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Etiologie RS

 Chronické zanetlivé autoimunitni onemocnéni CNS

* Vznika u geneticky predisponovanych jedincu pusobenim vnitrnich a zevnich
faktoru

Geneticky podminéna vnimavost Vnitrni a zevni rizikové faktory

e 236 nezavislych variant genu, které e vysSi BMI v détstvi a dospélosti
zvysuji riziko RS (polygenni dédi¢nost) * Nedostatek fyzické aktivity

e 7adna neni pouze u pacientu s RS, zadna e Snizena hladina vitaminu D
neni nezbytna pro vznik RS  Koureni

e geny tykajici se vrozeného i ziskaného e E-Bvirus

imunitniho systému
* 15% pac. ma nemocného pribuzného
* sourozenec ma 7x vyssi riziko RS

HLA-DRB1*15:01 3x resp 6x vyssi riziko RS! Goris A., Genetics of MS. The Lancet 2022



E-B virus a RS. Trigger or Driver?

e Studie na 10 milionech mladych lidi v aktivni sluzbé armady USA (83,1 % muzd, 45,7 %
mladsSich 26 let, 56,2 % bilé rasy), 62 miliénu vzorku séra

e 995 onemocnélo RS béhem sluzby (67,3 % muzu, 78 % mladsich 26 let, 58 % bilé rasy)
e 3 vzorky séra od 801 pac. Pred manifestaci RS a 1566 kontrol
e 35 seronegativnich v 1. vzorku, 34 (97 %)prodélalo serokonverzi (infekci EBV)

z téch, ktefi neméli RS, pouze 57 % plivodné seronegativnich prodélalo serokonverzi
e 1! Pac. S RS byl seronegativni i ve 3. vzorku (HR 26,5)
e Sérokonverze (EBNA-1 1gG) béhem sledovani zvysila riziko vzniku RS az 32,4 x
 Median 5 let od sérokonverze do manifestace RS

Je EBV infekce spoustéci nebo hnaci faktor?

Bjornevik K, Nature 2022



Riziko MS po infekci EBV a hladina neurofilament
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Infekce EB virem a jeji komplikace

90-96 % populace infikovano EB virem, .
Other lymphocyte
v raném detstvi infection

Virus celozivotné persistuje v B bunkach
(latentni faze), stimuluje proliferaci bunék
a vyzravani na pamétové burky — nadory
lymfatickeé tkanée

NK cell
or T cell
lymphoma

Naso-
pharyngeal
carcinoma

Lyticka faze — inkorporace virového Post-transplant S
genomu do bunééného, replikace, ymphoprollferative carcinoma
uvolnéni virl — nadory epithelidlni tkané

gif::lse large Infectious
Infekéni mononukledza, IgA e R
glomerulonefritida — souvisi s vékem Primary
. . Burkitt’s effusion
primoinfekce EBV lymphoma  lymphoma

B cell infection

Epithelial
cell infection

Lytic replication

. High

. Low

Munz Ch, Nature 2019



EBNAL-UNA complex

Mechanismus

1. molekularnich mimikry — zkfizena reakce:
e anti MBP T lymfocyty reaguji s EBNA1

.« 7 s 7 s . V4 . l‘ R eyl g
e glialni celularni adhesivni molekuly Glial CAM > 350459
a EBNAl EBNA1 (aa) Sequence Mimic Immune response
386-405 SQSSSSGSPPRRPPPGRRPF  GlialCAM gG
: : H H 411-426 EADYFEYHOQEGGPDGE MBP lgG
* anti EBNA1 Ab v likvoru reaguji s Glial CAM oess woevicstay.  po Maoes
431-440 PGAIEQGPAD ANOZ lgG
..... 473-593 HLA-DRB1*15
385-420 PPPGRRPFFHPVGEA CRYAB IgG + HLA-DRB*1501
407-418 HPVGEADYFEY CDS8 + HLA-B3S
90-330(CGA)n CACGCAGAGG I9G

2. perzistujici latentni infekce EBV v B bb. v CNS:

e dysregulovana protivirova imunitni odpoved, zejména nedostatecna funkceanti EBV
cytotoxickych CD8+ T bb. A CD4+ Th1 (zvy$ené hladiny anti-EBNA1 né&kolik let pfed manifestaci RS!)

 EBV infikované B bunky jsou pfitomné v CNS tkani pac. s RS (v pribé&hu inf. mononukledzy je
az 50 % pamétovych B bb infikovano EBV!)

 EBV potlacuje prirozenou eliminaci autoreaktivnich B lymfocytu!

Soldan S, Nature Reviews 2023



Lécba EBV infekce a prevence RS

Nékteré z pouzivanych |ékl maji vliv na EBV infekci —IFNbeta, anti CD-20, kladribin
Nové léky — inhibitory BTK

Virostatika — famciklovir, tenofovir (anti HIV a HBV)

Lécba vyuzivajici autologni nebo alogenni cytotoxické T lymfocyty

Vakciny (Moderna — mRNA vakcina proti nékolika EBV proteinim)

Check point inhibitory

Moznosti |éCby : primarni prevence —profylakticka vakcina u geneticky vnimavych jedinc(
sekundarni prevence — po infekci EBV, terapeuticka vakcina
cilena terapie u klinicky symptomatické RS - terapeuticka vakcina, T bunécna terapie,
antivirotika

Otazka vakcinace séronegativnich dospivajicich k prevenci mononukledzy?
Sledovani biomarkerud u déti a mladistvych po mononukleéze ? (neurofilamenta, EBV sérologie, MR, likvor?)

Aloisi F, Lancet 2023



COVID-19 infekce a vakcinace - riziko relapsu RS a NMOSD

Mult Scler Relat Disord. 2022 Sep; 65: 104014.
Published online 2022 Jul 2. doi: 10.1016/j.msard.2022.104014

To be or not to be vaccinated: The risk of MS or NMOSD relapse after COVID-19

vaccination and infection
Dominika Stastna,2 Ingrid Menkyova,a.b Jiri Drahota, et al.

Data z registru ReMuS od 1.3.2020 do 30.10.2021
» 1661 ockovanych (90 % Pfizer, 70 % < 50 let, 72 % zeny, 63,4 % EDSS < 4, 74 % na |écbé
DMD, nejvice IFNbeta, fingolimod)
» 495 neockovanych, kteri prodélali infekci COVID-19 (77 % < 50 let, 74 % zen,
71 % EDSS < 4, 80 % na lécbé DMD, nejvice IFNbeta a fingolimod)
COVID-19 infekce 78,6 % symptomaticka, 9 % klinické priznaky pneumonie, 1 amrti


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9250417/
https://doi.org/10.1016/j.msard.2022.104014
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stastna%20D%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stastna%20D%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Menkyova%20I%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Menkyova%20I%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Drahota%20J%5BAuthor%5D

Vysledky studie

Relaps po oc¢kovani - 88 (5,3 %) pac., 41 dnu po
po COVID-19 — 36 (7,27 %) pac., 38 dnl
PO

Narust na 1,38 x po o¢kovani oproti -180-90 dnu
na 1,56 x po infekci
ARR — narlst na 1,38 resp. 1,32 x

Rizikoveé faktory — vek pod 50 let
kratSi trvani nemoci

Oc¢kovani i infekce mirné zvySuji vyskyt relapsu
RS do 90 dnu

Stastna D, MSARD 2022
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with at least 1 relapse 5.30%

3.79%

-360 to -270 days <270 to -180 days -180 to -90 days -90 to 0 days I 0 to 90 days
- >
before vaccination after vaccination
(-360 to O days)
ARR=0.17 ARR=0.22
1 p=0,036 1

1.38x higher ARR after vaccination

Post-COVID-19 patients
p value=0.080
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- severe

Type of the most severe relapse: mild ﬁ moderate



Postvakcinacni imunita u pacientu s neurologickymi Al
onemocneéenimi lééenymi rituximabem a ocrelizumabem

Anti CD20 |écba — snizuje protilatkovou odpoved
neni znam efekt na bunécnou postvakcinacni odpovéd

Soubor: RS (83), NMOSD (19), MG (7) na RTX (47) nebo OCR (62)
Ockovani 2 davkami Pfizer mRNA vakciny, mérena hladina IgG proti spike proteinu a hladina IFN-y T
bunkami po stimulaci spike proteinem

1. odbér 5,1 tydne po druhé davce vakciny:
» protilatkovou odpovéd vyvinulo pouze 42 % pac. na ocrelizumabu a 25 % pac na rituximabu
nema vliv: interval od posledni davky OCR nebo RTX, hladina CD19 a |écba kortikosteroidy
ma vliv: délka trvani [éCby anti CD20 (¢im delsi, tim mensi Ab odpovéd) a intervalu mezi obéma
davkami vakciny (delsi nez 3 tydny — lepsi odpoveéd)

* bunécénou odpoved vytvorilo 85 % pacientll na RTX a 100 % pac. na ocrelizumabu, u RS a NMODS vyssi

nez kontroly!



