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Imunopatogeneze infekce koronavirem SARS-CoV-2,
s dUrazem na roztrousenou skleréozu

prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc.
Ustav klinické imunologie a alergologie, LF UK a FN, Hradec Krélové

Virus SARS-CoV-2, ktery je pricinou pandemie, vstupuje do bunék po interakci mezi glykoproteinem S a bunéénym membranovym 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 vjznamnymi odliSnostmi. Ty jsou zpiisobeny predev§im individualni imunitni reaktivitou kazdého jedince. U nemocnych,
ktefi nejsou schopni eliminovat dostatecné rychle infekci SARS-CoV-2, miiZe dojit k neregulovanému poskozujicimu zanétu. Ten postihuje
predevsim dychaci systém. Virus SARS-CoV-2 Ize povaZovat za neurotropni. Bunééné struktury CNS exprimuji ACE2. Virus SARS-CoV-2 miiZe
do CNS vstupovat riiznymi zpisoby. Nemocni s roztrousenou sklerézou nejsou ve zvyseném riziku infekce SARS-CoV-2. Profituji z Iéchy a ak-
tivni imunizace u vétsiny z nich povede k navozeni protektivni imunity proti SARS-CoV-2 s minimalnimi riziky nezadoucich ucinki ockovani.
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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.
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Koronavirus SARS-CoV-2,

imunobiologické

charakteristiky

SARS-CoV-2 vstoupil do lidské
populace na konci roku 2019 v lidnaté
¢inské oblasti Chubei, v mnohamilio-
novém mésté Wu-han. Je povazovano
za prokazané, i na zakladé zavéru Se-
tfeni WHO, Ze virus je prirodniho pl-
vodu. Z prirozeného rezervoaru, ktery
predstavuji s velkou jistotou netopyri,
vstoupil pres nezndmého hostitele do
Cloveka. V lidské populaci se zacal rychle
§irit a jeho Sifeni dosahlo pandemickych
rozmérll. Lze konstatovat, Ze se stal nej-
vyznamnéj§im zdravotnim a socialnim
problémem soucasnosti (Krejsek, 2021).

SARS-CoV-2 je razen mezi koro-
naviry. Genom viru tvori pozitivni ssRNA
(single stranded RNA), ktera obsahuje
pomérné slozitou genetickou informa-
ci, kodujici hlavni strukturni glykopro-
teiny a proteiny viru. Virus je obaleny
biomembranou hostitelského pivodu.
Z ni prominuji glykoproteiny, oznacované
jako S. Jsou strukturné sloZité a slouzi

pro interakci SARS-CoV-2 s receptorem
na hostitelskych burikach ¢lovéka, kte-
rym je angiotenzin konvertujici enzym
(ACE2). Pro interakci je nezbytna akti-
vace glykoproteinu S membranovymi
proteolytickymi enzymy lidskych bunék.
V membrané se dale nachazeji tzv. E pro-
teiny (envelope) a M proteiny (membra-
nové). Vnitini kapsidu tvori nukleokap-
sidovy protein N. Po vazbé na receptor
ACE2 dochazi v nékolika krocich k fizi
s biomembranou hostitelské bunky. Virus
vstupuje do cytoplazmy, kde je zbaven
obald. Virova RNA prechazi na ribozémy
lidské buriky, kde jsou tvoreny zminéné
strukturalni proteiny a také prekladany
dalsi tzv. ORF (Open Reading Frames),
které jsou nezbytné pro replikaci virové
RNA, zpracovani virovych polyproteini
a sestaveni virionu. Ty nasledné proni-
kaji pres cytoplazmatickou membranu
buriky a mohou infikovat dal8i bunéc¢né
elementy (Wang et al., 2020).

Virus se prenasi respiracni cestou
v kapénkach produkovanych infikova-
nymi osobami. Je prokazano, Ze nejvétsi

virova naloz je tvorena je§té pred klinic-
kou prezentaci onemocnéni. Tento fakt
vyrazné usnadniyje Sireni viru v populaci.
S ohledem na komplexni fyziologické pli-
sobeni ACE2 je tento enzym vyjadfen na
burtkach mnoha télnich organd. Z nich
zdtraznime pfedevsim epitelové buriky
respirac¢niho traktu, zvlasté pneumo-
cyty II. typu a buniky rasinkového epitelu.
Dychaci trakt je prvnim organem, ktery je
pri infekci SARS-CoV-2 zasazen. U ¢asti
lidi mohou byt projevy postizZeni travici-
ho traktu. SARS-CoV-2 infikuje také epi-
telové buriky nosni sliznice. Diisledkem je
prechodna ztrata ¢ichu a chuti u vétSiny
infikovanych osob. Z primarnich mist,
kde dochazi k pomnoZeni SARS-CoV-2
se virus hematogenni cestou, vazan ale
vétsinou na buriky, dostava do dalsich
organd vnimavych k této infekci. Velmi
zjednoduSené zdaraziujeme predevsim
ledviny a buitkky myokardu. Ovlivnéni
struktur nervové soustavy bude reSe-
no dale. Vbunééném substratu imunity
SARS-CoV-2 infikuje makrofagy, prede-
v§im plicni. MiZe byt internalizovan he-
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terogenni populaci dendritickych bunék.
Nelze vyloucit internalizaci do jinych
bunék imunity. Tak mtze byt skryté roz-
nasen se zvlastnim diirazem na vstup do
CNS (El-Sayed et al., 2021).

Virus SARS-CoV-2 je RNA virus
a z této genetické podstaty vyplyva je-
ho znac¢na proménlivost. Jsme svédky,
Ze béhem relativné kratké doby vznikaji
mutace v genech, které koduji predevsim
glykoproteiny S. Akumulace vice mutaci
vede ke vzniku nové varianty viru, ktera
se vyznacuje novymi imunobiologickymi
charakteristikami. Byly jiZ popsany na-
pr. britskd mutace, jihoafrickd mutace,
brazilskd mutace. Lze ¢ekat prirozenou
evoluci viru, ktera bude dale akcentova-
na selekénim tlakem populac¢ni imunity,
ktera bude selektovat nové agresivni va-
rianty viru. S tim musime do budoucna
poditat predevsim v kontextu konstruk-
ce vakcin. Virus SARS-CoV-2 je relativné
sloZity a kromé této genetické promeény,
ktera vede k antigennim proménam, vy-
uziva mnoho dal$ich mechanism tniku.
Z nich podstatni je jeho schopnost za-
sahovat do indukce tvorby interferona I.
a I11. tridy. Interferonovy systém sehrava
zasadni tillohu v obrané proti véem pato-
gennim virm. Je zapojen po prekonani
prirozenych obrannych bariér, které jsou
predstavovany povrchovymi struktu-
rami na epitelovych buiikach, hlenem,
antimikrobialnimi peptidy, ocistnymi
mechanismy sliznic a také ochrannym
vlivem ptirozené mikrobioty. Interferony
L. a III. tridy tvori vSechny buriky nasSe-
ho téla v odpovédi na virovou infekci.
Infikovana burika jiz z tohoto obranného
mechanismu neprofituje. Zahyne bud
cytopatickym piisobenim viru, nebo vli-
vem cytotoxickych aktivit imunitni reak-
ce. Interferony, které pred tim vyprodu-
kuje, se vazi na definované receptory pro
interferony dosud neinfikovanych bunék.
V nich navozuji stav virové non-permi-
sivity, protoZe v nich indukuje tvorbu
nukleaz Stépicich virovou RNA a faktord,
které interferuji s translaci virovych RNA
naribozomech. Mezi interferony I. tfidy
radime cca 20 interferont a, které tvori
v§echny jaderné buriky. Interferony f jsou
tvoreny prevazné leukocyty. Do III. tfidy
interferon® novéji fadime interferony A.
Ty jsou tvoreny predevsim epitelovymi
strukturami a zesiluji bariérové funkce

epitelt. V kontextu infekce SARS-CoV-2
se ukazuje, Ze tato obranni linie pred-
stavuje velmi ¢asnou a i¢innou obranu,
ktera kontroluje a ukonéuje virovou in-
fekei. V populaci existuje daleko vice lidi
s defekty v interferonovém systému, nez
jsme v minulosti pocitali. Tyto defekty
jsou preferen¢né nalézany u nemocnych
s nejtézsi formou covid-19 nebo u lidi,
ktetri na nasledky infekce SARS-CoV-2
zemreli (Ruetsch et al., 2020).

Virem infikované buriky jsou likvi-
dovany cytotoxickymi bufikami vrozené
imunity, oznacovanymi jako ILC (Innate
Lymphoid Cells). Cena za tuto reakci je
ztrata buriky. Podstatnym pro protivi-
rovou obranu je fakt, Ze vSechny naSe
bunécné elementy jsou vybaveny nitro-
bunécnymi receptory, které identifikuji
pritomnost virovych nukleovych kyse-
lin, pripadné virovych PAMP (Pathogen
Associated Molecular Patterns). Obecné
tyto receptory oznacujeme jako recepto-
ry PRR (Pattern Recognition Receptors).
Radime sem nékteré receptory z rodi-
ny TLR (Toll-Like Receptors), konkrét-
né TLR3, 7 a TLRY, které jsou pritomny
v endozomalnim kompartmentu bunék.
V cytoplazme jsou rozptyleny strukturné
rozmanité receptory souhrnné ozna-
¢ované jako RLR (Rig Like Receptors).
Aktivace receptort TLR vede v nékolika
krocich k aktivaci transkripénich faktort
NFkB, které jsou nasledné translokova-
ny do jadra buriky. Zde stimuluji prepis
nékolika set gent, které koduji ptisob-
ky podilejicimi se na vzniku a rozvoji
zanétlivé reakce, predevs§im cytokiny.
Aktivaci receptorti RLR jsou stimulovany
signalni cesty, které vedou k produkci
interferont.

V postizené tkani, primarné
plicni, dochazi k organizaci bunécné-
ho substratu obranného zanétu. Lze
konstatovat, Ze tyto prvni obranné faze
jsou ve vétSiné pripadt Gc¢inné a vedou
k eliminaci viru. To je typické pro bez-
priznakové nakaZené osoby nebo pa-
cienty s minimalnimi klinickymi pfizna-
ky. Pokud nedojde na této trovni k potla-
Ceni virové invaze, pretrvava pritomnost
virovych vzortt PAMP a rychle vzriista
pritomnost vzorl vnitfniho poSkozeni
DAMP (Damage Associated Molecular
Patterns). Jejich pritomnost vede k roz-
voji intenzivni zanétlivé reakce, ktera

je charakterizovana predevsim tvorbou
prozanétlivych cytokint, napt. TNFa, IL-
18, IL-6, IL-12, IL-17, IL-23, G-CSF a celé-
ho spektra chemokind. Tvorba cytokint
je natolik mohutna, Ze je oznacovana jako
cytokinova boure. Prozanétlivé prostredi
vede k akumulaci neutrofilnich granu-
locytli a makrofagt polarizovanych do
subsetu M1. V patofyziologii lokalniho
i systémového poskozeni pisobenim
SARS-CoV-2 hraje podstatnou tlohu
infekce endotelovych bunék cév, ktera
vede k endotelitidé. Jsou zfetelné po-
psany poruchy v koagulaé¢nim systému
a je vyznamny sklon k tromboze. Enzym
ACE2 je po interakci s glykoproteiny
S SARS-CoV-2 internalizovan. Tento
proteolyticky enzym ma Sirokou sub-
stratovou specifitu. Mezi substraty patri
také kalikrein, ktery za fyziologickych
podminek $tépi kininogeny za vzniku
kinind, predevsim vasoaktivniho bra-
dykininu. Internalizaci ACE2 je ztracena
tato regulac¢ni funkce a lokalné tvoreny
bradykinin zvySuje cévni permeabilitu
s vyslednym tkanovym otokem. To je
kriticky vyznamné predevs§im v poSko-
zeni plicniho parenchymu. Pro klinické
rozhodovani jsou uzite¢né jednoduché
parametry, jako je relativni a absolutni
pocet lymfocyth a neutrofilnich granu-
locytt v periferni krvi. S tiZi nemoci se
prohlubuje lymfopenie. Je obvykle zvySe-
na hladina C reaktivniho proteinu. Jsou
pritomny D dimery. K dispozici jsou in-
formace o mnoha dalSich biomarkerech.

Jako posledni se do obranného
zanétu indukovaného infekci SARS-
CoV-2 zapojuje specificka T a B lymfocy-
tarni imunita. Je obtizZné predstavitelné,
ze kazdy ¢loveék je predem vybaven tak
obrovskym repertoarem receptoru na
T lymfocytech (TcR) a B lymfocytech
(BcR), Ze je schopen odpoveédét speci-
fickou imunitni reakci i na pro ¢lovéka
zcela novy virovy patogen. MiiZze nim
byt povzbuzenim, Ze kapacita naSeho
repertoaru T a B lymfocyti je tak velka,
Ze budeme schopni odpovédét i na pris-
ti invaze novymi patogeny. Repertoar
retézcl receptortt TcR a BcR vznika
v embryonalnim vyvoji bez pristi zna-
losti potieb organismu v procesu tzv.
genového preskupeni. T lymfocyty roz-
poznavaji virové antigeny, které jim byly
predloZeny po zpracovani prezentujicimi
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burikami z heterogenni skupiny dendri-
tickych bunék. Antigenni peptidy jsou
prezentovany v kontextu HLA molekul.
K efektivhimu rozpoznani, nasledné klo-
nalni expanzi a funkéni polarizaci virové
specifickych T lymfocytt je nutna dosta-
te¢na trovenl membranovych interakci
a optimalni cytokinové mikroprostredi.
Subset TH1 T lymfocytl reguluje cyto-
toxické aktivity, ale prostrednictvim in-
terferonu y zasahuje regula¢né prakticky
do vSech arovni obranného zanétu. B
lymfocyty rozpoznavaji virové antige-
ny v jejich nativni podobé. Vysledkem je
klonalni expanze a tvorba primarnich
protilatek v tride IgM, ke které dochazi
s odstupem cca tydne po pocatku in-
fekce. Efektivni specificka protilatkova
odpovéd vSak vyzaduje regula¢ni podpo-
ru subsetu TH2 T lymfocytt. Pouze pod
jejich vlivem prodélavaji virem stimulo-
vané B lymfocyty procesy izotypového
prepnuti nutného ke tvorbé protilatek
IgG a IgA. Probiha v nich také proces
somatické mutace, zvySujici specifitu
protilatek, které jsou produkovany ter-
minalnim diferencia¢nim stadiem vyvo-
je B lymfocytl po antigenni stimulaci,
tj. plazmatickymi bunkami. Izotypové
prepnuté a afinitné maturované specific-
ké protilatky reagujici s glykoproteiny S
a nukleoproteinem N, jsou detekovatelné
jiz po cca 10-15 dnech. Jsou pouzivany
rutinné jako neprimy prukaz infekce.
Nelze z nich v8ak dovodit troven obra-
ny proti SARS-CoV-2. Jsou totiz stano-
veny rznymi metodami a nelze se jimi
vyjadrit k pritomnosti neutraliza¢nich
protilatek. Jejich stanoveni v klinické
praxi nelze precemiovat. Postupné jsou
ovérovany v klinické praxii metody, kte-
ré urcuji miru specifické T lymfocytarni
imunity. Jsou postaveny na stimulaci vi-
rove specifickych T lymfocyti periferni
krve syntetickymi peptidy odvozenymi
od glykoproteinu S a dal$ich antigent
SARS-CoV-2. Po kratkodobé inkuba-
ci tyto stimulované T lymfocyty tvori
interferon y. V budoucnu by mohly byt
vhodnym doplnénim naSich mozZnosti,
jak sledovat specifickou imunitni reakci
indukovanou infekci SARS-CoV-2.

V priibéhu prirozené odpoveédi
jsou vytvareny pamétové T a B lymfo-
cyty, které maji zajistit rychlou a efek-
tivni obranu pfi pristim setkani s danym

podnétem. Ze stejné premise vychazi
i aktivni imunizace. Mame stale vice da-
kaz, Ze i vrozena imunita se z kontak-
tu s infekéni invazi ,pouci® a pri pristim
setkani reaguje efektivnéji. Hovorime
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 rela-
tivné znacny podil. Nelze to vSak vy-
kladat selhanim obranné kapacity, pro-
toZe vétSina nejzavaznéji probihajicich
nemoci covid-19 je u seniort vyssiho
véku a pacienti s riznymi komorbidi-
tami. Schopnost prevazné vétsiny osob
dobre reagovat na prirozenou infekci
SARS-CoV-2 je dobrym predpokladem,
Ze podobné dobra bude i odpovéd na
aktivni imunizaci. Kontrola pandemie
SARS-CoV-2 bude mozna pouze pri
kombinaci protiepidemickych opatfeni
a aktivni imunizace (Zrzavy et al., 2019).

SARS-CoV-2 a nervova

soustava

Na pocatku pandemie SARS-
CoV-2 nebylo postiZeni nervové soustavy
v patofyziologii onemocnéni COVID-19
povazovano za vyznamné. Poukazovano
bylo pouze na prechodnou ztratu ¢ichu
a chuti u ¢asti infikovanych osob v urcité
souvislosti s tizi prabéhu nemoci. V sou-
¢asné dobé¢ je dostatek diikazi, Ze ner-
vova soustava patfi mezi télni systémy
nejvice postizené infekci SARS-CoV-2.
S odstupem ¢asu to neni prekvapivé,
protoze vétsina pro ¢loveka patogennich
virt, bez ohledu na jejich imunobiologic-
ké odli$nosti, je schopna primo posko-
zovat centralni nervovou soustavu (CNS)
a (nebo) periferni nervy. K sekundarnimu
poskozeni nervové soustavy vede fada
patofyziologickych mechanism, ¢asto
jako soucasti poskozujiciho zanétu, na
jejichz poc¢atku byl virovy inzult (Jha et
al., 2021).

Bunkami pro
SARS-CoV-2 jsou bunécné elementy,
které exprimuji molekuly ACE2, slou-
zici jako hlavni receptor pro vstup viru.
ACE2 je ve vysoké denzité vyjadfen na
biomembranach neuront, astrocytd,
oligodendrocytli a mikroglii. ACE2 se
nachazi ve vysoké denzité také na endo-
telovych burikach cévniho recisté CNS.

permisivnimi

ACE2 lze prokazat ve vétsiné funkéné
vyznamnych oddilé mozku, predev§im
v mozkovém kmeni. VSechny struktury
exprimujici ACE2 jsou virem SARS-CoV-2
infikovatelné. Infekce mtize zptisobit je-
jich dysfunkci az smrt.

Neuroinvaze SARS-CoV-2 se
uskuteciiuje nékolika mechanismy.
Jmenovat muzeme hematogenni
prostup pres krevné-mozkovou barié-
ru. Receptory ACE2 jsou vyjadreny na
endotelovych bunkach kapilar, které
tak mohou byt infikovany viriony SARS-
CoV-2 pritomnymi v krvi. Dochazi k je-
jich primému poskozeni, které jesté
miZe byt zesileno obrannou zanétlivou
reakci. Vysledkem je oslabeni bariéro-
vych funkci krevné-mozkové bariéry.
Pres krevné-mozkovou bariéru mtze byt
virus SARS-CoV-2 prenesen také imu-
nocyty, tj. burikkami monocyto-makro-
fagové linie a dendritickymi butikami,
které ho internalizovaly. SARS-CoV-2
muze pronikat do CNS z infikovanych
bunék ¢ichového epitelu podél ¢ichového
nervu do ¢ichového laloku CNS. Efektivni
vstup SARS-CoV-2 do CNS zajistuje re-
trogradni transsynaptické §ifeni. To je
prokazano pro radu neurotropnich vird,
véetné koronavird. V nervovém vlakné
se virus pohybuje za pomoci nékterych
proteinti podél mikrotubulii. Nasledné je
exocytozou uvolnén do synaptické Stér-
biny a endocytézou vchazi do dalsiho
nervu. Takto se §iri perifernimi nervy.
Muze byt transportovan z enterického
nervového systému streva, kde je v epi-
telovych burikach GIT pfitomna zna¢na
naloz viriont SARS-CoV-2 (Keyhanian
et al., 2021).

Poskozeni CNS v priibéhu infek-
ce SARS-CoV-2 bude vzdy multifakto-
rialni a bude zahrnovat soubézné riz-
né patofyziologické procesy probihajici
v CNS i v periferii. To v§e v individualni
dynamice. Infikované bunééné struk-
tury CNS mohou v extrémnim scénari
podléhat cytopatickému pasobeni viru
SARS-CoV-2. Daleko pravdépodobné;jsi
je vSak alterace jejich funkci. V reakci na
pritomné virové PAMP a lokalné vznik-
1é vzory vnitfniho poSkozeni DAMP se
v CNS rozviji zanétliva reakce. Prispivaji
do ni mikroglie a astrocyty. Pfes naruSe-
nou krevné-mozkovou bariéru migruji do
CNS neregulované buiiky imunity. Z nich
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makrofagy mohou aktivné vnaset inter-
nalizované viriony. V ramci zanétlivé od-
povédi na pritomnost SARS-CoV-2 v CNS
je analogicky jinym orgdnim, samozrej-
mé v limitech danych unikatnimi regula-
cemi imunitni odpovédi v CNS, zvySena
produkce prozanétlivych cytokint. Ta se
do zna¢né miry svym spektrem podoba
~cytokinové bouri“ prokazované napr.
v plicich nemocnych s pokrocilou for-
mou covid-19. Detailni znalosti o kvan-
titativnich pomeérech cytokinové boute
v CNS jsou z pochopitelnych davoda
neznamé. Je jisté, Ze zvySena hladina
prozanétlivych cytokind ma negativni
dopady na bunécné struktury CNS. Ty
jsou dale poskozovany cytotoxickou ob-
rannou reakci namifenou proti virem
infikovanym bunécnym elementtm.
Cytotoxické reakce zprostredkovava-
ji v ¢asové dynamice jako prvni buniky
ILC (Innate Lymphoid Cells). Plisobeni
virové specifickych CD8+ cytotoxickych
T lymfocyti je s Casovou prodlevou. Je
pravdépodobné, Ze ve strukturach CNS
je omezena, s ohledem na nizkou expresi
molekul HLAI. tfidy na bunéénych struk-
turach CNS. V akutni fazi primoinfekce
SARS-CoV-2 jesté nejsou vytvoreny spe-
cifické protilatky. To omezuje efektivnost
vSech obrannych mechanismi se spolu-
podilem specifickych protilatek, napt.
aktivaci komplementu klasickou drahou,
cytotoxicitu zavislou na protilatce a miru
opsonizace (Jalkh et al., 2021).

Bunécné struktury CNS podstu-
puji razné formy bunécné smrti z riz-
nych pric¢in. Vyznamnym diivodem mizZe
byt hypoxie mozkovych tkani zptisobena
omezenim funkce plic typicka pro po-
krocila stadia covid-19. Zajisténi kysli-
ku pottfebného pro CNS je obvykle také
omezeno patologiemi cévniho zasobeni.
Virus SARS-CoV-2, ktery infikuje en-
dotelové buriky, vyvolava endotelitidu,
ktera je spojena s koagulopatii a cévni
trombozou. Patologické smrti bunécné-
ho substratu CNS, tj. nekroéza, nekropto-
za a pyropt6za, vedou k masivnimu uvol-
néni vzortt DAMP, zesilenému i oxidac-
nim stresem. VSe prohlubuje poskozujici
zanét postihujici CNS za soucasné ztraty
podpory, kterou prostrednictvim mezi-
bunécnych kontaktd a tvorbou risto-
vych faktor imunitni systém struktu-
ram CNS fyziologicky poskytuje.

U osob s dobre popsanymi rizi-
kovymi faktory, ktef'i progreduji do vys-
sich klinickych stadii covid-19, dochazi
k postupnému presmyku od obranného
k poskozuyjicimu zanétu. Byly popsany
desitky biomarkerti, predevsim v peri-
ferni krvi, s uré¢itou prediktivni hodno-
tou. Pro konkrétni klinické rozhodovani
maji vypovédni hodnotu pouze rutinné
méritelné parametry s rychlou odezvou.
Ve vztahu k CNS takové parametry nej-
sou urceny. Opirat se lze pouze o vy-
sledky klinického vySetreni, zobrazo-
vaci metody a v indikovanych pripadech
o vySetreni likvoru (Zrzavy et al., 2020).

Doba trvani pandemie infekce
SARS-CoV-2 a prevalence nemocnych
s roztrouSenou skler6zou mozkomisni
(RS) je podkladem pro jiZ pomérné roz-
sahla epidemiologicka data, jak infekce
SARS-CoV-2 ovliviiuje nemocné s RS.
Data jsou ziskavana predevsim z velkych
narodnich registri. Jsou k dispozici rov-
néz tdaje ziskavané v postmarketingo-
vych studiich. MnoZstvi publikovanych
praci v kvalitnich ¢asopisech umoziiuje
i rozsahlé metaanalyzy. Takovou je napt.
prace Moéhna et al. 2020. Z dostupnych
dat je jasné, Ze nemocni s RS nejsou ve
zvySeném riziku nakazy SARS-CoV-2,
pokud je porovname s béZnou populaci
nebo s nemocnymi trpicimi jinymi imu-
nopatologickymi chorobami. Klinicky
pribéh infekce SARS-CoV-2 se vy-
znamné neodliSuje od zdravych osob.
covid-19 progreduji predevs§im nemocni
s RS, kteri trpi komorbiditami. V souladu
s jinymi skupinami nemocnych covid-19
jeizde vyznamnym rizikovym faktorem
vy$si vék, obezita, onemocnéni kardio-
vaskularniho systému, anamnéza na-
dorového onemocnéni. Specificky pro
RS Ize za vyznamny rizikovy faktor za-
hrnout absenci terapie charakteru DMT
a vysoky stupen disability.

Dlouhodobé je diskutovana otaz-
ka lécby v kontextu zvySené vnimavosti
k infekci SARS-CoV-2 a tiZi priibéhu one-
mocnéni covid-19. Terapie neni pova-
Zovana sama o sobé za rizikovy faktor.
Pokud 1é¢ebné zasahy rozdélime podle
mechanismu Gc¢inku, lze konstatovat,
ze imunomodulac¢ni terapie rekombi-
nantnimi interferony a glatiramer ace-
tatem lze povazovat za bezpecné. Jiné

terapeutické zasahy, které mohou vést
ke sniZeni poctu lymfocyta v periferni
krvi, zfejmé také nepredstavuji pro vét-
Sinu nemocnych zvySené riziko. Nejveétsi
podil nemocnych s RS, ktefi se naka-
zili SARS-CoV-2, jsou nemocni 1éceni
deplecni terapii antiCD20. Nejsou infor-
mace, zda ve sledované metaanalyze byl
vyskyt infekce SARS-CoV-2 indexovan na
pocty nemocnych lé¢enych danou mo-
dalitou. Bylo by zajimavé toto porovnat
s nemocnymi lé¢enymi alemtuzumabem
nebo kladribinem. Zatim miZeme spe-
kulovat, Ze terapie antiCD20 ovliviiuje
spiSe imunomodulaéni aktivity vedo-
uci k protektivnimu zanétu vyvolanému
SARS-CoV-2. Snizeni hladin protilatek
po této terapii neni zfejmé rozhodujici
(Jalkh et al., 2021).

VySe zminéné Gvahy je tfeba roz-
pracovat i v kontextu mozného benefi-
tu nebo rizika aktivni imunizace proti
SARS-CoV-2 u nemocnych s RS. Jsou
k dispozici dostate¢né udaje, Ze aktivni
imunizace nemocnych s RS schvaleny-
mi vakcinami proti SARS-CoV-2 pro né
nepredstavuje riziko. Rozdilné 1é¢ebné
zasahy mohou vést k rozdilné imunit-
ni odpovédi a mira protekce miize byt
mezi oCkovanymi nemocnymi s RS od-
lina. Imunizace pacientt s RS musi byt
i v pripadé SARS-CoV-2 zvazovana indi-
vidualné v kontextu v§ech proménnych.
Vyznamnou tlohu pro nékteré lé¢ebné
modality bude hrat také ¢asovani aktivni
imunizace. Lze uzavrit, Ze i u nemocnych
s RS 1ze ocekavat benefit aktivni imuni-
zace. Riziko infekce SARS-CoV-2 nesmi
byt povazovano za davod k preruSeni
terapeutickych zasaht (Jakimovski et
al., 2020; Ciotti et al., 2020; Otruba et al.,
2020; Mares et Hartung, 2020).

Zaver

Centralni i periferni nervovy
systém je primo nebo neprimo postizen
u vét§iny nemocnych s infekci SARS-
CoV-2. Klinické priznaky postiZeni jsou
asociovany s tizi nemoci covid-19. Zatim
nemame tdaje, jaké budou dlouhodobé
dopady prodé€lané infekce SARS-CoV-2
na nervovou soustavu. Neni také zna-
mo, zda nedojde s ¢asovym odstupem
ke zvySeni incidence neurologickych
onemocneni, v jejichZ patofyziologii je
zapojen zanét.
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