Streszczenie webinarium pt. MS in COVID-19 hotspots z 23 kwietnia 2020, w ktorym
uczestniczyli prof. Gavin Giovannoni (Barts and the London School of Medicine and
Dentistry, Wielka Brytania), prof. Maria Pia Sormani (Uniwersytet w Genui, Wlochy) oraz

prof. Patrick Vermersch (Uniwersytet w Lille, Francja)

Przygotowata: dr hab. n. med. Alicja Kalinowska (Katedra i Klinika Neurologii, Zaktad
Neurochemii i Neuropatologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu)

Podczas webinarium poruszono szereg zagadnien dotyczacych infekcji SARS-COV2 w
kontekscie stwardnienia rozsianego (SM), na podstawie aktualnie dostgpnych danych na temat

epidemiologii i immunologii COVID-19. Do najwazniejszych wnioskéw nalezg nastgpujace:

1. Sam fakt rozpoznania SM jako choroby autoimmunologicznej nie zwigksza ryzyka
zachorowania na COVID-19, ani nie wiaze si¢ z cigzszym przebiegiem zakazenia.
Aktualnie nie jeste§my w stanie okresli¢, czy zwigzane jest to z faktem, iz pacjenci z SM
bardziej rygorystycznie stosuja si¢ do zasad izolacji i profilaktyki zakazenia, czy tez z
ochronnym wplywem immunoterapii, czy tez z samg immunologia SM.

2. Aktualnie nie ma danych na to, ze immunoterapia SM istotnie zwigksza ryzyko ciezkiego
przebiegu COVID-19, cho¢ zalezy to od indywidualnych cech immunologicznych
organizmu pacjenta oraz jego odpowiedzi na leczenie, a takze od kontekstu ogdlnego
stanu pacjenta (wiek, choroby wspoétistniejgce, poziom niepetnosprawnosci ruchowej).
Istniejg dowody na to, ze immunoterapia moze by¢ wrecz czynnikiem chronigcym
pacjenta przed powiktaniami infekcji koronawirusem.

3. Stopien ciezkos$ci infekcji COVID-19 w duzej mierze zalezy od procesow
immunologicznych zwigzanych z reakcja na koronawirusa (tzw. burza cytokinowa), a
niekoniecznie od zjadliwosci samego wirusa. Podkresla si¢ m. in. wazng role odpowiedzi
wrodzonej (makrofagi, neutrofile) oraz limfocytow T CD8+ w zwalczaniu infekcji.
Najnowsze doniesienia pokazuja, ze bez obecnosci limfocytow B i przeciwcial mozna

takze zwalczy¢ infekcje, co obserwowano np. u pacjenta po terapii okrelizumabem
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(przeciwciato monoklonalne anty-CD20), u ktérego nie doszto jeszcze do repopulacjil, a
takze u pacjentow z uwarunkowang genetycznie agammaglobulinemia?. Zatem wazny
jest indywidualny immunologiczny uktad powiazan pomi¢dzy poszczegdlnymi
elementami systemu odporno$ciowego.

4. Bezpieczenstwo poszczegdlnych terapii modyfikujacych przebieg choroby (ang. disease
modifying drugs, DMD) w SM w dobie pandemii COVID-19 nadal nie jest w pelni
okreslone.®> W zakresie DMD — generalnie nie zaleca si¢ niezakazonym pacjentom
przerywania terapii, ale kazdy przypadek rozwaza si¢ indywidualnie. Bierze si¢ pod
uwage zarowno mechanizm dzialania leku, jak i czynniki dodatkowe (stan kliniczny
pacjenta, jego wiek, obecno$¢ choréb wspotistniejacych). Eksperci byli zgodni, ze z
punktu widzenia immunologii — w okresie pandemii nie maja istotnych obaw przy
kontynuacji leczenia przy uzyciu wigkszosci DMD. Ze wzgledow epidemiologicznych
(zagrozenie zwigzane z koniecznos$cig przybycia do szpitala na infuzj¢) mozna rozwazy¢
odsuniecie w czasie kolejnych dawek przeciwcial monoklonalnych (okrelizumab), a
takze natalizumabu (z 4 na 6 tygodni). Jedyna terapia, ktora istotnie wptywa zaré6wno na
uktad odpornosci wrodzonej i nabytej, jest alemtuzumab. Stad podanie alemtuzumabu w
dobie pandemii wydaje si¢ potencjalnie najbardziej ryzykowne — nalezy rozwazy¢
odroczenie w czasie kolejnej dawki, a u pacjentow de novo — bardzo ostrozne rozwazenie
koniecznosci tej terapii. U pacjentow ze swiezym rozpoznaniem SM wydaje si¢, ze
mozna bez obaw wlaczy¢ interferony beta, ktore z definicji maja dziatanie
przeciwwirusowe, octan glatirameru, teryflunomid (réwniez potencjalny efekt

przeciwwirusowy), a takze natalizumab, cho¢ przy tym ostatnim mozna zastanawiac si¢
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nad dziataniami niepozagdanymi w postaci potencjalnego zapalenia mozgu
spowodowanego SARS-COV?2 (ograniczenie nadzoru immunologicznego OUN przez
natalizumab, analogicznie do PML), stad propozycja wigkszego odstepu migdzy
dawkami natalizumabu moze by¢ w tym kontekscie korzystna. Eksperci podkreslili, ze
nadal rozpoczynajg leczenie przy uzyciu wigkszosci immunoterapii, w tym — poza wyzej
wymienionymi — takze fumaranem dimetylu (uwaga na mozliwos$¢ limfopenii)
fingolimodem (limfopenia), okrelizumabem i kladrybing.

5. Szczegoélowe informacje nt. wtasciwosci zarejestrowanych w SM immunoterapii w
kontekscie pandemii COVID-19 mozna znalez¢ w przygotowanej przez prof.
Giovannoniego tabeli (zachecam do zapoznania sig, link do artykutu i tabeli:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7138156/)

6. W tagodnych rzutach eksperci zalecajg odroczenie sterydoterapii. W rzutach ciezkich —
sterydy najlepiej zastosowa¢ doustnie, aby pacjent nie musiat zglasza¢ si¢ do szpitala i
zaleci¢ pacjentom rygorystyczng izolacje przez okres dwoch tygodni od zakonczenia
terapii. Nalezy pamig¢taé, ze dawka doustna sterydéw powinna by¢ réwnowazna z dawka
dozylng (sterydy doustne maja 82% biodostgpnosci sterydow podanych dozylnie).
[Komentarz: w warunkach polskich jest to trudne do realizacji, z uwagi na dostgpnosc¢
jedynie bardzo matych dawek metyloprednizolonu w jednej tabletce doustnej —
maksymalnie 16 mg/tabletke. Dla odmiany, na rynku dunskim dostepne sg tabletki 500-

miligramowe metyloprednizolonu.]

Podczas webinarium poruszono takze dodatkowe zagadnienia:

1. Wrtoski rejestr pacjentow z SM, ktorzy przechorowali COVID-19.
Informacje z tego typu rejestrow pozwola okresli¢c dowody statystyczne na to, Czy Samo
rozpoznanie SM, lub tez stosowane w SM immunoterapie, czy tez inne czynniki
kliniczno-epidemiologiczne stanowia czynniki ryzyka ci¢zszego przebiegu infekcji
SARS-COV2. Dotychczasowe wnioski wynikajg z obserwacji i interpretacji opisanych
przypadkow, ale nie stanowig dowodow rangi medycyny opartej na faktach (ang.
evidence-based medicine). Do rejestru wloskiego mozna zarejestrowac wlasny osrodek

SM (https://musc-19.dibris.unige.it/), tworzac wlasng baze danych przy wykorzystaniu

M-PL-00000654


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7138156/

juz gotowej platformy. We Wtoszech na platformie dziennie rejestrowanych jest 20-30
pacjentow z SM i podejrzeniem/rozpoznaniem COVID-19 (dane z 23 kwietnia).

2. Mozliwosci systemow teleinformatycznych w zakresie monitorowania przebiegu choroby
u pacjentéw z SM.

Przedstawiono pozytywne doswiadczenia z Wielkiej Brytanii, zachecajac do korzystania
z systemoOw z wizualizacja, ktore pozwalajg nawet (do pewnego stopnia) na oceng
neurologiczng i np. rozpoznanie rzutu.

3. Doswiadczenia francuskie, gdzie na dzien 23 kwietnia zarejestrowano 209 przypadkow
pacjentow z SM podejrzanych o COVID-19 (u 112 wykonano test genetyczny z wymazu,
ktory okazat si¢ dodatni u 94 pacjentéw). Starszy wiek, wyzszy EDSS oraz obecnos¢
chorob wspotistniejacych (zwlaszcza cukrzyca, choroby uktadu krazenia i oddechowego)
wigzaty si¢ z wigkszym ryzykiem hospitalizacji. Francuzi rekomenduja, aby pacjenci
unikali zgromadzen publicznych, transportu publicznego, zrezygnowali z wizyt
lekarskich w przychodni na rzecz teleporad. Te same rekomendacje dotyczg cztonkow

rodzin mieszkajgcych z pacjentami chorymi na SM.
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