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Sazetak

IMUNOMODULACIJSKI UCINAK TERAPIJE MULTIPLE SKLEROZE NA
PROMJENU OKUSA, KLINICKE ISHODE COVID-19 INFEKCIJE I REINFEKCIJE

Imunoloska obrana oboljelog u infekciji SARS-CoV-2 virusom vazan je ¢imbenik u
razvoju klinicke slike 1 krajnjeg ishoda infekcije, stoga su bolesnici s multiplom sklerozom skupina
od posebnog znacenja s obzirom na to da lijekovi za lijeCenje multiple skleroze na razli¢ite nacine
interferiraju s imunoloSkim sustavom.

Cilj predlozenog istrazivanja bio je utvrditi povezanost terapije interferonom kod bolesnika
s multiplom sklerozom s asimptomatskom COVID-19 infekcijom, poremec¢ajem okusa u COVID-
19 infekciji, post-COVID sindromom 1 pojavom COVID-19 infekcije nakon cijepljenja te ih
usporediti s utjecajem ostalih terapijskih opcija za multiplu sklerozu. Ukljuceno je ukupno sto
ispitanika. Podaci su analizirani pomo¢u Hi-kvadrat testa, Fisherovog egzaktnog testa, Waldovog
testa tipa III 1 procjene omjera izgleda uz 95 %-tne Waldove intervale pouzdanosti.

Znacajnom se pokazala povezanost terapije interferonom i asimptomatske COVID-19
infekcije (p = 0,0015), post-COVID sindroma (p < 0,0001), kognitivnih smetnji (p = 0,0002) i
umora (p =0,0025) u post-COVID sindromu, poremecaja okusa u COVID-19 infekciji (p <0,0001)
1 COVID-19 infekcija nakon cijepljenja (p = 0,0002). Nije se pokazala zna¢ajnom veza interferona
1 trajanja kognitivnih smetnji i umora u post-COVID sindromu te veza spola i poremecaja okusa u
COVID-19 infekciji.

Rezultati sugeriraju protektivan utjecaj terapije interferonom na ishode COVID-19
infekcije.

Kljuéne rijeéi: multipla skleroza, COVID-19, interferon, okus, cijepljenje
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Summary

IMMUNOMODULATORY EFFECT OF MULTIPLE SCLEROSIS THERAPY ON THE
CHANGE IN TASTE, CLINICAL OUTCOMES OF COVID-19 INFECTION AND
REINFECTION

Background: The immune response of a patient infected with the SARS-CoV-2 virus is, along
with age, sex, comorbidities and response to the vaccine, an important factor in the development
of the clinical picture and the outcome of the infection. Patients with multiple sclerosis are
emphasized as a group of special importance, considering that different disease modifying
treatments used to treat multiple sclerosis interfere with the immune system in different ways.
Interferons are cytokines isolated from human blood and have the ability to inhibit virus replication,
inhibit tumor growth and influence the immune system. The mode of action of interferon beta in
multiple sclerosis is complex and not fully understood so far. An in vitro study showed that the
application of IFN-a or IFN-f3 can reduce the titer of SARS-CoV-2 virus in cells and that they have
the highest potency against SARS-CoV-2 virus in the form of antigen expression and reduction of
viral load. Clinical data support the positive effect of subcutaneous and inhaled IFN in combination
with other drugs on survival rate, reduction of infection symptoms and reduction of hospitalization
days. A meta-analysis of clinical studies showed that IFN-3 treatment reduced the risk of treatment
of COVID-19 infection in the intensive care unit by 42% and increased the discharge rate 3.05
times, but additional confirmation of effectiveness is needed. Patients with multiple sclerosis,
compared to the general population, have a significantly higher risk of infections in general, of
serious infections, as well as of more severe clinical outcomes of the COVID-19 infection, but, for
now, with the incompletely clarified effect of immunomodulating and immunosuppressive MS
therapies on clinical outcomes of COVID-19 infection. According to current knowledge, patients
with multiple sclerosis who were treated with fingolimod, ocrelizumab, rituximab and ofatumumab
have a higher susceptibility to COVID-19 infection, a higher risk of a more severe clinical picture
and a higher risk of complications of COVID-19 infection, while those treated with interferon 3
and glatiramer acetate have the lowest risk of infection. The positive effect of interferon in patients
with multiple sclerosis is known to reduce the level of cytokines IL6, IL-1 B and TNFa

(participating in the pathophysiology of COVID-19 infection) within 24-48 hours after the injection
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of interferon . Anti-CD20 therapy partially attenuates the formation of antibodies after vaccination
against the SARS-CoV-2 virus, while with interferon there is normal seroconversion after
vaccination, but data on reinfections in patients with multiple sclerosis are scarce. The sequelae of
the COVID-19 infection in which interferons play a role, the post-COVID syndrome, and taste
disorders in patients with MS have also been insufficiently investigated.

Aim of this study was to determine the association of interferon therapy in patients with multiple
sclerosis with clinical outcomes of coronavirus infection and the occurrence of coronavirus
infection after vaccination, and to compare the obtained results with other therapeutic options for
the treatment of multiple sclerosis. The associations between interferon therapy and asymptomatic
COVID-19 infection, taste disturbances in coronavirus infection, post-COVID syndrome, and the
occurrence of coronavirus infection after vaccination were analysed.

Material and methods: The subjects were patients with multiple sclerosis from the Neurology
Department of Sestre milosrdnice University Hospital Center, who had recovered from the
coronavirus infection and had been vaccinated with the SARS-CoV-2 virus vaccine. The subjects
were divided into two groups: a group of 50 patients with multiple sclerosis treated with interferons
and another group of 50 patients with multiple sclerosis treated with other therapies that modify
the course of multiple sclerosis. All subjects answered a paper questionnaire, the data on the degree
of disability and the type of multiple sclerosis were obtained from the hospital electronic database,
and the subjective taste disorder present at the time of answering the questionnaire was objectified
with validated Burghart strips. The research is based on the assumption that interferon could affect
the clinical picture, post-COVID syndrome and taste disturbances in coronavirus infection. Data
on the clinical picture of acute coronavirus infection, the occurrence and duration of post-COVID
syndrome, fatigue and cognitive impairment in post-COVID syndrome, and the number of post-
vaccination coronavirus infections were collected. Data were analyzed using the Chi-square test,
Fisher's exact test, Wald type III test, and odds ratio estimation with 95% Wald confidence
intervals.

Results: The association between interferon therapy and asymptomatic COVID-19 infection was
significant (p=0.0015), as well as the association between interferon therapy and post-COVID
syndrome (p<0.0001), but also individually cognitive disorders (p=0.0002) and fatigue (p=0.0025)
as part of the post-COVID syndrome. The association between interferon and the duration of

cognitive impairment and fatigue in the post-COVID syndrome was not found to be significant.
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The association between taste disorders in COVID-19 infection and interferon therapy was found
to be significant (p<0.0001), while the association between gender and taste disorders in COVID-
19 infection was not significant. The association between interferon and COVID-19 infection after
vaccination was found to be significant (p=0.0002).

Conclusion: This study showed that interferon therapy in patients with multiple sclerosis is
associated with asymptomatic COVID-19 infection, taste disturbance in COVID-19 infection,
post-COVID syndrome, cognitive impairment and fatigue in post-COVID syndrome, and COVID-
19 infection after vaccination suggesting a protective effect of interferon therapy on the outcomes
of COVID-19 infection.

Key words: multiple sclerosis, COVID-19, interferon, taste, vaccination
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1.1. Multipla skleroza

1.1.1. Definicija multiple skleroze

Multipla skleroza (MS) je kroni¢na upalna, autoimuna, demijelinizacijska i
neurodegenerativna bolest srediSnjeg ziv€anog sustava. NajceS¢a je netraumatska bolest koja

dovodi do onesposobljenosti kod mladih odraslih ljudi (1).

Kod vecine bolesnika multipla skleroza oc€ituje se periodima relapsa i remisije, dok je kod
manjeg broja bolesnika progresivnog tijeka, bez jasnih relapsa. Relaps moze biti klinicki ili
radioloski. Klinicki je relaps pogorSanje multiple skleroze koje obiljezava pojava novih simptoma
ili ponovna pojava ranije prisutnih simptoma bolesti u trajanju od najmanje 24 sata i uz odsutnost
znakova infekcije i/ili poviSene tjelesne temperature te je odvojen od prethodnog relapsa
vremenskim periodom od najmanje 30 dana (2). Klinicki simptomi rezultat su veli¢ine
demijelinizacijske promjene i njezinog smjesStaja. Radioloski relaps podrazumijeva povecanje
broja 1/ili veli¢ine demijelinizacijskih lezija na T2 sekvencama magnetske rezonancije (MR) 1/ili
nakupljanje gadolinijskog kontrasta u demijelinizacijskim lezijama na T1 sekvencama MR
snimanja u mozgu 1/ili kraljezni¢noj mozdini (2). Remisija je stabilan period bolesti u kojem se

simptomi bolesti mogu u potpunosti ili djelomi¢no povuéi bez javljanja novih simptoma (3).

Simptomi bolesti objedinjeni su stupnjem onesposobljenosti koji se procjenjuje posebnom
proSirenom ljestvicom statusa onesposobljenosti (eng. Expanded Disability Status Scale, EDSS) u
kojoj su bodovi od 0 do 10 (4). Nula oznacava uredan neuroloski status pri pregledu, a 10 oznac¢ava
smrtan ishod bolesti. Bolesnici do EDSS 5,0 potpuno su pokretni, dok iznad te vrijednosti EDSS

rezultat ovisi o stupnju pokretljivosti (4).

1.1.2. Epidemiologija multiple skleroze

Multipla skleroza pojavljuje se kod pripadnika svih rasa i etnickih skupina te u svim

dijelovima svijeta, no s razli¢itim stopama oboljelih. Procjenjuje se da je 2023. g. na svijetu bilo

2,8 milijuna oboljelih od multiple skleroze, §to je porast od pola milijuna u odnosu na broj oboljelih
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zabiljezen 2013. g. Smatra se da su tomu pridonijele poboljSane nacionalne evidencije oboljelih,
poboljsanje dijagnostike bolesti, duzi zivotni vijek oboljelih, povecanje svjetske populacije, a

moguce i porast rizika razvoja MS-a.

Prevalencija multiple skleroze u porastu je unatrag 10 godina u svim dijelovima svijeta, a
2023. g. procijenjena je na 3-300/100 000 stanovnika, dok je globalna prevalencija iznosila
35,9/100 000 stanovnika (5). Opcenito, prevalencija multiple skleroze ima tendenciju porasta sa
zemljopisnom Sirinom (veca je u sjevernoj Europi, a manja u tropskim predjelima), uz brojne
iznimke (niska stopa u Kini, Japanu i Africi te visoka stopa medu ziteljima Sardinije i Palestine)
(5). Ukupna svjetska stopa incidencije iznosi 2,1/100 000 osoba/godina (5). Regionalna varijacija
incidencije slijedi uzorak varijacije prevalencije, s najviSom incidencijom u Europi (6,8/100 000
osoba/godina), potom u Juznoj i Sjevernoj Americi (4,8/100 000 osoba/godina) te najmanjom u

podrudju sjeveroistocne Azije i Afrike (0,4/100 000 osoba/godina) (5).

Procjenjuje se da je u Hrvatskoj oko 8 518 oboljelih od multiple skleroze, s prevalencijom
144/100 000 stanovnika (6). Prosjecna je dob u kojoj se postavlja dijagnoza multiple skleroze 29
godina za zene i 31 godina za musSkarce (7). Multipla skleroza u danasnje se vrijeme CeSée
pojavljuje kod pripadnica zenskog spola, s omjerom Zena naspram muskaraca blizu 3:1 u vecini

razvijenih zemalja (7).

1.1.3. Povijest multiple skleroze

U ranijim stolje¢ima u svakoj zajednici postojali su ljudi sa simptomima polako progresivne
paralize, epizodama utrnulosti, nestabilnosti, vrtoglavice, zamagljenog vida i smanjene sposobnosti
kretanja (8). S vremenom bi hodali uz Stapove, a kasnije ne bi mogli hodati bez pomo¢i drugih
osoba ili bi bili nepokretni. Za njih se govorilo da su bolesni, sa slaboS¢u ili s paralizom. Do 18.

stoljeca takvi bolesnici klasificirani su u skupine reumatskih bolesti ili konstitucijske slabosti ili

paraplegije (8).

Sve do pred kraj 18. stoljeca pod dijagnozu paraplegije svrstavalo se skupinu ljudi s

progresivnom paralizom, da bi se kasnije stanje paraplegije podijelilo u aktivno ili pasivno te
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funkcionalno ili organsko. Najprije se pocetkom 19.stolje¢a patoanatomskim analizama primijetilo
makroskopske razlike u promjenama na mozgu i kraljezni¢noj mozdini, vidljive golim okom i
taktilno (8). Potom, sredinom 19. stolje¢a Jean-Martin Charcot jasno prikazuje klinicku sliku
bolesnika s multiplom sklerozom i daje naziv bolesti — franc. sclérose en plaque dissmeninée, Cime
zapocinje period od 150 godina intenzivnog prepoznavanja klinicke slike multiple skleroze,

istrazivanja i novih spoznaja o etiologiji, patofiziologiji i terapiji multiple skleroze (8).

Razvoju 1 Sirenju spoznaja o multiploj sklerozi te socijalnom utjecaju multiple skleroze
aktivno su pridonijela i MS drustva, od kojih je prvo osnovala Sylvia Lawry sredinom 20. stolje¢a
u New Yorku, potaknuta nedostatkom informacija o multiploj sklerozi i potencijalnim

mogucnostima lijecenja brata oboljelog od multiple skleroze.

Danasnji naziv ,,multipla skleroza* potje¢e od njemackog izraza ,,multiplen skleroze* i do
50-ih godina 20. stolje¢a postao je opceprihvacen, usao je u upotrebu MS drustava i od tad se

pojavljuje u gotovo svim engleskim publikacijama (8).

1.1.4. Etiologija multiple skleroze

Uzrok nastanka multiple skleroze za sada nije potpuno razja$njen. Poznato je da Epstein
Barrov virus (EBV), ultraljubicasto B zracenje (UVB), puSenje i vitamin D udruzeni s
individualnom genetskom predispozicijom ¢ine vazne ¢imbenike na putu koji rezultira nastankom
multiple skleroze (9). Rezultati migracijskih istrazivanja dosljedno potvrduju da je utjecaj

okolisnih ¢imbenika izraZeniji od genetskih (10).

Tako primjerice simptomatska infekcija Epstein Barrovim virusom udvostrucuje Sanse za
oboljenje od MS-a putem molekularne mimikrije 1 transformacije imunoloskih B-stanica, dok
suprotno tomu negativna serologija na EBV protektivno djeluje na razvoj MS-a (11-14). Niska
serumska razina D vitamina kao posljedica niskog unosa, smanjene aktivnosti na otvorenom te
genetskog polimorfizma, uz debljinu, etioloski je c¢imbenik dokazan i u Mendelovim
randomizacijskim istrazivanjima (15-17). PuSenje u obliku organskih otapala i dimljenog duhana

povecava rizik nastanka MS-a oko 50 % 1 njime se moZe objasniti 1 povecanje incidencije MS-a
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kod zena nakon Drugog svjetskog rata, koja je do tada bila otprilike jednaka kao i kod muskaraca.
Mogucée je da spojevi iz duhanskog dima uzrokuju post-translacijske modifikacije putem

prezentacije antigena u plu¢ima (18-20).

Smatra se da modifikacije rizika za MS pocinju ve¢ in utero, no nije jasno kojim
mehanizmom, s obzirom na to da dizigotni blizanci imaju veéu podudarnost nego braca i sestre te
postoji utjecaj mjeseca rodenja (9). U prilog genetskog utjecaja na prijemcivost za razvoj] MS-a
govore podaci da svaki osmi bolesnik s MS-om ima pozitivnu obiteljsku anamnezu za MS te postoji
podudarnost od 30 % kod Zenskih monozigotnih blizanki u Velikoj Britaniji i Kanadi, ali i dosta
niza — 8,5 % u juznoj Europi (21,22). Sustav glavnih antigena tkivne snosljivosti (HLA sustav)
jedan je od glavnih genetskih rizi€nih ¢imbenika u nastanku MS-a, osobito neravnoteza HLA-
DRB1*15 1/ili drugih lokusa tog alela. Heterozigoti za HLA-DRB1*15:01 imaju omjer izgleda za
MS > 3, a homozigoti > 6, no mehanizam je nejasan (23). Istrazivanja asocijacija na cijelom
genomu identificirale su vise od 150 polimorfizama jednog nukleotida koji su povezani s
prijemc¢ivosti za MS, a nalaze se u blizini gena povezanih s imunoloskom funkcijom, ¢eS¢e u
regulatornim nego u kodiraju¢im podrucjima (24). Takoder je poznat genetski utjecaj na razvoj
progresivnog oblika MS-a u obliku prekomjerne zastupljenosti genetskih varijanta povezanih s

drugim progresivnim neuroloskim poremecajima (25).

1.1.5. Klinicka podjela multiple skleroze

Usuglaseni stavovi o klini¢kim tipovima multiple skleroze objavljeni su 1996. g. te su
definirana Cetiri tipa MS-a:
1. relapsno-remitentna multipla skleroza
2. primarno progresivna multipla skleroza
3. sekundarno progresivna multipla skleroza

4. progresivno-relapsna multipla skleroza (26).

Tada nisu bili dostupni biomarkeri niti radioloski kriteriji kojima bi se dodatno pridonijelo

razlikovanju klinicke slike multiple skleroze.
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S protekom vremena, poboljSanjem razumijevanja patofizioloskih mehanizama u multiploj
sklerozi i iskustvima iz klinicke prakse, 2013. g. uinjena je revizija klinickih tipova MS-a koja
ukljucuje procjenu aktivnosti (radiolosku 1/ili klinicku) i progresije bolesti. Aktivna bolest definira
se individualno, s protekom vremena, uz klinicke i/ili radioloske dokaze aktivnosti (27). Klini¢ka
aktivnost podrazumijeva relapse, akutne ili subakutne epizode pojave nove ili povecanja ranije
prisutne neuroloske disfunkcije nakon koje slijedi potpuni ili djelomi¢ni oporavak, u odsutnosti
infekcije, povisene tjelesne temperature ili dokaza pseudorelapsa. Radioloska aktivnost bolesti
podrazumijeva na MR snimkama pojavu T1 hiperintenzivnih lezija koje nakupljaju gadolinijski
kontrast ili nove ili nedvosmisleno novouvecane T2 hiperintenzivne lezije (27). Progresivna bolest
definira se kroz odredeni vremenski period, a klini¢ki podrazumijeva objektivno dokumentirano
polagano povecanje neuroloske disfunkcije/onesposobljenosti bez oporavka, uz moguce periode
fluktuacije simptoma i stabilnosti. Radioloski za sada ne postoje standardizirane metode mjerenja
progresije bolesti. Progresija bolesti termin je koji objasnjava tijek bolesti samo za bolesnike s
progresivnom multiplom sklerozom (28). Pogorsanje bolesti oznaCava povecanje neuroloske
onesposobljenosti kao rezultata relapsa i/ili progresije bolesti (28). Kako se mozdana rezerva
iscrpljuje, dolazi do nepotpunog oporavka nakon relapsa, nakuplja se neuroloski deficit 1 vodi u

potvrdenu onesposobljenost (28).

Prema klasifikaciji iz 2013. g. multipla skleroza klasificira se u skupine:

1. relapsno-remitentna multipla skleroza (RRMS)
1.1. relapsno-remitetnta multipla skleroza aktivna
1.2. relapsno-remitentna multipla skleroza neaktivna
1.3. klini¢ki izolirani sindrom (CIS)
1.3.1. klini¢ki izolirani sindrom aktivan
1.3.2. klini¢ki izolirani sindrom neaktivan
2. progresivna multipla skleroza
2.1. primarno progresivna multipla skleroza (PPMS)
2.1.1. primarno progresivna multipla skleroza aktivna s progresijom
2.1.2. primarno progresivna multipla skleroza aktivna bez progresije
2.1.3. primarno progresivna multipla skleroza neaktivna s progresijom

2.1.4. primarno progresivna multipla skleroza neaktivna bez progresije
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2.2. sekundarno progresivna multipla skleroza (SPMS)
2.2.1. sekundarno progresivna multipla skleroza aktivna s progresijom
2.2.2. sekundarno progresivna multipla skleroza aktivna bez progresije
2.2.3. sekundarno progresivna multipla skleroza neaktivna s progresijom

2.2.4. sekundarno progresivna multipla skleroza neaktivna bez progresije (27).

Relapsno-remitentna multipla skleroza (RRMS) najces¢i je oblik multiple skleroze koji se
pojavljuje kod oko 85 % bolesnika (28). ObiljeZena je periodima relapsa i remisije, a s obzirom na
aktivnost bolesti dalje se klasificira kao aktivna ili neaktivna, s potrebom reevaluacije aktivnosti
bolesti najmanje jednom godisnje, ponekad i ¢eSée, naposljetku prilagodeno individualno svakom
bolesniku. Nova je stavka u klasifikaciji iz 2013. g. klinicki izolirani sindrom (CIS) koji ukljucuje
klinicku sliku optickog neuritisa, disfunkcije mozdanog debla ili malog mozga i parcijalnog
mijelitisa te se smatra dijelom RRMS-a (28). CIS moze biti aktivan ili neaktivan, a da bi se smatrao
aktivnim, nakon prvog klinickog dogadaja mora uslijediti klinicki ili radioloSki (nakupljanje
gadolinijskog kontrasta u demijelinizacijskoj leziji ili nove ili novouvecane demijelinizacijske

lezije) znak aktivnosti bolesti.

Progresivna multipla skleroza obuhvac¢a primarno progresivhu multiplu sklerozu 1
sekundarno progresivnu multiplu sklerozu koje se obje dalje klasificiraju u podtipove aktivne ili
neaktivne bolesti, sa ili bez progresije (27). VaZznost ovakve klasifikacije proizasla je iz istrazivanja
u kojima je uoceno da odredeni broj bolesnika s progresivnom bolesti ima relapse i/ili aktivne
demijelinizacijske lezije koje nakupljaju gadolinijski kontrast, a §to se smatra vaZznim zbog
potencijalno drugacijeg odgovora na terapiju u odnosu na bolesnike s progresijom bolesti bez

aktivnosti (29,30).

U 5 — 15 % slucajeva multiple skleroze bolest je od nastupa primarno progresivnog tijeka,
tipi¢no s postepenim progresivnim nakupljanjem onesposobljenosti, obi¢no dominantno u jednom
neuroloSkom sustavu, a klinicki se najceSce ocituje progresivhom spastiénom paraparezom,

senzornom ataksijom, cerebelarnom ataksijom te kognitivnim i progresivnim smetnjama vida.
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Sekundarno progresivna multipla skleroza razvija se otprilike 10 - 15 godina nakon pocetka
RRMS-a, sa Suljaju¢im tijekom od diskretnih relapsa prema polagano progresivnoj bolesti bez
relapsa. U multiploj sklerozi nema jasnog prijelaza izmedu tipova bolesti; najprije su dominantni
relapsi, a u kasnijem tijeku bolesti dominira progresija. Kognitivna disfunkcija i progresivna
atrofija srediSnjeg ziv€anog sustava vidljiva na MR snimkama indikatori su neurodegeneracije

prisutne od klinickog nastupa bolesti (31).

Sve dosadasnje podjele multiple skleroze nastale su dogovorno te se s obzirom na rastuci
broj dokaza i spoznaja sve vise istice potreba da bi se multiplu sklerozu trebalo sagledati kao jednu
bolest sa spektrom klinicke slike koji se proteze od relapsnog (dominantno upalnog) do
progresivnog tijeka (dominantno neurodegenerativnog) uz sadaSnje podtipove MS-a kao

pojedinacne dogadaje u cjelini jedne bolesti (31).

1.1.6. Patofiziologija i imunologija multiple skleroze

Glavno su patoloSko obiljezje multiple skleroze fokalne lezije srediSnjeg ziv€anog sustava
(SZS) prisutne u bijeloj i sivoj tvari, korteksu, dubokim jezgrama mozdanog debla i kraljezni¢noj
mozZdini, s primarnom demijelinizacijom 1 astrocitnim oZiljkovanjem kao glavnim odrednicama
kroni¢nog upalnog procesa (32,33). Primarna demijelinizacija dogada se usred upale s aksonalnom
1 neuronalnom ozljedom sive 1 bijele tvari, uz razaranje mijelinskog omotaca i oligodendrocita.
Remijelinizacija se dogada u kasnijem tijeku procesa, individualno je varijabilna, djelomic¢na ili
potpuna (34). Uz demijelinizaciju prisutna je 1 difuzna neurodegeneracija, ¢ak 1 u sivoj (eng.
normal appearing grey matter (NAGM)) i bijeloj tvari SZS-a koja izgleda normalno (eng. normal
appearing white matter (NAWM)), a koja dovodi do atrofije i gubitka volumena mozga i
kraljezni¢ne mozdine. Sve promjene prisutne su kod svih bolesnika s MS-om, no njihov stupanj

razlikuje se ovisno o obliku, tijeku i fazi bolesti.

Upalna komponenta u multiploj sklerozi smanjuje se s trajanjem bolesti i pove¢anjem dobi
MS bolesnika, iako je i tada izraZenija nego kod bolesnika s drugim metabolickim ili

neurodegenerativnim bolestima. Kod bolesnika s progresivnim oblikom MS-a, upalna komponenta
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izrazena je kod prisutnosti radioloske aktivnosti bolesti ili progresije bolesti, dok je kod stabilnih

bolesnika u kasnoj fazi bolesti smanjena gotovo do razine zdravih osoba iste dobi (35).

Upalu u multiploj sklerozi karakterizira prisutnost perivaskularnih infiltrata T 1 B-limfocita
te njihov rasap u mozdani parenhim, kao i aktivacija mikroglije, infiltracija makrofaga u tkivo te
oksidativna ozljeda i oSte¢enje mitohondrija, najizrazenije u progresivhom obliku MS-a, a zahvaca
1 NAWM i1 NAGM. Upala je posredovana uglavhom CDS8+ T-limfocitima iz glavnog
histokompatibilnog kompleksa klase I (MHC klasa I), ali i B-stanicama (36). U ranoj fazi bolesti
uglavnom dominiraju CD20+ B-stanice, dok u progresivnoj fazi bolesti 1 starim
demijelinizacijskim lezijama dominiraju plazmablasti i plazma stanice (37). B-stanice u
demijelinizacijskim lezijama poboljSavaju prezentaciju antigena i time promoviraju upalu

posredovanu T-stanicama koje se aktiviraju te dolazi do klonalnog umnozavanja (38).

Fokalne demijelinizacijske lezije bijele tvari ukljucuju klasi¢ne aktivne lezije s ozljedom
krvno-mozdane barijere, najbrojnije u ranijem tijeku bolesti (akutni i relapsni MS); kroni¢ne
aktivne ili polagano povecavajuce lezije s nizim stupnjem upalne aktivnosti na rubovima lezija i
bez veéeg osteéenja krvno-mozdane barijere (oko 30 % lezija u progresivnoj fazi); inaktivne lezije
- remijelinizirane plakove (39). Nadalje, demijelinizacija sive tvari ima vaznu ulogu u patologiji
multiple skleroze s kortikalnim lezijama prisutnim u prednjem mozgu, cerebelumu i hipokampusu.
Njezina detekcija in vivo za sada je vrlo ogranicena te se procjenjuje da je aktualno moguce
prikazati samo 10 — 15 % promjena ukupne kortikalne demijelinizacije te su vec¢ina prikazanih
kortikosubkortikalne ili intrakortikalne promjene, dok one najrasprostranjenije, najranije prisutne

1 najbrojnije u progresivnoj fazi, subpijalne, uglavnom ostaju nedetektirane (40).

Subpijalne lezije odraz su meningealne upale u kojoj su meninge bolesnika s MS-om
infiltrirane B-stanicama, kao 1 Virchow-Robinovi prostori periventrikularnih vena, gdje mjesta
najgusceg okupljanja B-stanica, T-stanica 1 plazma stanica nalikuju tercijarnim limfatiénim
folikulima. Gustoca infiltracije meningi proporcionalno je povezana s optere¢enjem kortikalnim
lezijama, neurodegeneracijom i klinickim pogor$anjem. Za sada nisu utvrdene razlike incidencije
1 veli¢ine kortikalnih lezija u PPMS-u 1 SPMS-u, a nakupine stanica nalik tercijarnim limfaticnim

folikulima prisutne su kod bolesnika s SPMS-om i brzoprogresivnim PPMS-om (32).
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Kortikalnom demijelinizacijom objaSnjava se 1 gubitak neurona koji se dogada u dijelu
korteksa koji izgleda normalno (41). Difuzna ozljeda u sivoj i bijeloj tvari mozga koje izgledaju
normalno osobito je izrazena kod bolesnika u progresivnoj fazi bolesti. Obiljezavaju je mali
perivaskularni upalni infiltrati, manje difuzna infiltracija tkiva, dominantno CD8+ T-limfocita,
difuzna aksonalna ozljeda mozga sa sekundarnom demijelinizacijom, reaktivno oziljkovanje
astrocita i opca aktivacija mikroglije. Dodatno ju pogorSava trajanje bolesti, Walerianova
degeneracija, dob, komorbiditeti i vaskularna patologija (33). Demijelinizacija i neurodegeneracija
dogadaju se 1 na mjestima udaljenim od T i1 B-stanica, djelovanjem mikroglije i makrofaga te se
vjeruje da je pokretac¢ oste¢enja topivi ¢imbenik koji izlucuju limfociti, no za sada nije identificiran.
Prosjecni je gubitak aksona u fokalnim lezijama bijele tvari oko 60 %, dok je opseg kortikalne
demijelinizacije izraZen u progresivnoj fazi u ekstremnim sluc¢ajevima i do 90 % korteksa (32,42).
U kortikalnim lezijama 1 korteksu normalnog izgleda mogu¢ je gubitak do 60 % kortikalnih

neurona (43).

Patoloske promjene i procesi u multiploj sklerozi doimaju se kao da ¢ine neprekinutu
cjelinu koja se proteze od RRMS-a do SPMS-a, s razli¢itim udjelima patofizioloskih procesa koji

su zajednicki svim tipovima MS-a (31).

Kako bi se pronaSao biomarker za pojedina patofizioloska zbivanja u MS-u, analizirani su
citokini, kemokini i adhezijske molekule te je provedena imunofenotipizacija upalnih stanica, no
za sada se nije isprofilirao adekvatan biomarker (44). U istrazivanjima koja su koristila strojno
ucenje 1 bioinformati¢ku tehnologiju pokazalo se da je moguce utvrditi razlike profila proteina u
likvoru izmedu bolesnika s MS-om 1 drugim upalnim i neupalnim neurolo$kim bolestima te jasno
diferencirati bolesnike s RRMS-om od onih s progresivnim oblikom bolesti, medutim, nije moguce
diferencirati SPMS od PPMS-a. Profili proteina u istraZivanju bili su vezani uz funkciju B-stanica
1 plazma stanica, §to je neovisna potvrda intratekalne sinteze u multiploj sklerozi, ali se podudara 1
sa zapaZanjima o znacajnijem doprinosu B-stanica nego T-stanica u svjetlu razlikovanja lezija u
multiploj sklerozi od drugih upalnih bolesti mozga. Profil proteina u progresivnom MS-u vezan je
uz nakupine nalik tercijarnim limfnim folikulima i opseg subpijalne kortikalne demijelinizacije

(45).
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Uz progresivhu multiplu sklerozu vezu se i drugi biomarkeri koji odrazavaju aktivaciju
urodene imunosti, ozljede uzrokovane oksidativnim stresom, neuronalnu i aksonalnu ozljedu, npr.
protein neurofilamenata (46,47). Takoder su pronadene i metabolicke promjene u plazmi u smislu
snizenog profila glicerofosfolipida i metabolizma linolne kiseline u PPMS-u u odnosu na RRMS,
bolesnike s Parkinsonovom bolesti i zdrave kontrole, no ostaje nejasno njihovo znacenje.
Imunoloski i metaboli¢ki podaci ukazuju na kvantitativne razlike u PPMS-u i RRMS-u, no takve
razlike nisu evidentne kada se usporeduje PPMS 1 SPMS (48). Najvecu klini¢ku vaznost do sada
pokazuje prisutnost intratekalnog stvaranja imunoglobulina koje se reflektira kroz poviseni indeks
imunoglobulina G (IgG) i prisutne oligoklonalne trake, s obzirom da su s multiplom sklerozom
povezani s visokom senzitivno$¢u, no mogu se naci i u drugim upalnim bolestima srediSnjeg

Ziv€anog sustava (49).

1.1.7. Klinicka slika multiple skleroze

Klinicka slika multiple skleroze i1 relapsa raznolika je i ovisi o podrucju mozga ili
kraljeZni€ne mozdine koje je zahvaceno boles¢u. Nastup simptoma u RRMS-u obicno je postepen
1 moze se razvijati tijekom nekoliko dana. Relaps mora trajati najmanje 24 sata, u odsutnosti
znakova infekcije 1/ili povisene tjelesne temperature. U PPMS-u se simptomi pojavljuju polagano
1 postepeno se pogorSavaju kroz 12 i viSe mjeseci do vremena postavljanja dijagnoze, s obzirom na
to da se dijagnoza PPMS-a postavlja retrogradno. Uobi¢ajeni prvi simptom RRMS-a jednostrani je
opticki neuritis koji obiljeZzava postepen gubitak vida na jedno oko, bol pri pokretanju oka 1
promjenu razlikovanja boja (50). Obicno se razvija tijekom dva tjedna. Za poboljSanje je obi¢no
potrebno duZe od dva tjedna, a ponekad ne nastupi potpuni oporavak. Demijelinizacijska lezija
kraljezniéne moZzdine moze uzrokovati mijelitis koji je najceS¢e parcijalni 1 prezentira se
postepenim nastankom senzornih i motornih simptoma u udovima koji mogu varirati od blagog
osjetnog sindroma do onemogucavajuceg dogadaja kao Sto je tetrapareza. Lezija u vratnoj mozdini
moze se prezentirati pozitivnim Lhermitteovim fenomenom s elektricnim senzacijama nalik na
struju niz vrat i leda pri fleksiji glave. Demijelinizacijske lezije torakalne medule mogu se
prezentirati senzacijom poput stezanja trake oko trupa ili abdomena koji se opisuje kao ,,MS
zagrljaj” (50). Takoder su moguci i simptomi mozdanog debla koji ukljucuju dvoslike, gubitak

osjeta na licu, nestabilnost, vrtoglavicu i smetnje govora. Neki su od tipi¢nih znakova za multiplu
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sklerozu izolirana slabost 6. kranijalnog Zivca, smjernopogledni nistagmus i internuklearna
oftalmoplegija, osobito obostrana, koja je patognomoni¢na za MS. Procjena stupnja ukupne

onesposobljenosti vrsi se pomocu EDSS ljestvice (50).

1.1.8. Postavljanje dijagnoze multiple skleroze

Dijagnoza multiple skleroze postavlja se na temelju klinicke slike uz iskljucenje
diferencijalnih dijagnoza koje bi joj mogle klinicki nalikovati. U svrhu potvrde dijagnoze obavljaju
se seroloske, radioloske i elektrofizioloSke pretrage te analiza likvora kojoj trebaju biti podvrgnuti
svi pacijenti kako bi se iskljucile druge dijagnoze, poduprla klinicka dijagnoza i omogucio uvid u

pocetni prognosticki profil bolesnika.

Seroloske pretrage obuhvacaju analizu antinuklearnog protutijela (ANA), vitamina B12,
funkecije Stitnjace, testiranje na virus humane imunodeficijencije (HIV) i sifilis. Ovisno o klinickoj
slici obrada se nadopunjava serologijom na humani T-stani¢ni limfotropni virus 112 (HTLV 11
2), protutijela na akvaporin-4 (anti AQP4 At) i protutijela na mijelinski oligodendrocitni
glikoprotein (anti-MOG At) (31).

Radioloska obrada potrebna je kod svih bolesnika, a treba obuhvacati MR snimanje mozga
te ukoliko je prisutna spinalna prezentacija, MR snimanje kraljeZni¢ne mozdine. Radioloska obrada
ima viSestruke uloge: pomaze potvrditi dijagnozu, prikazuje diseminaciju u vremenu i prostoru,
iskljuCuje bolesti nalik multiploj sklerozi, pomo¢ni je alat u predvidanju prognoze i pracenju
aktivnosti bolesti, vazna je zbog mjerenja atrofije mozga koja u kombinaciji s optere¢enjem
demijelinizacijskih lezija dobro korelira s dugotrajnim klini¢kim ishodima (31). Vazan je prikaz i
kortikalnih lezija MR uredajima s visokim poljima i duplom inverzijom, s obzirom na to da se ¢ini
da njihova prisutnost i broj dobro koreliraju s klini¢kim ishodima, ponajvise kognitivnim

oStec¢enjem, no za sada joS nije u Sirokoj upotrebi (51).
ElektrofizioloSka istrazivanja u smislu vidnih, slusnih i senzornih evociranih potencijala 1

centralna motorna vremena provodenja mogu biti korisna i govoriti u prilog diseminacije u

prostoru, medutim, ne pridonose mnogo postavljanju dijagnoze (31).
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Najcesce diferencijalne dijagnoze multiple skleroze obuhvacaju opti¢ki neuromijelitis,
Leberovu hereditarnu optikoneuropatiju, toksi¢ni/metaboli¢ki opticki neuritis, nearteriti¢ni
ishemijski opticki neuritis, arteriticni ishemi¢ni opti¢ki neuritis, radijacijsku mijelopatiju,
nedostatak vitamina B12, folne kiseline i1 bakra, prolazni cerebralni napadaj, mozdani udar,
encefalitis mozdanog debla, migrenu, kroni¢nu limfocitnu upalu s pontinom perivaskularnom
imbibicijom koja reagira na steroide (eng. chronic lymphocytic inflammation with pontine
perivascular enhancement responsive to steroids (CLIPPERS)), cerebralnu autosomno dominantnu
arteriopatiju sa subkortikalnim infarktima 1 leukoencefalopatijom (eng. cerebral autosomal
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy, (CADASIL)),
sarkoidozu, sistemne autoimune bolesti, primarni vaskulitis SZS-a, Susakov sindrom, neuro
Behget, akutni diseminirani encefalomijelitis (eng. acute disseminated encephalomyelitis

(ADEM)), leukodistrofije, sindrom stecene imunodeficijencije 1 HTLV infekciju (31).

S obzirom na kompleksnost multiple skleroze, tijekom vremena pokusalo se proces
postavljanja dijagnoze pojednostaviti donoSenjem dijagnostickih kriterija. Prvi su objavljeni
kriteriji Schumacherovi 1965. g. i potom 1983. g. Poserovi kriteriji, dok su od 2001. g. u klinickoj
1 istrazivackoj upotrebi McDonaldovi kriteriji, s revizijom 2005. g., 2010. g. i zaklju¢no s 2017. g.
(52). U Tablici 1. prikazani su McDonaldovi dijagnosticki kriteriji iz 2017. g.
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Tablica 1. McDonaldovi dijagnosticki kriteriji za postavljanje dijagnoze multiple skleroze iz 2017.

g.(52).

KLINICKA PREZENTACIJA KOD BOLESNIKA
S RRMS I TIPICNIM NAPADAJEM/CIS

DODATNI KRITERIJI

> 2 napadaja i objektivan klinicki dokaz > 2 lezije
> 2 napadaja i objektivan klinicki dokaz 1 lezije uz
dokaz ranijeg napadaja koji ukljucuje leziju na

drugom mjestu

Nisu potrebni.

Zadovoljena je diseminacija u prostoru (DIS) i vremenu (DIT).

> 2 napadaja i objektivan klinicki dokaz 1 lezije

Jedan od kriterija:
1. DIS - dodatni klini¢ki napadaj vezan uz drugu lokalizaciju u SZS-u

2. DIS - > 1 simptomatska ili asimptomatska MS-tipicna T2 lezija u > 2
podrugja  SZS-a:

periventrikularno,  jukstakortikalno/kortikalno,

infratenotrijalno, spinalno

1 napadaj i objektivan klini¢ki dokaz > 2 lezije

Jedan od kriterija:
1. DIT — dodatni klini¢ki napadaj
2.DIT - simultana prisutnost imbibiraju¢ih i neimbibirajucih

simptomatskih i asimptomatskih MS tipi¢nih MR lezija
3. DIT — nove T2 ili imbibirajuée lezije u usporedbi s inicijalnim MR
snimanjem, bez obzira na vremenski protek

4. oligoklonalne trake specifi¢ne za likvor (bez prisustva u serumu)

1 napadaj i objektivan klini¢ki dokaz jedne lezije

Jedan od kriterija:
1. DIS - dodatni klini¢ki napadaj vezan uz drugu lokalizaciju u SZS-u

2. DIS - > 1 simptomatska ili asimptomatska MS-tipi¢na T2 lezija u > 2

podrudja  SZS-a:  periventrikularno,  jukstakortikalno/kortikalno,
infratentorijalno, spinalno

UZ jedan od kriterija:

1. DIT — dodatni klini¢ki napadaj

2. DIT - simultana prisutnost imbibiraju¢ih i neimbibiraju¢ih

simptomatskih i asimptomatskih MS tipi¢nih MR lezija
3. DIT — nove T2 ili imbibirajuée lezije u usporedbi s inicijalnim MR
snimanjem, bez obzira na vremenski protek

4. oligoklonalne trake specifi¢ne za likvor (bez prisustva u serumu)

KOD BOLESNIKA S PROGRESIJOM ONESPOSOBLJENOSTI OD NASTUPA BOLESTI

Progresija od nastupa bolesti

1. jedna godina progresije onesposobljenosti utvrdena retrospektivno ili
prospektivno

UZ DVA od kriterija:

1. > 1 simptomatske ili asimptomatske MS tipicne T2 lezije
(periventrikularno, jukstakortikalno/kortikalno ili infratenotrijski)

2. >2 T2 spinalne lezije

3. oligoklonalne trake specifi¢ne za likvor (bez prisustva u serumu)
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1.1.9. Lijecenje multiple skleroze

Za sada ne postoji terapija kojom se multipla skleroza moze izlijeciti. Cilj koji se dostupnim
terapijama nastoji postic¢i u lijeCenju MS-a je stanje bolesti u kojem nema dokaza aktivnosti bolesti
(eng. no evidence of disease activity (NEDA)) (31). Razvio se iz shvacanja da su znaci aktivnosti
bolesti uz relaps - atrofija mozga i radioloski znaci. NEDA-1 podrazumijeva da nema relapsa,
NEDA-2 odsutnost relapsa i klinicke progresije bolesti, NEDA-3 ukljucuje uz klinicku odsutnost 1
odsutnost radioloske aktivnosti bolesti, dok NEDA-4 i -5 ukljuuju normaliziranje atrofije mozga
1 razine neurofilamenata u likvoru. Da bi se postigao sto ve¢i NEDA stupanj u klini¢koj praksi,
doslo je do ranije eskalacije terapije u tijeku bolesti ili ranog lijecenja visokoucéinkovitom
terapijom. Terapija multiple skleroze obuhvaca terapiju koja modificira tijek bolesti 1

simptomatsku terapiju za lije€enje simptoma multiple skleroze (31).

Terapija koja modificira tijek bolesti dijeli se na eskalacijsku terapiju, terapiju odrzavanja
¢iji uCinak traje samo za vrijeme primjene te na imunorekonstruktivnu terapiju €iji kratkotrajni
ciklusi davanja dugoro¢no djeluju na funkciju imunoloskog sustava. Eskalacijska terapija
odrzavanja dijeli se na imunosupresivnu (fingolimod, natalizumab, okrelizumab, ofatumumab,
dimetil fumarat) 1 imunomodulatornu terapiju (interferoni beta, glatiramer acetat, teriflunomid,
pegilirani interferon beta-1a). Imunorekonstitucijsku terapiju ¢ine alemtuzumab 1 kladribin. Jedini
odobreni lijek za lijeCenje PPMS-a je ocrelizumab, dok je za lijeCenje SPMS-a odobren siponimod,

a svi ostali lijekovi odobreni su za lijeCenje RRMS-a.

U klinic¢koj praksi provode se dva razli€ita terapijska pristupa: eskalacijski 1 indukeijski.
Eskalacijska terapija ukljucuje rano zapocinjanje primjene imunomodulacijske terapije (beta
interferon, glatiramer acetat, teriflunomid, dimetil fumarat), a ako su lijekovi djelomi¢no u¢inkoviti
ili neucinkoviti, prelazak na visokoucinkovitu terapiju (okrelizumab, ofatumumab, natalizumab,

fingolimod, kladribin). Indukcijska terapija ukljucuje ranu upotrebu visokoucinkovitih lijekova.
Kiriteriji za primjenu specifi¢ne terapije za MS su definitivna dijagnoza MS-a, EDSS <6 1,

za vecinu lijekova, odsutnost trudnoce. Glatirameracetat se moZe primjenjivati u trudno¢i ukoliko

benefit nadilazi rizike primjene (31).

15



Lucija Zadro Matovina, Disertacija

1.1.9.1 Terapija koja modificira tijek bolesti

1. Interferoni beta-1a 1 beta-1b

Interferoni su citokini koji se mogu izolirati iz ljudske krvi, prvi puta opisani 1957. g. Za
lije¢enje RRMS-a upotrebljavaju se od 1993. g., a naziv su dobili zbog sposobnosti inhibicije
replikacije virusa (53). Takoder imaju sposobnost inhibiranja tumorskog rasta i utjecanja na
imunoloski sustav. Nacin djelovanja interferona beta u multiploj sklerozi kompleksan je 1 nije
poznat u cijelosti, a obuhvaca inhibiciju diferencijacije, proliferacije i aktivacije mijelin reaktivnih
T-stanica, preusmjeravanje proupalnog Thl odgovora prema protuupalnom Th2 odgovoru,
inhibiciju prezentacije antigena, djelovanje na B-stanice, inhibiciju prolaska T-stanica kroz krvno-
mozdanu barijeru te neuroprotektivno djelovanje (54). U odnosu na placebo znac¢ajno smanjuje
postotak godisnje stope relapsa i progresiju bolesti (55,56). Naj€eS¢e su nuspojave simptomi nalik
gripi te kozne reakcije na mjestu uboda, a najteze depresija, suicidalne ideje i nekroza na mjestu
injekcije. Od poremecenih laboratorijskih parametara Ceste su leukopenija te povecane vrijednosti
jetrenih enzima (57). U nekoliko istraZivanja dokazano je pojavljivanje neutralizirajuih protutijela
koja s vremenom mogu iS¢eznuti (53,58). Kontraindikacije za primjenu interferona beta su
preosjetljivost na prirodni ili rekombinirani interferon beta i albumin, depresija, trudnoca i

laktacija.

2. Peginterferon beta-1a

Peginterferon beta-1a prvi je pegilirani interferon, odobren 2014. g. za lije¢enje RRMS-a.
Mehanizam djelovanja peginterferona beta-la u multiploj sklerozi nije do kraja razjasnjen.
Peginterferon beta-la veZe se na povrSini stanica za tip 1 interferonskog receptora i pokrece
kaskadu unutarstani¢nih dogadaja koja regulira ekspresiju gena pod kontrolom interferona.
Bioloski procesi posredovani djelovanjem peginterferona beta-1a ukljucuju poticanje proizvodnje
protuupalnih citokina (npr. IL-4, IL-10, IL-27) te smanjenje proizvodnje proupalnih citokina (npr.
IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a) 1 zaustavljanje migracije aktiviranih T-stanica preko krvno-moZdane
barijere (59). U usporedbi s placebom pokazao je znacajnu redukciju godisnje stope relapsa u prvoj
godini u odnosu na placebo, kao i redukciju rizika progresije onesposobljenosti tijekom 12 tjedana,
mjereno EDSS-om, znacajnu redukciju broja novih gadolinij-imbibirajuc¢ih lezija. Najcesce

nuspojave su crvenilo na mjestu uboda 1 simptomi nalik gripi, a rjede su povecenje jetrenih
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transaminaza, leukopenija, neutropenija, trombocitopenija 1 limfocitopenija, koji se
diskontinuacijom terapije povlace. Primjena je kontraindicirana kod osoba preosjetljivih na
prirodni ili rekombinirani interferon beta ili peginterferon, za vrijeme trudnoce te kod bolesnika

kod kojih je u tijeku teska depresivna epizoda i/ili imaju suicidalne ideje (60).

3. Glatirameracetat

Glatirameracetat se za lijeCenje RRMS-a primjenjuje od 1996. g. Sintetski je polipeptid
glutaminske kiseline, lizina, alanina 1 tirozina nalik mijelinskom bazi¢nom proteinu. U prvim
istrazivanjima proucavan je s ciljem da se njegovom aplikacijom Zzivotinjama izazove
eksperimentalni autoimuni encefalomijelitis, ali ne samo da ga nikad nije izazvao nego se kod
zivotinja kojima je bio apliciran nije uopée mogao razviti autoimuni encefalomijelitis. Jedan od
mogucih nacina djelovanja glatiramer-acetata direktna je modifikacija stanica koje prezentiraju
antigen u neupalne stanice tipa II, prezentacija i modifikacija djelovanja CD4+ i CD8+ T-stanica
te posljedi¢nog direktnog ubijanja Thl CD4+ T-stanica, §to u konacnici rezultira pomakom
proupalnog Thl odgovora prema protuupalnom Th2 odgovoru kojim se sprjeCava upala u
srediSnjem ziv€anom sustavu (61). Takoder modulira djelovanje protuupalnih citokina, monocita 1
makrofaga sistemno i u srediSnjem ziv€anom sustavu te stimulira neurogenezu i pokazuje
neuroprotektivan ucinak pove¢anom ekspresijom faktora rasta u lezijama u srediSnjem zivéanom
sustavu, poticanje proliferacije neuronalnih progenitor stanica, njthovom migracijom u oSteceno
podrucje te diferencijacijom u zrele neurone (61). U usporedbi s placebom pokazuje znacajno
smanjenje relapsa. Ima dobar sigurnosni profil s reakcijom na mjestu uboda i lokalnim reakcijama
neposredno nakon primjene kao najceS¢im nuspojavama. Nisu zabiljezene druge imunoloski
posredovane bolesti, infekcije ni maligniteti. Potvrdeno je da interferon beta-1b i glatirameracetat
imaju vrlo sli¢an uc¢inak s obzirom na pojavu novih lezija, aktivnih lezija i na aktivnost bolesti, uz
manje razlike u pojavi nuspojava (62). MozZe se primjenjivati kod bolesnika s depresijom 1 ne
uzrokuje stvaranje neutralizirajucih protutijela u organizmu. Najces¢e nuspojave su kozne reakcije
na mjestu uboda, a rjede su reakcije neposredno nakon primjene lijeka poput crvenila u licu, boli u
prsiStu, ubrzanih otkucaja srca, dispneje, stezanja u grlu te tjeskobe u trajanju od najces¢e 15-ak
minuta i obi¢no ne zahtijevaju nikakvu terapiju (63). Primjena glatirameracetata kontraindicirana
je pri alergiji na glatirameracetat ili manitol. Moguca je njegova primjena tijekom trudnoce ukoliko

korist nadilazi rizik primjene.
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4. Dimetilfumarat

Dimetilfumarat oralni je imunomodulator, koji je 2013. g. odobren za lijeCenje RRMS-a.
Djelovanje dimetilfumarata kompleksno je, nepotpuno razjasnjeno, modificiranjem funkcije
mnogih stani¢nih proteina, a obuhvaca antioksidativno djelovanje aktivhog metabolita
(monometilfumarat) aktiviranjem Nrf2 proteina, blokadu indukcije citokina inhibicijom nekoliko
putova vezanih uz medumjesne receptore koji sudjeluju u prirodenoj imunosti, blokadu ubikvitin-
konjugiraju¢ih enzima (E2 enzimi) 1 blokadu NFkB i ERK1/2 signalizaciju (64). U odnosu na
placebo znacajno reducira relativni rizik relapsa, reducira godiSnju stopu relapsa, relativni rizik 12-
tjedne progresije onesposobljenosti, znacajno smanjuje srednji broj novih ili novouvecanih T2
lezija 1 znacajno smanjuje srednju vrijednost novih T1 hipointenzivnih lezija. Najcesce su
nuspojave crvenilo i gastrointestinalne nuspojave (osobito pri uvodenju terapije) koje se s
vremenom povlace, a rjede nuspojave obuhvacaju anafilaksiju, angioedem, ozljedu jetre,
limfopeniju, progresivhu multifokalnu leukoencefalopatiju (PML), osobito u kombinaciji s
limfopenijom (< 0,5x10e9/L) (65). Pri trajanju limfopenije > 6 mjeseci potrebno je razmotriti
prekid terapije. Prije pocCetka terapije 1 svakih 6 - 12 mjeseci nakon pocetka potrebna je kontrola

limfocita.

5. Teriflunomid

Teriflunomid je oralni imunomodulator odobren 2012. g. za lijeCenje RRMS-a. Pripada u
razred inhibitora sinteze pirimidina. Djeluje na stanice koje se brzo umnozavaju sprjeavajuci
njihov prelazak u fazu umnozavanja DNA. Smanjuje broj cirkuliraju¢ih T 1 B-limfocita u krvi,
umanjuje invaziju preostalih limfocita u SZS-u te se vjeruje da poti¢e prekapéanje proupalnog
imunoloskog odgovora na protuupalni (66). U odnosu na placebo znacajno reducira godi$nju stopu
relapsa, smanjuje relativni rizik od pojave kontinuiranog pogorsanja onesposobljenosti i znacajno
smanjuje volumen MR vidljivih lezija, gadolinijem imbibiranih lezija na T1 slikama te opcéenito
pojave 1 samo jedne aktivne lezije. Prije poCetka primjene lijeka potrebno je obaviti pretrage
jetrenih enzima, kompletnu krvnu sliku, mjerenje krvnog tlaka, tuberkulinski test te kod Zena
reproduktivne dobi test na trudnocu. Nakon pocetka primjene lijeka jednom mjesecno, prvih 6
mjeseci prate se funkcija jetre, bubrega, razina kalija, vrijednosti krvnoga tlaka te znakovi infekcije.
Nakon primjene posljednje doze lijek u krvi ostaje jo§ 8 mjeseci, a moguce i do 2 godine. U slucaju

iznenadne trudnoce ili planiranja zaceca kod pripadnika oba spola moze se provesti brza
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eliminacija lijeka primjenom kolestiramina ili aktivnog ugljena tijekom 11 dana. Najcesce su
nuspojave proljev, povisena vrijednost jetrenih enzima, mucnina, hiperpireksija i alopecija, dok su
najteze nuspojave neutropenija 1 limfocitopenija, ozbiljne infekcije, poviSeni krvni tlak,
hipersenzitivnost i druge kozne reakcije (67). Primjena teriflunomida kontraindicirana je kod
bolesnika koji uzimaju lelunomid, teskih jetrenih bolesnika, trudnica, dojilja ili zena reproduktivne

dobi koje ne koriste kontracepciju te pripadnika oba spola pri planiranju trudnoce (67).

6. Fingolimod

Fingolimod je prvi odobreni predstavnik oralne linije imunomodulacijskih lijekova za
lije¢enje RRMS-a te je u upotrebi od 2010. g. Djelovanje fingolimoda nepotpuno je razjasnjeno,
ali je u potpunosti razli¢ito od djelovanja ranije navedenih imunomodulatora. Nakon ingestije
fingolimod u organizmu prolazi proces fosforilacije te je njegov fosforilirani metabolit modulator
sfingozin-1-fosfat receptora. Djeluje kao funkcionalni antagonist tako da se visokim afinitetom
veze na 4 od 5 podtipova sfingozin-1-fosfat receptora te dovodi do njihove internalizacije i
disfunkcije (68). U fizioloSkim uvjetima sfingozin-1-fosfat posreduje izlazak limfocita iz perifernih
limfnih organa u perifernu cirkulaciju. Fingolimod blokira izlazak limfocita iz perifernih limfnih
organa ukljutujuéi T-stanice. Sveukupni uéinak je reducirana migracija limfocita u SZS-u.
Fingolimod djeluje na naivne limfocite 1 limfocite centralne memorije, ali ne 1 na efektorske
memorijske limfocite, pospjeSuje supresivnu funkciju efektorskih memorijskih limfocita na
autoimuni odgovor organizma, a moguc je i njegov direktan ucinak na sredi$nji Ziv€ani sustav
buduc¢i da se sfingozin-1-fosfat receptori nalaze i na oligodendrocitima, astrocitima, mikrogliji 1
neuronima (68). U odnosu na interferon beta-la imao je manju godiSnju stopa relapsa te
odgovarajuce pozitivne rezultate na radioloSku aktivnost bolesti (69). Prije uvodenja fingolimoda
u terapiju potrebno je napraviti pretrage krvne slike, jetrenih aminotransferaza, bilirubina te
varicella-zoster protutijela, elektrokardiogram i1 obaviti pregled kardiologa ako bolesnik ima
abnormalan elektrokardiogram, smetnje provodenja ili uzima lijekove koji mogu utjecati na
funkciju provodenja. Pri prisutnosti rizi¢nih faktora od strane diSnog sustava potrebno je napraviti
spirometriju. Pregledi oftalmologa i dermatologa nuzni su zbog moguénosti pojave makularnog
edema i karcinoma koZe. Nakon primjene prve doze fingolimoda potrebno je monitoriranje vitalnih
znakova bolesnika zbog potencijalne pojave bradikardije. Nakon pocetka lijeCenja preporucuje se

svaka 3 mjeseca kontrola vrijednosti bilirubina, jetrenih aminotransferaza i leukocita te povremene
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oftalmoloske i1 dermatoloSke kontrole. Upotreba fingolimoda kod Zena zahtijeva primjenu
ucinkovite kontracepcije te se preporucuje prije planiranja trudnoée dva mjeseca ne uzimati
fingolimod. Fingolimod prelazi u mlijeko dojilja te se ne preporucuje njegova primjena za vrijeme
dojenja. Kontraindiciran je kod bolesnika s nedavnim infarktom miokarda, nestabilnom anginom
pektoris, prolaznom ishemijskom atakom, hospitalizacijom zbog dekompenziranog sréanog
zatajenja, QT intervalom veéim ili jednakim 500 ms te pri primjeni antiaritmika razreda Ia ili III

(70).

7. Kladribin

Kladribin je prvi oralni imunorekonstitucijski lijek za kratkotrajno lije¢enje visokoaktivnog
RRMS-a, odobren 2017. g. Primjenjuje se u dva ciklusa, potom se tijekom 3. 1 4. godine lijecenja
ne primjenjuje, a u 5. godini lijecenja moze se primijeniti novi ciklus u slu¢aju znakova umjerene
aktivnosti bolesti (1 relaps ili 2 - 4 nove demijelinizacijske lezije na kontrolnom MR snimanju).
Preporucena kumulativna doza je 3,5 mg/kg tjelesne mase tijekom dvije godine, primijenjena u
obliku jednog ciklusa lijecenja od 1,75 mg/kg/godina. Jedan ciklus lijecenja sastoji se od 2 tjedna
lijecenja, jednog na pocetku prvog mjeseca i drugog na pocetku drugog mjeseca doticne godine
lijeCenja. Svaki tjedan lijecenja sastoji se od 4 ili 5 dana u kojima bolesnik prima 10 mg ili 20 mg
u obliku jedne dnevne doze, ovisno o tjelesnoj masi. Kladribin je sintetizirani klorirani analog
deoksiadenozina koji je bioloski aktivan u odredenim tipovima stanica i omogucuje ciljanu
redukciju cirkuliraju¢ih T 1 B-limfocita koji sudjeluju u patogenezi MS-a. Kladribin fosfati
interferiraju sa sintezom 1 popravkom DNA inkorporacijom u DNA 1 inhibicijom enzima
ukljuc¢enih u DNA metabolizam, uklju¢uju¢i DNA polimerazu i ribonukleotidnu reduktazu (71).
Konacni rezultat je raspad lanca DNA 1 stani¢na smrt. U usporedbi s placebom, kladribin znacajno
poboljsava godisSnju stopu relapsa, potvrdenu onesposobljenost, zna¢ajno smanjuje broj i veli¢inu
T1 gadolinij pozitivnih lezija 1 aktivnih T2 lezija te reducira rizik od progresije onesposobljenosti
(71). Najcesce su nuspojave neutropenija, oralni herpes, alopecija 1 osip, a klini¢ki najznacajnije
limfopenija ovisna o dozi 1 herpes zoster (72). Zlo¢udne bolesti javljaju se u stopi usporedivoj s
referentnom populacijom. Prije primjene ciklusa lijecenja u 1. godini broj limfocita mora biti u
granicama normalnih vrijednosti te najmanje 800 stanica/mm? prije ciklusa lije¢enja u 2. godini.
Prema potrebi se ciklus u drugoj godini moze odgoditi do 6 mjeseci kako bi se omogucio oporavak

limfocita. Ako do njega ne dode, bolesnik viSe ne smije primati kladribin. Prije uvodenja kladribina
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potrebno je iskljuciti HIV infekciju, aktivnu tuberkulozu i aktivni hepatitis B 1 C, cijepiti bolesnike
negativne na varicella-zoster virus protutijela te odgoditi primjenu terapije za 4 - 6 tjedana. Nakon
pocetka primjene lijeka broj limfocita potrebno je pratiti 2 1 6 mjeseci nakon pocetka lijecenja u
svakoj godini lije¢enja (72). Ako je broj limfocita manji od 500 stanica/mm?, potrebno ga je aktivno
pratiti do oporavka. Ako je broj limfocita manji od 200 stanica/mm?, potrebno je razmotriti
profilaksu protiv herpesa. Preporucuje se primjena kontracepcije bolesnicima i bolesnicama

tijekom najmanje 6 mjeseci nakon zadnje doze (72).

8. Natalizumab

Natalizumab je rekombinantno humanizirano IgG4 monoklonsko protutijelo odobreno
2004. g. za lije€enje visokoaktivnog RRMS-a. Nepotpuno je poznat njegov mehanizam djelovanja.
Veze se na alfa-4-podjedinicu alfa-4 beta 1 i alfa-4 beta 7 integrina na povrsini leukocita (osim
neutrofila) i inhibira migraciju leukocita u SZS-u (3). Djeluje protiv adhezijske molekule vrlo kasni
aktivacijski antigen 4. U usporedbi s placebom znacajno smanjuje stopu relapsa i poboljSava sve
mjere tezine bolesti (3). Sigurnosni profil natalizumaba obuhvaca potencijalno poveéanje rizika za
nastanak PML-a, oportunisticke virusne infekcije mozga uzrokovane John Cunningham virusom
(JCV) s potencijalno smrtnim ishodom ili teSkom onseposobljenos¢u. Rizik se povecava s duljinom
primjene lijeka. Natalizumab se ne smije primjenjivati kod bolesnika s oslabljenim imunoloskim
sustavom. Prije pocetka lijeCenja potrebna je evaluacija MR snimkama te je preporucljiva
identifikacija statusa anti-JCV protutijela prije pocetka lijecenja i svakih 6 mjeseci tijekom lije¢enja

(73).

9. Alemtuzumab

Alemtuzumab je monoklonsko protutijelo koje se veze na povrSinski antigen CDS52,
odobren 2014. g. za lijecenje visokoaktivnog RRMS-a. Primjenjuje se u dva ciklusa lijecenja, s
razmakom od 12 mjeseci te 5 infuzija u prvom ciklusu i 3 infuzije u drugom ciklusu. Antigen CD52
nalazi se na T 1 B-stanicama, prirodnim stanicama ubojicama (NK), monocitima i makrofagima te
vezanje alemtuzumaba potice citolizu (74). U usporedbi s interferonom beta-1a smanjio je stopu
relapsa 1 nakupljanje onesposobljenosti (74). Alemtuzumab zahtijeva dugotrajno pracenje s

obzirom na visoki rizik sekundarnih autoimunih bolesti (Gravesova boelst, imuna
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trombocitopenija, bolest glomerularne membrane), maligniteta (rak Stitnjate, melanom,

limfoproliferativne bolesti), supresije kostane srzi i mozdanog udara (75).

10. Okrelizumab i ofatumumab

Okrelizumab je intravensko humanizirano monoklonsko protutijelo koje selektivno radi
depleciju CD20+ B-stanica, a odobreno je za lijeenje visokoaktivnog RRMS-a i jedina je terapija
odobrena za lijecnje PPMS-a. Unato¢ depleciji CD20+ B-stanica, zadrzava preostalu humoralnu
imunost 1 sposobnost rekonstitucije B-stanica. Deplecija B-stanica povezana je s prekidom
migracije B-stanica s periferije u SZS-u, smanjenom prezentacijom antigena T-stanicama,
modulacijom sekrecije proinflamatornih citokina iz B-stanica i smanjenjem aktivacije i
diferencijacije plazmablasta koji lu€e imunoglobuline (76). U usporedbi s interferonom beta-la
smanyjio je godiSnju stopu relapsa, progresiju onesposobljenosti, broj T1 gadolinij (+) lezija na MR
snimkama i broj novih T2 hiperintenzivnih lezija. U PPMS-u je pokazao znacajnu redukciju
potvrdene progresije onesposobljenosti i redukciju ukupnog volumena T2 lezija te s ranijim
pocetkom lijeenja dulje vrijeme do pokretljivosti uz pomo¢ invalidskih kolica (76). Pocetni
rezultati istrazivanja faze 3 sugerirali su moguci nizak rizik za povecanje malignih bolesti
ukljucujuéi rak dojke, no prolongirano pracenje pokazalo je da su stope malignih bolesti u
ocekivanim epidemioloSkim okvirima (77). Znacajnija je nuspojava herpes virus infekcija (77).

Ofatumumab je monklonsko protutijelo na CD20+ B-stanice koje je odobreno 2020. g. u
obliku mjesecne subkutane injekcije za lije¢enje visokoaktivnog RRMS-a. Veze se za CD20+ B-
stanice 1 dovodi uglavnom do njihove deplecije, a u manjoj mjeri do deplecije T-stanica. Od ostale
anti CD20+ terapije razlikuje se po kraCem poluvremenu raspada 1 inicijalnom preuzimanju u
limfne ¢vorove (78). U usporedbi s placebom dovodi do smanjenja srednje stope kumulativnog
broja gadolinij (+) lezija. U usporedbi s teriflunomidom smanjuje godiSnju stopu relapsa,
pogorsanje onesposobljenosti te pokazuje poboljSanje onesposobljenosti (78).

NajceSc¢e nuspojave okrelizumaba reakcije su na infuziju, a kod ofatumumaba su to lokalne
reakcije na injekciju. Svi bolesnici prije pocetka terapije moraju se testirati na hepatitis B 1 C, HIV,
latentnu tuberkulozu zbog rizika od reaktivacije tuberkuloze i fulminantnog hepatitisa (79).
Bolesnike treba savjetovati o riziku blagih, ali i teskih infekcija te produzenom oporavku od
infekcija zbog imunosupresije. Zbog toga je osobita i1 zabrinutost zbog potencijalno tezeg oblika

COVID-19 bolesti kod MS pacijenata lijeCenih anti-CD20 terapijom (80). Takoder je moguca
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hipogamaglobulinemija (smanjena razina imunoglobulina G (IgQG)) koja povecava rizik infekcija
(81). Snizeni imunoglobulini mogu se lije¢iti dozom odrzavanja intravenskih ili subkutanih
imunoglobulina ako je dosegnuta kriticna razina. Kao surogat marker pracenja razine CD20+ B-
stanica je monitoriranje CD19+ B-stanica u serumu te marker CD27+ na memorijskim B-stanicama
kao marker redukcije relapsa u MS (82). CD19+ B-stanice su depletirane 2 tjedna nakon
okrelizumaba i 12 tjedana nakon ofatumumaba. Repopulacija se dogada 6 mjeseci nakon infuzije

(83).

11. Siponimod

Siponimod je druga generacija oralnog modulatora sfingozin-1-fosfat receptora (SIPR) sa
selektivnim djelovanjem na podtipove receptora SIPR1 1 SIPRS. Prolazi krvnomozdanu barijeru i
ulazi u SZS gdje djeluje na astrocite, mkrogliju, oligodendrocite i neurone u animalnim modelima
preko S1PR1 (84). Upravlja upalnim procesima na mikroglijalnim stanicama i makrofagima te
mogucée preko SIPRS ima djelovanje na prezivljavanje oligodendrocita i popravak mijelina.
Siponimod znacajno smanjuje rizik progresije onesposobljenosti, smanjuje klini¢ki definitivnu
progresiju, godiSnju stopu relapsa, radioloSke znakove aktivnosti bolesti i rizik klini¢ki znacajnog
pogorsanja kognitivne brzine procesuiranja u usporedbi s placebom (85). Homozigoti za genotip
CYP2C9*3 koji su spori metabolizatori nisu kandidati za lijecnje siponimodom. Najcesce
nuspojave su glavobolja i hipertenzija, no moguca je i PML, herpes zoster infekcija, limfopenija,
karcinom bazalnih stanica, bradikardija i atrioventrikularni blok 1. 1 2. stupnja, mucnina, proljev, i

druge (86).

1.1.9.2. Simptomatska terapija

Simptomatska terapija obuhvac¢a farmakolosku 1 fizikalnu terapiju usmjerenu na
zbrinjavanje simptoma koji su posljedica o$teéenja SZS-a. Ukljuduje antikolinergike za disfunkciju
mokra¢nog mjehura, triciklicke antidepresive ili gabapentin i1 derivate za neuropatsku bol. Za MS
iskljucivo je odobren nabiximols za spasti¢nost i1 fampridin za potesko¢e hodanja. Simptomatsko
lijecenje ukljucuje i lijeCenje poremecaja spavanja, anksioznosti, umora i depresije. Vazno je i
lijeenje komorbiditeta, redovito vjezbanje primjereno stupnju onesposobljenosti te zdrava

raznolika prehrana, bogata neprocesiranom hranom (31).
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1.2. Koronavirusna bolest

1.2.1. Definicija koronavirusne bolesti

Koronavirusna bolest (COVID-19 infekcija) infektivna je bolest uzrokovana
koronavirusom teskog akutnog respiratornog sindroma 2 (SARS-CoV-2 virus). Prvi se put javila u
prosincu 2019. g. u obliku nekoliko izoliranih slucajeva upale plu¢a nepoznatog porijekla u
Wuhanu, pokrajini Hubei u Kini, za koje se u sije¢nju 2020. g. ustanovilo da su uzrokovane SARS-
CoV-2 virusom (87). Infekcija virusom ubrzo je poprimila nesagledive razmjere te je Svjetska
zdravstvena organizacija 11. ozujka 2020. g. proglasila pocetak pandemije. Tijekom pandemije
identificirale su se obecavajuce terapije za COVID-19, a sveobuhvatna procijepljenost stanovniStva
poboljsala je klinicke ishode infekcije. S obzirom na poboljSanje situacije s COVID-19 infekcijom,
pripremljenost i post-pandemijsko iskustvo te dugotrajan uc¢inak COVID-19 infekcije na globalni
socijalni 1 ekonomski aspekt, Svjetska zdravstvena organizacija je 5. svibnja 2023. g. proglasila

kraj pandemijske faze COVID-19 infekcije s nastavkom pracenja novih sojeva virusa (88).

1.2.2. Epidemiologija koronavirusne infekcije

Koronavirusna infekcija akutna je respiratorna infekcija koja se Siri kapljiénim putem,
obi¢no u bliskom kontaktu, a prosirila se krajem 2019. g. iz pokrajine Hubei u Wuhanu u Kini na
ostatak svijeta. Virus je s viemenom mutirao od pocetne visokozarazne alfa varijante s visokom
stopom smrtnosti do trenutne omikron varijante, uz razne podvarijante, razli¢itog znacenja za
klinicku sliku, ishode i1 zaraznost bolesti (89). Procjenjuje se da je od prosinca 2019. g. zabiljeZeno
vise od 760 milijuna infekcija u svijetu uz 6,9 milijuna smrtnih ishoda kao posljedice koronavirusne
infekcije (87). Smatra se da su stvarne brojke jos i viSe od zabiljeZenih. Do lipnja 2023. g. aplicirano
je preko 13 milijardi doza cjepiva protiv koronavirusa (87).

Prema dostupnim podacima u Hrvatskoj je do 13. travnja 2024. g. prijavljeno 1 309 728

sluc¢ajeva oboljenja te 18 687 smrtnih ishoda koronavirus infekcije (87).
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1.2.3. Etiologija koronavirusne infekcije

Virus se prenosi kaplji¢no i slinom iz nazo-oralnog puta kasljanjem, kihanjem, disanjem 1
normalnim govorom te kontaktom lica i kontaminiranih predmeta ili izlucevina, a takoder 1 zrakom
te feko-oralnim putem, kao nozokomijalna infekcija, infekcija u kucanstvu (91). Mogu¢ je 1
transplacentrarni prijenos, s obzirom na prisutnost enzima angiotenzin konvertaze 2 (ACE2) u
resicama posteljice 1 uterusu (92). SARS-CoV-2 virus prepoznaje i veze se za ACE2 te ulazi u
stanicu uz pomo¢ transmembranske serinske proteaze 2 1 lizosomskih proteaza (93).
Razumijevanje prisutnosti SARS-CoV-2 virusa osnovno je za izradu javnozdravstvenih planova
za kontrolu zaraze. Dokazana je prisutnost SARS-CoV-2 ribonukelinske kiseline u respiratornom
traktu do 24 dana nakon infekcije, no u literaturi postoje izvjestaji i o dugotrajnoj prisutnosti virusa

u organizmu (94).

Zdrava djeca i mladi odrasli imaju manju prijem¢ivost i poveéanu otpornost u odnosu na
odrasle, starije i novorodencad. Oslabljeno djelovanje imunoloSkog sustava promovira COVID-19
infekciju 1 uniStenje tkiva, S§to moZze objasniti tezu klinicku sliku kod starijih i onih s
komorbiditetima. Povecana izlozenost virusu i povecano virusno opterecenje takoder pridonose
tezini klini¢ke slike. Analiza genoma u korelaciji s teSkom klinickom slikom pokazala je dvije
genomske regije povezane s teSkom klinickom slikom: jedna nasljedena od neandertalaca i druga
koja odgovara krvnim grupama, s ve¢im rizikom za krvnu grupu A i protektivnim za krvnu grupu
nula (95,96). Veci rizik za razvoj teZe klinicke slike predstavljaju dob, astma, maligniteti (osobito
hematoloski), cerebrovaskularna bolest, kronicna bubrezna bolest, intersticijska bolest pluca,
pluéna embolija, plu¢na hipertenzija, kroni¢na bolest jetre, cisti¢na fibroza, Secerna bolest, razne
onesposobljenosti, sr€ane bolesti, HIV, poremecaji raspoloZenja, shizofrenija, demencija, debljina,
fizicka neaktivnost, trudnofa i nedavna trudnoca, primarne imunodeficijencije, pusenje,

tuberkuloza te upotreba kortikosteroida i drugih imunosupresivnih lijekova (97).

1.2.4. Patofizologija koronavirusne infekcije

Zivotni ciklus SARS-CoV-2 virusa po¢inje vezanjem domene za vezanje receptora

smjestene na povrSinskom glikoproteinu S na §iljku za ACE2 uz pomo¢ transmembranske serinske
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proteaze 2 koja zapoc€inje razdvajanje proteina S na podjedinice kako bi se aktivirao i usao u stanice
endocitnim autofagocitnim putem (98). ACE2 je membranski protein koji uobicajeno regulira
renin-angiotenzinski sustav. Vezanje virusnih Siljaka i ACE2 smanjuje aktivnost i ekspresiju ACE2
te reducira njegovu fiziolosku funkciju. Epitelne stanice respiratornog trakta eksprimiraju ACE2
te u tome lezi odgovor za dio klini¢ke slike u COVID-19 infekciji, a zbog prisutnosti ACE2 u
drugim organima infekcija se Siri i na njih (99). Takoder, kod nekih bolesnika pretjerani imunoloski
odgovor koji ukljucuje jaku upalu uz aktivaciju citokina dovodi do respiratornog i multiorganskog

zatajenja, a ponekad 1 smrtnog ishoda.

Visoke vrijednosti angiotenzina II u serumu bolesnika s COVID-19 infekcijom korelirale
su s tezinom ozljede pluc¢a i virusnim optereéenjem (100). Renin-angiotenzinski sustav ima vaznu
ulogu u homeostazi organizma te je uklju¢en u endokrinu i autokrinu regulaciju u plu¢ima, srcu,
jetri, adrenalnim zlijezdama, bubrezima, vaskularnom endotelu, skeletnim misi¢ima, gonadama i
mozgu te ima ulogu u stani¢nim popravcima nakon ozljede, stanicnom rastu i dijeljenju, produkciji
citokina i upali (101). SARS-CoV-2 promovira ozljedu tkiva i apoptozu u pneumocitima tip II s
visokom razinom ACE2, §to vodi do razli¢itog stupnja aktivacije imunoloSkog sustava i pojave

spektra simptoma - suhog kaslja, slabosti i u teskim slucajevima multiorganskog zatajenja.

U serumu bolesnika tijekom COVID-19 infekcije zabiljeZene su povecane razine citokina
1 kemokina, osobito interleukina 6, faktora tumorske nekroze alfa, faktora stimulacije granulocitnih
kolonija 1 faktora rasta vaskularnog endotela (102). Njihova je uloga privlacenje leukocita na
mjesto ozljede, prvenstveno aktiviranih T-stanica 1 makrofaga koji nadalje potic¢u lucenje IL-6,
stvaraju zatvorenu petlju i dovode do limfocitopenije koja je jedan od parametara povezanih s
tezinom bolesti. Mehanizam oSte€enja isti je 1 u drugim organima, a u krvnim pretragama
prezentiraju se povecanom razinom alanin aminotransferaze, aspartat aminotransferaze, ukupnog
bilirubina, C-reaktivnog proteina, kreatinin kinaze, laktat dehidrogenaze te poviSenom razinom d-

dimera (103).
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1.2.5. Klinicka slika koronavirusne infekcije

Nakon perioda inkubacije virusa s medijanom 4 - 5 dana (najviSe 14 dana) javljaju se
simptomi COVID-19 infekcije (104). Klinicka slika COVID-19 infekcije iskazuje spektar od
asimptomatske do vrlo teske sa smrtnim ishodom. Prema rezultatima istrazivanja, najveéi udio
bolesnika ima povisenu temperaturu (83 — 99 %), kasalj (59 — 82 %), umor i slabost (44 — 70 %),
gubitak apetita (40 — 84 %), kratkocu daha (31 — 40 %) 1 bolove u miSi¢ima (11 — 35 %) (102). U
varijabilnom postotku, ovisno o varijanti virusa, javlja se poremecaj okusa i/ili mirisa na poc¢etku
infekcije te su osobito pri prvoj varijanti virusa anosmija i ageuzija bile specifi¢cne za COVID-19
infekciju, za razliku od ostalih simptoma virusne infekcije (105). Kod pojedinih osoba, osobito
starijih 1 osoba s komorbiditetima, simptomi infekcije mogu biti atipi¢ni ili se javiti s odgodom. Od
ostalih simptoma javljaju se glavobolja, grlobolja, sekrecija iz nosa, proljev, povracanje i smetenost
(106).

Nakon rezolucije akutne COVID-19 infekcije, mogu zaostati odredeni simptomi COVID
infekcije ili se mogu javiti novi simptomi obuhvaceni nazivom post-COVID sindrom. Mehanizam
je nepotpuno razjasnjen, no jedna od hipoteza objaSnjava nastanak post-COVID sindroma jakom i
dugotrajnom aktivacijom kompenzatornog protuupalnog odgovora (eng. compensatory anti-
inflammatory response syndrome (CARS)) koji nastaje kao odgovor na prethodni jaki sistemni
upalni odgovor uslijed citokinske oluje (eng. systemic inflammatory response syndrome (SIRS))
(107). Medudjelovanje SIRS-a i CARS-a odreduje ishod COVID-19 infekcije. Kod prevage
CARS-a organizam moze uci u protrahirano stanje imunosupresije. Smatra se da je moguce da u
CARS-u sudjeluje transformirajuci faktor rasta beta (TGF-[3) koji inducira fibrozu i imunosupresiju
(108).

Klini¢ka je slika post-COVID sindroma raznolika: najes$¢e obuhvaca pluénu disfunkciju i
fibrozu, sréanu fibrozu 1 disfunkciju te neurolosku 1 psihicku disfunkciju u obliku kognitivnih
smetnji, smetnji okusa 1 mirisa, depresije, anksioznosti 1 psithoze (109). Poznato je da i u nastanku
Alzheimerove demencije, Parkinsonove bolesti, Huntingtonove bolesti, amiotroficne lateralne
skleroze i MS-a sudjeluje disregulacija TGF-} te bi mogao biti potencijalni terapijski cilj u post-
COVID sindromu (110).
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1.2.6. Postavljanje dijagnoze koronavirusne infekcije

Dijagnoza akutne COVID-19 infekcije postavlja se temeljem klini¢ke slike i pozitivnim
brzim antigenskim testom iz brisa nazofarinska ili pozitivnim molekularnim testom iz brisa zdrijela
na prisustvo SARS-CoV-2 virusa. Nakon preboljenja infekcije u serumu rekonvalescenata zaostaju
pozitivna IgG protutijela protiv SARS-CoV-2 virusa ¢ime se indirektno moze utvrditi raniji kontakt

s virusom (111).

1.2.7. Terapija koronavirusne infekcije

Lije¢enje COVID-19 infekcije obuhvaca antivirusno, imunomodulacijsko, antikoagulantno
1 simptomatsko lijecenje. U prvoj fazi infekcije u kojoj je razina virusa u gornjem respiratornom
traktu visoka naju¢inkovitija je antivirusna terapija. U fazi teske klini¢ke slike imunomodulacijska
terapija uz simptomatsku terapiju moze biti uc¢inkovita. Kod hospitaliziranih bolesnika obi¢no je
indicirana profilakticka antikoagulantna terapija. Simptomatska terapija obuhvaca adekvatnu
ishranu 1 hidraciju uz antipiretike, analgetike, antitusike, oksigenaciju i zbrinjavanje u intenzivnoj

jedinici, ovisno o simptomima.

1.2.7.1. Antivirusna terapija

Remdesivir je inhibitor virusne RNA polimeraze ovisne o RNA (113). U odnosu na
placebo, rana upotreba sprecava progresiju bolesti kod visokorizi¢nih nehospitaliziranih bolesnika
s blagim ili umjerenim simptomima i smanjuje mortalitet, a kod hospitaliziranih bolesnika skracuje
trajanje vremena oporavka i smanjuje stopu progresije bolesti do mehanicke ventilacije (114).
Upotrebljava se kao prva linija kod bolesnika hospitaliziranih zbog COVID-19 1 kao druga linija

terapije kod visokoriziénih bolesnika koji nisu hospitalizirani (115).
Nirmatrelvir je oralni lijek koji djeluje na SARS-CoV-2 proteazu, a pridodan mu je ritonavir

za bolji u¢inak. U odnosu na placebo smanjio je rizik hospitalizacije i smrti kod visokorizi¢nih

necijepljenih 1 cijepljenih bolesnika (116). Njegovu primjenu ograniava interakcija ritonavira s
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drugim lijekovima. Preporucuje se kao prva linija terapije za visokorizi¢ne nehospitalizirane

bolesnike (115).

Molnupiravir je prolijek male molekule N-hidroksicitidina koji dovodi do nakupljanja
mutacija u SARS-CoV-2 virusu i gubitka virulentnosti. U usporedbi s placebom, kod necijepljenih
bolesnika smanjuje stopu hospitalizacije 1 mortaliteta (117). Preporucuje se za lijeCenje COVID-

19 infekcije u slu¢aju nemoguénosti primjene remdesivira i nirmatrelvira (117).

Trenutno se istrazuju i drugi lijekovi koji bi mogli pridonijeti lijecenju COVID-19 infekcije:
pegilirani interferon lambda, ensitrelvir te analozi oralnog remdesivira. Zanimljivo je da je
ensitrelvir u ispitivanju pokazao nizu stopu post-COVID sindroma u odnosu na placebo, no

potrebna su daljnja ispitivanja (118).

1.2.7.2. Imunomodulacijska terapija

Deksametazon u standardnoj dozi pokazao je dramaticnu redukciju mortaliteta kod
bolesnika na mehanickoj ventilaciji i suplementaciji kisikom u usporedbi s drugom uobicajenom
terapijom kod hospitaliziranih bolesnika te se preporucuje kao prva linija terapije kod te skupine
bolesnika. Kod nehospitaliziranih bolesnika nije pokazao benefit te se ne preporucuje njegova

upotreba (115).

Tocilizumab je humanizirano rekombinirano monoklonsko protutijelo protiv receptora za
IL-6. Pokazao je u usporedbi s placebom znafajnu redukciju mortaliteta kod bolesnika s
hipoksemijom i C-reaktivnim proteinom > 75 mg/L (119). Primjenjuje se uz deksametazon u
lijecenju bolesnika na visokim protocima kisika, neinvazivnoj ventilaciji, mehanickoj ventilaciji,
ekstrakorporalnoj membranskoj oksigenaciji ili za bolesnike na konvencionalnoj oksigenoterapiji
s brzim povecanjem potrebe za kisikom i1 dokazima sistemne upale (115). Sarilumab je alternativa

tocilizumabu.

Baricitinib je inhibitor Janus kinaze koji blokira put kojim se sintetiziraju citokini,

ukljucujuéi IL-6. U kombinaciji s deksametazonom, a u usporedbi s placebom pokazao je nizu
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smrtnost kod hospitaliziranih bolesnika. Indikacije za njegovu upotrebu istovjetne su onima za

tocilizumab (120).

Ucinak mnogih drugih imunomodulacijskih lijekova jos je u fazi proucavanja, ukljucujuci
anakinru (antagonist receptora za IL-1), vilobelimab (monklonsko protutijelo protiv CS5a),

infliximab (inhibitor TNF) i1 abatacept (kostimulator modulator T-stanica).

Djelovanje interferona tip I prouCavano je u in vitro, zivotinjskim 1 klini¢kim
istrazivanjima. In vitro istrazivanje pokazalo je da primjena IFN-a ili IFN- moze smanjiti titar
SARS-CoV-2 virusa u stanicama te da imaju najvecu potentnost protiv SARS-CoV-2 virusa u vidu
ekspresije antigena i redukcije virusnog opterecenja (121). Klini¢ki podaci govore u prilog
pozitivhom djelovanju subkutanog i inhalacijskog IFN- a u kombinaciji s drugim lijekovima na
stopu prezivljavanja, smanjenje simptoma infekcije i smanjenje broja dana hospitalizacije
(122,123). Meta-analize klinickih istrazivanja pokazale su da je lijeCenje IFN-B smanjilo rizik
lijecenja COVID-19 infekcije u intenzivnoj jedinici za 42 % te povecalo stopu otpusta 3,05 puta,

no potrebne su dodatne potvrde ucinkovitosti (124,125).

1.2.7.3. Antitrombotska terapija

Povecana incidencija venskih tromboembolijskih dogadaja u COVID-19 infekciji
vjerojatno je povezana uz tromboinflamaciju. Profilakti¢ka upotreba heparina preporucuje se kod
hospitaliziranih pacijenata ako nije kontraindicirana. Terapijska doza heparina preporucuje se za
hospitalizirane na uobicajenoj oksigenoterapiji samo ako su povisene razine d-dimera i nema rizika

od krvarenja (115).
1.2.8. Cjepivo protiv SARS-CoV-2 virusa

S obzirom na to da je cijepljenje put za globalnu imunizaciju i smanjenje stopa infekcije,
kao 1 teskih posljedica infekcije, tijekom 2021. g. postala su dostupna cjepiva protiv SARS-CoV-

2 virusa, ukljucuju¢i cjepiva bazirana na glasni¢koj ribonukleinskoj kiselini: BNT162b2

(Pfizer/BioNTech) i mRNA-1273 (Moderna) cjepiva te tri cjepiva s adenovirusom kao vektorom:
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ChAdOx1 nCoV-19 (University of Oxford/AstraZeneca), Gam-COVID-Vac (Gamaleya Research
Institute) 1 Ad26.COV2.S (Janssen). Cjepivo na proteinsku podjedinicu NVX-CoV2372 (Novavax)
1 inaktivirano cjelostani¢no cjepivo BBV152 (Bharat Biotech) nesto su kasnije takoder odobrena,

kao 1 adenovirusno vektorsko cjepivo (CanSino Biologics), CoronaVac cjelostani¢no inaktivirano

cjepivo (Sinovac Biotech), BBIBP-CorV (Sinopharm) i WIBP-CorV (Sinopharm) (126).

Djelovanje IFN-I u ranijim istrazivanjima evaluirano je uz neka ranija cjepiva protiv drugih
zaraznih bolesti te se spoznalo da bi mogli utjecati na u¢inkovitost cjepiva, samostalno, ali i kao
dodatna terapija, promovirajuci produkciju specifi¢nih IgG2c i IgA protutijela, ¢ime bi posredno
mogli imati utjecaj i na reinfekcije (127). Ostaje za istraziti bi li slian u€inak interferon mogao

imati 1 uz cjepivo protiv SARS-CoV-2 virusa.

1.2.9. COVID-19 u bolesnika s multiplom sklerozom

Bolesnici s multiplom sklerozom u svjetlu COVID-19 infekcije skupina su od posebnog
znacaja, budu¢i da je multipla skleroza autoimuna bolest srediSnjeg ziv€anog sustava s visokom
stopom onesposobljenosti i1 smrtnosti, za ¢ije se lijeCenje koriste imunosupresivni i
imunomodulacijski lijekovi koji na razli¢ite na€ine utjecu na urodenu i steCenu imunost, a time 1

na klinicke ishode COVID-19 infekcije (128).

Poznato je da pacijenti s multiplom sklerozom u odnosu na op¢u populaciju imaju znac¢ajno
veci rizik za infekcije opcenito, za ozbiljne infekcije, kao 1 za teze klinicke ishode COVID-19
infekcije (129). No, do sada je nepotpuno razjaSnjen ucinak imunomodualcijskih i

imunosupresivnih MS terapija na klinicke ishode COVID-19 infekcije.

Prema dosada$njim spoznajama, pacijenti koji su lijeCeni fingolimodom, okrelizumabom,
rituximabom 1 ofatumumabom imaju vecu prijem¢ivost za COVID-19 infekciju, veci rizik za tezu
klinicku sliku 1 veé¢i rizik komplikacija COVID-19 infekcije, dok MS pacijenti lijeceni
interferonom f i glatiramer acetatom imaju najmanji rizik od infekcije (130,131). Takoder je od
ranije poznato pozitivno djelovanje interferona kod MS pacijenata na smanjenje razine citokina

IL6, IL-1 B 1 TNFa (koji sudjeluju u patofiziologiji COVID-19 infekcije) unutar 24 - 48 sati od
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injekcije interferona B (132). Poznato je da anti-CD20 terapija za MS djelomicno atenuira
stavaranje protutijela nakon cijepljenja protiv SARS-CoV-2 virusa, dok kod interferona postoji
normalna serokonverzija nakon cijepljenja, no podaci o reinfekcijama u MS populaciji su oskudni
(133). Sekvele COVID-19 infekcije u kojima ulogu imaju interferoni, post-COVID sindrom i

poremecaj okusa kod pacijenata s MS-om takoder su nedovoljno istraZene.

32



Lucija Zadro Matovina, Disertacija

2. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA
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Hipoteza istrazivanja je da terapija interferonom smanjuje komplikacije COVID-19 infekcije u

odnosu na druge terapijske opcije za multiplu sklerozu.

Postavljen je primarni cilj:
1. utvrditi imaju li bolesnici s multiplom sklerozom lijeceni interferonom vecu vjerojatnost
poremecaja okusa u COVID-19 infekciji od bolesnika s multiplom sklerozom lije¢enih drugim

specificnim terapijama

Postavljeni su sekundarni ciljevi:

1. utvrditi utjecaj spola na vjerojatnost pojave poremecaja okusa kao komplikacije COVID-19
infekcije kod bolesnika s multiplom sklerozom

2. utvrditi imaju li bolesnici s multiplom sklerozom lije€eni interferonom i cijepljeni protiv SARS-
CoV-2 virusa manji rizik za COVID-19 infekciju od bolesnika s multiplom sklerozom lijecenih

drugim specifi¢énim terapijama za multiplu sklerozu i cijepljenih protiv SARS-CoV-2 virusa
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3. MATERIJALI I POSTUPCI
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Istrazivanje je provedeno u Klini¢kom bolni¢kom centru ,,Sestre milosrdnice* (KBCSM)
na Klinici za neurologiju, Zavodu za neuroimunologiju, neurogenetiku i bol te u Dnevnoj bolnici
neurologije. Istrazivanje je bilo prospektivno i retrospektivno; prospektivni dio obuhvatio je
prikupljanje podataka testiranjem okusa validiranim Burghartovim trakicama, a retrospektivni dio
podataka dobiven je ve¢im dijelom uvidom u papirnati upitnik koji su rjeSavali ispitanici i manjim
dijelom (EDSS 1 tip multiple skleroze) uvidom u elektronsku bazu podataka bolnickog
informacijskog sustava (BIS) KBCSM-a. Testiranje okusa provedeno je u Dnevnoj bolnici Klinike

za neurologiju.

3.1. Opis ispitanika

3.1.1 Skupina ispitanika

U istrazivanje je bilo ukljuc¢eno 100 punoljetnih ispitanika oba spola, bolesnika iz KBCSM-

a, Klinike za neurologiju, Zavoda za neuroimunologiju, neurogenetiku i bol te Dnevne bolnice
neurologije. Ispitanici potjecu iz raznih dijelove Hrvatske, no lije€e se ambulantno ili stacionarno
zbog multiple skleroze u MS centru Klinike za neurologiju KBCSM-a. Svi su ispitanici nakon
detaljnog objasnjenja svih postupaka i procedura u ispitivanju potpisali Informirani pristanak za
sudjelovanje u ispitivanju. Istrazivanje je prethodno odobreno od Etickog povjerenstva KBC-a
»Sestre milosrdnice” 1 Etickog odbora Stomatoloskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.
Za sve ispitanike prikupili su se sljedeci podaci:

e dob

e spol

e strucna sprema

e komorbiditeti

e pusenje

e specifi¢na terapija za multiplu sklerozu

e broj COVID-19 infekcija

e hospitalizacija zbog COVID-19 infekcije

e upala plu¢a u COVID-19 infekciji

e primjena kisika u COVID-19 infekciji

36



Lucija Zadro Matovina, Disertacija

e poremecaj okusa u COVID-19 infekciji

¢ javljanje i simptomi post-COVID sindroma

e cijepljenje protiv SARS-CoV-2 virusa

e nuspojave nakon cijepljenja

e tip multiple skleroze

e EDSS stupanj

e tezina 1 visina ispitanika iz kojih se izraCunao indeks tjelesne mase (eng. body mass index
(BMI)) prema formuli:

BMI = masa (u kilogramima) / (visina (u centimetrima) :100) 2

3.1.2 Karakteristike ispitanika

Svih 100 ispitanika bili su bolesnici s multiplom sklerozom koji su preboljeli barem jednu
COVID-19 infekciju, cijepljeni su barem jednom dozom cjepiva protiv SARS-CoV-2 virusa i
primaju specificnu terapiju za lijeenje multiple skleroze. Ukupno je bilo 32 muSkaraca i 68 Zena,
a prema terapiji, prvu skupinu €inilo je 50 bolesnika s MS-om koji se lijece interferonom, a drugu
skupinu 50 bolesnika s MS-om lijeCenih ostalim specificnim terapijama (glatiramer acetat,
dimetilfumarat, teriflunomid, okrelizumab, kladribin, natalizumab 1 fingolimod). Nije bilo
bolesnika lijecenih alemtuzumabom. Za potrebu obrade podataka ispitanici dodatno su grupirani u
podskupine prema terapiji (anti-CD20 terapija — bolesnici koji primaju ofatumumab i/ili
okrelizumab), spolu, tezini akutne COVID-19 infekcije, post-COVID sindromu (na one koji su ga
imali 1 na one koji ga nisu imali), zaostalom poremecaju okusa odnosno kognitivnim smetnjama i
umoru nakon COVID-19 infekcije te prema pojavnosti COVID-19 infekcije nakon cijepljenja (na

one koji su je imali 1 na one koji je nisu imali).

Ukljuéni kriteriji za obje skupine ispitanika bili su:
1. postavljena dijagnoza multiple skleroze
2. preboljenje barem jedne COVID-19 infekcije u anamnezi
3. primanje specifi¢ne terapije za multiplu sklerozu

4. provedeno cijepljenje barem jednom dozom cjepiva protiv SARS-CoV-2 virusa.
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Iskljucni kriteriji za obje skupine ispitanika bili su:
1. prisutnost jednog ili viSe od navedenih poremecaja prije COVID-19 infekcije:
a. poremecaj okusa
b. poremecaj kognitivne funkcije
c. kroni¢ni umor
2. trudnoca
3. bolesnici s MS-om koji se ne lijece specificnom terapijom za MS
4. bolesnici s MS-om koji nisu cijepljeni cjepivom protiv SARS-CoV-2 virusa
5. alergija na jednu ili viSe od navedenih tvari: limunska kiselina, natrijev klorid, saharoza, kinin,

bidestilirana voda.

3.2. Opis postupaka istrazivanja

Svi su ispitanici nakon potpisivanja Informiranog pristanka ispunili papirnati Upitnik
dizajniran za ovo ispitivanje. Ispitanici koji su u Upitniku prijavili poremecaj okusa nastao kao
posljedica COVID-19 infekcije, a koji je jo§ uvijek postojao u trenutku rjeSavanja Upitnika,
pristupili su testiranju osjeta okusa kako bi se objektiviziralo kvalitetu i kvantitetu poremecaja

okusa, koje je proveo ispitivac.

Testirao se osjet slanog, slatkog, kiselog i gorkog pomocu validiranih Burghart papirnatih
trakica za  testiranje = okusa. @ Upute  proizvodata  dostupne su na  linku:
https://www.burghartmt.de/en/medical_product/sniffin_sticks_und_taste_strips/standard_tests/.
Tijekom testiranja ispitanici su trebali prepoznati o kojem okusu se radi na testnoj papirnatoj
trakici. Trakice su impregnirane tvarima sa slatkim, kiselim, slanim i gorkim okusom. Neke trakice
mogu biti bez okusa. Supstance kojima su testne trakice obloZene nisu Stetne u koncentracijama u
kojima su upotrijebljene te se njihove usporedive koncentracije mogu naci u hrani i1 pi¢ima koja se
inace konzumiraju. Test je trajao oko 20 minuta. Prije izvodenja testa ispitanici su zamoljeni da
piju samo vodu, ne puse, ne jedu hranu, ne koriste Zvaka¢e gume i sli¢no jedan sat prije testiranja.
Na stolu pred ispitanikom bile su testne trakice, ¢asa vodovodne vode za pice i koS za odlaganje
otpada. Za procjenu okusa cijelih usta trakice se stavljaju jedna po jedna na jezik 1 usta se nakon

toga zatvaraju (jezik se smije micati). Ispitivac je dao ispitaniku testnu trakicu koju je ispitanik
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stavio na sredinu jezika, zatvorio usta i polagano micao jezik naprijed-natrag tako da se supstanca
s trakice otopi u slini. Trakica se moZze preokrenuti i ponovno staviti na jezik. Nakon 5 - 10 sekundi
od stavljanja trakice u usta biljezio se okus koji je ispitanik osjetio. Ispitanik je mogao izabrati
odgovor medu: ,,slatko®, , kiselo®, ,,slano*, ,,gorko* 1 ,,bez okusa*. Odgovor je ispitiva¢ zabiljezio
na odgovaraju¢em testnom obrascu koji dolazi uz testne trake. Nakon testiranja svake pojedine

kvalitete okusa usta se moraju isprati vodom.

3.3. Statisticka obrada

Prikupljanje 1 priprema podataka izvedena je pomoc¢u programa Microsoft® Office XP

Excel Redmond, SAD.

U svrhu prikaza podataka te testiranja hipoteza i ciljeva u izvjestaju su koriStene sljedece
metode:

1. Deskriptivna statistika prikazana je uz pomo¢ frekvencija i postotaka za kategorijske
varijable, dok su sumarne statistike (za opisivanje numerickih varijabli) prikazane uz
pomo¢ aritmeticke sredine, standardne devijacije, medijana, minimalne i maksimalne
vrijednosti.

2. Rezultati bivarijatne analize za parove kategorijskih varijabli prikazani su uz pomo¢:

o Kontingencijske tablice za prikaz ucestalosti pojavljivanja svake moguce
kombinacije vrijednosti dviju kategorijskih varijabli

e Hi-kvadrat (y2) testa za testiranje asocijacije izmedu dviju kategorijskih varijabli

e Fisherovog egzaktnog testa za testiranje veze/asocijacije u sluc¢aju kada vise od 20
% ¢elija ima oc¢ekivane frekvencije manje od 5

e Vizualizacija - mozaik dijagram (posebni oblik sloZenog stupcastog grafikona) za
graficki prikaz veze izmedu dviju kategorijskih varijabli

3. Rezultati univarijatne logistiCke regresije za istraZivanje i predvidanje vjerojatnosti
dihotomnih varijabli prikazani su uz pomoc¢:

e Waldovog testa tipa III za testiranje znacajnosti prediktorske varijable
e Procjene omjera izgleda wuz pripadajuée 95 %-tne Waldove intervale

pouzdanosti/povjerenja (tablicno i graficki)
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e Vizualizacija — graficki prikaz omjera izgleda i Waldovih intervala pouzdanosti te
Grafikon efekata

4. Prilikom analize diskretnih varijabli (za koje se pretpostavlja da slijede Poissonovu

razdiobu), primijenjen je model Poissonove regresije, gdje je uz pomo¢ statistike omjera
vjerodostojnosti testirana statisticka znacajnost prediktora.

5. Za kvantitativne zavisne varijable, kako bi se utvrdilo razlikuju li se zna¢ajno medusobno

srednje vrijednosti 2 grupe, koriSten je t-test za dva nezavisna uzorka dok su graficki

rezultati prikazani uz pomo¢ paralelnih histograma te paralelnih dijagrama s

pravokutnikom (eng. boxplot).

U testovima znacéajnosti p vrijednost manja od 0,05 smatrala se statisticki zna¢ajnom.

Prilikom procjene omjera izgleda uz pripadajuc¢e 95 %-tne Waldove intervale pouzdanosti, oni
omyjeri za koje interval pouzdanosti nije obuhvatio 1 smatrali su se statisticki znac¢ajnima.
Prilagodbe na viSestruka testiranja nisu primijenjene.

Statisticke analize provedene su pomocu statistiCkog softvera Statistical Analysis Systems (SAS®)

statistical software package, (version 9.4.) SAS Institute Inc., Cary, NC, USA.
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4. REZULTATI
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4.1. Utjecaj interferona na komplikacije COVID-19 infekcije

Pod komplikacijama COVID-19 infekcije promatrani su klinic¢ka slika COVID-19 infekcije
(asimptomatska COVID-19 infekcija, hospitalizacija zbog COVID-19 infekcije, oksigenoterapija
zbog COVID-19 infekcije, upala plu¢a u COVID-19 infekciji) i post-COVID sindrom (pojavnost
te trajanje kognitivnih smetnji i umora u sklopu post-COVID sindroma). U Tablici 2 navedena je

opca opisna statistika ispitanika.
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Tablica 2. Opca opisna statistika ispitanika

OSTALI
SVI INTERFERONI LIJEKOVI
Pitanje Odgovor Statistika (n=100) (n=50) (n=50)
arit. sred. 44,17
STAROST sumarne statistike (st. dev.) (10,81) 44,78 (10,80) 43,56 (10,89)
43,00
(38,00, 45,00 43,00
medijan (IQR) 52,00) (38,00, 53,00) (38,00, 50,00)
(21,00,
min. i max. 75,00) (27,00, 66,00) (21,00, 75,00)
arit. sred. (st.
EDSS sumarne statistike dev.) 1,73 (1,61) 1,08 (1,37) 2,37 (1,59)
1,00 1,00 2,00
medijan (IQR) (0,00, 3,00) (0,00, 1,00) (1,00, 3,50)
min. i max. (0,00, 6,00) (0,00, 5,00) (0,00, 6,00)
frekv. (postotak) 32 18 14
SPOL Muskarci (32,00) (36,00) (28,00)
Zene 68 (68,00) 32 (64,00) 36 (72,00)
PUSENJE DA frekv. (postotak) 27 (27,00) 12 (24,00) 15 (30,00)
NE 73 (73,00) 38 (76,00) 35 (70,00)
STUPANJ frekv. (postotak)
OBRAZOVANIJA diplomski studij 16 (16,00) 8 (16.00) 8 (16,00)
osnovna $kola 1 (1,00) 1 (2,00)
poslijediplomski studij 8 (8,00) 5(10,00) 3 (6,00)
preddiplomski
studij/prvostupnik 5 (5,00) 1 (2,00) 4 (8,00)
srednja Skola/gimnazija 70 (70,00) 36 (72,00) 34 (68,00)
frekv. (postotak)
KOMORBIDITET DA 38 (38,00) 15 (30,00) 23 (46,00)
NE 62 (62,00) 35 (70,00) 27 (54,00)
frekv. (postotak)
TIP MS PPMS 4 (4,00) 4 (8,00)
RRMS 96 (96,00) 50 (100,00) 46 (92,00)

frekv. (postotak)
BMI (< 25, >= 25) BMI <25 64 (64,00) 36 (72,00) 28 (56,00)
BMI >=25 36 (36,00) 14 (28,00) 22 (44,00)
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4.1.1. Terapija interferonom povecéava vjerojatnost asimptomatske COVID-19 infekcije u odnosu

na ostale terapijske opcije za multiplu sklerozu

U Tablici 3 1 4 te na Slici 1 prikazana je bivarijatna analiza te rezultati Hi-kvadrat (y2) testa
za testiranje asocijacije izmedu interferonske terapije i asimptomatske COVID infekcije. Na

osnovu rezultata Hi-kvadrat (y2) testa veza je statisti¢ki znacajna (p < 0,0001).

Tablica 3. Kontingencijska tablica - pojava asimptomatske COVID-19 infekcije s obzirom na

terapiju (interferon / ostala terapija)

Asimptomatska

infekcija Terapija (interferon/ostalo)
Frekvencija

Postotak Interferoni | Ostali lijekovi| Ukupno
DA

Frekvencija 15 2 17
Postotak 24,59 2,70 12,59
NE

Frekvencija 46 72 118
Postotak 75,41 97,30 87,41
Ukupno

Frekvencija 61 74 135
Postotak 45,19 54,81 100,00
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Tablica 4. Rezultati Hi-kvadrat (y2) testa - pojava asimptomatske COVID-19 infekcije u odnosu

na terapiju

<0,0001

asimptomatska
infekcija

interferoni ostali jekovi

terapija

Slika 1. Mozaik dijagram - pojava asimptomatske COVID-19 infekcije s obzirom na terapiju

(interferoni / ostala terapija)

Dodatno, proveden je model logisticke regresije u kojem se efekt terapije pokazao znacajnim na

razini 0,05 (p = 0,0015), Tablica 5.
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Tablica 5. Rezultati logisticke regresije - Waldov test tipa III za testiranje znacajnosti efekta

interferona na pojavu asimptomatske COVID-19 infekcije

Procjena omjera izgleda (eng. odds ratio) za asimptomatsku infekciju kod interferona u odnosu na

ostale lijekove prikazana je u Tablici 6 te na Slici 2 i 3.

Tablica 6. Rezultati logisticke regresije - procjene omjera izgleda

46



Lucija Zadro Matovina, Disertacija
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Slika 2. Graficki prikaz omjera izgleda i Waldovih intervala pouzdanosti govori u prilog
znacajnosti efekta interferona na pojavu asimptomatske COVID-19 infekcije (efekt ne obuhvaca

vrijednost 1 te je znacajan)
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Slika 3. Grafikon efekata — predvidena vjerojatnost za asimptomatsku COVID-19 infekciju po

terapijama

47



Lucija Zadro Matovina, Disertacija

4.1.2. Razlika primjene kisika, hospitalizacije i upale pluc¢a uz terapiju interferonom u odnosu na

ostale terapijske opcije za multiplu sklerozu
Rezultati su prikazani u Tablici 7. Statisticko testiranje provedeno je Fisherovim egzaktnim testom
koji se nije pokazao statisticki znac¢ajnim (p = 0,5009 (kisik i lijeeni u bolnici), p = 1,0000 (upala

pluca)). S obzirom na vrlo mali broj komplikacija, snaga takvog testa vrlo je niska.

Tablica 7. Broj i udio komplikacija COVID infekcija prema tipu terapije i rezultati Fisherovog testa

IFisherov
test
Ukupno |Ukupno Udio p-
Komplikacija | Terapija |infekcija | komplikacija Komplikacija vrijednost
lijeceni interferoni |61 0 0,00%
kisikom
ostali 74 2 2,70 % 0,5009
lijekovi
lijeceni u interferoni |61 0 0,00 %
bolnici
ostali 74 2 2,70 % 0,5009
lijekovi
upala pluca interferoni |61 1 1,64 %
ostali 74 2 2,70 % 1,0000
lijekovi
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4.1.3. Javiljanje simptoma post-COVID sindroma kod bolesnika na interferonu u odnosu na ostale

terapijske opcije za multiplu sklerozu

4.1.3.1. Vjerojatnost nastanka post-COVID sindroma u odnosu na terapiju (interferon/ostala

terapija)

U Tablici 8 19 te na Slici 4 prikazana je bivarijatna analiza te rezultati Hi-kvadrat (y2) testa
za testiranje asocijacije izmedu post-COVID sindroma i terapije. Na osnovu rezultata Hi-kvadrat

(x2) testa, veza je statisticki znacajna (p < 0,0001).

Tablica 8. Kontingencijska tablica - pojava post-COVID sindroma u odnosu na terapiju (interferon

/ ostala terapija)

post-COVID Terapija (interferon/ostalo)
Frekvencija

Postotak Interferoni Ostali lijekovi | Ukupno
DA

Frekvencija 15 45 60
Postotak 24,59 60,81 44,44
NE

Frekvencija 46 29 75
Postotak 75,41 39,19 55,56
Ukupno

Frekvencija 61 74 135
Postotak 45,19 54,81 100,00
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Tablica 9. Rezultati Hi-kvadrat (y2) testa - pojava post-COVID sindroma u odnosu na terapiju

(interferon / ostala terapija)

) -
1\E.
Titerfemmi

Terapia(biter eToriostaln)

<0,0001

thazi COVID

ostaliljebori

Slika 4. Mozaik dijagram — pojava post-COVID sindroma s obzirom na terapiju

Dodatno, proveden je model logisticke regresije u kojem se efekt terapije pokazao znacajnim na
razini 0,05 (p <0,0001), Tablica 10.
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Tablica 10. Rezultati logisticke regresije — Waldov test tipa III za testiranje znacajnosti efekta

interferona na pojavu post-COVID sindroma

<0,0001

Procjena omjera izgleda za post-COVID kod interferona u odnosu na ostale lijekove prikazana je

u Tablici 11 te na Slici 51 6.

Tablica 11. Rezultati logisti¢ke regresije — procjena omjera izgleda
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Slika 5. Graficki prikaz omjera izgleda i Waldovih intervala pouzdanosti govori u prilog

znacajnosti efekta interferona za post-COVID sindrom (efekt ne obuhvaca vrijednost 1 te je

znacajan)
predvidena vierojatnost za post-COVID = da
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Slika 6. Grafikon efekata — predvidena vjerojatnost za pojavu post-COVID sindroma po terapijama
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4.1.3.2. Vjerojatnost nastanka post-COVID sindroma u odnosu na terapiju (interferon / L. linija bez

interferona / 1. linija terapije)

U Tablici 12 1 13 te na Slici 7 prikazana je bivarijatna analiza te rezultati Hi-kvadrat (y2)
testa za testiranje asocijacije izmedu post-COVID sindroma i terapije interferonom / L. linije bez
interferona / II. linije terapije. Na osnovu rezultata Hi-kvadrat (2) testa, veza je statisticki znacajna

(p <0,0001).

Tablica 12. - Kontingencijska tablica - pojava post-COVID sindroma u odnosu na terapiju

(interferon / L. linija bez interferona / II. linija)

Klasifikacija lijekova po linijama uz
Post-COVID interferon
Frekvencija I linija BEZ
Postotak interferona |II. linija | Interferoni Ukupno
DA
Frekvencija 17 28 15 60
Postotak 62,96 59,57 24,59 44,44
NE
Frekvencija 10 19 46 75
Postotak 37,04 40,43 75,41 55,56
Ukupno
Frekvencija 27 47 61 135
Postotak 20,00 34,81 45,19 100,00
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Tablica 13. Rezultati Hi-kvadrat (y2) testa - pojava post-COVID sindroma u odnosu na terapiju

dagi COWID

Slika 7. Mozaik dijagram — pojava post-COVID sindroma (dugi COVID) s obzirom na terapiju

Dodatno, proveden je model logisticke regresije u kojem se efekt terapije pokazao znacajnim na

razini 0,05 (p = 0,0002), Tablica 14.

Tablica 14. Rezultati logisticke regresije — Waldov test tip III za testiranje znacajnosti efekta

interferona na pojavu post-COVID sindroma

2

16,83 0,0002
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Procjena omjera izgleda za post-COVID sindrom uz terapiju L. linijjom bez interferona i II. linijom
u odnosu na interferon prikazana je u Tablici 15 te na Slici 8 1 9. Izgledi za post-COVID ne razlikuju

se kod osoba koje su uzimale 1. liniju bez interferona ili II. liniju terapije.

Tablica 15. Rezultati logisticke regresije — procjene omjera izgleda

1 linjja bez interferona/Tl nfja| —»—

I bindja bez } »
interferona/interferoni
11 bntja‘mterferon I -
T T T T T T
oo 25 50 15 0o
omijer izgleda

Slika 8. Graficki prikaz omjera izgleda i Waldovih intervala pouzdanosti govori u prilog
znacajnosti efekta interferona na post-COVID sindrom (efekt ne obuhvada vrijednost 1 te je

znacajan) u usporedbi s ostalim terapijama
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Slika 9. Grafikon efekata — predvidena vjerojatnost za post-COVID sindrom po terapijama (1. linija

bez interferona / Il.linija / interferoni)

4.1.4. Javijanje i trajanje pojedinacnih simptoma post-COVID sindroma (umor i kognitivne

smetnje) po terapijama (interferon / ostale terapijske opcije za MS)

4.1.4.1. Javljanje i trajanje kognitivnih smetnji u post-COVID sindromu u odnosu na terapiju

(interferon / ostala terapija)
U Tablici 16 1 17 te na Slici 10 prikazana je bivarijatna analiza te rezultati Hi-kvadrat (y2)

testa za testiranje asocijacije izmedu kognitivnih smetnji u post-COVID sindromu 1 terapije. Na

osnovu rezultata Hi-kvadrat (y2) testa veza je statisti¢ki znacajna (p = 0,0002).
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Tablica 16. Kontingencijska tablica — pojava kognitivnih smetnji u post-COVID sindromu u

odnosu na terapiju (interferon / ostala terapija)

Tablica 17. Rezultati Hi-kvadrat (y2) testa — pojava kognitivnih smetnji u post-COVID sindromu

u odnosu na terapiju

1 13,61 0,0002
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Slika 10. Mozaik dijagram — pojava kognitivnih smetnji u sklopu post-COVID sindroma u odnosu

na terapiju (interferoni / ostali lijekovi)

Dodatno, proveden je model logisticke regesije u kojem se efekt terapije pokazao znac¢ajnim na

razini 0,05 (p = 0,0008), Tablica 18.

Tablica 18. Rezultati logisti¢ke regresije — Waldov test tipa III za testiranje znacajnosti efekta

terapije interferonima na pojavu kognitivnih smetnji u sklopu post-COVID sindroma

Tip 3 (analiza efekata)

St. |'Wald. Hi-

Efekt sl. |kvadrat | p-vrijednost
Interferon 1 11,23 0,0008

Procjena omjera izgleda za kognitivne smetnje u post-COVID sindromu kod interferona u odnosu

na ostalu terapiju prikazana je u Tablici 19 te na Slici 111 12.
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Tablica 19. Rezultati logisticke regresije — procjena omjera izgleda

mnterferon/ostali ljekowvi | ——nou0

10 15 20
omjer izgleda

Slika 11. Graficki prikaz omjera izgleda i Waldovih intervala pouzdanosti govori u prilog
znacajnosti efekta interferona na kognitivne smetnje u post-COVID sindromu (efekt ne obuhvaca

vrijednost 1 te je znacajan)
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Slika 12. Grafikon efekata - predvidena vjerojatnost za kognitivne smetnje u post-COVID

sindromu po terapijama (interferoni / ostala terapija)

U Tablici 20 i 21 te na Slici 13 prikazana je bivarijatna analiza te rezultati Fisherovog testa za

testiranje asocijacije izmedu trajanja kognitivnih smetnji i terapije. Asocijacija nije statisticki

znacajna (p = 0,2063).
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Tablica 20. Kontingencijska tablica - trajanje kognitivnih smetnji u post-COVID sindromu u

odnosu na terapiju (interferon / ostala terapija)

Tablica 21. Rezultati Fisherovog testa — trajanje kognitivnih smetnji u post-COVID sindromu u

odnosu na terapiju
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Slika 13. Mozaik dijagram trajanja kognitivnih smetnji u post-COVID sindromu uz interferon i

ostalu terapiju

4.1.4.2. Javljanje i trajanje umora u post-COVID sindromu u odnosu na terapiju (interferon / ostala

terapija)

U Tablici 22 1 23 te na Slici 14 prikazana je bivarijatna analiza te rezultati Hi-kvadrat (y2) testa za
testiranje asocijacije izmedu umora u post-COVID sindromu 1 terapije. Na osnovu rezultata Hi-

kvadrat (y2) testa veza je statisti¢ki znacajna (p < 0,0021).
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Tablica 22. Kontingencijska tablica — pojava umora u post-COVID sindromu u odnosu na terapiju

(interferon / ostala terapija)

Tablica 23. Rezultati Hi-kvadrat (y2) testa — pojava umora u post-COVID sindromu u odnosu na

terapiju (interferon / ostala terapija)

1 19,46 0,0021
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Slika 14. Mozaik dijagram pojave umora u post-COVID sindromu uz interferon 1 ostalu terapiju

Dodatno, proveden je model logisticke regresije u kojem se efekt terapije pokazao znacajnim na

razini 0,05 (p = 0,0025), Tablica 24.

Procjena omjera izgleda za umor u post-COVID sindromu kod interferona u odnosu na ostale

terapije prikazana je u Tablici 25 te na Slici 151 16.
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Tablica 24. Rezultati logisticke regresije — Waldov test tipa Il za testiranje znacajnosti efekta

terapije interferonima na pojavu umora u sklopu post-COVID sindroma

Tablica 25. Rezultati logisticke regresije — procjena omjera izgleda
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Slika 15. Graficki prikaz omjera izgleda 1 Waldovih intervala pouzdanosti govori u prilog
znacajnosti efekta interferona na umor u post-COVID sindromu (efekt ne obuhvaca vrijednost 1 te

je znacajan)
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Slika 16. Grafikon efekata — predvidena vjerojatnost za umor u post-COVID sindromu po

terapijama (interferoni / ostala terapija)
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U Tablici 26 i 27 te na Slici 17 prikazana je bivarijatna analiza te rezultati Fisherovog testa za
testiranje asocijacije izmedu trajanja umora i terapije. Asocijacija nije statisticki znacajna (p =
0,4799).

Tablica 26. Kontingencijska tablica — trajanje umora u post-COVID sindromu u odnosu na terapiju

(interferon / ostala terapija)

Trajanje umora | Terapija (interferon/ostalo)

Frekvencija Ostali

Postotak Interferoni | lijekovi Ukupno

Manje od 3 mj.

Frekvencija 11 21 32
Postotak 78,57 58,33 64,00

Vise od 3 mj.

Frekvencija 2 8 10
Postotak 14,29 22,22 20,00

Traju jos uvijek

Frekvencija 1 7 8
Postotak 7,14 19,44 16,00
Ukupno

Frekvencija 14 36 50
Postotak 28,00 72,00 100,00

Tablica 27. Rezultati Fisherovog testa — trajanje umora u post-COVID sindromu u odnosu na

terapiju (interferon / ostala terapija)

Fisherov egzaktni test

Test statistika 0,04

p-vrijednost 0,4799
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Slika 17. Mozaik dijagram trajanja umora u post-COVID sindromu uz interferon i ostalu terapiju

4.2. Primarni cilj

Primarni cilj bio je utvrditi imaju li bolesnici s multiplom sklerozom lijeceni interferonom vecu
vjerojatnost poremecaja okusa u COVID-19 infekciji od bolesnika s multiplom sklerozom lije¢enih

drugim specifi¢nim terapijama.
U Tablici 28 1 29 te na Slici 18 prikazana je bivarijatna analiza te rezultati Hi-kvadrat (y2)

testa za testiranje asocijacije izmedu gubitka okusa u COVID-19 infekciji 1 terapije. Na osnovu

rezultata Hi-kvadrat (2) testa, veza je statisticki znacajna (p < 0,0001).
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Tablica 28. Kontingencijska tablica — pojava poremecaja okusa u COVID-19 infekciji u odnosu na

terapiju

Tablica 29. Rezultati Hi-kvadrat testa — pojava poremecaja okusa u COVID-19 infekciji u odnosu

na terapiju

<0,0001
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Slika 18. Mozaik dijagram gubitka okusa u COVID-19 infekciji u odnosu na terapiju (interferon /

ostala terapija)

Dodatno, proveden je model logisticke regresije u kojem se efekt terapije pokazao znacajnim na

razini 0,05 (p <0,0001), Tablica 30.

Tablica 30. Rezultati logisti¢ke regresije — Waldov test tipa III za testiranje znacajnosti efekta

terapije interferonima na pojavu gubitka okusa u COVID-19 infekceiji

<0,0001

Procjena omjera izgleda za poremecaj okusa kod osoba na interferonu u odnosu na ostale lijekove

prikazana je u Tablici 31 te na Slici 19 i 20.
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Tablica 31. Rezultati logisticke regresije — procjena omjera izgleda

interferon/ostali lijelovi =

i 03 0 15 20
omjer izgleda

Slika 19. Graficki prikaz omjera izgleda i Waldovih intervala pouzdanosti govori u prilog
znacajnosti efekta interferona na pojavu poremecéaja okusa u COVID-19 infekciji (efekt ne

obuhvaca vrijednost 1 te je znacajan)
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Slika 20. Grafikon efekata — predvidena vjerojatnost za poremecaj okusa u COVID-19 infekciji po

terapijama (interferoni / ostala terapija)

4.3. Sekundarni ciljevi

4.3.1. Utjecaj spola na vjerojatnost pojave poremecaja okusa kao komplikacije COVID-19

infekcije kod bolesnika s multiplom sklerozom

Iako je iz kontingencijske tablice vidljivo da je poremecaj okusa kod Zena identificiran u

51,09 % slucajeva, a kod muskaracau 37,21 % (Tablica 32), veza izmedu poremecaja okusa i spola

nije se pokazala statisticki zna¢ajnom na osnovu Hi-kvadrat testa (p = 0,1321), Tablica 33.
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Tablica 32. Kontingencijska tablica - pojava poremecaja okusa u COVID-19 infekciji u odnosu na

spol

Tablica 33. Rezultati Hi-kvadrat testa — pojava poremecaja okusa u COVID-19 infekciji u odnosu

na spol

I 12,26 0,1321
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4.3.2. Rizik bolesnika s multiplom sklerozom lijecenih interferonom i cijepljenih protiv SARS-CoV-
2 virusa za COVID-19 infekciju u odnosu na bolesnike s multiplom sklerozom lijecene drugim

specificnim terapijama za multiplu sklerozu i cijepljene protiv SARS-CoV-2 virusa

U Tablici 34 1 35 te na Slici 21 prikazana je bivarijatna analiza te rezultati Hi-kvadrat (y2)
testa za testiranje asocijacije izmedu COVID-19 infekcije i cijepljenja. Asocijacija izmedu terapije

1 infekcije nakon cijepljenja statisticki je znacajna (p = 0,0002).

Tablica 34. Kontingencijska tablica — pojava COVID-19 infekcije nakon cijepljenja u odnosu na

terapiju (interferon / ostala terapija)

COVID-19

infekcija nakon

cijepljenja Terapija (interferon/ostalo)
Frekvencija Ostali

Postotak Interferoni |lijekovi Ukupno
DA

Frekvencija 26 43 69
Postotak 52,00 86,00 69,00
NE

Frekvencija 24 7 31
Postotak 48,00 14,00 31,00
Ukupno

Frekvencija 50 50 100
Postotak 50,00 50,00 100,00
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Tablica 35. Rezultati Hi-kvadrat testa — pojava COVID-19 infekcije nakon cijepljenja u odnosu na

terapiju (interferon / ostala terapija)

M -

NE -
interferoni

Slika 21. Mozaik dijagram pojave COVID-19 infekcije nakon cijepljenja u odnosu na terapiju

1 13,51 0,0002

COVID-19 infekcija
nakon cijepljenja

ostali ljekovi

(interferon / ostala terapija)

Dodatno, proveden je model logisticke regresije u kojem se efekt terapije pokazao znacajnim na

razini 0,05 (p = 0,0005), Tablica 36.
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Tablica 36. Rezultati logisticke regresije — Waldov test tipa III za testiranje znacajnosti efekta

terapije interferonima na pojavu COVID-19 infekcije nakon cijepljenja

1 12,22 0,0005

Procjena omjera izgleda za COVID-19 infekciju nakon cijepljenja kod interferona u odnosu na

ostalu terapiju prikazana je u Tablici 37 te na Slici 22 1 23.

Tablica 37. Rezultati logisti¢ke regresije — procjena omjera izgleda
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interferon/ostali ijekovi| e

0.0 05 10 15 20
omjer izgleda

Slika 22. Grafi¢ki prikaz omjera izgleda i Waldovih intervala pouzdanosti govori u prilog
znacajnosti efekta interferona na pojavu COVID-19 infekcije nakon cijepljenja (efekt ne obuhvaca

vrijednost 1 te je znacajan)

10+

iR _—
064 _—
vijerojatnost

0.4

0.2

0.0 -

interferon ostali hjekovi

Slika 23. Grafikon efekata — predvidena vjerojatnost za COVID-19 infekciju nakon cijepljenja po

terapijama (interferoni / ostala terapija)
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Tablica 38. Kontingencijska tablica — pojava COVID-19 infekcije nakon cijepljenja u odnosu na
terapiju (anti-CD20 / ostala terapija)

Tablica 39. Rezultati Hi-kvadrat testa - pojava COVID-19 infekcije nakon cijepljenja u odnosu na
terapiju (anti-CD20 / ostala terapija)

1 12,19 0,1387
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5. RASPRAVA
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Urodena i steCena imunost vazne su za spreCavanje COVID-19 infekcije, kao i klinicke
ishode COVID-19 infekcije. Vaznu ulogu u urodenoj imunosti imaju interferoni tip I (-a, -3, -0, -
g, -C, -k, -1, -m) koji sprecavaju replikaciju virusa u zarazenim i nezarazenim stanicama te poticu
eliminaciju virusa u zarazenim stanicama putem fagocitoze makrofaga i apoptoze prirodnih stanica
ubojica (NK), dok su glavni nosilac steCenog imunoloskog odgovora na virusnu infekciju CD8+
T-stanice (132). Nedostatna aktivacija endogenih interferona tip I uslijed imunosupresivnog
djelovanja lijekova u kroni¢nim autoimunim bolestima, kod starijih osoba, osoba muskog spola,
pretilih osoba, trudnica i osoba s kroni¢nim bolestima koje podrzavaju kroni¢nu upalu u organizmu
jedan je od patofizioloskih mehanizama u COVID-19 infekciji s teSkom klinickom slikom (134).
Tezoj klinickoj slici pridonosi i prekomjerna aktivacija imunoloskog sustava, ekspresija proupalnih
kemokina 1 citokina, ukljucujuéi interleukin-1 beta, interleukin-2, interleukin-6, interleukin-10,
faktor tumorske nekroze alfa i drugi, ali i aktivno djelovanje samog SARS-CoV-2 virusa u smislu
blokiranja produkcije interferona i reduciranja efektivnog steCenog imunoloskog odgovora
aktivacijom urodenog imunoloskog odgovora putem renin-angiotenzin i kinin-kalikrein
signalizacijskih puteva (135,136). Osim u obrani od COVID-19 infekcije i tezini klini¢ke slike,
interferoni imaju ulogu 1 u patofiziologiji poremecaja okusa u COVID-19 infekciji kojem, uz
direktan citotoksi¢an uc¢inak virusa na stanice u okusnim pupoljcima i sekundarni uc¢inak upale
posredovane citokinima, pridonose posredujuci stani¢nu apoptozu i spreavanje regeneracije
mati¢nih stanica okusnih pupoljaka (137). Prema dosadasnjim spoznajama, IFN-I ima ulogu i u
nastanku post-COVID sindroma — zabiljeZene su perzistentne poviSene vrijednosti IFN-I kod
pacijenata s post-COVID sindromom S§to govori u prilog sporoj i nepotpunoj rezoluciji upalnog
procesa, moguce zbog pocetnog smanjenog odgovora [FN-I (138). U skladu s time su spoznaje da
rano lijecenje IFN-B djeluje protektivno na virusnu replikaciju, dok kasno lijecenje promovira
upalu, a isto se tako kasni IFN-I odgovor manifestira promocijom upale, oSte¢enjem tkiva i

smanjenom kontrolom virusa (139).

S obzirom na viSestruku ulogu interferona u imunoloskom odgovoru, patofiziologiji
COVID-19 infekcije, poremecaju okusa u sklopu COVID-19 infekcije, nastanku post-COVID
sindroma, potencijalu lije¢enja COVID-19 infekcije te njegovu dvojaku, terapijsku i imunolosku

ulogu kod bolesnika s multiplom sklerozom, proveli smo istrazivanje u kojem smo usporedili
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razlike medudjelovanja interferona i drugih terapijskih opcija za multiplu sklerozu na klinicke

ishode COVID-19 infekcije.

Analizirali smo podatke ukupno 100 punoljetnih bolesnika s multiplom sklerozom, od ¢ega
68 % zena i 32 % muskaraca, sa srednjom dobi 44,17, SD + 10.81 godina, 70 % bolesnika sa
srednjom stru¢nom spremom, 62 % bolesnika bez komorbiditeta, s medijanom EDSS 1,0 za
skupinu na interferonima i 2,0 za skupinu na ostalim terapijama, 96 % bolesnika s RRMS-om te 4
% bolesnika s PPMS-om. Nije bilo bolesnika sa sekundarno progresivnom multiplom sklerozom
te nitko nije bio na terapiji alemtuzumabom. U skupini na interferonu bilo je 36 bolesnika s BMI-
jem <25, a 28 na ostalim lijekovima, dok je ostatak imao BMI > 25. Ukupno su imali 135 COVID-
19 infekcija (Tablica 2). Veéina bolesnika cijepljena je mRNA cjepivom: jednu dozu primilo je 13,
dvije 50, tri 33, a Cetiri 4 bolesnika, a nuspojave su se kod 1. doze cjepiva koju je primilo 100
bolesnika pojavile u 11 % slucajeva, a kod 2. doze koju je primilo ukupno 87 pacijenata u 12,64
%. Nuspojave su uglavnom bile blage, u vidu sindroma nalik gripi, umora i bolova u ruci, sli¢no

kao 1 u rezultatima Lotana i sur. na bolesnicima tercijarnog centra za MS (140).

Povezanost specifi¢ne terapije za multiplu sklerozu i1 ishoda COVID-19 infekcije u centru
su istrazivanja od pocetka COVID-19 pandemije, s joS uvijek opre¢nim rezultatima, iako rezultati
meta analiza 1 sistematskh pregleda literature govore u prilog teze klini¢ke slike uz anti-CD 20
terapiju 1 moguci protektivan ucinak interferona na klini¢ku sliku COVID-19 infekcije. Klinicka
slika COVID-19 infekcije kod bolesnika s MS-om analizirana je u sistematskom pregledu
Barzegara 1 suradnika koji je obuhvatio podatke 87 istrazivanja sa ukupno 4 310 ispitanika iz 16
drzava, objavljenih u periodu od prosinca 2019. g. do prosinca 2020. g. (141). Podaci su pokazali
da su glavna obiljezja COVID-19 infekcije u bolesnika s MS-om vrucica (68,8 %), kasalj (63,9 %),
slabost (51,2 %), kratkoc¢a daha (39,5 %), glavobolja (34,4 %) i1 gastrointestinalne komplikacije
(16,4 %) (141). Anosmija 1 ageuzija prijavljene su kod 16,2 % 1 19,6 % bolesnika. Asimptomatska
infekcija bila je prisutna kod 5,3 % bolesnika, a udio hospitaliziranih bolesnika bio je 20,7 %, s
najviSe zastupljenim bolesnicima na anti-CD20 terapiji (rituximab, okrelizumab; 29,2 %), a

najmanje na interferonu (11,0 %) i natalizumabu (10,1 %) (141).
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Podaci dobiveni ispitivanjem bolesnika iz Covisept registra vecu Sansu za hospitalizaciju
pripisuju starijim bolesnicima s progresivnim tijekom bolesti i veCom onesposobljenosti koji su
ujedno Cesce bili muskog spola, s prisutnim komorbiditetima i debljinom, dok je analizom podataka
Loonstra i suradnika o MS bolesnicima iz danskog registra oko 3 % bolesnika umrlo, s najviSom
stopom smrtnosti uz anti-CD20 terapiju (2,5 %), potom interferon (1,7 %) te najmanjom uz
glatiramer acetat (0,8 %) 1 fingolimod (0,5 %) (142,143). U prilog povezanosti anti-CD 20 terapije
1 prethodno nabrojanih rizicnih ¢imbenika za tesku klinicku sliku COVID-19 infekcije govori i
velika analiza seta podataka Simpson-Yap i suradnika na 5648 bolesnika s MS-om iz 27 drzava,
kao i rezultati lafaldana i suradnika na bolesnicima iz talijanskog MS registra te Saltera i suradnika
na bolesnicima sjevernoamerickog MS registra (144-146). Protektivno djelovanje interferona na
tezinu klinicke slike potvrduju rezultati velike meta-analize Covisept grupe na zajednickoj
talijanskoj 1 francuskoj kohorti od 1 066 1 721 bolesnika s MS-om koji su pokazali znac¢ajno vecu
vjerojatnost teze klinicke slike uz anti-CD20 terapiju, a znacajno manju uz interferon (147). Sli¢no
su potvrdili Liu i suradnici sistematskim pregledom literature i meta-analizom istrazivanja
objavljenih do studenog 2022. g. (148). Van Kempen i suradnici na nizozemskoj su kohorti od 546
bolesnika s MS-om ustanovili da je udio onih s asiptomatskom COVID-19 infekcijom bio 14 %
(149).

Iako postoji velika skupina dokaza koja govori u prilog povezanosti teZine klinicke slike s
anti-CD20 terapijom, takvu povezanost nije utvrdila skupina Arrambide i drugih Spanjolskih autora
analizom podataka 326 bolesnika s MS-om 1z Spanjolskog nacionalnog registra (150). Takoder,
Inojosa 1 suradnici pratili su njemacke bolesnike s MS-om od pocetka pandemije do svibnja 2022.
g. Od 628 bolesnika koji su imali COVID-19 infekciju, asimptomatska infekcija potvrdena je u 6,4
% bolesnika, a ujedno nisu pronadene znacajne razlike povezanosti teZine klini¢ke slike s dobi,
komorbiditetima, onesposobljenos¢u, tijekom multiple skleroze, specifiénom terapijom za MS ili
cijepnim statusom, dok su infekcije bile ¢eS¢e kod mladih Zena, bolesnika s manjim stupnjem
onesposobljenosti, s RRMS-om 1 koji nisu bili cijepljeni (151). Razlika njemackih rezultata u
odnosu na druga istrazivanja protumacena je ve¢om participacijom u socijalnom i profesionalnom
Zivotu 1 moguée manjim intenzitetom preventivnih mjera te time veéim rizikom infekcije.
Simpson-Yap 1 suradnici 2022. g. objavili su rezultate analize utjecaja interferona i ostalih terapija

za MS na tezinu klinicke slike na velikoj kohorti od 5 568 bolesnika s MS-om 1 COVID-19
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infekcijom u kojoj se nije pokazalo da postoji razlika stope hospitalizacije, lije€enja u intenzivnoj
jedinici 1 rizika smrtnosti za bolesnike lijecene interferonom u odnosu na drugu terapiju, iako su
bolesnici na interferonu bili nesto stariji i s dijagnozom progresivnog MS-a, §to su sve ¢imbenici

rizika za lo$iji ishod COVID-19 infekcije (152).

Rezultati naSeg istrazivanja o pojavi asimptomatske infekcije uz interferon, poklapaju se s
istrazivanjima koja ukazuju na protektivan uc¢inak terapije interferonom na tezinu klinicke slike.
Od ukupno 135 infekcija, 24,59 % (15/61) bilo je asimptomatskih uz IFN, a uz ostale terapijske
opcije za MS 2,7 % (2/74). Vjerojatnost za asimptomatsku COVID-19 infekciju oko 12 puta je
veca uz terapiju IFN-om, nego uz ostale terapijske opcije za MS. Takoder, u ovom istrazivanju
promatrana je tezina klini¢ke slike mjerena upalom pluca, potrebom za hospitalizacijom 1
primjenom kisika. Udio navedenih komplikacija uz interferon iznosio je 1,64 % (1/61), 0 %, 0 %
te uz ostale terapije 2,7% (2/74) za svaku navedenu komplikaciju. Razlike nisu statisticki znacajne,
a s obzirom na vrlo mali broj komplikacija, snaga takvog testa vrlo je niska. Mogucée je da su takvi
rezultati dobiveni s obzirom da su ispitanici uglavnom srednje Zivotne dobi, ve¢im dijelom bez
komorbiditeta, s malim udjelom PPMS-a 1 malim udjelom bolesnika s visokim stupnjem
onesposobljenosti, $to je sve u suprotnosti s potvrdenim rizi¢nim ¢imbenicima za teSku klini¢ku
sliku. Razlici takoder mogu pridonijeti 1 provedeno cijepljenje ispitanika prije infekcije te razliciti
periodi pandemije i sojevi virusa obuhvaceni istrazivanjima. Dodatno, u ovom istraZivanju nisu se

ispitivali fatalni ishodi COVID-19 infekcije.

Jedan od klinickih ishoda COVID-19 infekcije je post-akutna sekvela SARS-CoV-2
infekcije, post-COVID-19 sindrom ili post-COVID sindrom ili sindrom dugog COVID-a koji se
razli¢ito definira. Prema definiciji americkog Nacionalnog instituta zdravlja, post-COVID sindrom
podrazumijeva postojanje simptoma COVID-19 infekcije 30 1 viSe dana nakon pocetka COVID-
19 infekcije ili nastanak novih simptoma 4 1 viSe tjedana nakon akutne infekcije SARS-CoV-2
virusom (153). Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije, post-COVID sindrom
podrazumijeva postojanje simptoma unutar 3 mjeseca nakon potvrdene ili vjerojatne COVID-19

infekcije, a koji traju najmanje 2 mjeseca i ne mogu se objasniti drugom dijagnozom (154).
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Simptomi post-COVID stanja vrlo su varijabilni i ukljucuju vise od 200 simptoma, a
najcesce kratkoéu daha, bol u prsistu, kognitivnu disfunkciju, umor, povisSenu tjelesnu temperaturu,
kognitivne promjene, bolove, smetnje sna, glavobolju, poremec¢aj okusa i mirisa, smetnje u
probavnom sustavu i1 psihicke smetnje (155,156). Prema dosadasnjim istrazivanjima postoji velika
varijabilnost prevalencije post-COVID stanja u op¢oj populaciji, od 3,3 % u jednom engleskom
istrazivanju, 13,9 % u americkom do 39 % u danskom (157-159). Patofizioloski mehanizmi u post-
COVID sindromu nepotpuno su razjaSnjeni, a oni do sada poznati ukljuuju imunolosku
disregulaciju, autoimune mehanizme, disautonomiju, disfunkciju endotela, okultnu prisutnost

virusa, reaktivaciju prethodnih kroni¢nih virusnih infekcija i koagulopatije (160).

Post-COVID stanje kod bolesnika s multiplom sklerozom nedovoljno je istraZzeno i
nedostaju podaci iz kontroliranih istraZivanja. Jedno od vecih istraZivanja Patela i suradnika, u
kojem se proucavalo neuropsihijatrijske simptome post-COVID sindroma na kohorti 40 690
bolesnika s MS-om iz 60 ameri¢kih medicinskih centara koji su preboljeli COVID-19, pokazalo je
da je priblizno 2 — 11 % bolesnika razvilo neuropsihijatrijske simptome post-COVID stanja,
najcesce bol (11,37 %), umor (8,81 %) 1 kognitivne smetnje (1,73 %) (161). Medutim, nije
ispitivana povezanost post-COVID sindroma s terapijom koja modificira tijek bolesti. Bsteh i
suradnici usporedili su dugoro€ne ishode COVID-19 infekcije nakon > 6 mjeseci kod bolesnika s
MS-om koji su preboljeli COVID-19 infekciju 1 kontrolne skupine bolesnika s MS-om koji nisu
imali koronavirusnu infekciju. Nije radena usporedba po pojedinim terapijama za multiplu
sklerozu. Od 211 bolesnika koji su imali COVID-19 infekciju, 70 % oporavilo se u potpunosti
unutar 3 mjeseca, 83 % nakon 6 mjeseci 1 94 % nakon 12 mjeseci. Najces¢i simptomi post-COVID
stanja bili su umor (M3: 18,5 %, M6: 13,7 %, M12: 7,3 %), smanjen osjet mirisa (M3: 13,7 %,
Mé6: 5,2 %, M12: 1,7 %) 1 smetnje disanja (M3: 7,1 %, M6: 6,6 %, M12: 2.8 %). U usporedbi s
kontrolnom skupinom, simptomi su bili mnogo ucestaliji nakon 3 mjeseca, blago nakon 6 mjeseci,
dok nakon 12 mjeseci nije bilo razlike (162). Czarnowska 1 suradnici proveli su ispitivanje u 12
centara na 426 lijecenih bolesnika s MS-om koji su imali potvrdenu COVID-19 infekciju. 44,84 %
bolesnika prijavilo je simptome koji su trajali 4 - 12 tjedana nakon akutne infekcije, 24,41 %
bolesnika imalo je simptome do 12 tjedana, a 20,42 % viSe od 12 tjedana. Najces¢i simptomi bili
su umor, smetnje koncentracije, paznje i memorije, kognitive smetnje i glavobolja. Nije dokazana

predispozicija niti jedne od terapija za razvoj post-COVID sindroma (163). Svedska skupina

84



Lucija Zadro Matovina, Disertacija

Murley i suradnika u ispitivanju na 1 030 MS bolesnika iz Svedskog registra multiple skleroze
starih 20 - 50 godina koji su preboljeli COVID-19 infekciju pronasla je da se u potpunosti oporavilo
68,5 % bolesnika, 4,2 % bilo je aktualno/nedavno bolesno 1 27,0 % imalo je simptome post-COVID
sindroma 1 nakon dva mjeseca, naj¢eS¢e poremecaj okusa (37,0 %), umor (20,0 %) te smetnje
disanja (12,0 %). Nije pronadena povezanost terapija koje modificiraju tijek MS-a i post-COVID
sindroma (164). Garjani i suradnici su na engleskoj kohorti od 599 bolesnika s MS-om iz
Britanskog registra multiple skleroze pokazali da je njih najmanje 29,7 % imalo dugotrajne COVID
simptome koji su trajali > 4 tjedna, a 12,4 % > 12 tjedana. Kao rizi¢ni ¢imbenici za post-COVID

izdvajaju se teska onesposobljenost, zenski spol te visi stupanj anksioznosti ili depresije (165).

Oprecne rezultate pokazali su Montini 1 suradnici u longitudinalnom istraZivanju u kojem
su 18 - 24 mjeseca pratili 174 bolesnika s MS-om koji su preboljeli COVID-19 i 186 bolesnika s
MS-om koji nisu preboljeli COVID-19 infekciju. Grupe su bile uparene s obzirom na stopu
pogorsanja EDSS-a, broja relapsa, promjene terapije koja mijenja tijek bolesti, novim T2 lezijama
na MR-u 1 imbibirajuéim lezijama. Pokazalo se da je 22 % bolesnika koji nisu imali COVID-19
infekciju 1 23 % bolesnika koji su je imali nakon 18 - 24 mjeseci prac¢enja imalo kognitivno
pogorsanje te je zakljuCak tog istrazivanja da COVID-19 ne utjece na kognitivno pogorsanje u MS-

u (166).

U naSem istraZivanju, od ukupno 135 infekcija, post-COVID sindrom identificiran je u
24,59 % slucajeva (15/61) uz terapiju interferonima te u 60,81 % slucajeva (45/74) uz ostale
terapije za MS. Vjerojatnost za post-COVID sindrom uz terapiju interferonima 79 % je manja nego
kod bolesnika lijeCenih ostalim terapijama. Promatrano zasebno, po skupinama lijekova, kod
bolesnika na I. liniji bez interferona odnosno kod bolesnika na II. liniji, post-COVID sindrom
identificiran je u 62,96 % slucajeva (17/27) odnosno 59,57 % (28/47)) sluCajeva. Vjerojatnost za
post-COVID sindrom uz terapiju I. linijjom bez interferona odnosno II. linijjom je oko 5 puta
odnosno 4,5 puta veéa nego §to je to uz terapiju interferonom. Sanse za pojavu post-COVID

sindroma ne razlikuju se uz terapiju L. linije bez interferona ili II. liniju terapije.

Podaci o pojavnosti post-COVID sindroma kod MS bolesnika iz naseg istrazivanja slicni
su podacima ranije prikazanih istraZivanja. Medutim, podaci iz literature o utjecaju pojedine

terapije za MS na post-COVID sindrom nedostaju. U naSem istraZivanju ispostavilo se da bolesnici
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na interferonu imaju statisticki znacajno manju vjerojatnost za pojavu post-COVID sindroma u
odnosu na ostale terapije. Dio te razlike mogao bi se objasniti i velikim vremenskim okvirom u
kojem su prikupljani podaci o COVID-19 infekcijama u nasem istrazivanju (od pocetka pandemije
do travnja 2024. g.) te s viSe infekcija 1 post-COVID smetnji kod istih bolesnika. Ipak, rezultati

ukazuju 1 na mogu¢i protektivan uc¢inak interferona na pojavu post-COVID sindroma.

Gledano po pojedinim simptomima post-COVID sindroma, kognitivhim smetnjama i
umoru, u naSem istrazivanju kognitivne smetnje javile su se u 6,56 % (4/61) slucajeva uz interferon
te 32,43 % (24/74) uz ostale terapije, Sto je statistiCki znacajna razlika (p = 0,0008) te se moze
zakljuciti da je Sansa za tu komplikaciju uz terapiju interferonom 85 % manja nego uz ostale
terapijske opcije za MS. Nije se pokazala statisticki zna¢ajnom veza trajanja kognitivnih smetnji i
terapije. Umor je takoder bio statisticki znacajno (p = 0,0025) manje prisutan u post-COVID
sindromu uz terapiju interferonom (22,95 %) nego uz ostale terapije (48,65 %). Vjerojatnost umora
kao simptoma post-COVID sindroma oko 69 % je manja uz interferon nego uz ostale terapije. Veza
trajanja umora i terapije nije se pokazala statisticki znac¢ajnom. Podaci govore u prilog moguceg

protektivnog ucinka interferona na pojavu kognitivnih smetnji i umora u post-COVID sindromu.

Primarni cilj istraZivanja bio je istraziti postoji li razlika pojave poremecaja okusa u sklopu
COVID-19 infekcije uz interferon u odnosu na ostale terapije koje modificiraju tijek multiple

skleroze.

Patofiziologija okusne disfunkcije u COVID-19 infekciji je kompleksna, posredovana
visokim sadrzajem COVID-19 receptora u okusnim pupoljcima, osjetljivoScu receptornih stanica
za okus na upalu posredovanu citokinima, djelovanjem interferona i proupalnih citokina koji poticu
stani¢nu apoptozu te dodatno invazijom koronavirusa u srediSnji ziv€ani sustav kroz olfaktorni
bulbus. Ostali faktori koji pridonose poremecaju okusa su deficijencija cinka, genetska

predispozicija, sijali¢na kiselina i neurotransmiteri (167).

Razli¢iti su podaci o pojavi smetnji okusa u op¢oj populaciji ovisno o istrazivanjima,
fazama COVID-19 pandemije 1 sojevima SARS-CoV-2 virusa, generalno sa smanjenom
pojavnos¢u od pojave omicron varijante virusa (168). Izvucena prevalencija poremecaja okusa u
COVID-19 infekeiji u sistematskom pregledu 1 meta-analizi na 145 721 ispitaniku opce populacije

iznosila je 21 %, a nesto viSe, 48,01 % prema rezultatima meta-analize provedene na 51 istrazivanju
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iz razli¢itih dijelova svijeta koje je ukljucilo 29 349 ispitanika (169). Kod ispitanika iz Europe
poremecaj okusa detektiran je u 55,2 % slu€ajeva, u Sjevernoj Americi u 61,0 %, Aziji 27,1 %,

Juznoj Americi 29,5 % 1 25 % u Australiji (170).

U subpopulaciji bolesnika s multiplom sklerozom podaci su raznoliki te su to uglavnom
izvjestaji o pojavnosti smetnji okusa bez analiziranja veze izmedu smetnji okusa i pojedine terapije
za multiplu sklerozu. Parrotta i suradnici u Americi su na pocetku COVID-19 pandemije na uzorku
od 76 MS bolesnika zabiljezili poremecaj okusa u 19,7 % slucajeva tijekom COVID-19 infekcije,
dok su Ghadiri i suradnici u iranskom istrazivanju na 397 bolesnika s MS-om koji su preboljeli
COVID infekciju te su lijeeni razli¢itim terapijama poremecéaj okusa zabiljezili kod 47 %
ispitanika, no nije analizirana povezanost s terapijom za MS (171,172). Sistematskim pregledom
literature Barzegar 1 suradnici ukljucili su 4 310 bolesnika s MS-om sa suspektnom ili potvrdenom
COVID-19 infekcijom, a analiza je pokazala postojanje poremecaja okusa kod 10,6 % bolesnika
(141). Perez i suradnici kasnije su proveli kohortno istrazivanje na 843 bolesnika s MS-om i 1 686
kontrola iz ameri¢kog nacionalnog zdravstvenog elektronskog registra te su izvijestili o svega 0,9
% poremecaja okusa kod MS bolesnika tijekom COVID-19 infekcije (173). Diskrepanca u
pojavnosti poremecaja okusa vidljiva je i iz poljskih istrazivanja; u onoj Czarnowske i suradnika
1z sije¢nja 2021. g. s 396 bolesnika s MS-om iz 28 poljskih MS centara, poremecaj okusa bio je
prisutan u 12,2 %, dok je u istraZivanju Krzystanek i suradnika objavljenoj u prolje¢e 2021. g. na
248 bolesnika s MS-om prijavljen poremecaj okusa u 54,8 % slucajeva (174,175). VanKempen 1
suradnici su u nizozemskom prospektivnom kohortnom istrazivanju, u kojem su detektiranjem
postojanja protutijela na SARS-CoV-2 virus identificirani bolesnici s MS-om koji su preboljeli
COVID-19 infekciju, izvijestili o 47 % slucajeva poremecaja okusa (149). U Spanjolskom
istrazivanju koje su proveli Pilo de la Fuente i suradnici, a ukljucilo je 86 bolesnika s MS-om, do

kraja rujna 2021. g. prijavljeno je 60,3 % bolesnika s poremec¢ajem okusa 1 mirisa (176).

U nasem istraZivanju poremecaj okusa analizirao se u ovisnosti o primijenjenoj terapiji za
MS. Rezultati su pokazali statisticki znacajnu razliku pojave poremecaja okusa uz interferon (26,23
%) u odnosu na ostale terapije za MS (63,51 %). Rezultati ukazuju da je vjerojatnost poremecaja
okusa u COVID-19 infekciji oko 80 % manja uz interferon nego uz druge terapijske opcije za MS.

.....

velikom uzorku opée populacije, dok su rezultati prevalencije uz ostalu terapiju sli¢ni ranije
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navedenom Spanjolskom i poljskom istrazivanju. Interferon prema naSim podacima smanjuje
vjerojatnost nastanka poremecaja okusa u COVID-19 infekciji kod MS bolesnika u odnosu na
druge terapije. Podaci bi se mogli objasniti mogu¢im prevladavanjem antivirusnog ucinka
interferona u odnosu na onaj koji sudjeluje u patofiziologiji poremecaja okusa. Takoder u MS
terapiji primjenjuje se interferon beta, dok u programiranoj smrti okusnih pupoljaka sudjeluju IFN
alfa i gama (177). U nasem istrazivanju ispitivale su se sve COVID-19 infekcije zajedno, od
pocetka pandemije do trenutka rjeSavanja upitnika, Sto bi takoder moglo pridonijeti razlici u
rezultatima. Jedan ispitanik prijavio je trajno zaostao poremecaj osjeta okusa za slano nakon
COVID-19 infekcije, medutim, testiranjem Burhartovim testnim trakicama verificirana je uredna

kvaliteta i kvantiteta svih modaliteta okusa.

Sekundarni cilj ispitivanja bio je utvrditi postoji li razlika pojavnosti poremecaja okusa po

spolu kod bolesnika s MS-om, bez obzira na terapiju.

U istrazivanjima na opc¢oj populaciji oprecni su rezultati o utjecaju spola na pojavu
poremecaja okusa u COVID-19 infekciji. U prilog vecoj ucestalosti poremecaja okusa u COVID-
19 infekciji kod osoba Zenskog spola govore rezultati istrazivanja Galmiche i suradnika, Ludwig i
suradnika, Leichen 1 suradnika 1 Giacomelli i1 suradnika (178-181). Za razliku od tih rezultata,
Meini i suradnici su u istraZivanju na 100 bolesnika izvijestili o ¢eS¢em poremecaju okusa kod

muskaraca, s omjerom 2:1 (182).

U ispitivanjima na MS pacijentima nije jasno proucavan utjecaj spola na poremecaj okusa
u COVID-u, moguce zbog malih kohorti, ali i nejasnih podataka na opcoj populaciji, koji su
inkonkluzivni. U brazilskoj kohorti bolesnika s MS-om, od ukupno 94 bolesnika 73 su bile Zene, a

21 musSkarac te je ukupno 46 % imalo poremecaj olfaktorne/gustatorne funkcije (183).
U naSem je istrazivanju poremecaj okusa kod Zena identificiran u 51,09 % slucajeva, a kod
muskaraca u 37,21 %, no veza izmedu poremecaja okusa i spola nije se pokazala statisticki

znacajnom.

Sekundarni cilj istrazivanja takoder je bio utvrditi imaju li bolesnici na interferonu u odnosu

na bolesnike na ostalim terapijama za MS manji rizik za COVID-19 infekciju nakon cijepljenja.
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Unatoc preboljenju COVID-19 infekcije i cijepljenju protiv SARS-CoV-2 virusa, s obzirom
na mutacije samog virusa moguce su ponovne akutne COVID-19 infekcije. Vaznost probojnih
infekcija u skupini bolesnika s multiplom sklerozom vezana je uz djelotvornost i smisao cijepljenja,
tezinu COVID-19 infekcije, posljedice COVID-19 infekcije te odgadanje primjene terapije koja
modificira tijek bolesti (184). Patofizoloski mehanizam probojnih infekcija nakon vakcinacije kod
bolesnika na anti-CD20 terapiji lezi u znac¢ajno smanjenom humoralnom odgovoru u usporedbi s
bolesnicima na ostalim terapijama za MS ili nelijeCenim bolesnicima. Znacajni T-stani¢ni odgovor
na cjepivo zabiljezen je kod svih terapija osim fingolimoda koji znacajno snizava razinu IFN gama
u odnosu na ostale terapije za lijeCenje multiple skleroze. Srednjoro¢nim pracenjem nakon
cijepljenja zabiljezeno je smanjenje razine induciranih anti-SARS-CoV-2 IgG protutijela u svim
podskupinama terapije za MS, a stani¢na imunost zadrZana je iznad gornje protektivne granice u
svim skupinama lijekova osim fingolimoda (185). Uz neutralizirajuca protutijela, s protektivnhom

ulogom protiv probojnih infekcija, vaznu ulogu ima i T stani¢ni odgovor induciran cjepivom (186).

U viSe istrazivanja dokazana je konzistentna povezanost veceg broja probojnih infekcija
nakon cijepljenja bolesnika na anti-CD20 terapiji i nekonzistentno uz fingolimod, dok isto nije
dokazano uz ostalu terapiju koja modificira tijek bolesti. Podaci pokazuju da su bolesnici na anti
CD-20 terapiji 1 moguce fingolimodu pod povecanim rizikom za ponovne infekcije. Milo 1
suradanici zapazili su da 5-mjesecni interval izmedu cijepljenja i primjene okrelizumaba
poboljsava humoralni odgovor, a ujedno je zabiljeZen 1 smanjeni humoralni odgovor kod bolesnika
s MS-om na okrelizumabu 1 fingolimodu i nakon same COVID-19 infekcije (187). To€an podatak
o razini protutijela koja bi bila zaStitna protiv COVID-19 infekcije jo$ uvijek nije potpuno
usuglaSen. Prema talijanskom istraZivanju Sormani i suradnika, pokazano je da je deseterostruki
porast protutijela povezan s 43 % manjim rizikom infekcije, a takoder je pokazano da je razina
protutijela < 659 BAU/mL povezana s ve¢im rizikom infekcije tijekom 6 mjeseci (188).
Cijepljenjem se smanyjio rizik hospitalizacije bolesnika s MS-om s 12,8 % prije na 3,1 % nakon
cijepljenja (188). Takoder je verificirano da su mRNA cjepiva ucinkovitija kod bolesnika s MS-
om od ne-mRNA cjepiva (189). Spierer i suradnici proucavali su u¢inak cjepivana 2 511 bolesnika
s MS-om, od kojih je 2 123 (84,5 %) primilo dvije doze cjepiva, a koje su prema rezultatima uz
cjelokupnu terapiju za MS bile protektivne. Medutim, analizom pojedinacne terapije, terapija

kladribinom, okrelizumabom, modulatorom S1P receptora i natalizumabom bila je povezana s
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probojnim infekcijama koje su obi¢no bile blage (190). Slicne rezultate dobili su Capuano i
suradnici u istrazivanju s trecom dozom mRNA cjepiva na ukupno 290 bolesnika s MS-om
lijecenih okrelizumabom i fingolimodom u usporedbi s natalizumabom (191). U prilog manje
ucinkovitom odgovoru na cjepivo govore i podaci iz prospektivnog multicentricnog opservacijskog
istrazivanja koje je evaluiralo razlike imunoloskog odgovora nakon tre¢e doze cjepiva kod 473
bolesnika s MS-om lijecenih terapijama koje modificiraju tijek bolesti i nelijecnih bolesnika (192).
Svi su nakon tree doze imali povecanje razine protutijela, medutim razine protutijela kod
bolesnika na okrelizumabu 1 rituximabu ostale su daleko ispod empirijskog protektivnog praga
ustanovljenog u CovaXiMS istrazivanju (>659 binding antibody units/mL), dok su bolesnici s
fingolimodom bili znatno blize tom pragu (188). Podaci su u skladu s prethodnim o probojnim
infekcijama tijekom delta vala kod bolesnika s anti-CD20 terapijom i fingolimodom te omicron
vala kod bolesnika s anti-CD20 terapijom (193). Razlike humoralnog odgovora mogle bi proizlaziti
iz djelovanja lijekova koji modificiraju tijek bolesti na imunoloski sustav — dok kod fingolimoda
imamo vrlo nizak odgovor SARS-CoV-2 specifi¢nih T i B memorijskih stanica te nakon booster
doze pospjesen humoralni odgovor, anti-CD20 lijekovi rade depleciju cirkuliraju¢ih B-stanica $to
rezultira slabijim humoralnim odgovorom na cjepivo, medutim uz snazan T-stani¢ni odgovor
nakon booster doze, demonstriraju¢i njegovu vaznost u zastiti protiv teskih komplikacija COVID-
19 infekcije (193,194). Ipak, Koenig 1 suradnici pokazali su da treca doza cjepiva umjereno podize
1 razinu anti-SARS-CoV-2 §iljak RBD IgG protutijela s reduciranim humoralnim imunoloskim
odgovorom prije revakcinacije (195). U istrazivanju Tana i suradnika u Singapuru vrijeme do
probojne infekcije nakon 3 cijepljenja bilo je krace uz anti CD-20 terapiju 1 fingolimod u usporedbi
s ostalom terapijom za MS, medutim tri doze cjepiva bile su povezane s manje infekcija nego dvije,
sugerirajuci da treca doza pridonosi dodatnoj zastiti od infekcije (196). Drugi pak podaci ukazuju
da interferoni, glatiramer acetat i terfilunomid ne maskiraju u¢inke cjepiva protiv COVID-19 te su

kod njih jednaki kao i u op¢oj populaciji (197).

U nasem istrazivanju podaci govore u prilog znacajnoj razlici (p = 0,0002) u pojavi
infekcija nakon cijepljenja, ukupno 52 % bolesnika na interferonu prijavilo je infekciju nakon
cijepljenja te 86 % bolesnika na ostalim terapijama. Kod bolesnika na interferonu je 82 % manji
izgled za infekciju nakon cijepljenja nego kod ostalih terapija. Gledajuci po skupinama lijekova,

nisu pronadene statisticki znacajne razlike anti CD-20 terapije 1 ostalih terapija. Svi su bolesnici
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nakon cijepljenja imali blagu klinicku sliku COVID-19 infekcije. Podaci iz naSeg istrazivanja
podupiru tezu da cijepljenje uz terapiju interferonom smanjuje rizik COVID-19 infekcije u odnosu
na ostale terapije. U nasim rezultatima nije se uzeo u obzir broj primijenjenih cjepiva nakon kojeg
se infekcija javila te protek vremena od cijepljenja do infekcije niti su se podaci segregirali s

obzirom na varijante SARS-CoV-2 virusa, §to moZe pridonijeti dobivenim rezultatima.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Povezanost terapije interferonom i asimptomatske COVID-19 infekcije kao i povezanost terapije
interferonom 1 nastanka post-COVID sindroma statisticki je znacajna. Primjena interferona
znacajno povecava vjerojatnost asimptomatske COVID-19 infekcije 1 smanjuje vjerojatnost pojave
post-COVID sindroma. Povezanost trajanja kognitivnih smetnji i interferona nije se pokazala
statistiCki znacajnom. Hospitalizacija, terapija kisikom i upala pluca bili su premale pojavnosti u

uzorku i premale snage testa za daljnju adekvatnu analizu.

2. Povezanost terapije interferonom i pojavnosti poremecaja okusa u COVID-19 infekciji statisticki
je znacajna. Terapija interferonom znacajno smanjuje vjerojatnost pojave poremecaja okusa u

COVID-19 infekciji.

3. Povezanost spola i1 poremecaja okusa u COVID-19 infekciji nije se pokazala statisticki

znacajnom.

4. Povezanost interferona i pojave COVID-19 infekcija nakon cijepljenja statisti¢ki je znacajna.
Primjena interferona uz cjepivo protiv. SARS-CoV-2 virusa znacajno smanjuje vjerojatnost

COVID-19 infekcije.

Prema dobivenim rezultatima terapija interferonom smanjuje vjerojatnost pojave simptomatske
COVID-19 infekcije, post-COVID sindroma 1 akutne COVID-19 infekcije nakon cijepljenja protiv
SARS-CoV-2 virusa, ¢ime se potvrduje sigurnost njezine primjene kod bolesnika s multiplom

sklerozom, ali 1 pozitivan utjecaj na ishode COVID-19 infekcije 1 cijepljenja.
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9. PRILOZI
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Prilog A

Upitnik

UPITNIK U ISTRAZIVANJU ,,IMUNOMODULACIJSKI UCINAK TERAPIJE
MULTIPLE SKLEROZE NA PROMJENU OKUSA, KLINICKE ISHODE COVID-19
INFEKCIJE I REINFEKCIJE*

Molim prepiSite kodni broj s Informiranog pristanka:
Molim da pazljivo procitate pitanja i odgovorite na njih.
Ukoliko tijekom rjeSavanja upitnika imate pitanja, slobodno se obratite ispitivacu.

1. Zaokruzite svoj spol:
a. Muski b. Zenski

2. Upisite koliko sada imate godina:

3. Upisite svoju tjelesnu masu u kilogramima:

4. UpisSite svoju visinu u centimetrima:

5. Dali pusite?
a. Da b. Ne

6. Zaokruzite koji_najviSi zavrSeni stupanj obrazovanja imate:
a. osnovna Skola

srednja Skola/gimnazija

preddiplomski studij/prvostupnik/

diplomski studij

poslijediplomski studij

© oo

7. Imate li neku drugu bolest osim multiple skleroze? Ako je Va§ odgovor DA, navedite

koju/koje.
a. Da
b. Ne

8. Zaokruzite koliko ste puta do sada imali COVID-19 infekciju dokazanu pozitivnim PCR
COVID-19 brisom ili pozitivnim brzim antigenskim testom (BAT) na COVID-19:

a. Jednom
b. Dva puta
c. Triputa
d. Cetiri puta
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Koji lijek za multiplu sklerozu ste koristili za vrijeme COVID-19 infekcije? Ukoliko ste
imali vise od jedne COVID-19 infekcije, uz svaku infekciju upisite koji lijek za multiplu
sklerozu ste koristili tijekom te infekcije)

a. Prva COVID-19 infekcija (upisati lijek za MS)
b. Druga COVID-19 infekcija (upisati lijek za MS)
c. Trec¢a COVID-19 infekcija (upisati lijek za MS)
d. Cetvrta COVID-19 infekcija (upisati lijek za MS)

Da li ste imali COVID-19 infekciju bez simptoma, slucajno potvrdenu testiranjem?
a. Da
b. Ne

Da li ste tijekom bilo koje po redu COVID-19 infekcije imali upalu pluca?
a. Da
b. Ne

Da li ste radi bilo koje po redu COVID-19 infekcije bili lijeceni u bolnici?
a. Da
b. Ne

Da Ii ste tijekom bilo koje po redu COVID-19 infekcije bili lijeceni kisikom?
a. Da
b. Ne

Da 1i ste tijekom COVID-19 infekcije imali poremecaj okusa? Ukoliko ste imali viSe
COVID-19 infekcija, molim napisite odgovor za svaku pojedinacnu infekciju.

a. Prva COVID-19 infekcija DA NE
b. Druga COVID-19 infekcija DA NE
c. Tre¢a COVID-19 infekcija DA NE
d. Cetvrta COVID-19 infekcija DA NE

Da li nakon preboljenja COVID-19 infekcije 1 dalje imate poremecen osjet okusa?
a. Da

b. Ne

c. Nisam imao/imala poremecaj okusa u COVID-19 infekciji

Da li Vam se tijekom ili nakon COVID-19 infekcije pojavio neki od simptoma dugog
COVID-a (problemi s pamc¢enjem ili koncentracijom ili spavanjem, slabost i umor, kratki
dah ili teze disanje, stalni kasalj, bol u prsima, bolovi u misi¢ima, poviSena tjelesna
temperatura, depresija ili anksioznost, poremecaj okusa ili mirisa...)

a. Da

b. Ne

UKOLIKO NISTE IMALI SIMPTOME DUGOG COVIDA PRESKOCITE PITANJE
POD REDNIM BROJEM 17 INASTAVITE ODGOVARATI OD 18.PITANJA
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17. Upisite koje smetnje dugog COVID-a ste imali, uz koju po redu COVID-19 infekciju 1
zaokruzite koliko su dugo trajale (npr. 1.infekcija —kratki dah-vise od 2 mjeseca,
2.infekcija-poremecaj okusa-traje jos uvijek; 3.infekcija — kasalj - manje od dva mjeseca)

a. 1. infekcija

al. manje od dva mjeseca a2. vise od dva mjeseca a3. traju jos
uvijek

b. 2.
infekcija

bl. manje od dva mjeseca b2. vise od dva mjeseca b3. traju jos
uvijek

c. 3.
infekcija

cl. manje od dva mjeseca c2. viSe od dva mjeseca c3. traju jos
uvijek

d.
4.infekcija

d1. manje od dva mjeseca d2. vise od dva mjeseca d3. traju jos
uvijek

18. Da li ste cijepljeni cjepivom protiv COVID-19 virusa?
a. Da
b. Ne

AKO NISTE CIJEPLJENI CJEPIVOM PROTIV COVID-19 VIRUSA PRESKOCITE
OSTATAK PITANJA I VRATITE UPITNIK ISPITIVACU.

19. Napisite kojim cjepivom ste cijepljeni i koliko doza ste primili? (JCOVDEN (Janssen-
Cilag International); Comirnaty (BioNTech Manufacturing GmBH, Pfizer); Vaxzevria
(AstraZeneca AB...)). Npr. Pfizer cjepivo, 2doze, Janssen I doza, AstraZeneca 2 doze

20. Da li ste nakon cijepljenja protiv COVID-19 virusa imali COVID-19 infekciju? Ukoliko
jeste, navedite koliko puta ste nakon cijepljenja imali COVID-19 infekciju (npr. Da, 2

puta).
a. Da, puta
b. Ne

21. Dali ste u COVID-19 INFEKCIJI NAKON CIJEPLJENJA imali lakSe simptome nego
prije cijepljenja?
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a. Da
b. Ne
c. Nisam imao/imala COVID-19 infekciju nakon cijepljenja

22. Je li Vam se u COVID-19 INFEKCIJI NAKON CIJEPLJENJA pojavio neki od simptoma
dugog COVID-a (problemi s pam¢enjem, koncentracijom, spavanjem, slabost i umor,
kratki dah ili teze disanje, stalni kaSalj, bol u prsima, bolovi u misi¢ima, povisena tjelesna
temperatura, depresija ili anksioznost, poremecaj okusa ili mirisa)

a. Da
b. Ne
c. Nisam imao/imala COVID nakon cijepljenja

HVALA VAM NA RJESAVANJU UPITNIKA.
MOLIM VAS VRATITE UPITNIK ISPITIVACU.

PODATKE ZA PITANJA POD REDNIM BROJEM 23 i 24 UPISUJE ISTRAZIVAC IZ
ELEKTRONSKE MEDICINSKE DOKUMENTACIJE, BOLNICKOG
INFORMACIJSKOG SUSTAVA (BIS), A BMI U PITANJU BROJ 25 RACUNA
ISTRAZIVAC IZ PODATAKA ISPITANIKA O VISINI I TEZINI.

23. Tip multiple skleroze koju ispitanik ima:
a. RRMS b. PPMS

24. EDSS rezultat ispitanika:

25. BMI ispitanika:
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