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Neurologija Smjernice

Preporuke o primjeni lijekova koji mijenjaju tijek bolesti
i provodenju cijepljenja u osoba s multiplom sklerozom u
uvjetima pandemije COVID 19

1. Uvod

Prvi slucajevi zaraze koronavirusom SARS-CoV-2 (COVID-19) u Republici Hrvatskoj zabiljezeni su u veljaci 2020.
godine, a od tada do 2. listopada 2020. godine zabiljezeno je vise od 17.000 sluc¢ajeva zaraze. Dio zarazenih ¢ine i
osobe s multiplom sklerozom (MS). Lijekovi koji utje¢u na tijek bolesti (DMT - disease modifying therapy) u MS-u
mogu imati utjecaj i na mogucnost imunosnog odgovora na virusnu infekciju. S obzirom na navedeno, inicijalne
preporuke izdane u oZujku 2020. godine upozoravale su na pojedine lijekove koji imaju imunosupresivni u¢inak
te je savjetovana odgoda njihove primjene. Od tada je objavljen velik broj znanstvenih radova o utjecaju DMT-a
na rizik za zarazu COVID-om 19 i tezinu klinicke slike te rezultati tih istrazivanja upu¢uju na to da je opcenito
primjena DMT-a sigurna. Naravno, razina sigurnosti ovisi o pojedinomu lijeku i njegovu nacinu djelovanja. U
bolesnika lijecenih I. linijom terapije ne ocekujemo tezu klinicku slike u slucaju zaraze COVID-om 19 za razliku
od onih bolesnika koji su lije¢eni imunosupresivnom terapijom i koji zahtijevaju ¢e$¢e kontrole. Imunorekon-
stitucijska terapija povecava rizik za infekciju nakon samoga davanja lijeka, dok (ne)selektivna imunosupresija
povecava rizik za infekciju s trajanjem lijecenja. Medutim, s obzirom na to da broj zarazenih COVID-om 19 na
globalnoj razini i dalje raste, nije moguce procijeniti mogu¢i kraj pandemije. Zbog toga je potrebno aktivno lije-
¢iti MS te primijeniti sve DMT-e u lijecenju osoba s MS-om na uobicajeni nacin uz pridrzavanje epidemioloskih
mjera. Pri primjeni odredenih lijekova, kao $to su alemtuzumab i kladribin, te mjere su osobito vazne i potrebno
ih se strogo pridrzavati. Navedene mjere poglavito se sastoje od socijalnoga distanciranja, nosenja zastitnih maski
i redovitoga pranja ruku. Ako je to moguce, potrebno je osigurati rad od kuce.

Sprjecavanje zaraze respiratornim virusima pogotovo je bitno tijekom jesenskih i zimskih mjeseci kad se,
uz daljnje slucajeve zaraze COVID-om 19, ocekuje i sezonski val zaraze virusom gripe. S obzirom na to da za
sada nije poznato na koji ¢e na¢in medusobno djelovati COVID-19 i virus gripe, ove je godine osobito bitno
cijepljenje protiv gripe. U osoba koje primaju DMT, primjena inaktiviranih cjepiva je sigurna i preporucuje se da
se sve osobe s DMT-om cijepe protiv gripe. Kod odredenih lijekova koji izazivaju prolaznu limfopeniju (poput
kladribina) ili dugotrajnu selektivnu limfopeniju (poput okrelizumaba) davanje inaktiviranih cjepiva takoder je
sigurno, no odgovor na cjepivo bit ¢e oslabljen za vrijeme trajanja limfopenije.

U daljnjemu tekstu navedene su preporuke za primjenu DMT-a u vrijeme pandemije COVID-a 19 te pre-
poruke za cijepljenje. Potrebno je naglasiti da nize navedene preporuke o testiranju na COVID-19 prije pocetka
lije¢enja podrazumijevaju da osoba nije bila u rizi¢cnom epidemioloskom kontaktu i da nema znakova infekcije.
Pri primjeni lijekova koji izazivaju znatnu limfopeniju potrebno je uzeti u obzir aktualnu epidemiolosku situa-
ciju i procijeniti rizik i korist lije¢enja u svake osobe individualno. Sto se ti¢e preporuka za cijepljenje (tablica 1),
njihova je vaznost u sklopu ovih preporuka primarno u cijepljenju protiv gripe. Medutim, treba imati na umu i
moguénost cijepljenja u slucaju otkrica i $ire primjene cjepiva protiv COVID-a 19.

2. Preporuke

2.1. Terapija I. linije

2.1.1. Interferon B, glatiramer-acetat, teriflunomid, dimetil-fumarat

Testiranje na COVID-19 prije pocetka lijecenja nije potrebno.

U slu¢aju infekcije COVID-om 19 valja nastaviti lijecenje interferonom p, glatiramer-acetatom i teriflunomidom,
ovisno o klini¢koj slici i u dogovoru s neurologom. Potreban je poseban oprez pri primjeni dimetil-fumarata s
obzirom na rizik za limfopeniju.

Cijepljenje:

Preporuduje se cijepljenje protiv gripe.

Ako je moguce treba izbjegavati cijepljenje Zivim cjepivima, osobito ako je prisutna limfopenija pri lijecenju
dimetil-fumaratom.
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TABLICA 1. Preporuke za cijepljenje osoba s multiplom sklerozom, koje uzimaju lijekove koji mijenjaju tijek bolesti

Cijepljenje prije pocetka lijecenja

Cijepljenje za vrijeme lijecenja

Cijepljenje nakon prestanka
lijeCenja

Interferon f3

dopusteno za sva cjepiva

dopusteno za inaktivirana,
izbjegavati ziva atenuirana cjepiva

dopusteno za sva cjepiva

Glatiramer-
acetat

dopusteno za sva cjepiva

dopusteno za inaktivirana,
izbjegavati ziva atenuirana cjepiva

dopusteno za sva cjepiva

Teriflunomid

dopusteno za sva cjepiva

dopusteno za inaktivirana,
izbjegavati ziva atenuirana cjepiva

izbjegavati Ziva atenuirana
cjepiva 6 mjeseci nakon
prestanka lijecenja

dopusteno za sva cjepiva

cjepiva

atenuirana cjepiva

Dimetil- . Lo dopusteno za inaktivirana, . .. )
dopusteno za sva cjepiva o . ) — (izbjegavati ziva atenuirana
fumarat izbjegavati ziva atenuirana cjepiva | = . PP "
cjepiva u slucaju limfopenije)
Fingolimod > 2 tjedna prije za inaktivirana cjepiva | dopusteno za inaktivirana, Ziva atenuirana cjepiva
sipanimod ’ > 4 tjedna prije za Ziva atenuirana kontraindicirano za ziva kontraindicirana do 2 mjeseca

nakon prestanka lijecenja

Natalizumab

> 2 tjedna prije za inaktivirana cjepiva
> 4 tjedna prije za Ziva atenuirana
cjepiva

dopusteno za inaktivirana,
kontraindicirano za ziva
atenuirana cjepiva

Ziva atenuirana cjepiva
kontraindicirana do 1 mjesec
nakon prestanka lijecenja

Alemtuzumab

> 2 tjedna prije za inaktivirana cjepiva
> 4-6 tjedana prije za ziva atenuirana
cjepiva

dopusteno za inaktivirana,
kontraindicirano za ziva
atenuirana c¢jepiva

Ziva atenuirana cjepiva
kontraindicirana do
repopulacije limfocita

Okrelizumab,

> 2 tjedna prije za inaktivirana cjepiva
> 4-6 tjedana prije za ziva atenuirana

dopusteno za inaktivirana,
kontraindicirano za Ziva

Ziva cjepiva kontraindicirana

cjepiva

atenuirana cjepiva

rituksimab L - o do repopulacije limfocita B
Cjepiva atenuirana cjepiva
> 2 tjedna prije za inaktivirana cjepiva | dopusteno za inaktivirana, Ziva atenuirana cjepiva
Kladribin > 4-6 tjedana prije za Ziva atenuirana | kontraindicirano za ziva kontraindicirana do

repopulacije limfocita

2.2 Terapija Il. linije

2.2.1. Fingolimod, siponimod
Testiranje na COVID-19 prije pocetka lijecenja nije potrebno.
Lijecenje se moze zapoceti ovisno o klini¢koj indikaciji te prema ostalim komorbiditietima koji znace povisen
rizik za lo§ ishod zaraze COVID-om 19.
Potrebno je jednom mjese¢no nadzirati laboratorijske nalaze ako su limfociti niZi od 0,5 x 10°/L.

Cijepljenje:

Preporucuje se cijepljenje protiv gripe.
Cijepljenje zivim cjepivima ne preporucuje se za vrijeme lijecenja.

2.2.2. Natalizumab
Testiranje na COVID-19 prije pocetka lijecenja nije potrebno.

Cijepljenje:

Preporucuje se cijepljenje protiv gripe.
Cijepljenje zivim cjepivima ne preporucuje se za vrijeme lijeCenja.

2.2.3. Okrelizumab, rituksimab
Testiranje na COVID-19 prije pocetka nije potrebno.

Cijepljenje:

Preporucuje se cijepljenje protiv gripe najmanje 2 tjedna prije primjene sljedecega ciklusa lijecenja.
Cijepljenje zivim cjepivima ne preporucuje se za vrijeme lijeCenja.

2.2.4. Alemtuzumab
Testiranje na COVID-19 potrebno je prije pocetka lijeCenja i samoizolacije 7 dana prije pocetka lije¢enja.
Primjena lijecenja ovisi o tezini klinicke slike MS-a i epidemioloskoj situaciji.
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Potrebno je strogo pridrzavanje epidemioloskih mjera za vrijeme primanja i najmanje 2 mjeseca nakon primjene

lijeka.
Cijepljenje:

Preporucuje se cijepljenje protiv gripe najmanje 2 tjedna prije primjene sljedec¢e doze alemtuzumaba.
U slucaju cijepljenja, izmedu dvaju ciklusa moguce je dati cjepivo najranije 4 tjedna od pocetka primjene pret-

hodne doze.

Cijepljenje zivim cjepivima ne preporucuje se za vrijeme lijecenja.

2.2.5. Kladribin

Testiranje na COVID-19 nije potrebno prije pocetka lije¢enja. Potrebno je strogo pridrzavanje epidemioloskih

mjera 7 dana prije pocetka lijeenja i 2 mjeseca nakon.

Zapocinjanje lije¢enja ovisi o tezini klinicke slike MS-a i epidemioloskoj situaciji.

Cijepljenje:

Svim bolesnicima koji primaju kladribin preporucuje se cijepljenje protiv gripe najmanje 2 tjedna prije primjene

sljedece doze kladribina.

Cijepljenje zivim cjepivima ne preporucuje se za vrijeme lijecenja.

2.2.6. Pulsna kortikosteroidna terapija
Testiranje na COVID-19 prije pocetka nije potrebno.
Cijepljenje:

Cijepljenje protiv gripe najmanje 4 tjedna nakon posljednje doze.
Cijepljenje zivim cjepivima najmanje 3 mjeseca nakon posljednje doze.
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