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ISsétinés sklerozés gydymo ligos eiga modifikuojanciais
vaistais rekomendacijos COVID-19 pandemijos metu
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Santrauka. 2019 m. gruodzio mén. Kinijos Hubéjaus provincijos Uhano mieste aprasytas
pirmasis koronaviruso infekcijos, sukelianc¢ios sunky timy kvépavimo sutrikimo sindroma
(angl. severe acute respiratory syndrome, SARS-CoV-2), atvejis. COVID-19 - tai
SARS-CoV-2 sukelta aimi kvépavimo taky infekcija, kuriai budinga kars¢iavimas, kosulys,
dusulys ir imus respiracinio distreso sindromas. Straipsnyje aptariama rizika pacientams,
kuriems jau diagnozuota issétiné sklerozé (IS), susirgti kvépavimo taky infekcijomis,
COVID-19, apzvelgiami §iuo metu aktualts bendri patarimai sergantiesiems IS, esminés gy-
dymo imunomoduliuojanéiais vaistais rekomendacijos, patiméjimy gydymas, medicininés
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pagalbos ypatumai sergantiesiems IS COVID-19 pandemijos metu.
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2019 m. gruodzio mén. Kinijos Hubéjaus provincijos
Uhano mieste aprasytas pirmasis koronaviruso infekcijos,
sukeliancios sunky tmy kvépavimo sutrikimo sindroma
(angl. severe acute respiratory syndrome, SARS-CoV-2),
atvejis. COVID-19 - tai SARS-CoV-2 sukelta timi kvépa-
vimo taky infekcija, kuriai budinga kars¢iavimas, kosu-
lys, dusulys ir tmus respiracinio distreso sindromas.
COVID-19 sukelia gyvybei pavojingas komplikacijas,
pneumonija ir kvépavimo nepakankamuma, ir sunkiais at-
vejais gali baigtis paciento mirtimi. 2020 m. sausio 30 d.
Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) paskelbé, kad su-
sirgimas gali buti perduotas zmogaus zmogui. 2020 m.
kovo 11 d. virusas buvo isplitesi 114 saliy ir grésminga si-
tuacija ivardinta kaip pandemija. Jau per pirmas 8 savaites
COVID-19 pasaulyje uzsikrété¢ 80 000 zmoniy. Atvejy
mirtingumo rodiklis siekia 1-4 % ir didéja su amziumi,

Adresas:

Rasa Kizlaitiené

Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky
Neurologijos centras

Santariskiy g. 2, LT-08661 Vilnius

El. pastas rasa.kizlaitiene @santa.lt

yra didesnis vyresniems nei 50 m. amziaus Zmonéms. Vis
dar néra patvirtinto specifinio gydymo, nors remdesiviras
nurodomas kaip naujas tiriamasis vaistas gydymui [1, 2].
2020 m. ziemos-pavasario laikotarpiu COVID-19 pande-
mija daugeli Zzmoniy paveikeé tiesiogiai, turéjo itakos jvai-
riy kity ligy diagnostikai, gydymui ir ilgalaikio stebéjimo
taktikai. Daugelyje Saliy buvo parengtos jvairiy ligy gy-
dymo COVID-19 pandemijos salygomis rekomendacijos.
Labai greitai ir iSsétinés sklerozés (IS) gydymo ligos eiga
modifikuojanciais (LEM) vaistais bei ilgalaikio stebéjimo
rekomendacijas COVID-19 pandemijos salygomis paren-
gé ivairiy Saliy nacionalinés profesinés draugijos (Italijos
neurology sajunga, Didziosios Britanijos neurology aso-
ciacija) ir pacienty organizacijos (Tarptautiné issétinés
sklerozés federacija, Jungtinés Karalystés iSsétinés skle-
rozés draugija, Australijos iSsétinés sklerozés asociacija)
[3].

Siame straipsnyje aptariame rizika pacientams, ku-
riems jau diagnozuota IS, susirgti kvépavimo taky infekci-
jomis, COVID-19, apzvelgiame $iuo metu aktualius ben-
drus patarimus sergantiesiems IS, esmines gydymo imu-
nomoduliuojanciais vaistais rekomendacijas, paiméjimy
gydyma, medicininés pagalbos sergantiesiems IS ypatu-
mus COVID-19 pandemijos salygomis.
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KVEPAVIMO TAKU INFEKCIJU RIZIKA

Siuo metu néra zinoma, ar pacientai, sergantys IS, turi di-
desne rizika susirgti COVID-19. Taip pat néra duomeny ir
apie tai, ar tokiems ligoniams padidéja lengvy kvépavimo
taky infekcijy daznis. Taciau, lyginant su bendra populia-
cija, visose pacienty, serganciy IS, amziaus grupése infek-
cijy, tokiy kaip pneumonija, daznis yra didesnis. Pagrindi-
nés to priezastys - bulbarinis sindromas, aspiracija ar ne-
pakankama kvépavimo funkcija dél esamos sunkios kvad-
riparezés [4]. Vyresnis pacienty, serganciy IS, amzius, vy-
riska lytis, Zemesné socialiné ekonominé padétis yra labiau
siejami su didesniu hospitalizacijos dazniu. D¢l jgyty in-
fekcijy tokie pacientai turi didesne rizika patekti i intensy-
viosios terapijos skyriy ir per vienerius metus po tokio gy-
dymo nurodomas didesnis mirtingumas. IS sergantiems
pacientams, kuriems skiriamas itin aktyvus antros eilés pa-
sirinkimo gydymas LEM vaistais, yra dar ir papildoma, pa-
didinta infekcijy rizika [5]. Konsultuojant pacientus, ser-
gancius IS, ir vertinant jy rizika uzsikrésti COVID-19, rei-
kia atsizvelgti i visus minétus faktorius.

BENDROS REKOMENDACIJOS

Pacientams, sergantiems IS, rekomenduojama laikytis
nuolat atnaujinamy Pasaulio sveikatos organizacijos ir vie-
tiniy taikomy nuorody, kuriy tikslas - prevenciskai suma-
zinti COVID-19 plitima bendroje populiacijoje [2]. Karan-
tino salygomis, kai taikomos maksimalios saugumo prie-
monés, visiems gyventojams grieztai rekomenduojama
laikytis namy rezimo, riboti kontaktus su Zzmonémis, taiky-
ti buiting Svariy ranky higiena, i$éjus i$ namy dévéti apsau-
gines veido kaukes, mavéti vienkartines pirstines ir laiky-
tis saugaus minimalaus fizinio atstumo tarp Zmoniy. Pa-
cientams svarbu paaiskinti bendrus COVID-19 simpto-
mus, tokius kaip kars¢iavimas, kosulys, apsunkintas kvé-
pavimas. Ypac svarbu patarti, kad pacientai, sergantys IS,
tvarkingai vartoty paskirta LEM ir simptominj gydyma, jo
nenutraukty ir, be aptarimo su gydanciu gydytoju, savava-
liskai nekeisty gydymo rezimo.

PAUMEJIMU GYDYMAS

IS paiiméjimai dazniausiai gydomi skiriant trumpus dide-
liy doziy intraveninio metilprednizolono kursus. Dideliy
doziy hormony kursas pagreitina atsistatyma po IS patimé-
jimo, taciau ilgalaikiam pageréjimui didesnio efekto neturi
[6]. Ilgalaikis hormony vartojimas gali padidinti infekcijy
rizika. Trumpalaikis dideliy doziy hormony kursas gali tu-
réti padidinta rizika herpes viruso reaktyvacijai.
COVID-19 pandemijos metu steroidy kursu turéty buti gy-
domi tik labiau isreiksti, sunkesni ligos paiiméjimai. Bet
kuri timi infekcija gali pabloginti serganciyjy IS neurologi-
ne bukle, todél butina diferencijuoti pseudopaiiméjimus,
kuriy metu hormony pulsterapija neindikuotina. Pries pra-

dedant paiméjimo gydyma dideliy doziy steroidy pulste-
rapija, ypac svarbu ekskliuduoti COVID-19 simptomus [7,
8].

LIGOS EIGA MODIFIKUOJANTIS GYDYMAS

Recidyvuojancios remituojancios IS (RRIS) eigos ilgalai-
kiam gydymui Siuo metu yra registruota 15 LEM vaisty,
tarp kuriy - penki interferony beta preparatai ir trys glatira-
mero acetato preparatai [9]. Esant progresuojanciai IS, pir-
masis vaistas, registruotas pirminei progresuojanciai IS
gydyti, yra okrelizumabas [10]. Dazniausiai RRIS eigai
gydyti skiriamas gydymas pirmo pasirinkimo LEM vais-
tais (interferonu beta-1a, interferonu beta-1b, glatiramero
acetatu), kuriy imunomoduliuojantis efektas, kaip nurodo-
ma, nedidina sisteminiy infekcijy rizikos. Kiti Siuolaiki-
niam IS gydymui skiriami peroraliniai, sukeliantys imuno-
supresinj poveikj vaistai, mazinantys limfocity skaiciy
kraujyje, ju patekima i krauja, proliferacija ir funkcionavi-
ma, sukelia padidinta virusiniy infekcijy ir kvépavimo ta-
ky infekcijy rizika [6, 7]. Hipotetiskai galima buty manyti,
kad pastarieji, imunosupresiniu mechanizmu pasizymin-
tys vaistai galéty turéti didesne rizika COVID-19 ir jo eiga
galéty buti sunkesné. Taciau Siuo metu tai patvirtinanciy
duomeny néra. IS sergantiems pacientams, kuriems yra
stebima nuolatiné gili limfopenija dél taikomo gydymo
alemtuzumabu, reciau kladribinu, fingolimodu ar dimetil-
fumaratu, gali biti didesné infekcijos rizika [8].

COVID-19 pandemijos salygomis daugeliu IS atvejy
tesiamo LEM gydymo nauda virsija galima vaisto nutrau-
kimo sukeliama rizika. Alemtuzumabas ir i§ dalies kladri-
binas po kiekvieno gydymo kurso sukelia praeinancia ivai-
raus laipsnio limfopenija. Todél rekomenduojama atidéti
§iy vaisty antrg ar tolesnius gydymo kursus (lentel¢). An-
ti-CD20 vaistai, tokie kaip okrelizumabas ir rituksimabas,
iprastai yra skiriami kursais kas 6 ménesius. B-limfocity
deplecija dazniausiai tgsiasi daug ilgiau, nei numatytas do-
zavimo intervalas. Vaisto skyrimas gali biiti taikomas pra-
ilgintais laiko intervalais tiems ligoniams, kuriems, ijverti-
nus CD19/CD20 limfocity santyki, kitos dozés skyrimo
metu nustatoma B-limfocity deplecija arba kuriems imu-
noglobulino-G (IgG) lygis yra zemas [11]. Kita doze¢ gali
buti rekomenduojama atidéti net iki 6 mén., jei pries pla-
nuojama infuzija CD19+ ir CD20+ limfocity ryskiai suma-
z¢jo. Gali buti priimami ir tam tikri iSskirtiniai sprendimai:
pacientams, kurie jau suvartojo paskirto vaisto pirmojo
ciklo pirma dozg, rekomenduojama skirti ir antra doze, t. y.
uzbaigti pirmaji cikla ir imtis papildomy atsargumo prie-
moniy.

Praktikoje placiai taikomi prailginti natalizumabo sky-
rimo intervalai, kadangi yra duomeny, kad toks dozavimas
lopatijos (PDL) iSsivystymo rizika [11, 12]. Nors néra pa-
kankamai duomeny, kad reciau skiriamos infuzijos galéty
sumazinti kity infekcijy iSsivystymo rizika, taciau
COVID-19 pandemijos metu pacientams siekiama sure-
tinti vizity skaiciy | gydymo istaiga [8].

101



R. Kizlaitiené, N. Giedraitiené, 1. Sereiké, J. Liutkiené, L. Lescinskiené, G. Kaubrys

Lentelé. ISsétinés sklerozés LEM gydymo, skiriamo COVID-19 pandemijos salygomis, rekomendacijos (adaptuota pagal [8, 12])

Ligoniams, kurie gydyma pradeda| Ligoniams, kurie gydyma tesia| Pastabos

Néra sisteminés imunosupresinés rizikos

Interferono-beta Pradéti gydyma kaip iprasta Testi gydyma Pasizymi antivirusiniu poveikiu,

preparatai kuris gali buti pageidautinas
COVID-19 atveju.

Glatiramero acetatas | Pradéti gydyma kaip jprasta Testi gydyma -

Maza sisteminés imu

nosupresijos rizika

Teriflunomidas Pradéti gydyma kaip iprasta Testi gydyma, kai neutrofily | Pasizymi antivirusiniu poveikiu,
skai¢ius > 1000/mm® kuris gali buti pageidautinas
COVID-19 atveju.
Dimetilfumaratas Pradéti gydyma kaip iprasta Testi gydyma, kai limfocity Nesant limfopenijos, rizika gali bati
skaicius > 500-800/mm’* vertinama kaip maza; jei limfocity
skaicius < 800/mm°, gali bati
vertinama, kad didelé COVID-19
galimy komplikacijy rizika.
Natalizumabas Pradéti gydyma kaip iprasta Testi gydyma; apsvarstyti Rizika maza, tadiau teoriskai gali

prailginto intervalo dozavimo
rezima

veikti gleiviniy pavirsiy ir Zarnyna,
sukelti ilgesnj viruso isskyrima.
Rizika, kad biidamas neurotropinis,
kaip ir COVID-19 SARS-CoV-2,
gali uzkirsti kelia viruso
pasiSalinimui i§ CNS.

Vidutiné sisteminés imunosupresijos rizika

S1P moduliatoriai:
fingolimodas,
siponimodas

Apsvarstyti gydymo pradzios
uzdelsima arba, jvertinus rizikos ir
naudos santyki, pradéti gydyma
alternatyviu LEM vaistu

Testi gydyma, kai limfocity
skaicius > 200-300/mm™*

Teoriné rizika, kad S1P moduliatoriai
gali sukelti uzsitesusj viruso issisky-
rima. Paradoksalu tai, kad S1P mo-
duliatoriai gali sumazinti COVID-19
sunkuma. Su fingolimodu siuo metu

Anti-CD20 poveikio:
okrelizumabas ir
rituksimabas

Apsvarstyti gydymo pradzios
uzdelsima arba, jvertinus rizikos ir
naudos santyki, pradéti gydyma
alternatyviu LEM vaistu

Apsvarstyti prailginto
intervalo dozavimo rezima,
atsizvelgiant i CD19 limfocity
skaiciy, periodiskai vertinant
rizikos ir naudos santyki

Teoriné rizika, kad okrelizumabas ir
kiti anti-CD20 poveikio vaistai gali
sukelti uzsitesusi viruso iSskyrima.

Didelé sisteminés imunosupresijos rizika

Kladribinas Nepradéti gydymo, svarstyti Atidéti tolesnius gydymo Teoriné rizika, kad imuninés
alternatyvy LEM vaista kursus, jvertinus rizikos ir sistemos iseikvojimo fazéje
naudos santyki, vertinti kladribinas gali sukelti uzsitesusi
kartotinai periodiskai viruso isskyrima.
Alemtuzumabas Nepradéti gydymo, svarstyti Atidéti tolesnius gydymo Teoriné rizika, kad imuninés
alternatyvy LEM vaista kursus, jvertinus rizikos ir sistemos iseikvojimo fazéje
naudos santyki, vertinti alemtuzumabas gali sukelti
kartotinai periodiskai uzsitesusi viruso iSskyrima.
Autologiné kraujo ka- | Nepradéti gydymo, svarstyti Netaikoma Teoriné rizika, kad imuninés
mieniniy lasteliy trans- | alternatyvy LEM vaista sistemos iseikvojimo fazéje
plantacija (KKLT) autologiné KKLT gali sukelti

uzsitesusi viruso iSskyrima.

*Kai kuriy neurology nuomone, jei limfocity skaicius yra Zemiau nurodomy riby, tikslinga sumaZinti vaisto doze, taciau sj sprendimq

pagrindZianciy duomeny nepakanka.

Konsultuojant IS sergancius ligonius ir aptariant gydy-
ma, ypac su tais, kurie pageidauja LEM gydyma atidéti ar jj
sustabdyti, reikéty atsizvelgti i kelis faktorius: 1) susijusius
su paciu pacientu (amzius, gretutinés ligos, kurios padidina
sunkios COVID-19 infekcijos rizika); 2) susijusius su pacia
IS liga (ligos aktyvumas pries pradedant gydyma ir per pas-
kutinius 12 ménesiy, ligos eiga ir negalia) ir 3) susijusius su
vaistu (galima ligos aktyvumo grizima po gydymo nutrauki-
mo, pvz., fingolimodu ar natalizumabu). Siuos ligonio, ligos
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aktyvumo ir vaisto faktorius reikéty ivertinti ir pries prade-
dant gydyma COVID-19 pandemijos metu bet kuriuvo LEM
vaistu ar viena vaista keiciant kitu. Saugu pradéti gydyma in-
terferonu beta ir glatiramero acetatu. Ko gero, jauniems su-
augusiesiems, neturintiems kity susirgimy, saugu pradéti gy-
dyma teriflunomidu ir dimetilfumaratu. Pradedant gydyma,
svarbu atsizvelgti ir i skiriamo gydymo sauguma bei monito-
ravimo ypatumus, pavyzdziui, skiriant teriflunomida, reko-
menduojama kas ménesj ar kas 2 savaites tikrinti kepeny
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funkcija. Todél skiriant teriflunomida COVID-19 pandemi-
jos salygomis, yra gana sudétinga uztikrinti gydymo praktini
monitoravima. Jei, esant itin aktyviai ligos eigai, biitina gy-
natalizumaba nei alemtuzumaba, kladribing ar okrelizuma-
ba. Nurodoma, kad natalizumabo sisteminis imunosupresi-
nis poveikis yra mazesnis, vaistas nesukelia ilgalaikés limfo-
city deplecijos, o skiriamas iki 12-18 ménesiy jis turi maza
rizika PML iSsivystymui net ir tiems pacientams, kuriems
antikiinai prieS Dzono Kaningemo virusa (angl. John
Cunninghem virus,JCV) yra teigiami. Autologiniy kamieni-
niy lasteliy transplantacija sukelia didziausia infekcijy rizika
pacientams, todél COVID-19 pandemijos salygomis ji nere-
komenduojama ir turéty buti atidedama bent 3 mén. iki epi-
demijos pabaigos [8, 12, 13].

COVID-19 rizika vaikams, atrodo, yra mazesné, o is-
raiSka - lengvesné. Specifiniy rekomendacijy vaikams
$iuo metu nepateikiama [8, 14].

Sunkus COVID-19 yra daznesnis vyresniems suaugu-
siesiems (vyresniems nei 60 m.) ir didesné jy mirtingumo
tikimybé. Atsizvelgiant i vyresniy IS serganciy ligoniy
amziy, progresuojancia ligos eiga, gretutinius susirgimus
(Sirdies ir plauciy ligas, cukrini diabeta), didinan¢ius mir-
ties rizika, Siai pacienty grupei LEM gydymo skyrimas tu-
réty buti labiau individualus, pasirenkant svelnesnio po-
veikio vaistus [8, 15].

Neéscioms moterims COVID-19 pandemijos metu re-
komenduojama laikytis bendry nuorody. Siuo metu papil-
domi duomenys dar apibendrinami, o specifinés rekomen-
dacijos rengiamos [8, 16].

PACIENTU, SERGANCIU IS IR COVID-19,
PRIEZIURA

Pacientams, sergantiems IS, iprastiniy virusiniy infekcijy
metu, jei jos pasireiskia lengvais simptomais, LEM gydy-
mas dazniausiai yra tesiamas. Ligoniams, sergantiems IS ir
COVID-19, kuriems infekcija pasireiskia lengvais simpto-
mais, testi gydyma gali buti prasminga. Taciau turi buti
ivertinta ir gydymo nutraukimo galimybé, jei buvo skiria-
mas didesniu imunosupresiniu poveikiu pasizymintis
LEM vaistas, ir ypac tiems IS sergantiems ligoniams, kurie
turi daugiau rizikos veiksniy arba blogéja juy COVID-19
simptomai. Ligoniams, hospitalizuotiems dél sunkiy
COVID-19 simptomy ar komplikacijy, LEM gydyma biiti-
na nutraukti, net ir zinant, kad, nutraukus S1P moduliato-
riy ar natalizumaba, liga gali labiau atsinaujinti. LEM gy-
dyma galima atnaujinti praéjus 4 savaitéms po to, kai
COVID-19 simptomai visiskai regresuoja [8].

KONSULTACIJU IR PRIEZIUROS YPATUMAI
Daugelyje IS centry, siekiant iSvengti nebutiny vizity i gy-

dymo jstaiga COVID-19 pandemijos metu, taikomos nuo-
tolinés konsultacijos telefonu ir telemedicinos konsultaci-

jos. Nuotoliniy patarimy telefonu pacientai, sergantys IS,
klausdavo ir anksciau. Taip jie i§ gydytojo ar medicinos
slaugytojo iSgirsdavo atsakymus i aktualius su ligos eiga ar
vaisty vartojimu susijusius klausimus. COVID-19 pande-
mijos metu stengiamasi sumazinti pacienty, serganciy IS,
kontaktiniy vizity pas gydytoja, kuriy metu islieka padi-
dinta rizika uzsikrésti COVID-19, skaiéiy, riboti keliones
ir kontaktus su aplinkiniais bei medicinos personalu. Nuo-
tolinés konsultacijos rekomenduojamos pacientams, ku-
riems galima saugiai testi gydyma, iSrasant nuotolinius re-
ceptus, arba kai biitina apsispresti dél kontaktinés neurolo-
go konsultacijos tikslingumo, pavyzdziui, paiméjus ligai
ar jvertinant vaisto toleravima. Rekomenduojama, kad gy-
dytojo iSrasyti vaistai biity pristatomi pacientui i namus.
Stabiliems pacientams, sergantiems IS, rekomenduojama
sumazinti rutininiy kartotiniy MRT tyrimy ir laboratoriniy
tyrimy skai¢iy. Paiméjimams gydyti, jeigu yra galimybé,
rekomenduojama intravenines kortikosteroidy infuzijas
keisti adekvacia geriamyjy kortikosteroidy doze [17].

APIBENDRINIMAS

Dauguma pacienty, serganciy IS, kaip ir bendroje populia-
cijoje, patiria lengvus COVID-19 simptomus. Skiriant
LEM gydyma ligoniams, sergantiems IS, biitina taikyti in-
dividualios rizikos vertinimo priemones, atsizvelgiant i ju
amziy, fizing negalia, gretutines ligas, kai kuriy LEM vais-
ty sukeliama imunosupresinj poveiki, kuris didina sunkios
infekcijos rizika. Svarbu atsizvelgti i saugaus gydymo mo-
nitoravimo galimybes. Norint iSsamiau jvertinti
COVID-19 itaka pacientams, sergantiems IS, rekomen-
duojama jy klinikinius duomenis registruoti i pacienty ste-
bésenos sistemas ar IS registrus [8]. LEM vaisty skyrimo,
vartojimo ir saugumo rekomendacijos yra nuolat atnauji-
namos ir, kaupiantis klinikiniam patyrimui dél sékmingai
gydyty COVID-19 uzsikrétusiy pacienty imuninés siste-
mos atsako, vis labiau pritaikomos specifinéms pacienty,
serganciy IS, grupéms [18].
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RECOMMENDATIONS FOR THE TREATMENT OF
MULTIPLE SCLEROSIS WITH DISEASE-MODIFYING
DRUGS DURING THE COVID-19 PANDEMIC

Summary

The novel coronavirus 2019 (COVID-19) and the subsequent
pandemic present a challenge to neurologists treating patients
with multiple sclerosis (MS) worldwide. Many national profes-
sional bodies have responded rapidly by issuing guidelines for
the COVID-19 pandemic, primarily focused on MS dis-
ease-modifying therapies (DMTs). In this article, we review im-
plications of COVID-19 for people with MS, including general
health advice, the risk of respiratory infections, basic recommen-
dations for relapse management, MS treatment, including dis-
ease-modifying therapies, and medical services for MS patients
during the COVID-19 pandemic.

Keywords: COVID-19 pandemic, multiple sclerosis, dis-
ease-modifying therapies.
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