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RS a NMOSD v dobé pandemie covid-19 -
co vSe jsme se jiz naucili?

MUDr. Dominika Stastné’, MUDr. Ingrid Menkyova"2, doc. MUDr. Dana Horakova, Ph.D.!
Neurologickd klinika a Centrum klinickych neurovéd 1. LF UK a VEN v Praze
2|I. neurologickd klinika LF UK a UNB, Bratislava

KdyZ se v roce 2019 zacal Sifit covid-19, vyvstaly i obavy ohledné jeho priibéhu u pacienti s roztrousenou sklerézou (RS) a neuromyelitis
optica a poruchami jejiho $irsiho spektra (NMOSD). Ukazuje se, Ze tato infekce probiha obecné u pacientt s RS obdobné jako u ostatni
populace se zohlednénim tychz rizikovych faktori. Ve vétsim riziku téZsiho pribéhu jsou v§ak pacienti na terapii antiCD20 a po recentnim
podani glukokortikoidi. Publikaci zabyvajicich se prilbéhem covidu-19 u pacientii s NMOSD je jen malo, avSak dostupna data varuji pred
vyrazné hors$im pribéhem a vy$si mortalitou v této populaci. Tato zjisténi se jiZ odrazila i v pfednostni vakcinaci a podavani monoklo-
nalnich protilatek k profylaxi tézkého pribéhu covidu-19 u téchto rizikovych skupin. Bezpecnost vakcin u pacientii s RS a NMOSD se zda

byt dobra, nicméné vyvstavaji otazniky nad jejich efektivitou zejména u pacientii Ié¢enych S1P modulatory 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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Uvod

KdyzZ se koncem roku 2019 objevil
v ¢inském Wu-chanu covid-19, jen malo-
kdo se odvazoval hadat, jaky priibéh bude
mit u pacient s roztrousenou skler6zou
(RS) a neuromyelitis optica a poruchami
jejiho Sirsiho spektra (NMOSD). Jaky vliv
bude mit na priabéh této nové infekce
imunomodula¢ni terapie? Postupem ¢asu
jsme na nékteré otazky ziskali odpovédi.
Objevily se v§ak otazniky nové, napriklad
s ohledem na vakcinaci ¢i profylaktic-
ké podavani monoklonalnich protilatek
(mADb). V nasledujicim textu shrnujeme
dosavadni stav poznani v této oblasti a ta-
ké informace uZite¢né pro klinickou praxi.

Koronavirus SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 patti do celedi
Coronaviridae, ¢eledi obalenych virl
obratlovci s pozitivni jednovlaknovou ri-
bonukleovou kyselinou (RNA). Stejné jako
u predchozich 6 znamych lidskych koro-
navir( se jedna o zoonotické onemocné-
ni pfenesené z netopyrd, respektive z in-
termedialnich hostiteld hmyzoZravych

luskount1 (Zhang et al., 2020). Nakaza se
prenasi predevsim kapénkovou cestou
a jeji inkubacni doba je nejcastéji Ctyri
dny (Guan et al., 2020).

Infekce virem SARS-CoV-2 mii-
Ze probeéhnout zcela asymptomaticky,
pod obrazem nekomplikované infekce
hornich cest dychacich, ale ijako sys-
témové hore¢naté onemocnéni s bila-
teralni intersticialni pneumonii. V pri-
padé zavazného ¢i kritického pritbéhu
infekce dochazi az k rozvoji respiracniho
selhani, pripadné Sokového stavu s na-
slednym syndromem multiorganového
selhani (World Health Organisation,
2020). Klasifikace zavaznosti priibéhu
onemocnéni je uvedena v tabulce 1.

Virus SARS-CoV-2 se do buiiky
dostava endocytdzou po vazbé jeho po-
vrchového spike (S) proteinu na angio-
tenzin konvertujici enzym 2 (ACE2) pa-
tfici do renin angiotenzinového systému.
Imunitni odpovéd proti viru SARS-CoV-2
je stejné jako u jinych vird komplexni
a zacina koordinovanou odpovédi vro-
zené imunity spolu s obrannou reakci

infikovanych epitelialnich bunék sliznic.
V této fazi jsou dominantni hlavné buriky
vrozené imunity (neutrofily, monocyty,
dendritické buriky) a interferonovy sys-
tém. Do pocatec¢nich fazi se pomérné
rychle zapoji i NK bunky. Mechanismy
adaptivni imunity zprostredkované T
a B lymfocyty a odvozenymi cytokiny
se aktivuji nasledné v rfadu jednotek dni.
Protilatky izotypu IgM se objevuji po 6-7
dnech, nasledované protilatkami dal$ich
izotypti IgA a IgG v radu tydnt (Maggi et
al., 2020).

Predpoklada se, ze u disponova-
nych jedinct spousti SARS-CoV-2 také
produkci organové specifickych auto-
protilatek. Mechanismem autoimunitni
reakce mohou byt molekularni mimik-
ry, tzv. bystander activation, spocivajici
v aktivaci antigen prezentujicich bunék,
které aktivuji prozanétlivé cytokiny ni-
¢ici tkané, ¢i spreading epitopt z roz-
padajici se tkané. MiiZe také dojit k od-
haleni kryptickych antigent, které byly
doposud imunitnimu systému skryty
(Ehrenfeld et al., 2020).
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Tab. 1. Klasifikace covidu-19 dle zavaznosti priibéhu

Asymptomaticka infekce

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

Mirny pribéh

Pacienti s prokdzanou infekci a symptomy onemocnéni, av§ak bez dusnosti,
potieby oxygenoterapie nebo radiologickych zndmek pneumonie

Stfedné zavazny prabéh

Pacienti s prokdzanou infekci a klinickymi ¢i radiologickymi znamkami
pneumonie (hore¢ka, kasel, dusnost, tachypnoe), avSak 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 kritéri:
dechové frekvence = 30 dech(i za minutu
Sp0, <92 % na atmosférickém vzduchu (resp. < 90 % u pacient
s chronickym plicnim onemocnénim)
Pa0,/Fi0, <300 mmHg

Kriticky prabéh
ARDS

Septicky Sok

Jiné orgénové selhani

Pacienti s prokdzanou infekci a klinickymi ¢i radiologickymi znamkami
pneumonie, navic spliujici alespon jedno z nésledujicich kritérif:

Pa0,/Fi0, <200 mmHg

Upraveno dle World Health Organisation, 2020

ARDS - syndrom akutni dechové tisné; Pa0,/Fi0, - pomér arteridlniho kysliku s parcialnim tlakem a podilu

inspirovaného kysliku; Sp0, - saturace krve kyslikem

Neurologicky obraz covidu-19

Ovlivnéni centralniho nervové-
ho systému (CNS) v prabehu covid-19
je multifaktorialni. Receptor ACE2, je-
hoz pritomnost je pro napadeni virem
SARS-CoV-2 klicova, je bohuzel prito-
men v mnoha tkanich véetné neurond,
astrocytt, oligodendrocytdi, mikroglii
a endotelovych bunék cévniho recisté

CNS. Neuroinvaze SARS-CoV-2 se usku-
te¢niuje hematogennim prestupem pres
krevné-mozkovou bariéru, dale bunikami
imunitniho systému nebo z infikovanych
bunék ¢ichového epitelu podél ¢ichového
nervu do ¢ichového laloku. Svou roli maji
kromé primé invaze viru i kardiorespi-
racni selhani a metabolické abnorma-
lity v pribéhu infekce ¢i autoimunitni

Tab. 2. Vysledky nejrozséhlejsich studii zabyvajicich se pribéhem covidu-19 u pacientl s RS

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

Nékteré priznaky jako bolest
hlavy a zavraté jsou obecnym jevem pri
virovych onemocnénich. Ke specific-
kym projeviim patfi ztrata chuti a ¢i-
chu, vzacné jiné kranialni neuropatie.
Vaskularni postizeni CNS souvisi s hy-
perkoagula¢nim stavem provazenym
arterialnimi i venéznimi tromboézami.
Na endotelu mozkovych cév je vyssi
exprese ACE2, coZ znaci predispozici
k virem indukované vaskulitidé a cévni
mozkové prihodé (CMP). Byly popsany
i pripady Fuillainova-Barréova syndro-
mu, Millerova-Fischerova syndromu, en-
cefalitidy s priikazem viru SARS-CoV-2
v likvoru a také pripad transverzalni
myelitidy (Berlit, 2021).

Covid-19 u pacientl s RS

v Ceské republice i ve svété

Na zakladé jiz relativné roz-
sahlych dat z narodnich i mezinarod-
nich registrt se ukazuje, Ze onemocnéni
covid-19 probiha u pacienti s RS obdob-
né jako u zdravé populace. Samotna RS
se tedy nejevi byt rizikovym faktorem.
Zatim nejvétsi publikované prace pocha-
zi ze severoamerického registru COViMS
(Salter et al., 2021), franzouského regis-

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 pacient( celkem 347 844 1626 958
(v&. suspektnich)
Pocet pacient( s potvrzenym | 301 279 1345 958
covidem-19
vek (prameér) 44,6 45 477 43,4
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. Lehky priibéh vs. pneumonie/ | Lehky priibéh vs. hospitalizace | Lehky priibéh vs. pneumonie

nehospitalizovani

hospitalizovani vs. JIP/smrt

vs. JIP/UPV vs. smrt

21 % hospitalizovanych

11,7 % pneumonie

6,9 % pneumonie

5,4 % pneumonie

Zemfreli 3,5% 1,5% 33% 0,33%
Rizikové faktory zavazného | VySSivek VyS§8ivék Vys$§ivek Vy§S§ivék
pribéhu Obezita Obezita Vy$si BMI
Muzské pohlavi
EDSS 6 a vice VySSIEDSS Vy$SIEDSS

SoluMedrol 1 mésic pred
covidem-19

Glukokortikoidy 2 mésice pred
covidem-19

Glukokortikoidy 2 mésice pfed
covidem-19

Anti-CD20

Anti-CD20

Anti-CD20

Cernérasa

KV komorbidity

Diabetes

Upraveno dle Louapre, JAMA Neurology, 2020; Sormani, Annals of Neurology, 2020; Salter, JAMA Neurology, 2021
RS - roztrousend skleréza; Covisep - francouzsky registr pacientl s RS; Musc-19 - italsky registr pacient(i s RS; COViMS - severoamericky registr pacient( s RS; ReMuS
~ Cesky registr pacientt s RS; JIP - jednotka intenzivni péce; UPV — uméld plicni ventilace; EDSS - Kurtzkeho stupnice stavu invalidity; Anti-CD20 - ocrelizumab +

rituximab; KV - kardiovaskularni
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Obr. Mechanismus uéinku monoklonélnich protilatek proti SARS-CoV-2

SARS-CoV-2
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Bamlanivimab

ACE2

' [Protilatky zabrariuji
navazani SARS-CoV-2
na hostitelskou bunku

Etesevimab |

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

tru Covisep (Louapre, Collongues, et
al., 2020) a italského registru Musc-19
(Sormani et al., 2021).

Dle téchto praci i dat ¢eského
narodniho registru ReMusS se potvrzu-
je, ze pacienti s RS nesou stejna rizika
tézsiho prabéhu covidu-19 jako zdrava
populace (vy$si vék, muzské pohlavi,
vy$§i body mass index, kardiovasku-
larni komorbidity, diabetes). Ve vétSim
riziku téZ8iho pribéhu covidu-19, at uz
ve smyslu pneumonie ¢i hospitalizace,
jsou pak pacienti s vy$§im stupném ne-
urologického postizeni, pacienti uzivajici
chorobu modifikujici 1éky (DMD) cilici na
molekulu CD20 exprimovanou na po-
vrchu B-lymfocyti (anti-CD20) a pacien-
ti, kteri byli v poslednich 1-2 mésicich
1é¢eni vysokymi davkami glukokortikoi-

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

NMOSD - nizka,

ale varovna cisla

Publikovanych praci zabyvajicich
se covidem-19 u pacienti s NMOSD je jen
malo, shoduji se v§ak v jednom. Je tieba
zpozornét. Ze 46 publikovanych potvr-
zenych a vysoce suspektnich pripadia
infekce virem SARS-CoV-2 v této popu-
laci byl pribéh onemocnéni mirny u 20
pacientti (43,38 %). Celkem 20 pacienti
(43,38 %) muselo byt hospitalizovano, 6
pacientti (13,04 %) zemrelo. Celkem 5
zemfelych pacientd bylo na terapii ri-
tuximabem, 1 pacient byl 1é¢en 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 témito zjiSténimi koresponduji
i data ¢eského registru ReMusS. K 28. 2.
2021 bylo referovano 13 pacientt s la-
boratorné potvrzenym covidem-19 se
znamym datem uzdraveni, resp. smrti.
Celkem 4 pacienti (2 1éCeni rituximabem,
1 inebilizumabem a 1 prednisonem) byli
hospitalizovani pro pneumonii a 2 z nich
v souvislosti s covidem-19 zemreli.

Profylaxe téZkého priibéhu

Na zakladé mezinarodnich studii
i analyzy dat z Ceského prostredi byli jiz
pacienti s RS a NMOSD na terapii anti-
-CD20 zarazeni do indika¢ni skupiny
mAb pro profylaxi tézkého prabehu
covidu-19. Prvni u nas dostupnou mAb
byl na zacatku brezna 2021 bamlanivi-
mab, pozdéji se pridala ve stejné indikaci
i smés dvou monoklonalnich protilatek
casirivimab/imdevimab. Predpoklada
se, ze kombinovany preparat vyuzije vice
vazebnych mist na povrchu S proteinu
viru SARS-CoV-2 a mohl by tak byt po-
tencionalné efektivnéjsi. To je dalezité
zejména vzhledem k nové se objevujicim
mutacim tohoto viru. Z tohoto divodu je
nasnadé v blizkém casovém horizontu
i kombinace bamlanivimab/etesevimab
a rada dalSich vyvijenych mAb.

Principem G¢inku mAb je bloko-
vani vstupu SARS-CoV-2 do hostitelské
buriky diky vazbé na jeji S protein. Timto
zptisobem dojde k inhibici vazby viru na
ACE2 (Obr.). MAb rovnéZz aktivuji pro-
tilatkami zprostredkovanou bunéénou
imunitu, coz vede ke zniceni infikované
buriky. MAb jsou indikovany v ¢asnych
stadiich covidu-19, 1ze je podat do 10. dne
trvani symptomu u pacientt nevyzaduji-
cich oxygenoterapii (Taylor et al., 2021).

Ockovat ¢i neockovat,

to je oc tu bézi

U pacientt s RS a NMOSD je in-
dikovana i primarni prevence spocivajici
v prednostni vakcinaci. Dle dostupnych
dat je vyskyt nezadoucich uc¢inka v té-
to populaci napri¢ jednotlivymi DMD
srovnatelny s populaci zdravou. Je vSak
treba dalSich studii sledujicich dlouho-
doby efekt vakcinace. Problematicka se
nicméné jevi odpovéd imunitniho sys-
tému na ockovani. Prvni data zabyva-
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jici se vakcinou od spolec¢nosti Pfizer-
BioNTech (BNT162b2) poukazuji na
nedostate¢nou protilatkovou odpovéd
u pacientt léc¢enych anti-CD20 a mo-
dulatory S1P receptort (Achiron et al.,
2021). Vzhledem k tomu, Ze ma v boji s vi-
rovymi infekcemi obecné dominantni
roli zejména imunita bunécna, obraci se
nyni pozornost vedle protilatkové imu-
nity i k ni. Informaci o dynamice této
slozky imunitniho systému po vakcinaci
proti covidu-19 u pacient(i na zmiriova-
nych DMD je v§ak nedostatek. Oc¢kovani
u pacientll s RS i NMOSD je nadale do-
porucovano bez ohledu na typ DMD,
nicméné je tfeba vzdy individualniho
nacasovani ve vztahu k aktivité nemo-
ci, event. v pripadé terapie anti-CD20,
alemtuzumabem nebo kladribinem ve
vztahu k terminu jejich podani.

Na zakladé doporuceni Sekce
klinické neuroimunologie a likvorolo-
gie Ceské neurologické spole¢nosti je
u pacient 1é¢enych anti-CD20 vhodné
podani 1. davky vakeiny za 5 mésict po
posledni infuzi, podani 2. davky pak za
21 (28) dni. Poté je vhodné 4-6 tydni
vyckat, a teprve potom podat dalsi infuzi
anti-CD20. Prodlouzeni intervalu mezi
infuzemi efekt antiCD20-terapie nena-
rudi. V pripade¢ terapie alemtuzumabem
nebo kladribinem je vhodné ockovat
nejdrive za Sest mésicli po poslednim
pulzu 1écby, eventualné drive, ale vzdy
za predpokladu normalizace krevniho
obrazu. Ockovat by se neméli pacienti
v dobé ataky. Po podani vysokodavkova-
ného glukokortikoidu je vhodné odloZit
podani vakciny alespori o ¢tyfi tydny.
V pripadé akutni infekce jakéhokoliv
plwodu je treba vyckat minimalné dva
tydny po odeznéni priznakt (Horakova,
2021).

Zaver

Pomérné rozsahla data dostupna
diky registrim pacientd s RS prinesla
priznivé zpravy. Ukazuje se, Ze tito li-
dé nesou stran covidu-19 stejna rizika
jako ostatni populace a priibéh infekce
je unich ve vétSiné pripadi mirny. Ve
vy$8im riziku té€zsiho pribéhu jsou vSak
pacienti na terapii antiCD20 a pacienti
po recentnim podani glukokortikoid.
Publikaci zabyvajicich se pribéhem co-
vidu-19 u pacientt s NMOSD je jen mélo,

dostupna data nicméné varuji pred vy-
razné hor$im pribéhem a vyssi morta-
litou v této populaci. Tato zjisténi byla
zohlednéna pri ur¢ovani preventivnich
i terapeutickych strategii spocivajicich
v prednostni vakcinaci a profylaktickém
podavani mAb proti covidu-19. Pro vy-
hodnoceni efektivity vakcin u konkrét-
nich DMD budou zapotrebi dalsi data,
pro jejichz sbér maji registry zasadni
vyznam.
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