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COVID-19 in two patients with multiple sclerosis treated

with beta interferons

COVID-19 u dwéch pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych

interferonem beta
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ABSTRACT

Objectives. Treatment of multiple sclerosis (MS) in the
era of the COVID-19 (coronavirus disease 2019) pandemic
raises many questions for doctors.

Case reports. We are presenting two cases of patients
suffering from multiple sclerosis (MS) treated with
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interferon beta-1b and interferon beta-1a, who suffered
from severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) infection, with a benign course in one case
and an asymptomatic one in another. None of the patients
required hospitalisation.

Conclusions. MS treatment during coronavirus disease
2019 (COVID-19) pandemics poses several questions.
Considering our own clinical experiences, we present
a brief review of medical literature on the safety of MS
immunotherapy. So far, the published data on MS and
COVID-19 do not show increased risk associated with
MS diagnosis or disease modifying therapy, even when
associated with immunosuppression.

STRESZCZENIE

Wstep. Leczenie stwardnienia rozsianego (tac. sclerosis
multiplex, SM) w dobie pandemii COVID-19 (ang. corona-
virus disease 2019) stawia przed lekarzami wiele pytarn.

Opis przypadkoéw. Przedstawiamy opisy dwéch przy-
padkéw pacjentek z SM leczonych interferonem beta-1b
(INFB-1b) oraz beta-1a (INFB-1a), u ktérych potwierdzono
infekcje koronawirusem SARS-CoV-2 (ang. severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2), u jednej pacjentki z fa-
godnym przebiegiem choroby, u drugiej - z asymptoma-
tycznym. Zadna z pacjentek nie wymagata hospitalizacji.
Komentarz. W kontekscie wlasnych doswiadczen kli-
nicznych przedstawiamy krétki przeglad literatury
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medycznej na temat bezpieczefistwa immunoterapii SM
w czasach COVID-19, a takze opublikowane opisy przy-
padkéw pacjentéw z SM i COVID-19, ktdre nie wskazuja

na zwiekszone ryzyko zwigzane z rozpoznaniem SM ani
z faktem przyjmowania terapii modyfikujacych przebieg
choroby, nawet jesli skutkujg immunosupresja.

Introduction

The rapidly spreading worldwide infection caused by
SARS CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2), causing the COVID-19 (coronavirus disease
2019), hasled to a pandemic and posed new challenges to
doctors and exposed them to the need to quickly establish
guidelines for existing therapies and identify groups at
increased risk for COVID-19.

Patients with comorbidities, mainly diabetes, hyper-
tension, lung diseases, cardiovascular diseases, cancer as
well as elderly people are considered to be at increased
risk of developing COVID-19, and in case of developing
the disease, they are at high risk of severe course of the
disease, respiratory failure or even death (Zhou et al.,
2020).

Coexistence of neurological diseases can also worsen
the prognosis of COVID-19 infection (Garcia-Azorin,
2020). One study showed that 18.3% of 576 patients
with COVID-19 had coexisting neurological diseases,
which correlated with a higher risk of death. It should
be stressed that these patients were more often of an ad-
vanced age with motor disabilities (Garcia-Azorin, 2020).

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune demyelin-
ating disease of the central nervous system. Due to the
dysfunction of the immune system and potential motor
disability resulting from the disease, MS, at least in the-
ory, can be considered a disease with a higher risk of
complications in the course of COVID-19, especially since
many patients are treated with immunosuppression. Beta
interferons (INFB) have been used in the treatment of MS
for over 30 years and have a well-known and beneficial
safety profile.

As an immunomodulatory therapy, beta interferons
were initially considered as a possible factor contributing
to the more severe course of COVID-19; however, with
more knowledge and experience gained, they were even
assigned to the group of drugs that could potentially be
used in COVID-19 therapy due to their antiviral effects
(Gemcioglu et al., 2020). Four types of beta interferons
are used to treat MS, i.e. INFB-1b - administered subcu-
taneously every other day, INFB-1a - administered sub-
cutaneously three times a week, INFp-1a - administered
intramuscularly once a week, and PEGylated INFp-1a
- administered subcutaneously once every two weeks.

We present two patients with multiple sclerosis
treated with INFpB, in whom COVID-19 infection was
confirmed.

Case study

In the first patient, 44 years old, without other chronic
diseases, MS was diagnosed in March 2009. The first dis-
ease flare-up occurred in 2007, in the form of retrobulbar
optic neuritis; the next one - in 2008 (left-sided sensory
disorders), followed by another retrobulbar optic neuritis
in 2009. In January 2014, treatment with subcutaneous
INF(-1b preparation was initiated. In August 2015, due to
local reactions after subcutaneous injections, the patient
was diagnosed in the Dermatology Clinic for atopic der-
matitis. At that time, due to the lack of availability of oral
preparations in Poland, it was decided to change the form
of administration of interferon to intramuscular INF-1a
administered once a week to reduce the risk of further
complications after subcutaneous administration. Since
the inclusion of INF, the patient has been without any
disease flare-ups or disability (the result in the 10 point
Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS) is 1.0,
so apart from slight abnormalities in the neurological
examination, there are no neurological deficits), and the
radiological stability is maintained.

Of the reported side effects, the patient had only
periodically slightly intensified influenza-like symp-
toms during INFfB-1a treatment and, twice, transient
leukopenia (leukocytes 3.7 thousand/pl in 2012 and 3.44
thousand/pl in 2014).

At the end of January 2020, the patient returned
from a trip to Iceland, where she had contacts with other
tourists, including those coming from China. After re-
turning to Poland, most of the participants of the trip
reported feeling unwell and symptoms of infection. In
the second half of April 2020, the patient was tested for
the presence of anti-SARS-CoV-2 antibodies on her own
initiative, which turned out to be positive in IgG class
(ELISA method). The patient did not report symptoms
of viral disease, so the course was asymptomatic and the
treatment was not modified.

Another patient, 59, was diagnosed with MS in Oc-
tober 2013. The first flare-up occurred in February 2013,
in the form of imbalance; the next one, in June 2013, in
the form of cerebellar syndrome with dominant dysar-
thria, and the following one - in October 2013 (left limb
paresis). Treatment with subcutaneous INFB-1b started
in June 2014 with good tolerance and efficacy. The re-
ported side effects are an episode of transient leukope-
nia with a value of 3.83 thousand/pul at the beginning
of treatment. The patient was without flare-ups, with a
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stable EDSS score of 2.0 and lack of radiological activity;
as far coexisting diseases are concerned, she experienced
only hypercholesterolemia.

On 8 April 2020, the patient reported first symptoms
of infection (fever, vomiting), which disappeared after
48 hours. On 9 April, the patient discontinued interferon
on her own initiative, and on 10 April, she had a PCR
(polymerase chain reaction, epipharynx swab) test for
COVID-19, which was positive. Another two PCR con-
trol tests - on 25 April and 30 April - were negative. The
treatment with INFB-1b was resumed at the beginning
of May 2020. Out of the 6-person family of the patient,
5 persons had a symptomatic COVID-19 infection.

Summary: Both patients treated with INF because of
MS had classical and relatively mild course of neurolog-
ical disease. In both cases, no neurological deterioration
was observed during COVID.

Comment

According to the data from the literature, the majority
of patients with COVID-19 have a mild course of the dis-
ease, whereas approx. 20% are asymptomatic cases. In
such patients, the level of IgG antibodies is lower than
in symptomatic patients (Long et al., 2020). Scarcely
symptomatic patients also have lower concentrations
of anti-inflammatory cytokines, which is supposed to
indicate a weakened immune response to coronavirus
(Long et al., 2020). An important aspect is the underes-
timation of mild or asymptomatic cases, which results
from insufficiently broad population screening for SARS-
CoV-2 infection.

The cases presented above illustrate the asymptomatic
or mild course of COVID-19 infection during INF( treat-
ment, which may be related to the lack of comorbidities
and the very fact of INF( treatment.

So far published data on the course of COVID-19 in
patients with MS do not indicate a significantly increased
risk of severe course of the disease. In one of the larger
groups described so far, in the Italian population of 232
patients with MS and COVID-19, 96% had a mild course
of the disease (Sormani, 2020).

Another study, involving 347 patients with MS and
COVID-19, showed that patients without treatment had
a more severe course of infection than those treated
with disease modifying therapies (DMTs). The unfavour-
able prognostic factors were the age, higher EDSS score
(greater motor disability), and obesity (Louapre et al.,
2020). It should be emphasised that patients not treat-
ed with DMTs are usually older patients and those with
greater disabilities, which confirms that the worse course
of the disease is influenced by the general bad condition
of the patient rather than the fact of using DMTs or not.

In the Dutch group of 43 patients with SM and COV-
ID-19, no more severe course of infection was observed

in patients treated with DMTs. There was also no correl-
ation between the more severe course of the infection
and lymphopenia. Out of the four deceased patients,
two did not use DMTs, while all had coexisting diseases
(asthma, chronic obstructive pulmonary disease, obesi-
ty, high EDSS score, and advanced cognitive disorders)
(Loonstra et al., 2020).

According to current guidelines (Amor et al., 2020;
Giovannoni et al., 2020; Bartosik-Psujek et al., 2020), in
the era of COVID-19 pandemic, it is not recommended to
discontinue current MS therapy due to the population
risk of infection. In terms of initiation of the therapy,
the drugs considered safest are interferons, glatiramer
acetate and natalizumab (Giovannoni et al., 2020).

As regards patients with MS and confirmed SARS-
CoV-2 infection, experts’ opinions on the discontinuation
of DMTs vary. It is emphasised that decisions should be
made on the case-by-case basis, taking into account not
only the drug’s mechanism of action but also the patient’s
age, coexisting diseases, clinical activity of MS, and neu-
rological performance. The greatest number of the safety
indications for continuing therapy during the infection is
related to interferons because of their antiviral effect, but
decisions on the discontinuation of other DMTs are made
with caution, taking into account the risk of activating
MS after the discontinuation of treatment, especially
aggressive therapies (Thakolwiboon et al., 2020). The
only therapy for which it is explicitly recommended to
postpone treatment is autologous bone marrow trans-
plantation, which is still considered an experimental
therapy (Giovannoni et al., 2020).

It is worth noting that there are ongoing clinical stud-
ies on the efficacy of interferons in fighting COVID-19.
Current data argue for a higher efficacy of interferon
than interferon o (Severa et al., 2020).

In the context of waiting for a vaccine against SARS-
CoV-2, it becomes important to assess the impact of MS
therapy on the patient’s immune system. Some DMTs may
impair the response to vaccination, and live attenuated
vaccines may be inadvisable. Therefore, data from clini-
cal trials confirming that patients with MS treated with
INF react to vaccination similarly to the population of
healthy people are important (Jakimovski et al., 2020).

As the next months of the pandemic have passed,
there were more and more descriptions of groups of
patients with MS treated with particular DMDs. These
are usually small groups or case descriptions; however,
they allow to draw cautious conclusions about the safety
of existing therapies.

Descriptions of the groups of patients with MS treated
with teriflunomide, dimethyl fumarate, fingolimod, and
natalizumab show in the vast majority of cases the benign
course of SARS-CoV-2 infection (Mantero et al., 2020b;
Ciardi et al., 2020; Bollo et al., 2020; Mantero et al., 2020a).

It is worth mentioning the case of a patient treated
with fingolimod, in whom COVID-19 was confirmed with
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mild symptoms, while a few weeks later, fingolimod was
discontinued due to significant lymphopenia, which re-
sulted in reactivation of the SARS-CoV-2 infection, with
bilateral pneumonia (Gomez-Mayordomo et al., 2020).

So far, only isolated case reports have been published,
describing COVID-19 patients treated with new DMTs for
cladribine, individual cases with mild course (De Angelis
etal., 2020), but also a case of a patient with significant
lymphopenia complicated by severe pneumonia (Dersch
et al., 2020); mild course of COVID-19 in patients treat-
ed with alemtuzumab (Carandini et al., 2020; Fernan-
dez-Diaz et al., 2020) and ocrelizumab (Novi et al., 2020;
Ghajarzadeh et al., 2020; Meca-Lallana et al., 2020).

Meanwhile, a recent report on 776 patients with
MS and COVID-19 showed that patients treated with
Anti-CD20 monoclonal antibody (rituximab or ocreli-
zumab) were at greater risk of hospitalisation, ICU ad-
mission or implementation of ventilation but not death
(Simpson-Yap, 2020). This risk was increased mainly in
the case of rituximab, whereas in Poland only ocrelizum-
ab is registered for the treatment of MS.

As in previous summaries, the factors influencing
hospitalisation and more severe course of infection, in-
cluding death, are the older age of patients and higher
degree of disability, but none of the DMTs was associated
with higher mortality (Simpson-Yap, 2020).

Alarger group of patients with MS treated with ocre-
lizumab also includes the work of Italian researchers, in
which out of 74 patients with confirmed COVID-19, only
5 had severe course of the disease (Hughes et al., 2020).

The individual descriptions of patients with infection
resulting in death, previously treated with DMD, mainly
concern patients with coexisting diseases, such as hy-
pertension or obesity (the case of a patient treated with
natalizumab) (Rimmer et al., 2020).

Clinical trials are currently underway to use also
other MS therapies than interferons in the treatment
of COVID-19, including fingolimod, which would re-
duce the recruitment of macrophages into the lungs,

Wstep

Szybko rozprzestrzeniajaca si¢ na catym $wiecie infekcja
spowodowana koronawirusem SARS CoV-2 (ang. severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2), wywotujaca cho-
robe COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019) doprowadzita
do pandemii i postawila lekarzy wobec nowych wyzwan
oraz koniecznosci szybkiego stworzenia wytycznych do-
tyczacych dotychczasowych terapii oraz wytypowania
grup zwiekszonego ryzyka zachorowania na COVID-19.
Pacjenci z chorobami wspélistniejacymi, gtéwnie
cukrzyca, nadci$nieniem tetniczym, chorobami ptuc,

which would affect the reduction of the cytokine storm
(Kloc, 2020).

It should be noted that the two cases described above
constitute two out of three confirmed COVID-19 infec-
tions in the population of over 600 patients with MS
treated with disease modifying therapies in our centre. It
remains unclear whether the extremely low incidence of
COVID-19 among our patients with MS is associated with
higher awareness and rigorous adherence to prevention
of infection, immunological treatment, low frequency
of testing, or the asymptomatic course of SARS-CoV-2
infection among our patients.

The existing data on the safety of the use of DMDs are
most often based on small groups of patients, but it seems
that while in older patients with comorbidities decisions
should be made with caution, in younger people, with no
coexisting medical conditions, but with an aggressive
course of MS, the inclusion of effective DMD should be
more important than the risk associated with a potential
SARS-CoV-2 infection.

Therefore, we still see the need for urgent implemen-
tation of therapy in patients with newly diagnosed MS,
requiring very urgent (aggressive form) or urgent inclu-
sion of therapy. We still have patients in whom the dis-
ease is highly active despite the treatment, who require
more intensive treatment. There was only one additional
factor to be taken into account in therapeutic decisions -
the risk of SARS-CoV-2 infection.

At the time of acceptance for print (21 November
2020), the following patients with COVID-19 infection
confirmed by a PCR test already been admitted for ob-
servation in our centre: three patients treated with na-
talizumab, two treated with cladribine, one treated with
teriflunomide, three treated with glatiramer acetate,
three treated with dimethyl fumarate, one treated with
fingolimod, one with INF-Bla, and two with INF-1b. It is
worth mentioning that nobody was hospitalised because
of COVID-19 and, in most cases, the disease was mild or
asymptomatic. |

kardiologicznymi, chorobami nowotworowymi, a takze
osoby w wieku podesztym, uwazani sg za grupe zwiek-
szonego ryzyka zachorowania na COVID-19, a w razie
zachorowania za osoby o wysokim ryzyku ciezkiego prze-
biegu choroby, z niewydolnoscia oddechows, a nawet
zgonu (Zhou i wsp., 2020).

Wspétistnienie choréb neurologicznych réwniez moze
pogarszaé rokowanie w infekcji COVID-19 (Garcia-Azo-
rin, 2020). W jednej z prac wykazano, ze u 18,3% z 576
pacjentéw z COVID-19 stwierdzono wspétistniejace cho-
roby neurologiczne, co korelowato z wyzszym ryzykiem
zgonu. Nalezy podkreslié, ze owi pacjenci czesciej byli
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w bardziej zaawansowanym wieku oraz obciazeni nie-
pelnosprawnoscia ruchows (Garcia-Azorin, 2020).

Stwardnienie rozsiane (lac. sclerosis multiplex, SM) to
autoimmunologiczna demielinizacyjna choroba osrodko-
wego uktadu nerwowego. Z uwagi na dysfunkcje uktadu
immunologicznego oraz potencjalng niepetnosprawnosé
ruchowa wynikajaca z choroby, SM, przynajmniej w teorii,
mozna uzna¢ za chorobe obarczong wiekszym ryzykiem
powiktan w przebiegu COVID-19, zwlaszcza ze wielu pa-
cjentéw leczonych jest immunosupresyjnie. Interferony
beta (INFB) s stosowane w leczeniu SM od ponad 30 lat,
maja dobrze znany i korzystny profil bezpieczenistwa.

Interferony beta jako terapia immunomodulujgca po-
czatkowo uznawane byly za mozliwy czynnik ciezszego
przebiegu COVID-19, jednak w miare naplywu wiedzy
i doswiadczenia zostaly nawet przypisane do grupy
lekéw, ktére potencjalnie moglyby mieé zastosowanie
w terapii COVID-19 - z uwagi na dzialanie antywiruso-
we (Gemcioglu i wsp., 2020). W leczeniu SM stosuje sie
cztery typy interferonéw beta: INFB-1b - stosowany pod-
skérnie co drugi dzieri, INFB-1a - podawany podskdrnie
trzy razy w tygodniu, INFB-1a - podawany domie$niowo
raz na tydzien, a takze pegylowany INFpB-1a - podawany
podskérnie raz na dwa tygodnie.

Przedstawiamy dwie pacjentki chorujace na stward-
nienie rozsiane leczone INFp, u ktérych potwierdzono
zakazenie COVID-19.

Opis przypadku

U pierwszej pacjentki, lat 44, bez innych choréb prze-
wlektych, rozpoznanie SM postawiono w marcu 2009.
Pierwszy rzut choroby wystapit w 2007 roku, pod po-
stacig zapalenia pozagatkowego nerwu wzrokowego,
kolejny w 2008 (zaburzenia czucia lewostronne), a na-
stepnie doszto do kolejnego pozagatkowego zapalenia
nerwu wzrokowego w 2009 roku. W styczniu 2014 wta-
czono leczenie z zastosowaniem podskérnego preparatu
INF(-1b. W sierpniu 2015, z uwagi na odczyny miejscowe
po iniekcjach podskdrnych, diagnozowana byta w Klinice
Dermatologii w kierunku atopowego zapalenia skdry.
Woéwczas tez, wobec braku dostepnosci w Polsce pre-
paratéw doustnych, podjeto decyzje o zmianie formy
podawania interferonu na domie$niowy INFf-1a stoso-
wany raz na tydzien, aby zmniejszy¢ ryzyko dalszych
powiktanl po podaniach podskérnych. Od czasu wiaczenia
INFp pacjentka pozostaje bez rzutéw choroby i bez nie-
pelnosprawnosci (wynik w 10-punktowej rozszerzonej
skali niepetnosprawnosci wg Kurtzkego, ang. Expanded
Disability Status Scale, EDSS, wynosi 1.0, a wiec poza
nieznacznymi odchyleniami w badaniu neurologicznym
nie stwierdza sie deficytéw neurologicznych), utrzymuje
sie réwniez stabilizacja pod wzgledem radiologicznym.

Z raportowanych dziatan niepozadanych u pacjentki
wystepowaly jedynie: okresowo objawy grypopodobne

o nieznacznym nasileniu w trakcie leczenia INFf-1a
oraz, dwukrotnie, przemijajaca leukopenia (leukocyty
3,7 tys./ul w 2012 oraz 3,44 tys./pl w 2014).

Pod koniec stycznia 2020 pacjentka wrécita z wyciecz-
ki z Islandii, gdzie miata kontakt z innymi turystami,
w tym przybywajacymi z Chin. Wiekszo$¢ uczestnikéw
wycieczki zglaszata po powrocie do Polski zte samopo-
czucie i objawy infekcji. W drugiej potowie kwietnia 2020
pacjentka we wiasnym zakresie wykonata badanie w kie-
runku obecno$ci przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2,
ktérego wynik okazat sie pozytywny w klasie IgG (me-
toda ELISA). Pacjentka nie zglaszata objawéw choroby
wirusowej, zatem przebieg byl bezobjawowy, a leczenia
nie modyfikowano.

U kolejnej pacjentki, lat 59, SM rozpoznano w paz-
dzierniku 2013. Pierwszy rzut wystapit w lutym 2013
pod postacia zaburzen réwnowagi, kolejny - w czerwcu
2013 - pod postacia zespotu mézdzkowego z dominujaca
dyzartrig, a nastepny w pazdzierniku 2013 (niedowtad
lewych koriczyn). Leczenie preparatem podskérnego
INFB-1b rozpoczeto w czerwcu 2014, z dobrg tolerancja
i skuteczno$cia. Raportowane dziatania niepozadane to
epizod przemijajacej leukopenii o wartosci 3,83 tys./ul
na poczatku leczenia. Pacjentka pozostawata bez rzutéw,
ze stabilnym wynikiem EDSS réwnym 2.0 oraz brakiem
aktywnosci rezonansowej; z choréb wspétistniejacych
doswiadczatla jedynie hipercholesterolemii.

W dniu 8.04.2020 pacjentka zglosita pierwsze objawy
infekcji (goraczka, wymioty), ktére ustapily po 48 go-
dzinach. W dniu 9.04 pacjentka samodzielnie odstawita
interferon, 10.04 wykonano u niej badanie PCR (ang.
polymerase chain reaction, wymaz z nosogardzieli) w kie-
runku COVID-19, ktérego wynik okazat sie pozytywny.
Kolejne dwa badania kontrolne PCR - z 25.04 i 30.04 -
nie wykazaty obecnosci wirusa. Leczenie INFB-1b wzno-
wiono z poczatkiem maja 2020. Z 6-osobowej rodziny
pacjentki 5 0séb przebyto objawowa infekcje COVID-19.

Podsumowanie: u obydwu pacjentek leczonych INF
z powodu SM obserwowano klasyczny i stosunkowo fa-
godny przebieg choroby neurologicznej. W obu przypad-
kach w trakcie chorowania na COVID nie obserwowano
pogorszenia neurologicznego.

Komentarz

Wedtug danych z literatury u wiekszosci pacjentéw cho-
rujacych na COVID-19 choroba ma przebieg fagodny, na-
tomiast ok. 20% to przypadki asymptomatyczne. U takich
pacjentéw poziom przeciwcial IgG jest nizszy niz u pa-
cjentéw objawowych (Long i wsp., 2020). U pacjentéw
skapoobjawowych stwierdza sie réwniez nizsze stezenia
cytokin przeciwzapalnych, co ma $wiadczy¢ o ostabio-
nej reakcji immunologicznej w kierunku koronawirusa
(Long i wsp., 2020). Waznym aspektem jest niedoszaco-
wanie przypadkéw przebiegajacych w sposéb tagodny
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lub bezobjawowy, co wynika z niedostatecznie szerokiego
badania populacji w kierunku infekcji SARS-CoV-2.

Przedstawione wyzej przypadki ilustruja bezobjawo-
wy lub tagodny przebieg infekcji COVID-19 w trakcie
leczenia INFp, co moze by¢ zwigzane z brakiem choréb
wspoétistniejacych, a takze z samym faktem leczenia INFp.

Dotychczas opublikowane dane dotyczace przebie-
gu COVID-19 u pacjentéw z SM nie wskazuja na istotnie
zwiekszone ryzyko ciezkiego przebiegu choroby. W jed-
nej z wiekszych opisanych do tej pory grup, we wloskiej
populacji 232 pacjentéw z SM i COVID-19, 96% przebyto
chorobe tagodnie (Sormani, 2020).

Kolejne badanie, obejmujace 347 pacjentéw z SM
i COVID-19, wykazato, ze ciezszy przebieg infekeji mie-
li pacjenci pozostajacy bez leczenia niz osoby leczone
immunologicznymi lekami modyfikujgcymi przebieg
choroby (ang. disease modifying drugs, DMT). Czynnikami
niekorzystnymi rokowniczo byty: wiek, wyzszy wynik
w skali EDSS (wieksza niepetnosprawnoéé ruchowa),
otytoéé (Louapre i wsp., 2020). Nalezy podkreslié, ze
pacjenci nieleczeni DMT to zwykle pacjenci starsi oraz
z wiekszg niepelnosprawnoscia, co potwierdza, ze na
gorszy przebieg wplywa raczej ogélny zly stan pacjenta
niz fakt stosowania lub nie DMT.

W holenderskiej grupie 43 pacjentéw z SM i COVID-19
réwniez nie zaobserwowano ciezszego przebiegu infekcji
u pacjentéw leczonych DMT. Nie stwierdzono tez zwigz-
ku ciezszego przebiegu zakazenia z limfopenig. Sposréd
czterech zmartych pacjentéw u dwojga nie stosowano
DMT, natomiast wszyscy mieli choroby wspélistniejace
(astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, otytosé,
wysoki wynik w skali EDSS, zaawansowane zaburzenia
poznawcze), (Loonstra i wsp., 2020).

Wedtug aktualnie obowigzujacych wytycznych (Amor
i wsp., 2020; Giovannoni i wsp., 2020; Bartosik-Psujek
i wsp., 2020) w dobie pandemii COVID-19 nie zaleca sie
przerywania dotychczasowej terapii SM w zwiagzku z ry-
zykiem populacyjnym infekcji. W aspekcie rozpoczyna-
nia terapii lekami uznanymi za najbezpieczniejsze sa:
interferony, octan glatirameru oraz natalizumab (Gio-
vannoni i wsp., 2020).

Jesli chodzi o pacjentéw z SM i potwierdzonym zaka-
zeniem SARS-CoV-2, zdania ekspertéw co do odstawiania
DMT sg podzielone. Podkresla sie, ze decyzje nalezy po-
dejmowa¢ indywidualnie dla danego przypadku, biorac
pod uwage nie tylko mechanizm dziatania leku, ale i wiek
pacjenta, choroby wspélistniejgce, aktywnosé kliniczng
SM i sprawno$¢ neurologiczng. Najwiecej przestanek co
do bezpieczenstwa kontynuacji terapii w trakcie infekcji
dotyczy wtasnie interferonéw z uwagi na ich dziatanie
antywirusowe, ale decyzje co do odstawiania innych DMT
podejmuje sie ostroznie, biorac pod uwage ryzyko ak-
tywacji SM po odstawieniu leczenia, zwlaszcza terapii
agresywnych (Thakolwiboon i wsp., 2020). Jedyna tera-
pia, dla ktérej rekomenduje sie jednoznacznie odlozenie
decyzji o leczeniu, jest autologiczny przeszczep szpiku,

ktéry nadal uznawany jest za terapie eksperymentalng
(Giovannoni i wsp., 2020).

Warto podkresli¢, ze trwajg badania kliniczne nad
skuteczno$cig interferonéw w zwalczaniu COVID-19.
Obecne dane przemawiajg za wyzszg skutecznoscig in-
terferonu B niz interferonu a (Severa i wsp., 2020).

W kontekscie oczekiwania na szczepienie przeciwko
SARS-CoV-2 istotna staje sie ocena wptywu terapii SM
na uktad immunologiczny pacjenta. Niektére DMT moga
uposledzaé odpowiedz na szczepienie, a zywe szczepienia
moga by¢ przeciwwskazane. Dlatego tez wazne sg dane
z badan klinicznych potwierdzajace, ze pacjenci z SM le-
czeni INFp reaguja na szczepienia podobnie jak populacja
0s6b zdrowych (Jakimovski i wsp., 2020).

W miare uptywu kolejnych miesiecy pandemii poja-
wia sie coraz wiecej opiséw grup pacjentéw z SM leczo-
nych poszczegblnymi DMT. Sg to najczesciej niewielkie
grupy lub opisy przypadkéw, pozwalaja jednak wyciagaé
ostrozne wnioski co do bezpieczenistwa dotychczaso-
wych terapii.

Opisy grup pacjentéw z SM leczonych teriflunomidem,
fumaranem dimetylu, fingolimodem i natalizumabem
$wiadcza w zdecydowanej wigkszosci o tagodnym prze-
biegu infekcji SARS-CoV-2 (Mantero i wsp., 2020b; Ciardi
i wsp., 2020; Bollo i wsp., 2020; Mantero i wsp., 2020a).

Warto przytoczy¢ przypadek pacjenta leczonego fin-
golimodem, u ktérego potwierdzono COVID-19 z tagodny-
mi objawami, natomiast kilka tygodni pézniej fingolimod
odstawiono z powodu znacznej limfopenii, co spowodo-
wato reaktywacje infekcji SARS-CoV-2, z obustronnym
zapaleniem ptuc (Gomez-Mayordomo i wsp., 2020).

Do tej pory opublikowano jedynie pojedyncze opisy
przypadkéw pacjentéw z COVID-19 leczonych nowy-
mi DMT: w przypadku kladrybiny opisano pojedyncze
przypadki z fagodnym przebiegiem (De Angelis i wsp.,
2020), ale réwniez przypadek pacjenta z istotna limfope-
nig powiklang ciezkim zapaleniem ptuc (Dersch i wsp.,
2020); tagodny przebieg COVID-19 u pacjentéw leczonych
alemtuzmabem (Carandini i wsp., 2020; Fernadndez-Diaz
i wsp., 2020) oraz okrelizumabem (Novi i wsp., 2020;
Ghajarzadeh i wsp., 2020; Meca-Lallana i wsp., 2020).

Tymczasem jeden z ostatnich raportéw, dotyczacy
776 pacjentéw z SM i COVID-19, wykazat, ze u pacjentéw
leczonych przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20
(rytuksimab lub okrelizumab) wieksze bylo ryzyko ho-
spitalizacji, przyjecia do oddziatu intensywnej opieki
czy wdrozenia wentylacji, ale nie zgonu (Simpson-Yap,
2020). Ryzyko to byto zwiekszone gtéwnie w przypadku
rytuksimabu, w Polsce natomiast jedynie okrelizumab
jest zarejestrowany w leczeniu SM.

Podobnie jak w poprzednich zestawieniach czynniki
wplywajace na hospitalizacje i ciezszy przebieg infek-
cji, wlacznie ze zgonem, to starszy wiek pacjentéw oraz
wyzszy stopien niepelnosprawnosci, natomiast zaden
z DMT nie byt zwigzany z wieksza $miertelnoscia. (Simp-
son-Yap, 2020).
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Wieksza grupe pacjentéw z SM leczonych okrelizuma-
bem obejmuje réwniez praca wtoskich badaczy, w ktérej
na 74 pacjentéw z potwierdzonym COVID-19 jedynie 5 oséb
mialo cigzki przebieg choroby (Hughes i wsp., 2020).

Pojedyncze opisy pacjentéw z zakazeniem powikta-
nym zgonem leczonych wczesniej DMT dotycza glownie
pacjentéw z chorobami wspétistniejacymi, takimi jak
nadciénienie tetnicze lub otylos¢ (przypadek pacjentki
leczonej natalizumabem), (Rimmer i wsp., 2020).

Obecnie trwaja badania kliniczne nad zastosowaniem
w leczeniu COVID-19 takze innych niz interferony terapii
SM, w tym fingolimodu, ktérego dziatanie miatoby po-
lega¢ m.in. na zmniejszeniu rekrutacji makrofagéw do
pluc, co wptywatoby na zmniejszenie burzy cytokinowej
(Kloc, 2020).

Nalezy zaznaczy¢, ze opisane przez nas powyzsze dwa
przypadki stanowig dwa z trzech potwierdzonych zaka-
zenn COVID-19 w populacji ponad 600 pacjentéw z SM
leczonych terapiami modyfikujacymi przebieg choroby
w naszym o$rodku. Pozostaje niejasne, czy skrajnie niska
zapadalno$¢ na COVID-19 wérdd naszych pacjentéw z SM
zwigzana jest z wyzsza §wiadomoscia i rygorystycznym
przestrzeganiem zasad zapobiegania infekcji, z lecze-
niem immunologicznym, niska czestoscig przeprowa-
dzenia testéw, czy tez asymptomatycznym przebiegiem
zakazenia SARS-CoV-2 w grupie naszych pacjentéw.
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