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Vazeni kolegove, mili pratele,

myslim si, Ze jen malo z nds by si pfed nékolika lety ¢i dokonce mésici dovedlo
predstavit, jaké potencialni vyzvy mize soucasna doba pfinést. Pandemie one-
mocnéni covid-19 tvrdé dopadla nejen na zdravotnické systémy, ale vyznamnym
zpusobem zasdhla celospolecenské déni ¢i ekonomiku zemi témér celého svéta.
Predstavuje hlavni téma, o kterém se zivé diskutuje nejen na odbornych férech,
ale které je kazdodenné sklonovano v klasickych médiich, na socialnich sitich
¢i pri diskusi mezi prateli.

Ze zku$enosti jisté vSichni vime, Ze nedostatek kvalitnich dat a informaci
predstavuje zna¢ny problém a omezuje na$ usudek a rozhodovaci moznosti.
Avsak mozna vétsi problém nastava, mame-li informaci prilis, zejména kdyz je
nedokdzeme spravné vyhodnotit. Rovnéz tak smésovani kvalitnich védeckych
dat s osobnimi nézory, pohledy a emocemi v odborné diskusi miize snadno vést
k $ifeni zavadéjicich teorif a védeckych polopravd. Toto vSe jsme mohli zazna-
menat v souvislosti s onemocnénim covid-19 uplynulych mésicich.

Chceme-li poskytovat kvalitni zdravotni pé¢i, musime vychdzet predevsim
z ovéfenych védeckych dat, pri¢emz tyto poznatky je nutné prizpusobit lokalnim
podminkdm a moznostem. Proto jsme se s fadou kolegti a odborniki rozhodli
pripravit toto ¢islo ¢asopisu Farmakoterapeutickd revue. Je nam jasné, ze prostied-
nictvim titéného periodika neni mozné podat zcela aktualni prehled souc¢asného
poznani o novém koronaviru a nemoci covid-19, nebot védecka data se upresiuji
témér kazdym dnem. Avsak presto jsme se snazili nékteré z vyznamnych poznatka
o onemocnéni covid-19 shrnout v tomto ¢asopise. Doufame, Ze tyto informace
budou pfinosné a vyuzitelné v bézné klinické praxi.

Na zavér mi dovolte, abych podékoval v§em autortim za ochotu a ¢as, ktery véno-
vali ptipravé jednotlivych c¢lankd, vydavateli periodika za vstficnost a Institutu
postgradualniho vzdéldvani ve zdravotnictvi, Ceské 1ékaiské komote a Ceské
1ékarské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné za podporu pti distribuci tohoto
¢isla Farmakoterapeutické revue.

Ptijemné a inspirativni Cteni preje
Vas Milan Trojdnek
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Vazene ctenarky, vazeni ctenari,

covid-19 prinesl nejhorsi pandemii, které béhem poslednich sta let ¢elime. Nejen,
ze novy typ koronaviru nakazil vice nez 38 miliont lidi a vedl k vice nez 1,1 milio-
nu umrti (k 12. fijnu), ale také globalné vedl k nejvétsimu naruseni ekonomického
a socialniho Zivota viibec. Rada lidi se v dtsledku této situace dostala do chu-
doby a mnozi se potykaji s psychickymi problémy. Témér ve vSech zemich bylo
omezeno nebo dokonce zcela zastaveno poskytovani nezbytné zdravotni péce.
Cela ekonomicka odvétvi byla zasazena, néktera zcela zkolabovala, jako turismus
a cestovni ruch. Konec této pandemie v$ak nyni neni v dohledu.

Soucasné ale pandemie spustila vinu bezprecedentni mezinarodni spoluprace
a solidarity, coz také vedlo k vytvoreni mnoha globélnich védeckych a expertnich
tymi, které dokdzaly zrychlit rozvoj a analyzu védeckého poznani, dat a informaci,
s cilem reagovat na pandemii a vyvinout a u¢init spravedlivé dostupnymi bezpe¢né
a uc¢inné vakciny a léky, které budou schopny predchazet této nové nemoci, a také
jilécit. Svétova zdravotnicka organizace (WHO) od zacatku pandemie koordinuje
a vede radu téchto projektt a globalnich klinickych zkousek.

Viry a onemocnéni jsou primarné bio-medicinskym fenoménem, avsak epide-
mie a pandemie jsou socialnimi jevy, které jsou zptisobeny nebo jsou ovliviiovany
chovanim jedinct a celych spolec¢nosti. Obdobné jako u Eboly nebo HIV/AIDS
je nezbytné porozumét jak medicinskym, tak ne-medicinskym (spole¢enskym)
aspektiim nemoci samotné i jejiho $ifeni.

Dokonce i deset mésicti od prvniho propuknuti onemocnéni covid-19 jsou nase
znalosti o viru, nemoci, kterou zptsobuje, a efektivnich intervencich na urovni
vefejného zdravi a klinické praxe s cilem predchazet a 1é¢it toto onemocnéni,
omezené. Abychom ziskali $ir$i pozndni a soucasné byli schopni konat spravné,
musime rozsahle zapojit vyzkumné tymy po celém svété. Mél by byt podporovan
a stimulovan zakladni vyzkum ve virologii, patofyziologii, klinické mediciné,
farmakologii a epidemiologii, ale také aplikovany socialné-védecky, ekonomicky
a behaviordlni vyzkum, abychom dokazali vybavit rozhodujici organy potfebnymi
nastroji, které dokdzou maximalizovat Gi¢inek dlouhodobych strategii a obtiznych
rozhodnuti, jez museji byt kazdodenné prijimany.

Toto specidlni vydani Farmakoterapeutické revue je cennym a dilezitym pti-
spévkem ceské lékarské komunity k rozsifeni dostupnych znalosti o covid-19
do rutinni klinické praxe.

Srdan Mati¢
Predstavitel WHO a vedouci kanceldre
Svétové zdravotnické organizace v Ceské republice
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Covid-19 - devét meésicu
zkusenosti. Jsou pristupy
ke kontrole teto

infekce racionalni?

COVID-19 - nine months of experiences.
Are we using rational measures to control it?

MUDr. RNDr. Frantisek Stejskal, Ph.D.

Klinika infekénich nemoci, 2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

Klinika infekénich, parazitarnich a tropickych nemoci, Nemocnice Na Bulovce, Praha
Infekéni oddéleni, Krajska nemocnice Liberec

Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. lékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

SOUHRN

Epidemie covid-19 je jisté nejzavaznéjsi zdravotni hrozbou v poslednim stoleti od epidemie ,Spanélské”
chripky v letech 1918-1920. Na celém svété bylo hlaSeno 40 milionl nakaZenych osob a vice neZ 1 milion
amrti. Prvni pripady se objevily koncem roku 2019 v ¢inském Wu-chanu a infekce se rychle rozsifila
do celého svéta. V porovnani s chfipkou ma 5x az 10x vysSi smrtnost a vzhledem k vysokému procentu
asymptomatickych infekci se rychle Sifi neimunni populaci. Diagnostika je zaloZena na vySetfeni vytérQ
z nazofaryngu metodou RT-PCR. Spolehliva specificka lécba neexistuje, mezi nejnadéjnéjsi pripravky
patfi remdesivir, dexamethason a rekonvalescentni plazma. V prevenci Sifeni infekce jsou nejucinnéjsi
hygienicka opatfeni, noseni rousek, hygiena kaslani, myti rukou, omezeni shlukovani vétsiho poctu osob
a dodrzovani mezilidského odstupu.

Kli€ova slova: SARS-CoV-2, covid-19, pfenos, diagnostika, lécba

Stejskal F. Covid-19 - devét mésicli zkusenosti. Jsou pristupy ke kontrole této infekce racionalni?
Farmakoter Revue 2020:5(Supp! 1):8-14.

SUMMARY

Pandemic of COVID-19 is the most severe health threat in the last century since the Spanish flu pandemic
during 1918-20. There have been reported over 40 million cases and more than 1 million deaths worldwide.
The first cases were reported from Wuhan in China at the end of 2019 and it was spreading to the rest of
the world fast. COVID-19 has 5 to 10 times higher lethality than influenza and as a majority of infections
is asymptomatic, the spreading of COVID-19 in non-immune population is rapid. Diagnostics is based on
the RT-PCR investigation of nasopharyngeal swabs. There is not effective specific therapy of COVID-19,
remdesivir, corticosteroids and convalescent plasma are used most often. The best measures to prevent
covid-19 transmission are using masks, hand washing, hygiene of coughing, and physical distancing.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, transmission, diagnostics, management

Stejskal F. COVID-19 — nine months of experiences. Are we using rational measures to control it?
Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):8-14.
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Uvob

Uplynulo vice nez sedm mésicti od doby,
kdy byly diagnostikovany prvni pfipa-
dy infekce covid-19 v Ceské republice.
V dob¢, kdy vznikl tento prispévek,
v poloviné fijna 2020, jsme svédky
rekordnich dennich nértisti nejen poctu
novych pripadu, ale i hospitalizova-
nych pacienttl, véetné téch v tézkém stavu
na jednotkach intenzivni péce a osob,
které zemftely na tuto infekci. Ceska
republika se stala rekordmanem v poctu
novych pripadi na 100 000 obyvatel. Ale
i v dalsich evropskych zemich, v¢etné
téch okolnich, kde jesté pred nékolika
tydny byla epidemiologicka situace pri-
zniva, se dramaticky zvys$uji pocty nové
diagnostikovanych pripadi.

V poslednich tydnech jsme svédky
fady ,informacnich a ,,dezinformac-
nich“ medialnich kampani nejen o tomto
onemocnéni, ale predevs$im o zdravot-
nickych opatfenich, kterd by méla ¢i
nemeéla byt zavddéna. Jsou predstavova-
ny lékarskymi ,kapacitami, védeckymi
i spolec¢enskymi ,elitami®, nejriznéjsimi
celebritami, ale skute¢ni odbornici, kteti
maji dostatek teoretickych i praktickych
znalosti s infek¢nimi chorobami, prilis
slySet nejsou. Ve vefejném prostoru celé
léto prevladaly nazory, a to nejen mezi
laiky, ale i mnohymi lékafi, Ze tato infek-
ce neni natolik zdvazna a neni rizikem
pro mladé lidi, proto neni tfeba zava-
dét restriktivni opatfeni a je mozno
ji nechat ,projit“ populaci, pri¢emz
postaci ochranit stars$i a rizikovou sku-
pinu. Naposledy velky zajem vyvolala
a rychle se rozsifila vyzva oznacovana
»Great Barrington Declaration® (https://
gbdeclaration.org/), kterou uverejnili tfi
epidemiologové z USA a Velké Britanie.
Od 4. 10. do 15. 10. 2020 tuto deklara-
ci podepsalo na celém svété témér pul
milionu osob véetné vice nez 36 tisic
lékart a védca! Tento pristup, pone-
chat virus se volné sifit, selhal ve v§ech
vyspélych (napf. Velka Britdnie, USA)
i rozvojovych (napt. Brazilie) zemich,
kde byl na zac¢atku jarni vlny pandemie
uplatnén. Navic, infekce covid-19 muize
postihnout a poskodit i mladsi a neri-
zikové osoby. Pribyvaji dtkazy, ze se
jedna o systémové onemocnéni posti-
hujici nejen plice, ale i dalsi organové
systémy (kardiovaskuldrni, nervovy)
a muze zanechat chronické nasledky
vcetné psychickych.!

Aktualni vydani ¢asopisu Farmako-
terapeutickd revue predstavuje u nas
dosud nejrozsahlejsi odborné informace
o infekci covid-19, které shrnuji soucas-

vy

né znalosti o nejdulezitéjsich epidemio-

logickych, laboratornich a klinickych
aspektech tohoto onemocnéni. Hlubsi
pochopeni této infekce by mélo pomoci
lékattim, ktefi se o pacienty s covid-19
staraji, $ir§i zdravotnické verejnosti
a odbornikam, ktefi se v soucasné dobé
podileji na zavadéni dalsich protiepi-
demickych opatfeni nebo doporuceni
k ochrané zdravotnikt a dalSich osob
pecujicich o pacienty, i tém, ktefi tvori
aktudlni terapeutické postupy.

Od prvnich informaci o covid-19
na prelomu roku 2019 a 2020 se setkava-
me se srovnavanim této infekce s chfip-
kou a s podcenovanim jeji zavaznosti.
Uvodem je tfeba zd@iraznit nejdtilezitéjsi
charakteristiky, které vychazeji i z aktual-
nich stanovisek Svétové zdravotnické
organizace (World Health Organization,
WHO) a vysvétluji zavaznost tohoto one-
mocnéni. Infekénost je asi srovnatelna
s chfipkou, SARS-CoV-2 je pfenasen
predev$im kapénkami a zcela vyji-
meéné vzdusnou cestou, proto osobni
bariérova ochrana pouzivanim rousek,
zakladni hygieny kaslani a rukou a spo-
le¢enskym odstupem jsou velmi ¢inné
proti jejim prenosu. Rozhodujici jsou
rozdily v zavaznosti a smrtnosti tohoto
onemocnéni, ktera je 5x az 10x vyssi
nez u chtipky. Odhaduje se, ze az 90 %
nakazenych md asymptomaticky nebo
velmi mirny pribéh, svou infekei neza-
znamena a nevédomeé $ifi dale, pricemz
prakticky cela populace je ke covid-19
vnimava. Nedavno publikovand pru-
bézna Spanélskd studie promorenosti
zahrnujici témér 36 tisic domacnosti pro-
kazala pouze 5% pramérnou pozitivitu
a potvrdila, Ze i v téch nejpostizenéjsich
zemich je kolektivni imunita tézko dosa-
zitelna.? Jestlize zvazime vysSe uvedené
informace a data Statniho zdravotniho
tistavuy, ze v CR na chtipku ro¢né umira
1 000-1 500 osob (pricemz chtipkou
kazdou sezénu onemocni asi 20 % oby-
vatel), 1ze odhadnout, Ze v ptipadé volné-
ho pruchodu infekce virem SARS-CoV-2
nasi populaci bez uc¢innych karantén-
nich opatfeni a pfi 50% promorenosti
na tuto infekci miize v kratké dobé zemfit
12,5-25 tisic obyvatel. Tento scénéf pod-
poruji kumulativni data z 24 evropskych
zemi, kdy béhem prvnich tydnu brez-
na 2020 doslo k dramatickému, 91%
nartstu celkové umrtnosti u osob nad
65 let. Ale i ve vékové kohorté 45-64 let
doslo k 8% nartistu umrtnosti.’ Podobné
zvefejnéné celosvétové statistiky ukazu-
ji, ze k nejvy$simu celkovému nartstu
umrtnosti doslo po dobu koronavirové
pandemie v latinskoamerickych zemich
(Peru, Ekvador, Mexiko).*

Covid-19 - devét mésicli zkusenosti. Jsou pristupy ke kontrole této infekce racionalni?

PUVODCE A EPIDEMIOLOGIE

Po témér deseti mésicich zkusenosti s epi-
demii covid-19 se jednoznaéné prokdza-
lo, jak jediny mikrobialni ptivodce, ktery
se nahle objevi a globdlné rozsiti, muze
zatizit zdravotnické systémy a ekonomi-
ku i téch nejbohatsich a nejvyspélejsich
zemi. Na zacatku pandemie se objevily
spekulace, jaky je puvod tohoto viru, zda
ptirozeny ¢i umély, vytvoreny v labora-
tofi. Na tuto otazku jisté neexistuje zcela
spolehliva odpovéd, ale podobné kon-
spira¢ni teorie kolovaly i po objevu viru
Ebola, HIV nebo SARS. Dosud publiko-
vané odborné analyzy virologi pfirozeny
ptvod SARS-CoV-2 nezpochybnuji a ani
prenos infekce z vrapenct (skupiny letou-
nt) neni prekvapivy. Z novych (,emer-
ging®) infekci tomu tak bylo i u pivod-
ctt SARS a MERS, paramyxovirt Nipah
a Hendra ¢i filovirti Ebola a Marburg.

V souvislosti s pandemii covid-19 je
tfeba zminit zkusenosti ze tfi velkych
epidemii z poslednich dvou desetileti,
které zdaleka nemély tak zavazny dopad,
ale mohou byt pou¢né.

V obdobi od listopadu 2002 do ¢erven-
ce 2003 probéhla epidemie onemocnéni
SARS, ktera byla vyvolana tehdy zcela
novym vysoce patogennim koronavirem
SARS-CoV. Celkem bylo WHO hldge-
no 8 096 nakazenych a nemoci podlehlo
774 z nich. Zavaznost této infekce neby-
la podcenéna, 12. 3. 2003 byla WHO
deklarovana jeji celosvétova zavaznost
(»Global Outbreak Alert®) a spole¢nym
usilim lokalnich i mezinarodnich autorit,
pifisnymi celosvétovymi karanténnimi
opatfenimi, mezi néz patfilo preruseni
mezindrodnich letii z postizenych oblasti,
byla tato infekce zcela eliminovana.

Na jate 2009 se v Mexiku objevil novy
pandemicky chtipkovy virus A/HIN1,
ktery se brzy rozsiril na vSechny konti-
nenty. Dne 11. 6. 2009 vyhlasila WHO
pandemii, které podle odhadu na celém
svété béhem prvniho roku podlehlo mezi
150 000 a 575 000 osob. Z odborného
hlediska a vzhledem k soucasné situaci
je tfeba zduraznit, ze byla véas vyvinuta
a pouzita bezpe¢na vakcina a k diagnos-
tice se zacaly Siroce vyuzivat RT-PCR
(reverse transcription polymerase chain
reaction, polymerazova fetézova reakce
spojend s reverzni transkripci) testy z vyté-
rt z nosohltanu, které se pozdéji staly
rutinnim néstrojem diagnostiky nejenom
chripky, ale i jinych respirac¢nich infekei.

Posledni vyznamnd epidemie, kte-
rou zmifujeme, je infekce virem Zika.
Vzhledem k jejimu globalnimu $ifeni,
v unoru 2016 WHO vyhlasila nebezpeci
celosvétového vyznamu (,,Public Health



Emergency of International Concern®).
Tato infekce byla jiz v letech 2013-2014
pfi epidemii ve Francouzské Polynésii
spojena se zvySenim vyskytu syndro-
mu Guillaina-Barrého. V kvétnu 2015
se infekce objevila v Brazilii a rychle
se rozsifila prakticky na cely americky
kontinent. Uvadime to proto, nebot se
tehdy asi poprvé projevilo, ze se v pri-
padé masivniho a plo$ného $iteni nové-
ho infekéniho agens neimunni popu-
laci mohou projevit nékteré vlastnosti
(sexudlni prenos) a zdravotni komplikace
(mikrocefalie a dal$i vrozené vady pti
nékaze v téhotenstvi), které zustavaji pri
endemickém vyskytu v imunni popu-
laci skryty. Ukazuje se, ze i po infekci
covid-19 by mohlo dochazet k dlouho-
dobym plicnim, kardiovaskuldrnim, neu-
rologickym ¢i psychickym nésledkiim,
coz se zjistuje v fadé studii.!

PRENOSNOST, KLINIKA,
IMUNITA A DIAGNOSTIKA
Respira¢ni infekce, jako napf. chtip-
ka, maji sezonni charakter vyskytu,
v mirném pasmu na severni polokouli
je epidemicky v zimé, virus cirkuluje
i v 1éte, ale velmi sporadicky. Na jizni
polokouli je to opa¢né, epidemie jsou
tam v nasem lét¢, coz bylo u covid-19
evidentni v Jizni Americe. V tropickém
pasmu respira¢ni viry cirkuluji celoro¢-
né, ale bez vyskytu epidemii, zvySeny
vyskyt je potom v chladnéj$im obdobi
desti. To muze vysvétlovat, ze v tropech,
v ruralnich méné zalidnénych oblastech,
kde prevazuji mladilidé, nejsou dtsledky
souc¢asné epidemie tak vyrazné a oby-
vatelé ani nezaznamenaji, Ze se u nich
covid-19 vyskytuje. Podobné zkusenos-
ti jsme méli v letech 2009-2010 béhem
pandemie chfipky A/HINTI, kdy ve ven-
kovském zdravotnickém zafizeni v Itibu
v zdpadni Keni byly stény plné plakatii
o pandemické A/HINI, ale pacienty
s tézkymi respira¢nimi pfiznaky jsme
nevidéli. Dynamika pfenosu covid-19 je
vyznamné ovlivnéna nastavenymi pre-
ventivnimi opatfenimi a chovanim lidi,
proto se obtizné studuji a porovnavaji
jednotlivé faktory, které $ifeni infekce
ovliviiuji. Prestoze se infekce $ifi celo-
rocné, je v soucasné dobé zfejmé, Ze si
zachovava vysokou miru sezonnosti jako
ostatni respira¢ni onemocnéni.
Nejvyznamnéjsi faktory, které ovliv-
1nuji sezénnost respiracnich infekci, jsou
v8ak znamé. Patfi mezi né epidemiolo-
gické faktory, jako napt. shlukovani osob
v uzavrenych prostorech a omezené vét-
rani v zimnich mésicich, které 1ze ovlivnit
no$enim rousek, omezeni sdruzovani vét-
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$tho poctu osob a dodrzovani mezilidské-
ho odstupu. Mezi faktory, které ovliviiuji
viabilitu a infek¢nost pavodce, patii zvy-
$ené ultrafialové zareni a rychlejsi zasy-
chani kapének v letnich mésicich, proto
je v zimé nutna zvy$end osobni hygiena
¢i plo$na dezinfekce. Mozna nejdilezi-
téjsi a nejméné probadané jsou faktory
hostitele, jez 1ze obtizné ovlivnit, ale které
mohou vyznamné modifikovat vnimavost
k infekci. Mezi né patfi napt. nespecifické
obranné mechanismy na sliznicich, snize-
nd pohyblivost fasinek, prokrveni sliznic
ovliviiujici zmény redoxniho potencidlu,
které maji vliv i na aktivitu specifickych
imunitnich mechanismi. Toto vSe mtze
mit rozhodujici vliv na infekéni davku
a prubéh infekee.

Infekéni davka covid-19 se odha-
duje na vice nez 100-1 000 partikuli
SARS-CoV-2, tedy je mirné vétsi nez
u SARS-CoV-1 (100 partikuli). V jednom
vydechu se uvolnuje 50-5 000 kapének,
které maji malou rychlost a rychle pada-
ji k zemi a je v ném pouze minimum
virovych partikuli. Mluveni zvysuje
uvoliiovani kapének i virovych partikuli,
kterych miize byt kolem 200 za minu-
tu, k nakaze by tedy stacil 10minutovy
rozhovor tvari v tvar. Pti kasli se uvolni
kolem 3 000 kapének, prfi kychnuti az
30 000 kapének, které jsou mensi a putuji
na vétsi vzdalenost a mohou obsahovat az
200 miliont virovych partikuli. Infekce
covid-19 se §ifi pfedevsim vétsimi kapén-
kami velikosti > 5-10 um. Neni zcela jisté,
zda za ur¢itych okolnosti nemtze docha-
zet 1 ke vzdu$nému prenosu. Vysledky
studii jsou rozporné, virovd RNA byla
ve zdravotnickych zafizenich v nékterych
studiich detekovana ve vzduchu, ale jeji
mnozstvi bylo extrémné nizké a virus se
nepodafilo vykultivovat.® Dulezita mize
byt i pfitomnost ,,superprenasec’, kdy
byly zaznamenany nakazy velkého mnoz-
stvi osob v kostelech, restauracich a fit-
ness centrech, které nejsou dobre vétrané
a nakaZzeni v nich travili dlouhou dobu.
Laboratorni experimenty na zvifatech
naznacuji, ze vyssi infek¢ni davka koreluje
s vys$i virovou nalozi v dychacich ces-
tach a téz8im pribéhem infekce. Pfenos
aerosolem zvysoval rizika tézsich plic-
nich komplikaci” Objevily se nazory, ze
to mize platit i u lidi a Ze nizkd infek¢ni
déavka vede k pouze mirnému prubéhu
onemocnéni a takto lze navodit imunitu
ve spole¢nosti.! Dramatické $ifeni infekce
v poslednich tydnech na celé severni polo-
kouli v8ak tyto predpoklady zpochybnuje.
Ani to, Ze by se vyznamné ménily bio-
logické vlastnosti viru a Ze by dochazelo
k poklesu jeho virulence, se neukazuje.

Rizikové faktory tézkého pribéhu
infekce jsou analyzovany od zacatku
epidemie. Vysoky vék a muzské pohlavi
patfi mezi nejvyznamnéj$i. Pavodné se
uvadél jako rizikovy vék vyssi nez 65 let,
ale nové se spise zduraznuje, Ze se rizi-
ko hospitalizace, intenzivni péce a tmrti
kontinualné s vékem zvysuje. Druhy
nejzavaznéjsi rizikovy faktor predsta-
vuje obezita, a to nejenom u senioru. Je
vyznamnéj$i nez arterialni hypertenze,
zvlasté pri BMI > 40 (ale i BMI > 30
zvy$uje riziko). Mezi dal$i rizikové fak-
tory patfi arteridlni hypertenze a dalsi
kardiovaskularni choroby, chronické
plicni choroby (CHOPN, asthma bron-
chiale, cysticka fibroza), diabetes mellitus
anadorova onemocnéni. Je zajimavé, ze
imunosuprimované osoby nepatii mezi
ty s nejvyss$im rizikem komplikaci.

Sledovany jsou i prognostické labora-
torni a klinické ukazatele. Metaanalyzy
ukazuji, Ze zdvazny pribéh je spojen
s lymfopenii, trombocytopenii, zvyse-
nim D-dimert, C-reaktivniho proteinu,
prokalcitoninu (pfi bakteridlni superin-
fekci), laktatdehydrogenazy, aspartatami-
notransferazy, alaninaminotransferazy
a kreatininu.’ Tyto ukazatele by mély byt
vyuzivany pro v¢asnou identifikaci rizi-
kovych pacientu, aby pfi zhorSeni stavu
byli v¢as predani na ltizko intenzivni péce.

Vytér z nosohltanu vysetfeny pomoci
RT-PCR se k rychlé a citlivé diagnostice
virovych respira¢nich infekci zacal pouzi-
vat vroce 2003 pfi epidemii SARS, k dalsi-
mu jeho rozsiteni doslo vletech 2008-2009
béhem pandemie chiipky A/HIN1. Od té
doby se toto vySetfeni vyuziva k rutinni
diagnostice dal$ich virovych a bakteridl-
nich respira¢nich infekei.

Zpocatku nebylo jasné, jak dlouho
jsou pacienti s covid-19 infekéni, takze
se v doporucenich vétsiny postizenych
zemi pouzivalo kritérium dvou negativ-
nich RT-PCR testii k definici vyléceni
a ukonceni izolace. Brzy se experimen-
talné prokazalo, Ze pacienti nevylucuji
viabilni virus déle nez asi 8 dnii a ve vét-
§iné¢ zemi byla ukoncovana izolace
po 10-14 dnech bez testovani. V Ceské
republice tyto védecké poznatky nebyly
zapracovany do oficidlnich doporuceni
a zdravé pozitivni osoby byly uvoliova-
ny z izolace pomoci dvou negativnich
RT-PCR testi jesté témél Ctyfi mésice
a nékteré z nich stravili v izolaci témér
tfi mésice. Uvadime to proto, Ze dlouho-
doba pozitivita RT-PCR testi po prodéla-
né nemoci je pozorovana i u jinych infekci.
Nékolikatydenni pritomnost virové RNA
v dychacich cestach je bézna i u pacien-
td s chiipkou. U ventilovanych pacienti
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vysetfeni slouzi k prodlouzeni 1é¢by inhi-
bitory neuraminidazy, ale ne k jejich izo-
laci. Mnohamési¢ni pretrvavani vylucova-
ni virové RNA v moci bylo jiz v 90. letech
minulého stoleti pozorovano u pacientil
s infekci Lassa importovanou do Evropy.
Prestoze se jedna o vysoce nebezpecnou
nakazu, nemuseli byt tito pacienti izolova-
ni v nemocnici, ale pfi dodrzovani hygie-
nickych opatteni mohli byt doma. Novéji
bylo dlouhodobé pretrvavani RT-PCR
pozitivity v rtznych télnich tekutinach
pozorovano u pacienttl s prodélanou
hemoragickou horeckou Ebola.'

Urychleni diagnostiky umozni-
lo zavedeni systému GeneXpert, kdy
jsou vysledky k dispozici do 30 minut.
Pripravuje se pouziti metodiky LAMP,
ktera by diagnostiku zlevnila i zrychlila,
problémem mize byt jeji nizsi senzitivita.
Rychlotesty na detekei IgG, IgM ani IgA
protilatek se neosvéd¢ily k diagnostice
akutni infekce, nebot jejich pozitivita
Casto nastupuje po vice nez 10-14 dnech.
Jisté je lze vyuzit ke studiim promorenos-
ti populace, ale je nutnd jejich validace
narodnimi referenénimi laboratofemi
nebo akademickymi pracovisti.

V posledni dobé se do diagnostiky
zavadi rychlotesty na detekci virovych
antigentl ve vytérech z nazofaryngu,
které Ize predevsim vyuzit pri vySetrova-
ni pacientt s klinickymi pfiznaky covid-19
ambulantnimi Iékafi nebo nemocni¢nimi
zatizenimi, vySetfeni osob bez pfiznaka
s rizikovou anamnézou (kontakty s pozi-
tivnimi pacienty), popt. osob bez ptizna-
ka a bez rizikové anamnézy, ktefi jsou
naptiklad prijimani do zdravotnickych
zatizeni k planovanym chirurgickym
zakrokiim. Vzhledem k jejich nizsi sen-
zitivité, ale vysoké specificité, je nutno
negativni osoby s priznaky nebo riziko-
vou anamnézou vysetiit pomoci RT-PCR.
Plo$né testovani v postizené populaci se
nedoporucuje. Zvlasté pri pouziti méné
citlivych rychlotestl na detekci antigenu
muize dojit paradoxné je$té ke zhorseni
epidemiologické situace, nebot asymp-
tomatické, falesné negativné testova-
né osoby mohou infekci $ifit jesté vice,
a to i do rizikové populace.''?

TERAPIE A VAKCINA

Je tfeba zdiiraznit, Ze na lé¢bu infekce
covid-19 dosud neexistuje Zadny speci-
ficky 1€k, jehoz ti¢innost by jednoznac¢né
prokazaly dostatecné velké kontrolované
studie. Do rady pripravka byly vklada-
ny velké nadéje. Casto se viak vychdzelo
z jejich antivirovych uc¢ink testovanych
in vitro, které nemuseji korelovat s kli-
nickou uéinnosti. V soucasné dobé je

remdesivir jediny pripravek, ktery je
k 1é¢bé covid-19 registrovan.

Obecné je tfeba uvést, Ze specifické
a uc¢inné léky nemdme ani na vétsinu
jinych virovych infekei (napf. hepatiti-
da A, rotavirové a norovirové infekce,
arbovirdzy dengue, Zika, chikungunya).
Velmi u¢inné pripravky existuji na infek-
ce, jako je HIV nebo hepatitida B a C,
ale jejich vyvoj trval mnoho let. Strategie
1é¢by téchto chronickych infekei je jina,
nez u akutnich infekci, jako je covid-19.
Pacienti byvaji dlouhodobé nakazeni
a cilem je vyrazné zpomalit nebo i zasta-
vit replikaci viru (HIV, hepatitida B) nebo
infekci eliminovat (hepatitida C). U¢inky
téchto 1éki vsak nastupuji obvykle béhem
nékolika tydnu a stanovuji se poklesem
virové ndloze v krvi pomoci PCR nebo
RT-PCR. Cilem této 1é¢by je zabranit
dal$i progresi onemocnéni a rozvoji
komplikaci, vyrazné imunosupresi u HIV
nebo jaterni cirhdze a hepatocelularnimu
karcinomu u hepatitidy B a C.

Naopak existuji pouze dvé skupiny viro-
vych infekci, na které mame dostate¢né
ucinné ptipravky, které 1ze pouzit v akutni
fazi (neju¢innéjsi jsou pti véasném poda-
ni) i preventivné. Jednd se o chfipku
(a¢inné jsou napt. oseltamivir a zanami-
vir, inhibitory neuraminidazy) a nékteré
herpetické infekce, na které ptisobi aciclo-
vir a valaciclovir (HSV1, 2, VZV) nebo
ganciclovir, valganciclovir nebo foscarnet
(cytomegalovirus). Vyvinout lék na akut-
ni virovou infekci, ktery by byl dostate¢né
ucinny i u pacientd v zdvazném stavu, jisté
neni jednoduché.

Od zacatku epidemie byly na covid-19
testovany desitky nejriznéjsich priprav-
ki a ptirodnich produkta. WHO zastitila
globalni klinické hodnoceni remdesiviru,
chlorochinu nebo hydroxychlorochinu
a lopinaviru/ritonaviru (popf. v kom-
binaci s interferonem beta) zndmé pod
zkratkou SOLIDARITY. Stejné léky jsou
sledovany v dal$im globalnim klinickém
hodnoceni s ozna¢enim RECOVERY.
Kombinace lopinavir/ritonavir testovana
na nékolika tisicich pacientech neukazala
snizeni letality ani v jedné z obou stu-
dii. Zajimavé je i to, na zdkladé jakych
informaci byly zpocatku nékteré léceb-
né postupy zavadény. Napriklad hyd-
roxychlorochin a chlorochin (zpocatku
spole¢né s azithromycinem) se zavedl
do rutinniho podavéni pacientim se
stiedné tézkym a zdvaznym pribéhem
covid-19 na zdkladé vysledki jedné
velmi malé studie.”® Hlavni propagator
1é¢by chlorochinem, prof. Didier Rault,
$iroce doporucoval jeho rutinni pouziti
v fadé tiskovych prohlaseni urcenych

Covid-19 - devét mésicli zkusenosti. Jsou pristupy ke kontrole této infekce racionalni?

$iroké lékarské verejnosti, a dokonce
intervenoval u francouzského prezi-
denta E. Macrona. Také chlorochin,
popt. hydroxychlorochin se ve vyse
uvedenych rozsahlych studii ukazal jako
neudinny a od jeho pouzivani se ustou-
pilo. Zvlasté v kombinaci s azithromy-
cinem a ambulantnim podavanim jeho
nezadouci ucinky prevazily, a dokonce
zvySovaly umrtnost. Ne nepodobny pii-
béh jsme mohli sledovat i u nés pfi dopo-
ruceni pouzivani isoprinosinu, u néhoz
na infekci covid-19 neexistuji Zadné stu-
die, které by dokladaly jeho u¢innost."
V poslednich mésicich se nejvétsi
nadéje vkladaji do remdesiviru, dopo-
rucuje se pacientiim se stfedné zavaz-
nym pribéhem a jeho podani by mélo
byt v¢asné, do 5-7 dnt od zacatku pri-
znak."” Nejnovéji byly zvefejnény dvé
studie s rozpornymi vysledky. Prvni
studie, dvakrat zaslepena randomizo-
vand kontrolovana placebem, organi-
zovand vyrobcem léku, firmou Gilead,
na 1 062 pacientech prokazala rychlejsi
uzdravu u pacientt lé¢enych remdesi-
virem (median 10 dnt oproti 15 dnim
ve vétvi s placebem).'® Smrtnost 29. den
byla ve vétvi s remdesivirem 11,4 %
a ve vétvi s placebem 15,2 %. Studie
SOLIDARITY, jejiz predbézné vysledky
zvefejnila WHO a ktera se uskutec¢nila
ve 30 zemich na 11 266 pacientech (2 750
uzivalo remdesivir), neprokdzala pokles
smrtnosti u neventilovanych pacienti ani
pokles potieby ventilace nebo zkraceni
doby hospitalizace. Tato publikace zatim
nepodstoupila recenzni fizeni a nejsou
znamy bliz$i informace. Jisté bude nutné
porovnat vSechny sledované parametry
lé¢enych pacientti. Muze se ukazat, ze
remdesivir je vhodny pouze pro urcitou
skupinu a bude nutno lépe definovat
indikace jeho nasazeni. Vysledky nemusi
byt az tak prekvapivé, ve studii PALM
béhem epidemie Ebola v Demokratické
Republice Kongo v roce 2019 byly rem-
desivir (53% smrtnost) a ZMapp (50%
smrtnost) vyrazeny z dal$iho testovani
vzhledem k nizsi u¢innosti na 28denni
preziti pacientd oproti monoklonalnim
protildtkim MADbI114 (35% smrtnost)
a REGN-EB3 (33,5% smrtnost).”” S pla-
cebem remdesivir porovnavan nebyl.
Dalsi terapeutickou moznosti je pouzi-
ti latek s antikoagula¢nim a imunomo-
dula¢nim efektem. Nizkomolekularni
heparin (enoxaparin, nodraparin) v pro-
fylaktické davce pfi monitoraci anti-Xa
se rutinné podava vsem hospitalizova-
nym pacienttim se stfedné tézkym i téz-
kym pribéhem.” Z imunomodula¢nich
latek je nyni nejrozsifenéjsi a nejnadéj-



néjsi pouziti glukokortikoidu, predevsim
dexamethasonu. Metaanalyza osmi pub-
likaci sledujicich efekt kortikosteroidu
na preziti pacientd s infekcemi SARS
(3 416 pacientt), MERS (360) a covid-19
(275) neprokazala rozdily v mortalité, ale
kohorta pacientt s covid-19 byla nej-
mensi.”” Ackoli predbézné vysledky vét-
$ich studii naznacovaly, Ze dexamethason
snizuje letalitu u ventilovanych pacientt
az 035 % a u pacientt na kyslikové pod-
pofe az o 20 %, dalsi studie tak vysokou
ucinnost nepotvrdily. Na zakladé vysled-
ki studie RECOVERY (7 184 ti¢astnikit)
jsou v soucasné dobé rutinné dopor-
ucovany u pacientd s kritickym prabé-
hem (snizeni 28denni letality o 8,7 %)
a tézkym pribéhem (snizeni letality
0 6,7 %), u kterych i redukuji potrebu
mechanické ventilace, pfi¢emz nezddou-
ci ucinky nejsou vyznamné.” U pacientt
s leh¢im prabéhem mohou naopak rizi-
ko umrti 0 3,9 % zvysit. Podobné zavéry
vyplyvaji i z metaanalyzy sedmi studii
na 1703 kriticky nemocnych pacien-
tech lé¢enych celkové kortikosteroidy,
dexamethasonem, hydrokortisonem
nebo methylprednisolonem (678 pacien-
ta a 222 umrti po 28 dnech) nebo
béznou lé¢bou ¢&i uzivajicich placebo
(1 025 pacientt a 425 umrti).*! Osobam
od 12 let a vazicich 40 kg a vice se poda-
va davka odpovidajici 6 mg dexametha-
sonu denné po dobu az 10 dnda.

Velké nadéje se také vkladaji do podava-
ni rekonvalescentni plazmy. Zatim nejvét-
$i publikovana studie na 35 322 pacien-
tech, z nichz bylo 52,3 % na jednotce
intenzivni péce a 27,5 % na mechanické
ventilaci, prokazala redukci letality prede-
v$im u kriticky nemocnych pacientt, ktefi
obdrzeli plazmu v¢as (do 3. dne po dia-
gnoze) a s vysokym titrem protilatek sta-
novenym virus-neutraliza¢nim testem.”

Pripravuji se také imunopiipravky,
které obsahuji imunoglobuliny od pacien-
ta, ktefi infekci prodélali. Asi posledni
a nejnadéjnéjsi je pouziti smési mono-
klonalnich protilatek namifenych proti
glykoproteinu S, ktery interaguje s ACE2
receptorem hostitelskych bunék. Nejdale
ve vyzkumu je spole¢nost Regeneron, jejiz
pripravek REGN-COV2 obsahujici tento
»koktejl“ protilatek urceny k 1écbé i profy-
laxi, vstoupil v ¢ervenci 2020 do klinické-
ho hodnoceni fize 3. Dne 2. 10. 2020 bylo
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podano 8 g tohoto pripravku po pozi-
tivnim testovani na covid-19 prezidentu
Donaldu Trumpovi v ramci ,,compas-
sionate podani.

V soucasné dobé se vyviji témér 180
kandidatnich vakein na infekci covid-19,
pouze 11 jich pokro¢ilo do faze 3. Ctyfti
jsou ¢inské (3 celovirionové inaktivo-
vané, 1 rekombinantni nereplikujici
se adenovirovy vektor), jedna ruska
(Sputnik V, rekombinantni adenovirovy
vektor), zbyvajicich Sest je z USA nebo
Evropy. Ty vyuzivaji odli$né pristupy,
Ctyti jsou druhé generace, rekombinant-
ni produkujici imunogenni glykopro-
tein S (spike) v nereplikujicim se adeno-
virovém vektoru (AstraZeneca/Oxford,
Johnson & Johnson/Harvard, Jannsen
Cilag) nebo v hmyzim bakulovirovém
systému s naslednou formulaci do nano-
¢astic a potenciaci adjuvans Matrix-M
(Novavax).” Vakciny vyvijené vyrob-
ci Moderna/NIAID a Pfizer/BionTech
jsou treti generace, genetické. Do svalu
je injikovana mRNA pro cely S protein
ve formé liponukleocastic (LNP) a teprve
v hostiteli dojde k prepisu a syntéze pro-
teinu. Tato strategie dosud nebyla u zadné
schvélené vakciny pouzita. Vzhledem
k odlisnym principtim produkce vak-
cin je jisté $ance, Ze néktera z nich bude
dostatecné uc¢inna a bezpecna, aby ji bylo
mozno plo$né pouzivat. Treti faze hod-
noceni uc¢innosti je nejnarocnéjsi a u vét-
$iny vyrobct se ji ucastni desetitisice dob-
rovolnikii. K maximdlnimu urychleni
budou paralelné predavany prabézné
vysledky testovani registra¢nim autori-
tam (napf. European Medical Agency)
nebo bude pouziti vakciny umoznéno
jesté pred jeji registraci (,compassiona-
te use“). Presto se nepredpokladd, ze by
v Evropé byly prvni vakciny k dispozici
drive nez v prvni dekadé roku 2021.

ZAVER

Epidemie covid-19 je jisté nejzavaz-
néjsi zdravotni hrozbou v poslednim
stoleti od epidemie ,,$panélské“ chrtip-
ky v letech 1918-2020. Na celém svété
bylo hldseno 40 milionu nakazenych
a vice nez 1 milion umrti. Souc¢asna
pandemie ukdzala neprofesionalitu,
naivitu a neznalost fady politikl napti¢
nékolika svétadily i nekompetentnost

»odbornika® které si lidé zodpovédni

za Fizeni spole¢nosti vybiraji a jimiz se
obklopuji. Ani specialisté z nejprestiznéj-
$ich zdravotnickych instituci s dlouhou
historii (Centers for Disease Control and
Prevention [CDC] v USA, Pasteurtv
ustav ve Francii, Health Protection
Agency [HPA] ve Velké Britanii) neméli
vliv na jedndni jejich vladnich predsta-
viteltl na za¢atku pandemie.

Na zavér je tfeba zdtraznit, ze na $ifeni
pandemie je tieba pohliZet v §irsim pro-
storovém a ¢asovém useku a primérena
preventivni opatfeni proti $iteni infekce
zavadét a udrzovat dlouhodobé a plosné.
Vzhledem k vysokému podilu bezptizna-
kovych infekci se vysoka komunitni cir-
kulace viru obvykle projevi se zpozdénim
fady tydng, jak se to ukazalo v severni
Italii na za¢atku epidemie, v dole Darkov
na prelomu jara a léta a v celé CR v téch-
to dnech. K pretizenosti zdravotnickych
zatizeni pak dochazi se zpozdénim
dal$ich nékolika tydnu. Ze zku$enosti
z leto$niho jara potom i pri zavede-
ni velmi ptisnych epidemiologickych
a karanténnich opatfeni trvda minimalné
dva mésice, nez se pocet nové nakaze-
nych vyznamnéji snizi a stabilizuje.

V poslednich mésicich jsme od odbor-
nikd i politikti opakované slyseli, ze
se koronavirus ,oslabil“ a ze se s nim
»musime naucit zit Ja jsem infektolog
a parazitolog, celou profesni kariéru
jsem se ucil, ze 1ékati od dob L. Pasteura
aR. Kocha s patogennimi mikroby boju-
ji. Jsem presvédcen, ze k Gspésnému
zvladnuti této pandemie bude potteba
vyuzit nejnovéjsi znalosti a neju¢innéjsi
prostfedky proti covid-19. Snad i toto
vydani ¢asopisu prispéje dal§imu roz-
$ireni téchto védomosti. V poslednich
tydnech vidime, Ze 1ékari, medici i vét-
$ina spole¢nosti je k tomuto boji pri-
pravena. Nevime, jak dlouho to bude
trvat, jisté mésice, snad ne roky, nevi-
me, zda nékdy skute¢né dojde k tomu, ze
se SARS-CoV-2 stane béznou respira¢ni
infekci. Znalosti mame my, ktef{ studu-
jeme nejnovéjsi literaturu a kazdodenné
se s pacienty s covid-19 setkavame. Tyto
zku$enosti bychom méli predavat tém,
kteti o budoucich opattenich rozhoduji
(management nemocnic, zastupitelské
organy na v$ech stupnich apod.). Pfejme
si jen, aby oni pfi svych rozhodnuti byli
raciondlni a vyuzivali zdravy rozum.
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SOUHRN

a detekci viru.

SUMMARY

Uvop

Na podzim roku 2019 se v mésté Wu-chan
v ¢inské provincii Chu-pej objevili
nemocni s respira¢énim onemocnénim,
pravdépodobné virovym, u nichz se nepo-
dafilo detekovat dosud zndmé respirac-
ni viry.! Pivodni oznaceni 2019-nCov
(tedy novy koronavirus roku 2019)? se
nasledné po sekvenac¢ni analyze a analyze
podobnosti s dalsimi koronaviry zménila
podle pfibuznosti s virem SARS (severe
acute respiratory syndrome-related coro-
navirus) na SARS-CoV-2** V prubéhu
nékolika malo mésicu se pak tento virus
s onemocnénim covid-19, které vyvolava,
stal virem zpusobujicim pandemii a jed-
nou ze zasadnich veli¢in roku 2020 a prav-

dépodobné v ramci socioekonomickych
dopadt i let nésledujicich nejen v Cing,
ale v celém svété, véetné Ceské republiky.

STAVBA SARS-COV-2 A ZNAMI
PRIBUZNi MEZI LIDSKYMI VIRY
Coronaviridae je celed obalenych virt
obratlovci s pozitivni jednovlaknovou
RNA a pattik nim v soucasnosti 39 druhit
nalezejicich do dvou podéeledi, 5 roda
a 27 podrodt podradu Cornidoviridae,
tadu Nidovirales.>® Mezi lidské koronaviry
patiiviry zpisobujici respira¢ni onemoc-
néni, vét§inou s vyznamnou rhinitidou ¢i
laryngitidou, popsané od 60. let 20. stoleti
(v CR spise vzacnéjsi HKU-1, pak NL63,
OC43 a virus 229E, a poté viry zpiiso-

Nové popsany koronavirus SARS-CoV-2 a jeho biologické souvislosti

V ¢lanku uvadime struény prehled soucasnych znalosti o SARS-CoV-2 se zamérenim zejména na plvod
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vevrs

mocnéni — na prelomu tisicileti popsany
virus SARS [SARS-CoV] a od roku 2012
pak virus MERS [Middle East respirato-
ry syndrome, MERS-CoV]). Viry 229E
a NL63 patii mezi alfa-koronaviry, zbylé
lidské pak mezi beta-koronaviry (tab. 1).

Velikost virové partikule se pak pohy-
buje mezi 70 a 90 nm° a velikost genomu
mezi 26 a 32 kb s 6-11 ¢tecimi rdmci
(opening reading frames, ORF), pfi-
¢emz prvni kéduje polyprotein pro 16
nestrukturalnich proteina (NS), zbylé
pak proteiny strukturdlni a pomocné’.
Mezi nestrukturalni proteiny patii také
dvé cysteinové protedzy, véetné proteazy
podobné papainu (NS3), hlavni proteaza



$tépici polyprotein koronaviru podob-
na chymotrypsinu (NS5), stejné jako
RNA-dependentni RNA polymeraza
(NS12) a helikdza (NS13).* Dtlezité je
také to, ze NS14 je enzym s proof-reading
aktivitou, jinymi slovy jde o kontrolu
kvality tvorby nového fetézce viru pii
virové proliferaci, ktera opravuje mozné
chyby, a ktera tak prispiva k vyrazné sta-
bilité viru.® Presto, zvlasté kviili mnozstvi
nakazenych lidi ve svété, se podle ruz-
nych klasifikaci jen v Evropé na zédkladé
rtizné definovanych kritérii ve virovych
sekvencich ziskanych od ledna do ¢erv-
na 2020 rozli$uji dvé zakladni linie az
sedm genetickych skupin SARS-CoV-2."

Mimo nestrukturalnich proteinti pak
virus kéduje také ¢tyti hlavni struk-
turdlni proteiny - spike (,hrotovy®)
glykoprotein (S), membranovy pro-
tein (M), nukleokapsidovy protein (N)

a protein E vyskytujici se v obalu viru.
Proteiny M a E jsou pak dutlezité pro
morfogenezi, sestaveni a uvolnéni viro-
vé partikule z buniky pucenim, S protein
je pak naopak protein, kterym se virus
vaze na svij receptor (ACE2 receptor)
a pomoci kterého dochdzi k fuzi s nové
nakazenou bunlkou (obr. 1)."

POVOD SARS-COV-2
Presto, ze se zvlasté na zacatku epi-
demie objevovaly rtizné konspiracni
teorie o ptivodu SARS-CoV-2, zd4 se
z vice diivodd, Ze tyto teorie jsou liché
a Ze se, stejné jako u dalsich korona-
vird', jedna o zoonotické onemocné-
ni prenesené z netopyrt*", pfipadné
z hmyzozravych luskound'.

Netopyti (Microchiroptera) pattici
do tadu letounti (Chiroptera) jsou savci,
ktefi se od lidi veelku vyznamné fyzio-

logicky lisi, a podle odhadii miize tato
skupina asi 1400 druhil bézné se vysky-
tujicich savciti byt hostitelem az 3 200 riiz-
nych koronavirt. Je tfeba si zaroven uveé-
domit i to, Ze jsou rezervoarem i dalSich
virt, jako je naptiklad vzteklina, Hendra
a Nipah nebo filovirg, jako je naptiklad
virus Ebola'>'®. Setkani s télesnymi tekuti-
nami i stolici téchto savet miize tedy byt
relativné rizikové. Jak je ale mozné, Ze tito
drobni, ¢asto ultrazvukem vybaveni, savci
prezivaji jinak zavazné a fatalni infekce?
Minimalné ¢ast odpovédi na tuto otazku
dava jejich fyziologie. Mali netopyfi totiz
ptiletu vydavaji obrovské mnozstvi energie
a napriklad jejich tepova frekvence muize
ptiaktivnim letu dosdhnout az 1 000 tept
za minutu. S tim souvisi také vyznamné
zahfivani, a to pres to, Ze je v pribéhu letu
krev chlazena v kapilarach probihajicich
kridly. To je davod, pro¢ viry, které se

Tab.1 Tabulka lidskych koronavir(, jejich taxonomické zafazeni a zakladni charakteristiky

Celed a podceled’ Rod

Alphacoronavirus

Coronaviridae -
Orthocoronavirinae

Betacoronavirus

Podrod

Duvinacoronavirus

Setracoronavirus

Embecovirus
(skupina A)

Sarbecovirus
(skupina B)

Merbecovirus
(skupina C)

Druh

Lidsky coronavirus
229E (HCoV-229E)

Lidsky coronavirus
NL63 (HCoV-NL63)

Lidsky coronavirus
HKU-1 (HCoV-HKU-1)

Lidsky coronavirus
0C43 (HCoV-0C43)

Severe acute
respiratory
syndrome-related
virus (SARS-CoV)

Severe acute
respiratory
syndrome-related
virus 2 (SARS-CoV-2)

Middle-East
respiratory
syndrom virus
(MERS virus)

Rok
popsani

1966

2004

2005

1967

2003

2019

2012

Klinické pfiznaky

Lehdi respiracni onemocnéni
typu ,common cold” s vjraznym
edémem sliznic.

ID 2-5 dni

Lehdi respiracni onemocnéni
typu ,common cold” s vjraznym
edémem sliznic.

ID 2-4 dny

Lehdi respiracni onemocnéni
typu ,common cold” s vjraznym
edémem sliznic.

ID 2-4 dny

Lehdi respiracni onemocnéni
typu ,common cold” s vjraznym
edéemem sliznic.

ID 2-5 dni

Respiracni onemocnéni s tézsim, Zivot
ohrozujicim prib&hem. Popsana mortalita
u tézSich pripadu je pfiblizné 9,6 %.

ID 2-11 dni

Respiracni onemocnéni v celém rozsahu
od asymptomatickych a mirnych pfipadd
(zatim popsana pfiblizné polovina
pFipadi) aZ po Zivot ohroZujici pFipady.
Dosud popsana mortalita u tézSich
pripadu je priblizné 6,7 %; celkové pak
pfiblizné 0,5-1 %.

ID 2-14 dni
Respiracni onemocnéni s tézsim, Zivot
ohrozujicim priibéhem. Popsana mortalita
u téZ3ich pfipadu je pfiblizné 35,5 %

ID 2-13 dni

V tabulce vynechan Realm (Riboviria), Rise (Orthornavirae), Kmen (Pisuviricota), Trida (Pisoniviricetes), Rad (Nidovirales) a Podfad (Cornidovirineae)

ID - inkubacni doba
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vyskytuji v netopyrech, maji schopnost
prezititeploty pres 40 °C, a tak je horecka,
kterou vygenerujeme v pribéhu nasi imu-
nitni reakce, tak moc nezasahne. Dalsim,
a z pohledu virovych infekei zdsadnim
rozdilem je pak permanentni pfitomnost
interferonu v burikdch. Zatimco v naem
pripadé musi nase bunky virovou infekei
nejprve rozpoznat a nasledné aktivovat
interferonovy systém, coz dava virim cas
zacit konat proti tomuto intracelularni-
mu opatfeni, permanentni pritomnost
interferonu v netopyfich burnkach vede
k vyraznému snizeni reakéniho casu
imunitniho systému a spusténi speci-
fické i nespecifické imunitni protivirové
reakce. Do nespecifické imunitni reakce se
da pocitat naptiklad také exprese ribonu-
kledzy, ktera §tépi virovou RNA, brani tak
virové replikaci, a zdroven jsou RNA frag-
menty rozpoznany pomoci MDA-5 (mela-
noma differentiation-associated protein 5)
patfici mezi receptory rozpoznavajici
molekuldrni vzory (pattern recognition
receptors, PRR), a navozuje tak produkei
dal$ich interferon I. typu, které spoustéji
intenzivni imunitni reakci."”

Vyskyt SARS-CoV-2, stejné jako jeho
pribuznych v teplych oblastech svéta
a stejné jako detekce dal$ich koronavirt
i béhem pozdniho jara'® nebo casné-
ho léta, pak ukazuje na stabilitu viru
v prostiedi i pri vyssich teplotach'®?,
pricemz jeho nejbliz§i pribuzni
SARS-CoV a MERS-CoV jasnou sezén-
nost nevykazuji'®. Samotny SARS-CoV-2
pak v ptipadé povrchi vydrzi infekéni
podle véeho az nékolik tydni.?!

PATOFYZIOLOGIE INFEKCE
A PRIPADNE NEMOCI COVID-19
SARS-CoV-2 se do bunky dostava klatri-
novou endocytézou po vazbé na angio-
tenzin konvertujici enzym 2 (ACE2) pat-
fici do renin-angiotenzinového systému.*
Pfitomnost tohoto receptoru na buri-
kach je tedy zasadni pro napadent tkani,
bohuzel se v$ak tento enzym vyskytuje
v mnoha tkénich, a tak poskozeni samot-
nym virem miiZe byt podle vysoké exprese
ACE2 popsano nejen v plicich, respirac-
nim a ¢ichovém epitelu, ale také v srdci,
ledvinach, urotelu mocového méchyte
a v tenkém strevé, kde byla virova repli-
kace také detekovana.” Napadené bunky
pak jiz pfimo pomoci interferonu nebo
tim, Ze je infekce virem znici, prispivaji
ke startovani cytokinové reakce a imunit-
ni odpovédi, kterd mize byt modulovana
celou fadou genetickych a fyziologickych
faktorti (napt. vitamin D*, exprese pro-
teint na membranach bunék a rychlost
degradace cytokint, pfipadné iatrogenné
pritomnosti Iékil v organismu atd.).
Stejné jako u dal$ich koronavirt je véak
patofyziologie covid-19 komplexnéjsi nez
jen pouhd reakce na destrukci jednotli-
vych bunék. N protein SARS-CoV-2 totiz
aktivuje pfes MBL (mannose-binding
lectin) komplementovou kaskddu, véetné
tvorby chemoatraktantti C3a a C5a, tvor-
by prozanétlivych chemokint a cytokind,
jako jsou interleukin (IL) 1, IL-6, IL-12,
IL-8, MCP-1 (monocyte chemoattractant
protein 1) a IP-10 (interferon-y-induci-
ble protein 10), které¢ vedou k atrahovani
a aktivaci zejména makrofagti a neutro-

filtt v misté poskozeni. Mimo vlastniho
poskozeni a nasledného rozpadu bunék
virem ¢i aktivovanou komplementovou
kaskadou, zejména pri nizsim vyskytu
napt. CD-55 (decay acceleration factor
[DAF] - protein regulujici aktivitu kom-
plementové kaskady na povrchu bunék®),
pak vede i samotna aktivace komplemen-
tového systému ruku v ruce a se zmense-
nim mnozstvi ACE2 na povrchu bunék,
a tim ke zvySeni koncentrace angioten-
zinu II, ke spusténi koagula¢ni kaskady,
k diseminované intravaskularni koagula-
ci, a v disledku toho k mnozstvi trombdz
pozorovanych u pacientd s covid-19%.

Zvyse uvedeného vyplyva, ze dysregu-
lace imunitni odpovédi je alfou a omegou
patofyziologie onemocnéni zpiisobeného
SARS-CoV-2, ale aby toho nebylo malo,
je touto dysregulaci casto aktivovano
mnozstvi dalsich patogend pritomnych
v organismu, které jsou jinak pozoro-
vany spiSe u silné imunosuprimova-
nych pacientd, jako jsou napt. pacienti
po transplantacich ¢i s chemoterapii.
Typickym prikladem je vyskyt aspergilo-
vych infekci u pacientt s tézkym prubé-
hem covid-19%? nebo reaktivace herpes
simplex viru (HSV) u téchto pacientd.
Reaktivace HSV jsou pak zaludné v tom,
ze se nemusi jednat o béznym vySetre-
nim detekovatelné erupce na sliznicich ¢i
ktzi, ale podle zavaznosti postizeni plicni
tkané se muze jednat o reaktivaci viru
jen v plicich, a tedy o pokrac¢ovani virové
pneumonie, zptsobené jinym, byt také
znac¢né agresivnim virem*»** (opakovana
zku$enost z FN v Motole).

Spike glykoprotein (S)

M protein

Dimer hemaglutinin
esterazy
Obal viru

Virova RNA a N protein
E protein

Obr.1 Morfologie a genom SARS-CoV-2

Zdroj: upraveno podle: https://www.nase-voda.cz/wp-content/uploads/2020/03/koronavirus-struktura.jpeg;
https://www.mdpi.com/viruses/viruses-12-00372/article_deploy/html/images/viruses-12-00372-g002.png
Elektron-mikroskopicky obrazek publikovan s laskavym svolenim RNDr. Daniela Krska z NRL
pro prakaz infekénich agens elektronovou mikroskopii
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PRIZNAKY INFEKCE
Median popsané inkubacni doby je 5,7
dni (2-14 dni)’* a u téméf poloviny
pozitivnich pacientti je pozorovan lehky
nebo asymptomaticky priabéh infek-
ce®. Pfi symptomatickém onemocné-
ni je nejéastéj$im priznakem horecka
priblizné v 76 % pripadu, kasel v 54 %
a u 84 % pacientt jsou pak popsany
zmény pri rentgenovém vysetfeni hrud-
niku (obr. 2). Obecné priznaky respi-
ra¢nich virovych infekei, jako jsou napt.
ryma a bolest v krku se naopak vyskytuji
ve srovnani napiiklad s chfipkou vzacnéji,
priblizné v 15 % ptipadii.® Relativné spe-
cifickym a ¢asto prvnim ptiznakem infek-
ce virem SARS-CoV-2 je pak zpravidla
prechodna ztrata chuti nebo ¢ichu popsa-
na u ptiblizné 80 % pacientd, pricemz obé
se vyskytuji u zhruba jedné pétiny naka-
zenych.*** Prestoze jde o bézny symp-
tom, presny diivod dosud neni do detailt
popsan. Spekuluje se o prechodném ¢i
trvalém poskozeni senzitivnich nervi
az jiz zanétem, nebo samotnym virem.*
Popsané rizikové faktory jsou pak

vy

naptiklad spojené s téZ$im pribéhem,

pripadné s vy$si mortalitou. Jde o muz-
ské pohlavi, vék nad 50 let, hypertenzi®,
chronické plicni onemocnéni”, obezi-
tu, diabetes mellitus a aterosklerdzu.
Laboratorné jsou pak jako priznaky vys-
$iho rizika popisovany vy$si koncentra-
ce laktatdehydrogendzy, C-reaktivniho
proteinu a leukocytdza¥.

DETEKCE SARS-COV-2

Prestoze se s epidemii SARS-CoV-2 poty-
kame uz téméf rok, je naprosto spolehliva
detekce infekce stale spiSe s otaznikem.
Pokud rozdélime detekei viru na ptimou
(tedy klinické priznaky, detekce antigenu
a nukleové kyseliny, pripadné kultivace)
a nepiimou (tedy detekce protilatek), je
v obou skupinach jesté zna¢né mnozstvi
variabilit, které klasickou laboratorni
diagnostiku limituji (a nejednd se vzdy
jen o nedostatek vhodného odbérového
materialu). Tou prvni, ¢asto prehlizenou,
je prubéh infekce, kdy se virus na zacat-
ku vyskytuje spise v hornich dychacich
cestach, posléze, ¢asto ante mortem, jsou
horni dychaci cesty Casto jiz negativni a ani
kvantita v dolnich dychacich cestach jiz

neni nijak vysokd, protoze samotna infekce
SARS-CoV-2 jiz odezniva a patofyziolo-
gicky proces jiz pokracuje po ,,prestimulo-
vani“ imunitniho systému sam (obr. 3).
Pomineme-li klinické priznaky, pro
spravnou primou detekci respira¢nich
vird, véetné SARS-CoV-2, je zdsadni
spravné provedeny nazofaryngedlni
vytér. Ten by se mél provadét pomo-
ci plastovych §téticek naflokovanych
umélymi vlakny (nylon, dacron, rayon
apod.) z nazofaryngu hlubokym vyté-
rem z obou nosnich direk (udava se
do hloubky ptiblizné 4 cm u dospélé-
ho, pfiblizné do poloviny vzdalenosti
nosu a boltce - obr. 4), pricemz by se
$tétickou meélo zarotovat. Divodem
pro tento vytér je primarni pomnozeni
v hornich dychacich cestach a rotace je
pak zptisob, jak ziskat nejen mnozstvi
hlenu, ale také drobnou abrazi bunky
dychaciho traktu, které, jsou-li naka-
zené, obsahuji virus a jeho nukleovou
kyselinu v koncentrované podobeé.
Druhou $tétickou, zpravidla bacula-
téjsi, by se méla otevienymi usty settit
zadni strana faryngu, s tim, Ze je tfeba

Obr. 2

Pfiklad pneumonie covid-19 (A) a nasledné HSV pneumonie (B)

Zdroj: archiv autora
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se vyhnout tonzilam ¢i uvule. V tomto
pripadé je cilem ziskat virové partikule
z dolnich dychacich cest, protoze ty jsou
vydechovym proudem vzduchu z plic
undseny pravé touto cestou a proud
vzduchu se o zadni sténu faryngu
opira pred sto¢enim do nosni dutiny.
I kdyz v ptipadé nouze lze pouzit pouze
vytér z nazofaryngu ¢i tu samou $té-
ticku pouzit i pro vytér z nazofaryngu,
mélo by byt nasim cilem provést valid-
né oba vytéry a obé $téticky nasledné
vlozit do jednoho transportniho média.
Nikdy totiz nevime, kde zachytime virus
vic, a tak zvySujeme kombinaci obou
stéticek asi o 10-15 % citlivost detekce
respira¢nich vir.***

Transportni médium pak muze byt
také rtizné - od fyziologického rozto-
ku pres klasické virologické kultivac¢ni
médium s balancovanymi pufry a anti-
biotiky, ze kterého se da virus pripadné
kultivovat az po média pfipravend jen
za ucelem molekuldrni detekce, ktera
zpravidla obsahuji guanidiumthiocyanit,
ktery vede k denaturaci virové partikule,
atim k anulovani jeho nebezpec¢nosti.**?
Podle vyrobce se paklisi zpravidla i objem
této transportni tekutiny, kdy i zde plati,
ze ¢im vétsi je objem, tim vice budeme
mit virus, potazmo jeho nukleovou kyse-
linu nafedénou (viz Odborné stanovisko
Spolec¢nosti pro lékatskou mikrobiologii
CLS JEP - Komentéie k mikrobiologické
diagnostice onemocnéni covid-19).

Z jiz uvedeného tedy vyplyva napii-
klad, Ze pokud neni vytér proveden
dostatecné hluboko, a pacient s pfizna-

ky si dutinu nosni z ohledu k perso-
nalu radné pomoci kapesniku vy¢istil,
mnozstvi viru mize byt mensi, stejné
tak napriklad neni-li provedena rotace
$téticky, muze to mit v kone¢né detek-
ci vliv na kvantitu ¢i detekci vibec
a podobné. I proto jsou pfipadné deba-
ty o hodnoceni kvantity ve vzorku uz
od samého pocatku zavadéjici, tedy
alesponl do doby, nez se podafi vymys-
let zptisob standardizace tohoto vytéru.
Stejné tak pouziti klasické bavlny pro
ptipravu stéticky neni nejvhodnéjsi, pro-
toZe tento savy, prirodni materidl sice
snadno tekutinu s viry nasaje, ale rela-
tivné neochotné v porovndni s umélymi
vlakny virové partikule uvoliuje zpét
do roztoku (vlastni zkusenost)®, i kdyz
tak jak dochazeji, pfipadné jsou ohro-
zeny dodavky odbérového materidlu,
objevuji se i prace srovnavajici bavlnéné
aumélé ty¢inky se srovnatelnymi vysled-
ky.**% Testovani jinych materiala jako
zdroje pro detekci SARS-CoV-2, jako
jsou napriklad sliny, je v soucasné dobé
také jednim ze smért vyzkumu. Podle
soucasnych studii je citlivost testovani
ze slin mezi 1. a 5. dnem srovnatelna
s detekci pomoci PCR (polymerazo-
va fetézova reakce, polymerase chain
reaction) u 81 % pacientll v pozdéjsi
fazi infekce; s nizkou mirou replikace
se pak da predpokladat nizsi citlivost.*®

Komercnich detekénich PCR kit dete-
kujicich SARS-CoV-2 je v soucasnosti
na trhu velké mnozstvi, a tak je tfeba
se zamyslet nad poctem geni, které
jsou pomoci PCR detekovany, proto-

1. PFi provedeni vytéru v sedé zaklonte hlavu

do Ghlu priblizné 70°.

2. Zanorte ohebnou tenkou Stéticku cestou
nosnich direk rovnobézné s patrem

do doby nez:
a) se objevi odpor,
NEBO

b) nez je délka zanofené tycinky pfiblizné
v poloviné vzdalenosti nosu a boltce.

3. Jemné setfeme a rotujeme tycinkou.

4. Stejny postup opakujeme cestou druhé

nosni dirky.

5. Pomalu vysuneme Stéticku a zanofime
do tekutého virového transportniho

média.

6. Je-li, tak pomoci druhé tyCinky setfeme
zadni sténu faryngu a tyCinku zanofime

do stejné zkumavky.

p .
Frontal sin [ . Inferior Middle Superior
:

ze z diivodu spolehlivosti testu vétsina
firem pouziva k detekei vice nez jeden
gen (Casto napiiklad kombinace E genu,
N genu a RNA dependentni RNA poly-
merazy) se 45 cykly pro detekci. I v tomto
pripadé pak plati, ze detekce je zavisla
také na typu a kvalité izolace nukleové
kyseliny. Protoze tak, jak je postizena
v jeden okamzik velka ¢ast populace
planety a vyrobni kapacity firem, jak
ve vyrobé chemie nutné k detekei, tak
ve vyrobé spotiebniho materialu, nestaci,
objevuji se také moznosti a modifikace
detekci umoznujici s rtiznou efektivi-
tou detekovat virus i bez izolace RNA.¥
Standardni PCR detekce pak trva podle
délky izolace RNA ze vzorku priblizné
3-6 hodin u jednoho vzorku, v pripadé
velkého mnozstvi vzorku a podle vybave-
ni laboratore se doba generovani vysled-
ku muze samoztejmé prodlouzit.

Mimo bézné PCR detekce jsou v sou-
¢asné dobé dostupné i point-of-care testy,
které jsou schopné v priibéhu 20-60 minut
vygenerovat vysledek. V téchto pripadech
se zpravidla jednd o uzavienou techno-
logii, kdy se prida jen definované mnoz-
stvi vzorku. Jeho rychlost je vykoupena
vy$si cenou a zpravidla limitem v poctu
vy$etfeni v danych pfistrojich, napt. firem
Roche ¢i Cepheid. I v téchto pripadech
vsak vyrobni kapacity pro cely svét nesta-
¢i, a tak jsou pocty dostupnych testti
vyznamné limitovany. Jejich rychlost je
véak nepopiratelnou vyhodou v pripadé
akutnich stavli s nutnosti znalosti pfi-
tomnosti ¢i nepfitomnosti infekce virem
SARS-CoV-2 (viz Odborné stanovisko

Conchae/Turbinate bones

Nasopharynx

Tongue

Obr. 4 Spravny postup nazofaryngealniho vytéru
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Spole¢nosti pro lékarskou mikrobiolo-
gii CLS JEP - Pravidla testovani respi-
ra¢nich infekci v obdobi respira¢ni
sezény 2020-2021.).

Dal$i komer¢né dostupnou tech-
nologii detekujici nukleovou kyselinu
je technologie LAMP (loop-mediated
isothermal amplification), ktera by co
se tyce citlivosti méla byt ve srovnani
s PCR mirné horsi. Kuptikladu Dao et al.
uvadéji u jasné pozitivnich vzorku s Ct
vy$s$im nez 30 (podle zkusenosti ve FN
v Motole se jedna o ptiblizné 40 % pozi-
tivnich) se senzitivitou 97,5 % a specifi-
citou 99,7 %.*

Antigenni detekce byva u respirac-
nich virt relativné malo citliva z dtivo-
du nizké senzitivity a specificity testa.
U SARS-CoV-2 se udava senzitivi-
ta 85-95 %; z klinickych zku$enosti
u dal$ich respira¢nich virti se muze
citlivost pohybovat pouze mezi 20
a40 % ve srovnani s PCR (viz Odborné
stanovisko Spole¢nosti pro lékatskou
mikrobiologii CLS JEP - Pfima detek-
ce SARS-CoV-2: detekce antigenu).
Prestoze je v soucasné dobé cela fada
firem, které antigenni detekce deteku-
jici SARS-CoV-2 vyviji a zavadi, bude je
treba stran citlivosti pro celé spektrum
antigenniho mnozstvi jesté fadné ove-
tit. Vyhodou antigenni detekce je jisté
rychlost, kdy pozitivni vysledek miize-
me ziskat jiz do 30 minut, a u mnoha
z nich i jednoduchost, protoze mnoho

firem dodava testy zaloZené na imu-
nochromatografii, podobné jako napt.
téhotenské testy detekujici vmoc¢i HCG.
Z pohledu testovani je vSak diky nizsi
citlivosti pro robustnost testi nutno
pouzivat antigenni detekci opakované.*

Zcela obecné lze virus i kultivovat,
nicméné mimo dlouhé doby nutné
k namnozeni viru v fadu tydni je citli-
vost o nékolik Fadu nizsi, nez je citlivost
PCR detekce, a navic, protoze se v pri-
padé SARS-CoV-2 jednd o vyznamné
infek¢ni agens, je tieba laboratorniho
vybaveni BSL3, které ve vét$iné mikro-
biologickych laboratoti neni dostupné.

Neptfima detekce zaméfena na pro-
tilatky je také v soucasnosti jiz dobre
oSetfena komercénimi Kkity rizny-
mi technikami od ruznych vyrobci.
Nejcastéji jsou detekovany protilatky
proti nukleoproteinu ¢i spike protei-
nu v IgM, IgA a IgG tridach protila-
tek. Pomineme-li nutnost validovani
spravného nastaveni téchto detekci,
Ize zkonstatovat, ze v priibéhu prvnich
sedmi dni byla senzitivita ve vSech
tridach pod 30 %. Citlivost detekce se
pak pfi kombinaci IgM/IgG postupné
zvy$uje z 30,1 % v prvnich sedmi dnech
na 72,2 % mezi 8. a 14. dnem a mezi
15. a 21. dnem stoupa na 91,4 %.%° (viz
Odborné stanovisko Spole¢nosti pro
lékaiskou mikrobiologii CLS JEP -
Komentarte k mikrobiologické diagnos-
tice onemocnéni COVID-19).

TERAPIE A PREVENCE

Pristup k terapii covid-19 se v pribéhu
¢asu ménil tak, jak se navySovaly zku-
Senosti s pacienty s rtiznou zdvaznosti
infekce. Zatimco na jare byla napriklad
otazka podani kortikoidil pro zmirnéni
zanétu diskutovana s ohledem na mozné
zvy$eni rizika fatalnich prubéhi, podle
v soucasnosti dostupnych dat snizu-
je podani dexamethasonu mortalitu
28. den u pacientt s mechanickou venti-
laci a/nebo jen s oxygenoterapii®'; pivod-
né slibny efekt hydroxychlorochinu se
na druhou stranu nepotvrdil®. Pfi cilené
terapii se ale na druhou stranu potvr-
dil pozitivni G¢inek remdesiviru coby
nukleosidového inhibitoru RNA poly-
merazy.” Je otazkou, nakolik budeme
schopni vétsi komplikace preventivné
ovlivnit, at napriklad acyklovirovou pro-
fylaxi HSV komplikaci, doporucovanim
kloktani dstnich vod** anebo budeme mit
v relativné dohledné dobé k dispozici
funkéni vakeinu proti SARS-CoV-2.

ZAVER

Kazdym tydnem se zvy$uje mnoZstvi
¢lankt zaméfenych na SARS-CoV-2
a jeho komplikace véetné patofyziolo-
gie, diagnostiky a terapie. S ohledem
na epidemiologickou situaci ve svété
budeme v nasledujicich mésicich jisté
prubézné korigovat jednotlivé pristupy
a stiipky znalosti, a zvySovat tak pacien-
tdm Sance na preziti.
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Immunity in COVID-19
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SOUHRN

Prehledny clanek o imunitnich mechanismech vyvolanych infekci virem SARS-CoV-2 popisuje interak-
ci imunitniho systému s danym koronavirem od jeho rozpoznani na slizni¢nich povrSich po aktivaci
komplexnich reakci vrozené a posléze ziskané imunity. Shrnuje vzajemné pdsobeni viru a imunitnich
mechanismd, jejichZ aktivaci zvlasté vrozené imunity virus aktivné tlumi fadou mechanismd, jako je
napfiklad inhibice sekrece interferon(. To potom dovoli Siteni viru, dalsi jim zplsobenou alteraci antigen
prezentujicich bunék a ovlivnéni mechanismu ziskané imunity. Clanek se taktéz dotyka moznosti vyuzit
znalosti imunitnich reakci u covid-19 v imunoterapeutickych postupech.

Kli¢ova slova: SARS-CoV-2, covid-19, vrozena imunita, ziskana imunita
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SUMMARY

A review article on the immune mechanisms induced by SARS-CoV-2 virus infection describes the inte-
raction of the immune system with a given coronavirus, from its recognition on mucosal surfaces to
the activation of complex responses of innate and subsequently acquired immunity. It summarizes the
interaction between the virus and immune mechanisms, the activation of which, in particular innate
immunity, is actively suppressed by a number of mechanisms, such as inhibition of interferon secretion.
This then allows the virus to spread, further alter the antigen-presenting cells it and subsequently affect
mechanisms of acquired immunity. The article also deals with the possibilities of using the knowledge

UVOD - PANDEMIE COVID-19

V prvni poloviné roku 2020 obéh-
la cely svét pandemickd vlna one-
mocnéni covid-19 vyvolaného virem
SARS-CoV-2.! Dozvuky této prvni
vlny stale pretrvavaji a v rtizné formé
a intenzité zasahuji prakticky vSechny
zemé. Zpravy o onemocnéni covid-19,
které ma pocatek v roce 2019 v ¢inském
mésté Wu-Chanu, se postupné zacaly
$itit z tohoto prvniho ohniska a od té
doby dosdhly zcela nebyvalého rozsa-
hu az zéplavy informaci ve vefejnych
i odbornych médiich. Pocty infikovanych
a zemfelych dosahuji miliont, respektive
statisictt a méni se s velkou dynamikou.
Denni aktualizace jsou jako globalni

Imunita u covid-19

data uvadéna na https://www.worldo-
meters.info/coronavirus/.

Zminované bezprecedentni mnozstvi
informaci o diskutované virové infekci
zahrnuje také stale se zpfesnujici cha-
rakteristiky imunitni reakce vici dané-
mu koronaviru, které vsak stale, diky
¢asovému faktoru, ktery je zatim pouze
v mésicich trvajici pandemie, nedovo-
li presnéji urcit plnou charakteristiku,
a hlavné trvani imunitni odpovédi. Je
nicméné jasné, Ze virus indukuje kla-
sickou kaskadu komplexni imunitni
odpovédi, obdobné jako dalsi ssRNA
viry, jako koronaviry predchozich epi-
demii SARS a MERS a jako dalsi ¢tyfi
znamé kmeny koronavirt, které jsou

of immune responses in COVID-19 in immunotherapeutic procedures.
Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, innate immunity, adaptive immunity
Sediva A. Immunity in COVID-19. Farmakoter Revue 2020;5(Supp! 1):23-28.

puvodci respira¢nich, vét$inou sezon-
nich onemocnéni.?

IMUNITA VOCI VIROM

Imunitni odpovéd proti virim je velmi
komplexni a zahrnuje koordinovanou
imunitni odpovéd vrozené imuni-
ty, ktera v pocate¢nich stadiich, spolu
s obecnou obranou na sliznicich a obra-
nou infikovanych epitelidlnich bunék
sliznic, zahajuje prvni faze obrannych
reakci. V této pocatecni fazi se zapo-
juje hlavné systém interferond, bunék
vrozené imunity, jako jsou neutrofily,
monocyty a dendritické bunky, které
tvori aktivni prechod k iniciaci reakei
ziskané imunity. Do pocatec¢nich fazi
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se rychle zapojuji i NK bunky. Posléze,
v fadu jednotek dnd, se zacinaji akti-
vovat mechanismy adaptivni imunity
zprostiedkované T a B lymfocyty, jejich
specifickymi subpopulacemi a odvoze-
nymi cytokiny. Protilatky izotypu IgM
se obecné objevuji po 6-7 dnech, nasle-
dované vysoce afinitnimi protilatkami
dalsich izotypt, IgA a IgG, které nabihaji
postupné v fadu tydna (obr. 1).°

Vsechny tyto kroky probihaji i u infek-
ce virem SARS-CoV-2. Stejné jako dalsi
mikroorganismy vyuziva i tento virus
fadu mechanismi, kterymi se snazi imu-
nitni odpovéd potlacit ¢i ovlivnit. Tyto
mechanismy a jejich vliv na imunitni
funkce jsou stale predmétem zkouma-
ni. V interakci viru s organismem zsta-
va cela fada otdzek, z nichz nékteré cili
primo na interakei viru s cilovymi tkané-
mi, jako je diskrepance mezi klinickymi
projevy u déti a starsich lidi, ovlivnéni
imunitni reakce zndmymi komorbidita-
mi, imunitni reakce pfi asymptomatic-
kém prabéhu nemoci, ovlivnéni imunitni
reakce vnéjs$imi vlivy, jako je znecisténi
prostiedi ¢i virovd naloz a okolnosti vzni-
ku ndkazy a dalsi.

V dalsi bodech se budeme vénovat jed-
notlivym slozkam imunitni odpovédi pri
infekei virem SARS-CoV-2.

Obecné obranné
mechanismy

ROZPOZNANI SARS-COV-2

NA SLIZNICiCH A DALE
MECHANISMY VROZENE IMUNITY
Viry vstupuji do organismu vstupnimi
branami, nejc¢astéji pres slizni¢ni povrchy,
kde vyuzivaji fadu receptortl. Mezi recep-
tory vyuzivanymi SARS-CoV-2 dominu-
je receptor pro angiotensin konvertujici
enzym 2 (ACE2), ktery je shodny s recep-
torem, ktery vyuzival virus zptisobujici
zdvaznou infekci SARS v letech 2002 az
2003.* T kdyz je ACE2 hlavnim recepto-
rem pro virus a je pfimo spojen s plicni-
mi a orgdnovymi projevy onemocnéni,
z hlediska imunitnich funkci je zajima-
vé, Ze tento receptor neni exprimovan
na bunkach imunitniho systému. Kromé
ACE2 ale muze virus vyuzivat i dalsi
receptory, v piipadé imunitnich bunék
je zajimavy a dtlezity receptor CD147,
receptor charakteru ,,immunoglobulin-
-like“ molekuly, ktery je vyuzivan i jinymi
viry a mikroorganismy, eventudlné dalsi-
mi ligandy. Ptimy vstup viru do imunit-
nich bunék neni dosud jasné prokazan,
i kdyz je velmi pravdépodobny. Virus se
posléze mize dostat zvlasté do fagocy-
tujicich bunék pres Fc receptor, kdy je
jeho vstup facilitovany navazanymi pro-
tilatkami. Kromé zdkladnich specifickych
receptorti je pfitomnost viru v organis-

Vrozena

granulocyty

monocyty

NK

komplement

mu taktéz detekovana vazbou na toll-li-
ke receptory (TLR), konkrétné u ssRNA
viru TLR 3, 7 a 8 nebo cytoplazmaticky-
mi receptory RIG-I a MDA5. Aktivace
receptort vede k aktivaci adaptorovych
proteint (mitochondrial antiviral signa-
ling protein, MAVS), které dile aktivuji
bunééné kinazy, jako TANK-binding
kinase 1 protein (TBK1), které spous-
ti signalni cesty pres IRF3 nebo IRF7
a NFkB vedouci k produkci interferonitt
a zanétlivych cytokintL.

Interferony se poté vaZzou na receptory
na bunkach v okoli a aktivuji JAK-STAT
signalni drahy, a dile indukuji expresi
proteinti s antivirovymi vlastnostmi
(interferon stimulated genes, ISG), jako je
OAS1 a Mx1. Tyto produkty interferono-
vé drahy zabranuji Gc¢inné replikaci viru
a nakaze okolnich bunék mnoha mecha-
nismy (sniZeni proteosyntézy, indukce
RNA4z, zvy$eni p53 a apoptozy). Prvotni
reakce detekce viru a aktivace interfero-
nové odpovédi, potencovana lokdlnimi
obrannymi mechanismy na sliznicich,
jako je pfitomnost hlenu, lokalnich anti-
mikrobialnich peptidt a dalsi komplexni
lokalni obrana, bude hrat velkou tlohu
u asymptomatickych a mirnych prabéhi
onemocnéni. V dalsich stadiich onemoc-
néni, kdy uz jsou vytvoreny protilatky,

Ziskana imunita

CDh4

T lymfocyty

. s

dendritické bunky
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zvlasté slizni¢ni forma IgA, je tato obrana
umocnéna i témito mechanismy adaptiv-
ni protilatkové odpovédi.

ULOHA NEUTROFILU

Neutrofily jsou klicové bunky prvotni
rychlé imunitni obrany. Po spusténi vyse
popsané lokdlni obranné reakce samotné
bunky prvniho vstupu viru do organis-
mu, hlavné epitelové buriky, za¢inaji samy
secernovat spektrum cytokind a hlavné
chemokint, které pritdhnou neutrofily
do mista probihajici reakce. Neutrofily
jsou také pritahovany §tépnymi produk-
ty komplementu, ktery je taktéZ rychle
aktivovan v podatku infekce.” V ptipadé
covid-19 je tato reakce rychld a masiv-
ni. Neutrofilie je soustavné popisovana
jako zakladni znak onemocnéni covid-19
a zaroven jako nepfiznivy prognostic-
ky faktor.® Neutrofilni infiltraty byly
nalezeny v plicich a dal$ich organech.
Dalsi prace ukazaly na vyjimecny cha-
rakter neutrofil u covid-19, s preva-
hou mladych nezralych forem, které
jsou ale vyznamné aktivované, a navic
secernuji neutrofilni extracelularni sité
(NET), které jsou mohutnym medid-
torem zanétu.” Neutrofily jsou dilezité
bunky imunitni obrany, ale zaroven, jako
je tomu zrovna u onemocnéni covid-19,
se podileji na excesivnim zanétu provaze-
jicim zdvazné formy tohoto onemocnéni.
Neutrofily u nemocnych vykazuji vyraz-
nou dynamiku a s postupnym zlepSenim
stavu se vraci do normalnich hodnot.

MONOCYTY, MAKROFAGY

A DENDRITICKE BUNKY

Uloha monocytt, tkanovych makro-
fagti a dendritickych bunék je u one-
mocnéni klicovd. Tyto populace tvori
antigen prezentujici bunky, které zod-
povidaji za indukci adaptivni imunity
a tim i za nastoleni imunitni paméti.
Zvylasté uloha monocytt neni ale zatim
dobie zmapovana. Jak je uvedeno vyse,
monocyty neexprimuji primdrni recep-
tor SARS-CoV-2 koronaviru ACE2. Maji
sice receptor CD147, ale pfima infekce
monocytl zatim nebyla popsana. Zda
se ale, ze funkce monocyttl je virovou
infekci cilené tlumena. Opakované
bylo popsano a i v nasich experimen-
tech bylo potvrzeno snizeni HLA DR,
hlavniho znaku monocytd v procesu
antigenni prezentace.® Monocyty dale
zvy$ené exprimuji inhibi¢ni molekulu
PD-L1 a $patné maturuji po stimulaci
virovymi ligandy. Stejné pozorovani
plati pro dendritické bunky, které taktéz
vykazuji podobné spektrum snizeni HLA
DR, a naopak zvy$eni PD-L1 a poruchu

Imunita u covid-19

maturace, coZ vée znaci funkéni poruchu
na trovni téchto kli¢ovych bunék urcuji-
cich smérovani obranné reakce.

INTERFERONY A DALSi CYTOKINY
Kromé bunék samotnych se v imunit-
nich reakcich, hlavné v komunikaci
mezi bunikami a v zanétlivé odpovédi,
uplatnuji solubilni produkty imunitnich
bunék, souhrnné oznacované jako cyto-
kiny. Specifickym znakem infekce virem
SARS-CoV-2 je dysregulace a potlaceni
sekrece interferont.’ V tomto ohledu
pusobi virus SARS-CoV-2 v urcité ana-
logii s ostatnimi koronaviry a aktivné
potlacuje sekreci interferonti nékolika
mechanismy. Mezi né patfi strukturni
zmeény virové RNA tak, aby neindukovala
rozpoznani TLR a dal$imi cytoplazma-
tickymi receptory, které vedou k sekreci
interferont. Dal$im mechanismem je
pfima inhibice signalni cesty, spousté-
nd zminénymi TLR a dal$imi receptory.
Nékteré nukleokapsidové virové protei-
ny zase piimo aktivuji nuklearni faktor
kappa B (NFxB), ¢imz interferonovou
drédhu obchdzeji. V kontrastu se snizenim
sekrece interferond je naopak masivni
aktivace zanétlivych cytokind, jimz domi-
nuje interleukin 6 (IL-6). Podle rozsahu
a tiZe onemocnéni se potom zapojuje
rada dalsich zanétlivych cytokint - IL-1,
TNF-a (tumor nekrotizujici faktor alfa),
IL-17, interferon gama a dal$i.'* Mapovani
zvyseni cytokind je dulezitym faktorem
vIécebnych strategiich, z nichz nékteré cili
primo na tyto zanétlivé cytokiny.

KOMPLEMENT

Komplement je dtlezitou slozkou vro-
zené imunity, ktera zasahuje do regulac-
nich funkci imunitnich, hlavné zanétu,
a taktéz do kaskad hemokoagula¢nich,
coz je zrovna v pripadé onemocnéni
covid-19 kli¢ové. Uloha komplementu
byla potvrzena jasnym prikazem depo-
zitt slozek komplementu, konkrétné
terminalniho komplexu C5b-C9, sloz-
ky C4 a dalsich v plicnich biopsiich.
Komplement se tcastni dramatickych
udalosti u zavaznych onemocnéni
covid-19, jako jsou zadvaznd mikrovas-
kularni postiZeni spojena pravé s aktivaci
komplementu a s prokoagula¢nim sta-
vem. Aktivace komplementu déle vede
k uvolnéni jeho $tépnych slozek, které
zahrnuji i fragmenty C3a a Cba, které
maji chemotaktické acinky, vedou k dalsi
aktivaci neutrofilti a k potenciaci zanétu.®

NK BUNKY
Tzv. prirozeni zabije¢i (natural killers,
NK) u covid-19 spise selhavaji, i kdyz

zpravy v tomto sméru jsou nejednoznac-
né. Rozpory ve vysledcich budou ziejmé
zpusobeny ¢asovym faktorem, kdy NK
bunky zasahuji v poc¢atku onemocnéni,
coz miize uniknout snaham o zmapova-
ni imunitni odpovédi. Po¢ty NK bunék
jsou vétsinou snizeny ve shodé s celko-
vou lymfopenii provazejici toto virové
onemocnéni. NK buniky se také pohybuji
podle raznych zdroji mezi stavem aktiva-
ce a stavem exhausce, vycerpani a selhani
imunitni odpovédi, coz opétovné souvisi
se slozenim kohort pacientt a se stadiem
onemocnéni, ve kterém se dané popu-
lace zkoumaly."! Vycerpani NK bunék
potom vede ke snizent jejich schopnosti
cytotoxicity a snizeni sekrece cytokind
a celkové k alteraci jejich funkce.

DALSI REAKCE VROZENE

IMUNITY - ,,TRAINED IMMUNITY“

A INNATE LYMPHOID CELLS"
Termin ,trained immunity®, zatim
v Ceské literatufe téméf neznamy, se
tykd mechanisma vrozené imunity,
o kterych se dlouho uvazovalo jako
o mechanismech rychlych reakci bez
imunitni paméti. Pravé termin ,trained
immunity“ oznacuje stav, kdy i bunky
vrozené imunity reaguji na urcity speci-
ficky podnét funkénimi zménami, které
maji dlouhodoby charakter, nastavuji
déletrvajici smér imunitnim reakcim
a predstavuji vyhodu pfi opakovaném
setkdni s danym podnétem. Tento feno-
mén se znovu velmi aktivné diskutuje
pravé v souvislosti s onemocnénim
covid-19, a to na prikladu zemi, které
provadéji vakcinaci obyvatelstva vakei-
nou BCG (bacillus Calmette-Guérin).
Zminky o ptiznivéj$im priabéhu epi-
demie v téchto zemich zvedly povédo-
most o tomto fenoménu, i kdyz nékteré
z pozdéjsich zprav ptiznivy vliv BCG
vakcinace vyvracely. Vliv BCG vakcinace
na pocate¢ni formovani a dalsi funkce
imunitniho systému je v§ak nesporny
a ptiznivy efekt na obranu proti virovym
infekcim neni vyloucen.'?

Do mechanismi vrozené imunity jesté
spadd systém ,innate lymphoid cells®
(ILC). ILC jsou bunky vrozené imunity,
které jsou vSak polarizované podobné jako
T lymfocyty a svym zaméfenim polarizu-
ji imunitni reakce. O jejich pfesné uloze
u covid-19 zatim neni mnoho znamo, nic-
méné véechny jejich subpopulace - ILC1,
ILC 2 a ILC3 - byly nalezeny v plicich,
navic tyto bunky exprimuji vy$e zminény
receptor CD147, je tedy velmi pravdépo-
dobné, ze v SARS-CoV-2 indukovaném
zanétu budou hrat vyznamnou roli, zvlas-
té v pocate¢nich fazich onemocnéni.”
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ROZVO) IMUNITNI REAKCE,
ADAPTIVNI IMUNITA

Zatimco tlohou vyse popsané vétve
vrozené imunity je hlavné rozpoznani
infekce, pripadné nespecificka obrana
hlavné v misté vstupu infekce v poca-
te¢nich stadiich onemocnéni, ulohou
adaptivni imunity je cilena obrana moc-
nymi mechanismy, vedouci k eliminaci
infekce a zaroven k vytvofeni imunitni
pameéti, kterd by méla zajistit ochranu
v del$im horizontu. Charakter reakci
ziskané imunity zavisi pfimo na impul-
sech, které dostava hlavné od profesio-
nélnich antigen prezentujicich bunék,
monocytt a dendritickych bunék. Jak je
uvedeno v odstavcich vyse, pravé v této
kli¢ové linii antigenni prezentace je
imunita u covid-19 aktivné potladena,
z ¢ehoz mohou plynout nékteré disku-
tované rysy adaptivni imunitni reakce
u covid-19, jako je napriklad slaba ¢i
kratkodoba pfitomnost protilatek proti
viru u nékterych pacientt.

T LYMFOCYTY

Kli¢ovymi buiikami adaptivni imunity
jsou T lymfocyty, u kterych jsou infor-
mace u onemocnéni covid-19 zatim
stale nejasné, hlavné z hlediska dlou-
hodobého pretrvavani specifickych
T lymfocytti. U onemocnéni SARS byly
specifické T lymfocyty detekovany az 11
let po infekci, s predpokladem dlouho-
dobé buné¢né paméti.”® Zda tomu tak
bude i u covid-19, nelze zatim predji-
mat. Soucasné zdroje udavaji pfitomnost
specifickych T lymfocytd CD4+ u vSech
uzdravenych pacientiia CD8+ lymfocytii
pfiblizné u 70 % z nich.'* Podobné jako
specifické protilatky s neutraliza¢nim
charakterem i specifické T lymfocyty roz-
poznévaji S antigen viru SARS-CoV-2.
Dulezitou otazkou je funkénost T lym-
focyttl, u které 1ze predpokladat velkou
diverzitu mezi pacienty, ktera mize
odrazet i rtiznou tiZi onemocnéni.
Zvlasté u zavaznych stavti byly popsany
stavy ,,exhausce®, aktivace az vycerpa-
ni."” Zajimavym faktem je téZ polariza-
ce k Th17 vétvi, kterou jsme pozorovali
i u nasich pacientd."”

B LYMFOCYTY A PROTILATKY

U vétdiny pacienttl s covid-19 vyvola-
va SARS-CoV-2 solidni B lymfocytarni
odpovéd, charakterizovanou nastupem
tvorby protilatek v klasickych izotypech
IgM, IgA a IgG." Protilatky se objevuji
véts§inou v druhém tydnu od pocatku
onemocnéni, okolo 10. dne, s rychlym
nastupem IgG prakticky soucasné nebo
kratce po IgM a IgA izotypech. IgA bylo
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taktéz detekovano na slizni¢nich povr-
$ich, v slzach a ve slinach." Protilatky
typu IgM i IgA pretrvavaji vétSinou
kratce, v fadu dnti az jednotek tydnt,
IgG je trvalejsi, ale dlouhodoby charak-
ter imunitni odpovédi bude potvrzen
az s odstupem. Titr protilatek zfejmé
souvisi s tizi onemocnéni, pacienti se
zavaznym prubéhem mivaji vyssi titry
protilatek. Neutraliza¢ni protilatky
byvaji namifeny proti S proteinu viru
SARS-CoV-2.2° Neutraliza¢ni charakter
protilatek je z klinického hlediska velmi
dulezity. Protilatky, které pouze opsoni-
zuji virus, mohou, vétsinou vazbou pres
Fc receptor na bunkach vrozené imunity,
naopak potencovat vstup viru do bunék,
nebo mohou tyto buiiky nadale aktivovat
a prispivat s excesivnimu zdnétu, kompli-
kujicimu zavazné formy onemocnéni.*!
Objevuji se téz zpravy o SARS-CoV-2
pozitivnich pacientech, potvrzenych
metodami PCR (polymerazové fetézo-
va reakce) primého priikazu viru, kteri
nemaji nasledné detekovatelné protilatky,
tyto zpravy vsak nejsou potvrzeny roz-
sahlej$i studii a mohou byt ovlivnény
metodikami dostupného testovani.

Samotné B lymfocyty jsou u pacienti
spi$e snizeny, v souladu s celkovou lym-
fopenii. Pfi bliz§im zkoumani jsou vSak
u pacientu pfitomny antigenné specifické
B lymfocyty vidi riiznym antigentim viru,
vcetné S proteinu. Pocty téchto specific-
kych B lymfocytt koreluji s hladinami
neutraliza¢nich protilétek. Zaroven taktéz
koreluji s po¢ty pomocnych ,follicular-
-helper® T lymfocytt (Tth bunék), které
jsou nezbytné pro reakce germindlniho
centra pri tvorbé protilatek.”? Samotné
plazmatické bunky secernujici protilatky
potom byvaji u pacientt zvyseny, zvlasté
u tézkych prabéht onemocnéni.

DIFERENCOVANE IMUNITNi

REAKCE U ROZNYCH FOREM
ONEMOCNENi COVID-19
Onemocnéni covid-19 probiha ve velmi
rozdilnych formach, prfedstavujicich
celou $kalu klinické zavaznosti, od zcela
asymptomatickych prabéht pres lehké
priznaky virového onemocnéni, pripadé
zavaznéjs$i onemocnéni vyzadujici hos-
pitalizaci, podporu dychani az k velmi
zavaznému letdlnimu prabéhu. Presné
priciny této diverzity nejsou zcela znamy,
diskutuje se o radé faktorti vnimavosti,
jako jsou krevni skupiny (krevni skupina
A je rizikovéjsi), dal$i ne zcela specifi-
kované genetické faktory a dalsi vlivy,
v prvni fadé vék pacienta. Z hlediska
imunitni odpovédi je dtlezity stav imu-
nitniho systému v dobé infekce a dale

virova naloz a zpiisob infekce, coz jsou
faktory, které ovlivni zapojeni imunit-
niho systému. U zdravého clovéka je
mirna naloz viru zachycena lokalnimi
obrannymi mechanismy na sliznicich, se
zapojenim zvlasté mechanisma vrozené
imunity. Slizni¢ni IgA a dals$i mechanis-
my ziskané imunity u této nové infekce
nebudou jesté pripraveny, coz se samo-
zfejmé zméni s nasledujicimi roky a se
vzristajici imunizaci v rimci spolecnosti.
V pripadé vyssi virové ndloze, a zvlas-
té za okolnosti, které dostanou virové
partikule do dolnich dychacich cest, kde
jiz mechanismy slizni¢ni imunity maji
jiny charakter, dochdzi k aktivaci kom-
plexnich vySe popsanych mechanismu
imunitnich reakei. Ty vedou k eradikaci
infekce stale jesté s relativné pfiznivym
pribéhem, kdy je jiz detekovana vyraz-
nd imunitni odpovéd, klinické projevy
jsou v$ak pritomny pouze v o¢ekavané
formé obvykle spojované s priibéhem
virové infekce a vedou vétsinou k jejimu
vyléceni. V tézsich pripadech, vétsinou
podminénych pridruzenymi komorbidi-
tami, je ale imunitni odpovéd nedosta-
tecnd a nevede k eliminaci viru. V tom
pripadé stale vice stimulovany imu-
nitn{ systém neustéle potencuje zanét,
coz vede k dobfe zndmym a popsanym
znamkdm cytokinové boufe, spojované
se syndromem akutni respira¢ni tisné
(acute respiratory distress syndrome,
ARDS).” Ten je charakterizovan exce-
sivnim zvy$enim zanétlivych markerd,
jimz dominuje neutrofilie, vysoké hod-
noty C-reaktivniho proteinu, extrémni
koncentrace IL-6, vysoké hodnoty sIL-2R
(solubilni receptor pro IL-2) — dalsi
znamka zanétu - a dale tento stav pro-
vazi zndmky postizeni organti. Zanétlivé
reakce se z imunitniho hlediska odrazeji
hlavné v parametrech vrozené imunity,
u bunécéné adaptivni imunity je vidét
spiSe postupné vycerpani (exhausce)
imunitnich bunék. V letdlnich ptipa-
dech potom imunitni systém selhava,
dominuji znamky organového selha-
ni a metabolického rozvratu. K témto
zévaznym prubéhiim prispivaji zndmé
komorbidity, zahrnujici kardiovaskuldrni
onemocnéni a metabolickd onemocnéni,
obezitu a diabetes mellitus. P¥imé spojeni
téchto komorbidit s reakcemi imunitniho
systému nenf zatim pfesné zndmo.

ATYPICKE FORMY COVID-19,
HYPERINFLAMATORNI
ONEMOCNENi DETI

Déti jsou vSeobecné postizeny onemoc-
nénim covid-19 daleko méné nez dospé-
li. V literatute je diskutovana fada vlivi,
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které zptisobuji tento opravdu pozoru-
hodny rozdil v nakaze SARS-CoV-2,
z nichz jsou pravdépodobné reakce imu-
nitniho systému zdsadni. Pro malé déti
maji vSechny infekce povahu ,novych®
infekci, kdy se imunitni systém setka-
va s infekci poprvé. Presné mechanis-
my, které charakterizuji takovou prvni
interakei s infekei, nejsou specifikovany,
ale ur¢ité zahrnuji systém prirozenych
protilatek spolu s populaci B lymfocytt
specificky secernujicich tyto protilatky,
systém slizni¢ni imunity, funk¢ni thymus
a generaci naivnich T lymfocyti, a celko-
vé vybornou reaktivitu imunitniho systé-
mu na nové podnéty.**V prabéhu epide-
mie covid-19 se ale zjistilo, ze u nékterych
déti se muze vzacné vyskytnout velmi aty-
picka forma onemocnéni covid-19, kterd
je nazyvana hyperinflamatorni syndrom
u déti. Klinickym priznakiim dominuji
znamky zanétu, vysokd horecka a vysoké
zanétlivé parametry, jejichZ soubor pfipo-
mind onemocnéni Kawasakiho syndrom.
U nékterych priznaki jsou dokonce krité-
ria Kawasakiho syndromu splnéna. Casto
byvaji pritomny nespecifické priznaky,
bolesti bticha, kozni projevy, zatimco kla-
sické klinické priznaky covid-19, jako je
respira¢ni postizeni, chybi. Diagnostika
covid-19 spociva v mikrobiologickém
prikazu viru nebo protilatek, vysledky
mohou byt zpoc¢atku negativni nebo se

Obecné obranné
mechanismy

posléze naleznou pouze protilatky.” Pri
spravné diagnostice tohoto stavu velmi
dobre zabiraji klasické terapie Kawasakiho
syndromu, kortikoidy a imunoglobuliny,
nicméné prognoza tohoto zavazného az
zivot ohrozujiciho stavu u déti je pri
spravné 1é¢bé vyborna.»

MOZNOSTI IMUNOTERAPIE

Lécba onemocnéni covid-19 prosla
od pocate¢nich empirickych zasahi
vyraznym posunem, ktery se stéle se zis-
kavanim celosvétovych zkusenosti zlep-
$uje. Zaklad terapie spociva v postupech
intenzivni mediciny, v podpofte respirac-
nich funkei a selhavajicich organt pri
zavazném pribéhu. Z hlediska imuno-
terapie, ktera by zasdhla kritické body
v interakci imunitniho systému s infekef,
probiha cela fada experimentalnich pfi-
stuptl a klinickych studii. Ty se zamétuji
na ovlivnéni vstupu do imunitnich bunék
potenciondlni blokddou CD147, na blo-
kadu komplementu, blokadu zanétlivych
cytokind, pouziti samotnych interferont
zabranéni exhausce T lymfocyti, pouziti
rekonvalescentni plazmy k posileni pro-
tilatkové odpovédi? ve snaze zasahnout
celou imunitni kaskadu od reakei vrozené
imunity po imunitu adaptivni®®. V praxi
se z této $kaly pouziva blokada IL-6 s riiz-
nymi vysledky, které budou ovlivnény
komplexnimi okolnostmi u kazdého léce-

Vrozena imunita

NK

komplement

granulocyty

€]
i)

monocyty

dendritické bunky

ného pacienta. Ve hfe jsou téz nespeci-
fické metody, jako je napiiklad Cytosorb,
extrakorporalni vychytani hlavné zanét-
livych cytokinti vyzkousené u septickych
stavil, u nékterych pripadi s dobrym
uc¢inkem. Do budoucna by kauzalni posun
v terapii mél spocivat v pfimém zasahu
viru antivirotiky v po¢atku onemocnéni,
a zvlasté v preventivnim piisobeni vakcin.
V oblasti vyvoje vakcin proti covid-19 je
zcela bezprecedentni védecké celosvétové
asili, které vyustilo v témér 200 vakcin
ve stadiu vyvoje a v témét 20 klinickych
studii. Situace je velmi proménlivd a je
nutno ji sledovat na aktualizovanych
strankach (napf. https://www.covid-
-19vaccinetracker.org/). V popredi vyvoje
a klinickych studii jsou vakciny zalozené
na adenovirovém vektoru, které exprimu-
ji SARS-CoV-2 S protein (spike protein),
které jiz prosly fazi druhého klinického
zkouseni a prokazaly svou zakladni
bezpecnost a ucinnost.”® Podle védecké
aktivity jak v oblasti imunoterapie, tak
ve vyvoji vakein lze ocekavat dalsi velmi
rychly vyvoj do budoucna.

ZAVER

V prehledném ¢lanku jsou nastinény cha-
rakteristiky imunitni odpovédi vii¢i viru
SARS-CoV-2, které jsou schematicky
zachyceny na obr. 2. Virus aktivuje kla-
sické schéma imunitni odpovédi, od jeji

Ziskana imunita

CD4

T lymfocyty

B lymfocyty

1-3 dny

4-7 dnU

Obr.2 Schéma imunitni odpovédi pfi covid-19

Imunita u covid-19

7-9 dn0 a dale

Zdroj: archiv autorky
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aktivace po rozpoznani viru pres mecha-
nismy vrozené imunity k zapojeni ziska-
né imunity a vytvofeni imunitni paméti.
Virus je rozpozndn systémem receptort
PRR (pattern recognition receptors) jiz
na urovni epitelu, a dale pfimo bun-
kami vrozené imunity, z nichz hlavné
neutrofily reaguji vyraznou expanzi
a aktivaci. Pfechodné jsou téz zvyseny
NK buriky a jsou aktivovany dalsi slozky
vrozené imunity, jako je komplement.

Po pocatecni aktivaci imunity se virus
SARS-CoV-2 aktivné brani eliminaci,
coz je dobfe dokumentovano na urovni
hranice mezi vrozenou a ziskanou imuni-
tou, u monocyta a dendritickych bunék.
Virus aktivné potlacuje interferonovou
produkci a omezuje prezentaci antige-
nu snizenim exprese HLA DR. Naopak
zpusobuje utlument téchto bunék zvyse-
nim exprese inhibi¢nich molekul PD-1
a PD-L1. U ziskané imunity postupné

indukuje stav exhausce u T lymfocytu.
Ve vétvi B lymfocytt je sice indukovana
protilatkova odpovéd, ale jeji funkénost
a trvani neni vzdy spolehlivé vyjadiena.
Hyperinflamatorni stavy pozorované
u tézkych prabéhu jsou spise projevem
selhani efektivni imunitni odpovédi.
Imunitni reakce a jejich detailni
poznani ale dévaji nadéji do budouc-
na rozvojem moznosti imunoterapie,
a zvla$té vyvojem preventivnich vakein.
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SOUHRN
V epidemiologii onemocnéni covid-19 pretrvava mnoho otazek o plivodci nakazy, o zdrojich nakazy, prin-

cipech jejiho Sifeni, reakcich infikovanych osob. V textu jsou sumarizovany souc¢asné poznatky z obecné
epidemiologie, resp. procesu Sifeni nakazy, a to zejména o moznostech prenosu. Jsou specifikovany
hlavni, dosud neznamé otazky, vyznamné pro odhad vyvoje situace ve vyskytu covid-19. Autofi uzaviraji,
Ze virus SARS-CoV-2 nelze eradikovat a zfejmé ani eliminovat na Uzemi jednotlivych stat. Uspésné
zvladnuti covid-19 predpoklada dalsi konzistentni informace o komplexnich biologickych vlastnostech
a charakteristikach viru SARS-CoV-2 a o patofyziologii a patogenezi nakazy. Pak bude mozné spravné
posouzeni a kvalifikovany odhad vyvoje situace. Dalsi velkou nadéji jsou zmény vlastnosti viru ve sméru

snizeni klinické zavaznosti nemoci.
Kli¢ova slova: covid-19, koronavirus, pandemie

Gopfertova D, Fabianova K. Epidemiologicka charakteristika onemocnéni covid-19: Gvaha nad
soucasnymi poznatky o onemocnéni. Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):30-36.

SUMMARY

In the epidemiology of COVID-19, many questions remain about the pathogen, the sources of the infec-
tion, the principles of its spread, and the reactions of infected persons. The text summarizes current
knowledge of general epidemiology, respectively the spread of the disease, in particular the possibili-
ties for transmission. The main, yet unknown issues, important for estimating the development of the
situation in the occurrence of COVID-19 are specified. The authors conclude that the SARS-CoV-2 virus
cannot be eradicated and probably not even eliminated on the territory of individual states. Successful
management of COVID-19 presupposes further consistent information on the complex biological proper-
ties and characteristics of SARS-CoV-2 and about the pathophysiology and pathogenesis of the infection.
Then it will be possible to make a correct assessment and a qualified estimate of the development of
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Uvop

Koncem roku 2019 byla v Ciné popsé-
na série (klastr) pneumonii nejasného
ptvodu. Existuje fada obtizné ovéfi-
telnych informaci o lokalizaci a ¢asu
vyskytu vibec prvnich ptipadd tohoto
typu koronaviru, za oficialni se dosud
berou hlaseniz 31. 12. 2019 z Wu-chanu
(Wuhanu), hlavniho mésta ¢inské pro-
vincie Chu-pej (Hubei). Doslo zde
k vyskytu pneumonii, u nichZ nebyl
znam presny ptvodce onemocnéni ani
zpuisob prenosu. Onemocnéni se vyskyt-
lo u lidi, ktefi pracovali nebo navstivili
trh, kde jsou prodavany zejména zivé
ryby, motské plody, kurata, netopyfi,
svisti, ptaci a jiné zivoci$né produkty,
akde dochaziikjejich zpracovani a kon-
zumaci. Po¢ate¢ni ohnisko ve Wu-chanu
se rychle rozsifilo a onemocnéni zasahlo
dalsi ¢asti Ciny. Pipady nového onemoc-
néni byly brzy odhaleny nejprve v néko-
lika dalsich zemich jihovychodni Asie
a v Australii, postupné se onemocnéni
roz$ifilo i do Evropy, Afriky a Ameriky.
Dne 30. ledna 2020 Svétova zdravot-
nickd organizace (WHO) vyhlésila
globalni stav zdravotni nouze, 11. brez-
na 2020 WHO prohlasila $iteni koro-
naviru za pandemii (hromadny vyskyt
infek¢niho onemocnéni velkého rozsahu
zasahujici vice kontinentt). Prvni piipad
onemocnéni v Ceské republice byl evi-
dovan 1. bezna 2020.

Vysledky recentni metaanalyzy pod-
poruji predchozi odhady, ze vSechny
dosud zachycené genomové sekvence
SARS-CoV-2 maji spole¢ného pred-
chidce a ze do lidského hostitele se virus
dostal nékdy v obdobi mezi 6. fijnem
a 11. prosincem 2019.!

V epidemiologii covid-19 pretrvava
i po vice nez pul roce od jeho obje-
veni mnoho otaznikd. Zatim stale
nevime dost o ptivodci ndkazy, viru
SARS-CoV-2 o principech jeho $ife-
ni, ani o v8ech reakcich infikovanych
osob. Je logické, ze napfed musime lépe
poznat pachatele (ptivodce nakazy) se
véemi jeho biologickymi a biochemic-
kymi vlastnostmi, ovérit vSechny mozné
zpusoby prenosu ndkazy, ale studovat
i jim vyhlidnuté obéti, véetné otazek
vnimavosti ¢lovéka, jeho genetické i jiné
predispozice, veskeré slozitosti imuno-

Key words: COVID-19, coronavirus, pandemics

logické odpovédi, moznou imunotole-
ranci, dlouhodobé a mozna dokonce
i perzistentni nosic¢stvi viru, vyznam
asymptomatickych prabéhti nakazy
apod. Teprve potom je mozné uzaviit
vySetfovani a vyslovit kone¢ny verdikt,
tedy vyhodnotit epidemiologicka Sette-
ni, opatfeni a vyslovit predikce dalsiho
vyvoje. Chybi-li totiz dostatecné infor-
mace o pachateli i obéti, jsou-li nepresné
informace o ¢inu samém, jinymi slovy,
chybi-li zatim presvéd¢ivé a konzistent-
ni vysledky zakladniho vyzkumu tykajici
se biologickych vlastnosti viru, jsou-li
nepresnosti v nékterych statistikach,
jak soudit a rozhodovat? Jak vytvaret
odpovédné progndzy?

K POvoDCI
O ptivodci, SARS-CoV-2 tfetim korona-
viru zoonotického ptivodu ve 21. stoleti,
se zminime jen stru¢nou poznamkou,
nebot jeho charakteristika je predmeé-
tem jinych c¢lankd. Je to novy virus pro
¢lovéka, coz je udalost, ktera nastane
jednou za léta. K takové situaci, kdy
lidska populace celila skute¢né nové-
mu agens, zatim doslo pouze nékoli-
krat. V roce 1983 se objevil virus HIV,
vroce 1994 virus Hendra, o néco pozdéji
jeho ptibuzny virus Nipah, v roce 1996
virus ptaci chfipky H5N1 a nova vari-
anta Creutzfeldtovy-Jakobovy choroby,
v roce 2002 SARS-CoV (severe acute
respiratory syndrome) nebo v roce 2012
MERS-CoV (Middle East respiratory
syndrome). Vzdy $lo o primarné zoono-
ticka agens, ktera se zadaptovala na ¢lo-
véka a proti kterym neméli lidé zddnou
ani generacemi zprosttedkovanou imuni-
tu, a tak prostupovala panenskou popu-
laci. Snad proto mély tyto nové infekce
obvykle vysokou klinickou zavaznost
i smrtnost. Je typické, Ze vyvolavaji pani-
ku, nebot chybi znalosti a zkusenosti,
zejména na pocatku obvykle byva obtizna
klinicka i laboratorni diagnostika a jsou
omezena lé¢ebna i preventivni opatfeni.
Virus SARS-CoV-2 se chova ponékud
jinak. Nékazy jim vyvolané probihaji
v Sirokém spektru moznych odpovédi
hostitele na uskute¢nénou infekei, a to
od inaparentni ndkazy pfes manifest-
ni onemocnéni az po fatdlni prubéh.
Ve smrtnosti i tmrtnosti onemocnéni

the situation. Another great hope is changes in the properties of the virus in the direction of reducing
the clinical severity of the disease.

Gopfertova D, Fabianova K. Epidemiological characteristics of COVID-19: a reflection on current
knowledge about the disease. Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):30-36.

covid-19 jsou udavany velké rozdily
v riznych oblastech svéta. Viechny své
obéti virus zdaleka nezabiji a zda se, jako
by si klestil asymptomatickymi a mirny-
mi priibéhy jistou evolucni cestu a hle-
dal pro sebe reprodukéni vyhody, coz
naznacuji stale castéji pozorované lehké
a asymptomatické prubéhy onemocné-
ni. Takové prizpiisobeni se v§ak nemusi
vyvijet rychle. V lidské populaci se jiz
virus pevné usadil a s nejvétsi pravdeé-
podobnosti z ni nezmizi.

Celosvétové clovekem organizované
vymyceni ur¢itého infek¢niho onemoc-
néni eradika¢nim programem samozfej-
m¢é stoji na tom, Ze nemoc je a zlistane
velmi zdvazna ze zdravotniho, ale také
socioekonomického hlediska. Jen tako-
va totiz presvédci politiky, ktefi o pro-
gramech rozhoduji, a také obyvatel-
stvo, které se ma opatfenim podrobit.
Eradikace jakéhokoli patogenniho agens
a nasledné také infekce, kterou vyvola-
va, jednoznacné predpoklada naplnéni
nékolika znamych zakladnich podminek:
» k dispozici je jednoduchy acinny

prostiedek k preruseni procesu $ite-

ni ndkazy, naptiklad dobte fungujici,
dostupnd a celosvétové siroce a koor-
dinované uzivana vakcina (vakciny);
> neexistuje zadny zvifeci rezervoar
nékazy;
> agens je antigenné stabilni, nedochdzi

k zdsadnim mutacim, vzniku variant

a potencionalnimu tniku ze zdbéru

ockovaci latky;
> puvodce nakazy je exogenni, niko-

li endogenni agens se sklonem

k perzistenci;
> nemoc by méla mit takové epi-

demiologické rysy, které usnadni

ucinnou detekei pripadii a efektivni
surveillance;

> musi byt zaji$tény zdroje finan¢ni,
administrativni, lidské a uvazeny
socioekonomické podminky (napft.
migrace obyvatel, dosazeni vzdale-
nych a izolovanych tzemi, behavio-
ralni zvyky, odmitani pomoci, véetné
ockovani).

Tyto obecné podminky bohuzel nejsou
u ptivodce covid-19 naplnény, a na jeho
eradikaci a zfejmé ani eliminaci tedy
nelze viibec pomyslet.

Epidemiologicka charakteristika onemocnéni covid-19: Gvaha nad soucasnymi poznatky o onemocnéni



K REZERVOARU NAKAZY

Primdrni zdroj, rezervoar, pripad-
né mezihostitel nového koronaviru,
nebyli dosud spolehlivé identifikovani.
Primdrnim rezervoarem, udrzujicim
nakazu v prirodé, bude pravdépo-
dobné netopyr vrapenec prostredni
(Rhinolophus affinis), ktery Zije na seve-
ru Indie a v jihovychodni Asii, véetné
jiznich oblasti Ciny. Netopyii jsou pro
fadu vysoce patogennich virt pro ¢loveé-
ka i savce (véetné viru Eboly, Marburg,
henipavirti, MERS-CoV ¢i rhabdoviri)
velmi ptthodnym rezervodrem, coz pred-
urcuje celd rada faktorti — netopyfi ziji
v obrovskych statisicovych az miliono-
vych koloniich, ziji desitky let, synchron-
né se rozmnozuji, jsou schopni migrovat
i tisice kilometrd, infekce u nich pro-
bihaji zpravidla bez pfiznaki a perzi-
stentné (snad diky vysoké teploté téla
pti letu, snad v souvislosti s tim, Ze jsou
fylogeneticky velice starym Zivocisnym
druhem a jsou viici fadé patogent dosti
imunni). Maji tedy predpoklady a prile-
zitost k promoreni kolonii a dlouhodo-
bému udrzeni ndkaz. Postupné narusta
pocet diikazi o0 mozné souvislosti mezi
SARS-CoV-2 a jinymi podobnymi zna-
mymi koronaviry, které cirkuluji mezi
netopyry. U SARS-CoV-2 je ve vétsiné
genomu potvrzena vysokd molekuldrni
shoda s kmeny zachycenymi mezi neto-
pyry rodu Rhinolophus affinis.>*

Jako rezervoar nebo mezihostitel
budou nejspise ptsobit i jiné zvifeci
druhy. Je pravdépodobné, ze za prvni pri-
pady onemocnéni byl zodpovédny pri-
marni zvifeci zdroj/rezervoar/mezihosti-
tel, ktery se prodaval na trznici v ¢inském
Wu-chanu, kam vedou prvni oficidlni
stopy nakazy covid-19. Vime, ze podob-
né byly do humanni populace pfeneseny
jiné koronaviry, virus SARS-CoV, pro-
stfednictvim malych $elem z Celedi cibet-
kovitych, nebo virus MERS-CoV, pro-
stfednictvim velbloudil jednohrbych. Pro
SARS-CoV-2 byl jako piipadny mezihos-
titel mezi netopyry a ¢lovékem vytipovan
luskoun, chranéné zvite rozsitené v jizni
Ciné. Luskouni (Pholidota) jsou fazeni
do hmyzozravého fadu savci s télem
pokrytym velkymi rohovitymi $upina-
mi. Obchod s luskouny, legalni a nejspise
inelegalni, je velmi lukrativni, tato zvifa-
ta jsou v Asii velmi zddanym artiklem pro
maso, povazované za lahtdku, a Supiny,
vyuzivané v ¢inské mediciné.

Vidi viru SARS-CoV-2 je vnimavych
mnoho druht zvifat, coz bylo ovéfeno
v laboratornich podminkach a u rady
druht zvifat i v pfirozeném prostredi
(napt. kocky, psi, norci, kralici, Ivi, tygfi).
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KE ZDROJI NAKAZY

V soucasné probihajici pandemii
covid-19 je zdrojem nakazy infikovany
¢lovek, a to jak v presymptomatickém
obdobi, po dobu akutnich pfiznakd, tak
ivrekonvalescenci. Aktualné se predpo-
klddd, ze median inkuba¢ni doby one-
mocnéni covid-19 je 5 az 6 dni, s rozsa-
hem od 2 do 14 dni.** Kdy je tedy ¢lovek
infek¢éni? V prubéhu infekce byl virus
nalezen 1-3 dny pfed ndstupem pii-
znaku ve vzorcich z dychacich cest, kde
muze pretrvavat az osm dni u stfedné
zéavaznych pripadt a az dva tydny u kli-
nicky vaznych piipadi. Virova néloz
SARS-CoV-2, podobné jako u chfipky,
dosahuje vrcholu v dobé nastupu pri-
znak, tedy jinak, nez tomu bylo u jiné-
ho koronaviru, SARS-CoV, u kterého
dosahuje virové naloz vrcholu pribliz-
né 10 dni po nastupu priznakd, a jinak
nez u MERS-CoV, u kterého vrcho-
li az ve druhém tydnu. Vysoka virova
naloz béhem ndstupu prvnich prizna-
kd nasvédcuje tomu, Ze SARS-CoV-2
se muize snadno prendaset v Casné fazi
infekce. Vys$si virova ndloz je pravidelné
zaznamendvana u starsich osob.

Virova RNA byla také detekovana
ve stolici, a to od 5. dne po nastupu pri-
znakil onemocnéni covid-19, u stfedné
zavaznych pribéhtt onemocnéni byla
nalézana ve stolici celkem 4 az 5 tydnd,
stejné jako v plné krvi, v séru, slindch
amoci. U détskych pacientt byla deteko-
vana ve stolici i déle nez jeden mésic
po ndkaze. Virovda RNA byla dale
detekovana z nazofaryngealnich vytéra
u dospélych pacientii az 37 dni.

Pritomnost virové RNA vsak jesté
neznamend, ze je osoba nakazliva.
Souc¢asnymi PCR metodami totiz miize-
me zachytit pouze ¢ast nukleové kyseliny,
kterd v organismu pacienta mtize pretr-
vavat i tydny. Velikost virové naloze muize
byt potencidlné prognostickym marke-
rem pro hodnoceni zavaznosti onemoc-
néni, ale i zndmkou nebezpedi dalsiho
$ifeni nakazy. Nedavna studie ukazala,
ze virova naloz byla u zavaznych pripadi
az 60krat vys$si nez u mirnych pfipada.®’

Néktefi infikovani jedinci, oznaco-
vani jako tzv. superspreaders (super-
prenaseci, supersifitelé), maji velky
potencial dale $ifit nakazu, coZ je ddno
jejich vyssi nakazlivosti, nebot masivné
vylucuji virus a zdroven spolecenskym
chovanim, pro které jsou schopni naka-
zit neobvykle velké mnozstvi kontaktii.
Biologicka charakteristika supersprea-
ders je nejista a vyzaduje hlubsi poro-
zuméni tomuto fenoménu. Ziejmé jde
0 osoby se $patnou kontrolou replikace

viru. Potvrdilo se, Ze kombinace fakto-
rt, napriklad akce v interiéru, v pfeplné-
ném uzavieném prostoru a probihajici
bez pouziti ochrannych pomiicek, je
vysoce rizikova. Ptikladem rizika, které
predstavuje superspreader, je kazuistika
z bfezna 2020 z USA. Po absolvovani
2,5hodinové zkousky péveckého spolku
za Ucasti 61 sboristi, kde, jak se ukazalo,
byl zdrojem jediny zpévak se symptomy,
se vyskytlo 33 potvrzenych a 20 prav-
dépodobnych sekundarnich pripadt
covid-19 (attack rate potvrzenych, resp.
véech ptipadi =53,3-86,7 %). Tti pacien-
ti byli hospitalizovani a dva zemfteli.?

K ROZDILUM VE VNIMAVOSTI

Je jiz znamo, Ze v riznych populacich
se virus SARS-CoV-2 chova s riznou
zavaznosti. Nenaplnily se napiiklad
zatim obavy z dramatického postize-
ni afrického kontinentu. Je to otdzkou
trénované nespecifické imunity jinymi
infekénimi chorobami, niz$im primeér-
nym vékem africké populace, mens$im
poctem obéznich, méné ¢etnou pritom-
nosti receptortt ACE2 (enzym konver-
tujici angiotensin 2). Nebo jsou ve hre
dalsi jiné biologické ¢i spolecenské fak-
tory, at jiz skute¢né nebo jako mozné
zavadéjici faktory (confoundery) kom-
plikujici zhodnoceni? Na odpoveédi
bude nutno jesté dlouho cekat a nebu-
dou snadné. S urcitosti Ize pouze fici,
ze rozdily ve vnimavosti existuji a jsou
zasadniho vyznamu. Jaké jsou rizikové
faktory a rizikové skupiny? Data z vice
studii potvrzuji, ze vys$si riziko zavaz-
ného prabéhu a umrti na onemocnéni
covid-19 maji osoby starsi 70 let, pacienti
s chronickym onemocnénim (jako napr.
arteridlni hypertenze, diabetes mellitus,
obezita, kardiovaskuldrni onemocnéni,
chronickad respira¢ni onemocnéni, onko-
logickd onemocnéni). Muzi v téchto uve-
denych skupinach jsou vystaveni vy$§imu
riziku nez zeny.”*

Jako silné prediktory pfijeti na jed-
notku intenzivni péce byly identifikova-
ny chronicka obstrukéni plicni nemoc
(CHOPN), kardiovaskuldrni onemocné-
ni a arteridlni hypertenze.'*

Nicméné tato data mohou byt ovliv-
néna vyssi prevalenci chronickych one-
mocnéni (nebo jinych faktor, na které
nejsou vzdy adjustovany) ve zminénych
populacich, a proto nelze zjednoduse-
né chronickd onemocnéni interpretovat
jako rizikovy faktor. Vyssi exprese genu
ACE?2 je nejspise spojena s vys$si citlivosti
na SARS-CoV-2. Vzhledem k tomu, ze
exprese ACE2 v plicnich tkanich roste
s vékem, uzivanim tabaku a s nékterymi
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druhy antihypertenzni lé¢by, mohla by
tim byt vysvétlena vy$si vnimavost star-
$ich lidi, uzivatelt tabaku/kuiaka a osob
s arteridlni hypertenz{.'>'®

K PRENOSU NAKAZY

Obecné, stejné jako u vSech nikaz,
o prubéhu infekce covid-19 u expono-
vaného ¢lovéka rozhoduji dvé okolnosti.
Na jedné strané sila expozice a na druhé
strané jeho vnimavost. Je-li ¢lovék
vystaven vysoké infekéni davce (pro
covid-19 zatim vy$e neni urcena) nebo
je-li expozice dlouhodoba ¢i opakovana
kratce za sebou, je riziko nékazy zfejmé
vysoké a infekéni davka mtize ovliv-
nit i nasledny klinicky pribéh a délku
inkubac¢ni doby. Pak jiz zélezi na vrozené
a pripadné i ziskané imunité. U covid-19
ma momentalni imunologicka kondice
v dobé expozice a v nékolika dnech po ni
ztejmé rozhodujici vliv na prabéh naka-
zy. Co tedy zatim vime ¢i predpoklada-
me o jednotlivych cestdch a moznostech
pfenosu nakazy? Virus SARS-CoV-2 je
snadno prenosny. Podstatné vice nez
puivodce MERS nebo SARS. Je to vysvét-
lovéno predev$im 3x az 10x vy$si afi-
nitou zejména k receptorim ACE2,
a dale moznosti expozice osobam s leh-
kym nebo asymptomatickym pribéhem
nakazy ¢i osobam v presymptomatickém
obdobi, které jiz virus vylucuji.’*

Virus SARS-CoV-2 se podafilo izo-
lovat ze vzorku odebranych z raznych
biologickych materidlti infikovanych
osob (viz vyse). Znovu konstatujeme,
ze skute¢ny epidemiologicky vyznam
téchto nélezt neni jasny a opira se spiSe
o jednotliva pozorovani a kazuistiky.

Za rozhodujici cestu prenosu je
v soucasné dobé jednoznac¢né povazo-
van piimy prenos kapénkami. Obecné
se prijima, ze kapénky obsahujici viry
maji dosah cca 1,5 m pfi respira¢nich
aktivitach zdroje nakazy. Mezi nejvy-
znamnéjsi aktivity patfi kychani, ktik,
zpév, a dalsi respiracni aktivity provazené
prudkym vydechem. Respira¢ni kapénky
jsou v pruméru vétsi nez 5-10 mikronu
(1 miliéntina metru), zatimco mensi
kapénky po vyschnuti (jadra kapének)
jsou oznacovany jako aerosol.”

Pienos vzduchem znamena $ifeni
infek¢niho agens zptisobené disemina-
ci infekénich aerosolil, vznasejicich se
ve vzduchu na vzdalenost nékolika metrii
a po dlouhou dobu. Tento dal$i vyznam-
ny zpusob prenosu viru SARS-CoV-2 se
muze uplatnit zejména béhem lékarskych
pracovnich postupti, véetné dentdlniho
osetfeni, pri kterych vznika aerosol.
Aktivné je diskutovano a vyhodnocova-

Yy, ,

no, zda k $ifeni aerosolem miize dochazet
ve vnitfnich zatizenich se §patnou nebo
neudrzovanou ventilaci ¢i klimatizaci
nebo v prostredi s rychlou a vydatnou
vymeénou vzduchu.

Respira¢ni sekrety nebo kapénky
vylu¢ované infikovanym jedincem
mohou kontaminovat povrchy a pred-
méty. Zivotaschopny virus a/nebo RNA
detekovanou RT-PCR Ize nalézt na kon-
taminovanych povrsich po dobu hodin
az dnu v zavislosti na okolnim prosttedi
(v¢etné teploty a vlhkosti) a typu povr-
chu, zvlasté ve vysokych koncentracich
ve zdravotnickych zafizenich, kde jsou
lé¢eni pacienti s covid-19. K pfenosu
mize dochazet nepfimo dotykem kon-
taminovanych povrchii nebo predméta
(napt. stetoskopy, teploméry) a nasled-
né dotykem dst, nosu nebo o¢i. Timto
zptisobem se mohou obecné prenaset
i ostatni koronaviry a dalsi respira¢ni
viry. V tomto sméru md vyznam pre-
zivani viru v prostfedi. Podle recent-
ni studie preziva SARS-CoV-2 az tfi
hodiny ve vzduchu, az ¢tyfi hodiny
na médi, az 24 hodin na kartonu a az 2-3
dny na plastu a nerezové oceli, i kdyz
s vyznamné sniZzenymi titry. Jsou to
vsak vysledky experimentdlnich studii
a nelze je presné aplikovat v redlném
svété. Predméty by tedy mohly hrat
urcitou roli pti prenosu SARS-CoV-2,
ale relativni vyznam této cesty preno-
su ve srovndni s piimym vystavenim se
respira¢nim kapénkam bude mensiho
vyznamu a je stale nejasny.?

Podobné jako u chfipky i jinych infek-
¢nich onemocnéni se za vyznamnou
cestu pfenosu povazuje prenos kontami-
novanyma rukama. Na rukou mize virus
vydrzet minuty az hodiny. Béznymi doty-
ky o¢i, st nebo nosu mize dojit k zane-
senf viru na sliznice nebo spojivku.”

Jaké mohou byt dalsi cesty preno-
su? RNA SARS-CoV-2 byla detekova-
na v dal$ich biologickych materialech,
véetné moci a stolice nékterych pacien-
ta (viz vyse). Dosud vsak nebyl pub-
likovdn pfenos moci nebo stolici.
Nékteré studie popsaly detekci RNA
SARS-CoV-2 v plazmé nebo séru, virus
se muze replikovat v krvinkach. Presto
role krevniho pfenosu je zatim pouze
teoreticka a zustava nejasnd. Do sou-
¢asné doby nebyl prokdzan intraute-
rinni pfenos SARS-CoV-2 z infikované
téhotné Zeny na jeji plod, ale data jsou
velmi limitovand. Ani perinatalni pre-
nos se nezdd byt vyznamny. Dosud nebyl
nalezen Zivotaschopny virus v matei-
ském mléce matek infikovanych virem
SARS-CoV-2. WHO proto doporucuje

matkam se suspektnim nebo potvrzenym
onemocnénim covid-19 zahajit nebo
pokracovat v kojeni.”*

Podle soucasnych poznatkid mohou
osoby infikované SARS-CoV-2 infiko-
vat jiné savce, napriklad psy, ko¢ky nebo
chovné norky. Pfiznaky onemocnéni
covid-19 nejsou pravdépodobné u vét-
$iny domacich zvirat vyrazné a zatim
nejsou duikazy, ze infikovani savci pred-
stavuji vyznamné riziko pfenosu na ¢lo-
véka. Domdci zvifata maji mnohem vétsi
pravdépodobnost, ze virus ziskaji od lidi
nez naopak. Zda se tedy, Ze jsme pro
na$e domdci mazlicky mnohem vétsim
rizikem nez oni pro nds. Témér véechna
zvitata, kterd byla dosud pozitivné testo-
vana na covid-19, byla v kontaktu s infi-
kovanymi lidmi. Genetické studie viro-
vych sekvenci u prvnich dvou covid-19
pozitivnich pst ukazala, ze se nakazili
od svych majiteld. Nase znalosti v§ak
mohou byt ovlivnény frekvenci testova-
ni u zvifat. Vétsina domacich zvirat byla
vySetfovana na covid-19, protoze jejich
majitelé byli pozitivné testovani. Bézné
samoziejmé neni testovani domdcich
zvitat provadéno, a proto naptiklad neni
jasné, kolik kocek a psti bylo infikovano
virem SARS-CoV-2. Vysledky nékolika
dosud nepublikovanych studii proka-
zaly, ze kocky mohou prenaset virus
SARS-CoV-2 na jiné kocky, ale véechny
tyto studie byly provedeny v umélém
laboratornim prostfedi. Rozsahla studie
v severni Italii, kterd hodnotila infekci
virem SARS-CoV-2 u 817 domacich zvi-
fat v dobé vrcholici pandemie, nepro-
kazala PCR pozitivni jedince. Nicméné
3,4 % pstia 3,9 % kocek v této studii mélo
méfitelné titry SARS-CoV-2 neutralizac-
nich protilatek. Predpoklada se, ze doma-
ci zvifata nejsou vyznamnym zdrojem
prenosu onemocnéni covid-19.2%

Rada otazek neni dosud zodpovéze-
na, napiiklad relativni vyznam rtznych
cest prenosu; role prenosu aerosolem
v nepritomnosti pracovnich postupt
generujicich aerosol; davka viru potteb-
na pro uskute¢néni prenosu; prostredi
a rizikové faktory pro situace extrém-
niho $ifeni; rozsah, trvani kontagiozita
asymptomatickych a presymptomatic-
kych jedinct. Pti ndkaze covid-19 se
¢asto muze jednat o kombinaci vSech
vy$e uvedenych prenosu (napt. v restau-
racich, pti sborovém zpévu, na sportov-
nich akcich, ve fitness centrech).

Je zndmo, ze SARS-CoV-2 se vydatné
replikuje ve spojivkach (mnohondsobné
vyraznéji nez ptivodce SARS). Toto zjis-
téni nemusi v§ak nutné znamenat zvyse-
né riziko prenosu covid-19 spojivkou.
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Zda se, ze spojivky jsou vhodnou branou
vstupu infekce pfi expozici kapénkam
nebo prfi zaneseni viru kontaminova-
nymi prsty, ale zfejmé nemaji zasadni
vyznam jako brana vystupu, potazmo
cesta prenosu.?®?

Podle dostupnych informaci je neprav-
dépodobné, Ze by se novy koronavirus
mohl dostat do zdrojii surové vody.
Pokud by se do surové povrchové vody
tento virus dostal, bude odstranén a inak-
tivovan béznou stavajici Gpravou povr-
chové vody. Standardni dezinfekce pitné
vody spolehlivé usmrcuje i koronavirus.*

K SIRENi NAKAZY

Casto pouzivanym a velmi sledovanym
koeficientem pro charakteristiku $ifeni
nékazy a tvorbu prognoéz je reprodukéni
¢islo R. Je to prakticky ukazatel, ktery
udéva pramérny pocet dalich osob
nakazenych jednou infikovanou oso-
bou. Zékladni reprodukéni ¢islo udava
pocate¢ni hodnotu v dané populaci
pred prijetim protiepidemickych opat-
feni, postupné se snizuje na tzv. efek-
tivni reprodukéni ¢islo, které odrazi
pozitivni ovlivnéni epidemie prfijatymi
opatfenimi. Reprodukéni ¢islo je pod-

minéno kontagiozitou dané nakazy,
Cetnosti kontaktil, délkou doby nakaz-
livosti a dobou do izolace, ev. karan-
tény. Tyto vstupni parametry nemusi
byt zcela presné, a tak je R pouhym
aproximativnim odhadem pro modelo-
vani a prognosticka vyjadfeni. Nedavny
prehled 12 modelovych studii uvadi pro
covid-19 hodnotu RO 3,28, median 2,79.
V pribéhu ¢asu se R samozrejmeé lisi
v zévislosti na mistni epidemiologické
situaci, hustoté populace, na ptijatych
opatfenich a jejich dodrzovani a také
na postupné se zvy$ujicim poctu nevni-

Nékolik terminu ¢asto pouzivanych v epidemiologii, které jsou nékdy zaménovany
nebo nepresné interpretovany

Ohnisko nakazy: Lokalita, ve které se uskutecnuje proces Si-
feni nakazy. Jeho soucasti je, anebo byl zdroj (zdroje) nakazy,
dale dosud zdravi jedinci, ktefi mohli byt ve styku se zdrojem
nakazy anebo exponovani kontaminovanému vehikulu a take
vSechny soucasti zevniho prostredi této lokality.

Proces Sifeni nakazy: Epidemiologicky termin popisujici zpa-
sob Sifeni nakazy v lidské Ci zvifeci populaci. Pfedpokladem
je existence tfi vzajemné souvisejicich podminek, kterymi jsou
pritomnost zdroje (zdroju) nakazy, prenos plivodce nakazy
a vnimava populace.

Attack rate: Ukazatel rizika pouZivany pfi nahlém vzniku epide-
mie. Je vyjadrovan jako procento osob, ze vSech exponovanych,
které onemocnély. Pouziti ukazatele je vhodné zejména v uza-
vienych kolektivech, kde je jisté, kdo byl skutecné exponovan.

Eliminace: Stav dlouhodobého Gzemniho preruseni procesu
Sifeni nakazy. Pretrvava vsak moznost vyskytu sporadickych
zavleCenych onemocnéni, eventualné moznost onemocnéni
nékterych jejich kontaktt, a proto preventivni protiepidemicka
opatfeni zlstavaji i nadale v platnosti.

Eradikace: Stav globalniho vymyceni patogenniho agens, a tedy
i celosvétového vymizeni pfisludného infekéniho onemocnéni. Promorenost: Procentualné vyjadieny pomér poctu imunnich
jedincd, ktefi ziskali aktivni imunitu pfirozenym zplsobem,

Incidence: Mira frekvence novych onemocnéni v populaci spe- RS P
ke vSem jedincim daneé populace.

cifikované mistné a asové. Citatel tvofi pocet novych onemoc-
néni v daném ¢asovém obdobi, jmenovatel pocet osob v riziku.
PFi vyjadrovani incidence za celou populaci byva jmenovatelem
stfedni stav populace, za urcitou oblast pocet obyvatel v oblasti.

Prenos kapénkovy: Prenos pfimym vmetenim kapének obsahu-
jicich infekéni agens na sliznici nosni, Gstni Ci spojivku (kycha-
ni, kaslani, plivani, zpév, smich a dalsi respiracni aktivity).

Prenos vzduchem: Prenos infekéniho agens prostrednictvim ae-
rosolu obsahujiciho infekcni agens, které je vneseno do vhodné
brany vstupu, zpravidla dychaciho traktu. Aerosoly jsou suspen-
se partikuli, obsahujici infekéni agens ve vzduchu. ProtoZe roz-
méry téchto partikuli byvaji nepatrné, zlstavaji suspendovany
ve vzduchu po dlouhou dobu a néktereé z nich si také podrzuji in-
fekénost a virulenci. Dalsi moznosti je prenos jadry kapének, coz

jsou rezidua mensich kapek, ktera vznikla po odpareni tekutiny.

LB BT 12 TN AL O s PR ) e Reprodukcni cislo (R): Koeficient, ktery orientacné udava pra-

mérny pocet dalSich osob, které nakazi jeden infikovany clovék.

Imunotolerance: Stav indukovany plisobenim antigenu, pfi
némz je reaktivita populace lymfocytl, odpovidajicich speci-
ficky na tento antigen, sniZzena nebo zcela potlacena, anebo je
prislusna populace bunék eliminovana.

Izolace: Oddéleni zdroje infekce od ostatnich osob s cilem za-
branit dalSimu Sifeni infekce. U infekénich nemoci urcenych
vyhlaskou MZ CR je izolace povinna na infekénich oddélenich.

Ochranna izolace znamena oddéleni vnimavé osoby od okoli

s cilem zabranit expozici nakaze. Rezistence nespecificka: Souhrn vrozenych hostitelskych me-

chanismi, které predstavuji bariéry proti invazi patogennich
mikroorganismu, nebo které zabranuji poSkozeni tkani toxic-
kymi produkty agens. Patfi sem mechanismy genetické, fyzi-
kalni, biochemické, hormonalni, bunécné a jiné. Rezistence
muZe byt zcela individualni.

Karanténa: Osoby podezielé z nakazy (tzv. kontakty) jsou
oddéleny od ostatnich, ve zdravotnickych zafizenich nebo
i doma, po dobu maximalni inkubacni doby. Vztahuji se na né
karanténni opatfeni, coZ je soubor organizacnich opatreni
omezujicich styk osoby podezrelé z nakazy s okolim a ev. po-
vinnost relevantnich vysetfeni. Projektem ,Chytra karanténa“
se rozumi systém fFizeni v oblastech predikce vyvoje, podpo-
ry rozhodovani, aktivniho vyhledavani kontaktd, testovani vé.
fizeni kapacit odbérovych mist, laboratofi, fizeni karantén
a souvisejiciho materialniho a IT zabezpeceni ke zvladnuti
pandemie onemocnéni covid-19. Je zakladem systému krizove-
ho fizeni zdravotnich hrozeb pomoci Narodniho informacniho
hygienického systému.

Smrtnost (letalita): Pomér poctu zemfelych na dané onemoc-
néni k celkovému poctu onemocnélych touto chorobou. Uda-
va se v procentech a vyjadfuje klinickou zavaznost onemoc-
néni, resp. je mirou zavaznosti nemoci quoad vitam. Nelze ji
zaménovat s imrtnosti.

Umrtnost (mortalita, mortality rate): Ukazatel intenzity vyjad-
fujici pocet mrti na dané onemocnéni ve vztahu k poctu osob
daného populaéniho celku a €asu. Umrtnost lze formulovat
jako incidenci Gmrti. V. matematickém vyjadreni je Citatelem
pocet Gmrti, jmenovatelem pocet osob daného populacniho
celku. Umrtnost se prepocitava na 1000, 10 000, 100 000, 1 mi-
lion osob. Jde o pomér poctu zemrelych v populaci v daném
Casovém intervalu k poctu osob v populaci v riziku (v celopo-
pulaénich studiich ke stfednimu stavu populace).

Kontakt: Osoba, ktera byla v takovém mistnim a ¢asovém vzta-
hu se zdrojem Ci rezervoarem infekce, pfipadné s kontamino-
vanym prostredim, Ze méla prilezZitost byt infikovana.

Kontaktni pripad: Nasledny pripad infekce vnimavého jedince,

ke kterému doslo v ¢asové a mistni epidemiologické souvislos-
ti s predchozim pripadem.
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mavych osob (nakazu jiz prodélaly, pri-
padné byly oc¢kovény).

Modelovani komplikuje i efekt pti-
tomnosti superspreaders (viz vyse). Je
diskutovana otazka jejich zastoupeni
v riiznych populacich a jejich schop-
nost pti nakaze generovat dal$i nasledné
potencionalni superspreaders s vysokou
virovou nalozi.*'-*

ZAVER

Prirodni i spolecenské zmény vedou
na na$i planeté¢ k vyraznému ekolo-
gickému nesouladu, ktery pak podmi-
nuje nebo alespon prispiva ke vzniku
novych nakaz. Covid-19 nelze celosvé-
tové eradikovat a pravdépodobné ani
eliminovat na uzemi jednotlivych stata.
Tato nebezpe¢na nakaza ve svétové
populaci evidentné ziistane a je tfeba
tuto skute¢nost prijmout a privyknout
ji, stejné jako nase generace privykla
AIDS, povale¢na generace statisicovym
epidemiim spalnicek, tisicovym epide-
miim paralytické poliomyelitidy a gene-
race predvale¢né napriklad vrazednym
epidemiim zaskrtu nebo tuberkulézy.
Presto se tehdejsi spolecnosti nezhrouti-
ly a svét se nezastavil a nemélo by tomu

byt ani nyni. V soucasné dobé se sice
objevil opravdu silny nepfitel, ale jsme
pro boj s novou ndkazou optimalné
vybaveni, a to zatim nejlépe v histo-
rii. Tusime jiz, jaké vyuzivat nastroje
v zabranéni $ifeni covid-19 a jak limi-
tovat jeho dtisledky. Obrovskou rych-
losti se posunuly laboratorni moznos-
ti, informac¢ni technika, pfiprava lékt
i vakcin. Predpokladem pro spravné
posouzeni, budouci odhady situace
a uspésné zvladnuti covid-19 jsou dalsi
konzistentni informace o komplexnich
biologickych vlastnostech a charakteris-
tikach viru SARS-CoV-2 a patofyziolo-
gii a patogenezi nakazy. Jsou zakladnim
kamenem boje proti covid-19. Dalsi vel-
kou nadéji jsou zmény vlastnosti viru
ve sméru snizeni klinické zavaznosti.

Hlavni neznamé:

1. chybi objektivni porovnani protie-
pidemickych opatfeni a pristupi,
které ve svété fungovaly/nefungovaly
ve smyslu preruseni procesu $ifeni
néakazy;

2. nejsou spolehlivé udaje o smrtnosti
(zejména je nejisty jmenovatel tohoto
ukazatele);

3. chybi pfesné vymezeni doby pre-
symptomatického vyluc¢ovéani viru;

4. neni zcela definitivné zndmo obdobi
nakazlivosti;

5. neni jisté, jakd je proporce asymp-
tomatickych priibéht a neni znamo,
jaky maji asymptomatické nakazy epi-
demiologicky vyznam (déti, hornici);

6. neni definitivné stanoven dosah
a vyznam $ifeni infek¢nich kapének
a jader kapének;

7. neni jisté, zda existuje, resp. jaky
vyznam ma zkfiZena imunita s dal-
$imi koronaviry;

8. neni jisté, zda proziti covid-19 zane-
cha dlouhodobou imunitu a jak dlou-
ho bude pretrvavat;

9. nenijisté, jak a kdy bude mozno kau-
zalné 1é¢it zdroje nakazy;

10. chybi presné informace o vsech
faktorech, které souvisi s rtznou
zavaznosti covid-19 u jednotlivci
a popula¢nich celku.

Pozn. Text této odborné stati se zabyvd
vyhradné epidemiologickymi apod. aspek-
ty a zamérné neresi ani oblast praktickych
hygienicko-epidemiologickych opatrent,
ani souvislosti spolecensko-ekonomické.
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u pacientu s covid-19

Clinical features and laboratory
findings in patients with COVID-19

MUDr. Vyacheslav Grebenyuk™; MUDr. Hana Rohacova, Ph.D. MUDr. Milan Trojanek, Ph.D}?3
"Klinika infekénich nemoci, 2. lékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

2 Klinika infekcnich, parazitarnich a tropickych nemoci, Nemocnice Na Bulovce, Praha

3 Katedra infekcniho lékarstvi, Institut postgradualniho vzdélavani ve zdravotnictvi, Praha

SOUHRN

Infekce virem SARS-CoV-2 probiha ¢asto asymptomaticky, avsak mdze mit mirny, stfedné zavazny, ale
i zavazny Ci dokonce kriticky pribéh. Nejcastéjsimi pfiznaky covid-19 jsou zvySena teplota ¢i horecka,
suchy drazdivy kasSel, bolesti svalll a hlavy nebo dusnost. Mezi nejcastéjsi laboratorni nalezy patfi
lymfopenie, zvy3eni aktivity jaternich aminotransferaz nebo laktatdehydrogenazy (LDH), elevace hod-
not C-reaktivniho proteinu, feritinu a D-dimer(. Mezi zavazné komplikace onemocnéni patfi rozvoj
syndromu akutni dechové tisné, myokardialni léze, akutni renalni selhani, tromboembolické prihody
a imunopatologické projevy. Rizikové faktory pro zavazngjsi pribéh onemocnéni zahrnuji starsi vék,
muzské pohlavi a chronické interni komorbidity. V tomto prehledovéem sdéleni jsou shrnuty soucasneé
poznatky o klinickych projevech a laboratornich nalezech doprovazejicich onemocnéni covid-19. Diraz je
kladen na adekvatni a Gplny popis celého spektra klinickych manifestaci onemocnéni véetné atypickych
¢i méné béznych syndromU a zavaznych Zivot ohrozujicich komplikaci. Laboratorni nalezy jsou popsany
predevsim z hlediska Cetnosti, specificity a prognostického vyznamu.

Kli¢ova slova: SARS-CoV-2, covid-19, pfiznaky, laboratorni nalezy, komplikace

Grebenyuk V, Rohacova H, Trojanek M. Klinické a laboratorni nalezy u pacientd s covid-19.
Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):37-44.

SUMMARY

Infection with SARS-CoV-2 is often asymptomatic, while a symptomatic disease can have mild, mode-
rate, severe or even critical course. The most common symptoms of COVID-19 include fever, dry cough,
muscle pain, headache and shortness of breath. The most frequent laboratory findings are lymphopenia,
elevation of hepatic transaminases and lactate dehydrogenase, increased levels of C-reactive protein,
ferritin and D-dimers. Severe complications of COVID-19 comprise of acute respiratory distress syndro-
me, myocardial or kidney injury, thromboembolic events and immunopathological manifestations. Risk
factors for severe disease include older age, male sex and presence of chronic comorbidities. This review
summarizes the current knowledge of clinical manifestations and laboratory findings in patients with
COVID-19. The emphasis is placed on adequate and unabridged description of the whole spectrum of
the clinical course of the disease including atypical or uncommonly encountered manifestations and
life-threatening complications. The laboratory findings are presented with regard to their frequency,
specificity and prognostic value.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, features, laboratory findings, complications
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Uvop
Koncem roku 2019 byl v ¢inském Wu-
-chanu zaznamendn vyskyt piipadt zavaz-
né probihajici pneumonie, kterd svymi
charakteristikami pfipominala onemocné-
ni SARS. O nékolik tydnu pozdéji se poda-
filo izolovat a popsat pivodce onemocné-
ni, ktery byl oznacen jako SARS-CoV-2.
V pribéhu nésledujicich mésicti doslo
k rozsifeni onemocnéni, pozdéji oznace-
ného jako covid-19, do vice nez 200 statu
celého svéta s celkovym poctem naka-
zenych presahujicim 33 miliont jedincti
a s poctem amrti nad jeden milion.!
Cilem predklddaného sdéleni je
poskytnout prehled aktudlnich infor-
maci o klinickém prubéhu, nejcastéjsich
symptomech, klinickych a laboratornich
nélezech u infekce covid-19. Pfestoze
teoretické poznatky o patogenezi i kli-
nickych projevech této infekce se neusta-
le zpresnuji, prehledové sdéleni shrnuje
dosud zndm4d a publikovana data, aby
byla vyuzitelnd v rutinni klinické praxi.

INKUBACNi DOBA A SPEKTRUM
ZAVAZNOSTI ONEMOCNEN
Inkubac¢ni doba onemocnéni byva nej-
Castéji 4-5 dnt, avSak miize dosahnout
az 14 dni.>* Infekce virem SARS-CoV-2
miize probéhnout zcela asymptomatic-
ky, subklinicky ¢i oligosymptomaticky,
ptipadné pod obrazem nekomplikované
infekce hornich cest dychacich nebo jako
systémové hore¢naté onemocnéni s bila-

teralni intersticialni pneumonii. V pri-
padé zavazného ¢i kritického pribéhu
infekce dochdzi k rozvoji akutni respirac-
ni insuficience az respira¢niho selhdni,
ptipadné Sokového stavu s naslednym
syndromem multiorganového selhani.*
Klasifikace zavaznosti prabéhu onemoc-
néni je uvedena v tab. 1.

RIZIKOVE FAKTORY PRO
KOMPLIKOVANY PRUBEH INFEKCE
K rozvoji zavazného priibéhu covid-19
muze dojit i u zcela zdravych jedinct
bez rizikovych faktoru, avsak ¢astéji jsou
ohroZeni muzi, pacienti vy$siho véku ¢i
chronicky nemocni.** Pomér pacientti
vyzadujicich hospitalizaci se zvys$u-
je s vékem, zatimco nejvys$si absolutni
pocet jedinct vyzadujicich hospitalizaci
je podle dosavadnich odhadi ve vékové
skupiné 50-60 let.*® Tato ¢isla se vSak
mohou pomérné vyznamné lisit v zavis-
losti na vékovém slozeni dané populace
a lokalnich doporucenich nebo klinické
praxi. Obecné plati, ze riziko umrti je
asociovano s vékem nemocného, nebot
zatimco u pacientit mladsich 50 let
nepfesahuje letalita onemocnéni 1 %,
ve véku 50-60 je jiz trikrat vy$si a pohy-
buje se kolem 1-1,5 %, ve véku 60-70 let
pak 3-4 % a ve véku nad 70 let dosahuje
az 8-15 %.*7>1° V détském véku ma one-
mocnéni zpravidla mirny pribéh anebo
probihd zcela asymptomaticky.'>'* Mezi
nejcastéji uvddéné chronické interni

Tab.1 Klasifikace onemocnéni covid-19 dle zavaznosti pribéhu

Asymptomaticka infekce

Mirny pribéh

komorbidity asociované se zvy$enym
rizikem zavazného prubéhu covid-19
patfi kardiovaskuldrni onemocnéni,
diabetes mellitus, arterialni hypertenze,
chronicka plicni onemocnéni, nadorova
onemocnéni, chronické onemocnéni led-
vin a obezita.*> Podrobnéjsi informace
o hodnoceni sily dikazii u jednotlivych
rizikovych faktort podle Centra pro
kontrolu a prevenci nemoci (Centers for
Disease Control and Prevention, CDC)
jsou uvedeny v tab. 2.

ASYMPTOMATICKY PRUBEH
Prestoze asymptomaticky pribéh one-
mocnéni byl popsan jiz v samotném
pocatku pandemie, dosud neni presné
znamo zastoupeni asymptomatickych
pripadt u infikovanych osob. Odhaduje
se, ze muze dosahovat az 30-45 %."
Avsak i u pacientt se zcela asymptoma-
tickym prubéhem covid-19 muze dojit
k rozvoji zanétlivych zmén v plicnim
parenchymu, které jsou prokazatelné
pti CT vysetieni. Zatim nemame k dis-
pozici dostatek dat k posouzeni, zda tyto
subklinické zmény predstavuji riziko
dlouhodobych nésledki po prodélaném
onemocnéni covid-19.7

SYMPTOMATICKY PRUBEH

Podle rozsahlé databaze amerického
CDC, ve které bylo analyzovano vice
nez 370 tisic symptomatickych pripadi
infekce covid-19, patfi mezi nejcastéjsi

Pacienti s pozitivnim vysledkem testu prokazujicim pfitomnost virové RNA ¢i antigenu, bez
symptomi onemocnéni

Pacienti s prokazanou infekci a symptomy onemocnéni, avsak bez dusnosti, potfeby
oxygenoterapie nebo radiologickych znamek pneumonie

Pacienti s prokazanou infekci a klinickymi ¢i radiologickymi znamkami pneumonie (horecka,

Stfedné zavazny pribé&h

plicnim onemocnénim)

kasel, dusnost, tachypnoe), aviak bez znamek tézké pneumonie (periferni saturace
hemoglobinu = 92 % na atmosférickém vzduchu, resp. < 90 % u pacientt s chronickym

Zavazny prubéh

Kriticky pribéh

Pacienti s prokazanou infekci a klinickymi Ci radiologickymi znamkami pneumonie navic
spliujici alespon jedno z nasledujicich kriteérii:

> dechova frekvence 2 30 dechil za minutu

> SpO0, < 92 % na atmosférickém vzduchu' (resp. < 90 % u pacientl s chronickym plicnim
onemocnénim)

» Pa0,/FiO, <300 mm Hg

Pacienti s prokazanou infekci a klinickymi Ci radiologickymi znamkami pneumonie navic
spliujici alespon jedno z nasledujicich kritérii:

> ARDS

» Pa0,/Fi0, <200 mm Hg
> Septicky Sok

> Jiné organové selhani

ARDS - syndromu akutni dechové tisné, acute respiratory distress syndrome; Pa0,/FiO, - pomér arterialniho kysliku s parcialnim tlakem a podilu

inspirovaného kysliku; SpO, - saturace krve kyslikem

suppl 38 | Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):37-44
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priznaky onemocnéni suchy drazdivy
kasel (50 %), horecka (43 %), boles-
ti svalt (36 %), bolesti hlavy (34 %)
a dusnost (29 %). Symptomy souvisejici
s postizenim hornich cest dychacich se
vyskytuji méné Casto a zahrnuji boles-
ti v krku (20 %), zménu vnimani chuti
a ¢ichu (8 %) nebo rymu (6 %). U casti
nemocnych se vyskytuji dyspeptické
obtize, v¢etné prajmu (19 %) a nevolnos-
ti (12 %).' Podle metaanalyzy Cheunga
et al. ¢ini celkové zastoupeni gastro-
intestinalnich obtizi az 18 %, pri¢emz
u nékterych pacient mohou predsta-
vovat dominujici symptomy."”

Prestoze vyskyt anosmie a dysgeusie
byl u pacientii s covid-19 zna¢né mediali-
zovan, skute¢né zastoupeni téchto symp-
tomu je stile predmétem diskuse a jejich
objektivizace je obtiznd. Nékteré studie
udavaly podstatné vyssi vyskyt anosmie
nez vyse uvedend publikace ze Spojenych
statd americkych, nicméné pravdépodob-
né se nejedna o zcela specificky projev.'

Postizeni spojivek, jako napiiklad foli-
kularni konjunktivitida, konjunktivalni
injekce, chemoza nebo zvysené slzeni,
bylo dokumentovano na nékolika men-
$ich souborech pacientt. Vyskyt koznich
projevii je v nékterych studiich popisovan
az u 20 % infikovanych."** K jejich roz-
voji obvykle dochdzi az v dobg, kdy jsou
jiz vyjadreny i daldi priznaky infekce,
a téméf nikdy se nevyskytuji izolova-
né. Jako nejcastéjsi kozni projev infekce
covid-19 byva v literatufe uvadén vysev
morbiliformniho, zpravidla svédivého,
exantému postihujiciho zejména trup,
ptipadné oblicej. Méné Casté jsou akral-
né lokalizované lividni makuly pripomi-
najici svym vzhledem oznobeniny, které
byvaji doprovazeny bolesti ¢i palenim
postizeného mista a néktefi autofi je
oznacuji pojmem ,,covidové prsty“ (angl.
»covid toes). Mezi dalsi dermatologic-
ké projevy patfi urtikaridlni exantém,
makuldrni erytém, sitovité usporadané
petechie ¢i ekchymozy (tzv. ,retiformni

Tab.2 Rizikové faktory pro zavazny pribéh onemocnéni covid-19

Rizikovy faktor

purpura®), livedo reticularis a vezikularni
erupce pripominajici plané nestovice.?!
Observacni studie, ve které byly hod-
noceny nélezy u vice nez 1 400 pacientti
s mirnym az stfedné tézkym prtibéhem
onemocnéni z 18 evropskych zdravotnic-
kych zatizeni, poukdzala na vyznamné
rozdily v klinickych projevech nakazy
covid-19 mezi jednotlivymi vékovymi
skupinami pacienttl. Vyskyt symptomu
odpovidajicich postizeni hornich cest
dychacich (v¢etné rymy, nazalni konges-
ce, bolesti v krku, anosmie a dysgeusie)
byl vy$$i u mladsich pacienttl, zatimco
ve star$im véku dominovaly zejména
nespecifické celkové symptomy, jako
horecka, malatnost a nechutenstvi. Ryma
a anosmie byly ¢astéj$i u zen, zatimco
kasel a horecka u muzi. Dysgeusie byla
pritomna az u 54 % pacientfi, pricemz
nebyla prokazana asociace s poruchou
¢ichu.?? Autorsky kolektiv zdiraziu-
je rozdily v zastoupeni jednotlivych
priznakt u evropské populace oproti

Sila dilkazii podle klasifikace CDC

Onemocnéni srdce, véetné ischemické choroby srdecni, chronického

srdecniho selhani, kardiomyopatie

Nadorové ¢i hematoonkologické onemocnéni

Chronické onemocnéni ledvin
Chronicka obstrukéni plicni nemoc
Obezita (BMI 2 30)

Diabetes mellitus 2. typu

Stp. organové transplantaci
Srpkovita anemie

Asthma bronchiale

Arterialni hypertenze

Koufeni

Nejvétsi sila dikazi: shodujici se vysledky nékolika
mensich studii ¢i vysoka mira asociace alespon
v jedné vétsi studii

Kortikoterapie €i jina imunosupresivni terapie

Cerebrovaskularni onemocnéni
HIV

Stp. transplantaci kostni dfené
Téhotenstvi

Chronické jaterni onemocnéni

Chronické neurologické onemocnéni

SmiSené ¢i nedostatecné diikRazy: vétsi pocet studii
s rozdilnymi vysledky, ojedinélé série pfipad
¢i mensi kohorty

Jina chronicka plicni onemocnéni (mimo asthma bronchiale a CHOPN)

Diabetes mellitus 1. typu

BMI - body mass index; CDC — Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci, Centers for Disease Control and Prevention; HIV — human immunodefi-
ciency virus, virus lidské imunitni nedostatecnosti; CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc

Klinické a laboratorni nalezy u pacient(l s covid-19
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drive publikovanym asijskym soubo-
ram, které spocivaji predevsim v pod-
statné vy$s$im zastoupeni symptomi
odpovidajicich postizeni hornich cest
dychacich. Rozdily v symptomatologii
u evropské a asijské populace mohou byt
podle autorti vysvétleny polymorfismy
v expresi receptortt ACE2, genetickou
variabilitou ¢i potencidlnimi mutacemi
samotného viru, a v neposledni radé
také podstatné vyssim zastoupenim
mladych pacientli s minimalnim poétem
komorbidit a mirnym pribéhem one-
mocnéni v evropském souboru. Prvotni
data z Ciny totiz pochézela predeviim
od hospitalizovanych pacientt se stfedné
tézkym az tézkym priabéhem covid-19.

MIRNY PRUBEH

Pacienti s mirnym prtbéhem covid-19
tvori pres 80 % symptomatickych pfipa-
di onemocnéni a jejich onemocnéni je
definovano $irokym spektrem relativné
nespecifickych respira¢nich a celkovych
symptomt (horecka, kasel, bolesti hlavy,
unava, myalgie apod.) a absenci du$nos-
ti ¢i patologického radiologického nale-
zu.* Tito pacienti mohou byt zpravidla
lé¢eni ambulantné a nejsou indikovani
k podavani zadného z experimentalnich
virostatickych ¢i imunomodula¢nich 1éku.
Vyjimku tvori pacienti star$iho véku ¢i
osoby s rizikovymi komorbiditami (viz
déle).'**2* Délka trvani obtizi u mirné-
ho pruibéhu onemocnéni byva v priméru
kolem dvou tydnii. AvSak nékteré indi-
vidudlni symptomy, véetné kasle, tinavy,
pocitu zhorseného dychani ¢i bolesti hlavy
¢i kloubtt mohou pretrvévat i po dobu
nékolika tydnu po odeznéni akutni faze
nékazy. Pretrvavani horecky po dobu delsi
nez tyden neni obvyklé a muze byt znam-

kou progrese onemocnéni.”*

STREDNE ZAVAZNY PRUBEH
Stftedné zavazny prubéh covid-19 je
definovan radiologickym prikazem
infiltrativnich zmén v plicnim parenchy-
mu ¢i mirnou hypoxii, pficemz za hra-
nici saturace hemoglobinu kyslikem je
podle raznych doporuéenych postuptt
povazovano 92-94 % na atmosféric-
kém vzduchu, ptipadné na minimalni
oxygenoterapii kyslikovymi brylemi
s prutokem do 4 1/min.?**?*?” Pacient
se sttedné zdvaznym pribéhem covid-19
je kardiopulmonalné stabilni, avsak
muze byt febrilni, schvdceny, malatny,
zachvatovité kasle. Takovy nemocny je
indikovén k hospitalizaci a vyzaduje fre-
kventni monitorovani vitalnich funkeci
a klinickych ¢i laboratornich parametrt
predikujicich progresi stavu.

suppl 40 | Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):37-44

ZAVAZNY A KRITICKY PRUBEH

Zavazny prubéh onemocnéni odpovi-
da tézké virové pneumonii s rozsah-
lym postizenim plicniho parenchymu
a dusnosti vyzadujici suplementarni
oxygenoterapii. Patofyziologickym kore-
latem zavazného priabéhu covid-19 je
mirny stupen syndromu akutni decho-
vé tisné (acute respiratory distress syn-
drome, ARDS).?® Retrospektivni stu-
die u pacientt s kritickym prabéhem
covid-19 poukazuji na pomérné pozdni
rozvoj dusnosti (median 5-8 dni), pfi-
¢emz nasledny rozvoj ARDS muiZe pro-
bihat velmi prudce (median se pohybuje
v rozmezi 8-12 dnti od zacatku symp-
tomt). U kriticky nemocnych pacien-
td je dominujicim nalezem pokrocilé
hypoxické respira¢ni selhani, zatimco
hyperkapnie je vzacna. Horecka neni
zcela spolehlivou zndmkou progrese
onemocnéni a zhruba polovina pacientil
byva v dobé prekladu na jednotku inten-
zivni péce afebrilni. U 70-90 % pacien-
td je nezbytna uméla plicni ventilace,
zatimco pro mensi ¢ast pacientd miize
byt pfinosnd neinvazivni ventilace ¢i
oxygenoterapie vysokopritokovym sys-
témem.*! Sepse, septicky $ok a nutnost
katecholaminové podpory byva obecné
o néco nizdi, nez u ARDS neasociova-
nych s covid-19. Podle vysledk riz-
nych studii se potfeba uziti vazopresort
pohybuje v Sirokém rozmezi 35-95 %
kriticky nemocnych pacient.?*

KOMPLIKACE
Mezi nejcastéjsi komplikace covid-19
nesouvisejici s respira¢nim selhanim
a ARDS patfi kardiovaskuldrni kompli-
kace, $ok a akutni rendlni selhani. Méné
Casto byvaji udavany sekundarni bakte-
rialni infekce, tromboembolické ptihody
¢i imunopatologické reakce.
Kardiovaskularni komplikace zahr-
nuji akutni myokardidlni 1ézi, poruchy
srde¢niho rytmu a kardiomyopatii.
Akutni myokardialni 1éze patti mezi
¢asté doprovodné projevy infekce
virem SARS-CoV-2 a je popisovana az
u 7-17 % hospitalizovanych pacienta.
Myokarditida byla popsana v histopa-
tologickém nalezu nékolika pacientt
s vysokou virovou nélozi a podle jedné
studie muize byt pri¢inou az 7 % vSech
umrti na covid-19.°% Poruchy srde¢ni-
ho rytmu se vyskytuji u 17 % pacient
hospitalizovanych na standardnim oddé-
leni a u 44 % hospitalizovanych na JIP.
Nejcastéji se jedna o sinusovou tachy-
kardii, méné casto jsou popisovany fib-
rilace sini, zavazné bradyarytmie, komo-
rové tachykardie, komorova fibrilace ¢i

srdecni zastava. Mechanismy podilejici
se na vzniku dysrytmii nejsou specific-
ké pro infekei virem SARS-CoV-2 a jsou
pravdépodobné nasledkem systémového
onemocnéni s vysokou zanétlivou aktivi-
tou a pridruzenych komplikaci (horecka,
hypotenze, stres, hypoxie apod.).®*

Tromboembolickd onemocnéni, vcet-
né plicni embolie ¢i cévni mozkové pri-
hody (CMP), jsou stale ¢astéji popiso-
vana zejména u nemocnych s kritickym
pribéhem covid-19, kde jejich incidence
dosahuje az 30 % podle nékterych sou-
borti.*** Riziko ischemické CMP je vy$si
u pacientit s covid-19 oproti pacientim
s chripkou (pomér $anci [odds ratio,
OR] 7,6) a ohrozeni mohou byt i mladi
pacienti bez rizikovych faktord.*®?
Incidence se podle vyse uvedenych studii
pohybuje pod 5 %. Rovnéz bylo publi-
kovano nékolik sérii pripadt akutnich
trombotickych uzavért tepen hornich
i dolnich koncetin.”** Dysfunkce hemo-
stazy byvd pomérné castym doprovod-
nym projevem deregulované systémové
zanétlivé odpovédi nezavisle na konkrét-
nim podnétu. Podle nékterych autord
ovSem byva covid-19 pri¢inou zcela
specifického druhu koagulopatie, ktera
je svou patofyziologii odli$na od koa-
gulopatie pfi sepsi ¢i diseminované
intravaskularni koagulopatie (dissemi-
nated intravascular coagulation, DIC).**
Laboratornimi znamkami této tzv. koa-
gulopatie asociované s covid-19 (CAC) je
vyraznd elevace D-dimert a prodlouzeni
aktivovaného parcidlniho tromboplasti-
nového ¢asu (APTT) a protrombinového
¢asu (PT). Tyto zmény obvykle koreluji
s elevaci zanétlivych parametrt, véetné
C-reaktivniho proteinu (CRP) ¢i inter-
leukinu 6 (IL-6). Na rozdil od typické
DIC asociované se sepsi ¢i polytramatem,
pocet krevnich desticek byva normalni ¢i
lehce zvyseny, prodlouzeni APTT a PT je
obvykle pouze mirné, koncentrace fibri-
nogenu jsou nad fyziologickou normou
a klinicky se CAC projevuje spise trom-
bézou nez krvacenim.* Jako potencial-
ni mechanismy uplatiujici se v rozvoji
CAC se v literatufe uvadi nepomér mezi
prokoagula¢nimi a antikoagula¢nimi
faktory, cirkulujici produkty bunécéné-
ho rozpadu zvané mikrovezikuly, neu-
trofilni extracelularni pasti (neutrophil
extracellular traps, NET) ¢i endotelidlni
dysfunkce.”

Rozvoj akutniho rendlniho selhdni
je popisovan az u 9 % vsech pacienti
s covid-19, avsak je vyssi u pacientd
se zavaznym nebo kritickym prabeé-
hem onemocnéni. Na vzniku akutniho
renalniho selhani se podili jak primarni
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renalni postizeni (renovaskularni trom-
botické postizeni ¢i poskozeni tubuldrni
bunék vyvolané virem), tak systémové
priciny, véetné snizeni objemu extracelu-
larni tekutiny ¢i Soku s multiorganovym
selhanim. Poskozeni bunék proximalni
tubuldrni vystelky s rozvojem Fanconiho
syndromu (hypokalemie, hypofosfate-
mie, metabolicka acidéza a dehydratace),
eventualné jeho inkompletnich forem,
bylo popsano v nékolika sériich pripada
nemocnych s covid-19.44

Sekundarni bakteridlni infekce jsou
u infekce covid-19 popisovany méné Casto
v porovnani s chfipkou. Prestoze je anti-
bioticka 1écba podana pres 70 % pacien-
t0, ¢ini incidence bakterialni superinfek-
ce u nemocnych s covid-19 pouze kolem
7-8 % celkové a 14 % u pacientii hospita-
lizovanych na JIP.* Vyznamnou proporci
pritom tvori nozokomialni infekce vyvo-
lané multirezistentnimi nemocni¢nimi
kmeny. Optimalni doporucené postupy
pro terapii covid-19 by proto mély zahrno-
vat 1 implementaci metod antimikrobial-
niho stewardshipu ve snaze redukovat
nadmérné pouzivani antibiotik. Na rozdil
od chfipky se na bakterialnich superinfek-
cich u pacientd s covid-19 téméf nepo-
dileji grampozitivni koky. Nejcastéji byly
popsany infekce vyvolané H. influenzae,
P, aeruginosa, K. pneumoniae ¢i M. pneu-
moniae. Asi ve 3 % se vyskytuji koin-
fekce jinymi respira¢nimi viry (véetné
chiipky, parainfluenzy ¢i respira¢niho
syncytialniho viru).” Prospektivni studie
Bartoletti et al. (2020) prokézala vysokou
prevalenci (27,7 %) plicni aspergilozy
u pacientt s covid-19 hospitalizovanych
na jednotce intenzivni péce, ackoliv zatim
neni jasné, zda existuje pfima souvislost
této superinfekce s covid-19, anebo se
jedna o nespecifickou komplikaci inten-
zivni péce a zejména podavani kortikoidt
¢i jinych imunomodulaénich 1€k *

U casti pacientd s covid-19 dochazi
k rozvoji systémového hyperinflamator-
niho stavu, ktery je asociovan se zavaz-
nym a kritickym priibéhem onemocnéni.
Pravé snaha o potlaceni proinflamator-
ni aktivity je hlavni filosofii pokust
se zavadénim imunomodulaéni 1é¢by
do terapie covid-19.* Podstatné vzac-
néjsi jsou specifické imunopatologické
komplikace infekce covid-19, jako napfi-
klad MIS-C (multisystem inflammatory
syndrome in children) nebo syndrom
Guillaindv-Barrého. Pocdinaje dub-
nem 2020 bylo publikovano nékolik
kazuistik a sérif pripadi dokumentuji-
cich asociaci infekce covid-19 u déti se
systémovou imunopatologickou reakeci
podobnou Kawasakiho nemoci.*® Tento

vzacny syndrom oznacovany jako mul-
tisystémovy zanétlivy syndrom détského
véku (MIS-C) na rozdil od Kawasakiho
nemoci podstatné Castéji postihuje star-
§i déti a adolescenty (vékovy medidn
8-11 let).>**! Klinické projevy zahrnuji
perzistujici febrilie, bolesti hlavy, lym-
fadenopatii, vysev makulopapulézniho
exantému, konjunktivitidu, slizni¢ni
postizeni, gastrointestinalni obtiZe,
encefalopatické pfiznaky, dusnost (zpra-
vidla bez kasle), otoky dlani a chodidel.
Laboratorné byva prokazatelna neutro-
tilie, lymfocytopenie, trombocytopenie,
elevace zanétlivych parametri a reaktan-
ta akutni faze (CRP, prokalcitonin, feri-
tin, IL-6, D-dimery, fibrinogen), lehka
hepatocelularni a myokardidlni léze.
Nejcastéjsi organovou komplikaci byva
postizeni srde¢niho svalu a perikardu.™
Nartist incidence MIS-C v publikovanych
souborech nasledoval s nékolikatyden-
nim opozdénim po vrcholu vyskytu nové
diagnostikovanych pripadt covid-19
a rada postizenych déti méla v dobé
manifestace MIS-C pozitivni sérologii
SARS-CoV-2 a negativni vysledek PCR
vySetfeni vytéru z dychacich cest. Tato
pozorovani jsou zékladem pro hypotézy
o imunopatologické povaze syndromu.”

DLOUHODOBA PROGNOZA

A TRVALE NASLEDKY

Délka trvani onemocnéni je zavisla
na zavaznosti prabéhu infekce a indi-
vidudlnich charakteristikdch pacienta,
predev$im na véku a pritomnosti chro-
nickych komorbidit. Podle prvnich dat
z Wu-chanu bylo uvadéno, ze odhado-
vand doba do uzdraveni byva obvykle
do dvou tydnti v pripadé mirného prii-
béhu a az kolem $esti tydnii u pacientt
se zavaznou formou infekce. Pozdéji
publikované vysledky dotaznikové stu-
die v$ak poukazuji na pomérné dlouhou
dobu néavratu do bézného Zivota a Casté
pretrvani jednoho ¢i vice symptomtl one-
mocnéni. Z celkového poctu 350 respon-
denttt v USA udévalo navrat do plného
zdravi za 2 az 3 tydny po stanoveni dia-
gnozy pouze 39 % pacienti, ktefi vyza-
dovali hospitalizaci, a 64 % jedinct léce-
nych ambulantné.** Pro srovnani autofi
odkazuji na obdobnou studii u pacientd
s chfipkou v sezéné 2013-2014, kde
téméf vsichni pacienti udavali uzdrave-
ni a navrat k béznym dennim aktivitam
do 14 dni od zacatku obtizi.>> VétSina
(ptiblizné 87 %) z celkem 143 italskych
pacienti hospitalizovanych pro covid-19
udavala pretrvavani jednoho ¢&i vice
symptom v dobé priblizné za dva mési-
ce po dimisia44 % ptipoustélo zhor$enou

Klinické a laboratorni nalezy u pacient(l s covid-19

kvalitu Zivota. Mezi nejcastéji pretrva-
vajici symptomy pattily inava, dusnost,
artralgie, bolesti na hrudi.*

Dlouhodobé ¢i trvalé nasledky ohro-
zuji zejména pacienty, kteti prodélali
onemocnéni s kritickym priabéhem
a vyzadovali hospitalizaci na jednotce
intenzivni péce, ackoliv dosud chybi
podrobna a kvalitni data umoznujici
presnéjsi odhady prevalence. V této
souvislosti 1ze ocekavat narist poctu
ptipadu tzv. syndromu po poskytovani
intenzivni péce (post-intensive care syn-
drome, PICS), ktery zahrnuje poruchy
kognitivnich funkci a fyzické zdatnosti
a postihuje az 50 % pacientdi po umélé
plicni ventilaci nezavisle na diagnéze.”
Zku$enosti s epidemii SARS poukazuji
na vysokou ¢etnost vyznamného snize-
ni difuzni kapacity plic, perzistujicich
abnormalnich nalezti na skiagramu
hrudniku, zhorseni fyzické zdatnos-
ti a celkové kvality Zivota u pacientt
za jeden rok po prodélaném onemoc-
néni.*® Zatimco k regresi zobrazova-
cich nalezii u pacientd po prodélaném
SARS dochézelo pravé v prvnim roce
po prodélaném onemocnéni, norma-
lizace plicnich funkeci éasto trvala az
fadu let.”* Snizeni difuzni kapacity plic
spolu s restriktivnimi poruchami byly
nejéastéj$imi abnormalitami funkénich
plicnich testd v kohorté 110 pacientt
covid-19 pfi propusténi z nemocnice
a jejich prevalence pozitivné korelovala
se zavaznosti onemocnéni.®’ Jind studie
poukazuje na vysokou proporci perzi-
stujicich patologickych nalezi na CT
vcetné opacit mlé¢ného skla ¢i plicni
fibrozy.*' Pravidelnd funkéni a zobrazo-
vaci vySetfeni plic by mélo byt soucasti
dlouhodobé dispenzarizace pacientt
po prodélaném covid-19.

Kromé potencidlniho trvalého naru-
$eni respira¢nich funkci se spekulu-
je o mozném kardialnim poskozeni.
Necekané vysokd prevalence (60 %)
aktivnich zanétlivych zmén v myokar-
du byla prokazana pomoci magnetické
rezonance ve studii, do které bylo zara-
zeno 100 pacientd po recentné prodé-
laném covid-19 nezavisle na zdvaznosti
pribéhu onemocnéni ¢i preexistujicich
komorbiditdch.®? Zadny z pacientil
zafazenych do studie neudaval typické
kardialni symptomy, jako stenokardie ¢i
synkopu, a pouze u 5 % byla prokazana
signifikantni elevace vysoce senzitivni-
ho troponinu T. V porovnani s kontrolni
skupinou (selektovanou na zékladé rizi-
kovych faktorti) méli pacienti po prodé-
laném onemocnéni covid-19 nizsi ejekéni
frakei pravé i levé komory srde¢ni (AUC



0,62 a AUC 0,61; p = 0,01 a p = 0,02).
Dlouhodoby vyznam vy$e uvedenych
patologickych ndlezti vsak ztstava
nejasny, av§ak nékteré z nich se objevuji
u zanétlivych kardiomyopatii, kde byvaji
spojeny s horsi prognozou.

LABORATORNI NALEZY

V krevnim obraze u pacientt s covid-19
byva obvykle normalni pocet leukocyt,
mize vSak byt i snizeny ¢i mirné zvyseny.
Nejcastéj$im nélezem byva lymfopenie,
kterd je popisovana u 40 az 90 % vSech
pacientt.”®* Vys$i hodnoty absolutniho
poctu leukocytu, a predev$im neutrofi-
I jsou asociovany s tézsim prubéhem
¢i progresi onemocnéni.® Pomérné cas-
tym nalezem je eosinopenie vyskytu-
jici se u vice nez poloviny pacientu.
Pocet desti¢ek byva normalni, resp. pfi
dolni hranici fyziologického rozmezi.
Trombocytopenie se vyskytuje zhruba
u 12 % pacienti [64]. VétSina pacientti ma
vyznamnou elevaci C-reaktivniho pro-
teinu, zatimco zvy$ené koncentrace pro-
kalcitoninu se objevuji pti nepfitomnosti
bakteridlni superinfekce spi$e minoritné.
Stfedni hodnoty CRP v jednotlivych stu-
diich se vyznamné lisi. Podle vysledka
metaanalyzy mize mit hodnota CRP
negativni prognosticky vyznam.® V nasi
praxi se u pacientt s covid-19 velmi ¢asto
setkavame s hodnotami CRP presahujici-
mi 200 mg/1 pti fyziologickych hodnotach
prokalcitoninu, pfi¢emz kultiva¢nimi ani
molekuldrné-genetickymi metodami se
zpravidla nedafi prokazat pritomnost
patogennich bakterii. Jak jiz bylo uve-

deno, incidence sekundarnich bakteri-
alnich infekei u pacienttl s covid-19 je
vyznamné niz$i, nez naptiklad u pacien-
td s chripkou a odhaduje se priblizné
na 8 %. Prokalcitonin tudiz lze, na roz-
dil od CRP, uzit jako napomocny marker
pro diagnostiku sekundarni bakteridlni
infekce, avSak pti respektovani stavii, kdy
dochazi v disledku komplikaci samotné
virové infekce k jeho elevaci. Z dalsich
zanétlivych markert byvaji ¢asto zvyseny
hladiny feritinu a IL-6.% U vétsiny pacien-
tt dochazi k poklesu sérového albumi-
nu. Elevace jaternich aminotransferaz se
vyskytuje zhruba u ¢tvrtiny pacient?.®
Prognosticky vyznam ma zvy$ena hodno-
ta LDH, kterd byla v fadé soubort asoci-
ovana s niz$i pravdépodobnosti preziti.*’

Nejcastéjsi odchylky koagulac-
nich parametra predstavuje elevace
D-dimertt a fibrinogenu. Vzacnéji
se vyskytuje mirné prodlouzeni INR
a APTT.®® Na zdkladé ¢astych pozoro-
vani tromboembolickych komplikaci
u pacientd s covid-19 byl navrzen kon-
cept specifické koagulopatie asociova-
né s onemocnénim.” Tato koagulopatie
byva popisovana predev$im u pacientil
se zavaznym az kritickym prubéhem
covid-19 a casto splnuje kritéria pro
DIC. Od DIC ji v8ak odli$uje vyraznéjsi
predispozice spise ke tvorbé trombti nez
ke krvacivym projeviim.*

Se zavaznym priibéhem covid-19 jsou
nejvice asociovany lymfopenie, neutrofi-
lie, vysoké hodnoty CRP, elevace LDH,
troponind, kreatinkinazy, D-dimert ¢i
jiné poruchy koagulace.*®83267.70-72

ZAVER

Predkladané prehledové sdéleni je véno-
vano klinickym a laboratornim néleziim
u pacientt s infekei covid-19, pricemz
nasi snahou bylo co nejpresnéji zmapo-
vat neustdle rostouci mnozstvi publiko-
vanych informaci zptisobem, ktery by
zohlednoval jak ¢etnost, tak i potencialni
zavaznost jednotlivych nalezt. Poznatky
o patogenezi a spektru klinickych mani-
festaci covid-19 se ovSem neustale uptes-
fuji. Cim dal Castéji jsou popisovany
atypické priubéhy nakazy ¢i nejriznéjsi
mimoplicni komplikace.

Na rozdil od klinickych projev, jez
ve vét§iné pripadti neumoznuji spo-
lehlivé odlisit onemocnéni zpisobe-
né novym koronavirem SARS-CoV-2
od jinych sezénnich virovych respi-
ra¢nich nadkaz, podstatné vétsi speci-
ficitu ma soubor typickych laborator-
nich nalezt doprovazejicich covid-19,
které mohou byt v fadé ptipadu cenné
i pro odhad prognézy pacientl. Pravé
¢asné rozpoznani typickych ndlezt
miize byt velmi ndpomocné k rychlej-
$imu rozpoznani potencialnich pripa-
dt covid-19 v ¢asovém okné, kdy jesté
nejsou znamy vysledky RT-PCR (reverse
transcription polymerase chain reaction,
polymerazové fetézové reakce spojené
s reverzni transkripci) testu. Rovnéz tak
informovanost klinika o hlavnich rizi-
kovych faktorech a prognosticky zavaz-
nych nalezech u pacienti s covid-19 je
spolu s rozsifujicimi se terapeutickymi
moznostmi kli¢em ke spravné péci
o pacienty s touto infekci.
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SOUHRN

Vypocetni tomografie (computed tomography, CT) predstavuje v diferencialni diagnostice covid-19
pneumonie vyznamny nastroj k posouzeni pfitomnosti zavazného plicniho postiZeni. Pfiznaky one-
mocnéni covid-19 v obraze CT se odliSuji od ostatnich zanétd a dovoluji jej relativné spolehlivé
diferencovat od komunitnich onemocnéni jiného pidvodu, zejména pneumokokové nebo chfipkové
etiologie. Indikace CT u covid-19 je omezena na nemocné s vyznamnymi respiracnimi priznaky a nesmi
byt indikovana plosné. Pro bezpecnost CT diagnostiky je nutné provadét vySetreni pfi podezreni
na covid-19 za bariérovych opatfeni, aby bylo mozné zamezit kontaminaci a prenosu onemocnéni
na personal nebo jiné vysetfované osoby.

Klicova slova: covid-19 pneumonie, vypocetni tomografie, SARS-CoV-2, intersticialni pneumonie, virové
pneumonie

Ferda J, Vitovec M, Mirka H, Baxa J, Sedlacek D, Benes J, Matéjovic M. VyuZiti vypocetni tomografie
v diagnostice covid-19. Farmakoter Revue 2020;5(Supp! 1):46-49.

SUMMARY

Computed tomography (CT) is an important imaging tool in detection of clinically important pulmonary
involvement in COVID-19. Symptoms of COVID-19 in CT images are different from community acquired
pulmonary infections of other cause, and those symptoms are relative accurate, especially in the
differential diagnosis of pneumococcal pneumonia or influenza lung involvement. The indication of
CT scan should be restricted to patients with severe respiratory clinical symptoms. In order to do CT
safe in patient with suspected COVID-19, the imaging has to be performed under barrier conditions, to
prevent the contamination on the transmission to the personnel or other patients to be investigated.

Key words: COVID-19 pneumonia, computed tomography, SARS-CoV-2, interstitial pneumonia, viral
pneumonia.
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Uvob

Vypocetni tomografie v soucasnosti pred-
stavuje nejpresnéjsi techniku v zobraze-
ni plicni tkdné in vivo. Stala se zdkladni
vySetfovaci metodou nejenom v diagnos-
tice loziskovych procest v plicich, jakym
je predevsim bronchogenni karcinom,
ale také v diagnostice difuznich plic-
nich procest, jakymi jsou intersticidlni
plicni fibréza, exogenni alergicka alveo-
litida ¢i pneumokonidzy. V diagnostice
infekénich onemocnéni plicni tkané se
kombinuji prednosti zobrazeni plicni-
ho parenchymu ve smyslu zobrazeni
nevzdusnosti, intraalveolarni exsudace
a také intersticialnich zmén. V béznych
Klinickych aplikacich se CT vySetfeni
provadi u plicnich infekénich procest
predevs$im v diferencialni diagnosti-
ce zanétlivych procestt u imunokom-
promitovanych nemocnych, napriklad
k odliseni angioinvazivni aspergilozy
u nemocnych po transplantaci kost-
ni dfené nebo pii diagnostice plicnich
procesti u nemocnych s HIV pozitivitou.

Vzhledem k dlouhodobym zkuse-
nostem s diagnostikou plicnich proce-
stt pomoci CT byly prvni zku$enosti
s vySetfenim u nemocnych s infekci virem
SARS-CoV-2 publikovany ¢inskymi auto-
ry velmi ¢asné jiz v dobé prvni faze epi-
demie covid-19 ve wuchanské provincii
v unoru 2020. V prvni fazi epidemie
byla vySetfeni indikovana predevs$im
jako vstupni, kterd méla za tkol odlisit
nemocné s plicnim postizenim. Postupné
se podarilo odlisit typické chovani infekce
virem SARS-CoV-2 v plicni tkani a vysle-
dovat rtzné fenotypy plicniho postizeni
a zhodnotit i vyznam pro ¢asnou detekei
nebo pro odhad vyvoje onemocnéni.

V poloviné bfezna se objevily v Ceské
republice inicidlni projevy komunitniho
$ifeni infekce virem SARS-CoV-2, sou-
¢asné vsak doznivalo obdobi chripkové
epidemie a respiracni sezona se zvyse-
nym vyskytem jinych plicnich infek¢nich
onemocnéni. Pro stratifikaci pacientd,

Obr.1
na infekcni klinice, poté na jednotce intenzivni péce s umélou plicni ventilaci, pozdéji pfi progresi onemocnéni umira.
Zdroj: archiv autora

a zejména pro odhaleni vyznamné-
ho plicniho postizeni, které by mohlo
vyzadovat intenzivni péci, jsme zavedli
triaz pomoci CT vysetfeni u nemocnych
se zavaznymi symptomy ukazujicimi
na mozné plicni postizeni onemocnénim
covid-19. V primarni diagnostice nepo-
skytuje provedeni rentgenového snimku
hrudniku u covid-19 dostate¢nou senzi-
tivitu, ani specificitu pro detekci posti-
zeni. Nase zkuSenosti shrnuji postup pro
indikaci CT vy$etfeni, postup provedeni
vlastniho vySetfeni, zptisob hodnoceni
a zejména navod pro vyhodnoceni kli-
nického vyznamu nalezu pro dalsi oset-
feni nemocného. Tyto zkuSenosti vycha-
zeji z praxe ve Fakultni nemocnici v Plzni
vbreznu a dubnu 2020 v Plzeniském kraji.

INDIKACE CT PRI PODEZRENi
NA ONEMOCNENi COVID-19
POUZIVANA V DOBE EPIDEMIE
Klinicka kritéria k indikaci CT k odha-
leni onemocnéni covid-19 jsou nasledu-
jici — pacient s akutni respirac¢ni infekei
(febrilie nad 38 °C, aporny kasel, dusnost,
hyposaturace), ktera nema jinou zfejmou
etiologickou pri¢inu vysvétlujici klinic-
ky obraz. Indikovani nejsou nemocni,
u nichz nejsou zavazné respira¢ni symp-
tomy. V dobé, kdy nedochazi ke komu-
nitnimu $ifeni onemocnéni covid-19, ma
CT vysetieni vyznam indikovat zejmé-
na u nemocnych, u nichz je podezfeni
na zavazny plicni zanétlivy proces (obr. 1).
U nemocnych se provede zvyklé
vstupni klinické vySetfeni, jsou pro-
vedeny diagnostické stéry z nosohlta-
nu pro diagnostiku infekce vyvolané
virem SARS-CoV-2. Tyto stéry je ale
také mozné uskute¢nit az po provedeni
CT. CT vySetieni se provadi v rezimu
~COVID® (telefonické objednani, pti-
jezd na vyzvani/domluveny ¢as; zadanka
na vysetfeni pouze elektronickd, opatfte-
na podpisem v rezimu ,,akutni péce, tedy
bez tisténého informovaného souhlasu).
Pacient s pozitivnim CT nélezem, tedy

Vyuziti vypocetni tomografie v diagnostice covid-19

:

CT nalez u pokrocilého plicniho postiZeni s typickym obrazem covid-19 pneumonie. Nemocny byl hospitalizovan nejprve

i

s nalezem s pravdépodobnosti covid-19,
je Kklinicky klasifikovan jako vysoce
suspektni covid-19 pozitivni a je podle
zavaznosti klinického stavu smérovan
do izolace. Naopak pacient s negativnim
CT nélezem (nélez normalni nebo nalez
typicky pro jiné onemocnéni [z nasich
zku$enosti predev$im lobarni pneumo-
nie nebo ojedinéle miliarni tuberkuléza
¢i karcinom plic]), je klasifikovan jako
covid-19 nesuspektni a je za pouzivani
zvyklych bariérovych opatteni déle oSet-
fovan v bézném rezimu.

VLASTNi PROVEDEN

CT VYSETRENi HRUDNIKU

Logistika vysetfeni a jeho provedeni se
lisi v dobé vrcholici epidemie a v dobé
zklidnéné epidemiologické situace.
Je-li to organiza¢né mozné, je vhodné
ve vrcholné epidemii vy¢lenit pro pro-
voz diagnostiky onemocnéni covid-19
jedno z CT pracovist, zejména v situa-
ci, kdy by doslo k vyraznému naristu
poctu infikovanych osob v dané spadové
oblasti. Sou¢asné doporucené postupy
k provedeni vy$eteni uvadéji nasledujici
podminky organizace prace. K provede-
ni vySetfeni je zapotrebi dvou osob (dva
radiologicti asistenti nebo radiologicky
asistent a sestra nebo radiologicky asi-
stent a sanitar). Do vySetfovny vstupu-
je a veskeré tkony zde provadi pouze
jedina osoba s ochrannymi prostredky,
tato nevstupuje do ovladovny, po dobu
vlastniho skenovani odchazi do mist-
nosti filtru (kabinky). Radiolog v opti-
malnim pripadé domlouva vysetfovaci
postup a on-line sleduje vySetfeni z mist-
nosti oddélené od ovladovny i vysetiov-
ny. Konzultace indikace, intermedialni
hodnoceni, popis i konzultace vysledku
se provadéji teleradiologicky bez pri-
mého kontaktu. Radiologicky asistent
se domluvi na soucinnosti s druhou
osobou, ktera bude asistovat pri vyset-
feni (vzajemnd domluva s indikujicim
pracovi$tém na vhodném case vySetieni
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a dale dohoda s pracovnikem, ktery bude
u vySetfeni asistovat). Radiologicky asis-
tent, ktery zajiStuje vySetfeni v ovladovné
CT pracovisté, nevstupuje do vysetfov-
ny po celou dobu pripravy. Polohovani
pacienta, jeho event. preto¢eni do polohy
na bfise, transport pacienta mimo oset-
fovnu a naslednou dekontaminaci praco-
vi$té provadi vzdy jen osoba s ochranny-
mi prostredky. Ovladovnu je nutné vzdy
zachovat nekontaminovanou, urceny
radiologicky asistent (nebo v ptipadé nut-
nosti jind asistujici osoba) se oblece podle
postupu do ochrannych pomiicek a bude
zajistovat umisténi pacienta na vysetio-
vaci stil. Vysetfovaci sttl je pred vyset-
fenim pokryt omyvatelnou plastikovou
(igelitovou) folii a prekryt jednorazovym
(papirovym) prostéradlem, a to v¢etné
podhlavniku. Poté se odebere i s dal$im
doprovodnym personalem do filtru/kabi-
ny a pocka na provedeni vysetfeni CT
radiologickym asistentem a néslednou
konzultaci s radiologem. Dtlezité je, ze
osoby pohybujici se ve vySetfovné (v¢.
doprovazejiciho personalu) nesmi vstu-
povat do ovladovny. Po jakémkoli fyzic-
kém kontaktu s vySetfovanou osobou je
nutné provést dezinfekci rukou v ruka-
vicich. Po skonceni vysetfeni odstrani
radiologicky asistent oble¢eny v ochran-
nych prostfedcich jednorazové prosté-
radlo, dile provede dekontaminaci CT
stolu a ¢asti CT pristroje a dal$ich mist, se
kterymi byl pacient v pfimém kontaktu.
Vysvlece se podle doporuceného postupu
z ochrannych prostredkt. Prostor vyset-
fovny a filtru je nutné po presunu nemoc-
nych vyvétrat, provést dezinfekei ploch
a povrchil dezinfek¢nimi pripravky s plné
virucidnim u¢inkem. OSetfeni prostor je
nutno provadét v adekvatnich osobnich
ochrannych prostredcich.

VLASTNi CT PROTOKOL PRO
VYSETRENi HRUDNIKU

Je vhodné pripravit specidlni proto-
kol pro rychlou orientaci, napriklad
CT-covid-19. VySetfeni se provadi
nativné na zadech, tedy bez podani kon-
trastni latky s vyjimkou ptipadd, kdy je
soucasné podezieni na plicni embolii
(relativné casto prfitomnd u nemoc-
nych s covid-19, soucasné¢ indikovany
plicni infarkt ma casto velmi podobnou
klinickou manifestaci s onemocnénim
covid-19). Vysetfeni se doporucuje pro-
vadét spiSe standardni davkou (nedélat
zejména vysetfeni ultra-low-dose), aby
bylo mozno diferencovat, a také sprav-
né zaradit intersticialni plicni zmény.
Radia¢ni davka se u standardniho vyset-
feni pohybuje u nemocného, ktery neni
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obézni, kolem 1,5-2,5 mSv, vySetfenim
na high-end pfistrojich je mozné dosah-
nou davky kolem 1-1,5 mSv. Protokoly
s davkou kolem 0,5 mSv jsou méné
vhodné, protoze je mozné, ze nékteré
jemné peribronchidlni zmény nebo drob-
né opacity typu mlé¢ného skla mohou
zaniknout ve vy$$i mife Sumu. Data jsou
rekonstruovana algoritmem pro vysoké
(submilimetrové) rozlideni tak, aby bylo
mozno kromé tenkych vrstvovych obrazt
pouzit i rekonstrukce v $irsi vrstvé napii-
klad 1,5 mm v transverzalni, koronalni
a sagitdlni roviné. Hodnoceni vysetfeni je
nutné provadét v 3D prostiedi s moznosti
provedeni multiplanarni rekonstrukce.
V soucasnosti jsou také testovany pri
hodnoceni metody CAD (computer
aided diagnosis) nebo Al (artificial inte-
lligence) se zaméfenim na kvantifikaci
zmén v plicni tkani ve vztahu k objemu
plic a plicnich laloku (obr. 2). Nase zku-
$enosti ukazuji, Ze kvantifikace postize-
ni pomoci Al asistované diagnostiky je
velice rychld a dovoluje exaktné zhod-
notit podil postizené plice a odlisit dvé
zakladni kvality postizeni - konsolidace
(hutna nevzdus$nost) a semi-konsoli-
dace (zejména opacity typu mlééného
skla [tzv. ground glass opacities], event.
postizeni v kombinaci s intersticidlnimi
zménami — tzv. crazy paving).

HODNOCENi RADIOLOGICKEHO
NALEZU

Pneumonie covid-19 je virové etiologie,
proto jeji dil¢i obraz, respektive jedna
zakladni jednotka postizeni, muze byt
shodna s nékterymi jinymi virovymi
zanéty (chtipka HIN1) nebo intersti-
cidlnimi zanéty bakterialnitho ptvodu
(Chlamydia pneumoniae). Rozsah a cha-
rakter CT morfologie se lisi v zavislosti
na mnoha faktorech - dobé od infekce,
tizi klinickych symptomu, charakteru
imunitni odpovédi jednotlivce, zmeé-

Obr.2 Al (artificial intelligence) analy-
za postizeni plicni tkané u nemocného
se stfedni zavaznosti priibéhu covid-19
pneumonie, nemocny vySetren pro de-
chovou tisef a podezreni na covid-19
Zdroj: archiv autora

nach v plicni tkani jiz pfitomnych pred
nékazou SARS-CoV-2.

Vid¢imi znaky je pfitomnost opacit
typu mlé¢ného skla, crazy paving nebo
konsolidace a jejich kombinace, tedy
pomérné obecna odpovéd plicni tkané
na infekci s kombinaci intraalveolarni
exsudace, buné¢né aktivace a odpovédi
v plicnim intersticiu. Pfi diferencialni
diagnostice onemocnéni jsou vSak nékte-
ré znamky, které dovoluji odlisit pneu-
monii covid-19 od ostatnich plicnich
nalez. Je to priznak hal6 kolem konso-
lidaci, opét znam i u jinych onemocnéni,
napriklad u angioinvazivni aspergil6zy.
Jeho ptivod miize byt objasnén podob-
nymi zménami, tedy mikrotromboézami
v plicni tkani u covid-19, kdy je nalez
u angioinvazivni aspergil6zy podminén
obstrukei lumina cév fungalnimi hyfa-
mi. Postupnym vyvojem zmén docha-
zi k ,,rozpousténi® infiltratti v plicnim
parenchymu (pfipodobnuje se rozpou-
$téni cukru - cane sugar dissolving).
Mohou byt souc¢asné pozorovany nalezy
loZisek s hald, a sou¢asné obraz mapo-
vité opacity s méné denznim stfedem.
V pripadé, ze nemocny md symptomy
jiz nékolik dni, je mozné objevit i pii-
znak takzvaného reverzniho hal6 neboli
ptiznak atolu, tedy okrouhlé nebo nepra-
videlné cyklické postizeni plicni tkané
s ,normalnim® centrem. Pravdépodobné
jde o daldi stupné zmén po priznaku
»rozpousténi cukru® V pripadé tézsiho
postizeni se objevuje mnohocetné sply-
vajici postizeni opacitami typu mlé¢né-
ho skla, s rychlym nastupem zesileni
intralobularnich sept (crazy paving).
Postizeni muze zasdhnout i vétsinu
plicniho parenchymu, a i kdyz nemocny
jesté neni v celkovém stavu, ktery evi-
dentné vyzaduje intenzivni péci, jeho
stav progreduje nasledné velice rychle
tak, ze intenzivni péci brzy jeho stav
vyzadovat bude. Periferni distribuce je
velice cennym diferencialné diagnos-
tickym znamenim, protoze velka st
vSech ostatnich zdnéti se vyskytuje
predevsim v centrilobularni distribuci
a centralné v plicni tkdni. Bilateralni dis-
tribuce v kombinaci s vyse uvedenymi
zménami je velmi charakteristicka pro
covid-19, a navic je spojena s kaudalni
predilekci zmén. V pripadé mnohocet-
ného postizeni je vSak postizeni jiz bez
predilekce. Pfi nejistoté, zda nalez neni
zplisoben jinou, nezanétlivou etiolo-
gii - naptiklad nemocny po autonehodé
a s nalezem difuzniho rozsahlého posti-
zeni, je mozné doplnit kontrolni vyset-
feni. Podstatny vyvoj zmén v kratkém
odstupu (v fadu 60-120 minut) spise
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svéd¢i pro jinou etiologii — edém plic,
plicni kontuzi, krvéceni. Vzacné jsou
u covid-19 pneumonie jiné plicni nalezy,
a to zejména konsolidace s negativnim
bronchogramem a s postizenim pouze
jednoho laloku nebo nékolika celych
segmentd (jinak typické pro pneumo-
kokovou nebo klebsielovou pneumonii),
relativné malo Casty je i pleuralni vypo-
tek. Pfi pochybnosti o etiologii zmén
v dorsélnich ¢&astech plicniho paren-
chymu a podezfeni, Ze jde o gravitacni
atenuace, tedy nevzdus$nosti a kolapsy
alveoltl v zavislosti na hydrostatickém
tlakovém gradientu, je mozno bez-
prostfedné provést vysetfeni na brise,
pokud to stav nemocného dovoluje.
Tento postup je osvédceny pri detekci
incipientnich zmén u intersticialni plicni
fibrézy. Gravitacni atenuace typicky mizi.

Moderni zptisoby analyzy obrazovych
dat se prosazuji v souc¢asnosti zejména
v hodnoceni distribuce a zévaznosti
postiZeni plicni tkdné pomoci metod
umélé inteligence a pocitacem asistova-
né diagnostiky. Automatickd volumet-
rickd analyza dovoluje hodnotit rozsah
zasazené plicni tkané v poméru k celému
objemu plic, ale také hodnotit distribuci
v jednotlivych lalocich a posoudit gra-
ding zmén - tedy miru opacit mlé¢ného
skla nebo konsolidace. Volumetrie manu-
alni, provedend radiologem, je velice zati-
zena subjektivitou a soucasné dosahuje
rozdilnych vysledka mezi jednotlivymi
vySetiujicimi (inter-observer disagree-
ment), ale i mezi jednotlivymi méfeni-
mi jednim vySetfujicim (intra-observer
disagreement). Metody strojového uceni
anebo dokonce hlubokého uceni dovoluji
tyto chyby minimalizovat. Nase vlastni
zkuSenosti se opiraji o volumetrickou
diagnostiku pomoci prototypu SyngoVia
Lung Infection (Siemens Healthineers,
Forchheim, Némecko), kterd vyuziva

techniku hlubokého uceni (deep-lear-
ning) v odli$eni jednotlivych plicnich
lalokt a druhti postizeni plicni tkané.

VYUZITi CT NALEZU

V KLINICKE PRAXI

Optimalnim postupem je, pokud je
radiologicky obraz hodnocen metodou
dvojiho ¢teni, ovéem, je-li to provozné
mozné. Druhou zdsadou je, Ze radio-
logicky obraz musi byt vzdy porovnan
s klinickym kontextem. Klinicky obraz by
mél byt znam radiologovi, ktery provadi
hodnoceni CT vysetfeni. K hodnoceni je
vhodné pouzit stupnici pravdépodobnos-
ti covid-19 pneumonie (ptivodné vytvo-
tend Cinskou nérodni zdravotn{ autori-
tou, pozdéji modifikovana): nalez svédci
proti diagnoéze covid-19 (evidentné jind
diagnéza - v nasem souboru napriklad
milidrni tuberkuléza), nalez pro covid-19
nepravdépodobny (plicni edém), nejed-
noznacny (zanét s intersticidlnim posti-
Zenim), nalez pro covid-19 pravdépo-
dobny (typické distribuce i morfologické
znaky), nalez pro covid-19 vysoce prav-
dépodobny - rozsahlé oblasti opacit
mlécného skla v periferni distribuci),
nalez s prokazanym agens SARS-CoV-2
(aktualné nyni podle navrhu nizozem-
ské skupiny CO-RADS-1 az CO-RADS-6
(Prokop M, et al.). Klinicky vystup musi
byt dan vzdy mezioborovou konzultaci,
eventualné expertni konzultaci.

Velmi vyznamnym faktorem je vSak
také indikace CT vySetfeni, kdy se uka-
zuje, ze ve skupiné vysetteni, ktera jsou
indikovéna u pacientt s pozitivnimi pii-
znaky ve smyslu uporného kasle, dus-
nosti, event. nutnosti oxygenoterapie,
je pocet nalezt u covid-19 pozitivnich
nemocnych vysoky (vice nez 75 %).
Naopak, pokud by bylo vysetfeni apli-
kovano u vSech nemocnych s projevy
onemocnéni, véetné téch minimalnich,

bylo by vysetfeni pozitivni jen v méné
nez deseti procentech. Indikovat CT
u nemocného s mirnymi projevy one-
mocnéni covid-19 postrada tedy odi-
vodnéni CT vysetfeni a plo§né nasazeni
odporuje spravné klinické praxi.

Zda se vsak, ze pokud se eventudl-
ni dal$i elevace poctu nemocnych
s covid-19 setka s vlnou epidemie chfip-
ky nebo jinych respira¢nich onemoc-
néni, pak se opét zvysi uloha CT jako
cenného diferencidlné diagnostického
nastroje. Je-li tedy indikovano vysetfeni
u nemocnych s vyznamnymi symptomy,
je pak tlohou diagnostického testu nejen
zachytit vSechna onemocnéni, ale také
odlisit jednotlivd onemocnéni od sebe,
a sméfovat je tak ke spravné lécbé.

Nase vlastni zku$enosti s vySetfova-
nim skupiny 500 nemocnych s klinic-
kym podezfenim na covid-19 pneumonii
(tedy s vyraznymi klinickymi pfiznaky)
v dobé aktivni epidemie ukazuji, Ze
s pravé timto onemocnénim se setka-
vame v dobé vrcholici epidemie mirné
nad 10 % (v okrese Domazlice pocet
infikovanych v prepocétu presahoval
500/100 000 v druhé poloviné brezna
a v dubnu 2020). Non-covid-19 zanéty
v nasi kohorté tvotily az tfetinu piipa-
du, jiné klinicky vyznamné nalezy, véetné
odhaleni neznamych nadorovych one-
mocnéni, mohou byt pfitomny az témér
v 13 %. Velmi dilezité aspekty jsou
morfologicky negativni nalezy, kterych
miize byt az 43 %. Pouze 7 % z nega-
tivnich nélezii ze vSech nemocnych se
zdvaznymi priznaky (méné nez jedno
procento ze vSech nemocnych) muze
byt onemocnéni covid-19 bez plicnich
ptiznakd. Naopak s nemocnymi s nega-
tivnim RT-PCR testem, u nichz jsou jed-
nozna¢né znamky svédéici pro covid-19
pneumonii, je nutné jako s nemocnymi
s covid-19 zachazet.
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Covid-19 u déti a tehotnych
COVID-19 in children and pregnant women

MUDr. Tomas Necas
Détské oddéleni, Krajska nemocnice T. Bati a.s., Zlin

SOUHRN

Klinicky priibéh onemocnéni covid-19 u déti byl od zacatku Sifeni infekce vétSinou popisovan jako mirny,
méné zavazny nezZ u dospélych, s malym rizikem nutnosti hospitalizace i intenzivni péce. S Sifenim viru
do rliznych Casti svéta také pribylo studii a dat o détskych pacientech, které potvrdily vySe uvedené.
V dubnu byly reportovany prvni pfipady Kawasaki-like syndromu z Velké Britanie v navaznosti na infekci
covid-19 u déti, pozdéji pojmenované jako multisystémovy zanétlivy syndrom u déti (MIS-C). Déti vétsi-
nou vyzaduji jen podpirnou terapii, v pfipadé vazného pribéhu je mozné zahajit terapii remdesivirem
a dexamethasonem. Priibéh u novorozencd je vétsinou pfiznivy, jen s minimem symptom0. Téhotné
Zeny s covid-19 maji vyssi riziko vazného pribéhu. Vertikalni prfenos z matky na plod je velmi vzacny.

Kliova slova: covid-19, SARS-CoV-2, déti, téhotenstvi, MIS-C
Necas T. Covid-19 u déti a téhotnych. Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):50-56.

SUMMARY

The clinical course of COVID-19 in children has been described as mild, less severe than in adults,
with little risk of hospitalization or intensive care. With the spread of the virus to different parts of
the world, there have also been more studies and data on pediatric patients that have confirmed the
above mentioned facts. In April, the first cases of Kawasaki-like syndrome from the United Kingdom
were reported following COVID-19 infection in children, later referred to as multisystem inflammatory
syndrome in children (MIS-C). Children usually require only supportive therapy, in case of a severe course,
itis possible to start treatment with remdesivir and dexamethasone. The course in newborns is usually
favorable, with only minimal symptoms. Pregnant women with COVID-19 have a higher risk of a severe
illness compared with nonpregnant peers. Vertical transmission from mother to fetus is very rare.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, children, pregnancy, MIS-C

Necas T. COVID-19 in children and pregnant women. Farmakoter Revue 2020:5(Suppl 1):50-56.

Uvop

Koncem roku 2019 byly v Ciné popsany
prvni ptipady koronavirového onemoc-
néni 2019 (covid-19), které m4 celosvé-
tové dopady zejména na zdravotnictvi
a ekonomiku. Do zacatku fijna 2020
Svétova zdravotnicka organizace ohla-
sila vice nez 36 miliont potvrzenych
pripadt infekce virem SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2), ktery ma za nasledek
vice nez 1 milion umrti po celém svété.'
Z dosavadnich udaju plyne, Ze u déti
se Castéji vyskytuje asymptomaticky
a mirny priibéh nez u dospélych.

suppl 50 | Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):50-56

EPIDEMIOLOGIE

Presna epidemiologicka data pro
covid-19 u déti nejsou znama. Diivodem
je nejednotna definice onemocnéni, roz-
dilna indikac¢ni kritéria pro screening
¢i diagnostiku, ¢asto nizka dostupnost
testovani a také vysoky podil asympto-
matickych jedincii.?

Pravdépodobné prvni pripad infekce
virem SARS-CoV-2 u ditéte byl popsan
20. 1. 2020 v ¢inském Shenzenu.®* V pub-
likovanych souborech pacientii popisuji-
cich klinicky priibéh a epidemiologickou
situaci na konci roku 2019 a na jafe 2020
tvorily déti asi 1-5 % pripadu.* Pocatkem

zaf1 2020 v USA tvofily déti témér 16 %
nové diagnostikovanych pripada.®
Median véku byl v raznych studiich
3,3-11 let, déti mladsi jednoho roku byly
zastoupeny castéji nez v celkové popu-
laci. Chlapci byli stejné jako v dospélé
populaci zastoupeni ¢astéji nez divky.?
Role déti v sifeni infekce zatim neby-
la uspokojivé popsana a vysvétlena.®”
Podle recentni metaanalyzy jsou déti
ve srovnani s dospélymi méné nachyl-
né k infekci virem SARS-CoV-2.5 Autoti
uvadéji, ze jsou k dispozici slabé dika-
zy, ze déti a adolescenti hraji v pfenosu
infekce mensi roli nez dospéli. Riziko
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pfenosu infekce mezi détmi ve skolnich
a predskolnich zatizenich je podle publi-
kovanych mezindrodnich dat malé, stej-
né jako riziko prenosu z ditéte na perso-
nal (nizkd a velmi nizka kvalita dukaz).
V rodinnych clusterech je vétsinou tzv.
index case dospély ¢len domacnosti,
ve $kolnich clusterech ¢asto pedagog.® Se
zacitkem Skolniho roku se situace méni
velmi dynamicky a v CR byly jiz popsny
clustery i ve $kolnich kolektivech."” Tento
trend je ocekavan zejména v regionech
se silnym komunitnim $ifenim.
Virovanaloz SARS-CoV-2 udétije srov-
natelnd s virovou nalozi u dospélych.'>?

PATOFYZIOLOGIE

U déti je obecné popisovan méné zavaz-
ny pribéh nez u dospélych pacienti.
Existuje nékolik hypotéz, pro¢ tomu
ni odpovéd na SARS-CoV-2, pri¢emz
syndrom ,cytokinové boufe“ pravdé-
podobné hraje zdsadni roli u tézkych
pribéhi covid-19. Roli také muze hrat
nizsi exprese angiotenzin konvertujiciho
enzymu 2 v respiranim traktu ¢i méné
poskozeny endotel cév v détském véku.
Jako dalsi protektivni faktor se miize
uplatnit zkfizena imunita, zejména ta
bunéc¢na, po prodélanych béznych koro-
navirovych respira¢nich infekcich.'®

KLINICKE PRiZNAKY A PRUBEH
U déti, které onemocni, jsou projevy
covid-19 podobné jako u dospélych, ale
s niz$i zavaznosti.'® Nutnost hospitali-
zace u déti je méné Casta nez u dospé-
lych (8,0 na 100 000 obyvatel vs. 164,5
na 100 000 obyvatel).”” Cetnost asymp-
tomatickych jedinct v populaci se u déti
odhaduje na 4,4-23 % a je vyssi nez
u dospélych.? Vzhledem k nizké pro-
testovanosti détské populace muze byt
tento odhad jesté vyrazné podhodno-
cen. Napt. ve francouzské multicentrické
studii bylo v nemocni¢nim prosttedi az
45 % déti s prokazanym SARS-CoV-2
bez klinickych ptiznaka.'®

V nejvétsim ¢inském publikovaném
pediatrickém souboru laboratorné
potvrzenych ¢i podeztelych pripa-
da (2 143 déti) byla vétsina pacientti
(94,1 %) asymptomatickych ¢i s mir-
nymi nebo stfedné zavaznymi prizna-
ky. Na konci kvétna 2020 byly klinické
informace dostupné v americké pedia-
trické kohorté u 5 188 déti ve veéku 0 az
9letau 12 689 déti ve véku 10 az 19 let.'s
Ptiznaky byly riznorodé — nejcastéji byl
popsan kasel, dusnost a horecka (kolem
60 % v obou vékovych kohortich).
Myalgie a bolesti v krku se vyskytovaly

Covid-19 u déti a téhotnych

vice u star$ich déti (10 % vs. 30 % a 13 %
vs. 29 %). Vyskyt gastrointestinalnich
priznakll (nauzea, zvraceni, prijem
a bolesti bricha) byl v obou kohortach
podobny; tyto potize se mohou objevit
i bez respira¢nich ptiznaka.'

Kozni symptomy nejsou podle lite-
rarnich tdaju ¢astym nalezem a nema-
ji jednotnou charakteristiku.?>* Byly
popsany morfy charakteru makulopa-
puldzniho exantému, koptivky, livedo
reticularis (,,cutis marmorata®) ¢i livid-
ni noduly na distalnich ¢lancich prsta
nohy, tzv. ,covid toes

Ztréta ¢ichu (anosmie) ¢i chuti (ageu-
zie) jsou ¢astym priznakem u dospélych.
U déti byvaji uvadény jen ziidka, nejspise
diky problematické diagnostice u déti.?

Klinicky prubéh covid-19 u déti mize
byt podobny chfipce.* Tuto hypotézu
podporuji data ze souboru 366 déti
mladsich 16 let hospitalizovanych pro
respira¢ni priznaky ve tfech nemoc-
nicich v okoli Wu-chanu v ¢asné fazi
epidemie mezi 7. a 15. lednem 2020.
Pouze 1,6 % pacienti mélo proka-
zan SARS-CoV-2 a naopak chfipka
typu A ¢i B byla prokdzéna u 11,8 %.%

Teézké prubéhy covid-19 u déti jsou
vzacné, ale byly popsany.* K 31. 7. 2020
uvadélo americké CDC 391 814 pfipadi
covid-19 a 121 Gmrti asociovanymi se
SARS-CoV-2 u osob mladsich 21 let.
Rizikové faktory pro tézky prubéh jsou
podobné jako u dospélych (nadorova
onemocnéni, obezita, chronické onemoc-
néni srdce ¢iledvin, imunodeficit v sou-
vislosti s transplantaci, srpkovitd anemie,
diabetes mellitus aj.)."* K 19. 9. 2020
bylo podle dat CDC z celkem 277 285
diagnostikovanych $kolou povinnych
déti ve véku 5 az 17 let hospitalizovano
1,2 %, intenzivni péci vyzadovalo 0,1 %
a zemielo 51 déti (< 0,1 %).>*

Klinicky prabéh u novorozen-
cli s covid-19 byvd vétsinou bezpri-
znakovy, mirny ¢&i stfedné zavazny
(88 %).* V malych sériich novorozen-
ctt matek s covid-19 z jara 2020 nebyl
prokazan SARS-CoV-2 v matefském
mléce, amniové tekutiné, pupecnikové
krvi ani v nazofaryngedlnim stéru ditéte.?
Vertikalni prenos z matky na dité v§ak
jiz byl popsan. V ostatnich pripadech je
vétsinou prenos realizovan kapénkami
od matky v priibéhu porodu ¢i po poro-
du. V systematickém prehledu, do kte-
rého bylo zahrnuto 936 novorozencti
narozenych matkdm s covid-19, bylo
infikovano do 48 hodin od porodu 2,9 %
déti* Nejcastéjsim priznakem u novoro-
zencu je dyspnoe (40 %), horecka (32 %)
a problémy s krmenim (24 %).”

LABORATORNi NALEZY

Podle systematického prehledu 38 stu-
dii, kam bylo zahrnuto 655 déti, nejsou
pro covid-19 typické zadné laborator-
ni nalezy.* Elevace parametri zanétu
(C-reaktivni protein ¢i prokalcitonin)
byla zaznamendna u 31,1 % pacientl.
Kreatinkinaza a aktivita jaternich enzym
byly zvySeny u 14,5 % a 12,4 % pacien-
ti. Krevni obraz byl u vétsiny pacien-
td v normé, 17,1 % mélo leukopenii,
lymfopenie ¢i neutropenie se vyskytla
u 13,3 % pacientti.

ZOBRAZOVACI METODY

Ve stejném systematickém prehledu byly
popsany radiologické nélezy u 674 déti.”
Z nich mélo 49,1 % abnormni radiolo-
gicky nalez, a to vcetné 15 % asympto-
matickych déti. U vice nez 70 % pacien-
ta bylo provedeno vysetfeni vypocetni
tomografii (computed tomography, CT)
hrudniku - tfetina téch s abnormnim
nalezem méla patrny typické opacity cha-
rakteru mlé¢ného skla, tfetina nespeci-
fické jednostranné a tfetina nespecifické
oboustranné infiltraty.

MULTISYSTEMOVY INFLAMATORNi
SYNDROM U DETI

V prubéhu dubna 2020 se zacaly ve Velké
Britanii objevovat castéji pripady
nekompletniho Kawasakiho syndromu
¢i syndromu toxického $oku.”” Od té
doby bylo popsano mnoho podobnych
ptipadt z rtiznych ¢dsti svéta.” Existuje
nékolik terminti oznacujicich tento syn-
drom (multisystem inflammatory syn-
drom in children [MIS-C], pediatric
multisystem inflammatory syndrome,
pediatric inflammatory multisystem
syndrome temporally associated with
SARS-CoV-2 nebo pediatric hyperin-
flammatory syndrome). Stejné tak exi-
stuje mnozstvi diagnostickych kritérii,
pficemz vSechna zahrnuji horecku, ele-
vaci parametra zanétu a poruchu funkce
nékteré organové soustavy.”

Incidence u osob do 21 let je odhado-
vana na 2 ptipady na 100 000 obyvatel.
Prvni pripady byly popsany ve Velké
Britanii®, pozdéji také v jinych evrop-
skych statech®®* a USA?***. Nebyly
popsany zadné ptipady z Ciny nebo
jinych asijskych zemi postizenych v prvni
vlné covid-19.

Zatimco vét§ina pacientd s MIS-C
splnuje kritéria kompletniho ¢i nekom-
pletniho Kawasakiho syndromu, epi-
demiologické charakteristiky obou
onemocnéni se 1i$i.?® MIS-C postihu-
je star$i déti a adolescenty, vétsinou
bez komorbidit, ¢astéji hispanského
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¢i afroamerického etnického puvodu.
Naopak klasickd forma Kawasakiho
syndromu se Castéji vyskytuje u malych
déti, nejvice v zemich vychodni Asie ¢i
u déti asijského ptivodu.?

Vétsina pacienttt md nékolik dni trva-
jici horecky, gastrointestinalni ¢i respi-
ra¢ni priznaky, které v§ak nejsou domi-
nujici. Nékdy se objevuji i neurologické
symptomy, jako napft. bolesti hlavy, vyssi
drazdivost, letargie, vzacnéji i ktece,
encefalopatie, svalova slabost, menin-
goencefalitida aj.** Z vaznych priznaki se
v 32-76 % vyskytuje Sok, az 64 % pacien-
ta spliwje kritéria Kawasakiho syn-
dromu, 51-90 % pacienti ma néjakou
formu postizeni srdce (ultrazvukovy
nélez na srdci a/nebo elevaci troponinu
a/nebo elevaci BNP [natriureticky peptid
typu B]). U vice nez poloviny pripadi
se popisuje respira¢ni selhani vyzadujici
neinvazivni ¢i invazivni ventila¢ni pod-
poru, akutni selhdni ledvin ¢i nékterd
z forem serositidy.”

Nejcastéji byly u pacientd s MIS-C
popisovany tyto laboratorni nélezy: eleva-
ce parametri zanétu (C-reaktivni protein,
neutrofily, feritin, sedimentace), trombo-
cytopenie, lymfopenie, elevace hodnot
triglyceridti, D-dimert ¢i fibrinogenu.

Pribéh onemocnéni je vétsinou zavaz-
ny, s castou nutnosti intenzivni péce vcet-
né invazivni ventila¢ni podpory. Podle
systematického prehledu 39 relevantnich
studii zahrnujici 662 déti vyzadovalo 71 %
intenzivni pécia 60,1 % potiebovalo pod-
poru vazopresory, 1,7 % déti zemfelo.”

Zavaznost pribéhu infekce covid-19
nepredikuje riziko rozvoje MIS-C, a ten
se muze tedy projevit s latenciiu z pocat-
ku asymptomatickych pacientt. MIS-C se
typicky manifestuje 3-4 tydny po prodé-
laném onemocnéni covid-19, coz vysvét-
luje pozitivitu protilatek a castou nega-
tivitu RT-PCR ze stért z nazofaryngu.
Ve srovnani s Kawasakiho syndromem
se u MIS-C ¢astéji vyskytuje aneurysma
korondrnich arterii (1,3 % vs. 7,1 %).”

Lécba je podptirnd a v pripadech pub-
likovanych sérii pacientd se zkousSela
experimentdlni 1é¢ba. Byly podavany
napf. kombinace IVIG (intraven6zni
imunoglobuliny) + kyselina acetylsa-
licylova, steroidy, antagonisté recep-
toru interleukinu (IL) 6 a 1 ¢i TNF-a
(tumor nekrotizujiciho faktoru alfa).?
Dlouhodobé nasledky onemocnéni
zatim nejsou znamy. U vétSiny pacient
s kardidlnim postizenim dojde k nor-
malizaci funkce, podle nékterych pub-
likovanych praci ma asi 27 % pacienti
v dobé propusténi z nemocnice mirné
snizenou kardialni funkci.?®

suppl 52 | Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):50-56

Zahrani¢ni odborné spole¢nosti
a vyznamné pediatrické instituce vyda-
ly doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu
MIS-C*34, podrobné je management
popsan i v databazi UpToDate.”

LECBA COVID-19

Vétsina pacientd vyzaduje jen podpur-
nou a symptomatickou 1é¢bu kyslikem,
antipyretiky a hydrataci. Studie novych
1é¢iv v ¢asnych fazich vyvoje nezatazuji
détské pacienty, a proto mame i v sou-
¢asné dobé jen minimum dat k efektivité
a bezpec¢nosti téchto experimentdlnich
pripravka u déti.”” Americkd ani evrop-
ska lékova agentura zatim neschvalila
zadnou specifickou terapii covid-19
u déti mladsich 12 let.

Remdesivir je podmine¢né registro-
van pro pouziti u dospivajicich (ve véku
12 let a star$ich s télesnou hmotnosti
nejméné 40 kg) s covid-19 s pneumonii
vyzadujicich dopliikovou oxygenote-
rapii.* Bezpe¢nost ani u¢innost u déti
zatim nebyla u remdesiviru potvrzena.*
Podrobnéji je pouziti remdesiviru popsa-
no v doporuceni americkych détskych
infektologti a farmaceuta* ¢i v austral-
skych ndrodnich doporucenich.* Jeho
aplikace by méla byt idedlné vazana
na klinickou studii.

Dexamethason byl schvélen Evropskou
lékovou agenturou k pouziti u dospivaji-
cich (ve véku 12 let a starsich s télesnou
hmotnosti nejméné 40 kg) s covid-19
vyzadujicich oxygenoterapii.*’

Pouziti jinych pripravkd, jako jsou napr.
inhibitory IL-6 (tocilizumab), rekonvales-
centni plazma, jind antivirotika nez rem-
desivir (napt. lopinavir/ritonavir), chlo-
rochin, hydroxychlorochin ¢i ivermektin
se nedoporucuje mimo klinické studie.**

NEPRIME DOPADY NA ZDRAVi DETi
Kromé vyse uvedenych klinickych piizna-
kit muze mit pandemie covid-19 mnoz-
stvi neptimych dopadt na zdravi déti.
UNICEF v recentni analyze uvadi, ze
dopady pandemie covid-19 jsou nejvi-
ce ohrozeny déti v rozvojovych statech
a déti z rodin se socioekonomickymi pro-
blémy.** Do konce roku 2020 by mohlo
pribyt 117 miliont déti zijicich v pfijmo-
vé chudych rodinach. Pro vice nez 1,5
miliardu déti ve svété byly uzavieny skoly
avnékterych zemich az 80 % zak nema
ptistup k internetu. Pocet podvyzivenych
déti by se mohl v dusledku covid-19 zvy-
$it ke konci roku 2020 az o 36 milion.
Asi 80 miliont déti mladSich nez 1 rok
v 68 statech svéta muize letos kvuli dopa-
diim pandemie promeskat povinna ocko-

P

vani. V pripadé Sestimési¢niho omezeni

preventivni péce miize byt 124 000 déti
infikovéano virem HIV (human immu-
nodeficiency virus, virus lidské imunitni
nedostateénosti).

Mnohé prace dokazuji, Ze protiepide-
micka opatfeni v kombinaci se strachem
z covid-19 zptsobila vyrazny pokles
objemu péce o déti v akutnim stavu.*-*!
Data z USA prokazuji pokles proocko-
vanosti povinnymi vakcinami v prabéhu
jarni vlny covid-19, v nékterych véko-
vych kategoriich az 0 21,5 %.%

Po znovuotevieni $kol byla v mnoha
zemich frontalni vyuka ¢aste¢né ¢i uplné
nahrazena distan¢nimi online forma-
mi. Znevyhodnény nebyly pouze déti
z rodin s nizsim socioekonomickym
statusem, ale také déti s chronickymi
onemocnénimi - napt. s ADHD (poru-
cha pozornosti s hyperaktivitou, atten-
tion deficit hyperactivity disorder).” Byl
také zaznamendn vy$si vyskyt depresi
a uzkostnych poruch u déti*>**a vyssi
vyskyt syndromu tyraného, zneuzivané-
ho a zanedbédvaného ditéte.>~”

VAKCINA

Predpoklada se, ze vakcinace bude jed-
nim z nejdulezitéjsich prvkd boje proti
pandemii covid-19. Na zac¢atku fjna 2020
bylo ve vyvoji 213 vakcin, u 35 z nich jiz
probihala klinicka fize testovani.® Zadna
z probihajicich studii zatim do testovani
nezarazuje déti. Vakciny jsou vyvijeny
na nékolika technologickych platfor-
mach, jak na téch jiz osvédcenych a pouzi-
vanych (Zivé atenuované, inaktivované,
polysacharidové), tak i téch vyvinutych
v posledni dekadé (DNA/RNA vakciny,
rekombinantni proteinové, virové vek-
tory).” Vétsina kandidatnich vakcin se
zaméfuje na tvorbu imunitni odpovédi
na protein S na povrchu SARS-CoV-2.%
Zatim byly publikovany vysledky klinic-
kych studii tf{ kandidatnich vakcin 56264
Vsechny prokazaly dostate¢nou celularni
i humoralni imunogenitu. Nej¢astéjsimi
nezadoucimi ucinky byly tnava, bolesti
hlavy a horecka.?

TEHOTNE A NOVOROZENCI

Riziko ziskani infekce covid-19 u téhot-
nych se nelisi ve srovnani s netéhotnymi
zenami stejného veku, téhotné jsou vsak
ve vy$$im riziku vazného prubéhu one-
mocnéni.®’ Role cytokinové boufe, ktera
je dulezitym patofyziologickym mecha-
nismem u tézkych pribéht covid-19,
neni v téhotenstvi jasné definovana.®®
Data, ze kterych v souc¢asné dobé vycha-
zime, trpi mnoha nedostatky — zejména
postradaji vhodnou kontrolni skupinu
pacientek, které nejsou téhotné.”
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V recentnim systematickém prehledu
vice nez 11 000 téhotnych Zen s covid-19
byly popsany tyto udaje: pneumonii
mélo 49 % zen, tézky prabéh prodélalo
13 % Zzen, 4 % vyzadovalo intenzivni
péci, u 3 % byla nutna invazivni venti-
la¢ni podporaa 0,6 % zemfelo.” Téhotné
s covid-19 mély vyssi riziko potfeby
intenzivni péce nez netéhotné Zeny
s covid-19. Rizikové faktory pro nutnost
intenzivni péce byly vék > 35 let, obezi-
ta, hypertenze a diabetes mellitus. Studie
md véak mnoho nedostatki, zejména
tzv. vybérové zkresleni - vét§inou se
jednalo o Zeny, které navstivily nemoc-
nice v souvislosti s blizicim se porodem
a byly zarazeny i Zeny jen se suspektni
diagndzou covid-19.° V souboru témér
600 téhotnych Zen s covid-19 z USA
bylo 55 % asymptomatickych pii pfijeti,
16 % bylo prijato na jednotku intenzivni
péce, 8,5 % vyzadovalo invazivni venti-
laci a 0,7 % zemftelo.”

Predc¢asné porody a cetnost provede-
ni cisafského fezu byly ve vétsiné studii
vy$$iu Zzen s covid-19 ve srovnani s béz-
nou populaci. Je viak velmi pravdépo-
dobné, ze u téhotnych Zen infikovanych
ve tfetim trimestru je 1ékafi elektivné
volen porod sekci. To nejspiSe souvisi
s predstavou, Ze pred¢asnym porodem
vyrazné ulevime téhotné s tézkym pra-
béhem covid-19 - toto vSak nebylo
potvrzeno.® Vyse zminény systematic-

ky prehled uvadi, ze 17 % zen porodilo
predcasné a 65 % porodi bylo ukonc¢eno
sekei.®® Avsak pouze 5 % pred¢asnych
porodu bylo spontannich, ostatni byly
iatrogenni. Podle dostupnych limito-
vanych dat neni u pacientek s covid-19
vys$si riziko potratu.®

Vertikdlni pfenos z matky na plod je
velmi vzacny a ve vétsiné publikovanych
soubort nebyl prokazan. Vyznam pro
dalsi vyvoj ditéte a klinické dopady kon-
genitalni infekce zatim nejsou znamy.%
Presvédcivé byly zatim popsany jen dva
ptipady vertikalniho pfenosu.®¢ V obou
ptipadech probéhl porod mezi
35.a 36. tydnem gestace a SARS-CoV-2
byl prokdzan z placenty i z biologické-
ho materidlu novorozenct. Jedno dité
mélo prechodné mirnou hypotermii,
hypoglykemii a potize s krmenim, coz
spiSe souviselo s pred¢asnym porodem.
Respira¢ni ptiznaky nebyly pritomny.
Druhy novorozenec musel byt po poro-
du resuscitovan véetné nutnosti intubace,
po Sesti hodindch byl extubovdn, treti
den doslo k rozvoji vyssi drazdivosti, mél
problémy s krmenim, objevil se axidlni
hypertonus a opistotonus. Stav se vSak
bez nutnosti specifické terapie norma-
lizoval, celkové po 18 dnech byl chla-
pec propustén do domaci a ambulantni
péce. Kontrola ve dvou mésicich véku
prokazala vyrazné zlepSeni hypertonu
a normalni motoricky vyvoj.

Nékolik mensich studii neprokazalo
pritomnost SARS-CoV-2 v matefském
mléce matek s covid-19.% Jiné studie
v nékolika malo vzorcich pomoci PCR
(polymerdazova retézova reakce, polyme-
rase chain reaction) SARS-CoV-2 proka-
zaly. Pozitivita PCR v matefském mléce
vsak jesté nepotvrzuje viabilitu viru, coz
dokladuje recentni studie z USA.®

Americka pediatrickd akademie koje-
ni v ptipadé covid-19 pozitivnich matek
doporucuje. Je vsak nutné dodrzovat
maximalni mozny bariérovy rezim (rous-
ka, diikladna hygiena rukou).”

Mezinarodni federace gynekologie
a porodnictvi (FIGO) publikovala néko-
lik doporucenych postupti pro prenatalni
péci a management porodu.”

ZAVER
Klinicky prabéh covid-19 u dét-
skych pacientd véetné novorozencu je
ve vét$iné pripadt mirny. Stavy vyzadujici
intenzivni péci (zejména pacienti s MIS-C)
nejsou ¢asté a smrtnost se v téchto pripa-
dech pohybuje nejvyse v jednotkach pro-
cent. Téhotné zeny jsou ve vy$sim riziku
vazného prubéhu covid-19. Vertikalni
prenos z matky na plod je vyjimecny.
Teprve dalsi studie, véetné téch s delsi
periodou sledovani prinesou komplex-
ni obraz o onemocnéni covid-19 u déti
a téhotnych a jejich pfimych i neptimych
dlouhodobych nasledcich.
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SOUHRN

Rostouci vyskyt pacientl s infekci covid-19 je vyznamnym problémem soucasného zdravotnictvi. Adekvatni
prevence a lécba tohoto onemocnéni vyzaduje presnou znalost o skupinach pacient( s vy$3im rizikem
nakazy pfipadné tézsiho priibéhu. Pacienti s diabetem 2. typu, zejména s pfitomnosti komplikaci a neuspo-
kojivou kompenzaci, predstavuji z hlediska pravdépodobnosti téZSiho pribéhu onemocnéni vyznamnou
rizikovou skupinu. Toto zvyseni rizika je dano nejen pritomnosti diabetu, ale také dalSich soubézné
pfitomnych onemocnéni — predevsim obezity, arterialni hypertenze a mikrovaskularnich a makrovas-
kularnich komplikaci diabetu. V tomto ¢lanku shrnujeme hlavni faktory zvysujici riziko komplikovaného

pribéhu onemocnéni covid-19 a zakladni principy antidiabetické l&cby u diabetiki s timto onemocnénim.
Klicova slova: covid-19, diabetes, obezita, arterialni hypertenze, komplikace

Haluzik M. Infekce covid-19 u diabetika s komorbiditami: hlavni prognostické faktory a principy [éCby
diabetu. Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):57-64.

SUMMARY

Increasing prevalence of patients with COVID-19 infection represents a major problem of current health
care. Adequate prevention and treatment of this disease requires exact knowledge of patients” sub-
groups with higher risk of infection or more severe course of disease. Patients with type 2 diabetes,
in particular the ones with diabetic complications and poor glucose control represent a significant
high-risk group as far as more severe course of disease is concerned. An increased risk is not only due
to presence of diabetes but also due to its comorbidities — in particular obesity arterial hypertension
and micro- and macrovascular diabetic complications. In this article we summarize major risk factors
increasing the risk of severe course of COVID-19 and basic principles of antidiabetic treatment in patients
with diabetes and COVID-19.

Key words: COVID-19, diabetes, obesity, arterial hypertension, complications
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Uvop

Soucasna celosvétova pandemie infekce
covid-19 je i s ohledem na neustale ros-
touci pocet infikovanych pochopitelné
pfedmétem intenzivniho zajmu lékara
ivédcu. Diskutovana je zejména otazka,
kteti pacienti jsou ve zvy$eném riziku
nakazy touto infekci, pripadné ktefi
nemocni maji vyssi pravdépodobnost
jejiho tézsiho prubéhu. Jiz ¢asné ana-
lyzy ¢inskych dat ukazaly, Ze diabetes
mellitus 2. typu mtiZze byt vyznamnym
rizikovym faktorem pro téz$i pribéh
infekce a vys$$i vyskyt komplikaci a leta-
litu.! V tomto ¢lanku shrnujeme poznat-
ky o vlivu ptitomnosti diabetu na rizi-
ko nakazy covid-19 a prognézu téchto
pacientt. Kromé diabetu se vénujeme
také vlivu pfitomnosti dal$ich komor-
bidit, jako je arterialni hypertenze, obe-
zita, hyperkoagula¢ni stav ¢i chronicky
subklinicky zanét. Diskutujeme také
specifika 1é¢by téchto polymorbidnich
pacientd, véetné vybéru optimalni anti-
diabetické 1écby v pripadé soubézného
onemocnéni covid-19.

Diabetes mellitus zejména 2. typu
muze byt spojen se zvySenym rizikem
infekei a jejich komplikovanéjsiho pribeé-
hu.? Toto riziko stoupa hlavné u pacienttt
vyssiho véku, s neuspokojivou kompen-
zaci a vyskytem chronickych komplikaci
diabetu ¢i jinych pridruzenych chorob.?

U mladych jinak zdravych diabetika
1. typu s uspokojivou kompenzaci a také
u mladsich uspokojivé kompenzovanych
diabetikd 2. typu bez chronickych kom-
plikaci je riziko infek¢nich onemocné-
ni obvykle srovnatelné s nediabetickou
populaci. Vzestup rizika infekci mtze
byt u diabetik 1. typu ptitomen v piipa-
dé, ze jsou vyssiho véku, maji anamnézu
delsiho trvani diabetu s neuspokojivou
kompenzaci a ptritomnosti komorbidit
¢i chronickych diabetickych komplikaci.

V tomto ¢lanku se budeme vénovat
predev$im pacientim s diabetem 2. typu,
ktefi tvori vétsinu hospitalizovanych dia-
betiki s infekei covid-19

VYSKYT COVID-19 U DIABETIKU
A OVLIVNENI RIZIKA TEZSiHO
PRUBEHU PRITOMNOSTi DIABETU
Zvysené riziko infekce u diabetika
2. typu bylo opakované popsano, pri-
¢emz riziko infekci obecné, zejména
pak respira¢nich, ma jednoznacny vztah
k neuspokojivé kompenzaci. Napriklad
ptiinfekci SARS (severe acute respiratory
syndrome) bylo u diabetikt prokdzano
vy$$i riziko vzniku infekce.

V pripadé covid-19 se riziko vzniku
infekce nezda byt vyznamné odlisné
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od nediabetikii. Prevalence diabetiki
v ¢inské populaci s covid-19 byla kolem
8 %, coz je srovnatelné s celkovou preva-
lenci diabetu v Ciné.* U pacientti s téz-
kym prubéhem infekce se zastoupeni
diabetika zvySovalo az na 35 %. Data
z Italie ukazuji podobny trend, kdy se
vyskyt diabetu mezi pacienty s covid-19
pohybuje kolem 9 %, pricemz prevalence
diabetu v populaci je 11 %.°

Naopak zcela jiny obrazek nabizi
pohled na zastoupeni diabetikt ve sku-
pinach s téz$im pribéhem onemocnéni.
Americka studie z New Yorku popisuje
vyskyt diabetu u 34,7 % hospitalizova-
nych nemocnych s covid-19, zatimco
u pacientt bez nutnosti 1é¢by za hos-
pitalizace bylo diabetikil pouze 9,7 %.¢
Podobny, byt méné jednoznacny nepo-
mér, byl v této studii prokdzan také pro
pacienty s obezitou, jejichz zastoupeni
mezi hospitalizovanymi bylo 39,5 %
ve srovnani s 30,8 % u pacientd léce-
nych ambulantné. V ¢inské retrospektiv-
ni analyze byl u diabetikd téZ$i prubéh
pneumonie, vyraznéjsi poskozeni jater
a také vyssi letalita. V metaanalyze osmi
studii bylo u diabetiki s covid-19 zvyse-
né riziko ptijeti na jednotku intenzivni
péce.” Retrospektivni studie srovnavala
charakteristiky 191 hospitalizovanych
pacientti, ktefi na covid-19 zemfe-
li, s témi, ktefi se z infekce vylécili.s
U pacientt, ktefi na covid-19 zemfeli,
byl zjistén vyssi vyskyt arteridlni hyper-
tenze (48 % vs. 23 %), diabetu (41 %
vs. 14 %) a ischemické choroby srde¢ni
(24 % vs. 1 %). Ve francouzské mul-
ticentrické observa¢ni retrospektivni
studii CORONADO mélo z 1 317 sle-
dovanych diabetiki 3 % diabetes 1. typu,
88,5 % diabetes 2. typu a 4-5 % jiny typ
diabetu.® Celkem 3,1 % diabetikd bylo
diagnostikovdno béhem hospitalizace.
Primarnim cilem studie bylo nalézt
charakteristiky spojené s nutnosti tra-
cheadlni intubace k mechanické ventilaci
nebo s umrtim do sedmi dnu po pfi-
jeti. S vyskytem primdrniho cile bylo
vyznamné asociovano muzské pohlavi,
vy$$i BMI a predchozi 1é¢ba blokatory
systému renin-angiotenzin-aldosteron.
Dal$imi prediktory vzniku primarniho
cile byly dusnost pri prijeti, vy$si kon-
centrace C-reaktivniho proteinu, vyssi
vék, pritomnost mikrovaskuldrnich
a makrovaskuldrnich komplikaci, a také
pritomnost syndromu spankové apnoe.

V rozsahlé britské kohortové stu-
dii bylo pfi porovnani riziko Gmrti
u pacientd s HbA, > 86 mmol/mol
ve srovnani s diabetiky s HbA, v roz-
mezi 48-53 mmol/mol pro diabetiky

1. typu zvySeno vice nez dvojnasobné
a pro diabetiky 2. typu vice 1,6ndsobné.’

VLIV DALSICH KOMORBIDIT

NA PRUBEH ONEMOCNENi

A PROGNOZU PACIENTU S COVID-19
Celd rada studii se zabyvala vlivem
komorbidit na tézsi pribéh covid-19,
ptipadné vyssiho rizika rozvoje kompli-
kaci. Mozné souvislosti shrnuje také cela
tfada velmi dobte napsanych prehlednych
¢lank.!%1 Je ov§em vSeobecné znamo, zZe
u pacientt s pfitomnosti vice komorbidit
(diabetes, obezita, arteridlni hypertenze,
srde¢ni selhdni, chronické onemocnéni
ledvin, kardiovaskularni komplikace) je
zvyseno riziko téz$itho prabéhu prakticky
v$ech infekénich onemocnéni bez ohledu
na to, zda jde o nemoci virového, bakte-
ridlntho ¢i mykotického ptivodu.

ARTERIALNI HYPERTENZE,
ANGIOTENZIN KONVERTUJiCi
ENZYM 2 A INFEKCE COVID-19
Angiotenzin konvertujici enzym 2
(ACE2) je mebranovy enzym konvertu-
jici angiotenzin II na angiotenzin (1-7).
Bylo zji$téno, ze virus SARS-CoV-2 vstu-
puje do bunék po vazbé pravé na ACE2
a transmembranovou protedzu serin 2.
Vzhledem k tomu, Ze pti 1é¢bé inhibi-
tory ACE nebo sartany dochazi podle
experimentalnich studii ke zvySeni
exprese ACE2, byla intenzivné diskuto-
vana hypotéza, zda podavani téchto lékt
nemtize riziko infekce covid-19 zvysit."”
Rada studii v8ak jednoznaéné prokdza-
la, ze tomu tak neni'®'” a nékteré prace
dokonce svéd¢i pro moznost, Ze 1é¢ba
inhibitory ACE riziko tézkého pribéhu
bronchopneumonii snizuje.

Arteridlni hypertenze je zfejmé nejcas-
téjsi komorbiditou u pacientt s covid-19
a v souvislosti s funkci ACE2 popiso-
vanou vy$e byla jeji uloha a adekvatné
vybrana 1é¢ba v souvislosti s infekci
covid-19 intenzivné diskutovadna. Jak
bylo uvedeno vyse, arteridlni hyperten-
ze a jeji lécba inhibitory ACE ¢i sartany
riziko tézkého priibéhu covid-19 nezvy-
$uje. Nedavno publikovand ¢inska studie
dokonce naznacuje, ze lé¢ba inhibitory
ACE by mohla snizit systémovou zanétli-
vou reakci a pomoci k méné zavaznému
prabéhu infekce.®

KARDIOVASKULARNi

ONEMOCNENI A COVID-19

Velmi intenzivné je diskutovana mozna
uloha kardiovaskularnich rizikovych fak-
tort pri téz$im prubéhu covid-19. Zde
je vztah s infekci covid-19 oboustranny.
Kardiovaskularni komorbidity (ische-
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micka choroba srde¢ni, ischemicka
choroba dolnich konéetin, stav po cévni
mozkové prihodé atp.) jsou typicky pri-
tomny u hospitalizovanych nemocnych
s covid-19, pricemz naptiklad u hospi-
talizovanych pacient s onemocnénim
srdce je riziko umrti podle nékterych
praci az 36 %', tedy podstatné vice nez
u nemocnych bez tohoto onemocnéni.

Na druhou stranu miize infekce
covid-19 demaskovat nebo zhorsit jiz
pritomné kardidlni ¢i kardiovaskuldrni
onemocnéni.?® Podle nékterych stu-
dii bylo u 7-17 % hospitalizovanych
pacientd s covid-19 pritomno zvy$eni
hladin troponinu naznacujici poskozeni
myokardu, pri¢emz u pacienttl s téZSim
prabéhem covid-19 bylo zvyseni tropo-
ninu pritomno az u 32 % nemocnych.*
Hladiny troponinu pak byly vyznamné
vy$$i nez u nemocnych s lehéim pri-
béhem infekce.

Onemocnéni covid-19 bylo u pomérné
vysokého procenta pacientli provazeno
také zvySenim rizika srde¢nich arytmii.
Ty se vyskytovaly u 7 % pacientt hospi-
talizovanych na standardnim oddéleni
a az u 44 % pacientt hospitalizovanych
na jednotkach intenzivni péce.”> Dalsi
komplikaci popisovanou u nemocnych
s covid-19 je myokarditida®, ktera muze
podobné jako dalsi komorbidity vést
k tézsimu prabéhu infekce. Pomérné
Casto je u nemocnych s covid-19, zejména
u pacientu hospitalizovanych na jednot-
kach intenzivni péce, popisovan vyskyt
srde¢niho selhani.* Kromé zvyseni rizika
jeho vzniku pridruzenymi onemocnéni-
mi a vyskytem infekce obecné, je riziko
srde¢niho selhdni dale zvyseno u pacien-
t s tézkym plicnim postizenim.

KOAGULACNi DYSFUNKCE

A COVID-19

U pacientt s infekci covid-19 byla popsa-
na cela rada koagula¢nich abnormalit.
Tézké infekce covid-19 vedou k nadmér-
né aktivaci imunitniho systému a tzv.
»cytokinové boufi®, tedy nadmérné
produkci prozanétlivych cytokini, ktera
vyrazné zhor$uje schopnost organismu
proti infekci u¢inné a adekvatné bojo-
vat. Navic tato reakce vede k posko-
zeni mikrocirkulace a vzniku trombi,
zejména v plicni cirkulaci.”® U septic-
kych pacientd muize dojit az ke vzniku
syndromu diseminované koagulace,
ktery byl v nékterych studiich popsan
azu 71 % pacientd zemfelych na infekci
covid-19 %. I pfes tyto nélezy neni uplné
jasné, zda by pacienti s téz§im prubé-
hem covid-19 méli byt rutinné léceni
antikoagula¢ni terapii. Doporucovana
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je v soucasné dobé spise profylakticka
dévka nizkomolekularniho heparinu,
byt vysledky nékterych studii podporuji
i pfimo antikoagula¢ni lé¢bu.”

OBEZITA A COVID-19

Obezita je jednoznacné spojena s téz$im
pribéhem infekce covid-19 a zvysenym
rizikem umrti.*** To je dano mimo jiné
faktem, ze nadbytek viscerdlniho tuku
vede k restrikci ventilace, a tim i obtiz-
néj$imu priabéhu pri umélé plicni ven-
tilaci. Obezita je navic vyrazné Castéji
spojena se syndromem spankové apnoe
a také poruchou plicni perfuze a zvyse-
nym rizikem intravaskularni koagulace
v plicni mikrocirkulaci.*® V neposledni
fadé se pak obezita v ramci tzv. syn-
dromu inzulinové rezistence ¢i meta-
bolického syndromu kombinuje s dal-
$imi komorbiditami zvy$ujicimi riziko
zavazného prubéhu - s diabetem 2. typu,
dyslipidemii, prokoagula¢nim stavem
a fadou dalsich.”

ZANET A COVID-19

Cela rada praci svéd¢i pro moznost, Ze
tézky prabéh infekce covid-19 mize byt
podminén nadmérnou a neadekvatni
aktivaci imunitniho systému.?> Casto
dochazi k nadmérné produkci proza-
nétlivych cytokint (tumor nekrotizujici
faktor a, interleukin 6, interleukin 1)
a vzniku tzv. ,,cytokinové boute® Jejim
dusledkem je pak zvySend vaskuldrni
permeabilita, ¢i naopak diseminovana
intravaskularni koagulace a multior-
ganovéselhani, které mnohdy konci
umrtim pacienta.”

ANTIDIABETICKA LECBA

U NEMOCNYCH S COVID-19

Jak jiz bylo zminéno vyse, neuspokojiva
kompenzace diabetu pred prijetim k hos-
pitalizaci je negativiim prognostickym
faktorem covid-19.* Negativnim prognos-
tickym faktorem je také hyperglykemie pri
ptijeti k hospitalizaci.*® Hyperglykemie
a zhor$eni kompenzace diabetu je ovéem
¢astym problémem i u diabetika s infekei
covid-19, ktefi se 1é¢i ambulantné.

Z hlediska progndzy jsou na tom jed-
noznacné 1épe diabetici bez pritomnosti
diabetickych komplikaci. V této souvis-
losti je dulezité zminit, ze pro nékteré
léky ze skupiny GLP-1 (glucagon-like
peptide 1) agonistii (liraglutid, sema-
glutid, dulaglutid) a SGLT-2 (sodium-
-glucose cotransporter-2) inhibitort
(dapagliflozin, empagliflozin, canagli-
flozin) byl prokazan ochranny vliv proti
vzniku kardiovaskularnich komplikaci
a prevence vzniku a progrese diabetic-

kého onemocnéni ledvin.**** Ob¢ lékové
skupiny navic snizuji hmotnost a vedou
ke zlep$eni kompenzace krevniho tlaku.
V pripadé inhibitortt SGLT-2 mize byt
dulezity také jejich pozitivni vliv a sni-
zeni rizika u pacientt se srde¢nim selha-
nim. Kardioprotektivni vysledky ma také
pioglitazon, zde je vSak tfeba brat také
v potaz mozné nezadouci u¢inky - zvyse-
ni hmotnosti a tendenci k retenci tekutin.

Nékteré studie naznacuji, Zze pribéh
a progndza covid-19 je lepsi u diabeti-
ki 2. typu lé¢enych metforminem nez
u pacientll na inzulinoterapii. To vSak
mize byt dano i tim, Ze inzulinem jsou
obvykle lé¢eni nemocni s del$im trvanim
diabetu a s jiz pfitomnymi komplikace-
mi.*” Nicméné existuji i hypotézy nazna-
¢ujici, Ze 1é¢ba metforminem miiZe ptiso-
benim pres aktivaci AMP-kinazy sniZovat
vstup viru SARS-CoV-2 do bunky."

Pouziti inzulinu je pti zhor$eni kom-
penzace ¢asto nezbytné, nicméné pacien-
ty je tfeba velmi dobte edukovat o jeho
nezéddoucich G¢incich, predevsim zvy-
$eném riziku hypoglykemie a zvyseni
hmotnosti. Podobné bychom o téchto
nezadoucich ucincich méli edukovat
pacienty pfi nasazovani derivatt sulfo-
nylurey ¢i glinidi.

UPRAVY ANTIDIABETICKE LECBY

U NEMOCNYCH S COVID-19

Dobra kompenzace diabetu je nezbytna
pro normalni funkci imunitniho systé-
mu, a tedy i adekvatni zvladnuti infekce
covid-19. Pri vyraznéjsi hyperglykemii
tak mize byt u diabetikil 2. typu nutné
prevedeni na inzulinoterapii, at jiz for-
mou dlouhodobé ptisobiciho ¢i premixo-
vaného inzulinu, pfipadné s vyuzitim
intenzifikované inzulinoterapie. Prestoze
metformin muze byt spojen se zlepse-
nim progndzy, je nutné nezapominat
na potfebu jeho vysazeni v pripadé
stavll vedouci k hypoxii a zvy$eni rizika
laktatové aciddzy (respira¢ni insuficien-
ce, tézké srde¢ni selhani, rendlni insufi-
cience). Je-1i infekce covid-19 spojena
s nauzeou, zvracenim, pfipadné s prijmy
a dehydrataci, méli bychom rovnéz zvazit
vysazeni metforminu, GLP-1 agonistt
iinhibitortt SGLT-2 a prevedeni na lécbu
inzulinem. Pfi snizené moznosti pfijmu
potravy by zejména u diabetika 2. typu
lé¢enych inzulinem mél byt energetic-
ky ptijem nahrazovan pitim sladkych
napoji s adekvatni aplikaci inzulinovych
bolusti k prevenci rozvoje diabetické
ketoacidozy. V tomto ptipadé by mély byt
preventivné vysazeny inhibitory SGLT-2,
které u nékterych pacienttt mohou riziko
této komplikace mirné zvySovat. V kaz-
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dém pripadé je pacientlim nutno zdiraz-
nit zasadni vyznam dostate¢ného prijmu
tekutin a ¢astéjsiho méfeni glykemie.

U nemocnych s diabetem 1. typuiu dia-
betiki 2. typu lé¢enych inzulinem je nutné
vysvétlit zvy$enou potiebu inzulinu, ktera
je typicka pti infekénich onemocnénich.
Tato potieba se nékdy mize zvysit az o 50
i vice procent oproti pivodnim davkam.
Podobné jako u diabetik 2. typu lé¢enych
inzulinem je tfeba diabetiky 1. typu edu-

kovat, aby v pripadé nauzey a nemoznosti
pfijmu potravy per os prijimali energii
ve formé sladkych népoju s adekvatnim
dopichovanim kratkodobé piisobiciho
inzulinu a aby udrzovali dostate¢ny pri-
jem i tekutin bez obsahu cukru.

V kazdém piipadé bychom méli nasim
pacienttim zdtiraznit moznost telefonic-
kého kontaktu s nasimi ambulancemi
i moznost osobniho vySetfeni nebo pfi-
padné hospitalizace pfi zhor$ovani stavu.

Zejména pro starsi diabetiky s kompli-
kacemi jednozna¢né plati, ze by méli velmi
peclivé dodrzovat vsechna preventivni
a hygienickd opatfeni a vyhybat se mis-
tim s rizikem ziskani infekce covid-19.
Zcela zasadni je i adekvatni 1é¢ba a kom-
penzace pritomnych komorbidit a také
zdrava strava, dostatek spanku a podle
moznosti i pfiméfena fyzickd aktivita.

Podporovino RVO VEN 64165.
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Terapeutické moznosti
Infekce covid-19

Treatment options of COVID-19
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SOUHRN

V ¢lanku jsou prehledné shrnuty zakladni poznatky o klinicky nejdulezitéjsich latkach s potencialnim
Uc¢inkem na SARS-CoV-2. Nejvice pozornosti je vénovano remdesiviru, ktery je jako jediny lék registrovan
k le¢bé covid-19 v Ceské republice. Zminéna jsou antivirotika favipiravir a lopinavir/ritonavir, antimala-
rikum hydroxychlorochin a antibiotikum azithromycin. Dale jsou uvedeny relevantni informace o pouziti
rekonvalescentni plazmy.

Kliova slova: SARS-CoV-2, covid-19, remdesivir, favipiravir, lopinavir/ritonavir, hydroxychlorochin, azithro-
mycin, rekonvalescentni plazma

Stefan M, Grebenyuk V. Terapeutické moznosti infekce covid-19. Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):65-68.

SUMMARY

This review describes the current knowledge of the most clinically relevant agents with potential acti-
vity against SARS-CoV-2. The main focus is on remdesivir, the only medicine currently registered in the
Czech Republic for the treatment of COVID-19. Other candidate drugs are mentioned as well, including
favipiravir, lopinavir/ritonavir, hydroxychloroquine and azithromycin. Also, relevant information on
convalescent plasma is reviewed.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, remdesivir, favipiravir, lopinavir/ritonavir, hydroxychloquine, azithro-
mycin, convalescent plasma

UvoD

Na prelomu roku 2019 a 2020 se v Ciné
objevil novy koronavirus SARS-CoV-2
a jeho rozsifeni vedlo k rozvoji pande-
mie, ktera trva dosud. Infekce virem
SARS-CoV-2 byla nazvana covid-19
(coronovirus disease 19). Od zacatku
pandemie jsme byli svédky hore¢naté
aktivity s cilem nalézt léky s uc¢inkem
na novy virus. Za timto icelem se zacaly
pouzivat léky s pavodné jinou indika¢-
ni oblasti. Jde o Sirokou paletu rdznych
latek, od antivirotik pres antibiotika,
antimalarika az po léky s imunomodu-
la¢nim G¢inkem. O pouziti téchto latek

Terapeutické moznosti infekce covid-19

je publikovano nepieberné mnozstvi
odbornych praci s riiznou urovni kva-
lity. Neni vyjimkou, Ze jsou v dobré
vife zvefejiiovany predbézné vysledky
a nékdy dokonce prace, které neprosly
recenznim fizenim. Pfes vaznost situa-
ce je nutné sledovat explozi medicinské
literatury se zdrZzenlivosti, odstupem
a chladnou hlavou. Predlozeny ¢lanek
si neklade za cil obsahnout vSechny latky
s potencialnim t¢inkem na novy koro-
navirus, ale jen ty klinicky nejdulezitéjsi.
Nejvice prostoru je vénovano remdesi-
viru, coz je jediny Ik, ktery je registro-
vany v CR pro 1é¢bu covid-19. Aktualni

Stefan M, Grebenyuk V. Treatment options of COVID-19. Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):65-68.

podrobnosti o potencidlnich terapeu-
tickych moznostech 1é¢by covid-19 Ize
nalézt naptiklad na strankach Statniho
ustavu pro kontrolu lé¢iv.! V tab. 1 jsou
uvedené priklady lé¢iv s potencidlni roli
v 1é¢bé covid-19.12

HODNOCENi UCINNOSTI
ANTIVIROTIK V KLINICKE PRAXI
Latky s antivirotickym ucinkem se
v mediciné pouzivaji na celou fadu
virovych onemocnéni. Jejich tcinek je
hodnocen pomoci riiznych paramet-
ri. U chronickych virovych infekci je
idedlnim vysledkem lé¢by vymizeni
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infekce (napf. u virové hepatitidy C),
pripadné dlouhodoba suprese mnozeni
viru (napt. u HIV [virus lidské imuno-
deficience, human immunodeficiency
virus]). U akutnich, zivot ohrozujicich
onemocnéni (napt. u herpetické encefa-
litidy) je cilem antivirotické 1écby snize-
ni letality, coz bylo prokazano v pripadé
acicloviru jiz v 80. letech minulého stole-
ti.> U akutnich respira¢nich onemocnéni
(napt. u chfipky) je pfi pouziti antiviro-
tik hodnoceno nékolik parametrii: doba
do vymizeni pritomnosti viru ve vzor-
cich z dychacich cest (méfeno pomoci
PCR [polymerazovd fetézova reakce]),
vliv na klinické zlepSeni stavu, doba
do zotaveni a vliv na letalitu. Zajimavym
ptikladem je oseltamivir, ktery je kaz-
doro¢né celosvétové predepisovan
u tézkych pripada chtipky, ackoliv jeho
vliv na sniZeni letality neni presvédcivé
potvrzen.* Ve svétle téchto skute¢nosti je
tedy v hodnoceni 1é¢iv s potencidlnim
ucinkem na novy koronavirus zapotiebi
trpélivost a casovy odstup. Zatim nejvice
informaci je k dispozici o remdesiviru.

REMDESIVIR

Historie objevu remdesiviru

Objev remdesiviru byl vysledkem cile-
ného screeningu velkého mnozstvi latek
s predpokladanym antivirotickym a¢in-

Tab. 1

Skupina léciv Priklady

Favipiravir
Latky s antivirotickym

ucinkem

Ivermektin

vV VvV VvV VvV VvV VvV VvV Vv

Imunoterapeutika

vV VvV VvV vV VvV Vv

Remdesivir

Azithromycin

Umifenovir

kem. Tento screening probihal v prvnich
dvou desetiletich tohoto stoleti a byl
motivovan snahou nalézt u¢inna anti-
virotika, ktera by piisobila na patogeny
s pandemickym potencialem (filoviry,
koronaviry a dalsi). Spole¢nost Gilead
Sciences objevila latku GS-5734 (pozdéji
nazvanou remdesivir), u které se proka-
zala irokospektra antiviroticka aktivita.’
Klinicka a¢innost remdesiviru byla pro-
kazana v randomizované studii provedené
béhem epidemie Eboly v Demokratické
republice Kongo v roce 2018, nicméné
jeho u¢innost byla niz$i nez u specific-
kych protilatek (MAb114 a REGN-EB3)
a studijni vétev s remdesivirem byla
ukoncena jesté v prabéehu studie.

Remdesivir a covid-19

Klinicka u¢innost remdesiviru v 1é¢bé
covid-19 byla zkoumana v nékolika stu-
diich. V analyze kohorty pacientu léce-
nych remdesivirem bylo pozorovano
klinické zlepseni u 68 % pacientd. Tato
prace byla sponzorovana vyrobcem rem-
desiviru.” V randomizované studii ¢in-
skych autortl nebyl prokazan statisticky
signifikantni rozdil v klinickém zlepseni
stavu pacientt, kterym byl podavan rem-
desivir nebo placebo.® Vysledky rando-
mizované studie provedené americkym
Narodnim institutem pro alergii a infek¢-
ni nemoci (National Institute of Allergy

Léciva s potencialni roli v lécbhé covid-19

Lopinavir/ritonavir
Hydroxychlorochin

Camostat mesylat

Rekonvalescentni plazma

Specifické imunoglobuliny

Kmenové bunky

Interferony (o a B)

Inhibitory IL-1 (nap¥. anakinra)

Monoklonalni protilatky proti IL-6 Ci jeho receptoru

(napf. siltuximab ¢i tocilizumab)

> Inhibitory kinaz (napf. ibrutinib, baricitinib)

> Kortikosteroidy (napt. dexamethason)

> Isoprinosin

) . > Vitamin C
I:e.tkyspodpurnym > Vitamin D
ucinkem

> Zinek

IL - interleukin
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and Infectious Diseases) ukazaly u¢innost
10denni 1é¢by remdesivirem ve srovnani
s placebem, pticemz sledovanym para-
metrem byla doba do zotaveni z nemoci
(time to recovery). Ta byla u pacientii 1éce-
nych remdesivirem 11 dni (versus 15 dni
u pacientt, kterym bylo podavano pla-
cebo). Zminény benefit byl nejvice patr-
ny u skupiny pacientii na oxygenoterapii,
pri¢emz u kriticky nemocnych pacientt
na umélé plicni ventilaci (UPV) a mimo-
télni membranové oxygenaci (extracor-
poreal membrane oxygenation, ECMO)
byl efekt minimdlni. Byl pozorovan
i trend niz$i mortality pfi pouziti remde-
siviru (7,1 % versus 11,9 %), ale statistické
vyznamnosti dosazeno nebylo.’ Dalsi ran-
domizovana studie neprokézala klinicky
rozdil mezi pétidenni a desetidenni 1é¢-
bou remdesivirem u pacientt s covid-19
na oxygenoterapii.’’

Farmakologie

Remdesivir je fosforamidatové prolécivo
adenosinového analogu. V lidskych bun-
kach je remdesivir metabolizovan nejprve
na nukleosidmonofosfét a poté na aktiv-
ni trifosfatovou formu, ktera kompetici
s adenosintrifosfatem (ATP) inhibuje
funkci virové ribonukleové kyseliny
(RNA) dependentni RNA polymerazy.
Tim dochazi k tzv. opozdéné terminaci
nové tvoreného fetézce RNA. Remdesivir
je in vitro uéinny proti celé radé vira
z Celedi Filoviridae (Ebola, Marburg),
Coronaviridae (SARS-CoV, MERS-CoV,
SARS-CoV-2), Paramyxoviridae (Nipah,
Hendra, parainfluenza, morbilli)
a Pneumoviridae (RSV [respiratory syn-
cytial virus], hMPV [human metapneu-
movirus]). Remdesivir ma minimalni afi-
nitu klidskym RNA polymerazam, ¢imz
se vysvétluje jeho nizka toxicita na lidsky
organismus.'’ Remdesivir je aplikovan
intravendzné, vzhledem k vyrazné aku-
mulaci v leukocytech je na uvod terapie
podavana nasycovaci davka.’ Remdesivir
je distribuovan do vétsiny tkani, ale jeho
priunik do centrélniho nervového sys-
tému je zfejmé minimalni.'> Eliminace
remdesiviru probiha zejména renalné,
¢aste¢né i bilidrné. Podrobnéjsi udaje
o interakcich remdesiviru nejsou k dis-
pozici. Potencidl pro interakce je vsak
pfitomen, jelikoz remdesivir je mimo
jiné metabolizovan enzymy CYP2CS,
CYP2D6, CYP3A4 a je substratem
P-glykoproteinu.” Byl popsan jeden pri-
pad mozné interakce mezi remdesivirem,
amiodaronem a chlorochinem u pacien-
ta s rozvojem hepatotoxicity, pri¢emz
za mozny mechanismus se v tomto pri-
padé povazuje inhibice P-glykoproteinu
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amiodaronem a chlorochinem s vysled-
nou zvy$enou koncentraci remdesiviru
v organismu pacienta.'*

Indikace, kontraindikace,
nezadouci ucinky

Remdesivir je indikovan k 1é¢bé covid-19
u dospélych a dospivajicich pacientti
s pneumonii a nutnosti oxygenotera-
pie. Doporucena délka terapie je 5-10
dni. Na uvod terapie se podévd nasyco-
vaci davka 200 mg, poté je remdesivir
podavan v davce 100 mg jednou denné.
Kromé anamnézy alergické reakce nema
remdesivir kontraindikace. Mezi dosud
popsané castéji se vyskytujici nezddouci
ucinky patii nauzea, bolesti hlavy a eleva-
ce jaternich testd. O pouziti remdesiviru
u déti nejsou k dispozici zadné informa-
ce, jeho pouziti u této vékové skupiny je
tedy off-label. Co se tyce pouziti u téhot-
nych Zen, vyrobce uvadi, Ze remdesivir
je mozno pouzit, vyzaduje-li to klinicky
stav Zeny. Kojeni by mélo byt béhem
terapie preruseno.” Z vyse uvedenych
dat vyplyva, ze remdesivir by mél byt
podan (v indikovanych pfipadech) co
nejdfive po stanoveni diagnézy. Jeho
pouziti u kriticky nemocnych pacientti
na umélé plicni ventilaci jiz zfejmé nema
vyznamny efekt na priibéh choroby.

FAVIPIRAVIR

Tak jako remdesivir, je i favipiravir
inhibitorem RNA polymerazy a ma
$irokospektry antiviroticky ucinek.
Jde o 1é¢ivo pouzivané v Japonsku jiz
fadu let k 1é¢bé chripky (pfi této indi-
kaci je davkovani 1 600 mg peroralné
dvakrat denné prvni den lécby, poté
600 mg dvakrat denné druhy az paty
den a 600 mg jednou denné $esty den).
Favipiravir byl béhem koronavirové
pandemie schvélen v nékterych zemich
klécbé covid-19." Vysledky ¢inské studie
naznacuji ucinnost favipiraviru v 1écbé
covid-19 ve smyslu rychlejsi clearance
viru a rychlejsiho ustupu radiologickych
nalezfi na plicich.'® Rada dalsich studii
s favipiravirem probiha (nékolik nere-
cenzovanych manuskripti je k dispozi-
ci online), na definitivn{ stanoveni jeho
role v 1é¢bé covid-19 je potfeba pockat.
V Ceské republice neni favipiravir
registrovany, ale jeho pouziti je mozné
na zakladé zvlastniho povoleni MZ CR."
Podle souhrnu udaji o ptipravku je
doporuceno davkovani 1 800 mg dvakrat
denné prvni den, poté 800 mg dvakrat
denné. Nékteré zdroje uvadéji jesté vyssi
davky, az 3 000 mg dvakrat denné prvni
den, poté udrzovaci davka az 1 800 mg
dvakrat denné.’* Celkova doba lé¢by

Terapeutické moznosti infekce covid-19

je na rozdil od chtipky doporucena az
po dobu 14 dni."” Favipiravir je véts§inou
dobre sndsen, z castéjsich nezddoucich
ucinkd jsou popisovany hyperurikemie,
prijjem, neutropenie a elevace aspartata-
minotransferdzy. Interakce nejsou casté,
1é¢ba favipiravirem muze zvysit u¢inek
antidiabetika repaglinidu, naopak poda-
ni teofylinu muize vést ke zvyseni ticinku
favipiraviru. Favipiravir je kontraindiko-
van u téhotnych Zen a u déti. Opatrnosti
je tfeba u pacienttd s hyperurikemii
a s poskozenim jater.”

LOPINAVIR/RITONAVIR
Lopinavir/ritonavir je proteazovy inhibi-
tor, ktery se pouziva k 1é¢bé infekce HIV
(vkombinaci s dal$imi antiretrovirotiky).
Teoreticky se predpoklada jeho antivi-
rovy tc¢inek na SARS-CoV-2, jelikoz
spravna funkce protedz je dulezitym fak-
torem Zivotniho cyklu viru. Dosavadni
prace vsak klinickou uéinnost lopinavi-
ru/ritonaviru nepotvrdily. Nevyhodou
lopinaviru/ritonaviru jsou Casté interakce
a nezadouci G¢inky. S novéj$imi protea-
zovymi inhibitory (napf. s darunavirem)
nebyly provedeny randomizované stu-
die a vysledky nerandomizovanych praci
nejsou presvédcivé.”

HYDROXYCHLOROCHIN

Hydroxychlorochin je 1é¢ivo ze skupi-
ny antimalarik. V praxi se vSak spise
pouziva pro své imunomodula¢ni uéin-
ky k 1é¢bé revmatickych onemocnéni,
napt. revmatoidni artritidy nebo lupu-
su. Antivirovd aktivita na koronaviry
(veetné SARS-CoV-2) byla prokazana in
vitro, pfesny mechanismus neni znam.
Uvadi se inhibice vstupu viru do bunék
(vliv na glykosylaci buné¢ného recepto-
ru, ovlivnéni funkce endosomu) a imu-
nomodula¢ni tG¢inek.” Klinicky tGc¢inek
hydroxychlorochinu byl naznac¢en v malé
observacni studii, ve které se navic ukdza-
lo, ze kombinace s azithromycinem muze
byt jesté ucinnéj$i.® Také na zakladé
této studie se hydroxychlorochin dostal
do fady doporucenych postupii pro lécbu
covid-19. Zminénd studie byla nasledné
kritizovana pro metodologické nedostat-
ky.2* Dalsi prace klinicky ucinek hyd-
roxychlorochinu nepotvrdily.*** V sou-
¢asnosti neni hydroxychlorochin pro
1é¢bu ani profylaxi covid-19 doporucen,
a to i s prihlédnutim k jeho neprilis
priznivému bezpecnostnimu profilu.
Hydroxychlorochin ma totiz fadu neza-
doucich u¢inku, véetné prodlouzeni QT
intervalu (s moznym rizikem vyvolani
komorovych arytmii). Z vy$e uvedeného
je zfejmé, ze klinicky tc¢inek hydroxychlo-

rochinu v1é¢bé covid-19 je spiSe neprav-
dépodobny. Pro definitivni zavéry je vsak
nutné vyckat na vysledky dalsich studii.

AZITHROMYCIN

Azithromycin je azalidové antibiotikum.
Utinek azithromycinu je vSak pleio-
morfni, pisobi totiZ i na nékteré prvoky
a dokonce i na viry. In vitro byla pozo-
rovana antivirova aktivita na Zika virus,
virus chfipky a virus Ebola. Mechanismus
antivirového tc¢inku neni jasny, uvazuje se
o inhibici vstupu viru do bunék a o poten-
ciaci prirozené interferonové odpove-
di.®* V 1é¢bé covid-19 se azithromycin
nepouzival samostatné, ale v kombinaci
s hydroxychlorochinem pro prepokladany
synergicky uc¢inek. Dosavadni studie vSak
nepotvrdily klinicky vyznam azithromy-
cinu pro lé¢bu covid-19. Kombinace hyd-
roxychlorochinu a azithromycinu navic
vzbuzuje obavy z moZné potenciace pro-
dlouzeni QT intervalu.

REKONVALESCENTNi PLAZMA
Rekonvalescentni plazma, tedy plazma
od dércti s prodélanou infekci, se pouziva
jiz desitky let u rtiznych infekénich nemo-
ci, v¢etné téch respiracnich. V posled-
nich letech byla rekonvalescentni plazma
pouzita napt. u tézkych pripadt chfipky
a u infekce virem Ebola. V 7adné indi-
kaci v$ak neni pouziti rekonvalescentni
plazmy schvaleno. V pfipadé covid-19 je
0 1é¢bé rekonvalescentni plazmou k dis-
pozici stéle vice informaci, chybi ale pre-
svédcivé dikazy o jeji u¢innosti ve forme
kvalitnich randomizovanych studii.?’
Ptesto bylo recentné pouziti rekonvales-
centni plazmy k 1é¢bé covid-19 povole-
no americkym tradem Food and Drug
Administration (FDA), pfi¢emz se toto
rozhodnuti stalo ter¢em kritiky, véetné té
z odbornych kruha.* V Ceské repub-
lice byl vypracovan doporuceny postup,
jehoz doporuceni jsou zdrzenlivd a raci-
onalni.*® Z dosavadnich poznatka se zda,
ze rekonvalescentni plazma tcinkuje nej-
spolehlivéji, pokud je podana co nejdrive.
Predpokladem ucinnosti je pritomnost
vysokého titru protilatek s neutraliza¢ni
aktivitou v rekonvalescentni plazmé.

ZAVER

V ¢lanku byly prehledné zminény
zékladni informace o terapeutickych
moznostech v 1é¢bé covid-19. Nejedna
se zdaleka o vycerpavajici prehled, byly
zminény jen vybrané latky. Stav védec-
kého pozndni se stale vyviji, u vétsi-
ny zminénych 1éki je potfeba vyckat
na definitivni potvrzeni jejich G¢in-
nosti. V Ceské republice je k dispozici
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pravidelné aktualizovany Doporuceny
postup 1é¢by pacientt s covid-19, ktery
byl vypracovan Spole¢nosti infekéniho
lékaistvi Ceské lékaiské spole¢nosti Jana
Evangelisty Purkyné.”

Pozndmka autora: Predbézné vysledky
rozsdhlé studie SOLIDARITY potida-
né Svétovou zdravotnickou organizaci
(WHO) ukazuji, ze poddini zZdidného
ze studovanych Iékii (remdesivir, lopinavir,

hydroxychlorochin a interferon) neved-
lo ke sniZeni 28denni letality, nesniZilo
potiebu umélé plicni ventilace a nezkrdtilo
délku hospitalizace. Studie zatim neprosla
odbornou recenzi.
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Onemocneéni covid-19
na standardnim
luzkovem oddeéleni

COVID-19 disease in the standard ward

MUDr. Josef Chmelaf'? MUDr. Pavel Kosina, Ph.D.; prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.2
" Klinika infekénich nemoci, Lékarska fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova a Fakultni nemocnice Hradec Kralové

2 Fakulta vojenského zdravotnictvi, Univerzita obrany, Hradec Kralove

SOUHRN

Predkladané sdéleni pojednava predev3im o terapii pacientd s onemocnénim covid-19 v podminkach
standardniho l0zkového oddéleni. Clanek ¢tenare seznamuje s rizikovymi komorbiditami a symptomy
u nemocnych, s racionalni symptomatickou lécbou a diskutuje moznosti vyuZiti specifické protivirové
terapie u téchto pacientd.

Kli¢ova slova: covid-19, SARS-CoV-2, remdesivir, favipiravir, hydroxychlorochin, lopinavir/ritonavir, rekon-
valescentni plazma, tocilizumab, dexamethason

Chmelar J, Kosina P Chlibek R. Onemocnéni covid-19 na standardnim lGZkovém oddélent.
Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):70-73.

SUMMARY

This article is primarily focused on therapy of patients with COVID-19 treated in standard ward. It discu-
sses main risk factors of severe course, rational symptomatic care and possibilities of specific antiviral
treatment. Best results are with remdesivir and dexamethasone. But we should keep in mind that there
is no specific treatment of COVID-19.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, remdesivir, favipiravir, hydroxychloroquine, lopinavir/ritonavir, con-

Uvop

Onemocnéni covid-19 je aktudlnim
dynamicky se vyvijejicim celosvétovym
problémem primarné medicinského
charakteru, ktery vSak mnohdy presa-
huje ramec zdravotnictvi jednotlivych
postizenych zemi a ma dalekosahlé
ekonomické, socialni, psychologické,
politické a potencidlné i geopolitické
dopady. Jistym zptsobem je historickym
milnikem ve vinimadni infekénich chorob
laickou i odbornou verejnosti. Byt by roz-
bor jednotlivych meta-medicinskych roz-
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valescent plasma, tocilizumab, dexamethasone

méra pandemie covid-19 byl jisté velmi
zajimavy, autofi tohoto ¢lanku se budou
vénovat problematice medicinské a prak-
tickému pristupu k pacientovi s diagnos-
tikovanym onemocnénim covid-19.

KLINICKY PRUBEH

Inkubac¢ni doba od expozice viru se pohy-
buje mezi 2 a 14 dny. Podle dostupnych
dat probihd 80 az 90 % infekci virem
SARS-CoV-2 pod obrazem lehkého
respira¢niho onemocnéni dokonce zcela

vevs

Chmelar J, Kosina P, Chlibek R. COVID-19 disease in the standard ward.
Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):70-73.

ky patfi horecka, kasel (vétsinou suchy,
ale je popisovany i produktivni), dusnost,
bolest hlavy, kloubi, svalti, anosmie, dys-
geuzie, bolesti v krku, ryma a dyspeptické
obtize (prijem, méné Casto zvraceni).!
Za hlavni rizikové faktory, které predispo-
nuji nakazeného jedince k tézkému pri-
béhu s rozvojem intersticialni pneumonie
a syndromu akutni respira¢ni tisné (acute
respiratory distress syndrome, ARDS),
je povazovan predevsim pokrocily vék
(> 70 let), obezita (BMI > 30), chronické
kardialni onemocnéni (ischemickd cho-
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roba srde¢ni, srde¢ni insuficience, kar-
diomyopatie), diabetes melitus 2. typu,
chronické plicni onemocnéni (predevsim
CHOPN) a imunodeficience.? Z celosvé-
tovych dat je také ziejmé, Ze predispozici
k téZkému prabéhu maji osoby muzského
pohlavi a jedinci s niz$im socioekono-
mickym statusem.’

V priméru mezi 7. a 10. dnem
od néstupu priznaktl dochazi v pripa-
dé tézsiho prabéhu k rozvoji kompli-
kaci - predevsim intersticidlni pneu-
monie s ARDS. Mezi dalsi komplikace
onemocnéni covid-19 (z jiného dhlu
pohledu vzato je lze vnimat jako jeho
esencidlni soucast) patfi akutni rendlni
selhani, $okovy stav pripadné dopro-
vazeny syndromem multiorgdnového
selhani. Podrobnéjsi popis pribéhu
onemocnéni a moznych komplikaci je
uveden v prislusné kapitole.

TERAPIE

V terapii covid-19 je tfeba se ridit cel-
kovym klinickym stavem nemocného.
Pacienti s lehkym pribéhem onemoc-
néni bez rozvoje intersticidlni pneumo-
nie s ARDS s nutnosti oxygenoterapie
mohou byt 1é¢eni doma. Zakladnim
pozadavkem u jedince infikovaného
SARS-CoV-2 je izolace v domdcich
podminkach, kterou nafizuje mistné
prislusna hygienicka stanice. Ke kaz-
dému nemocnému s covid-19 je treba
pristupovat individudlné a je nutno
zohlednit za jakych socidlnich pod-
minek izolace probiha a zda je viibec
v domidcich podminkach mozna. Terapie
v ptipadé nekomplikovaného onemoc-
néni je pouze symptomaticka s ddrazem
na klidovy rezim, podavani expekto-
rancii (napt N-acetylcystein, erdostein
apod.), pripadné antitusik, pti teplotach
nad 38 °C1iantipyretik. V tvodu pande-
mie covid-19 panovaly mezi laickou, ale
i odbornou verejnosti obavy z uzivani
1é¢ivych pripravki obsahujicich ibupro-
fen. Pfedpokladalo se, Ze ibuprofen zvy-
$uje pravdépodobnost komplikovaného
prubéhu. V ramci doposud provedenych
studii vSak tato hypotéza nebyla potvr-
zena. V ndsledujicich mésicich v nékte-
rych zemich (napriklad ve Velké Britanii)
naopak probihaly studie, ve kterych byl
zkouman terapeuticky efekt ibuprofenu.
V soucasné dobé neni zddné z bézné
dostupnych antipyretik pfi onemoc-
néni covid-19 kontraindikovéno, ¢i
naopak preferovano. Podle soucasnych
platnych algoritmt MZ CR je pacient
s lehkym prtibéhem izolovan vdomacim
prostiedi po dobu minimalné 10 dnt.
Stfedné tézky a tézky prabéh nemoci jiz

zpravidla vyzaduje hospitalizaci nemoc-
ného, nejcastéji na luzkach infekénich
oddéleni a Kklinik, v pfipadé nutnosti
orotrachedlni intubace a umélé plicni
ventilace ¢i ECMO jsou pak pacienti
umisténi na lizkach jednotek intenzivni
péce a resuscitacnich oddéleni. Jednim
z klicovych bodi v péc¢i o nemocné-
ho s covid-19 je posouzeni, zda je
u pacienta indikovana hospitalizace.
Mezi nejcastéjsi indika¢ni kritéria patti
dusnost, SpO, < 93 % bez O,, zchvace-
nost, TF > 125/min, porucha védomi,
pocet dechtt > 25/min, z laboratornich
hodnot pak koncentrace C-reaktivniho
proteinu (CRP) > 100 mg/l, elevace kre-
atininkindzy (creatine kinase, CK) a tro-
poninu nad dvojndsobek normy, feri-
tin > 300 pg/l, D-dimery > 1 000 mg/l,
absolutni pocet lymfocytu < 0,8 x 10%/1,
interleukin (IL) 6 > 80 pg/ml a vice nez
50% postizeni plicni tkdané podle HRCT
(high resolution computed tomography,
vypocetni tomografie s vysokym prosto-
rovym rozliSenim) plic.* K pacientiim
s lehkym priibéhem v tivodu onemocné-
ni majicim néktery z rizikovych faktora
(vék nad 60 let, infekce HIV, diabetes
mellitus s HbA, > 7,6 %, arterialni
hypertenze ¢i zdvazna chronicka plicni
¢i kardiovaskularni choroba, BMI > 35,
aktivni malignita a imunosuprese) by se
mélo pristupovat obzvlast obezfetné. Je
zde realné riziko, ze mezi 7. a 10. dnem
onemocnéni dojde ke zhorseni stavu
s progresi respira¢ni insuficience vyza-
dujici hospitalizaci. Zakladem lé¢by hos-
pitalizovanych pacientt na standardnim
oddéleni s covid-19 je oxygenoterapie
kyslikovymi brylemi s cilem udrzet
SpO, > 93 %. Doporucuje se intermi-
tentni podéavani kysliku a nenavy$ovani
prutoku nad 5 1/min z déivodu konta-
minace prostredi infekénim aerosolem.*
Pouzivani HFNO (vysokoprutokova
nosni oxygenoterapie, high-flow nasal
oxygen) nebo neinvazivni ventilace je
pripustné, avsak za predpokladu pouzi-
ti plné tésnicich FFP3 respiratort pro
o$etrujici personal. Pfi téchto technikach
vznika podstatné vice infek¢niho aeroso-
lu, tudiZ zdravotnicky personal miize byt
potencionalné exponovan vyssi virové
nalozi. Vitalni funkce je vhodné moni-
torovat 3-4x denné. Z laboratornich
parametru je tfeba kontrolovat zejména
krevni obraz a diferencidl, CRP, laktat,
prokalcitonin, CK, D-dimery, feritin,
laktatdehydrogendzu, alaninaminotrans-
ferazu (ALT), aspartdtaminotransferazu
(AST), bilirubin, ureu, kreatinin, mine-
raly, hs-troponin T, hemokulturu a podle
moznosti IL-6.* Ze zobrazovacich metod
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je jisté vyhodnéjsi uptednostnit HRCT
plic pfed prostym rentgenovym snim-
kem. V uvodu pandemie covid-19 pano-
valy mezi odbornou vefejnosti obavy
z podavani inhibitortt ACE (angioten-
zin konvertujiciho enzymu) pacientim
s covid-19. K témto obavdm vedl predpo-
klad, Ze chronicky podavané inhibitory
ACE vedou ke zvy$ené expresi ACE2
receptort, které jsou zdroven vazebny-
mi receptory pro vstup SARS-CoV-2
do bunky. Nicméné podavani inhibito-
rt ACE se jako negativni prognosticky
faktor nepotvrdilo a v soucasnosti se
doporucuje léky z této skupiny v medi-
kaci ponechat. Jejich vysazeni by naopak
mohlo vést ke zhorseni zdkladniho one-
mocnéni a zvy$eni smrtnosti.> Vysazeni
statinti by se mélo zvazit pouze v pripa-
dé elevace ALT na vice nez trojnasobek
normy.*Pi teplotdch nad 38 °C podava-
me antipyretika - paracetamol, metami-
zol, ibuprofen. U pacienti s chronickou
imunosupresivni terapii je vhodné jeji
upraveni — idealné po konzultaci s indi-
kujicim lékafem. Bilanci tekutin je vhod-
né udrzovat vyrovnanou ¢i negativni.
Nicméné podle nejnovéjsich poznatkii se
ukazuje, ze pozitivni tekutinova bilance
v prvnich dnech onemocnéni nezhorsuje
prognodzu, a naopak piisobi proti rendlni
insuficienci, kterd je ¢asto s tézkym pri-
béhem covid-19 spjata.

PROFYLAKTICKA

ANTIKOAGULACNI TERAPIE
Onemocnéni covid-19 je spojené se
zvy$enym rizikem tromboembolické
nemoci. Toto riziko pravdépodobné
stoupd s vysi systémové zanétlivé odpo-
védi (laboratorné koreluje s elevaci
CRP, IL-6), av$ak zvySenym rizikem
tromboembolické nemoci (TEN) jsou
ohrozeni i pacienti s mirnym prubeé-
hem onemocnéni. Laboratornim vodit-
kem ukazujicim na moznou pocinajici
trombotickou komplikaci je elevace
D-dimert a prodlouzeny aktivovany
parcialni tromboplastinovy ¢as (APTT)
a protrombinovy ¢as (PT). Jako prevence
TEN u onemocnéni covid-19 je podle
Spolecnosti infekéniho lékaistvi CLS JEP
doporuéovano podavani nizkomoleku-
larniho heparinu (enoxaparinu, nadro-
parinu) ve vyssi profylaktické nebo nizsi
terapeutické davce za monitorace anti-Xa
s cilovym rozmezim 0,3-0,5.*

SPECIFICKA TERAPIE

Z farmakologického hlediska neni v sou-
¢asné dobé k dispozici zadna cilena 1é¢ba
pro pacienty s covid-19 a pouzivaji se
1é¢iva experimentalni.



REMDESIVIR

Jedna se o Sirokospektré antiviroti-
kum ze tfidy nukleosidovych analo-
gli. Je urceny pro dospélé a dospivaji-
ci pacienty > 12 let véku (> 40 kg). Je
indikovan u tézkého pribéhu onemoc-
néni covid-19. Mimo koronavirt byl
prokazan in vitro efekt proti paramy-
xovirim, pneumovirim a filoviram.
Predbézné vysledky randomizované
multicentrické studie ACTT, ktera zahr-
nuje 1 063 pacientt s tézkym plicnim
postizenim pfi onemocnéni covid-19
z 68 center v USA, Evropé a Asii, uka-
zuji, Ze pacienti uzivajici remdesivir
méli o 7,1 % nizsi letalitu nez pacienti
s placebem a doba hospitalizace byla
zkracena o 31 %.” Remdesivir se podava
intravendzné v uvodni davce 200 mg
prvni den a nasledné 100 mg 1x denné
po celkovou dobu 5-10 dnt. Pfi mirné
renalni insuficienci neni tfeba dav-
kovani remdesiviru nijak upravovat.
Pii poklesu glomeruldrni filtrace pod
30 ml/min/1,73 m?*jiz neni podani rem-
desiviru doporuceno.® Podavani rem-
desiviru nema byt zahdjeno u pacientt
s elevaci ALT nad pétinasobek normy.
Lécbu je treba prerusit u pacientd,
u nichz je pozorovan vzestup ALT
nad pétindsobek normy. V 1é¢bé lze
pokracovat, pokud hladina ALT klesne
na méné nez pétindsobek horni hranice
normalnich hodnot.*

FAVIPIRAVIR

Favipiravir (Avigan) byl vyvinu-
ty v roce 2014 japonskym koncer-
nem Fujifilm k terapii chripky.’
Jednd se o selektivni inhibitor virové
RNA-dependentni RNA polymera-
zy. Podava se peroralné prvni den
2x 1 800 mg, od druhého dne 2x 800 mg
do maximalni délky 14 dnt. Je indiko-
van u lehéiho prabéhu covid-19 s posti-
zenim plic do 25 %. Lécba by méla byt
zahdjena v ivodu onemocnéni (do ¢tyf
dnt od vzniku priznakua). Pred jeho
podanim je nutné vyloucit téhotenstvi,
jelikoz je potencialné teratogenni.* Podle
recentnich dat nicméné efekt v lécbé
covid-19 neni prikazny.’

LOPINAVIR/RITONAVIR

Lopinavir/ritonavir (Kaletra) je 1é¢ivo
primarné urcené k terapii HIV. V ivodu
epidemie covid-19 byla prokazana jeho
in vitro ucinnost proti SARS-CoV-2.
Bohuzel obdobny ptiznivy efekt in vivo
prokdzan nebyl.' V 1é¢bé covid-19 je
doporucovano davkovani 2x 400/100 mg
po dobu 14 dnti. Vzhledem k ¢etnym
nezadoucim uc¢inkam (pfedevs$im gas-
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trointestindlni symptomatika, poruchy
krvetvorby, psychiatrické ptiznaky, ...)
a lékovym interakcim v 1é¢bé covid-19
nema lopinavir/ritonavir velkou per-
spektivu. Ostatné v1é¢bé HIV se z téchto
davodu jiz z doporucenych postupii také
prakticky vytratil.

Z antiretrovirovych léka se v lécbé
covid-19 experimentdlné zkousi téz
darunavir.

REKONVALESCENTNi PLAZMA
Podani rekonvalescentni plazmy obsahu-
jici protilatky proti viru SARS-CoV-2 je
principialné pasivni imunizaci nemocné-
ho s covid-19. Nejvétsi efekt ma podani
rekonvalescentni plazmy v tvodu one-
mocnéni. Je proto vyhodné podat ji co
nejdfive od pfijeti pacienta. Vhodnd je
predev$im pro pacienty s ur¢itou formou
imunosuprese a predpokladanou nizkou
hladinou vlastnich protilatek. V podmin-
kach CR je tato terapie rezervovéna pro
pacienty v kritickém stavu s klinickymi
nebo laboratornimi znamkami selhavani
jednoho nebo vice organt nebo orga-
novych soustav. Doporucuje se podani
5-6 ml/kg, coz v praxi predstavuje cca
2 TUMV podminkich CR se odebird
od darcu s prokazatelné dostate¢nou
hladinou protilatek, idealné 4-10 tydnt
po prodélaném onemocnéni.

TOCILIZUMAB

Jednd se o monoklonalni protilatku, kterd
pusobi jako antagonista receptoru inter-
leukinu 6. Pouziva se k1é¢bé revmatoidni
artritidy. V experimentalni lé¢bé covid-19
se pouziva v davkovani 4-8 mg/kg, pri
nedostate¢ném ucinku lze podani zopa-
kovat po 12 hodinach s tim, ze vice nez
dvé davky se nepodavaji a maximalni
jednotliva davka je 800 mg.* Vhodny je
predevsim u pacientti s neadekvatni imu-
nologickou odpovédi (laboratorné vyraz-
nd progrese hodnot IL-6). Vzhledem
k vysoké cené pripravku a omezenému
ucinku se v praxi hojné nevyuziva.

DEXAMETHASON

Na zacatku pandemie covid-19 neby-
lo rutinni podavani kortikosteroidu
u pacienti s touto chorobou doporuco-
vano. Nicméné z nékolika klinickych
studii (predev$im studie RECOVERY)
se ukazuje, ze podavani dexamethaso-
nu ma nezanedbatelny vliv na zlepSeni
prognozy pacientit s infekei covid-19,
jak co se tyce preziti, tak zkraceni doby
hospitalizace. Benefit byl prokdzan
u pacientd s téz§im plicnim postize-
nim, ktefi vyzadovali oxygenoterapii.

U ventilovanych pacienti, ktefi dosta-
vali dexamethason byla niZz§i smrtnost
o tfetinu, u pacientt s jinou formou
oxygenoterapie o pétinu. Naproti tomu
u pacientt, ktef{ neméli respiracni
insuficienci vyzadujici oxygenoterapii
nebyl ptinos po podani dexamethasonu
zaznamendn zadny."? Nazory na davko-
vani dexamethasonu se rizni. Ve studii
RECOVERY byl nemocnym infikova-
nym SARS-CoV-2 podavédna davka
6 mg 1x denné. V ¢eském doporuceném
postupu figuruje podani dexamethasonu
v dévce 8 mg 1x denné nejdiive Sesty den
od pocatku klinickych priznaka.

ANTIBIOTICKA A DALSi LECBA

V pripadé podezieni na bakteridlni plicni
superinfekci pfi primérné virovém one-
mocnéni covid-19 je indikovana racio-
nélni antibiotickd terapie. Klinické odli-
$eni od zakladniho onemocnéni nemusi
byt vzdy snadné, nebot virova pneumo-
nie s rozsahlym plicnim postizenim pii
onemocnéni covid-19 byva obvykle
doprovazena elevaci zanétlivych para-
metril. Voditkem by mohl byt asymetric-
ky nélez na RTG ¢i HRCT plic ve smy-
slu spiSe pneumonické konsolidace nez
intersticidlniho postiZeni, v laborator-
nim vysetfeni byva pfitomna leukocy-
toza a diskrepance mezi hodnotami CRP
a prokalcitoninu. Pfed zahdjenim anti-
biotické terapie je nutné odebrat mate-
ridl na kultivaci (hemokultura, sputum,
trachedlni aspirat). Pfi volbé vhodného
antibiotika bychom se méli ridit aktualni
epidemiologickou situaci. U pacientd,
kde predpoklddame komunitni zdroj
bakteridlni superinfekce by v tivahu pfi-
padala terapie amoxicilin/klavulanatem,
event. u pacientl s alergii na penicilin
cefalosporiny, pfipadné vyjimec¢né fluo-
rochinolony (moxifloxacin). U pacientd
s predpokladem nozokomidlniho infektu
by mél k vybéru vhodného antibiotika
oSettujici 1ékar pristupovat vice indi-
vidudlné s ohledem na vysledky kulti-
vacnich vySetfeni a vyskyt rizikovych
nozokomialnich patogentt v daném
zdravotnickém zafizeni. V tvahu by
pripadal napf. piperacilin/tazobaktam
¢i meropenem. V pripadé bakterial-
ni infekce jiného organu ¢i organové
soustavy je vhodné fidit se pfislusnymi
doporucenymi postupy a raciondlnim
vybérem antibiotika.

SHRNUTI PRO PRAXI

Je tieba mit na paméti, Ze z farmakolo-
gického hlediska zatim zadné zndmé far-
makum nepusobi jako cilena 1é¢ba proti
infekei zptisobené virem SARS-CoV-2.
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Nicméné predev§im remdesivir
a v posledni dobé i dexamethason pro
pacienty s téZ${im plicnim postizenim

1y

piindsi jistou nadéji do budoucna. V CR

dosud pouzivany favipiravir v klinickych
studiich bohuzel neukazal statisticky
vyznamny rozdil oproti placebu. StéZejni
je znalost rizikovych faktorti pro rozvoj

tézkého priubéhu onemocnéni a nasledna
tridz pacienttl. Nerizikovi pacienti s leh-
kym priibéhem jsou izolovani a léceni
v domécim prostredi.
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Intensive care for patients with COVID-19
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SOUHRN

Covid-19 je aktualné probihajici epidemiologicky zavazné onemocnéni s vyrazné variabilnim klinickym
pribéhem. Indikaci k pFijeti pacientll na jednotku intenzivni péce jsou rlizné vyjadfené pfiznaky akutni
respiracni insuficience. U vétSiny pacientl s covid-19 je nutné podavani vyssi inspiracni frakce kysliku
a u nejtézsi formy je obvykle nutné pouziti umélé plicni ventilace, pripadné zvazit pouziti mimotélni
membranoveé oxygenace. Radiologicky obraz postizeni plic pfi vySetfeni vypocetni tomografii ve vétsiné
pfipadd koreluje s tiZi probihajiciho onemocnéni. Primarni virovy zanét plic mGze byt komplikovan
bakterialni superinfekci v podobé komunitni ¢i nosokomialni pneumonie. | presto, Ze celkové preziti
pacientl s covid-19 je relativni uspokojivé, letalita pacientl s covid-19, ktefi vyzaduji péci na jednotce
intenzivni péce, zlstava vysoka. Prozatim neni k dispozici jednoznacné efektivni kauzalni leCebna inter-
vence. Organizace péce o pacienty s podezrenim i prokazanym onemocnénim covid-19 by méla probihat
za prisné prevence a kontroly infekéniho onemocnéni.

Kli¢ova slova: covid-19, intenzivni péce, pneumonie, respiracni insuficience
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SUMMARY

COVID-19 is an ongoing epidemiologically serious disease that may have a different clinical course.
Symptoms of acute respiratory insufficiency of various degrees are an indication of admission of patients
to the intensive care unit. In most patients with COVID-19, a higher inspiratory fraction of oxygen is
required. The most severe form may end up in artificial lung ventilation, or the use of extracorporeal
membrane oxygenation may be considered. The radiological picture of lung involvement on computed
tomography in most cases correlates with the severity of the ongoing disease. Primary viral pneumo-
nia is often complicated by bacterial superinfection in the form of early community-acquired or late
nosocomial pneumonia. Management of care for patients with suspected and proven COVID-19 disease
should be under strict prevention and control of infectious disease.

Key words: COVID-19, intensive care, pneumonia, respiratory failure
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Uvop

Covid-19 je aktudlné probihajici epide-

miologicky zdvazné onemocnéni.
Historicky prvnim ze zavaznych koro-

navirovych onemocnéni byl tzv. zavazny

akutni respira¢ni syndrom (severe acute
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respiratory syndrome, SARS), kterym
se v letech 2002 a 2003 nakazilo celko-
vé 8 096 lidi ve 29 zemich. SARS mél
smrtnost okolo 9,6 %. Dalsi epidemii
byl MERS (Middle East respiratory syn-
drome), kterym onemocnélo 2 494 lidi

ve 27 zemich v letech 2012-2019. Jeho
smrtnost byla vysokd a pohybovala se
okolo 34,4 %. Navic, epidemiologicka
data nezohlednuji uniklé nediagnosti-
kované pacienty, tudiz lze predpokla-
dat ur¢itou miru poddiagnostikovani,

FARMAKOTERAPEUTICKA REVUE SUPPL 1 / 2020



avyslednd ¢isla se tedy mohou od reality
zasadnim zpusobem lisit.!

Ve srovnani s vy$e uvedenymi epi-
demiologickymi daty ziistava covid-19
prozatim v priznivych ¢islech. Nicméné
dilezitym faktem zlistava, ze u pacien-
td, ktefi jsou pfijimani na jednotku
intenzivni péce (JIP) je uddvana smrt-
nost relativné vysoka. V rozsahlé studii
u kriticky nemocnych pacienttl na JIP
s covid-19 pneumonii v Ciné zemielo
49 % téchto pacientd, z nichz se akutni
syndrom respira¢ni tisné (acute respira-
tory distress syndrome, ARDS) rozvinul
u 67 % pacientli a 94 % z nich vyzado-
valo umélou plicni ventilaci (UPV).
Smrtnost v jinych studiich byla u pacien-
tt vyzadujicich intenzivni péci 62, resp.
67 %."* Tyto udaje potvrzuji véeobecné
$patnou progndzu u pacientt vyzaduji-
cich intenzivni péci.

Vyznamnym faktorem v péci
o covid-19 pacienty je také schopnost
zdravotnického systému adaptovat se
na zvy$eny piisun pacienti s tézkou for-
mou na luzko intenzivni péce. V dobé
provadéni restriktivnich opatfeni pri
narfistajicim poctu nakazenych pacien-
ta (bfezen 2020) byla v CR dostate¢na
celkovd kapacita resuscita¢nich (823
lazek) i intenzivnich ltzek (3 658 luzek)
pro dospélé. Epidemiologicka data uva-
deji k 1. 8. 2020 hospitalizaci celkove
124 pacientd, z nichz cca 17 % vyzaduje
péciJIP, 30 pacientd je na kyslikové 1écbe,
v tézkém stavu je 20 pacientt, z nichz 10
je napojeno na UPV.?

Cilem tohoto sdéleni je obecné popsat
organizaci péce o pacienty s covid-19,
klinicky obraz onemocnéni a vlastni
zku$enosti, se zaméfenim na pacienty
vyzadujici intenzivni péci.

ORGANIZACE PECE

O PACIENTY S COVID-19

Stézejni roli v péc¢i o pacienty
s covid-19 v nasich podminkach hraji
infekéni oddéleni/kliniky, jejichZ pokry-
ti se v ramci Ceské republiky lisi podle
jednotlivych kraji. V dobé provadéni
restriktivnich opatfeni pfi naristaji-
cim poctu nakazenych ptipadu (bfe-
zen 2020) byla kapacita pro pacienty,
ktefi nevyzadovali intenzivni pédi,
dostacujici. Situace je ale odlisna pfi
nutnosti intenzivni péce, nebot v CR je
celkem sedm infekénich oddéleni/klinik,
které maji JIP.*

Pacienti s covid-19, kteti vyzaduji pti
hospitalizaci pouze zékladni péci, jsou
nejcastéji hospitalizovani na standard-
nich stanicich infekénich oddélent. Ptijeti
na JIP téchto oddéleni je indikovano

Intenzivni péce o pacienty s covid-19

u pacientt s projevy organové dysfunkce
(nejcastéji akutni respira¢ni insuficien-
ce na podkladé probihajici pneumonie).
Zde je poskytovana monitorace zaklad-
nich zivotnich funkci a obecna podpiirna
terapie. Nékterd z téchto pracovist jsou
schopna poskytnout i UPV a eliminacni
metody. Péci o pacienty s nejzavaznéjsim
pribéhem onemocnéni (pacient v septic-
kém Soku se syndromem multiorganové
dysfunkce nebo obtizné ventilovatelny
pacient) zajistuji ve vétsiné pripadtl anes-
teziologicko-resuscita¢ni oddéleni/kli-
niky (ARO/KARIM) (schéma 1). Velka
cast z téchto pracovist (nejcastéji v ramci
univerzitnich pracovist) jsou soucasné
schopna poskytnout i mimotélni mem-
branovou oxygenaci (extracorporeal
membrane oxygenation, ECMO).
Otazkou zustava péce o pacienty
s covid-19 z jinych obortl. Aktualné je
systém nastaven tak, Ze pacienti vyza-
dujici oborovou intenzivni péci (napt.
pacient s covid-19 a plicni embolii nebo
hematologickym onemocnénim) jsou
centralizovani a izolovani na pracovis-
tich infek¢énich oddéleni a klinik. V dobé,
kdy je ltizkova kapacita na infek¢nich
oddélenich dostatec¢na, je tento pristup
pochopitelny. P¥inasi véak s sebou ur¢ita
rizika, protoze pacient je pfijiman pri-
marné na oddéleni zabyvajici se za béz-
ného rezimu jinym spektrem diagnoz.
Z tohoto pohledu je dtlezita spoluprace
mezi jednotlivymi obory o ,,spole¢ného”
pacienta. Az ¢asem, pfi plném zatizeni
systému, kdy bude tato ltizkova kapacita
infekénich oddéleni vycerpana, se proje-
vi moznost zmény pristupu k meziobo-

rovym pacientiim a hospitalizaci na jed-
notlivych oborovych JIP.

Pacienti s podezfenim ¢i prokaza-
nym covid-19 by méli byt za optimal-
nich podminek pfijimani na samostatny
pokoj nejlépe boxového typu.’ Vyhodou,
ktera minimalizuje riziko ndkazy oSet-
fujictho personalu, je vyuziti podtlaku
na boxech. Naprosto krucialni je ade-
kvatni vyuziti osobnich ochrannych
pracovnich pomiicek (OOPP) pii vSech
aktivitdch spojenych s péci o pacienty
na JIPS, a s tim spojend nutnost dosta-
te¢né zasoby OOPP, jejichz spotieba
vyrazné narustd s tizi klinického stavu
pacientti.” Mezi nejrizikovéjsi aktivity
na JIP patfi jakékoliv intervence tykajici
se dychacich cest. Ty predstavuji vyso-
kou moznost pfenosu viru na zdravot-
nické pracovniky. Na persondl jsou tak
kladeny vyrazné naroky, at jiz fyzické
¢i psychické, které vyustuji ve znacné
pracovni zatizen{ lékatu a sester dané-
ho oddéleni intenzivni péce. Siteni viru
z dychacich cest nemocného do okoli
je nejéastéji pri kasli. Tvorba aerosolu
je také vyrazné umocnéna u pacient,
ktefi vyzaduji suplementaci kysliku
metodami, pri kterych dochazi k $ifeni
virovych partikuli spole¢né s proudem
plynd, napf. pfi oxygenoterapii nosnimi
hroty, obli¢ejovou maskou, vysokopri-
tokovou nosni oxygenoterapii (high flow
nasal oxygen, HFNO) ¢i v pripadé pouzi-
ti neinvazivni ventilace (NIV).

Velmi dtlezitou soucasti v péci
o pacienty s covid-19 je spoluprace tymu
JIP, ktery by mél adekvatné komuniko-
vat a spolupracovat nejen na své lokalni

Pfednemocni¢ni péce

> ambulance praktickych lékaru
a specialistl

> Ustavy socialni péce, domovy
ddchodci apod.

> pracovni prostredi

-

Nemocniéni péce
> oddéleni planovaného
a urgentniho pfijmu
» standardni oddéleni
> oboroveé jednotky intenzivni péce

Infekéni oddéleni/kliniky

» standardni oddéleni

> jednotky intenzivni péce

v

Anesteziologicko-resuscitaéni oddéleni/kliniky

> oddéleni resuscitacni/kritické péce

Schéma1 Péce o pacienty s covid-19

Zdroj: archiv autort



urovni, ale také s infektologem, mik-
robiologem, tstavnim epidemiologem
a vedenim daného pracovisté. V nepo-
sledni radé je také dulezita spoluprace
vedeni celého zdravotnického zafizeni
s autoritami na celorepublikové trovni.?

V soucasné dobé se dynamicky méni
veskera doporucenti jak preventivni, tak
lécebnd, a s tim souvisi absence zlaté-
ho standardu 1é¢by covid-19. Na jednu
stranu je k dispozici fada potencialné
efektivnich terapeutickych postup,
na druhou stranu ale zadny z nich dopo-
sud neprokazal jednoznacny benefit pro
pacienty s covid-19.

KLINICKY OBRAZ A MANAGEMENT
PACIENTU NA JIP

Spektrum pacientti pfijimanych na jed-
notku intenzivni péce s onemocné-
nim covid-19 zahrnuje nejcastéji pacien-
ty nad 60 let véku, vétsinou muze, ¢asto
s pridruzenymi komorbiditami, jako jsou
hypertenze, diabetes mellitus, srdec-
ni onemocnéni a obezita.” Na pocatku
onemocnéni vét§ina priznaka odpovida
nespecifickému respira¢nimu infektu:
horecka, kasel, dusnost, unava.”” Z kli-
nickych symptomd je zavaznym prognos-
ticky nepriznivym faktorem progrese
onemocnéni, pfitomnost zvySené télesné
teploty (subfebrilie, febrilie) a tendence
k jejimu narastu."!

Doba od pocatku samotného onemoc-
néni do rozvoje piiznakii pneumonie
se nejcastéji pohybuje okolo péti dnt
a prumérna doba od nastupu symptomil
vyustujici k tézké hypoxemii s nutnosti
ptijeti na JIP se pohybuje ptiblizné okolo
7-12 dnt.>">" U valné vétsiny pacien-
ti s pneumonii jsou na rentgenovém
snimku (rtg) plic a vypocetni tomografii
(computed tomography, CT) nachdze-
ny vicecetné lobularni a subsegmentarni
bilateralni opacity mlé¢ného skla a kon-
solidace plicniho parenchymu.'*'

Klinicky obraz onemocnéni covid-19
u pacientl vyzadujicich intenzivni péci
probihd nejcastéji pod rizné vyjadre-
nymi priznaky akutniho respira¢niho
selhani (acute respiratory failure, ARF)
(tab. 1). Akutni respira¢ni selhdni podle
své tize vyzaduje néjakou formu oxyge-
noterapie napt. nosnimi hroty, kysliko-
vou maskou, HFNO, NIV az po nut-
nost UPV, v indikovanych pripadech
ECMO." Vyuziti HENO podle posled-
nich publikovanych vysledkt redukuje
potfebu intubace a délku pobytu na JIP
u pacientit s covid-19. Z toho vyplyva,
Ze i presto, Ze jde o aerosol generujici
metodu, lze ji vyuzit v indikovanych
ptipadech naptiklad na JIP s boxovym
a podtlakovym systémem.'”'®

Indikace k napojeni na UPV se mirné
lisi od standardni prace. Preferuje se

Tab.1 WHO klasifikace covid-19 (dospéli)

Lehké onemocnéni

Stfedni onemocnéni - pneumonie

Tézké onemocnéni - tézka pneumonie

Kritické onemocnéni
Syndrom akutni respiraéni tisné

Sepse

Septicky Sok

tzv. Casna intubace, ktera by méla byt
zvazena u vSech indikovanych pacientd
s ohledem na dalsi vyvoj onemocnéni
(rychle progredujici pacienti s rizikem
tézké hypoxie, zastavy dechu a krevniho
obéhu)."” Intubaci by mél provadét zku-
$eny lékat a méla by byt vzdy nezbytna
priprava pro obtizné zajisténi dycha-
cich cest. Pocet asistujiciho personalu
pti ukonech souvisejicich s intubaci
by mél byt rovnéZ omezen s ohledem
na expozici a prenos viru, dalsi perso-
nal by mél spolupracovat a byt k dis-
pozici mimo box, na kterém se vykon
provadi.?* Samotna intubace by méla
probihat s minimalizaci preoxygenace
(vyraznd tvorba aerosolu), s vyhodou
je vyuziti virového filtru u ambuvaku
a také nasledné v okruhu ventilatoru.
Uvedeni do analgosedace a vlastni pro-
ces intubace by mél byt formou tzv. rapid
sequence intubation. Intubaci dochdzi
kizolaci dychacich cest a vyraznému sni-
Zeni rizika prenosu do okoli."* " Uméla
plicni intubace by méla byt provadéna
na zakladé principti $etrné ventilace
(tzv. protektivni ventilace). V prfipadé,
kdy nelze protektivni ventilaci provadét,
je nutno zvazit tzv. zachranné (rescue)
postupy, napriklad pronaéni polohu,
eventudlné ECMO. Tekutinovy mana-
gement s ohledem na plicni patologii
vyzaduje restriktivni pfistup.**

Pacient s nekomplikovanym zanétem hornich cest dychacich s nespecifickymi pFiznaky
(horecka, kasel, Gnava, cefalea, artralgie, myalgie), nejsou znamky dehydratace

a dusnosti.

Pacient s pneumonii (horecka, kasel, dyspnoe, tachypnoe) se saturaci
na vzduchu > 90 %, ale bez znamek tézké pneumonie. Prikaz na rtg, CT plic.

Pneumonie + jeden z pfiznakl: dechova frekvence nad 30/min, tézky respiracni distres,

saturace kyslikem na vzduchu < 90 %.

Respiracni selhani nevysvétlitelné srdecnim selhanim nebo pretizeni tekutinami
(objektivizovano echokardiograficky). Na zobrazovacich metodach (CT, rtg) bilateralni

opacity mlécného skla.

> Lehky ARDS: 200 mm Hg < Pa0,/Fi0, < 300 mm Hg (pfi PEEP nebo CPAP > 5 cm H,0)
> Stfedni ARDS: 100 mm Hg < Pa0,/Fi0O, < 200 mm Hg (pfi PEEP > 5 cm H,0)
> Tézky ARDS: PaO,/FiO, < 100 mm Hg (pfi PEEP = 5 cm H,0)

Zivot ohroZujici organova dysfunkce zplisobena dysregulovanou odpovédi
organismu na infekci: znamky organové dysfunkce charakterizované alteraci védomi,
ztizenym/zrychlenym dychanim, poklesem diurézy, tachykardii, oslabenim pulzu,
mramorovanim kize, chladnymi koncetinami a laboratorné vyjadienymi pfiznaky
koagulopatie, trombocytopenie, acidozy, hyperbilirubinemie a zvySeného laktatu

Pretrvavajici hypotenze navzdory adekvatni tekutinové resuscitaci, nutnost podavani
vazopresorU ke stfednimu arterialnimu tlaku > 65 mm Hg a hodnoté sérového

laktatu < 2 mmol/l

ARDS - akutni syndrom respiracni tisné, acute respiratory distress syndrome; CPAP - kontinualni pretlak v dychacich cestach, continuous posi-
tive airway pressure; CT - vypocetni tomografie, computed tomography; PEEP - pozitivni tlak v respiracnich cestach (tlak vyssi nez atmosféricky)
na konci vydechu, positive end exspiration pressure; Pa0,/FiO,- pomér arterialniho kysliku s parcialnim tlakem a podilu inspirovaného kysliku
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Délka hospitalizace je pfimo umeérna
zvy$ujicimu se riziku vzniku sekundér-
nich komplikaci. Témito komplikace-
mi mohou byt akutni poskozeni ledvin
u 10-30 % pacientt, které casto vyza-
duje provedeni elimina¢nich metod,
myokarditida provdzend myokardialni
dysfunkci az do formy srde¢niho selha-
ni ve 20-30 %, krvacivé komplikace, jako
napt. krvaceni z gastrointestindlniho trak-
tu, slizni¢ni krvaceni, a dale rhabdomyo-
lyza. Nejzavaznéjsi komplikaci je septicky
$ok s rozvojem MODS, ktery se miize roz-
vinout az u 30 % pacientt na JIP.»

LABORATORNI NALEZY

PACIENTU NA JIP

V krevnim obrazu u pacientt s covid-19
na pocatku onemocnéni mize byt ¢asto
pozorovan nalez zvyseného pocltu
neutrofili se soucasnou lymfopenii.
Lymfopenie se jevi jako prognosticky
dulezity marker dalsiho vyvoje onemoc-
néni a nutnosti brzkého prijeti pacientt
na JIP Nardustajici celkovy pocet leu-
kocytd, zvlasté neutrofili, a pokles CD4
a CD8 lymfocyti u pacientt vyzadujicich
intenzivni péci je jednim z negativnich
prognostickych faktorti. Dal$imi abnor-
malitami v krevnim obrazu jsou trom-
bocytopenie a anemie.”

Biochemické parametry, které jsou
nachdzeny u pacientti na JIP, souvise-
ji s celkovym projevem onemocnéni
a postiZenymi orgdnovymi soustavami.
Pozorovana je elevace C-reaktivniho
proteinu, laktatdehydrogenazy, feritinu.
Diéle je typicka elevace aminotransfe-
raz (aspartataminotransferazy [AST]
a alaninaminotransferazy [ALT]), ele-
vace urey a kreatininu a pokles albumi-
nu. Zvyseni prokalcitoninu je ve vétsiné
pripadd nejcastéji dusledkem bakterial-
ni superinfekce.” V souvislosti s kardi-
alnim a svalovym postizenim dochazi
k elevaci troponinu I (TnI), myoglobinu
a kreatinkinazy.’

Imunologické markery zahrnuji
zvy$eni predev$im rady interleukint

(IL). Nejvyssi potencial v souvislosti
s prognoézou pacientii na JIP je pozoro-
van u IL-6 a u IL-10, jehoZ nardst muze
souviset s kompenzacni protizanétlivou
odpovédi organismu, ktera by mohla byt
zodpovédnd za vyssi vyskyt sekundar-
nich komplikaci.'>!8

Pti vysetfeni koagulace jsou pozoro-
vany abnormality hemostdzy, nejcastéji
charakteru diseminované intravasku-
larni koagulace, typicky je pokles trom-
bocytil a zvysené hodnoty D-dimert,
fibrin degradacnich produktu a fibri-
nogenu.? Za dobu probihajici epidemie
covid-19 byly popsany kardiovaskularni
komplikace a predispozice ke vzniku
téchto komplikaci nejcastéji probihajici
mimo jiné pod obrazem tromboembo-
lickych ptihod, at jiz vendznich, ¢i arte-
ridlnich. Vysoké riziko vzniku téchto
komplikaci maji zvlasté pacienti s jiz
znamym kardiovaskularnim onemoc-
nénim.? Profylaktické podavani anti-
koagulace redukuje vznik tromboem-
bolické ptihody u pacienti s covid-19
(az 31 % pacientd na JIP), a je tedy
vSeobecné doporuéovano.***!

VLASTNi ZKUSENOSTI

V nasem zdravotnickém zafizeni jsme
za dobu trvajici koronavirové pandemie
covid-19 pozorovali obecné popisova-
nou dvoufazovost pribéhu onemocnéni
u pacientd, ktefi vyzaduji intenzivni péci,
pricem?z u ¢dsti pacienttl po prechodném
zlepSeni klinického stavu doslo k rapidni-
mu zhorseni, jez probihalo pod obrazem
tézké formy ARF/ARDS a septického
$oku s nutnosti UPV a podavani vazo-
presorické podpory. V krevnim obrazu
byla pozorovana na pocatku onemocnéni
leukopenie, v dal$im priibéhu ve vétsiné
ptipadu leukocytoza s lymfopenii, v bio-
chemii netypicky u virézy dominovala
elevace C-reaktivniho proteinu v riiznych
hodnotach (nezfidka s hodnotami nad
100 mg/1), jehoZ vyse a také zvyseni téles-
né teploty casto odrazelo tizi onemocnéni
i celkovy priibéh. Naopak byla pozoro-

vana normalni hodnota prokalcitoninu
u pacientl bez pridruzené bakterialni
infekce. Rovnéz byly pfi laboratornim
vySetfeni pacienti ¢asto pozorovany ele-
vace aminotransferdz (ALT, AST) a mar-
kerti svalového postizeni (myoglobin,
kreatinkindza, troponin I).

Celkové bylo do 31. 7. 2020 hospita-
lizovano na Klinice infekéniho 1ékafstvi
FN Ostrava 165 pacientt s covid-19.
Z tohoto poctu vyzadovalo intenziv-
ni péci 41 pacientd, z nichz UPV byla
nutna u 12 pacientii. Z divodu velkého
celkového mnozstvi pacientd s covid-19
(ccatémér 10 % celkového poctu pacien-
t hospitalizovanych s covid-19 v CR)
a z divodu vysoké fluktuace v ramci
diferencidlni diagnostiky respira¢niho
infektu s horeckou, povazujeme péci
pro personal Kliniky infekéntho 1ékar-
stvi FN Ostrava za velmi vycerpavajici.
Soucasné v dobé tvorby tohoto sdéleni
(¢ervenec—srpen 2020), po prechod-
ném poklesu poctu covid-19 pripadi,
vzhledem k lokalnim epidemiim hlav-
né v Moravskoslezském kraji (okre-
sy Karvina a Frydek-Mistek), narusta
potreba akutni standardni ltizkové péce
i intenzivnich ltzek.

ZAVER

Covid-19 ve srovnani se SARS a MERS
podle dostupnych dat probiha mirnéji
a ma relativné niz$i celkovou mortalitu.
Pokud ale dojde k nutnosti ptijeti pacien-
td na jednotku intenzivni péce, méni se
zasadnim zptisobem prognoéza, kterd je
pti hospitalizaci na JIP v§eobecné $patna
s vysokym rizikem Gmrti. Dosud chybi
kauzélni terapie onemocnéni, a proto
je pilifem péce o kriticky nemocné
pacienty s covid-19 adekvatni podptirna
intenzivni péce Casto spojena s parcial-
ni nebo tplnou organovou podporou.
Sttedobodem péce o intenzivni pacienty
s covid-19 jsou JIP infekénich oddéleni
a KARIM, nicméné v ptipadé nadmér-
né epidemiologické zatéze bude nutnost
zajisténi péce v rezii oborovych JIP.
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Osobni ochranne prostredky
u zdravotniku v kontextu
pandemie covid-19

Personal protective equipment in healthcare
worRers in the context of COVID-19 pandemic
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SUMMARY

Mezi nefarmakologické zplisoby ochrany pfed nakazou pfi poskytovani zdravotnich sluzeb patfi dlisledna
hygiena rukou, minimalizace kontaktu s potencialné nemocnym a pouZziti osobnich ochrannych pro-
stfedk(. U¢inné pouziti osobnich ochrannych prostfedki je zavislé na jejich dostupnosti, posouzeni
rizika, nacviku spravné techniky oblékani a sundavani, a dale na znalosti moznych alternativ pfi jejich
nedostatku. Clanek pfinasi prehled osobnich ochrannych prostfedkd na zakladé doporucenych postupli
Svétove zdravotnické organizace a Evropského centra pro kontrolu a prevenci nemoci doplnény o lite-
raturou podloZenou diskusi.

Kli¢ova slova: osobni ochranné prostredky, OOP, covid-19, koronavirus, pandemie, zdravotnici, infekce

Chrdle A, Novotna E, Puskas F. Osobni ochranné prostredky u zdravotniki v kontextu pandemie
covid-19. Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):79-84.

SUMMARY

The non-pharmacological means applied in infection prevention and control in healthcare setting
include stringent hand hygiene, minimizing exposure with the patients and use of personal protective
equipment. An effective use of personal protective equipment is based on its availability, risk assessment,
instruction and practice in donning and doffing, and knowledge of possible alternatives in case of acute
shortage. We present a review of personal protective equipment based on current recommendation by
the World Health Organization and European Centres for Disease Control, complemented by discussion
of evidence-based literature.

Key words: PPE, personal protective equipment, COVID-19, coronavirus, pandemic, healthcare workers,
infection control

Chrdle A, Novotna E, Puskas F. Personal protective equipment in healthcare workers in the context of
COVID-19 pandemic. Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):79-84.

uvob nefarmakologické zptisoby obrany pred ~ diilezitym faktorem bariérovd ochrana.
U infek¢nich nemoci, kde neni k dispozi- ~ prenosem infekce. Spole¢né s diislednou Ve zdravotnictvi dochazi na relativné
citc¢inna lécba ani prevence ockovanim,  hygienou rukou a dodrzovanim bezpe¢- ~ malém prostoru k akumulaci osob se

hraji zasadni roli staletimi osvéd¢ené  né vzdalenosti tam, kde to je mozné, je  zvySenym rizikem sdileni ndkazy a vyso-
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kym rizikem nepfiznivého pribéhu
ndkazy. Zdravotnici jsou jednak sami
ohrozeni nakazou, jednak jsou rizikovym

faktorem $ifeni infekéniho agens na dalsi
zdravotniky a pacienty.

zpUsOB PRENOSU COVID-19
Covid-19 je akutni respira¢ni onemoc-
néni spojené u C¢asti nakazenych s téz-
kou intersticialni pneumonii. Je zptiso-
beno nové popsanym beta-koronavirem
SARS-CoV-2, ktery byl poprvé identi-
fikovan v ¢inském Wu-chanu na konci
roku 2019. I pti pouzivani izola¢niho
rezimu pro respira¢ni onemocnéni (rous-
ky, rukavice) dochazelo k vyznamnému
poctu nakaz ulékari i sester, u nékterych
s fatdlnim prabéhem.! Z toho vyplynu-
lo, ze pro ochranu zdravotniki je treba
pouzivat osobni ochranné prostredky
vyssiho stupné ochrany.

Hlavni cestou pfenosu koronaviru
SARS-CoV-2 jsou velké kapénky sekretii
z dychacich cest, vétsinou velikosti 5-50
mikront, které mohou prenaset infekci
pfimym kontaktem, vdechnutim nebo
inokulaci na o¢ni sliznice. Nepfimo se
koronavirus prendsi kontaminaci pred-
méta sekrety dychacich cest pacienta
nebo jeho dal$imi télesnymi tekutinami
anaslednym pfenosem rukama na slizni-
ce ust, nosu nebo o¢i? V urcitych situa-
cich mize dochazet ke vzniku aerosolil
o velikosti kapek méné nez 5 mikrond,
které mohou zustavat v prostfedi az
nékolik hodin.?

Tento prehled pfind$i soucasné
poznatky a oficidlni doporudeni o pouziti
osobnich ochrannych pomiicek (OOP)
ve zdravotnickych zafizenich.

ZAKLADNI HYGIENICKA PRAVIDLA
Pouziti OOP je pouze soucasti celého
fetézce opatfeni, ktery zacind obecnou
opatrnosti a dislednou hygienou rukou.
Myti rukou teplou vodou a mydlem
po dobu nejméné 20 vtefin zptisobem,
pifi kterém jsou mechanicky otfeny
vsechny plochy rukou, je doporuce-
no u znecisténych rukou, u rukou bez
viditelného znedisténi je stejné ucinné
pouziti dezinfek¢niho gelu do zaschnu-
ti. K respiracni etiketé patii kaslani,
smrkani a kychani do jednorazového
kapesnicku, ktery se ihned vyhodi, nebo
kaslani a kychani do rukdvu, nikdy
ne do ruky. Pouziti tstenky/rousky
u symptomatickych osob pri prokaza-
ném komunitnim $ifeni snizuje riziko
nékazy a mnozstvi infekénich kapének
v okoli nakazeného. Jako bezpecnd
vzdalenost se uvadi minimalné 1 metr,
idealné 2 metry.*
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POSOUZENI RIZIKA

A MINIMALIZACE KONTAKTU
Spravny vybér a zptsob pouziti osob-
nich ochrannych prostfedkil a pomticek
snizuje prenos infekéniho onemocnéni
ve zdravotnickém zafizeni a chrani pra-
covniky pred nakazou.

Ve v$ech ptipadech kontaktu s pacien-
tem s moznym nebo prokazanym one-
mocnénim covid-19 je nutné posou-
dit, nakolik je blizky kontakt nutny.
Telemedicinské postupy a konzultace
u sobéstaénych osob je jednou z moz-
nosti tspory OOP.°> U hospitalizova-
nych pacienti 1ze také ispé$né pouzivat
distan¢nich opatfeni, napriklad odbér
anamnézy a komunikace pred vstupem
na pokoj nebo do ordinace po telefonu.
Soucasné lze u hospitalizovanych pacien-
tt upravit dobu podavani 1ékd tak, aby
probihalo spole¢né s métrenim fyziolo-
gickych funkei a prinesenim/odnesenim
jidla. Planovéani vstupt a vykont je dule-
Zitou soucasti péce o nemocné s proka-
zanym nebo predpoklddanym onemoc-
nénim covid-19. Navstévy u pacienttt
nejsou povoleny a ve zcela vyjime¢nych
situacich je nutné omezit pocet osob i ¢as
straveny u pacienta; navstévnici museji
pouzivat OOP pod piimym dohledem
zku$eného zdravotnika.

Soucasti u¢innych systému prevence
a kontroly nemoci je zajisténi efektivni
tridZe a izolace pacienti ve vyhrazenych
prostorech, dostupnost laboratorniho
vySetfeni a pfiméfeny pocet zdravotni-
ka ve sluzbé v poméru k poétu pacienta.

V mistech, kde nedochazi k pfimému
poskytovani zdravotni péce, napriklad
na recepci nebo v lékarné, je vhodné
zajistit fyzické bariéry, napriklad pre-
pazky z plexiskla. V ¢ekarnach se dopo-
rucuje zajistit rozestupy mezi jednotli-
vymi pacienty.

Soucasti systému snizovani rizika
nakazy ve zdravotnickém zafizent je také
dostate¢né odvétrani prostor a dekonta-
minace a dezinfekce povrcht a predméti
denniho pouzivani.

Lékati i sestry by méli béhem péce
o pacienty s covid-19 pouzivat vyhrad-
né nemocni¢ni oblecent, které se denné
méni za cisté. Obuv maji pouzivat
nemocni¢ni, ve které nechodi mimo
oddéleni. Pfed odchodem z nemocnice
se doporucuje sprcha a poté Casté pecli-
vé myti rukou. Povrchy mobilnich tele-
fond, kliky, volant a radici paka u auta
a podobné predméty denni potieby je
nutné Casto otirat alkoholovym dezin-
fekénim prostredkem.®

Zdrojem nakazy zdravotnikii novym
koronavirem ve zdravotnickych zari-

zenich mohou byt nejen pacienti, ale
ve velké mife dochdzi k ndkaze od dru-
hych zdravotnikd, ktef{ maji minimalni
nebo zadné priznaky, béhem spole¢ného
jidla nebo prestavek v praci. Velka cast
zdravotniku se nakazila mimo zdravot-
nické zafizeni - v rodiné nebo béhem
rekrea¢nich aktivit. Proto je dilezité
i mimo klinické oblasti dbat na diisled-
nou hygienu rukou a na ochranu dycha-
cich cest a omezit situace, které se poji
s vy$$im rizikem nakazy.”

Ztizovatel zdravotnického zafizeni je
podle evropské smérnice 2004/54/EC
povinen zajistit pracovné lékarské a pra-
covné bezpe¢nostni posouzeni pracovni-
ho prostiedi a identifikovat rizika a zajis-
tit ochranu pracovnikim, ktefi v takovém
riziku pracuji, véetné zohlednéni zvysené
fyzické zatéze pfi pouzivani OOP®

Nedilnou soucasti péce o zdravotni-
ky je zajisténi dostate¢nych zasob, dis-
tribuce a ndcviku pfi pouzivani OOP.
Vétsina zdravotnikt potfebuje opako-
vany zacvik a béhem pouzivani OOP
opakovanou supervizi a asistenci dal$im
zdravotnikem, predev$im pfi snimdani

OOP (doffing).>'

DEFINICE OOP

Osobni ochranné prostedky jsou pomiic-
ky pouzivané na zakladé doporuceni
mezinarodnich a narodnich zdravotnic-
kych organt pro ochranu pred nidkazou
covid-19. Osobni ochranné prostied-
ky jsou definovany v Usneseni vlady
¢. 247/2020 s platnosti ode dne 19. 3. 2020,
Mimoradnym opatfenim Ministerstva
zdravotnictvi ze dne 30. 3. 2020 a dale
Mimotddnym opattenim MZ CR ze dne
25.5.2020 do odvolani.

Podle nafizeni museji byt OOPP
po dobu pouzivani u¢inné proti vysky-
tujicim se rizik@im a jejich pouzivani
nesmi predstavovat dalsi riziko, museji
odpovidat podminkdm na pracovisti,
museji byt prizpisobeny fyzickym
predpokladiim jednotlivych zamést-
nanct a museji respektovat ergonomic-
ké pozadavky a zdravotni stav zamést-
nanct. Osobni ochranné prostredky
pouzivané v soucasné dobé nemaji
uredné prokazanou téinnost na plnou
ochranu, ale pouze certifikace (v pfipa-
dé dovozi z nékterych asijskych zemi
nejasné spolehlivosti) o technickych
parametrech, nikoli o u¢inné ochrané
pred biologickym rizikem.

Respiratory jsou ochranné pomiucky,
které splnuji normy priichodu pevnych
Castic a aerosolil. Vétsina respiratord je
testovana pro primyslové pouziti, pouze
ojedinéli vyrobci testuji respiratory pro
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pouziti ve zdravotnictvi. Respiratory se
oznacuji N95 v USA, FFP2 v EU (norma
EN 149:2001+A1:2009), KN95 v Ciné,
a musi odfiltrovat nejméné 95 % olejo-
vych kapének nebo ¢astic NaCl o veli-
kosti 0,075 mikrometru. Vys$si stupen
filtrace se ozna¢uje FFP3 nebo N99,
a tyto respiratory maji odfiltrovat 99 %
castic a kapének.

Chirurgické rousky (medical masks)
jsou definovany normami ASTM F2100,
EN 14683 a mély by odfiltrovat vice nez
85 % kapének o velikosti 3 mikrometry
ve vydechovaném vzduchu.

0SOBNi OCHRANNE

PROSTREDKY - ZASADY POUZITI
PODLE WHO*" A ECDC"™

Osobni ochranné prostredky zajistu-
ji ochranu zdravotnikd pred nakazou
kontaktem se sekrety z dychacich cest
a s télesnymi tekutinami pacienta, kapén-
kami a v nékterych situacich aerosoly.
Zajistuji ochranu oc¢i, dychacich cest,
télesného povrchu a rukou (tab. 1).

Ochrana oci
Ochrana o¢i - ochranné bryle nebo
oblicejovy $tit se pouzivaji k ochrané

oc¢nich sliznic pred expozici kapénkam.
Ochranné bryle museji kopirovat rysy
obli¢eje a byt kompatibilni s respirdto-
rem (riziko zamlzZeni).

Ochrana rukou

Ochrana rukou - vySetfovaci rukavice
nesterilni, idedlné bezlatexové a beztal-
kové (riziko alergickych reakci a kontakt-
ni dermatitidy). Pouziti rukavic je nutné
a rukavice je nutné ménit vzdy mezi
necistymi a ¢istymi ¢innosti u jednoho
pacienta a také vzdy pii prechodu od jed-
noho pacienta ke druhému. Pti vyméné

Tab.1 Osobni ochranné prostfedky u zdravotniki
Situace Pracovnik Typ aktivity WHO ECDC
Ch‘lrurglcka rouska Respirator FFP2
L . Plast ey
LékaF/sestra Pfima péce o pacienty . Plast
s covid-19 Rukavice Rukavice
Ochrana o¢i (bryle nebo »
e Ochrana oci
oblicejovy stit)
Respirator N95 nebo FFP2 .
s Respirator FFP3
" b l Plast Plact
. P Vykony s tvorbou aerosolu . as
Nemocnice LékaF/sestra u pacientd s covid-19 Rukavice 9 Rukavice
Ochrana oci -
Lo Ochrana oci
Zastera
Chirurgicka rouska .
. Respirator FFP2
Plast P
P . .. . L . Plast
Uklid Pokoje pacientu s covid-19 | Zesilené rukavice .
. Rukavice
Ochrana oci i
. ; Ochrana oci
GaloSe nebo pracovni boty
Respirator FFP2
. .o ) 3 . Plast
Pre\‘lovzy paC|en.tu Bézné ochranneé prostredky .
uvnitf nemocnice Rukavice
Ochrana oc€i
Chirurgicka rouska Respirator FFP2
. L. ienti iraénimi Plast Plast
Ordinace Lékar/sestra Pziuentl S respiracnimi . .
pfiznaky Rukavice Rukavice
Ochrana oc€i Ochrana oc€i
Pacient Ustenka, izolaéni mistnost
_— e nebo minimalné 1 metr Ustenka, vzdalenost min. 1,5
Cekarna s respirac¢nimi P
. rozestup od ostatnich metru
priznaky e
pacient(
Respirator FFP2
R~ 0ddélena kabina nebo Plast
Ridic . L. . X
chirurgicka rouska Rukavice
Ochrana oci
V?zndlo i Chirurgicka rouska Respirator FFP2
zachranné nebo 148 (
T slu L Plast Plast
dopravni sluzby Lékaf/sestra ) )
Rukavice Rukavice
Ochrana oc€i Ochrana oc€i
. Podezreni nebo potvrzeni . " . . . .
Pacient Rouska, pokud ji toleruje Rouska, pokud ji toleruje

covid-19

Pozn: Kromé pouziti OOP je nutné dbat disledné hygieny rukou

Osobni ochranné prostfedky u zdravotnikil v kontextu pandemie covid-19

Zdroj: upraveno podle citace 4, 11 a 12
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rukavic je vzdy nutné provést hygienic-
kou dezinfekei rukou. Nedoporucuje se
pouziti dvojitych rukavic kromé chi-
rurgickych vykont s vysokym rizikem
poranéni kontaminovanym predmétem.

Ochrana trupu a pazi

Ochrana trupu a pazi - nepropustny plast
s dlouhym rukévem, nemusi byt sterilni,
pokud neni pouzivan pro vykony, kde je
sterilita nutna (operacni sal). V pripadé
nedostupnosti nepropustného plasté 1ze
pouzit propustny plast a jednorazovou
plastovou zéstéru.

Ochrana dychacich cest

Nejveétsi rozdily v doporucenich zdravot-
nickych organizaci (European Centre for
Disease Prevention and Control [ECDC]
a World Health Organization [WHO])
jsou ve zptsobu ochrany dychacich cest,
kde dikazy nehovorijednozna¢né ve pro-
spéch vyssiho stupné ochrany.”® Navic
respiratory jsou az na vyjimky testovany
pro priimyslové pouziti. Nedostatek respi-
ratortl a nedtvéra v chirurgické rousky
miize vést ke zbyte¢né uzkosti a stresu
zdravotnikdl na strané jedné a nadmér-
nému vycerpani finan¢nich zdroja pri
nakupu respiratort na strané druhé.

Pouzivani rousky vzdy v kontaktu
s nakazenymi novym koronavirem je
vyznamné spojeno s niz$im rizikem
prenosu infekce, bez ohledu na material,
ze kterého je rouska vyrobena. Pouzivani
rousky ,,pouze nékdy“ neni spojeno se
snizenim rizika infekce.

Ochranné chirurgické rousky jsou
testovany na filtraci vydechovaného
vzduchu a kapének. Jejich pouziti misto
nedostatkovych respiratortt FFP2 je
mozné v nékterych situacich po indi-
vidudlnim zhodnoceni rizika expozice.
U rous$ek neni nutné ovérovat jejich pri-
1éhdni k obliceji.

Respiratory FFP2 a FFP3 je nutné
vybirat podle tvaru obliceje a provést
self-test tésnosti pfi kazdém nasazeni.
I presto 10-50 % uzivatelti respiratort
neni plné chranéno kviili netésnostem.
Proto se doporucuje vybér z ruznych
tvart respiratorti a objektivni ovérent tés-
nosti (fit-testing)." Pouzivani respiratort
zvy$uje dechovy odpor, ale nezvys$uje ani
na konci 12hodinové smény koncentraci
CO, ve vydechovaném vzduchu.'®

Respirator jako vy$si stupen ochrany
chrani pred vdechnutim kapének i malych
¢astic. Podminkou tcinnosti respiratoru
je dostate¢né prilehnuti k obliceji uzivate-
le. Rtizné typy respiratorti maji rizny tvar
a zdravotnici si musi vyzkouset, ktery typ
je pro né nejbezpecnéjsi, tedy ktery tésni
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nejlépe. Respirdtory Ize pouzivat ve verzi
s vydechovym ventilem nebo bez néj. Pro
vykony, pfi nichZ vznika aerosol, dopo-
ruc¢uje ECDC pouziti nejvyssiho stup-
né ochrany, tedy FFP3, zatimco WHO
nerozliSuje mezi FFP2 a FFP3.

Situace, kdy dochazi
k tvorbé aerosolu
Evropska a americkd zdravotnicka legisla-
tiva se li§i v pohledu na respira¢ni infek-
ce — zatimco americké izola¢ni rezimy
rozli$uji infekce prenasené vzduchem
a infekce prenasené kapénkami, evrop-
skd zdravotni legislativa obé kategorie
slu¢uje do skupiny infekei prenosnych
vzduchem. V ptipadé covid-19 se jednd
o infekci prendsenou kapénkami'’-*
a télesnymi tekutinami®, ale vzdusny zpi-
sob prenosu nelze vyloucit* predevs$im
pti vykonech, u kterych vznika aerosol
(aerosol generating procedures, AGP).?
Mezi situace, kdy dochazi k tvorbé
aerosolu v dychacich cestdch nemocného
ve vét$i mife nez pri kasli, mluveni nebo
kychani, patfi intubace, neinvazivni ven-
tilace, prodychavani Ambuvakem pred
intubaci a tracheostomie; tyto situace
jsou spojeny s vys$im rizikem nakazy.”
Zvysené riziko ndkazy nebylo pozoro-
vano u dalsich vykond, kde aerosol také
miize vznikat, mimo jiné bronchoskopie,
endotrachedlni aspirace, kardiopulmo-
nalni resuscitace, defibrilace, nebulizace,
odbér indukovaného sputa, oxygenotera-
pie s vysokym priitokem, zavadéni nazo-
gastrické sondy, a dale v§echny vykony
spojené s pitvou zemielého. U téchto
vykonil se presto doporucuje pouziti
vyssiho stupné ochrany dychacich cest."
Ackoli metaanalyzy*** klinickych stu-
dii prenosu respira¢nich infekci rouska
versus respirator neprokazaly vyznamny
rozdil mezi pouzitim chirurgické rousky
a respiratoru, v situacich se zvySenym
rizikem vzniku aerosolu v dychacich ces-
tach se doporucuje vyssi stupen ochrany
dychacich cest.

Oblékani a odstranéni OOP
(donning and doffing)

Oblékani a odstranéni OOP lze pro-
vadét nékolika zptsoby. Zde uvadime
modifikovany postup podle ECDC."
Oblékani, a predevsim sundavani OOP
je nutné opakované nacvicovat nanecisto
a i pti ostrém provedeni je bezpecnéjsi
predevsim sundavani provadét za dohle-
du a asistence druhé osoby. Navody
v ¢eském jazyce s nazornymi fotogra-
fiemi lze nalézt na https://www.infek-
ce.cz/Covid2019/0OPcovid19.pdf,videona-
vod na https://youtu.be/QsDQw7fm750

Hlavni kroky oblékani OOP

1. Dezinfekce rukou alkoholovym dez-
infek¢nim prostiedkem.

2. Obleceni plasté s dlouhymi rukavy.

3. Nasazeni respiratoru nebo rousky,
uprava a vytvarovani kovové nosni
spony, dotazeni upevniovacich pasek
a ovéreni, zda priléha k obliceji.

4. Nasazeni bryli s bo¢ni ochranou
nebo obli¢ejového Stitu pres pasky
rousky nebo respiratoru.

5. Nasazeni rukavic pfes manzety
plaste.

Hlavni kroRy sundavani

(snimani) OOP

Sundavani OOP je rizikova ¢innost, pro-

toZe predni stranu plasté, rukavice a obli-

¢ejovou ¢ast bryli/stitu a respiratoru/rous-
ky je nutné povazovat za kontaminované
plochy. Asistence a dohled druhé osoby
je zde velmi zadouci predev$im u osob

s mensi zkusenosti s pouzitim OOP.

1. Rukavice je mozné odezinfikovat
alkoholovym prostfedkem, a poté
se pretahuji uchopenim na zevni
strané od zapésti napul ruky, tak, ze
stale chrani prsty. Poté prsty jedné
ruky, chranénymi naptl svle¢enou
rukavici, stdhnéte rukavici z druhé
ruky a touto druhou rukou jiz bez
rukavice stéhnéte napul stazenou
rukavici z prvni ruky za naruby
prevlec¢enou vnitini plochu rukavi-
ce. Obé rukavice pretocené naruby
vyhodite do biologicky nebezpecné-
ho odpadu. Poté se ruce odezinfikuji
a navléknou se nové rukavice.

2. S novymi rukavicemi je dal$im kro-
kem svléknuti plasté. Knofliky, suché
zipy nebo tkanice na zddech a krku
muZe rozvazat asistent. P1ast se ucho-
pi za zadni ¢ast a prevlece se naruby
smérem dopredu tak, aby se predni
zevni potencialné kontaminovana
plocha plasté zabalila dovnitt. Plast
se opét vyhodi do biologicky nebez-
pe¢ného odpadu.

3. Nasleduje sejmuti bryli, za bo¢ni
ochranu nebo pasku na zadni ¢asti
hlavy. Pfedni ¢ast se povazuje za kon-
taminovanou a nelze se ji dotykat.
Bryle se bud likviduji nebo dekonta-
minuji podle pokynti vyrobce.

4. Dalsi snimanou pomiickou je respi-
rator/rouska. Opét se nelze dotykat
predni potencidlné kontaminované
casti, ale pouze uchytnych pasek
v tyle, které se presunou pres hlavu,
pti zavrenych ocich, smérem dopre-
du a respirator se zlikviduje.

5. Jako posledni se odstrani druhé
rukavice stejnym zptisobem jako
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prvni rukavice, tedy stazenim naru-
by do poloviny a potom uchopenim
z Cisté vnitini strany. Pred sejmutim
je mozné rukavice opét ocistit alko-
holovym dezinfek¢nim prosttedkem.

6. Po odstranéni OOP je nutné provést
hygienu rukou, idealné teplou vodou
a mydlem.

Alternativni a nouzova feSeni
Dostupnost vhodnych OOP snizuje
u zdravotnikl rozvoj syndromu vyhore-
ni.? Centralizovany pridélovy systém zvy-
$uje pravdépodobnost pouziti respiratort
pti nejvice exponovanych ¢innostech.

V pribéhu prvni viny pandemie
na jafe 2020 doslo v dtsledku vysoké
poptavky a naruseni vyrobnich i distri-
bu¢nich kapacitkabsolutnimu globalnimu
nedostatku jednorazovych ochrannych
pomtcek. V této situaci byly vyvinuty
a pouzivany masky a polomasky s vyso-
ce u¢innymi pramyslovymi filtry, které
lze pouzivat opakované. Tyto pomticky
nejsou bez ohledu na svou atraktivitu cer-
tifikovany, a proto je 1ze akceptovat pouze
jako néhradni feeni v pripadé nedostatku
certifikovanych respiratort.

Opakované pouziti respiratort, plasta
nebo ochrany o¢i se silné nedoporucuje,
pokud neni zaji$téna uc¢inna dekontami-
nace nebo sterilizace. Opakované pouzi-

ti nedostatecné dekontaminovanych
ochrannych pomticek je vyznamnym
zdrojem prenosu nakazy.

V tomto kontextu také WHO vydala
upravend doporuceni zaloZena na ditka-
zech.”” Soudasti je navod na dekontami-
naci a sterilizaci jednorazovych pomiicek
k jejich opakovanému pouziti na zakladé
publikované literatury.*® V ptipadé akut-
niho nedostatku respiratort je mozné
k dekontaminaci pouzit pary peroxidu
vodiku,* pripadné mikrovlnné ozéteni
nebo teplo, nikoli v§ak vys$si teploty nez
90 °C nebo autokldvovani.*

Pouziti latkové rousky v primém
kontaktu s pacienty s podezfenim nebo
prokazanou infekei covid-19 ve zdravot-
nickych zafizenich se nedoporucuje.'**
Autori dosud jediné klinické randomizo-
vané studie® z roku 2015 vSak v dopise
redakci z 30. brezna 2020 v kontextu
pandemie covid-19 uvadéji, ze pres
zavéry své studie povazuji latkovou rous-
ku za lepsi feSeni nez Zadnou rousku.
Uvadéji: ,, Absolutni nedostatek jednora-
zovych ochrannych prostredku dychacich
cest vede ke hledani nahradnich feSeni.
Pokud se zdravotnici v této situaci roz-
hodnou nadile pracovat, lze doporudit
pouziti vétsiho poctu latkovych rousek,
které se méni v pribéhu smény a denné
perou. Pred opakovanym pouzitim je

mozné provést dezinfekci UV zarenim
nebo tekutym dezinfekénim roztokem.
Jedna se vSak o pragmatické doporucent,
nikoli o postup zaloZeny na diikazech.*

KOMPLIKACE POUZiVANi OOP
Kromé unavy a poruchy termoregu-
lace jsou pti pouziti OOP popisovany
kozni reakce® predev$im na obliceji*®
a rukou.” Soucasti péce o zdravotniky
v prvni linii tedy musi byt i pracovné
lékarské poradenstvi. Dalsi ¢astou kom-
plikaci pfi pouziti OOP jsou bolesti
hlavy?® spolu s dal$imi psychologickymi
dopady, v¢etné uzkosti, deprese, emo¢ni
oplostélosti nebo rozvoje posttrauma-
tické stresové poruchy.**' Zde je velky
a ¢asto podcenovany prostor pro inter-
vence vedoucich sester a lékarti a mana-
zerl zdravotnickych zafizeni.

ZAVER

Osobni ochranné prostredky spole¢né
s dal$imi nefarmakologickymi opatfeni-
mi vyrazné snizuji riziko profesni nakazy
lékaru, sester i dalsich zdravotnickych
profesi, a také snizuji riziko nosokomial-
niho $ifeni covid-19. Pro jejich Gspésné
pouziti je nutné zajistit dostatek OOP
a progkolit zdravotniky v posouzent rizi-
ka, ve spravném oblékdni a svlékani OOP
a v racionalnim pouzivani pfi své praci.
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Pitevni a histopatologicky
nalez u onemocnéni covid-19

Autopsy and histopathological
findings in COVID-19 cases

MUDr. Jan Balko, prof. MUDr. Josef Zamecnik, Ph.D.
Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. lékafska fakulta, Univerzita Karlova a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

SOUHRN

| pfes Cetna Umrti zplsobena onemocnénim covid-19 v ramci soucasné globalni pandemie infekce virem
SARS-CoV-2 bylo celosvétové publikovano pouze nékolik kazuistik pitevnich nalez( této choroby, které by
pfitom mohly byt cennym zdrojem informaci, stejné jako tomu bylo u pfibuznych s infekci virem SARS-CoV
a MERS-CoV, u nichZ pitva pomohla objasnit patogenezi a morfologické znaky zplisobené danymi viry.
Na zakladé dostupnych dat a osobni zkuSenosti uvadime souhrn patologickych nalez(i onemocnéni covid-19,
vCetné doporuceni ohledné optimalniho postupu pitvy k minimalizaci infekéniho rizika pro pitevni personal.

Klicova slova: coronavirus, covid-19, histopatologie, pitva, SARS-CoV-2

Balko J, Zamecnik J. Pitevni a histopatologicky nalez u onemocnéni covid-19.
Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):86-92.

SUMMARY

Despite numerous deaths caused by COVID-19 during recent global pandemy of SARS-CoV-2 infecti-
on, only single autopsy case reports have been published so far. However autopsy reports could be
a valuable source of information on COVID-19, as it was in cases of related infections SARS-CoV and
MERS-CoV in the past. The autopsy revealed pathogenesis and morphological features of these viral
infections. According to the available data and personal experience this article provides a summary of
pathological findings of COVID-19 cases, including recommendation of an optimal autopsy procedure
to minimize infection risks.

Key words: coronavirus, COVID-19, histopathology, autopsy, SARS-CoV-2

Balko J, Zamecnik J. Autopsy and histopathological findings in COVID-19 cases.
Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):86-92.

Uvop

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) je ptivodcem
nové objeveného a zivot ohroZzujiciho
onemocnéni covid-19 (coronavirus
disease 19), které v posledni dobé
vedlo v ramci svétové pandemie k radé
umrti prevazné mezi zastupci ohrozené
populace, kterou predstavuji zejména
polymorbidni seniofi a imunokompro-
mitovani lidé. Vzhledem ke globalnimu
poklesu propitvanosti a nekroptickych

suppl 86 | Farmakoter Revue 2020;5(Suppl 1):86-92

vySetfeni bylo i pres vysoky pocet pri-
padt infekce virem SARS-CoV-2 pub-
likovano pouze nékolik jednotlivych
ptipadt, popisujicich pitevni a histopa-
tologické nalezy u covid-19.!

V ramci vydanych publikaci na toto
téma pritom italsti autofi, jejichZ zemé
pattila mezi staty s nejvys$si relativni
mirou postiZzeni danou infekci, diraz-
né doporucuji pitvy pripada covid-19
provadét. Ve své praci zdiraznuji, ze
pitevni nalezy stale vedou k ozfejmeéni

skute¢né pri¢iny umrti pacientt a k zis-
kani dalSich poznatkt o biologickém
chovani viru i morfologickych zménach,
které zptisobuje.?

Nasledujici text predstavuje souhrn
soucasnych poznatki o patologicko-ana-
tomickém a histopatologickém nalezu
u onemocnéni covid-19, véetné zahrnuti
vlastnich zkusenosti autord s danou pro-
blematikou. Uvadime soucasné predpisy
a zasady pitevniho postupu u tél s pode-
zfenim na infekci virem SARS-CoV-2.
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MAKROSKOPICKY NALEZ U PITEV
PRIPADU CHOROBY COVID-19

V minulosti byla pitva pfinosna
k ozfejméni patogeneze a morfologic-
kého obrazu infekci SARS® a MERS?,
které jsou vyvolany pribuznymi koro-
naviry a které rovnéz zasahuji predev$im
plicni parenchym. Stejné jako v pripadé
pribuznych agens spociva hlavni rizi-
ko infekce virem SARS-CoV-2 prede-
v$im v rozvoji tézké virové pneumo-
nie, vedouci az k akutnimu syndromu
dechové tisné (acute respiratory distress
syndrome, ARDS) a fatalnimu multi-
organovému selhdni.

Makroskopicky obraz plic postize-
nych onemocnénim covid-19 se vcelku
rychle vyviji a je pomérné presné patrny
ina zobrazovacich metodach, které hraji
v diagnostice této choroby zasadni roli.’
Nejpresnéjsi data poskytuje vypocetni
tomografie (computed tomography,
CT), ale vzhledem k vy$si dostupnosti
ma nezastupitelny vyznam i prosty rent-
genovy (rtg) snimek hrudniku. Pokud
v ramci onemocnéni covid-19 dojde
k rozvoji pneumonie, je na CT snim-
cich vzdy patrny patologicky nalez, a to
iuasymptomatickych pacientiL.’ Infiltrat
mad zpocatku charakter unilateralniho
loziskového procesu, ktery se rychle
vyviji v bilateralni difuzni opacity mléc-
ného skla s pridruzenymi konsolidacemi
plicniho parenchymu. Maximum zmén
je lokalizovano predev$im na periferii
plicnich lalokd a subpleuralné.”

Makroskopicky nélez covid-19 pozitiv-
nich plic na pitevné koreluje s nédlezem
na zobrazovacich metodach. V ¢asnéjsich
fazich lze v terénu plicniho edému casto
i prostym okem identifikovat predevsim
periferné lokalizované svétlé oblasti zdné-
tem zménéného a konsolidovaného plicni-
ho parenchymu. Mozny je i nélez drobnych
pneumoragii. V fezu z alveoli vytéka lep-
kavy exsudat a v bronsich a trachee muze
byt obsazen zpénény hlen.” Mezi dalsi pro-
jevy infekce virem SARS-CoV-2 se miize
tadit i rozvoj pleuritidy.® Pokud pneumo-
nie progreduje, hmotnost plic se vlivem
zanétlivého infiltratu zvysSuje a dochazi
k rozvoji ARDS s obrazem tuhych téz-
kych nevzdusnych a vyrazné edematdz-
nich plic, které nekolabuji na fezu a casem
se hoji fibrotizaci. Tyto zmény se velmi
podobaji ndlezu na plicich infikovanych
viry SARS-CoV a MERS-CoV, rozdilem
je véak niZz$i mira fibrotizace a konsolida-
ce plicniho parenchymu v porovnani se
SARS-CoV, a naopak vys$si mira sekrece
lepkavého exsudatu.>®

Bylo prokazano, ze kromé respiracniho
traktu vykazuje SARS-CoV-2 tropismus

i k fadé bunék jinych organovych sys-
témi, coz muize vysvétlit vznik jinych
non-respira¢nich pfiznakt asociovanych
s onemocnénim covid-19 a také mor-
fologické zmény prislusnych tkani.!
Z ostatnich organi Ize na makroskopické
urovni pozorovat jemné zmény na srdci,
kde se covid-19 muize manifestovat vzni-
kem perikarditidy s obsahem Zlutavého
vypotku.® Popsana je také neobvykle
$edo-Cervend barva myokardu na fezu
srdcem.’ Z organti gastrointestinalniho
systému je v literatufe zminéna pouze
segmentarni dilatace tenkého stfeva,
jehoz sliznice vykazuje normalni barvu.
Mezi dal$imi organy, u nichz je zvazo-
vano poskozeni virem SARS-CoV-2,
patfi jatra.’ V téchto oblastech je oviem
potieba dal$iho vyzkumu na rozsahlej-
sich kohortach pacientt.

MIKROSKOPICKY NALEZ U PITEV
PRIPADU CHOROBY COVID-19

V korelaci s makroskopickym nélezem
se vétsina morfologickych zmén nacha-
zi v plicnim parenchymu. Zpocatku ma
infekce virem SARS-CoV-2 charakter

intersticialni pneumonie s rozsifenim
interalveolarnich sept s lymfocytarnim
zanétlivym infiltratem s ucasti makrofa-
gt. Alveoly jsou vyplnény edémem s moz-
nou primeési fibrinu a s pneumoragiemi,
misty mohou byt kolabované (obr. 1).°
Tento nélez se nachazi i u asymptoma-
tickych pacientti s covid-19%, nicméné
celkove je nespecificky a vznika i u fady
jinych virovych pneumonii a dal$ich
etiologickych agens, v¢etné neinfek¢-
nich zanéta plicniho intersticia. V lite-
ratufe nebyly dosud uvedeny specifické
intranukledrni ani intracytoplazmatické
virové inkluze charakteristické pro one-
mocnéni covid-19, ackoli nékteré studie
uvadéji v plicich pritomnost vicejader-
nych syncytii s velkymi atypickymi jadry
a granularni amfofilni cytoplazmou, které
mohou predstavovat pneumocyty cyto-
paticky zménéné virem.> Zmeény v plic-
nim parenchymu muize ¢asem doprovazet
rozvoj fibrindzni pleuritidy.

Vzhledem k rychlému rozvoji a splyva-
metodach a pti makroskopickém vyset-
feni plic Ize v dalSich fazich rozvoje one-

sept s obsazenym lymfocytarnim zanétlivym infiltratem s tcasti makrofagu a neutro-

filnich granulocytd. V alveolech se nachazi fibrin.
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mocnéni v plicnim parenchymu ocekavat
obdobné dramaticky nalez i na mikro-
skopické trovni. Tomu odpovida mozny
rozvoj bilaterdlniho difuzniho alveolar-
niho poskozeni (diffuse alveolar damage,
DAD), charakterizovaného formaci tzv.
hyalinnich membran, které predstavuji
depozita buné¢ného detritu s fibrinem,
nahrazujicim interalveolarni septa a stény
plicnich alveolt.>®!° Vystelka alveolt
deskvamuje do lumen, kde se mohou
nachdzet i rozsahlej$i pneumoragie.
Kazdopadné DAD rovnéz predstavuje
pomérné nespecificky nalez vyvolatelny
celou fadou nejruznéjsich infek¢nich
i neinfek¢nich agens, schopnych zpuiso-
bit rozsahla plicni poskozeni, a praktic-
ky predstavuje histopatologicky korelat
klinické jednotky zvané ARDS (obr. 2).

Pokud pacient s vyvinutym ARDS
na podkladé onemocnéni covid-19 prezije
akutni fazi, za¢nou se hyalinni membra- 4 B ¢ ; :
ny v alveolech organizovat nespecifickou 0 g - By - &7 o0 N el - B8, ; .&"‘*\a
granulaéni tkéni a7 jizevnatou fibrotizaci 8 %k # A A A N e R SR N - #:.-.
astav progreduje v chronickou fazi ARDS Obr. 2 Nekropsie prekrveného plicniho parenchymu s formaci hyalinnich mem-
zavzniku intersticidlni plicni fibrozy, jejiz ~ bran, nahrazujicich v terénu intersticialni pneumonitidy stény alveolu.
presny morfologicky obraz dosud nebyl Zdroj: archiv autora
v literatufe upfesnén. Fibrotizaci dopro-
vazi hyperplazie granularnich pneumo-
cytt®, které na rozdil od pneumocytt
L. tfidy neumoznuji vymeénu respira¢nich
plyntL. Stav se tak stavd ireverzibilnia vede
k respira¢nimu selhani pacienta.

Stejné jako u jinych virovych pneu-
monif, tak i u infekce virem SARS-CoV-2
existuje moznost bakteridlni superin-
fekce plicniho parenchymu s naslednou
ucasti neutrofilnich granulocyti k dosud
prevazné lymfocytarnimu zanétlivému
infiltrdtu a prestupu zdnétlivych zmén
do alveold.>® Intraalveolarni infiltrat
u bakterialnich infekci nabyva charak-
teru kataralniho az hnisavého a pfipadné
abscedujiciho zdnétu s destrukei plicniho
parenchymu. Pokud je v rimci poskozeni
plic exsudace fibrinu do alveolu masiv-
néjsi s obrazem fibrindznich krupéznich
pablan, kdy fibrinolyza nesta¢i zajistit
jeho rozklad, za¢ne se v ramci dni az
tydnt fibrin organizovat nespecific-
kou granula¢ni tkani. Ta poté zatkovité
ucpava a jizevnaté obliteruje plicni alve-
oly a respira¢ni bronchioly, mnohdy az
s formaci tzv. Massonovych polypi, coz
predstavuje ireverzibilni stav poskozeni
plicniho parenchymu, ktery odpovida tzv.
organizujici se pneumonii (podle starsitho
nazvu také karnifikace kviili masitému

. , A ., L4 / L -1
vzhledu postizené oblasti nevzdusného B s ) ; ‘ - ¥ | - T
plicniho parenchymu) (obr. 3). a _ .ﬂ“ VW s hehle s wW¥ o JA T AN

Z uvedeného vyplyva, ze dosud neni 0Obr.3 Nekropsie prekrveného plicniho parenchymu s loZiskovou tvorbou zatkovi-
jednoznac¢né objasnén specificky mor- tych proliferaci nespecifické granulacni tkané s obrazem organizujici se pneumonie.
fologicky znak, charakteristicky pro Zzdroj: archiv autora
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infekci virem SARS-CoV-2. Nicméné
vjednotlivych studiich ptipadi covid-19
se za¢inaji objevovat informace o vysoké
mire vyskytu hlubokych zilnich trom-
béz.>! V jednom souboru byla prostied-
nictvim pitvy spolu s CT vySetfenim
prokdzéana plicni tromboembolie u nad-
polovi¢ni vétsiny zemrelych pacientt.
U tfetiny pacientt v dané studii pfitom
byla plicni tromboembolie pfimou prici-
nou smrti.!! P¥i peclivém nekroptickém
vySetteni plic lze v zilach malého kalib-
ru a venulach nalézt drobné obturujici
tromboemboly i u pacientt bez vyvinu-
tého cor pulmonale. Vysoky vyskyt plic-
nich tromboembolii by mohl byt vysled-
kem covid-19 indukované koagulopatie,
jejiz klinicka role a molekularni mecha-
nismy jejiho vzniku budou predmétem
budouctho vyzkumu (obr. 4).

Vzhledem k nové popsanému hepa-
totropismu viru SARS-CoV-2" dochazi
k ¢aste¢nému osvétleni mikroskopickych
morfologickych zmén v jaternim paren-
chymu, které jsou v literature uvadény
jiz od prvnich publikovanych kazuistik
pitevnich pripadi.>® Jednd se prevainé
o steatozu a intracelularni cholestdzu
hepatocytu. V intersticiu byly pozorova-
ny mirné lymfocytarni infiltraty prevazné
periportalné a lobuldrné. Kromé piimé-
ho piisobeni viru v jaternich bunkach je
v soucasnych studiich zvazovana i moz-
nost poskozeni jater na podkladé systé-
mové zanétlivé odpovédi, toxicity 1éki,
psychického stresu pacienttl ¢i progrese
preexistujicich chorob jater (obr. 5).°

V srdci je v ramci mikroskopického
nalezu v nekroptickych preparatech uva-
dén vyskyt disperznich lymfocytd, avsak
bez znamek poskozeni kardiomyocytti
a ostatnich struktur srdce.

Dal$im postizenym organovym sys-
témem je podle nékterych literarnich
zdroj@i imunitni systém, ve kterém
SARS-CoV-2 miize pfimo ttocit nalym-
focyty sleziny, kde poté dochdzi k vari-
abilnimu poklesu T-bunék a B-bunék
s naslednou atrofii az zanikem lymfatic-
kych folikuli. Atrofie a zanik lymfatic-
kych folikult je mikroskopicky patrnym
znakem a destrukce zdej$ich imunit-
nich bunék je davana do souvislosti
bud s pfimou destrukci virem, anebo
s indukovanym vznikem autoimunit-
nich mechanismt.” I v této oblasti je
vsak zapotiebi dalsiho vyzkumu.

PRAVIDLA PROVEDENI PITVY

U PRIPADU CHOROBY COVID-19
Vétsina pripadti onemocnéni covid-19
se manifestuje mirnymi respiracni-
mi ptiznaky s horeckou, avsak u cca

20 % pacientt dochazi k tézkému pri-
béhu nemoci s vysokou mirou smrt-
nosti.* Mezi nejohrozenéjsi skupiny
populace pfitom patfi polymorbidni
a obézni lidé a imunokompromitovani
pacienti, ktefi jsou obecné nachylnéjsi
k infekénim chorobam." Tito jedinci
predstavuji nejpocetnéjsi skupinu hos-
pitalizovanych pacientti a v ptipadé jejich
umrti v nemocnici spada povinnost pitvy
na bedra pfislusného ustavu patologie,
pokud ji osetfujici lékat indikoval. V pri-
padé amrti mimo nemocni¢ni zatizeni
zaji$tuje pitevni vySetfeni spadovy ustav
soudniho 1ékafstvi.

Zdravotni i soudni pitva zemfelych
na covid-19 vyzaduje dodrzovani bez-
pec¢nostnich predpist pro pitvu infeké-

nich tél a nese s sebou urcitd dalsi
specifika, stanovena Organy ochrany
vefejného zdravi (OOVZ) a uvedena
na webu Ministerstva zdravotnictvi
Ceské republiky (MZ CR). Notifika¢ni
povinnost ma lékar, ktery provadél
prohlidku zemfelého, pfipadné pfimo
lékat, ktery sekci provadi v pripadé, ze
se o podezfeni na onemocnéni covid-19
dozvédél az v ramci vykonu pitvy. Pred
pitvou je nutné poskytnout dostupna
relevantni anamnesticka data vcéetné
udaji o premortalnim odbéru vzorkt
na prikaz infekce virem SARS-CoV-2.
Kritéria k vysloveni podezfeni na infekci
covid-19 post mortem jsou stejnd jako
u zivych pacientt, s rozdilem v dopatra-
ni klinickych pfiznaka az retrospektivné

Obr. 4 Nekropsie prekrveného plicniho parenchymu s detailem obturujiciho a cas-

tecné rekanalizovaného trombu/tromboembolu v plicni venule.

.
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Obr. 5 Nekropsie jaterniho parenchymu s napadnou velkokapénkovou steatézou

Zdroj: archiv autora

hepatocytd a mirnou lymfocytarni zanétlivou celulizaci v portalnich polich aZ inicial-

né periportalné.
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zanamnézy pacienta (¢astymiuvadénymi
priznaky jsou dusnost, horecka a suchy
kasel, dale pak i prijem, ztrata ¢ichu,
bolest svali, hrdla a bficha).® Samotny
prubéh pitvy je poté veden ve zvySeném
hygienickém rezimu s uzitim povinnych
osobnich ochrannych prostredka, které
predstavuje jednorazovy empir, bryle
nebo ochranny §tit, respirator tridy fil-
tering face piece 3 (FFP3) a dva pary
ochrannych rukavic. V ramci hygienic-
ko-protiepidemickych opatfeni je také
doporuceno zabranit nadbytecnému
vzniku aerosolu pfi vykonu. K samotné-
mu priikazu infekce virem SARS-CoV-2
stanovuji OOVZ minimalni nutny odbér
mikrobiologickych vzorki, jenz zahrnu-
je vytér z hornich dychacich cest (zejmé-
na nosohltanu) a stér z fezu obou plic.
Infekci lze ze stéru ndsledné potvrdit
prostfednictvim metody real-time PCR
(polymerazovd fetézova reakce, polyme-
rase chain reaction). K ozfejméni mor-
fologickych znakt ptisobeni viru jsou
doporuceny také nabéry nekroptickych
vzorkil parenchymu obou plic a tkani
trachey, pfipadné v$ak i dalsich organ.
Nekroptické vzorky museji byt fixovany
ve formolu, ktery spolu s néaslednym zali-
tim nekropsie do parafinovych blocku
koronaviry inaktivuje.”” Po provedeni
pitvy ma byt télo fadné uzavieno pev-
nym spojem s dezinfekei uzavéru a okol-
nich tkani virucidnim prostfedkem.
Osobni ochranné prosttedky (OOP)
a pomtucky je nutné bezpec¢né zlikvidovat
a pracovni nastroje, pomicky i plochy
je tfeba radné sterilizovat ¢i dezinfiko-
vat. Télo zemfelého Ize po vykonu ulozit
do chladiciho zafizeni pfti teploté 0 °C
az +5°C do doby predani pohfebni
sluzbé. Pred predanim téla je nicméné
nutné pohfebni sluzbu informovat, ze
se jednd o lidské pozistatky nakazené
virem SARS-CoV-2.

V ptipadé podezieni nebo prikazu
onemocnéni covid-19 miize poskyto-
vatel zdravotnich sluzeb v zdkonem
stanovenych pripadech rozhodnout
o neprovedeni pitvy. Stejné tak muize
v souladu s pfislusnymi ustanovenimi
zékona o zdravotnich sluzbach rozhod-
nout OOVZ, které zaroven musi o sta-
novisku k provedeni pitvy informovat
organ ¢inny v trestnim fizeni, ktery
nafidil prohlidku a pitvu mrtvoly podle
§ 115 odst. 1, Zdkona ¢. 141/1961 Sb.,
o trestnim fizeni soudnim (trestni
fad). Vsechny pfipady potvrzeného
onemocnéni covid-19 je nutné hlasit
prislusnému OOVZ.

Britska Royal College of Pathologist
vydala v inoru 2020 obdobnd kritéria
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postupu pro post mortem vySetfeni
covid-19 pozitivnich pacientt?®, ve kte-
rych je SARS-CoV-2 zatazen jako 3. rizi-
kova skupina v kategorizaci patogen-
nich infekénich agens podle Advisory
Committee on Dangerous Pathogens
(ACDP), pricemz vétsina ostatnich
koronavirt spada do 2. rizikové skupiny.
Pristup k pitvé osoby infikované virem
SARS-CoV-2 by tak mél minimalné
odpovidat pitevnimu postupu ostatnich
virovych infekei ze stejné rizikové sku-
piny, jakymi jsou napf. viry hepatitidy B,
C, D aE, HIV, virus vztekliny, poliovirus,
SARS-CoV a MERS-CoV. Za ptedpokla-
du dodrzeni doporucenych ochrannych
postuptt a provedeni vykonu zkusenym
persondlem je béhem pitvy tél infiko-
vanych patogeny ze 3. rizikové skupiny
uvadéno minimalni riziko nékazy.

DISKUSE

Pitva patfi od 18. stoleti k zdkladnim
metoddm medicinského poznani a nej-
vétsi rozmach zazila v 1. poloviné 20. sto-
leti. Béhem historie vedly pitevni nélezy
k ozfejmeéni celé fady chorob, kdy nejprve
makroskopicky a posléze mikroskopicky
az ultrastrukturalni morfologicky nalez
pomohl objasnit mechanismy vzniku
i patogenezi ¢etnych lidskych onemocné-
ni. V soucasné dobé se nicméné od pitev
upousti, patrné vzhledem k obrovskému
rozvoji neinvazivnich nebo minimalné
invazivnich vyS$etfovacich metod v cele
se zobrazovacimi technikami, a dokonce
ipatologie se ¢im dal vice orientuje smé-
rem k bioptickému vy$etfovani a rapidné
se rozvijejicim molekuldrnim technikam.

Soucasna celosvétova pandemie infek-
ce virem SARS-CoV-2 nam vs$ak znovu
ukazuje dtlezitost a neocenitelnou roli
klasické zdravotni pitvy, ktera by zvlas-
té u takto nové vzniklych chorob méla
byt zakladni cestou jejich poznani, jak
tomu bylo i v minulosti. Bohuzel jak
uvadi dokonce hned nékolik publika-
ci'?, tento zdroj cennych informaci neni
zdaleka vyuzivan tak, jak by zaslouzil.
Nékteré prace dokonce hovori o blokova-
ni védeckych poznatkil. Mozna z divodu
nizké propitvanosti covid-19 pozitiv-
nich pacientti neni doposud objasnéna
fada mechanismd, které pfi infekei virem
SARS-CoV-2 hraji roli a které by mozna
prostfednictvim dikladného vysetfeni
post mortem mohly byt ozfejmény.

V ramci publikovanych studii autop-
tickych kazuistik ziskala nezanedbatel-
nd ¢ast pripadt nekropticka data diky
technice tzv. miniinvazivni pitvy, ktera
se oproti klasické kompletni pitvé zamé-
fuje pouze na cileny odbér z nakazenych

organi a ktera se diky danym studiim
ukazala jako dostate¢nd pro zisk klinic-
ky relevantnich dat. V Ceské republice
se nejedna o prili§ rozsifenou techniku,
avSak v pripadé potencidlné ohrozuji-
cich infekei, jako pravé v pripadé infek-
ce virem SARS-CoV-2, by mohla byt
preferovana jako kompromisni metoda
mezi pitvou kompletni a ztratou védecky
cennych dat. Kazdopadné pti zajisténi
odpovidajicich ochrannych pomiicek
a dodrzovani ochrannych opatfeni
a postupt vydanych MZ CR je riziko
ndkazy pro zaskoleny a zkuseny perso-
ndl pitevny minimalni i p¥i provadéni
kompletni pitvy.

Kromé vyzkumnych zamértt ma
v neposledni fadé zisk adekvatnich
nekroptickych vzorku tkani dalezitou
ulohu i pti pritkazu samotného infekéni-
ho agens, ktery se pouhymi mikrobiolo-
gickymi stéry z nosohltanu nemusi zdafit.

ZAVER

Stejné jako u pribuznych onemocnéni
SARS a MERS by i v pripadé infekce
virem SARS-CoV-2 méla pitva hrat
nezastupitelnou roli v objasnéni pato-
geneze onemocnéni covid-19 a s nim
souvisejicich morfologickych zmén
na makroskopické i mikroskopické
urovni. Bohuzel vzhledem ke global-
nimu poklesu propitvanosti populace
neni v soucasné dobé stale k dispozici
dostatek relevantnich dat z autoptickych
pripadt této choroby.

Pfi dodrzovani ochrannych pravidel
stanovenych OOVZ a uvedenych MZ
CR je ptitom riziko nakazy pro pitva-
jictho lékafe minimalni a ziskana data
mohou pomoci pfi vyvoji terapie a pre-
ventivnich opatfeni proti novému viru,
ktery v leto$nim roce zpusobil svétovou
pandemii s rozsahlymi ekonomickymi
dusledky a ¢etnymi ztratami na Zivotech
prevazné v rizikové ¢asti populace.

Proto by se nemélo zapomenout, Ze
pitva s naslednym vyS$etfenim nekrop-
tickych vzorki stale patfi ke zlatému
standardu mediciny, ktery od 18. stoleti
pomohl objasnit pri¢iny i mechanismy
plejady chorob a kterou soudni 1ékati
i patologové dodnes nabizeji v rdmci
repertoaru svych sluzeb. Kromeé cel-
kové pitvy jsou predevsim v zapadnich
zemich provadény i méné rozsahlé
vySetfeni post mortem, tzv. minimalné
invazivni pitvy, spocivajici v cileném
odbéru nekroptickych vzorki tkdni
a jejich nasledném vysetfeni patologem,
které také mohou byt cennym zdrojem
informaci k priikazu ¢i pochopeni vlast-
nosti nového viru.
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Medialni zodpovédnost
v dobeé covid-19

Zazivame vubec prvni pandemii, kterou sledujeme doslova ,v pfimém pfenosu®,

a to nejen diky médiim, ale také socialnim sitim. Virus SARS-CoV-2 je tak doslova
vSudypfitomny a jeho Sifeni se stalo medialni udalosti Cislo jedna, pred niz nelze
uniknout. Vyskakuje na nas ze stranek novin, televiznich obrazovek i displeji mobilnich
telefond. Pandemii covid-19 je vénovana maximalni mozna medialni pozornost a jisté
je, Zze ani v nejblizsi dobé jen tak nepolevi. Co ale tato situace ukazala a ukazuje

o schopnosti médii reportovat o zdravotnich hrozbach a proc¢ bylo a stale je tak snadné
prijit s libovolnym a nijak nepodloZzenym nazorem a s nim ovladnout medialni prostor?
A jsou média jedinym strijcem zaplavy protichGidnych informaci nebo svij podil viny

nesou i odborné spolecnosti, zdravotni instituce a medicinské autority?

Jsem novinarka a specializuji se na oblast
mediciny, presnéji komunikaci zdravot-
nich témat odborné i $iroké vefejnosti.
Nepovazuji se za medialniho teoretika,
ale za nékoho, kdo kazdy den pracu-
je s informacemi a vénuje ¢as tomu je
ovérovat a tfidit, nez je poskytne dal.
Pfi své praci citim zna¢nou zodpovéd-
nost, protoze si uvédomuji, Ze zatimco
ja sedim u klavesnice pocitace, nékde
jinde je ¢lovek, ktery si precte mé ¢lan-
ky a mize na zaklad¢ nich udélat zasad-
ni rozhodnuti tykajici se jeho vlastniho
zdravi. Proto se také hodné zabyvam dez-
informacemi, které se tykaji mediciny,
jejich $ifenim a také zptisobtim, jak se jim
branit. Proto si dovoluji nabidnout své
pohledy z medidlni praxe i s védomim
zna¢ného omezeni a mozného zkresleni,
které ptindsi osobni zkusenosti, byt ziska-
név prubéhu let a v fadé rtiznych redakei.

Pandemie covid-19 zesilila fenomén
oznacovany ze strany WHO jako infode-
mic neboli infodemie’, ¢im se mysli stav,
kdy je spolecnost zaplavena informacemi,
jak témi pravdivymi, tak pouze ¢aste¢né
pravdivymi ¢i zavadéjicimi, nebo vylo-
zené 1zivymi. Soucasna spole¢nost tak
nemd problém s nedostatkem informaci,
ale naopak s jejich nadbytkem, v némz je
jen velmi obtiZné se zorientovat, a to jak
pro laickou, tak mnohdy i pro odbornou
vefejnost. Toto samo o sobé neni nové, ale
vlivem pandemie se tento stav jesté vice
znasobil a ma velmi konkrétni negativni
dusledky. Zradou je, Ze vSechny zpravy,
i kdyby v sobé mély zrnka pravdy, jsou
bez sirsich souvislosti, ponékud k ni¢emu.
V zaplavé informaci je snadné ztratit pre-
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hled a ¢i dojit ,,preventivné® k postoji, ze
prece na kazdém $prochu... , Stejné jako
se béhem epidemii $iti patogeny, tak se ddle
a vice $iti dezinformace, a tak pfindsi dalsi
komplikace ve zvlddani emergentni situa-
ce v oblasti verejného zdravi,“ konstatuje
WHO s tim, Ze infodemii nelze zcela eli-
minovat, ale je mozné ji dostat pod kont-
rolu. Pomyslnym oc¢kovanim proti tomuto
stavu je pak $ifeni kvalitnich a ovéfenych
informaci. ,,Nikdy diive nebylo jasnéjsi,
Ze komunikace je dilleZitym ndstrojem
v oblasti verejného zdravi, ktery prispivd
ke kontrole pandemie spolu s epidemiolo-
git, virologii a klinickym managementem,
shrnuje WHO". Jednoduse feceno, posky-
tovani kvalitnich a ovérenych informaci
je stejné dulezité jako vlastni preventivni
zasahy na poli vefejného zdravi. Pokud
lidé presné nevi, jak se maji spravné
chranit, jsou zmateni nebo dokonce jed-
notlivd opatfeni na zakladé nepravdivych
zprav odmitaji, narazime jako spole¢nost
na vaznou komplikaci pro zvlddnuti situa-
ce. Jestlize zna¢na cast vefejnosti uveri,
ze covid-19 je jen ,.chfipecka“ a rousky
znamenaji ,,totalitni nahubky, jeji ocho-
ta spolupracovat a dodrzovat potteb-
nd preventivni opatfeni vyrazné klesa
a dusledky nakonec pocitime vsichni.
Pravé média a potazmo socialni sité pak
v tomto ohledu hraji klicovou roli. Uz jen
pro to, Ze stale zistavaji hlavnim zdro-
jem informaci a zaroven ovliviiuji nazory,
nalady i chovani spole¢nosti. Navic skrze
popularitu na sociélnich sitich Ize snadno
ziskat pozornost médii. V zasadé kdoko-
liv, kdo je dostate¢né hlasity ve virtualnim
prostoru tak muze byt z pohledu médii

»odbornikem® na ur¢ité téma. Neprilis
povzbudivé, ale bohuzel redlné, jak jsme
se koneckonct presvéd¢ili v ¢ase pande-
mie jiz nékolikrat.

NEBYL CAS DIVAT SE, KDO JE KDO...
Jedno nepiili§ lichotivé tvrzeni fika,
ze idedlni novinaf ma miry 20-20-20,
tedy je mu dvacet let, je ochotny pra-
covat za 20 tisic korun mési¢né, a jesté
k tomu 20 hodin denné. Jisté, je to znac-
nd nadsazka, ale poukazuje na situaci,
v niz se ¢eskd média nachazi uz roky.
Ptijmy z inzerce ti$ténych médii, a stej-
né tak jejich prodeje setrvale klesaji.
Piijmy z internetové inzerce tyto ztraty
nedorovnavaji, coz se mimo jiné pro-
jevilo v nutnosti ,,zestihleni“ redakci.
Jednoduse feceno, v redakcich je méné
lidi, ktef ale musi zvladnout stejny, nebo
dokonce jesté vétsi objem prace, kdy se
od nich ocekava takrka univerzalni vyba-
va a schopnost zpracovat jakékoliv téma.
Bé7né se tak jeden redaktor ¢i redaktorka
vénuji jak politickym, tak tfeba zdravot-
nim, socialnim ¢i ekonomickym téma-
tam, a prechdzi mezi nimi, protoze to
vyzaduje jejich prace. To mimo jiné zna-
mend, ze nemaji dost dobfe moznost zis-
kat hlubsi vhled to konkrétni problema-
tiky ¢i se vyraznéji specializovat. Jejich
(ptili$nd) specializace by paradoxné byla
pro chod redakce na skodu, i kdyz by to
znamenalo, Ze budou lépe chapat sou-
vislosti, a také budou schopni zasazovat
utrzkovité informace do $ir$iho kontextu.

Soucasné, spolu s tim, jak se zpravo-
dajstvi stale vice presouva do interne-
tového prostoru a je vice ,online®, tedy

/ 93 Suppl



PUBLICISTIKA

nepopisuje uddlosti s odstupem, ale
doslova v pfimém prenosu, roste tlak
na to, aby byly ¢lanky, videa ¢i reporta-
ze publikovany co nejrychleji a co nej-
dtive byly sdileny na socidlnich sitich.
Casova prodleva, byt by znamenala vice
¢asu na ovéreni a dovysvétleni zvefejno-
vanych informaci v $ir$im kontextu, je
vnimana jako néco negativniho, protoze
yostatni to méli dtiv*. Cim je oviem tlak
na rychlost zprav vétsi, tim pochopitelné
roste riziko ¢i spiSe pravdépodobnost
vyskytu nepfesnosti ¢i vylozenych chyb.
Nevznikaji obvykle proto, ze by média
chtéla zamérné nékoho poskodit, ale
v dasledku obrovského tlaku na rych-
lost publikovani informaci, v niz se
logicky ztraci jejich presnost a kvalita.
Jenze, kdyz jde o lidské zdravi, mtze
mit nepresnd zprava v médiich velmi
vazné nasledky. Do zna¢né miry to
funguje jako tichd posta. Na zacatku je
néjaké sdéleni, které mtize mit v sobé
i ¢ast pravdy, nicméné se pti postupném
sdileni se jeho obsah zméni natolik, Ze
zlstanou jen rizné poslepované utrzky.
Rozklicovat, co je v zaplavé informaci
zcela 1zivy hoax, dezinformace obsa-
hujici zrnko pravdy, radu spekulaci
a polopravdy, a co ovéfend zprava, je
tézsi nez kdy jindy. Mezi sebou se pro-
plétaji. Ve se navic odehravd v dobé, kdy
slabne vliv ,,tradi¢nich® médii, a naopak
roste vliv socidlnich siti. Ty uZ nejsou jen
nastrojem pro to byt v kontaktu s dru-
hym, ale samy o sobé se staly zdrojem
informaci. ,,Expertem“ komentujicim
problematiku se tak snadno stane ten,
kdo jen casto a se zna¢nym dosahem
komentuje situaci, a jehoz postfehy
jsou casto sdileny na socidlnich sitich,
a to bez ohledu na to, Ze jeho odbornost
ve vztahu k tématu je ¢asto jen zdanliva.

Konkrétnim prikladem je tfeba jarni
panika, kdy z ceskych lékaren praktic-
ky zmizely pripravky s obsahem para-
cetamolu, protoze se objevovaly zpravy
o tom, ze léky obsahujici ibuprofen jsou
v ptipad¢ infekce covid-19 nebezpecné
a mohou dokonce vést ke zhor$eni pri-
béhu nemoci. Dokonce pry pred uziva-
ni téchto 1ékti méla varovat sama WHO
a na Medizinische Universitit Wien
(MedUni Wien)? mély probihat pitvy
zemfelych obéti covid-19 a pravé tyto
léky mély jejich stav zhorsit natolik, ze
nemoci podlehly. Varovani s odkazem
na respektované videnské pracovisté se
pak jako zvukova nahréavka $itilo inter-
netem hned v nékolika jazycich.? Ackoliv
se zadné z téchto zkazek nepotvrdily
a MedUni Wien vydala i oficialni prohla-
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$eni, vnémz se od $iteného hoaxu distan-
covala, stejné tak reagoval cesky SUKL,
pochybnosti v fadach verejnosti uz byly
zasety.* Jen na okraj, udajné varovani
WHO pred pripravky obsahujici ibupro-
fen bylo ve skute¢nosti nékolik vét, které
pronesl mluv¢i organizace, a to ve smy-
slu, ze WHO zkouma dostupné dtika-
zy, nicméné, ze konkrétni rozhodnuti
0 1é¢bé by lidé méli konzultovat se svym
lékatem. Jen o par hodin pozdéji, co vysly
zpravy o udajném varovani pfed touto
ucinnou latkou, prislo skute¢né oficialni
prohlaseni WHO a s nim i vysvétleni,
Ze uzivani tohoto 1éku i pfi onemocnéni
covid-19 je stejné bezpecné a spojené se
stejnymi jiz zndmymi nezddoucimi ucin-
ky, jako u jinych diagnoz. Jenze ¢lanky
o tom, ze pred uzivinim ibuprofenu
varuje WHO, jiz vysly a zaujaly ¢tena-
fe. V tomto ohledu tak média, zejména
internetova, splnila svij ucel, zajistila si
potfebnou néavstévnost. Jenze dusled-
kem podobnych zprav stejné tak mohl
byt laik samolécici si bézné nachlazeni,
které si spletl s covid-19, a ,,v dobré vire®
se predavkoval paracetamolem, jen aby
se vyhnul ,,nebezpe¢nému® ibuprofenu.

Obdobnou medialni senzaci se stala
teorie, ¢i pfesnéji nijak neovétend hypo-
téza, ze jarni mirnéjsi prubéh pandemie
v zemich stfedni a vychodni Evropy byl
zpusoben tim, Ze v téchto statech maji ¢i
donedavna méli o¢kovaci program proti
tuberkuldze.’ I kdyz se jednalo o ame-
rickou védeckou préci, ve chvili, kdy se
objevily informace z ni v médiich, jesté
ani neprosla recenznim fizenim a ani
nebyla publikovana v zadném védeckém
¢asopise. Co na tom, ze jedna z prvnich
kapitol statistiky vysvétluje, ze korela-
ce neni kauzalita, a dokonce ani sami
autofi jednozna¢né nepotvrdili, Ze sku-
te¢né existuje souvislost mezi pouzitim
BCG vakciny a dlouhodobou ochranou
pred covid-19, senzace pro média byla
na svété. Ponékud spekulativni zpra-
vy o tom, zda nahodou toto ockovani
nebude cesta, jak ochranit celé populace,
publikovala svétova média, véetné treba
americké agentury Bloomberg, maga-
zinu Forbes nebo televize CNN. Ceské
redakce tak nebyly v dychtivém oceka-
vani prelomovych zprav rozhodné samy.
Jenze vyslovend hypotéza sama o sobé,
byt sebeatraktivnéjsi, neni totéz jako mit
v ruce solidni védecké dikazy, v daném
pripadé vysledky randomizovanych
studii, jez by konkrétné sledovaly efekt
této vakcinace v souvislosti s onemoc-
nénim covid-19. Casopis Nature v této
souvislosti varoval, ze velky zajem médii

miiZe prinést falesny pocit bezpeci, ktery
povede k podcenovani skutecné tGcin-
nych preventivnich opatfeni.® Jednoduse
feceno, ¢ast lidi se mohla nespravné spo-
lehnout na to, ze byli v minulosti o¢ko-
vani BCG vakcinou, a tak je covid-19
nemtze ohrozit. Rozlisit tvrzeni zalozena
na nedostate¢nych dikazech od solid-
nich dat v§ak vyzaduje uz ur¢ity trénink
a schopnost ¢ist védecké prace. Ve chvili,
kdy jednotlivi novinafi musi publikovat
své zpravy hlavné rychle, ale na toto uz
zpravidla nemaji ¢as a ani prostor.

Jesté zavaznéjs$im prikladem toho, jak
meédia ovliviiuji chovani vefejnosti, vcet-
né té odborné, je pribéh pouzivani hyd-
roxychlorochinu jako terapie covid-19.
V breznu byla zvefejnéna mald fran-
couzska studie zahrnujici pouhych 36
pacientil.” Nicméné americky prezident
Donald Trump prohlasil, ze tento 1ék
uziva a zac¢al hore¢né tlacit na jeho plosné
pouzivani. I kdyz zoufale chybéla solidni
data, respektive ta, co byla k dispozici,
by za ,normaélnich okolnosti“ opravdu
nestacila pro to, aby se pripravek stal
lékem prvni volby, medidlni zdjem o hyd-
roxychlorochin byl obrovsky. ,,Zpravy
z médii a zpravy na socialnich sitich
dovedly pacienty na horskou dréhu, kdy
stfidavé informovaly o ti¢innosti, neucin-
nosti a poskozeni nemocnych. Média
tak svédomité informovala o vysledcich
kazdé studie,“ konstatovali ve své nedav-
né eseji pro JAMAS? profesofi Richard
Saitz, expert na verejné zdravi ptisobici
na Boston University, a Gary Schwitzer,
specialista na problematiku komunika-
ce mediciny puisobici na University of
Minnesota. Obrovsky tlak médii i zpravy
popisujici v té dobé neovéfenou metodu
1é¢by jako velmi nadéjnou sehraly v plos-
ném pouzivani této latky svou roli. Navic
rada lidi se pokousela hydroxychlorochin
pokoutné sehnat, a dokonce ho uzivali
v domnéni, Ze se jedna o profylaxi pred
nékazou, ackoliv se nikdy neobjevily
dikazy o tomto ucinku léku a obdobné
uvahy zustavaly jen v urovni hypotéz.
Ty uz v8ak pronikly do médii jako udaj-
nd védecka doporuceni. Na opatrnost
a upozornéni, ze pro silnd tvrzeni chybi
solidni data ale v honbé za ¢tenosti/sle-
dovanosti nebyl cas.

KDO SEL OKOLO, TEN MEL

NAZOR A MUSEL HO RiCT

To ale zdaleka neni vSechno. Pandemie
covid-19 jesté vice odhalila stav, kdy se
v médiich objevuji ,mluvici hlavy, tedy
presnéji lidé, ktefi sice nejsou specialisty
na dané téma a ani mu nezasvétili cely
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sviyj profesni Zivot, ale jsou schopni
o ném kdykoliv pohovorit. V casové
tisni a tlaku rychle publikovat ziskané
informace se pro ,odborny“ komentar
hodi kdokoliv, kdo je schopen zvednout
telefon, byt jejich ,odborny“ nazor je
zhruba stejné relevantni jako ndhodné-
ho kolemjdouciho. Pro lepsi predstavu,
vzpomerite si na Tomio Okamuru pred
vstupem do politiky. I on se tésil zna¢né
prizné médii, jednoduse proto, ze kdyz
k nému dorazil libovolny dotaz z jakéko-
liv redakce, dokazal zformulovat nékolik
vét, a to k jeho pozici ,experta“ staci-
lo. Pandemie covid-19 v tomto ohledu
stvorila hned nékolik ,,mluvicich hlav®,
jenz se hraly na vysluni medidlni pozor-
nosti, a zarover se pro Sirokou vefejnost
staly dostate¢nymi autoritami, na néz se
dalo odvolat, at uz clovék véril sebevét-
$i pitomosti. Velmi dobfe tuto situaci
popsali farmakologové Jan Strojil a Hana
Suchankova v ¢lanku, jenz prijal British
Journal of Clinical Pharmacology®: ,,Jak
to Casto byvd, ti, kteri jsou plni pochybnosti
a vse kontroluji dvakrat, zpocdtku miceli,
zatimco ti, kteti méli (ptilis) sebevédomi,
byli vyslechnuti na celém svété.“ Ve chvi-
lich, kdy odborné spole¢nosti s médii
prili§ nekomunikovaly ¢i komunikace
s nimi byla z pohledu kazdodenni novi-
narské praxe prilis slozitd, tedy reagovaly
s ¢asovou prodlevou ¢i nebyly schopné
sva stanoviska jednoduse a srozumitelné
vysvétlit, medidlni prostor si pro sebe
ziskali jini. Stacilo, aby byli k médiim
vstiicni a zaroven dost hlasiti.

V ¢eskych médiich se tak od zacatku
pandemie ,,mluvicich hlav“ a zdroven
falesnych autorit vysttidalo hned néko-
lik. Asi nejviditelnéjsi byla Sona Pekova,
jenz se nejprve vezla na viné bojovnice
proti vladnimu establishmentu a pozdéji
se stala samozvanou expertkou na one-
mocnéni covid-19. Jeji divoké spekula-
ce, naptiklad, ze vir SARS-CoV-2 byl
vytvofen uméle a unikl z nebezpecné
¢inské laboratore, o¢kovani proti nému
bude zbyte¢né a nebezpectné ¢i Ze virus
do nékolika mésicti saim od sebe zmizi,
byla vefejnosti predkladdna nikoliv
jako osobni ndzor, jenz ma byt reflek-
tovan ve svétle dostupnych védeckych
dukazd, ale jako fakta. Kartu s tim, ze
jde o umély virus, pravidelné vytahova-
la fada jinak celkem seriéznich médii.
V tomto ohledu se tak bohuzel prili§
nelisila od vylozené dezinformacnich
webt ¢i fetézovych emaild. Stacilo jen
nijak nepodlozené tvrzeni opakovat
tak dlouho, az zacalo byt vnimano jako
skute¢nost. Sona Pekovd v tomto mateni
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verejnosti ale rozhodné neziistala sama.
V prubéhu ¢asu se na socidlnich sitich
a pozdéji také v médiich objevila dalsi
»kontroverzni* vyjadrent, ktera verejnost
vnimala jako expertni, tedy duvéryhod-
nd. Obvykle je prondasely medicinské
autority, avsak ze zcela jinych a proble-
matikou covid-19 pouze velmi okrajo-
vé, pokud vubec, souvisejicich obor.
Nicméné pro média, a tim i pro $irokou
vefejnost se stala né¢im, co prece rika
»odbornik® a tak to pfece musi byt prav-
da. O to ni¢ivéjsi dopady vsak podobna
tvrzeni maji. Hojné $ifené osobni ndzory
medicinskych autorit, byt jinych specia-
lizaci, tak byly a stale jsou vnimany jako
expertni bez ohledu na to, ze zpravidla
nejsou podlozeny solidnimi védeckymi
dikazy a odvolavaji se na ,,osobni zku-
$enosti“ ¢i ,,zdravy rozum® Bez ohledu
na to, ze jejich odbornost je zcela jina
a nijak nesouvisi s infektologif ¢i epi-
demiologii, jsou tito lékari a lékarky
prezentovani jako autority a jejich pro-
hlageni jsou brana vazné, i kdyz pro sva
tvrzeni nepredkladaji solidni védecké
dukazy. Presto piisobi velmi presvéd-
¢ivé a odhodlané, kdyz tfeba odmitaji
pouzivani rousek, zpochybnuji zavaznost
pandemie covid-19, nebo dokonce nabizi
neovéfené metody 1é¢by ¢i odmitaji vyvi-
jené vakciny proti této chorobé. I kdyz je
jen tézko predstavitelné, Ze by i naprosty
laik naptiklad s nadorovym onemocné-
nim travictho traktu vyhledal pomoc
stomatologa nebo s obtizemi s prosta-
tou zamifil na gynekologii, v ¢ase pan-
demie covid-19 se pfesné takto nemald
cast vefejnosti chova. Duvéra v dopo-
rucovana preventivni opatfeni a vtle
spolupracovat tak klesd, tfeba proto, ze
se v hlavnim televiznim vysilacim Case
objevil vzdélany lékai nedoporucujici
pouzivani rousek. A stejné tak ochotu
verejnosti nechat se proti covid-19 ocko-
vat narusuji vyjadreni dal$ich ,.experta“
zpochybnujici zavaznost onemocnéni ¢i
rovnou odmitajici vakcinaci.

Nyni hlasité a v kontextu covid-19
viditelné medicinské autority se tak
pomyslné mohly nakazit ,,nemoci drzi-
telt Nobelovych cen®, coz je jev, ktery
American Council on Science and
Health' vysvétluje jako stav, kdy drzite-
1é tohoto prestizniho védeckého ocenéni
vejdou ve znamost také mimoradné hlou-
pymi vyjadfenimi a virou v nesmysly:
»Nejpravdépodobnéjsi jsou dvé vysvétle-
ni: Clovek, ktery ziskd Nobelovu cenu, si
miize zacit myslet, Ze vSechny jeho ndpady
jsou hodny ceny. Nakonec, stejné jako pod
vlivem alkoholu, se miize lauredt Nobelovy

ceny citit méné omezen v tom, aby zaml-
Cel to, co mu zrovna ptijde na mysl.“
Schopnost byt expertem v jednom oboru
tak sama o sobé nechrani pred iracio-
nalitou v jiné oblasti. Zastiténi zna¢nou
a ocefovanou autoritou a védeckymi
tituly v8ak bohuzel muze dét i napros-
tym nesmyslim vahu ,,pravdivého” argu-
mentu. .V téchto zdvodech nejsou vitézove,
pokud skodu, byt neiimyslnou, zpiisobi
siteni uspéchanych, netiplnych Ci zkresle-
nych informaci nebo dezinformaci. Divéra
ve védu, medicinu, Zurnalistiku, public
relations miiZe byt na kfizovatce, kde se
tyto obory setkdvaji, narusena,“ shrnuji
profesofi Saitz a Schwitzer. Cas zastave-
ni a zvazeni dopadu vlastnich vyjadfeni
muiZe zabranit $kodam. ,, Kazdy odbornik,
ktery komunikuje o této pandemii by mél
stravit cas premyslenim o tom, jak hodné
zdlezi na datech a slovech, a také podle
toho jednat,“ uzaviraji experti ve své eseji
pro odborny zZurnal JAMA.

POUCENI Z KRIZOVEHO VYVOJE?
Po bitvé je kazdy general, nicméné
tato bitva jesté neskoncila. Pandemie
covid-19 neni jesté u konce, tedy ani
medialni zdjem o ni neutichd. Novinafi
a novinarky zcela jisté budou potiebovat
dalsi a dalsi expertni vyjadreni k téma-
tim souvisejicim s timto onemocnénim.
Bezpochyby je mozné narikat na média
a jejich povrchnost, s jakou zpracovavaji
a ddle $iri informace. Jenze to neni reSe-
ni. Dokud bude platit, Ze telefon ochotné
zvednou a vyjadfeni poskytnou hlavné
fale$né autority vyuzivajici medidlni
zéjem pro svilij osobni prospéch, tfeba
ve formé zisku vétsi popularity ¢i hlast
v néekterych z voleb, jen tézko se coko-
liv zméni. Ano, média pracuji mnohdy
zkratkovité a sloZité informace zjednodu-
$uji, ale nekomunikovat s nimi a pozdéji
narikat na jejich praci mnoho nepfinasi.
Pokud odborné spole¢nosti dobrovolné
vyklidi prostor, tfeba proto, Ze se nechtéji
poustét do spekulaci, jimi opusténé misto
zaplni jini, v¢etné téch, ktefi nebudou citit
tak velkou zodpovédnost za sva sdéleni.
Umeét poskytovat srozumitelné a sou-
casné ovérené kvalitni informace je
dovednost, jiz se lze naucit. Ptipadné je
mozné vyuzit pro komunikaci medicin-
skych informaci profesiondlni pomoc.
Srozumitelna a sou¢asné spravna komu-
nikace neni néco, co spadne samo
od sebe z nebe, ale vyzaduje to trénink,
coz ale také znamena, ze jde o néco, co
lze zménit k leps$imu, a tak v kone¢ném
duasledku ziskat média na svou stranu.
Dobry prikladem v kontextu pande-
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mie je komunikace smérem k médiim
i vefejnosti ze strany Statniho ufadu
pro kontrolu 1é¢iv, ktery si i v okamzi-
cich vypjatych emoci zachoval strizlivy
racionalni pohled a snazil se poskytovat
informace v $ir$im kontextu s ohledem
na dostupna data. Ja sama jsem se béhem
své mnohaleté praxe setkala s radou
skute¢né kvalitnich zdravotnickych
expertl z fady obort, kteti byli ochotni

se mnou jako s novinatkou komuniko-
vat a zaroven dokazali sva tvrzeni opfit
o solidni data, pripadné priznat, ze pro
néco dostate¢na data chybi ¢i se jedna
pouze o jejich osobni nazor ¢i hypotézu,
nikoliv obecné platné zavéry. Z mnoha
z nich spolupracuji s dobrym pocitem
dlouhodobé, uz jen proto, Ze se mnou
dokdzou mluvit otevfené, a zaroven si
uvédomuji, Ze jejich sdéleni mnohdy

musim zjednodusit, aniz bych ale zmé-
nila fakticky obsah. Jisté, vyzaduje to jis-
tou davku vzajemné diavéry a respektu,
ale komunikace probihd. Pokud na ni
odborna vefejnost rezignuje, byt k tomu
ma dostatek ditvodu v podobé $patnych
zku$enosti v minulosti, jen tézko se pak
miizeme divit, ze laickd vefejnost nespo-
lupracuje pravé idedlné.

Ludmila Hamplovd
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