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Preporuke o uzimanju lijekova koji modificiraju tijek
bolesti u osoba s multiplom sklerozom u uvjetima
epidemije koronavirusa

Infekcija koronavirusom SARS-CoV-2 (COVID-19) znatan je javnozdravstveni problem od pojave prvih slucajeva
zaraze u Republici Hrvatskoj u veljaci 2020. godine. Na globalnoj razini zaraza virusom prvi je put zabiljezena u
Kini u sije¢nju 2020. godine. Od tada se virus prosirio na vise od 100 zemalja te je Svjetska Zdravstvena Organi-
zacija 11. ozujka 2020. godine proglasila zarazu COVID-om 19 pandemijom. Virus se prenosi kapljicnim putem,
a sama bolest obiljezena je povisenom tjelesnom temperaturom, kasljem i otezanim disanjem. Kao ozbiljna
komplikacija mogu se razviti upala pluca, teski akutni respiratorni sindrom i smrt.

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na upalna demijelinizacijska bolest sredi$njega Ziv¢anoga sustava. lako sama
bolest ne mijenja imunosni status oboljelih, uzimanje lijekova koji utjec¢u na tijek bolesti (DMT - Disease Modifying
Therapy) mozZe znatno utjecati na moguénost imunosnog odgovora na virusnu infekciju. Navedeno poglavito
ovisi o vrsti lijeka, koju osoba uzima. Tako imunomodulacijski lijekovi, kao $to su interferon-, glatiramer-acetat
i teriflunomid ne utje¢u znatno na sposobnost imunosnog odgovora. U tu skupinu lijekova pripada i dimetilfu-
marat, medutim u slu¢aju limfopenije, $to je moguca nuspojava uzimanja dimetilfumarata, odgovor moze biti
oslabljen. Fingolimod kao i svi drugi lijekovi iz skupine u koju on pripada (siponimod, ponesimod, ozanimod)
uzrokuje zadrzavanje limfocita u limfnim ¢vorovima te s obzirom na to da neizbjezno dovodi do smanjene razine
limfocita, potencijalno moze uzrokovati oslabljen imunosni odgovor na virusnu infekciju. Natalizumab sprjecava
ulazak limfocita u sredi$nji Ziv¢ani sustav te ne utjece na sposobnost imunosnog odgovora na sustavnu infekciju.
S obzirom na to da do sada koronavirus nije pokazao neurotropne znacajke, odnosno, ne uzrokuje infekciju sre-
di$njega Ziv¢anoga sustava, primjena natalizumaba smatra se sigurnom. Imunorekonstitucijska terapija, u koju
pripadaju alemtuzumab i kladribin, uzrokuje depleciju limfocita T i B, uz njihov postupni oporavak koji traje od
nekoliko mjeseci do nekoliko godina, ovisno o lijeku i podvrsti limfocita. Zbog toga je u razdoblju od nekoliko
mjeseci nakon primjene tih lijekova, sposobnost imunosnog odgovora na virusnu infekciju sniZena.

Okrelizumab i ostali lijekovi iz te skupine (rituksimab, ofatumumab, ublituksimab) selektivno djeluju na
limfocite B te uzrokuju njihovu dugotrajnu depleciju. Iako je za svladavanje virusne infekcije ponajprije bitna
T-stani¢na imunost, izrazena deplecija limfocita B moze dovesti do slabijeg imunosnog odgovora.

Preporuke

Potrebno je naglasiti da su ovdje navedene preporuke za lijecenje DMT-om, odnosno prekid lijecenja DMT-om,
opcenite te je za svaku osobu s MS-om potreban individualan pristup s obzirom na specifi¢nost oboljele osobe,
dob, aktivnost bolesti, moguce komorbiditete i socijalnu anamnezu.

Takoder, navedene preporuke ovisne su o daljnjemu razvoju epidemioloske situacije u Republici Hrvatskoj,
koja se mijenja iz sata u sat. Prije bilo koje odluke o promjeni lije¢cenja DMT-om nuzno je konzultirati nadleznoga
neurologa i/ili lije¢nika obiteljske medicine i nikako ne treba samostalno prekinuti lijecenje.

Preporuke za nastavak lijeCenja DMT-om. LijeCenje interferonom-p, glatiramer-acetatom i teriflunomi-
dom smatra se sigurnim te nije potreban prekid lije¢enja.

Lijecenje dimetilfumaratom smatra se sigurnim ako nije prisutna znatna limfopenija. U slu¢aju znatne
limfopenije, potrebno je konzultirati nadleznoga neurologa.

Lijecenje natalizumabom smatra se sigurnim te se ne preporucuje prekid lijecenja, osobito zbog rizika za
reaktivaciju bolesti nakon prekida lije¢enja.

Lijecenje fingolimodom umjereno povecava rizik za infekcije, no s obzirom na rizik za reaktivaciju bolesti
nakon prekida lije¢enja, ne preporucuje se prekidanje uzimanja fingolimoda.

Lijecenje alemtuzumabom i kladribinom, odnosno primjena sljedecega ciklusa lije¢enja u osoba koje su
primile prvi ciklus, nosi povecan rizik za infekcije te se preporucuje odgoda iducega ciklusa lijecenja.

Lijecenje okrelizumabom nosi umjereno povecan rizik za infekcije te se savjetuje odgoda iducega ciklusa
lijecenja.
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Preporuke za pocetak lijecenja DMT-om. Lijecenje interferonom-p, glatiramer-acetatom, teriflunomidom
i dimetilfumaratom smatra se sigurnim te se moze zapoceti lijeCenje. Za bolesnike na terapiji dimetilfumaratom
potrebno je redovito pracenje razine limfocita, kako je i navedeno u uputama o primjeni lijeka.

Lije¢enje natalizumabom smatra se sigurnim i moze se zapoceti.

Pocetak lijecenja fingolimodom, alemtuzumabom, kladribinom i okrelizumabom potrebno je odgoditi do
daljnjega. Zapocinjanje lijecenja nekim od navedenih lijekova ovisi o razvoju epidemioloske situacije.

Preporuke za osobe pozitivne na koronavirus. U osoba u kojih je dokazana infekcija COVID-om 19
potrebno je prekinuti uzimanje bilo kojega DMT-a do oporavka, odnosno negativnoga nalaza na koronavirus.
Nakon $to je nastupio klinicki oporavak i nalazi su negativni, potrebno je konzultirati nadleznoga neurologa radi
mogucnosti zapocinjanja lijecenja DMT-om.

Zakljucak

Lijecenje DMT-om osoba s MS-om u situaciji epidemije COVID-a 19, velik je izazov iz nekoliko razloga. Kao prvo,
zdravstveni sustav ne samo Republike Hrvatske, ve¢ i na globalnoj razini, do sada se nije nasao u situaciji takve
pandemije u eri lijecenja MS-a DMT-om te ne postoje prethodna iskustva na koja se mozemo pozivati. Kao drugo,
epidemioloska situacija podloZna je brzoj promjeni te ¢e se navedene preporuke mozda mijenjati ovisno o broju
zarazenih u op¢oj populaciji. Kao trece, nije poznato do kada e trajati povecan rizik za zarazu koronavirusom o
¢emu ovisi odgoda primjene odredenih DMT-a. Kao ¢etvrto, osim rizika za infekciju koronavirusom, potrebno je
uzeti u obzir i rizik za nelijeCenje MS-a, odnosno rizik za prekid lije¢enja DMT-om, $to moze izazvati reaktivaciju
bolesti, kao §to su natalizumab i fingolimod. Zbog svega navedenoga, te su preporuke okvir za pristup osobama
s MS-om na terapiji DMT-om uz nuznost individualnoga pristupa svakome oboljelomu.

Osobe koje su unazad nekoliko mjeseci zapocele ili primile drugi ciklus lije¢enja alemtuzumabom ili kla-
dribinom te osobe koje su na terapiji fingolimodom ili okrelizumabom, trebaju poduzimati osobite mjere opreza
za infekciju koronavirusom. Sve osobe s MS-om, bez obzira na to uzimaju li DMT ili ne, trebaju voditi racuna o
riziku za infekciju koronavirusom, ostajati kod kuce i raditi od kuce kad je to moguce, izbjegavati zatvorene pro-
store, voditi racuna o higijeni, redovito prati ruke, izbjegavati osobe koje su pozitivne na koronavirus ili u kojih
postoji mogucnost da su zarazene. Takoder, poveéan oprez potreban je u osoba s MS-om koje su tesko pokretne,
koje su starije Zivotne dobi te osobe koje imaju od prije poznate plu¢ne bolesti s obzirom na to da su to osobe
koje su pod vec¢im rizikom za komplikacije infekcije COVID-om 19.
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