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1. Riziko infekce/tézsiho pribéhu u pacient(l s RS?
Ataky po prodélané infekci?

2. Nejrizikovejsi pacienti?
3. Vliv terapie?

4. Bude mozné a bezpecné ockovani? Bude se to liSit u
jednotlivych druhu terapie?
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1. POROVNANI SE ZDRAVOU POPULACI

1240
171

12 ) 7,9%
COVI-19v CR COVID-19 u pacientd s RS v
CR

https://onemocneni-aktualne.mzcr.cz/covid-19

Pacienti s RS nejsou k infekci nachylnéjsi
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2. RIZIKOVY PACIENT?
3. VLIV TERAPIE?

RS (N = 914) NMO (N=13)
bez potvrzena bez potvrzena
pneumonie pneumonie pneumonie pneumonie
864 50 (5,4%) 9 4 (30%)
(zemfreli (zemfreli
3) 2)

Rizika: vék (p 0,001), BMI (p 0,033), |écba antiCD-20 (p 0,001),
SoluMedrol podany pred ménée nez 2 meésici (p 0,0,41),
tize invalidity

Céline Louapre et al. JAMA Neurol.
doi:10.1001/jamaneurol.2020.2581
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Vliv infekce na prubéh RS

Casté ataky po infekcich

Infekce aktivuje imunitni systém — tim i lymfocyty
odpovédneée za aktivaci RS

Casté virové infekce u RS = herpetické (VZV, HSV1, HSV?2,
EBV, CMV, HHV6 — Casto reaktivované imunosupresivni
|écbou), hepatitis B (reaktivace pri antiCD20), HPV
(reaktivace pri S1P modulatorech, alemtuzumabu), viry v
zivych/atenuovanych vakcinach

Prvni ¢ast odpovedi na virovou infekci — vrozena imunita

Stimulace protilatkové odpovédi interferonem typu |
(alfa, beta)

Delbue S. Future Virology 2012, 7:871-883
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Adaptivni imunitni odpovéd’ na virovou infekci

* Protilatkova odpoved®
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Vyvoj protilatkové odpovedi

* SARS-CoV-2 antigen perzistuje ve tkanich v podobé imunitnich
komplexu na folikularnich dendritickych burikach radu tydnu a
umoznuje somatické mutace s vyvojem Sirsi protilatkové
odpoveédi v radu mésicu

e U rady pacientU perzistuje i ve stfevnim epitelu
(enterocyty 4 m. po infekci)

Pamétové B lymfocyty se vyvijeji

v prvnich 6 mésicich po infekci — tato

pamétova odpovéd je zdsadni

pro ochranu a vakcinacni odpoved

Gaebler C et al. Nature 591, 639-644 (2021)
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Potencialni vyhody Iéku pro RS

COVID-19
IFN-B SP1R modulators
Downregulation of proinflammatory cytokines! Sequestration of naive and central memory T
* Phase 2 study: COVID-19 symptom alleviation, cells, Sparing effector memory T cellstal
decreased duration of viral shedding and + Active open-label study with fingolimod
hospitalization with INF-B in combination with (NCT04280588)

lopinavir/ritonavirt®

Glatiramer acetate Teriflunomide

Block proinflammatory - Downregulation of IL-1, IL-6,
cytokine production, inhibit proirr?f?;s?nr:&)to I:I%t[aaP 5 TNFa from activated
macrophage functionf@ b macrophages'@

a. Berger JR, et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2020;7:1-8; b. Hung IF, et al. Lancet. 2020;395:1695-1704.

Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd
1. 1ékarska fakulta, Univerzita Karlova a VSeobecna fakultni nemocnice v Praze




Interferon beta, glatiramer acetat

e VeétSinou pouzivany v pocatku nemoci (CIS, relabujici RS)
* Vyhodné pro zeny planujici tehotenstvi

 Nemaiji vliv na kvalitu imunitni odpovedi

* Pocet infekci neni zvysen

e Zda se, ze IFNB chrani pred tézsim pribéhem COVID19

* Koronaviry potlacuji typ odpoveédi IFN | interferenci s PRRs
nebo se signalni cestou pro odpovéed typu IFN |

e U pacientl s tézkym prubéhem COVID19 byla identifikovana
vrozena porucha cesty typu | IFN (charakterizovana zadnou
IFNB a nizkou IFNA produkci a odpovédi a vysokou virovou
nalozi, zvySenim TNFa, IL6 (zdnét s aktivaci NFKB)

 NENIi TREBA ZADNYCH OPATRENI PRED OCKOVANIM

J. Hadjadj et al., Science 10.1126/science.abc6027 (2020)
Jamilloux Y et al. Autoimmunity Reviews 19 (2020) 102567
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Teriflunomid

Vede k cytostaze v T a B lymfocytech pomoci selektivni
inhibice DHODH (dihydroorotat dehydrogenaza)

— DHODH je klicovy mitochondrialni enzym v de novo syntéze
pyrimidind, ktera je nutna pro rychle se délici lymfocyty

Virova replikace vyzaduje hostitelské zdroje, aby mohl byt
vytvaren virovy protein a replikovan virovy DNA/RNA
genom

Teriflunomid vede k zastaveni G1/S faze, coz brani virové
replikaci

Prokazano snizeni virové naloze (HSV1, BKV, CMV)

NENI TREBA ZADNYCH OPATRENI PRED OCKOVANIM

S . ) Edwards et al. ACTRIMS 2017 (P047)
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Dimethyl fumarat

Nezvysuje nebezpedi horsiho prubéhu COVID19
Redukuje virovou replikaci i zanéet

K tezké lymfopenii dochazi vzacné, stejne tak k
oportunnim infekcim (PML)

Obecné je zvysen pocet infekci jen minimalné

Snizuje tvorbu prozanétlivych cytokint, omezuje tedy
moznost cytokinoveé boure

NRF2 snizuje tvorbu IL-1 (antioxidacni cesta pres NRF2 je
v plicich pacientu s COVIDem suprimovana)

NENi TREBA ZADNYCH OPATRENI PRED OCKOVANIM

Mantero V et al. J Neurol. 2020 Jun 25 : 1-3.
Olagnier D et al. Nature Communications volume 11,
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7314911/
https://www.nature.com/ncomms

Modulatory S1P receptoru
(fingolimod, siponimod)

* Lymfopenie je mechanismem ucinku

e U lécenych pacientl jsou obecné zvyseny infekce dolnich
cest dychacich a herpetické infekce, vzacné PML

* Pres nase ocekavani nezvysuje nebezpeci horsiho
prubéhu COVID19, naopak

e Zkouseny k omezeni cytokinové boure

* Nevysazovat terapii, hrozi rebound fenomeén!

e Zahadjeni terapie 4 tydny po dokonceném ockovani za
prisnych podminek dodrzeni protiepidemickych opatreni

 NENI TREBA ZADNYCH OPATRENI PRED OCKOVANIM

Barzegar M et al: Neurol Neuroimmunol
Neuroinflamm Jul 2020, 7 (4) €753
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Natalizumab

e Zasadnim zpusobem neovliviuje celkovou imunitu, mize mit
vliv na bariérové funkce (mozek, strevo)

* Bunécna ani protilatkova imunitni odpovéd’ neni ovlivnéna

e SARS-CoV-2 mulze kromé ACE2 pouzit iintegriny pro vstup do
bunék

* Nezhorsuje prubéh COVID19

* \Vysazeni muze vést k rebound fenoménu

 Doporucen EID (extended interval dosing), i proto, aby byla
umoznena eventualni lepsi clearence viru z CNS

* Mezinarodni doporuceni radi pouzit i tam, kde se pocitalo se
zahajenim lécby jinymi léky pro RS s vyssi aktivitou (neresi
vSak dalSi pribéh [écby !)

« NENi TREBA ZADNYCH OPATRENI PRED OCKOVANIM

Aguirre C et al. MSARD 2020 Jun 3;44:102250.
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Kladribin

Prechodné snizeni poctu T i B lymfocytd, repopulace
Zvyseni poctu béznych infekci v prvnich meésicich po
podani, zvl. herpetickych

Nezhorsuje prubéeh COVID19

Zahéjgni Ié,c”:by a podani druhého pulzu naplanovat
dle MISTNI epidemiologické situace, 2. aplikaci lze v
pripadé nutnosti oddalit

Sledovat lymfopenii

Ockovani: pri vzestupu lymfocytu alespon nad 800
(vétSinou do 3 mésicu po posledni tableté pulsu)
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Alemtuzumab (antiCD52)

Prechodnad likvidace T i B lymfocytd, repopulace
Zvyseni poctu beznych infekci v prvnich mésicich po podani, zvl.
herpetickych (preventivné acyklovir)

Nutna rada opatreni k bezpe¢nému podani v€etné dietnich opatreni,
sledovani KV parametru

Zda se (neni ovsem dostatek dat), Ze nezhorsuje priibéh COVID19 (a to ani
pri vyskytu bezprostredné po aplikaci)

Zrejmé diky omezeni cytokinové boure

Prisna protiepidemicka opatreni po aplikaci nejméné mésic

Rozvolnéni farmakovigilanénich odbéri k omezeni cestovani pacienta do
zdrav. zafizeni (pacient musi byt poucen o NU a sledovat peélivé pfiznaky !)

Pokud Ize ¢ekat s podanim, ockovat pred nim (prvni infuze 4 tydny po
dokonceni ockovani), jinak pfi vzestupu lymfocytl alespon nad 800

(vétSinou po 6 mésicich)
Fernandez-Diaz E et al. Mult Scler Relat
Disord. 2020 Jul 17;45:102402.
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AntiCD20 (ocrelizumab, rituximab)
(aplikace jednou za 6 mésicu)

e Likvidace B lymfocytu v cirkulaci, snizena protilatkova
odpovéd

e U lécenych pacientU jsou obecné zvyseny bézné
infekce, vzacné tézsi

e Zkusenosti s [éCbou pacientu s RS ukazuji spiSe horsi
prubéh COVID19, pouziti je vSak z€asti u jiné
populace (primarni progrese, NMO — vyssi vek, vyssi
invalidita)

: oéKovAn\[i TREBA NACASOVAT 5 MESiICU PO
POSLEDNI INFUZI — vétsinou v ramci center

e
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SARS-CoV-2 a mitoxantron,
cyklofosfamid a AHSCT

Nejsou dostatecna data ani o prubéhu COVID19 ani o
efektivité ockovani = ockovat, je-li absolutni pocet
lymfocytu alespor 1000 a je-li nepritomna infekce

Vetsinou jde o starsi pacienty s tézsi invaliditou

Mitoxantron a cyklofosfamid neni doporuceno
podavat v dobé pandemie pro nebezpeci vyskytu
nejen COVID19, ale predevsim dalSich zavaznych
infekci spojenych s témito |éCebnymi rezimy

Vidy nutno zvazit pomeér rizika/benefitu !
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Kortikoidy

LéCit relaps? Horsi prubéh COVID po vysokodavkovanych
kortikoidech?

Odlisit pseudorelaps

Zvazit nutnost omezit aktivitu RS, ktera pacienta ohrozuje
ztratou tkané CNS

Provést testovani na SARS-Cov-2 pred podanim
kortikoidU

Ponechat pacienta v izolaci (v PN) alespon po dobu 2
tydnu (zalezi na mistni epidemiologické situaci)

Preferovano je oralni podavani a telemedicina pri
sledovani efektu

Segamarchi C et al. Multiple Sclerosis and
Related Disorders 46 (2020) 102449
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Doporuceni pro ockovani pacientu s RS

Ockovat ve stabilizovaném stavu (nejdrive meésic po atace
|éCené kortikoidy)

Vylouceni infekce (véetné COVID19)

Dostatecny pitny rezim

U pacientu s koagulacni vadou kryt LMWH, event. zvazit
Anopyrin 100mg

U pacientu s jakoukoli alergii antihistaminikum pul hodiny
pred ockovanim

Vcasné podani NSAID pfi vyskytu chripkovych symptomu
Ci preventivné

Chlazeni mista vpichu

3 dny fyzického setreni
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Odpovédnost pacientu v dobé pandemie

e Ochrana dychacich cest

* Myti rukou, dezinfekce

e Zustat doma, necitim-li se dobre, testovani

* VitaminCaD

 Omezit zbyteCné cesty

* Co nejvice véci vyridit s osetrujicimi |ékari telefonicky,
presto pri relapsu navstéva u neurologa nutna,
nezanedbavat pfiznaky & NU

Charoenngam N and Holick MF. Nutrients 2020 Jul; 12(7): 2097.
MSIF recommendations, update Ost 2020
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Dékuiji za
pozornost
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