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Kazuistika relabujici infekce COVID-19 u pacientky
s roztrousenou sklerézou lé¢enou ocrelizumabem

Case report of relapsing COVID-19 infection in a patient with multiple
sclerosis treated with ocrelizumab

Vazena redakce,
prezentujeme kazuistiku 44leté zeny s RS Ié-
¢enou ocrelizumabem, u které méla infekce
COVID-19 neobvykly relabujici pribéh. Dle
nasich zjisténi podobny priibéh tohoto one-
mocnéni u imunokompromitovaného pa-
cienta doposud nebyl v nasi literatufe popsan.
Lécba RS v soucasnosti zahrnuje velké
mnozstvi preparatl, které ovliviuji pribéh
nemoci. Mezi jinymi jsou pouzivany i mono-
klonéIni protilatky. Viechny tyto léky ovliviujf
rdznym mechanizmem imunitni systém [1].
Doposud nenf zcela jednoznacné, jakym zpd-
sobem ovliviiuje imunosuprese pribéh one-
mocnéni COVID-19. Na jedné strané se pred-
poklada, Ze miZe dojit k horsimu prabéhu
kvali absenci rychlé imunologické odpovedi,
coz vede k opozdéné eliminaci viru. Na druhé
strané je znamo, Ze organizmus ohroZuje
i premrsténd imunitni odpoved spoustéjici
cytokinovou boufi a zpUsobujici napt. tézké
postizeni plic (syndrom akutni dechové tisné).
V tomto pifpadé by imunosuprese mohla byt
urcitou prevenci takové reakce [2]. Nasi pa-
cientce byla primarné progresivni forma
RS diagnostikovana v roce 2018, od ledna
2019 byla lécena infuzi ocrelizumabu kaz-
dych 6 mésict. Poslednf ddvka této anti-CD20
monoklonalni protildtky ji byla aplikovdna
v Unoru 2020. Klinicky byly u pacientky pfi-
tomné spasticka paraparéza dolnich konce-
tin s vyraznéjsim postizenim vlevo, syndrom
zadnich provazct misnich, s hodnotou 5,0
v Expanded Disability Status Scale (EDSS). Pa-
cientka tedy byla schopna samostatné chlize
na vzdalenost 200 m bez zastavky &i opory.
Kromé zakladniho onemocnéni byla sle-
dovéna pro osteopenii (uzivala vitamin D,
poslednf hladina vitaminu D pfed popisova-
nym onemocnénim byla 85 nmol/l) a chro-
nickou jaternf 1ézi charakteru steatézy (bez
medikace), dale uzivala pregabalin pro neu-
ropatické bolesti. Od 1. 4. 2020 méla febrilie
s maximem 38,0 °C, ambulantné ji byla prak-

tickou lékarkou nasazena peroralni antibio-
tika : ciprofloxacin a nasledné amoxicilin
klavulanat. Pro zhorseni stavu, Unavu, nechu-
tenstvi a zhorseni hybnosti byla pacientka
pfijata 15. 4. do spaddové nemocnice. Zde
byla provedena zédkladni vysetieni v¢. vy-
setfeni vytéru z nosohltanu na SARS-CoV-2
metodou PCR, které bylo pozitivni, a RTG
plic, kde bylo popsadno rozsahlejsi zastfenf
oboustranné s prevahou vpravo (obr. 1A).
Byl domluven preklad na Infekéni oddélenf
Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem.
Vstupné byl zvyseny Creaktivni protein (CRP)
94,5mg/| pfi normalni hladiné prokalcito-
ninu (PCT). Pro febrilie do 38,5 °C, dusnost, leh-
kou hyposaturaci (88-92 % bez oxygenotera-
pie) a ndlez oboustrannych plicnich infiltrdtd
na RTG byla pacientka lé¢ena v té dobé dopo-
rucenou experimentalni lé¢bou hydroxychlo-
rochinem a azithromycinem po dobu 5 dn(
za kontroly elektrokardiogramu. Domt byla
propusténa po 12 dnech s jednim negativ-
nim vysledkem vysetfeni vytéru z nosohltanu
na SARS-CoV-2 metodou PCR a s negativnimi
protildtkami metodou ELISA (enzyme-linked
immuno sorbent assay) ve tffidach IgA i IgG.
Byla ji nafizena 14dennf karanténa a pfed jejim
ukoncenim byla pacientka jesté jednou testo-
vana metodou PCR s vytérem z nosohltanu
— opét s negativnim vysledkem. S odstupem
(21.5) byl proveden RTG plic s normalizacf na-
lezu (obr. 1B).

Tatdz pacientka byla 9. 6. 2020 opét ode-
sldna na Infekéni oddéleni Masarykovy ne-
mocnice v Ustl nad Labem z akutniho pfi-
jmu spadové nemocnice pro 5 dnl trvajicf
bolesti na hrudi a namahovou dusnost. Na
RTG snimku plic provedeném pfi pfjmu byly
opét patrné zanétlivé infiltrace oboustranné
(obr. 10), které, jak jiz bylo zminéno vyse,
byly dle kontrolniho snimku zcela vymizelé.
CTA plicnice vyloucila plicni embolii a po-
tvrdila oboustrannou pneumonii. Ve vstup-
nich odbérech byly leukocyty v normé, CRP
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874mg/l, PCT negativni, vytér z nosohltanu
na SARS-CoV-2 (PCR) byl opét pozitivnia virus
byl stejnou metodou identifikovén i z krve.
Pacientka byla hospitalizovéna, pro hyposa-
turaci (88 % bez oxygenoterapie) byl poda-
van kyslik, nebyly podéavény zadné specifické
léky. BEhem 5 dnU se stav pacientky zlep-
Sil a 6. den hospitalizace (15. 6.) byl kontrolni
vzorek z nosohltanu na SARS-CoV-2 (PCR) jiz
negativni. Negativnf byl i vysledek z nasle-
dujictho dne, kdy byla pacientka propusténa
dom. Dalsi péce, v¢. rehabilitace, probihala
v ambulantnim rezimu. Dle vysledku séro-
logie odebrané mésic po propusténi doslo
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Obr. 1. RTG snimky plic. Na snimku nahofe z 15. 4. 2020 (A) a dole z 9. 6. 2020 (C) jsou pa-
trné oboustranné zanétlivé infiltrace, snimek uprostred z 21. 5. 2020 (B) je bez patologic-
kého nalezu.

Fig. 1. X-rays of the lungs. The image above from April 15,2020 (A) and at the bottom
from June 9, 2020 (C) show bilateral inflammatory infiltrations, the image in the middle
from May 21, 2020 (B) without pathological findings.

u pacientky pouze k vytvoreni protildtek
tridy IgA (Anti-SARS-CoV-2 IgA ELISA > 3), za-
timco pamétové protilatky IgG byly stale ne-
gativni. Z neurologického hlediska doslo po
prodélané infekci k prechodnému zhorseni
stavu do EDSS 6,5, musela chodit s obou-
strannou oporou francouzskych holi a pre-
chodné i v choditku. Postupnou rehabilitaci
nasledné doslo ke zlepseni stavu s ndvratem
samostatné chiize do 200m (tedy na hod-
notu EDSS 5,5) které pretrvavd i nadéle. Kon-
trolni MR mozku a kréni michy po druhé epi-
zodé onemocnéni COVID-19 neprokézala
progresi nalezu, byla bez novych lozisek
a bez zndmek aktivity procesu.

Casova osa (obr. 2) ukazuje vysledky jed-
notlivych vysetfeni PCR, vysetieni protilatek
i RTG nélezy.

Pripady rekurence pozitivity SARS-CoV-2
RNA metodou PCR u téhoz pacienta byly jiz
popsany [3]. V této kazuistice ale prezentu-
jeme unikatni pfipad rekurence pozitivity
SARS-CoV-2 spojené se stfedné tézkym pra-
béhem infekce COVID-19, v¢. relabujiciho ra-
diologického nélezu.

Ocrelizumab je rekombinantni humanizo-
vana monoklondlni protildtka cilici selektivné
na B-lymfocyty exprimujici receptor CD20.
Pfesny mechanizmus, kterym latka uplatfiuje
svUj Ucinek pfi lé¢bé RS, nenf zndm. Pfedpo-
klada se, Ze zahrnuje imunomodulaci snizenim
poctu a funkce CD20 - exprimujicich B lymfo-
cytl. Lécbou nejsou ovlivnény vrozend imu-
nita a celkovy pocet T-lymfocytd. Mezi velmi
Casté pozorované nezidouci Ucinky (= 1/10)
patii infekce hornich dychacich cest, nazofa-
ryngitida a chfipka [4], coz Ize vysvétlit pfede-
vsim snizenfm hladiny imunoglobulind. Dalo
by se tedy predpokladat, Zze u pacientl léce-
nych timto preparatem bude infekce COVID-
19 Castéjsi a Ze by mohla mit i tézsi prabéh.

Na rozdil od tohoto predpokladu byl pre-
zentovén pfipad muze lé¢eného ocreli-
zumabem s velmi mirnou formou infekce
COVID-19 [5]. V ¢lanku byl vysloven pred-
poklad, Zze by za timto lehkym prdbéhem
mohl byt nedostatek perifernich B-lymfo-
cytd, a tim i redukovana imunitni odpovéd.
Také prace francouzskych autor( [6] zahrnu-
jici 347 pacientl s RS a infekci COVID-19 ne-
prokazala vliv 1é¢by RS na tizi onemocnéni;
nezavislymi faktory tézkého prabéhu koro-
navirové infekce byly vék, obezita a mira di-
sability dle Krutzkého skaly.

Nami prezentovany pfipad ukazuje na
moznost zpomalené eliminace viru a relabu-
jiciho prlibéhu onemocnéni COVID-19 u né-
kterych imunokompromitovanych pacientd.

Cesk Slov Neurol N 2021; 84/117(1): 92-94

93




KAZUISTIKA RELABUJICI INFEKCE COVID-19 U PACIENTKY S ROZTROUSENOU SKLEROZOU LECENOU OCRELIZUMABEM

el P wh [ L L] L]
| 2 = :
! : Pl : : 16 xh E :
i i | i i i Li i i
| 1 1 T 1 T 1 T i I Do hatgetalizare (Tatum)
1Esad i 0 " 3 51 sLEL B 1971
Vytér PCR
ATG
PROTILATIY

Obr. 2. Casova osa ukazujici prib&h onemocnéni pacientky s vysledky vysetfeni PCR a serologickych vysetfeni.

N — negativni; P — pozitivni

Fig. 2. Timeline showing the course of the patient’s disease with the results of PCR and serological examinations.

N - negative; P — positive

Moznost reinfekce u nasi pacientky byla
s ohledem na karanténni opatfeni, kterad do-
drzovala, velmi mald. Ani v jejim okoli &i ro-
diné nebyl detekovén nikdo dalsi s pozitivi-
tou SARS-CoV-2. Vliv na pribéh onemocnéni
méla velmi pravdépodobné i neschopnost
tvofit pameétové IgG protildtky navozend lé¢-
bou anti-CD20 monoklonalni protilatkou
ocrelizumabem.

Do budoucna bude vhodné popsat a po-
rovnat prébéhy infekce COVID-19 u pacientd
s RS Iécenych vsemi typy Iékd ve. monoklo-

nélnich protildtek, abychom lépe pochopili
vliv téchto lékd na prabéh této jesté ne zcela
prozkoumané infekce.
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