeniem DMT w czasie pandemii COVID-19 (wg Bhise i Dhib-Jalbut, 2021)
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zaleca¢ stosowanie profilaktyki zakazenia koronawirusem.
Obecnie uwaza si¢, ze jezeli chory wymaga rozpoczecia le-
czenia w okresie pandemii, w przypadku powyzszych le-
koéw mozna to zrobi¢. Przy podejmowaniu decyzji trzeba
bra¢ pod uwage ryzyko zachorowania na COVID-19, ro-
dzaj leczenia, stan ukladu odpornosciowego (limfopenia),
ogodlny stan zdrowia pacjenta i wspdtwystepowanie innych
choréb (Berger et al., 2020; Giovannoni et al., 2020; Reyes
etal., 2021).

Osoby leczone fingolimodem majg prawdopodobnie zwiek-
szone ryzyko zakazenia koronawirusem i cigzszego prze-
biegu choroby (Bhise i Dhib-Jalbut, 2021). Dotyczy to
zwlaszcza chorych z niskimi warto$ciami limfocytow — re-
komenduje si¢ wigc rygorystyczne stosowanie profilakty-
ki zakazenia SARS-CoV-2. Nie nalezy natomiast przery-
wac leczenia, poniewaz ryzyko uaktywnienia si¢ choroby
podstawowej zwiazane z efektem z odbicia prawdopodob-
nie przewyzsza ryzyko infekcji. Zaleca si¢ duza ostroznosé¢
przy rozpoczynaniu terapii fingolimodem w okresie naraze-
nia na zakazenie koronawirusem (von Oertzen et al., 2021;
Reyes et al., 2021).

Nie zaleca si¢ przerywania leczenia natalizumabem. Aby
zmniejszy¢ ryzyko infekcji, okres miedzy podaniami leku
mozna wydluzy¢ do 6 tygodni. Rekomenduje si¢ kontynu-
acje terapii, poniewaz tu réwniez ryzyko aktywacji choroby
zwigzane z efektem z odbicia prawdopodobnie przewyzsza
ryzyko zakazenia. Jezeli pacjent wymaga rozpoczecia lecze-
nia preparatem II linii, natalizumab wydaje si¢ najbezpiecz-
niejszym wyborem (Giovannoni et al., 2020).

U chorych leczonych okrelizumabem ryzyko zakazenia koro-
nawirusem i ci¢zszego przebiegu choroby jest prawdopodob-
nie zwigkszone. Skutecznos¢ leku utrzymuje si¢ diuzej niz
6 miesiecy, stad zalecenie, by opozni¢ kolejne infuzje. Przy
podejmowaniu decyzji o podaniu nastepnej dawki mozna
kierowac si¢ poziomem limfocytéw CD19+, IgG, IgM i IgA.
Jesli nie jest to przeciwwskazane, drugg dawke mozna po-
dac po 2 tygodniach - pod warunkiem rygorystycznego sto-
sowania profilaktyki zakazenia koronawirusem. Zaleca si¢
duzg ostrozno$¢ przy rozpoczynaniu terapii okrelizumabem
w okresie narazenia na infekcje SARS-CoV-2 (Bhise i Dhib-
-Jalbut, 2021; Sharifian-Dorche et al., 2021).

Roéwniez pacjenci leczeni kladrybing mogg mie¢ zwiekszo-
ne ryzyko zakazenia koronawirusem i ciezszego przebiegu
choroby (Berger et al., 2020). Ryzyko infekcji wirusowych
jest najwieksze miedzy 3. a 6. miesiacem po podaniu leku,
co ma zwigzek z najnizszymi poziomami limfocytéw CD19+
i CD4+. Dlugotrwata rekonstytucja uktadu immunologicz-
nego skutkuje uposledzeniem odpornosci, dlatego zaleca sie
rygorystyczne stosowanie profilaktyki zakazenia koronawi-
rusem i opdznienie podania kolejnej dawki kladrybiny do
czasu, gdy ustapi narazenie na infekcje. Przy rozpoczynaniu
terapii zaleca si¢ duzg ostroznos¢. Po podaniu pierwszej daw-
ki kladrybiny, jesli nie ma przeciwwskazan, druga dawke po-
daje sie standardowo w drugim miesigcu terapii - pod wa-
runkiem rygorystycznego stosowania profilaktyki infekcji
(von Oertzen et al., 2021; Reyes et al., 2021).

DOI: 10.15557/AN.2021.0017

Ryzyko infekcji wirusowych u pacjentéw leczonych alem-
tuzumabem jest najwieksze w pierwszych 2 miesigcach po
podaniu leku, a dlugotrwala rekonstytucja uktadu immu-
nologicznego uposledza odpornos¢ przez 12-24 miesiace.
W tym okresie chorzy musza rygorystycznie stosowaé pro-
filaktyke zakazenia koronawirusem. Zaleca si¢ opoznienie
podania kolejnej dawki alemtuzumabu do czasu, gdy usta-
pi narazenie na infekcje SARS-CoV-2. Zwigkszenie odste-
pu miedzy pierwszym a drugim cyklem leczenia do 18 mie-
siecy jest bezpieczne, nieobarczone ryzykiem uaktywnienia
sie SM. Odradza si¢ rozpoczynanie terapii w okresie nara-
zenia na zakazenie koronawirusem (Bhise i Dhib-Jalbut,
2021; von Oertzen et al., 2021; Reyes et al., 2021; Sharifian-
-Dorche et al., 2021).

LECZENIE RZUTU CHOROBY

W leczeniu rzutu SM podstawowa role odgrywaja gliko-
kortykosteroidy (GKS) (Reyes et al., 2021). Mechanizm ich
dziatania polega na ograniczeniu procesu zapalnego, w tym
zmniejszeniu uwalniania cytokin prozapalnych, redukcji
wewnatrzplynowej syntezy IgG i stabilizacji przepuszczal-
nosci bariery krew-mozg. Hamujac reakcje zapalng, GKS
przyspieszaja wycofywanie si¢ objawow rzutu, ale nie wply-
wajg na ostateczny stopien poprawy po rzucie. Powszechnie
wiadomo, ze GKS zwigkszaja ryzyko infekcji wirusowych.
W czasie pandemii COVID-19 zaleca si¢ rozwazne stoso-
wanie wysokich dawek GKS podawanych dozylnie. Przed
wlaczeniem sterydoterapii nalezy indywidualnie oszacowa¢
potencjalne korzysci i ryzyko, a takze wykluczy¢ pseudorzut
w przebiegu infekcji SARS-CoV-2. W lekkich rzutach moz-
na odstgpi¢ od leczenia sterydami i, o ile to mozliwe, zde-
cydowac si¢ na odpowiednie leczenie objawowe. W rzutach
ciezszych preferowane sa doustna sterydoterapia lub krot-
szy cykl leczenia dozylnego.

Niezaleznie od stosowanej terapii szczeg6lng uwage powinno
sie zwrdci¢ na pacjentow ze schorzeniami wspolistniejacy-
mi (choroby ukladu krazenia i ptuc, cukrzyca, inne choroby
autoimmunologiczne), potencjalnie narazonymi na ciez-
szy przebieg COVID-19 i/lub rozwéj wtérnych powiktan.
Zaleca si¢, by decyzje terapeutyczne zapadaly zawsze we
wspOlpracy z pacjentem oraz uwzglednialy potencjalne ko-
rzysci i ryzyko (Berger et al., 2020; Reyes et al., 2021).

REAL WORLD EVIDENCE - WIEDZA OPARTA
NA CODZIENNEJ PRAKTYCE W CZASIE
PANDEMII COVID-19

Od poczatku pandemii COVID-19 ukazalo sie wiele publi-
kacji oceniajacych wplyw infekcji SARS-CoV-2 na chorych
z SM. Wstepne dane sugerowaly, ze DMT wykorzystywane
w leczeniu stwardnienia rozsianego nie zwigkszaja ryzyka
rozwoju ciezkiego zakazenia koronawirusem ani nie wply-
waja na nasilenie objawéw COVID-19 (Capasso et al., 2020;
Louapre et al., 2020; Parrotta et al., 2020; Pérez et al., 2021;
Sepulveda et al., 2021).
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Leczenie stwardnienia rozsianego w dobie pandemii COVID-19

Niektorzy autorzy sugeruja ochronng role interferonéw
w COVID-19, poniewaz sa one naturalnymi bialkami prze-
ciwwirusowymi i przeciwzapalnymi (Haji Abdolvahab et al.,
2021). Opublikowano tez doniesienia wskazujace na dziata-
nie przeciwwirusowe teryflunomidu (Ciardi et al., 2020).

W jednym z pierwszych badan rejestrowych, obejmujacym
347 pacjentéw z SM, u ktdrych rozwinal si¢ COVID-19,
niezaleznymi czynnikami ryzyka ciezszego przebiegu
COVID-19 byly wiek, otylos¢ i niepelnosprawnos¢ zwiaza-
na z SM, ale nie ekspozycja na DMT (Louapre et al., 2020).
Badanie to potwierdzalo opini¢ ekspertow, ze osoby juz le-
czone DMT powinny kontynuowa¢ terapie podczas pan-
demii, a wigkszo$¢ nowo zdiagnozowanych chorych z SM
moze w razie potrzeby rozpocza¢ leczenie DMT (Capasso
et al., 2020; Parrotta et al., 2020).

Réwniez Berger i wsp. (2020) uznali, ze DMT w oczywi-
sty sposob nie zwiekszaja ryzyka objawowego zakazenia
SARS-CoV-2. Wyzsza zachorowalnos¢ i $miertelnos¢ spo-
wodowana infekcja wydaje sie w duzej mierze konsekwen-
cja zbyt silnej odpowiedzi immunologicznej, a nie nastep-
stwem niekontrolowane;j replikacji wirusa.

Wezesne spostrzezenia sugeruja, ze ryzyko infekgji i zwigza-
nej z nig zachorowalnoéci na COVID-19 w populacji cho-
rych z SM niewiele rézni si¢ od ryzyka w populacji ogélnej.
W polskim badaniu analizowano przebieg COVID-19 u 369
chorych z SM (w wigkszoéci przypadkéw z postacig rzu-
towo-remisyjna) leczonych DMT. W terapii SM stosowa-
no gléwnie fumaran dimetylu (41,41%), rzadziej inne leki:
interferon B (20,70%), glatiramer (10,60%), natalizumab
(8,84%), teryflunomid (6,31%), okrelizumab (5,05%), fingo-
limod (4,04%), kladrybine (1,26%), mitoksantron (0,76%),
ozanimod (0,76%) i alemtuzumab (0,25%). Catkowity od-
setek hospitalizacji z powodu COVID-19 wyniést 6,81%
(27 0so6b). U wiekszoéci pacjentéw z SM przebieg zakaze-
nia SARS-CoV-2 byl fagodny. Tylko 1 chory (0,3%) zmart
z powodu COVID-19, a 3 chorych (0,76%) wymagalo re-
spiratora. Nie stwierdzono istotnej réznicy w nasileniu
COVID-19 w zalezno$ci od wieku pacjentow, czasu trwa-
nia choroby, stopnia niepelnosprawnosci (wedtug Rozsze-
rzonej Skali Niepelnosprawno$ci - Expanded Disability Sta-
tus Scale, EDSS), liczby limfocytéw i rodzaju DMT. Odsetek
hospitalizacji i $miertelno$¢ w kohorcie SM nie byly wyzsze
niz w polskiej populacji ogélnej (Czarnowska et al., 2021).
Istniejg jednak obawy dotyczace wybranych DMT (alemtuzu-
mabu, okrelizumabu, rytuksymabu, kladrybiny), ktore powo-
duja deplecje limfocytow T lub limfocytéw B, co teoretycznie
moze zwiekszaé ryzyko rozwoju ciezkiego COVID-19.

W badaniu Musc-19 Study Group obserwowano 844 pacjen-
tow z SM, ktdrzy zachorowali na COVID-19. Analizowa-
no wplyw regionu zamieszkania, wieku, plci, postepujacego
przebiegu SM, niesprawnoéci mierzonej za pomoca EDSS,
czasu trwania choroby, wskaznika masy ciata, choréb wspot-
istniejacych, rodzaju DMT i stosowania metyloprednizolonu
na przebieg COVID-19. Jedynie terapia lekami anty-CD20
(okrelizumab lub rytuksymab) byla istotnie zwigzana (ilo-
raz szans, odds ratio, OR = 2,37; 95-procentowy przedzial
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ufnosci, confidence interval, CI = 1,18-4,74; p = 0,015) ze
zwiekszonym ryzykiem cig¢zkiego przebiegu COVID-19.
Rowniez niedawne stosowanie (<1 miesigca) mety-
loprednizolonu w duzych dawkach wigzalo si¢ z gor-
szym wynikiem leczenia COVID-19 (OR = 5,24; 95%
CI = 2,20-12,53; p = 0,001). Autorzy konkluduja, ze bada-
nie wykazalo akceptowalny poziom bezpieczenstwa tera-
pii o réznych mechanizmach dziatania. Pojawily si¢ jednak
pewne specyficzne elementy ryzyka, ktore nalezy bra¢ pod
uwage, dopoki pandemia COVID-19 bedzie sie utrzymywac
(Sormani et al., 2021b).

W kolejnym badaniu oceniano wplyw DMT na cigzkosé¢
COVID-19 u chorych z SM w 2 duzych kohortach z Wtoch
(1066 0sdb) i Francji (721 osob). Zwiazek DMT z nasile-
niem COVID-19 analizowano za pomocg wielowymiaro-
wych modeli logistycznych. W modelu wieloczynnikowym
terapie anty-CD20 byty istotnie zwigzane (OR = 2,05; 95%
CI =1,39-3,02; p < 0,001) z nasileniem COVID-19, podczas
gdy interferon - ze zmniejszonym ryzykiem (OR = 0,42;
95% CI = 0,18-0,99; p = 0,047) (Sormani et al., 2021c¢).
Podobne wnioski plyna z obserwacji 902 pacjentow z SM
i COVID-19. W analizie wieloczynnikowej niezaleznymi
czynnikami ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 okaza-
ty sie wiek (OR = 1,05; p < 0,001), wysoki stopien niespraw-
nosci w EDSS (OR =1,13; p = 0,02) i pte¢ meska (OR = 1,44;
p = 0,057). Réwniez ta analiza potwierdza wzrost ryzyka
ciezkiego przebiegu COVID-19 po terapii anty-CD20 i pod-
kre$la ochronng role interferonu (Sormani et al., 2021a).
Takze w innych badaniach wykazano, ze wéréd pacjentow
poddanych terapii lekami anty-CD20 ryzyko zakazenia
SARS-CoV-2 bylo wyzsze niz u pacjentéw otrzymujacych
inne DMT, chociaz przyjmowanie leku nie wigzalo si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem hospitalizacji (Esmaeili et al., 2021;
Safavi et al., 2020).

Danych na temat stosowania alemtuzumabu i kladrybi-
ny w czasie pandemii COVID-19 wciaz jest malo, trudno
wiec o jednoznaczng ocene ich bezpieczenistwa (Amor et al.,
2020; Brownlee et al., 2020).

Zaleca si¢ zindywidualizowane podejscie do tych DMT, kto-
re mogg zwieksza¢ ryzyko zwigzane z COVID-19. W pro-
cesie wyboru terapii nalezy uwzglednia¢ aktywno$éc¢ choro-
by, liczbe limfocytéw i obecno$¢ chordb wspdlistniejacych.
Zaleznie od stopnia aktywnosci zapalnej uzasadnione moze
by¢ opdznienie podania kolejnej dawki leku lub rozpocze-
cia terapii, tak aby da¢ pacjentowi czas na pelne zaszczepie-
nie przeciwko COVID-19.

PODSUMOWANIE

Dzigki licznym publikacjom opartym na rejestrach chorych
z SM, ktorzy przebyli COVID-19, nasza wiedza na temat
wplywu DMT z kazdym miesigcem sie poszerza. Interferony
i octan glatirameru prawdopodobnie nie wplywaja negatyw-
nie na przebieg COVID-19. Niektore dane pokazuja wrecz,
ze interferony zmniejszaja potrzebe hospitalizacji z powodu
COVID-19. Jak sugeruja dostepne obecnie dowody naukowe,
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fumaran dimetylu, teryflunomid, fingolimod, siponimod
i natalizumab nie zwigkszaja ryzyka ciezkiego przebiegu
COVID-19. Zgodnie z wynikami czgéci badan terapie nakie-
rowane na komérki CD-20 - okrelizumab i rytuksymab —
moga by¢ zwigzane z wyzszym ryzykiem ciezkiego przebiegu
COVID-19, w tym zwigksza¢ ryzyko hospitalizacji z powodu
infekcji. Mimo to wskazane leki powinny by¢ rozwazane jako
opcjalecznicza takze w trakcie pandemii. Wazne jest, by osoby
z SM, ktére juz te preparaty przyjmuja, bardzo uwaznie prze-
strzegaly zalecen profilaktycznych. Wcigz mamy zbyt mato da-
nych dotyczacych stosowania alemtuzumabu i kladrybiny pod-
czas pandemii SARS-CoV-2. Nieliczne dostepne badania nie
wskazujg na wyraznie zwiekszone zagrozenie dla pacjentdw.
Osoby z SM, ktore przyjmujg te preparaty i zamieszkuja ob-
szar szczegolnie dotkniety COVID-19, powinny by¢ wyjatko-
wo ostrozne i pozostawa¢ w stalym kontakcie z neurologiem
nadzorujacym terapie. Rekomendacje co do opdzniania dru-
giej albo nastepnych dawek alemtuzumabu, kladrybiny, okreli-
zumabu i rytuksymabu r6znig si¢ w zaleznosci od kraju. Polscy
eksperci w obecnej sytuacji epidemiologicznej rekomenduja
opoznienie podania drugiej lub kolejnej dawki alemtuzuma-
bu, kladrybiny i okrelizumabu. Chorym, ktérzy powinni nie-
bawem przyja¢ nastepng dawke jednego z powyzszych lekow,
zaleca si¢ konsultacje z lekarzem prowadzacym, by oméwi¢
ryzyko i korzysci zwiazane z opdznieniem podania leku.
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