) ZPOMEZi NEUROLOGIE
IMUNOPATOGENEZE INFEKCE KORONAVIREM SARS-COV-2, S DURAZEM NA ROZTROUSENOU SKLEROZU

Imunopatogeneze infekce koronavirem SARS-
CoV-2, s durazem na roztrousenou sklerézu
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Virus SARS-CoV-2, ktery je pficinou pandemie, vstupuje do bunék po interakci mezi glykoproteinem S a buné¢nym membrano-
vym enzymem ACE2. Vsechny bunécné typy, které ACE2 exprimuji, jsou virem SARS-CoV-2 infikovatelné. Onemocnéni covid-19,
které je nasledkem infekce SARS-CoV-2, probiha s vyznamnymi odlisnostmi. Ty jsou zpUsobeny predevsim individudlni imunitni
reaktivitou kazdého jedince. U nemocnych, ktefi nejsou schopni eliminovat dostatecné rychle infekci SARS-CoV-2, muze dojit k ne-
regulovanému poskozujicimu zanétu. Ten postihuje pfedevsim dychaci systém. Virus SARS-CoV-2 Ize povazovat za neurotropni.
Bunécné struktury CNS exprimuji ACE2. Virus SARS-CoV-2 miZze do CNS vstupovat rlznymi zpUsoby. Nemocni s roztrousenou
sklerézou nejsou ve zvyseném riziku infekce SARS-CoV-2. Profituji z 1é¢by a aktivni imunizace u vétsiny z nich povede k navozeni
protektivni imunity proti SARS-CoV-2 s minimalnimi riziky nezadoucich Gc¢inkd oc¢kovani.
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Immunopathogenesis of coronavirus SARS-CoV-2 infection with respect to the multiple sclerosis

SARS-CoV-2 virus which is pandemic is entering host cells via interaction between viral spike glycoprotein S with membrane
bound ACE2 enzyme. All cells expressing ACE2 are infectable by SARS-CoV-2 virus. The natural course of COVID-19 diseases which
is caused by SARS-CoV-2 infection is very individual. It is caused especially by individual immune reactivities. Those infected people
who are unable to control and eliminate SARS-CoV-2 infection effectively can progress into severe harm inflammatory response
affecting especially respiratory tract. However, SARS-CoV-2 virus could be recognized as neurotropic. Cellular structure of CNS
are expressing ACE2 viral receptor. There are several putative ways for SARS-CoV-2 to enter CNS. Patients with multiple sclerosis
are not at increased risk of SARS-CoV-2 infection. These patients will profit from active immunisation against SARS-CoV-2. This
immunisation will induced at least partial protection against SARS-CoV-2 with very limited risk of harm effects of immunisation.

Key words: SARS-CoV-2, immunity, CNS, multiple sclerosis, treatment, immunisation.

Koronavirus SARS-CoV-2,
imunobiologické
charakteristiky

SARS-CoV-2 vstoupil do lidské populace
na konci roku 2019 v lidnaté ¢inské oblasti
Chubei, v mnohamilionovém mésté Wu-han.
Je povazovano za prokazané, i na zakladé za-
véru setfeni WHO, Ze virus je pfirodniho plvo-
du. Z ptirozeného rezervoaru, ktery predsta-
vuji s velkou jistotou netopyfi, vstoupil pres
neznamého hostitele do ¢lovéka. V lidské po-
pulaci se zacal rychle $ifit a jeho Sifeni dosahlo

pandemickych rozmérd. Lze konstatovat, Ze se
stal nejvyznamné;jsim zdravotnim a socidlnim
problémem soucasnosti (Krejsek, 2021).
SARS-CoV-2 je fazen mezi koronaviry.
Genom viru tvofi pozitivni ssRNA (single
stranded RNA), ktera obsahuje pomérné slo-
zitou genetickou informaci, kédujici hlavni
strukturni glykoproteiny a proteiny viru. Virus
je obaleny biomembranou hostitelského pu-
vodu. Z ni prominuji glykoproteiny, oznaco-
vané jako S. Jsou strukturné slozité a slouzi
pro interakci SARS-CoV-2 s receptorem na

hostitelskych burikdch ¢lovéka, kterym je
angiotenzin konvertujici enzym (ACE2). Pro
interakci je nezbytna aktivace glykoproteinu S
membranovymi proteolytickymi enzymy lid-
skych bunék. V membrané se dale nachazeji
tzv. E proteiny (envelope) a M proteiny (mem-
branové). Vnitini kapsidu tvofi nukleokapsi-
dovy protein N. Po vazbé na receptor ACE2
dochézi v nékolika krocich k fuzi s biomem-
branou hostitelské bunky. Virus vstupuje do
cytoplazmy, kde je zbaven obal(. Virova RNA
prechdzi na ribozémy lidské buriky, kde jsou
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tvofeny zminéné strukturdini proteiny a ta-
ké prekladany dalsi tzv. ORF (Open Reading
Frames), které jsou nezbytné pro replikaci
virové RNA, zpracovani virovych polyproteint
a sestaveni virionu. Ty nasledné pronikaji pres
cytoplazmatickou membranu buriky a mohou
infikovat dalsi bunécné elementy (Wang et
al., 2020).

Virus se pfenasi respiracni cestou v ka-
pénkach produkovanych infikovanymi oso-
bami. Je prokazano, ze nejvétsi virova naloz
je tvofena jesté pred klinickou prezentaci
onemocnéni. Tento fakt vyrazné usnadnuje
Sifeni viru v populaci. S ohledem na komplex-
ni fyziologické plisobeni ACE2 je tento enzym
vyjadien na burikdch mnoha télnich organu.
Z nich zdUraznime predevsim epitelové bun-
ky respira¢niho traktu, zvlasté pneumocyty
Il. typu a bunky fasinkového epitelu. Dychaci
trakt je prvnim organem, ktery je pii infekci
SARS-CoV-2 zasazen. U ¢&asti lidi mohou byt
projevy postizeni traviciho traktu. SARS-CoV-2
infikuje také epitelové buriky nosni sliznice.
Dusledkem je pfechodna ztrata Cichu a chu-
ti u vétsiny infikovanych osob. Z primarnich
mist, kde dochazi k pomnozeni SARS-CoV-2
se virus hematogenni cestou, vazan ale vét-
sinou na bunky, dostava do dalsich organt
vnimavych k této infekci. Velmi zjednoduse-
né zdlrazriujeme predevsim ledviny a buriky
myokardu. Ovlivnéni struktur nervové sousta-
vy bude feseno déle. V buné¢ném substratu
imunity SARS-CoV-2 infikuje makrofagy, pre-
devsim plicni. MGze byt internalizovéan hete-
rogenni populaci dendritickych bunék. Nelze
vylouditinternalizaci do jinych bunék imunity.
Tak muze byt skryté roznasen se zvlastnim dd-
razem na vstup do CNS (El-Sayed et al., 2021).

Virus SARS-CoV-2 je RNA virus a z této ge-
netické podstaty vyplyvé jeho znaéna pro-
ménlivost. Jsme svédky, ze béhem relativné
kratké doby vznikaji mutace v genech, které
koéduji predevsim glykoproteiny S. Akumulace
vice mutaci vede ke vzniku nové varianty viru,
kterd se vyznacuje novymiimunobiologicky-
mi charakteristikami. Byly jiz popsény napf.
britska mutace, jihoafrickd mutace, brazilska
mutace. Lze ¢ekat pfirozenou evoluci viru,
ktera bude déle akcentovana selekénim tla-
kem popula¢niimunity, kterd bude selektovat
nové agresivni varianty viru. S tim musime

do budoucna pocitat predevsim v kontextu
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konstrukce vakcin. Virus SARS-CoV-2 je re-
lativné slozity a kromé této genetické pro-
mény, kterd vede k antigennim proménam,
vyuzivd mnoho dalSich mechanisma uniku.
Z nich podstatnd je jeho schopnost zasahovat
do indukce tvorby interferond I. a lll. tfidy.
Interferonovy systém sehrava zasadni tlohu
v obrané proti vSem patogennim virdm. Je
zapojen po prekonani pfirozenych obrannych
bariér, které jsou predstavovény povrchovymi
strukturami na epitelovych burikach, hlenem,
antimikrobialnimi peptidy, o¢istnymi mecha-
nismy sliznic a také ochrannym vlivem pfiro-
zené mikrobioty. Interferony I. a lll. tfidy tvofi
viechny buriky naseho téla v odpovédi na
virovou infekci. Infikovana burika jiz z tohoto
obranného mechanismu neprofituje. Zahyne
bud cytopatickym plsobenim viru, nebo vli-
vem cytotoxickych aktivit imunitni reakce.
Interferony, které pred tim vyprodukuje, se
vazi na definované receptory pro interferony
dosud neinfikovanych bunék. V nich navozuji
stav virové non-permisivity, protoze v nich in-
dukuje tvorbu nukledz stépicich virovou RNA
a faktorq, které interferuji s translaci virovych
RNA na ribozomech. Mezi interferony I. tfidy
fadime cca 20 interferon( , které tvofi viech-
ny jaderné bunky. Interferony B jsou tvofeny
prevazné leukocyty. Do lll. tfidy interferont
novéji fadime interferony A. Ty jsou tvofeny
predevsim epitelovymi strukturami a zesiluji
bariérové funkce epitell. V kontextu infekce
SARS-CoV-2 se ukazuje, Ze tato obranna linie
predstavuje velmi ¢asnou a Gcinnou obranu,
ktera kontroluje a ukoncuje virovou infekci.
V populaci existuje daleko vice lidi s defekty
v interferonovém systému, nez jsme v minu-
losti pocitali. Tyto defekty jsou preferen¢né
nalézany u nemocnych s nejtézsi formou co-
vid-19 nebo u lidi, ktefi na nasledky infekce
SARS-CoV-2 zemfteli (Ruetsch et al., 2020).
Virem infikované buriky jsou likvidova-
ny cytotoxickymi burikami vrozené imuni-
ty, oznacovanymi jako ILC (Innate Lymphoid
Cells). Cena za tuto reakci je ztrata buriky.
Podstatnym pro protivirovou obranu je fakt,
ze vSechny nase bunécné elementy jsou
vybaveny nitrobunéénymi receptory, které
identifikuji pfitomnost virovych nukleovych
kyselin, pfipadné virovych PAMP (Pathogen
Associated Molecular Patterns). Obecné tyto
receptory oznacujeme jako receptory PRR
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(Pattern Recognition Receptors). Radime
sem nékteré receptory z rodiny TLR (Toll-Like
Receptors), konkrétné TLR3, 7 a TLR9, které
jsou ptitomny v endozomalnim kompartmen-
tu bunék. V cytoplazmé jsou rozptyleny struk-
turné rozmanité receptory souhrnné oznaco-
vané jako RLR (Rig Like Receptors). Aktivace
receptorll TLR vede v nékolika krocich k ak-
tivaci transkrip¢nich faktor( NFkB, které jsou
nasledné translokovéany do jadra buriky. Zde
stimuluji prepis nékolika set gen(, které koduji
plsobky podilejicimi se na vzniku a rozvoji
zanétlivé reakce, predevsim cytokiny. Aktivaci
receptord RLR jsou stimulovény signélni cesty,
které vedou k produkci interferond.

V postizené tkani, primarné plicni, dochazi
k organizaci buné¢ného substratu obranného
zanétu. Lze konstatovat, Ze tyto prvni obranné
faze jsou ve vétsiné pfipadl ucinné a vedou
k eliminaci viru. To je typické pro bezpfizna-
kové nakazené osoby nebo pacienty s mini-
malnimi klinickymi pfiznaky. Pokud nedojde
na této Urovni k potlaceni virové invaze, pretr-
vava pfitomnost virovych vzorl PAMP a rychle
vzrlsta pfitomnost vzorl vnitiniho posko-
zeni DAMP (Damage Associated Molecular
Patterns). Jejich pfitomnost vede k rozvoji
intenzivni zanétlivé reakce, ktera je charak-
terizovana predevsim tvorbou prozanétlivych
cytokin, napf. TNFaq, IL-163, IL-6, IL-12, IL-17, IL-
23, G-CSF a celého spektra chemokin(l. Tvorba
cytokin( je natolik mohutnd, Ze je oznacovana
jako cytokinovd boufre. Prozanétlivé prostredi
vede k akumulaci neutrofilnich granulocy-
tl a makrofagl polarizovanych do subsetu
M1.V patofyziologii lokdIniho i systémového
poskozeni plsobenim SARS-CoV-2 hraje pod-
statnou ulohu infekce endotelovych bunék
cév, kterd vede k endotelitidé. Jsou zfetelné
popsany poruchy v koagulaénim systému a je
vyznamny sklon k trombéze. Enzym ACE2 je
po interakci s glykoproteiny S SARS-CoV-2
internalizovan. Tento proteolyticky enzym
ma Sirokou substratovou specifitu. Mezi sub-
straty patfi také kalikrein, ktery za fyziologic-
kych podminek $tépi kininogeny za vzniku
kinin0, predevsim vasoaktivniho bradykininu.
Internalizaci ACE2 je ztracena tato regula¢ni
funkce a lokélné tvoreny bradykinin zvysuje
cévni permeabilitu s vyslednym tkariovym
otokem. To je kriticky vyznamné pfedevsim
v poskozeni plicniho parenchymu. Pro klinické
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rozhodovani jsou uzite¢né jednoduché para-
metry, jako je relativni a absolutni pocet lym-
focytud a neutrofilnich granulocytl v periferni
krvi. S tizi nemoci se prohlubuje lymfopenie.
Je obvykle zvysend hladina C reaktivniho pro-
teinu. Jsou pfitomny D dimery. K dispozici jsou
informace o mnoha dalsich biomarkerech.
Jako posledni se do obranného zanétu
indukovaného infekci SARS-CoV-2 zapojuje
specificka T a B lymfocytarniimunita. Je obtiz-
né predstavitelné, ze kazdy ¢lovék je predem
vybaven tak obrovskym repertodrem recep-
torl na T lymfocytech (TcR) a B lymfocytech
(BcR), Ze je schopen odpovédét specifickou
imunitni reakci i na pro ¢lovéka zcela novy
virovy patogen. Mlze nam byt povzbuze-
nim, ze kapacita naseho repertoaru T aB
lymfocytt je tak velkd, ze budeme schopni
odpovédéti na pfisti invaze novymi patogeny.
Repertoar retézcll receptord TcR a BcR vzni-
ka v embryondlnim vyvoji bez pfisti znalosti
potieb organismu v procesu tzv. genového
preskupeni. T lymfocyty rozpoznavaji virové
antigeny, které jim byly predlozeny po zpra-
covani prezentujicimi burikami z heterogen-
ni skupiny dendritickych bunék. Antigenni
peptidy jsou prezentovany v kontextu HLA
molekul. K efektivnimu rozpoznani, nasledné
klonalni expanzi a funkéni polarizaci virové
specifickych T lymfocytd je nutnd dostatecna
urovent membranovych interakci a optimalni
cytokinové mikroprostredi. Subset TH1 T lym-
focytl reguluje cytotoxické aktivity, ale pro-
stfednictvim interferonu y zasahuje regula¢né
prakticky do vSech urovni obranného zanétu.
B lymfocyty rozpozndvaji virové antigeny v je-
jich nativni podobé. Vysledkem je klonaini
expanze a tvorba primarnich protilatek v tfidé
IgM, ke které dochazi s odstupem cca tydne
po pocatku infekce. Efektivni specificka pro-
tildtkova odpovéd vsak vyzaduje regula¢ni
podporu subsetu TH2 T lymfocytd. Pouze pod
jejich vlivem prodélavaji virem stimulované B
lymfocyty procesy izotypového pfepnuti nut-
ného ke tvorbé protilatek IgG a IgA. Probiha
v nich také proces somatické mutace, zvy-
Sujici specifitu protilatek, které jsou produ-
kovény terminalnim diferencia¢nim stadiem
vyvoje B lymfocytll po antigenni stimulaci, tj.
plazmatickymi burikami. Izotypoveé prepnuté
a afinitné maturované specifické protilatky
reagujici s glykoproteiny S a nukleoproteinem
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N, jsou detekovatelné jiz po cca 10-15 dnech.
Jsou pouzivany rutinné jako nepfimy prikaz
infekce. Nelze z nich vsak dovodit Urover
obrany proti SARS-CoV-2. Jsou totiZ stanove-
ny riznymi metodami a nelze se jimi vyjadrit
k pfitomnosti neutraliza¢nich protilatek. Jejich
stanoveni v klinické praxi nelze preceriovat.
Postupné jsou ovérovany v klinické praxii me-
tody, které urcuji miru specifické T lymfocy-
tarni imunity. Jsou postaveny na stimulaci
virové specifickych T lymfocytt periferni krve
syntetickymi peptidy odvozenymi od glyko-
proteinu S a dalsich antigent SARS-CoV-2.
Po kratkodobé inkubaci tyto stimulované T
lymfocyty tvofi interferon y. V budoucnu by
mohly byt vhodnym doplnénim nasich moz-
nosti, jak sledovat specifickou imunitni reakci
indukovanou infekci SARS-CoV-2.

V priibéhu pfirozené odpovédi jsou vy-
tvareny pamétové T a B lymfocyty, které maji
zajistit rychlou a efektivni obranu pfi pfistim
setkani’ s danym podnétem. Ze stejné premise
vychdazi i aktivni imunizace. Mame stale vice
diUkaz(, Ze i vrozena imunita se z kontaktu
s infek¢ni invazi ,pouci” a pfi pristim setkani
reaguje efektivnéji. Hovofime o tzv. trénované
vrozené imunité (Sette et Crotty, 2021).

Z epidemiologickych dat je jasné, ze
infekce SARS-CoV-2 vede ke smrti cca 1 %
infikovanych osob. To je relativné znacny po-
dil. Nelze to v3ak vykladat selhdnim obranné
kapacity, protoze vétsina nejzavaznéji probi-
hajicich nemoci covid-19 je u senior( vyssiho
véku a pacientl s riznymi komorbiditami.
Schopnost prevazné vétsiny osob dobre re-
agovat na pfirozenou infekci SARS-CoV-2 je
dobrym predpokladem, Ze podobné dobra
bude i odpovéd na aktivniimunizaci. Kontrola
pandemie SARS-CoV-2 bude mozna pouze
pfi kombinaci protiepidemickych opatieni
a aktivni imunizace (Zrzavy et al., 2019).

SARS-CoV-2 a nervova soustava

Na pocatku pandemie SARS-CoV-2 ne-
bylo postizeni nervové soustavy v patofy-
ziologii onemocnéni COVID-19 povazovano
za vyznamné. Poukazovano bylo pouze na
prechodnou ztratu ¢ichu a chuti u ¢asti infiko-
vanych osob v urcité souvislosti s tizi pribéhu
nemoci. V soucasné dobé je dostatek diikazd,
Ze nervova soustava patfi mezi télni systémy

nejvice postizené infekci SARS-CoV-2. S odstu-
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pem ¢asu to neni prekvapivé, protoze vétsina
pro ¢lovéka patogennich vir(i, bez ohledu na
jejichimunobiologické odlisnosti, je schopna
pfimo poskozovat centrdlni nervovou sousta-
vu (CNS) a (nebo) periferni nervy. K sekundar-
nimu poskozeni nervové soustavy vede fada
patofyziologickych mechanismd, ¢asto jako
soucasti poskozujiciho zanétu, na jejichz po-
¢atku byl virovy inzult (Jha et al., 2021).
Burikami permisivnimi pro SARS-CoV-2 jsou
buné¢né elementy, které exprimuji molekuly
ACE2, slouzici jako hlavni receptor pro vstup viru.
ACE2 je ve vysoké denzité vyjadien na biomem-
branach neuronf, astrocytd, oligodendrocytt
a mikroglii. ACE2 se nachdzi ve vysoké denzité
také na endotelovych burnkach cévniho recisté
CNS. ACE2 Ize prokazat ve vétsiné funkéné vy-
znamnych oddilG mozku, predevsim v mozko-
vém kmeni. V3echny struktury exprimujici ACE2
jsou virem SARS-CoV-2 infikovatelné. Infekce
muze zpUsobit jejich dysfunkci az smrt.
Neuroinvaze SARS-CoV-2 se uskutecnuje
nékolika mechanismy. Jmenovat miizeme he-
matogenni prostup pfes krevné-mozkovou
bariéru. Receptory ACE2 jsou vyjadieny na en-
dotelovych bunkach kapilar, které tak mohou
byt infikovany viriony SARS-CoV-2 pfitomnymi
v krvi. Dochazi k jejich pfimému poskozeni,
které jesté mlze byt zesileno obrannou zanét-
livou reakci. Vysledkem je oslabeni bariérovych
funkci krevné-mozkové bariéry. Pres krevné-
-mozkovou bariéru midize byt virus SARS-CoV-2
prenesen také imunocyty, tj. burikami monocy-
to-makrofagové linie a dendritickymi burikami,
které ho internalizovaly. SARS-CoV-2 mUze pro-
nikat do CNS z infikovanych bunék ¢ichového
epitelu podél ¢ichového nervu do cichového
laloku CNS. Efektivni vstup SARS-CoV-2 do CNS
zajistuje retrogradni transsynaptickeé sifeni. To
je prokazano pro fadu neurotropnich vird,
vcetné koronavird. V nervovém vldkné se virus
pohybuje za pomoci nékterych proteint podél
mikrotubultd. Nasledné je exocytézou uvolnén
do synaptické stérbiny a endocytézou vcha-
zi do dalsiho nervu. Takto se $ifi perifernimi
nervy. Mlze byt transportovan z enterického
nervového systému stieva, kde je v epitelovych
bunkach GIT pfitomna znac¢na naloz viriona
SARS-CoV-2 (Keyhanian et al., 2021).
Poskozeni CNS v pribéhu infekce SARS-
CoV-2 bude vzdy multifaktoridlni a bude zahr-
novat soubézné rdzné patofyziologické procesy
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probihajici v CNS i v periferii. To vse v individual-
ni dynamice. Infikované bunécné struktury CNS
mohou v extrémnim scénafi podléhat cytopatic-
kému plsobeni viru SARS-CoV-2. Daleko pravdé-
podobnéjsi je viak alterace jejich funkci. V reakci
na pfitomné virové PAMP a lokalné vzniklé vzory
vnitfniho poskozeni DAMP se v CNS rozviji za-
nétliva reakce. Prispivaji do ni mikroglie a astro-
cyty. Pfes narusenou krevné-mozkovou bariéru
migruji do CNS neregulované buriky imunity.
Z nich makrofagy mohou aktivné vnaset inter-
nalizované viriony. V ramci zanétlivé odpovédi
na pfitomnost SARS-CoV-2 v CNS je analogicky
jinym organlim, samoziejmé v limitech danych
unikatnimi regulacemi imunitni odpovédiv CNS,
zvysena produkce prozanétlivych cytokind. Ta
se do zna¢né miry svym spektrem podoba

ven

~cytokinové boufi” prokazované napf. v pli-
cich nemocnych s pokrocilou formou covid-19.
Detailni znalosti o kvantitativnich pomérech
cytokinové boure v CNS jsou z pochopitelnych
dlvodl neznamé. Je jisté, ze zvysena hladina
prozanétlivych cytokinl ma negativni dopady
na bunécné struktury CNS. Ty jsou dale posko-
zovany cytotoxickou obrannou reakci namire-
nou proti virem infikovanym bunécnym ele-
mentdm. Cytotoxickeé reakce zprostiedkovavaji
v ¢asové dynamice jako prvni buriky ILC (Innate
Lymphoid Cells). Plsobeni virové specifickych
CD8+ cytotoxickych T lymfocytd je s ¢asovou
prodlevou. Je pravdépodobné, Ze ve strukturach
CNS je omezena, s ohledem na nizkou expresi
molekul HLA I. tfidy na buné¢nych strukturach
CNS.V akutnifazi primoinfekce SARS-CoV-2 jesté
nejsou vytvoreny specifické protilatky. To ome-
zuje efektivnost vsech obrannych mechanism0
se spolupodilem specifickych protilatek, napf.
aktivaci komplementu klasickou drahou, cyto-
toxicitu zavislou na protildtce a miru opsonizace
(Jalkh et al., 2021).

Bunécné struktury CNS podstupuiji riiz-
né formy bunécné smrti z rGznych pficin.
Vyznamnym dlvodem miZze byt hypoxie
mozkovych tkani zplisobena omezenim funk-
ce plic typickd pro pokrocila stadia covid-19.
Zajisténi kysliku potfebného pro CNS je obvyk-
le také omezeno patologiemi cévniho zésobe-
ni. Virus SARS-CoV-2, ktery infikuje endotelové
bunky, vyvolava endotelitidu, kterd je spojena
s koagulopatii a cévnitrombézou. Patologické
smrti buné¢ného substratu CNS, tj. nekréza,
nekroptdza a pyroptéza, vedou k masivnimu
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uvolnénivzord DAMP, zesilenému i oxida¢nim
stresem. Ve prohlubuje poskozujici zanét po-
stihujici CNS za soucasné ztraty podpory, kte-
rou prostrednictvim mezibunécnych kontaktd
a tvorbou rastovych faktord imunitni systém
strukturdm CNS fyziologicky poskytuje.

U osob s dobfe popsanymi rizikovymi fak-
tory, ktefi progreduji do vyssich klinickych
stadii covid-19, dochazi k postupnému pre-
smyku od obranného k poskozujicimu zanétu.
Byly popsany desitky biomarker(, pfedevsim
v periferni krvi, s urcitou prediktivni hodno-
tou. Pro konkrétni klinické rozhodovani maiji
vypovédni hodnotu pouze rutinné méfitel-
né parametry s rychlou odezvou. Ve vztahu
k CNS takové parametry nejsou uréeny. Opirat
se Ize pouze o vysledky klinického vysetteni,
zobrazovaci metody a v indikovanych pfipa-
dech o vysetfeni likvoru (Zrzavy et al., 2020).

Doba trvani pandemie infekce SARS-CoV-2
a prevalence nemocnych s roztrousenou skle-
rézou mozkomisni (RS) je podkladem pro jiz
pomérné rozsahla epidemiologickd data, jakin-
fekce SARS-CoV-2 ovliviiuje nemocné s RS. Data
jsou ziskdvana predevsim z velkych narodnich
registr(. Jsou k dispozici rovnéz udaje ziskava-
né v postmarketingovych studiich. Mnozstvi
publikovanych praci v kvalitnich ¢asopisech
umozniuje i rozsahlé metaanalyzy. Takovou je
napf. prace Mohna et al. 2020. Z dostupnych dat
je jasné, ze nemocni s RS nejsou ve zvy3eném
riziku ndkazy SARS-CoV-2, pokud je porovname
s béZnou populaci nebo s nemocnymi trpicimi
jinymiimunopatologickymi chorobami. Klinicky
prabéh infekce SARS-CoV-2 se vyznamné neod-
liduje od zdravych osob. Do klinicky zavaznéjsich
forem nemoci covid-19 progreduji predevsim
nemocni s RS, ktefi trpi komorbiditami. V sou-
ladu s jinymi skupinami nemocnych covid-19
je izde vyznamnym rizikovym faktorem vyssi
vék, obezita, onemocnéni kardiovaskuldrniho
systému, anamnéza nadorového onemocnéni.
Specificky pro RS Ize za vyznamny rizikovy fak-
tor zahrnout absenci terapie charakteru DMT
a vysoky stupen disability.

Dlouhodobé je diskutovana otazka Iécby
v kontextu zvysené vnimavosti k infekci SARS-
CoV-2 atizi prdbéhu onemocnéni covid-19.
Terapie neni povazovadna sama o sobé za rizi-
kovy faktor. Pokud lé¢ebné zasahy rozdélime
podle mechanism Ucinku, Ize konstatovat, ze

imunomodulacni terapie rekombinantnimi in-
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terferony a glatiramer acetdtem Ize povazovat
za bezpecné. Jiné terapeutické zasahy, které
mohou vést ke snizeni poc¢tu lymfocyta v pe-
riferni krvi, ziejmé také nepredstavuiji pro vét-
sinu nemocnych zvysené riziko. Nejvétsi podil
nemocnych s RS, ktefi se nakazili SARS-CoV-2,
jsou nemocni [éceni deplecni terapii antiCD20.
Nejsou informace, zda ve sledované metaanaly-
ze byl vyskyt infekce SARS-CoV-2 indexovan na
pocty nemocnych lé¢enych danou modalitou.
Bylo by zajimavé toto porovnat s nemocnymi
lé¢enymi alemtuzumabem nebo kladribinem.
Zatim mUGzeme spekulovat, Ze terapie antiCD20
ovliviiuje spise imunomodulacni aktivity vedou-
ci k protektivnimu zanétu vyvolanému SARS-
CoV-2. Snizeni hladin protildtek po této terapii
neni ziejmé rozhodujici (Jalkh et al., 2021).
Vyse zminéné tvahy je tfeba rozpracovat
i v kontextu mozného benefitu nebo rizika
aktivniimunizace proti SARS-CoV-2 u nemoc-
nych s RS. Jsou k dispozici dostate¢né udaje,
ze aktivni imunizace nemocnych s RS schva-
lenymi vakcinami proti SARS-CoV-2 pro né
nepfedstavuje riziko. Rozdilné |é¢ebné zasa-
hy mohou vést k rozdilné imunitni odpovédi
a mira protekce mlze byt mezi o¢kovanymi
nemocnymi s RS odlisnd. Imunizace pacienttd
s RS musi byt i v pfipadé SARS-CoV-2 zvazo-
vana individualné v kontextu vsech promén-
nych. Vyznamnou ulohu pro nékteré léceb-
né modality bude hrat také ¢asovani aktivni
imunizace. Lze uzavfit, Ze i u nemocnych s RS
Ize ocekavat benefit aktivniimunizace. Riziko
infekce SARS-CoV-2 nesmi byt povazovano
za dlvod k preruseni terapeutickych zasa-
ha (Jakimovski et al., 2020; Ciotti et al., 2020;
Otruba et al., 2020; Mares et Hartung, 2020).

Zaver

Centralni i periferni nervovy systém je
pfimo nebo nepfimo postizen u vétsiny ne-
mocnych s infekci SARS-CoV-2. Klinické pfi-
znaky postiZeni jsou asociovany s tizi nemoci
covid-19. Zatim nemame Udaje, jaké budou
dlouhodobé dopady prodélané infekce SARS-
CoV-2 na nervovou soustavu. Neni také zna-
mo, zda nedojde s ¢asovym odstupem ke zvy-
Seni incidence neurologickych onemocnéni,

v jejichZ patofyziologii je zapojen zénét.
Podporeno Univerzitou Karlovou,
Lékarskou fakultou v Hradci Krdlové.
Projekt ¢. PROGRES Q40/10.
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