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RS a NMOSD v dobé pandemie covid-19 -
co vse jsme se jiz naucili?
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Kdyz se v roce 2019 zacal 3ifit covid-19, vyvstaly i obavy ohledné jeho pribéhu u pacientl s roztrousenou sklerézou (RS) a neuro-
myelitis optica a poruchami jejiho Sirsiho spektra (NMOSD). Ukazuje se, Ze tato infekce probihd obecné u pacientd s RS obdobné
jako u ostatni populace se zohlednénim tychz rizikovych faktord. Ve vétsim riziku tézsiho prabéhu jsou vsak pacienti na terapii
antiCD20 a po recentnim podani glukokortikoid(. Publikaci zabyvajicich se pribéhem covidu-19 u pacient s NMOSD je jen
malo, aviak dostupna data varuji pred vyrazné horsim pribéhem a vy3si mortalitou v této populaci. Tato zjisténi se jiz odrazila
i v prednostni vakcinaci a podavani monoklonalnich protildtek k profylaxi tézkého pribéhu covidu-19 u téchto rizikovych skupin.
Bezpecnost vakcin u pacientl s RS a NMOSD se zda byt dobra, nicméné vyvstavaji otazniky nad jejich efektivitou zejména u pa-

cientd lé¢enych S1P modulatory a anti-CD20.

Klicova slova: roztrousena skler6za, neuromyelitis optica, covid-19, rizikové faktory, monoklonalini protilatky, ockovani.

MS and NMOSD during the pandemic COVID-19 - what have we already learnt?

When COVID-19 started to spread in 2019, concerns about its course among patients with multiple sclerosis (MS) and neuromy-
elitis optica spectrum disorder (NMOSD) arose. It seems that the course of this infection in MS patients is similar to the general
population as well as the basic risk factors. However, anti-CD20 therapy and recent glucocorticoid administration are associated
with a more severe COVID-19 course. Contrarily, it seems that NMOSD patients are at higher risk of worse COVID-19 course and
death, even though the COVID-19 reports are scarce. These findings have been already reflected in the preferential vaccination
and administration of monoclonal antibodies as the prophylaxis of severe COVID-19 in these risk groups. The safety of vaccination
among MS and NMOSD patients appears to be good, but questions remain about their efficacy, especially in patients treated
with STP modulators and anti-CD20.

Key words: multiple sclerosis, neuromyelitis optica, COVID-19, risk factors, monoclonal antibodies, vaccination.

Uvod

Kdyz se koncem roku 2019 objevil v ¢in-
ském Wu-chanu covid-19, jen malokdo se
odvazoval hadat, jaky pribéh bude mit
u pacientd s roztrousenou sklerézou (RS)
a neuromyelitis optica a poruchami jejiho
SirSiho spektra (NMOSD). Jaky vliv bude mit
na pribéh této nové infekce imunomodulac-
ni terapie? Postupem casu jsme na nékteré
otéazky ziskali odpovédi. Objevily se viak otaz-

niky nové, napfiklad s ohledem na vakcinaci
¢i profylaktické podavani monoklonalnich
protilatek (mAb). V nasledujicim textu shrnu-
jeme dosavadni stav poznani v této oblasti
a také informace uzite¢né pro klinickou praxi.

Koronavirus SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 patfi do celedi Coronaviridae,

Celedi obalenych virli obratlovct s pozitivni

jednovldknovou ribonukleovou kyselinou

(RNA). Stejné jako u pfedchozich 6 zndmych
lidskych koronavirl se jedna o zoonotické
onemocnéni prenesené z netopyru, respek-
tive z intermedialnich hostiteld hmyzozra-
vych luskountl (Zhang et al., 2020). Nakaza se
pfendsi predevsim kapénkovou cestou a jeji
inkubacni doba je nejcastéji tyfi dny (Guan
et al., 2020).

Infekce virem SARS-CoV-2 miize probéh-
nout zcela asymptomaticky, pod obrazem
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Tab. 1. Klasifikace covidu-19 dle zdvaZnosti pribéhu

Asymptomaticka infekce

Pacienti s pozitivnim vysledkem testu prokazujicim pfitomnost virové RNA
¢i antigenu, bez symptomd onemocnéni

Mirny pribéh

Pacienti s prokazanou infekci a symptomy onemocnénti, avsak bez dusnosti,
potieby oxygenoterapie nebo radiologickych zndmek pneumonie

Stiedné zavazny prubéh

Pacienti s prokdzanou infekci a klinickymi ¢i radiologickymi zndmkami
pneumonie (horecka, kasel, dusnost, tachypnoe), aviak bez zndmek tézké
pneumonie (periferni saturace hemoglobinu > 92 % na atmosférickém
vzduchu, resp. < 90 % u pacientl s chronickym plicnim onemocnénim)

Zavazny prubéh

Pacienti s prokdzanou infekci a klinickymi ¢i radiologickymi zndmkami

pneumonie, navic spliujici alespon jedno z nésledujicich kritérif:

B dechova frekvence > 30 dechd za minutu

B Sp0, <92 % na atmosférickém vzduchu (resp. < 90 % u pacientl s chro-
nickym plicnim onemocnénim)

B Pa0,/FiO, <300 mmHg

Kriticky priibéh

Pacienti s prokézanou infekci a klinickymi ¢i radiologickymi zndmkami
pneumonie, navic splnujici alespon jedno z nésledujicich kritérif:

® ARDS

B Pa0,/FiO, <200 mmHg

B Septicky sok

B Jiné orgénové selhanf

Upraveno dle World Health Organisation, 2020
ARDS — syndrom akutni dechové tisné; PaO /FiO, - pomér arteridiniho kysliku s parcidinim tlakem a podilu inspi-
rovaného kysliku; SpO, - saturace krve kyslikem

nekomplikované infekce hornich cest dycha-
cich, ale i jako systémové hore¢naté onemoc-
néni s bilateralni intersticialni pneumonii.
V ptipadé zavazného ¢i kritického pribéhu
infekce dochazi az k rozvoji respiracniho sel-
hani, pfipadné sokového stavu s ndslednym
syndromem multiorgdnového selhani (World
Health Organisation, 2020). Klasifikace za-
vaznosti pribéhu onemocnéni je uvedena
v tabulce 1.

Virus SARS-CoV-2 se do buriky dostéava
endocytdzou po vazbé jeho povrchového
spike (S) proteinu na angiotenzin konvertujici
enzym 2 (ACE2) patfici do renin angioten-
zinového systému. Imunitni odpovéd proti
viru SARS-CoV-2 je stejné jako u jinych virQ
komplexni a zacind koordinovanou odpovédi
vrozené imunity spolu s obrannou reakci in-
fikovanych epitelidlnich bunék sliznic. V této
fazi jsou dominantni hlavné buriky vrozené

imunity (neutrofily, monocyty, dendritické
bunky) a interferonovy systém. Do poca-
te¢nich fazi se pomérné rychle zapoji i NK
bunky. Mechanismy adaptivni imunity zpro-
stfedkované T a B lymfocyty a odvozenymi
cytokiny se aktivuji ndsledné v faddu jedno-
tek dni. Protildtky izotypu IgM se objevuji po
6-7 dnech, nasledované protilatkami dalsich
izotypt IgA a IgG v fadu tydnl (Maggi et al.,
2020).

Predpoklada se, Ze u disponovanych jedin-
cl spousti SARS-CoV-2 také produkci organo-
vé specifickych autoprotildtek. Mechanismem
autoimunitni reakce mohou byt molekularni
mimikry, tzv. bystander activation, spocivajici
v aktivaci antigen prezentujicich bunék, které
aktivuji prozanétlivé cytokiny nicici tkané,
¢i spreading epitopl z rozpadajici se tkané.
MUize také dojit k odhaleni kryptickych antige-
nG, které byly doposud imunitnimu systému
skryty (Ehrenfeld et al., 2020).

Neurologicky obraz covidu-19
Ovlivnéni centralniho nervového systému
(CNS) v pribéhu covid-19 je multifaktorial-
ni. Receptor ACE2, jehoz pfitomnost je pro
napadeni virem SARS-CoV-2 kli¢ova, je bo-
huzel pfitomen v mnoha tkanich v¢etné neu-
rond, astrocytU, oligodendrocytl, mikroglif

Tab. 2. Vysledky nejrozsdhlejsich studii zabyvajicich se prabéhem covidu-19 u pacient( s RS

Covisep Musc-19 COViMS ReMuS
Sbér dat 1.3.-21.4.2020 1.1.-10.9. 2020 1.4.-12.4.2020 1.3.2020-28. 2. 2021
Pocet pacientl celkem 347 844 1626 958
(v¢. suspektnich)
Pocet pacientl s potvrzenym | 301 279 1345 958
covidem-19
Veék (pramér) 44,6 45 477 434
Pohlavi (procento zen) 71 % 70,3 % 82,7 % 71,58 %
Doba trvani RS (roky) 13,5 10,2 13,1 12,52

Vystup

Hospitalizovani vs.
nehospitalizovan{

Lehky prlibéh vs. pneumonie/
hospitalizovanf vs. JIP/smrt

Lehky pribéh vs. hospitalizace vs.

JIP/UPV vs. smrt

Lehky pribéh vs. pneumonie

Zavaznéjsi prabéh covidu-19

21 % hospitalizovanych

11,7 % pneumonie

6,9 % pneumonie

54 % pneumonie

Zemfeli 35% 1,5 % 33% 033 %
Rizikové faktory zavazného Vyssi vek Vyssivek Vyssi vek Vyssivek
pribéhu Obezita Obezita Vy3si BMI
Muzské pohlavi
EDSS 6 a vice Vyssi EDSS Vy3si EDSS

SoluMedrol 1 mésic pred
covidem-19

Glukokortikoidy 2 mésice pred
covidem-19

Glukokortikoidy 2 mésice pred
covidem-19

Anti-CD20

Anti-CD20

Anti-CD20

Cerna rasa

KV komorbidity

Diabetes

Upraveno dle Louapre, JAMA Neurology, 2020; Sormani, Annals of Neurology, 2020; Salter, JAMA Neurology, 2021
RS — roztrousend skleréza; Covisep — francouzsky registr pacientd s RS; Musc-19 — italsky registr pacientd s RS; COVIMS — severoamericky registr pacientt s RS; ReMusS — Cesky registr
pacientd s RS, JIP - jednotka intenzivni péce; UPV — umeéld plicni ventilace; EDSS — Kurtzkeho stupnice stavu invalidity; Anti-CD20 — ocrelizumab + rituximab; KV - kardiovaskuldrni
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Obr. 1. Mechanismus Ucinku monoklondlnich protildtek proti SARS-CoV-2

SARS-CoV-

Bamlanivimab

Protilatky zabranuji
navazani SARS-CoV-2
na hostitelskou buriku

Etesevimab !

Prevzato z Taylor, Immunology, 2021
ACE2 - angiotenzin konvertujici enzym 2

a endotelovych bunék cévniho fecisté CNS.
Neuroinvaze SARS-CoV-2 se uskutecnuje he-
matogennim prestupem pres krevné-mozko-
vou bariéru, dale burikami imunitniho sys-
tému nebo zinfikovanych bunék cichového
epitelu podél ¢ichového nervu do ¢ichového
laloku. Svou roli maji kromé pfimé invaze viru
i kardiorespira¢ni selhani a metabolické ab-
normality v pribéhu infekce ¢i autoimunitni
reakce indukovana virem (Keyhanian et al.,
2021).

Nékteré pfiznaky jako bolest hlavy a z&-
vraté jsou obecnym jevem pfi virovych one-
mocnénich. Ke specifickym projevim patfi
ztradta chuti a ¢ichu, vzacné jiné kranidlni
neuropatie. Vaskularni postizeni CNS souvi-
si s hyperkoagula¢nim stavem provdzenym

arterialnimi i venéznimi trombdzami. Na en-

dotelu mozkovych cév je vyssi exprese ACE2,
coz znadi predispozici k virem indukované
vaskulitidé a cévni mozkové pfihodé (CMP).
Byly popsény i pfipady Fuillainova-Barréova
syndromu, Millerova-Fischerova syndromu,
encefalitidy s prikazem viru SARS-CoV-2 v li-
kvoru a také pfipad transverzalni myelitidy
(Berlit, 2021).

Covid-19 u pacientd s RS
v Ceské republice i ve svété

Na zékladé jiz relativné rozsdhlych dat
z narodnich i mezinarodnich registri se
ukazuje, ze onemocnéni covid-19 probiha
u pacientl s RS obdobné jako u zdravé po-
pulace. Samotna RS se tedy nejevi byt riziko-
vym faktorem. Zatim nejvétsi publikované
prace pochazi ze severoamerického registru
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COViMS (Salter et al., 2021), franzouského re-
gistru Covisep (Louapre, Collongues, et al.,
2020) a italského registru Musc-19 (Sormani
etal., 2021).

Dle téchto praci i dat ceského narodniho
registru ReMus se potvrzuje, Ze pacienti s RS
nesou stejna rizika tézsiho pribéhu covidu-19
jako zdrava populace (vyssi vék, muzské po-
hlavi, vy$si body mass index, kardiovasku-
larni komorbidity, diabetes). Ve vétsim riziku
tézsiho prabéhu covidu-19, at uz ve smyslu
pneumonie ¢i hospitalizace, jsou pak pacienti
s vy3sim stupném neurologického postizeni,
pacienti uzivajici chorobu modifikujici Iéky
(DMD) cilici na molekulu CD20 exprimova-
nou na povrchu B-lymfocytl (anti-CD20) a pa-
cienti, ktefi byli v poslednich 1-2 mésicich
léceni vysokymi davkami glukokortikoidd
(tabulka 2) (Louapre et al., 2020; Salter et al.,
2021; Sormani et al., 2021).

NMOSD - nizka,
ale varovna disla

Publikovanych praci zabyvajicich se co-
videm-19 u pacientd s NMOSD je jen malo,
shoduji se viak v jednom. Je tfeba zpozornét.
Ze 46 publikovanych potvrzenych a vysoce
suspektnich pfipadd infekce virem SARS-
CoV-2 v této populaci byl priibéh onemocnéni
mirny u 20 pacientt (43,38 %). Celkem 20 paci-
entu (43,38 %) muselo byt hospitalizovéano, 6
pacientt (13,04 %) zemrelo. Celkem 5 zemfe-
lych pacientli bylo na terapii rituximabem, 1
pacient byl 1é¢en prednisonem (Alonso et al.,
2021; Ciampi et al., 2020; Creed et al., 2020;
Fan et al., 2020; Louapre, Maillart, et al., 2020;
Sahraian et al., 2020; Zeidan et al., 2020).

S témito zjisténimi koresponduji i data
Ceského registru ReMusS. K 28. 2. 2021 bylo
referovano 13 pacient(i s laboratorné potvrze-
nym covidem-19 se zndmym datem uzdraveni,
resp. smrti. Celkem 4 pacienti (2 |é¢eni rituxi-
mabem, 1 inebilizumabem a 1 prednisonem)
byli hospitalizovani pro pneumonii a 2 z nich

v souvislosti s covidem-19 zemreli.

Profylaxe tézkého pribéhu

Na zakladé mezinarodnich studii i analy-
zy dat z ¢eského prostiedi byli jiz pacienti s RS
a NMOSD na terapii anti-CD20 zafazeni do indi-
kacni skupiny mAb pro profylaxi tézkého prabé-
hu covidu-19. Prvni u nas dostupnou mAb byl

www.neurologiepropraxi.cz



na zacatku bfezna 2021 bamlanivimab, pozdéji
se pfidala ve stejné indikaci i smés dvou mono-
klonalnich protildtek casirivimab/imdevimab.
Predpoklada se, ze kombinovany preparét vy-
uZzije vice vazebnych mist na povrchu S proteinu
viru SARS-CoV-2 a mohl by tak byt potencional-
né efektivnéjsi. To je dllezité zejména vzhle-
dem k nové se objevujicim mutacim tohoto viru.
Z tohoto dlivodu je nasnadé v blizkém ¢asovém
horizontu i kombinace bamlanivimab/etesevi-
mab a fada dalSich vyvijenych mAb.
Principem ucinku mAb je blokovani vstu-
pu SARS-CoV-2 do hostitelské buriky diky vaz-
bé na jeji S protein. Timto zplsobem dojde
kinhibici vazby viru na ACE2 (Obr. 1). MAb
rovnéz aktivuji protilatkami zprostfedkovanou
bunéénou imunitu, coz vede ke zni¢eni infiko-
vané bunky. MAb jsou indikovéany v ¢asnych
stadiich covidu-19, Ize je podat do 10. dne
trvani symptom u pacientd nevyzadujicich
oxygenoterapii (Taylor et al., 2021).

Ockovat ¢i neockovat,
to je oc tu bézi

U pacientd s RS a NMOSD je indikovana
i primdrni prevence spocivajici v pfednostni
vakcinaci. Dle dostupnych dat je vyskyt neza-
doucich u¢inkd v této populaci napfic jednot-
livymi DMD srovnatelny s populaci zdravou.
Je viak tfeba dalSich studii sledujicich dlou-
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nicméné jevi odpovéd imunitniho systému
na oc¢kovani. Prvni data zabyvajici se vakcinou
od spolec¢nosti Pfizer-BioNTech (BNT162b2)
poukazuji na nedostate¢nou protilatkovou
odpovéd u pacientt Ié¢enych anti-CD20 a mo-
dulatory S1P receptorl (Achiron et al., 2021).
Vzhledem k tomu, Zze ma v boji s virovymi
infekcemi obecné dominantni roli zejména
imunita buné¢na, obraci se nyni pozornost
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je vhodné ockovat nejdiive za sest mésica
po poslednim pulzu Ié¢by, eventualné dfive,
ale vzdy za predpokladu normalizace krev-
niho obrazu. Oc¢kovat by se neméli pacienti
v dobé ataky. Po podéni vysokodavkovaného
glukokortikoidu je vhodné odlozit podani vak-
ciny alespon o ¢tyfi tydny. V pfipadé akutni
infekce jakéhokoliv pivodu je tieba vyckat
minimalné dva tydny po odeznéni ptiznakd
(Horakova, 2021).

Zaver

Pomérné rozsahlé data dostupna diky re-
gistriim pacientl s RS pfinesla pfiznivé zpravy.
Ukazuje se, ze tito lidé nesou stran covidu-19
stejna rizika jako ostatni populace a prabéh
infekce je u nich ve vétsiné pfipadd mirny. Ve

vyssim riziku tézsiho priibéhu jsou viak pacien-
ti na terapii antiCD20 a pacienti po recentnim
podani glukokortikoidd. Publikaci zabyvajicich
se priibéhem covidu-19 u pacienti s NMOSD je
jen malo, dostupna data nicméné varuji pred
vyrazné horsim pribéhem a vys$si mortalitou
v této populaci. Tato zjisténi byla zohlednéna
pfi uréovani preventivnich i terapeutickych
strategii spocivajicich v prednostni vakcinaci
a profylaktickém podavani mAb proti covi-
du-19. Pro vyhodnoceni efektivity vakcin u kon-
krétnich DMD budou zapotiebi dalsi data, pro

jejichz sbér maji registry zdsadni vyznam.

11. Louapre C, Collongues N, Stankoff B, Giannesini C, Pa-
peix C, Bensa C, Deschamps R, Créange A, Wahab A, Pelle-
tier J, Heinzlef O, Labauge P, Guilloton L, Ahle G, Goudot M,
Bigaut K, Laplaud DA, Vukusic S, Lubetzki C, de Seze J. Clini-
cal Characteristics and Outcomes in Patients With Corona-
virus Disease 2019 and Multiple Sclerosis. JAMA Neurology
2020; 77(9). https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2020.2581.
12. Louapre C, Maillart E, Papeix C, Zeidan S, Biotti D, Lepine Z,
Wahab A, Zedet M, Labauge P, Tilikete C, Pique J, Tourbah A,
Mathey G, Dimitri Boulos D, Branger P, Kremer LD, Marignier
R, Collongues N, de Seze J. (2020). Outcomes of coronavirus
disease 2019 in patients with neuromyelitis optica and asso-
ciated disorders. European Journal of Neurology, ene.14612.
https://doi.org/10.1111/ene.14612.

13. Maggi E, Canonica GW, Moretta L. Covid-19: Unanswered
questions on immune response and pathogenesis. Journal
of Allergy and Clinical Immunology 2020; 146(1): 18-22. htt-
ps://doi.org/10.1016/j,jaci.2020.05.001.

14. Sahraian MA, Azimi A, Navardi S, Rezaeimanesh N, Na-
ser Moghadasi A. Evaluation of COVID-19 infection in pati-
ents with Neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD):
A report from Iran. In Multiple Sclerosis and Related Disor-
ders 2020; 44: 102245). Elsevier BV. https://doi.org/10.1016/j.
msard.2020.102245.

15. Salter A, Fox RJ, Newsome SD, Halper J, Li DKB, Kanellis P,
Costello K, Bebo B, Rammohan K, Cutter GR, Cross AH. (2021).
Outcomes and Risk Factors Associated With SARS-CoV-2 In-
fection in a North American Registry of Patients With Mul-



) PREHLEDOVE CLANKY

RS A NMOSD V DOBE PANDEMIE COVID-19 —CO VSE JSME SE JIZ NAUCILI?

tiple Sclerosis. JAMA Neurology. https://doi.org/10.1001/ja-
maneurol.2021.0688.

16. Sormani MP, de Rossi N, Schiavetti |, Carmisciano L, Cor-
dioli C, Moiola L, Radaelli M, Immovilli P, Capobianco M, Tro-
jano M, Zaratin P, Tedeschi G, Comi G, Battaglia MA, Patti F,
Salvetti M, Nozzolillo A, Bellacosa A, Protti, A, Mantero V. Di-
sease-Modifying Therapies and Coronavirus Disease 2019 Se-
verity in Multiple Sclerosis. Annals of Neurology 2021; 89(4).

https://doi.org/10.1002/ana.26028.

17.Taylor PC, Adams AC, Hufford MM, de la Torre |, Winthrop K,
Gottlieb RL. Neutralizing monoclonal antibodies for tre-
atment of covid-19. Nature Reviews. Immunology 2021: 1-12.
https://doi.org/10.1038/541577-021-00542-x.

18. World Health Organisation. (2020). Clinical manage-
ment of covid-19. https://apps.who.int/iris/rest/bitstre-
ams/1328457/retrieve.

294 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi 2021; 22(4): 289-294 /

19. Zeidan S, Maillart E, Louapre C, Roux T, Lubetzki C,
Papeix C. Covid-19 infection in NMO/SD patients: a French
survey. In Journal of Neurology 2020; 268(4): 1188-1190). Sprin-
ger. https://doi.org/10.1007/s00415-020-10112-1.

20. Zhang T, Wu Q, Zhang Z. Probable Pangolin Origin of
SARS-CoV-2 Associated with the covid-19 Outbreak. Current
Biology 2020; 30(7): 1346-1351.e2. https://doi.org/10.1016/j.
cub.2020.03.022.

www.neurologiepropraxi.cz



