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RS a NMOSD v době pandemie covid-19 – 
co vše jsme se již naučili?
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Když se v roce 2019 začal šířit covid-19, vyvstaly i obavy ohledně jeho průběhu u pacientů s roztroušenou sklerózou (RS) a neuromyelitis 
optica a poruchami jejího širšího spektra (NMOSD). Ukazuje se, že tato infekce probíhá obecně u pacientů s RS obdobně jako u ostatní 
populace se zohledněním týchž rizikových faktorů. Ve větším riziku těžšího průběhu jsou však pacienti na terapii antiCD20 a po recentním 
podání glukokortikoidů. Publikací zabývajících se průběhem covidu-19 u pacientů s NMOSD je jen málo, avšak dostupná data varují před 
výrazně horším průběhem a vyšší mortalitou v této populaci. Tato zjištění se již odrazila i v přednostní vakcinaci a podávání monoklo-
nálních protilátek k profylaxi těžkého průběhu covidu-19 u těchto rizikových skupin. Bezpečnost vakcín u pacientů s RS a NMOSD se zdá 
být dobrá, nicméně vyvstávají otazníky nad jejich efektivitou zejména u pacientů léčených S1P modulátory a anti-CD20.
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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 neuromyelitis 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 S1P modulators and anti-CD20.
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Úvod
Když se koncem roku 2019 objevil 

v čínském Wu-chanu covid-19, jen málo-
kdo se odvažoval hádat, jaký průběh bude 
mít u pacientů s roztroušenou sklerózou 
(RS) a neuro myelitis optica a poruchami 
jejího širšího spektra (NMOSD). Jaký vliv 
bude mít na průběh této nové infekce 
imunomodulační terapie? Postupem času 
jsme na některé otázky získali odpovědi. 
Objevily se však otazníky nové, například 
s ohledem na vakcinaci či profylaktic-
ké podávání monoklonálních protilátek 
(mAb). V následujícím textu shrnujeme 
dosavadní stav poznání v této oblasti a ta-
ké informace užitečné pro klinickou praxi.

Koronavirus SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 patří do čeledi 

Coronaviridae, čeledi obalených virů 
obratlovců s pozitivní jednovláknovou ri-
bonukleovou kyselinou (RNA). Stejně jako 
u předchozích 6 známých lidských koro-
navirů se jedná o zoonotické onemocně-
ní přenesené z netopýrů, respektive z in-
termediálních hostitelů hmyzožravých 

luskounů (Zhang et al., 2020). Nákaza se 
přenáší především kapénkovou cestou 
a její inkubační doba je nejčastěji čtyři 
dny (Guan et al., 2020). 

Infekce virem SARS-CoV-2 mů-
že proběhnout zcela asymptomaticky, 
pod obrazem nekomplikované infekce 
horních cest dýchacích, ale i jako sys-
témové horečnaté onemocnění s bila-
terální intersticiální pneu monií. V pří-
padě závažného či kritického průběhu 
infekce dochází až k rozvoji respiračního 
sel hání, případně šokového stavu s ná-
sledným syndromem multiorgánového 
selhání (World Health Organisation, 
2020). Klasifikace závažnosti průběhu 
onemocnění je uvedena v tabulce 1.

Virus SARS-CoV-2 se do buňky 
dostává endocytózou po vazbě jeho po-
vrchového spike (S) proteinu na angio-
tenzin konvertující enzym 2 (ACE2) pa-
třící do renin angiotenzinového systému. 
Imunitní odpověď proti viru SARS-CoV-2 
je stejně jako u jiných virů komplexní 
a začíná koordinovanou odpovědí vro-
zené imunity spolu s obrannou reakcí 

infikovaných epiteliálních buněk sliznic. 
V této fázi jsou dominantní hlavně buňky 
vrozené imunity (neutrofily, monocyty, 
dendritické buňky) a interferonový sys-
tém. Do počátečních fází se poměrně 
rychle zapojí i NK buňky. Mechanismy 
adaptivní imunity zprostředkované T 
a B lymfocyty a odvozenými cytokiny 
se aktivují následně v řádu jednotek dní. 
Protilátky izotypu IgM se objevují po 6–7 
dnech, následované protilátkami dalších 
izotypů IgA a IgG v řádu týdnů (Maggi et 
al., 2020).

Předpokládá se, že u disponova-
ných jedinců spouští SARS-CoV-2 také 
produkci orgánově specifických auto-
protilátek. Mechanismem autoimunitní 
reakce mohou být molekulární mimik-
ry, tzv. bystander activation, spočívající 
v aktivaci antigen prezentujících buněk, 
které aktivují prozánětlivé cytokiny ni-
čící tkáně, či spreading epitopů z roz-
padající se tkáně. Může také dojít k od-
halení kryptických antigenů, které byly 
doposud imunitnímu systému skryty 
(Ehrenfeld et al., 2020).
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Neurologický obraz covidu-19
Ovlivnění centrálního nervové-

ho systému (CNS) v průběhu covid-19 
je multifaktoriální. Receptor ACE2, je-
hož přítomnost je pro napadení virem 
SARS-CoV-2 klíčová, je bohužel příto-
men v mnoha tkáních včetně neuronů, 
astrocytů, oligodendrocytů, mikroglií 
a endotelových buněk cévního řečiště 

CNS. Neuroinvaze SARS-CoV-2 se usku-
tečňuje hematogenním přestupem přes 
krevně-mozkovou bariéru, dále buňkami 
imunitního systému nebo z infikovaných 
buněk čichového epitelu podél čichového 
nervu do čichového laloku. Svou roli mají 
kromě přímé invaze viru i kardiorespi-
rační selhání a metabolické abnorma-
lity v průběhu infekce či autoimunitní 

reakce indukovaná virem (Keyhanian et 
al., 2021).

Některé příznaky jako bolest 
hlavy a závratě jsou obecným jevem při 
virových onemocněních. Ke specific-
kým projevům patří ztráta chuti a či-
chu, vzácně jiné kraniální neuropatie. 
Vaskulární postižení CNS souvisí s hy-
perkoagulačním stavem provázeným 
arteriálními i venózními trombózami. 
Na endotelu mozkových cév je vyšší 
exprese ACE2, což značí predispozici 
k virem indukované vaskulitidě a cévní 
mozkové příhodě (CMP). Byly popsány 
i případy Fuillainova-Barréova syndro-
mu, Millerova-Fischerova syndromu, en-
cefalitidy s průkazem viru SARS-CoV-2 
v likvoru a také případ transverzální 
myelitidy (Berlit, 2021).

Covid-19 u pacientů s RS 
v České republice i ve světě
Na základě již relativně roz-

sáhlých dat z národních i mezinárod-
ních registrů se ukazuje, že onemocnění 
covid-19 probíhá u pacientů s RS obdob-
ně jako u zdravé populace. Samotná RS 
se tedy nejeví být rizikovým faktorem. 
Zatím největší publikované práce pochá-
zí ze severoamerického registru COViMS 
(Salter et al., 2021), franzouského regis-

Tab. 1. Klasifikace covidu-19 dle závažnosti průběhu

Asymptomatická infekce Pacienti s pozitivním výsledkem testu prokazujícím přítomnost virové RNA či 
antigenu, bez symptomů onemocnění

Mírný průběh Pacienti s prokázanou infekcí a symptomy onemocnění, avšak bez dušnosti, 
potřeby oxygenoterapie nebo radiologických známek pneumonie

Středně závažný průběh Pacienti s prokázanou infekcí a klinickými či radiologickými známkami 
pneumonie (horečka, kašel, dušnost, tachypnoe), avšak bez známek těžké 
pneumonie (periferní saturace hemoglobinu ≥ 92 % na atmosférickém 
vzduchu, resp. ≤ 90 % u pacientů s chronickým plicním onemocněním)

Závažný průběh Pacienti s prokázanou infekcí a klinickými či radiologickými známkami 
pneumonie, navíc splňující alespoň jedno z následujících kritérií: 
• dechová frekvence ≥ 30 dechů za minutu 
•  SpO2 ≤ 92 % na atmosférickém vzduchu (resp. ≤ 90 % u pacientů 

s chronickým plicním onemocněním)
• PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg

Kritický průběh Pacienti s prokázanou infekcí a klinickými či radiologickými známkami 
pneumonie, navíc splňující alespoň jedno z následujících kritérií: 
• ARDS 
• PaO2/FiO2 ≤ 200 mmHg 
• Septický šok 
• Jiné orgánové selhání

Upraveno dle World Health Organisation, 2020 
ARDS – syndrom akutní dechové tísně; PaO2/FiO2 – poměr arteriálního kyslíku s parciálním tlakem a podílu 
inspirovaného kyslíku; SpO2 – saturace krve kyslíkem

Tab. 2. Výsledky nejrozsáhlejších studií zabývajících se průběhem covidu-19 u pacientů s RS
Covisep Musc-19 COViMS ReMuS

Sběr dat 1. 3.–21. 4. 2020 1. 1.–10. 9. 2020 1. 4.–12. 4. 2020 1. 3. 2020–28. 2. 2021
Počet pacientů celkem 
(vč. suspektních)

347 844 1 626 958

Počet pacientů s potvrzeným 
covidem-19

301 279 1 345 958

Věk (průměr) 44,6 45 47,7 43,4
Pohlaví (procento žen) 71 % 70,3 % 82,7 % 71,58 %
Doba trvání RS (roky) 13,5 10,2 13,1 12,52
Výstup Hospitalizovaní vs. 

nehospitalizovaní
Lehký průběh vs. pneumonie/
hospitalizovaní vs. JIP/smrt

Lehký průběh vs. hospitalizace 
vs. JIP/UPV vs. smrt

Lehký průběh vs. pneumonie

Závažnější průběh covidu-19 21 % hospitalizovaných 11,7 % pneumonie 6,9 % pneumonie 5,4 % pneumonie
Zemřelí 3,5 % 1,5 % 3,3 % 0,33 %
Rizikové faktory závažného 
průběhu

Vyšší věk Vyšší věk Vyšší věk Vyšší věk
Obezita Obezita Vyšší BMI

Mužské pohlaví
EDSS 6 a více Vyšší EDSS Vyšší EDSS

SoluMedrol 1 měsíc před 
covidem-19

Glukokortikoidy 2 měsíce před 
covidem-19

Glukokortikoidy 2 měsíce před 
covidem-19

Anti-CD20 Anti-CD20 Anti-CD20
Černá rasa
KV komorbidity
Diabetes

Upraveno dle Louapre, JAMA Neurology, 2020; Sormani, Annals of Neurology, 2020; Salter, JAMA Neurology, 2021 
RS – roztroušená skleróza; Covisep – francouzský registr pacientů s RS; Musc-19 – italský registr pacientů s RS; COViMS – severoamerický registr pacientů s RS; ReMuS 
– český registr pacientů s RS; JIP – jednotka intenzivní péče; UPV – umělá plicní ventilace; EDSS – Kurtzkeho stupnice stavu invalidity; Anti-CD20 – ocrelizumab + 
rituximab; KV - kardiovaskulární
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tru Covisep (Louapre, Collongues, et 
al., 2020) a italského registru Musc-19 
(Sormani et al., 2021).

Dle těchto prací i dat českého 
národního registru ReMuS se potvrzu-
je, že pacienti s RS nesou stejná rizika 
těžšího průběhu covidu-19 jako zdravá 
populace (vyšší věk, mužské pohlaví, 
vyšší body mass index, kardiovasku-
lární komorbidity, diabetes). Ve větším 
riziku těžšího průběhu covidu-19, ať už 
ve smyslu pneumonie či hospitalizace, 
jsou pak pacienti s vyšším stupněm ne-
urologického postižení, pacienti užívající 
chorobu modifikující léky (DMD) cílící na 
molekulu CD20 exprimovanou na po-
vrchu B-lymfocytů (anti-CD20) a pacien-
ti, kteří byli v posledních 1–2 měsících 
léčeni vysokými dávkami glukokortikoi-

dů (tabulka 2) (Louapre et al., 2020; Salter 
et al., 2021; Sormani et al., 2021).

NMOSD – nízká, 
ale varovná čísla
Publikovaných prací zabývajících 

se covidem-19 u pacientů s NMOSD je jen 
málo, shodují se však v jednom. Je třeba 
zpozornět. Ze 46 publikovaných potvr-
zených a vysoce suspektních případů 
infekce virem SARS-CoV-2 v této popu-
laci byl průběh onemocnění mírný u 20 
pacientů (43,38 %). Celkem 20 pacientů 
(43,38 %) muselo být hospitalizováno, 6 
pacientů (13,04 %) zemřelo. Celkem 5 
zemřelých pacientů bylo na terapii ri-
tuximabem, 1 pacient byl léčen predni-
sonem (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 těmito zjištěními korespondují 
i data českého registru ReMuS. K 28. 2. 
2021 bylo referováno 13 pacientů s la-
boratorně potvrzeným covidem-19 se 
známým datem uzdravení, resp. smrti. 
Celkem 4 pacienti (2 léčeni rituximabem, 
1 inebilizumabem a 1 prednisonem) byli 
hospitalizováni pro pneumonii a 2 z nich 
v souvislosti s covidem-19 zemřeli.

Profylaxe těžkého průběhu
Na základě mezinárodních studií 

i analýzy dat z českého prostředí byli již 
pacienti s RS a NMOSD na terapii anti-
-CD20 zařazeni do indikační skupiny 
mAb pro profylaxi těžkého průběhu 
covidu-19. První u nás dostupnou mAb 
byl na začátku března 2021 bamlanivi-
mab, později se přidala ve stejné indikaci 
i směs dvou monoklonálních protilátek 
casirivimab/imdevimab. Předpokládá 
se, že kombinovaný preparát využije více 
vazebných míst na povrchu S proteinu 
viru SARS-CoV-2 a mohl by tak být po-
tencionálně efektivnější. To je důležité 
zejména vzhledem k nově se objevujícím 
mutacím tohoto viru. Z tohoto důvodu je 
nasnadě v blízkém časovém horizontu 
i kombinace bamlanivimab/etesevimab 
a řada dalších vyvíjených mAb.

Principem účinku mAb je bloko-
vání vstupu SARS-CoV-2 do hostitelské 
buňky díky vazbě na její S protein. Tímto 
způsobem dojde k inhibici vazby viru na 
ACE2 (Obr.). MAb rovněž aktivují pro-
tilátkami zprostředkovanou buněčnou 
imunitu, což vede ke zničení infikované 
buňky. MAb jsou indikovány v časných 
stadiích covidu-19, lze je podat do 10. dne 
trvání symptomů u pacientů nevyžadují-
cích oxygenoterapii (Taylor et al., 2021).

Očkovat či neočkovat, 
to je oč tu běží
U pacientů s RS a NMOSD je in-

dikována i primární prevence spočívající 
v přednostní vakcinaci. Dle dostupných 
dat je výskyt nežádoucích účinků v té-
to populaci napříč jednotlivými DMD 
srovnatelný s populací zdravou. Je však 
třeba dalších studií sledujících dlouho-
dobý efekt vakcinace. Problematická se 
nicméně jeví odpověď imunitního sys-
tému na očkování. První data zabýva-

Obr. Mechanismus účinku monoklonálních protilátek proti SARS-CoV-2

Převzato z Taylor, Immunology, 2021
ACE2 – angiotenzin konvertující enzym 2
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jící se vakcínou od společnosti Pfizer–
BioNTech (BNT162b2) poukazují na 
nedostatečnou protilátkovou odpověď 
u pacientů léčených anti-CD20 a mo-
dulátory S1P receptorů (Achiron et al., 
2021). Vzhledem k tomu, že má v boji s vi-
rovými infekcemi obecně dominantní 
roli zejména imunita buněčná, obrací se 
nyní pozornost vedle protilátkové imu-
nity i k ní. Informací o dynamice této 
složky imunitního systému po vakcinaci 
proti covidu-19 u pacientů na zmiňova-
ných DMD je však nedostatek. Očkování 
u pacientů s RS i NMOSD je nadále do-
poručováno bez ohledu na typ DMD, 
nicméně je třeba vždy individuálního 
načasování ve vztahu k aktivitě nemo-
ci, event. v případě terapie anti-CD20, 
alemtuzumabem nebo kladribinem ve 
vztahu k termínu jejich podání. 

Na základě doporučení Sekce 
klinické neuroimunologie a likvorolo-
gie České neurologické společnosti je 
u pacientů léčených anti-CD20 vhodné 
podání 1. dávky vakcíny za 5 měsíců po 
poslední infuzi, podání 2. dávky pak za 
21 (28) dní. Poté je vhodné 4–6 týdnů 
vyčkat, a teprve potom podat další infuzi 
anti-CD20. Prodloužení intervalu mezi 
infuzemi efekt antiCD20-terapie nena-
ruší. V případě terapie alemtuzumabem 
nebo kladribinem je vhodné očkovat 
nejdříve za šest měsíců po posledním 
pulzu léčby, eventuálně dříve, ale vždy 
za předpokladu normalizace krevního 
obrazu. Očkovat by se neměli pacienti 
v době ataky. Po podání vysokodávkova-
ného glukokortikoidu je vhodné odložit 
podání vakcíny alespoň o čtyři týdny. 
V případě akutní infekce jakéhokoliv 
původu je třeba vyčkat minimálně dva 
týdny po odeznění příznaků (Horakova, 
2021).

Závěr
Poměrně rozsáhlá data dostupná 

díky registrům pacientů s RS přinesla 
příznivé zprávy. Ukazuje se, že tito li-
dé nesou stran covidu-19 stejná rizika 
jako ostatní populace a průběh infekce 
je u nich ve většině případů mírný. Ve 
vyšším riziku těžšího průběhu jsou však 
pacienti na terapii antiCD20 a pacienti 
po recentním podání glukokortikoidů. 
Publikací zabývajících se průběhem co-
vidu-19 u pacientů s NMOSD je jen málo, 

dostupná data nicméně varují před vý-
razně horším průběhem a vyšší morta-
litou v této populaci. Tato zjištění byla 
zohledněna při určování preventivních 
i terapeutických strategií spočívajících 
v přednostní vakcinaci a profylaktickém 
podávání mAb proti covidu-19. Pro vy-
hodnocení efektivity vakcín u konkrét-
ních DMD budou zapotřebí další data, 
pro jejichž sběr mají registry zásadní 
význam.
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