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Imunopatogeneze infekce SARS-CoV-2

prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc.

Ustav klinické imunologie a alergologie
LF UK Hradec Kralové a FN Hradec Krélové

Virus SARS-CoV-2 vstoupil do lidské populace ze zvifeciho
zdroje na konci roku 2019. Siff se pandemicky mezilidskym
kontaktem. Projevy infekce SARS-CoV-2 jsou velmi individualnf.
U podstatné ¢asti infikovanych osob probiha infekce inaparent-
né ¢i s minimalnimi klinickymi pfiznaky. U ¢asti osob, zvIasté
s rznymi komorbiditami, se rozviji onemocnéni COVID-19,
které maze byt i pficinou smrti. SARS-CoV-2 je fazen mezi 3
koronaviry s vy3si patogenitou. Ma vyznamné podobnosti
s virem SARS-CoV-1, ktery zpUsobil ¢asové omezenou epidemii
v roce 2002. Struktura viru je pomeérné slozitd. Je odvozena od
genomu viruy, ktery je tvofen pozitivni ssRNA kédujici strukturni
proteiny S, M, E a nukleokapsidovy protein N. Genom obsa-
huje 16 nestrukturnich gend kodujicich proteiny podilejici se
na replikaci a sestavenf viru. Vsechny tyto struktury viru jsou
imunogenni. SARS-CoV-2 je z podstaty geneticky proménlivy.
Probiha soustavna evoluce, ve které jsou jednotlivé struktury
selektovany pfirozenym tlakem. Nejvyssi proménlivost je po-
psana pro glykoprotein S, prostfednictvim kterého interaguje
SARS-CoV-2 s hlavnim receptorem, kterym je membranovy
enzym ACE2. Pro efektivni interakci je nutné proteolytické
nastépeni glykoproteinu S. Nasledné dochdazi k fuzi s biomem-
branou hostitelské buriky a vstupu viru do cytoplazmy. Zde je
uvolnéna jeho ssRNA, kterd je prekladdna na ribozomech do
virovych polyproteint a v jadfe bunky je replikovana. Virové
polyproteiny jsou $tépeny virovymi protedzami za vzniku struk-
turnich molekul. Virus je v bufce sestaven a je exportovan vné.

Protivirova obrana je komplexnf a zahrnuje nékolik trovni.
Virus se Siff pfedevsim respiracni cestou. Kli¢ové jsou bariérové
funkce epitelu dychaciho Ustroji. Pfi pfekondnf vnéjsich bariér
dochdzi k infekci pneumocytl Il. typu a bunék fasinkového
epitelu. V nich se virus pomnozuje a poskozuje je. V této fazi
se zapojuje vrozena imunita v humoralni i bunécné slozce. Pro
eliminaci infekce SARS-CoV-2 je kli¢ova rychld indukce tvorby
interferon® |. a lll. tfidy. K nf dochazf v infikované burice po
identifikovani virovych PAMP receptory PRR, napf. TLR3, 7 a 9
a receptort rodiny RLR. Je doloZeno, Ze v populaci je pfitomen
vétsi pocet osob s defekty v signalnich drahach vedoucich
k tvorbé téchto interferond. Tyto osoby jsou disponovany
k vaznéjsimu prlbéhu nemoci COVID-19. Poskozené bunécné
struktury vyjadfujf vzory vnitfniho poskozeni DAMP. Ty jsou
identifikovany prostfednictvim receptort PRR, které jsou vy-
jadreny na bunkach vrozené imunity, ale také na epitelovych
bunkach. Vysledkem je aktivace signélnich drah, které vedou
k aktivaci vybranych transkripcnich faktord, predevsim NFkB. Po
jejich translokaci do jadra je stimulovan pfepis nékolika set gen(
s prozanétlivymi Ucinky. Do mista priniku SARS-CoV-2 jsou

v plicnim kompartmentu atrahovany makrofagy. Ty jsou rovnéz
infikovatelné virem SARS-CoV-2. Jiné buriky imunity neexprimuijf
ACE?2 a jejich infekce je vyznamné omezena. Vazba SARS-CoV-2
vede k internalizaci ACE2. Tim je ztracen jeho modula¢ni efekt,
protoZe mezi mnohymi terci tohoto proteolytického enzymu
je také kalikrein. Zvysena aktivita kalikreinu vede ndsledné ke
tvorbé biologicky aktivnich kininl, pfredevsim bradykininu. Ten
zvysuje prostupnost cévniho fecisté s naslednym tkanovym
otokem. Integrita cévniho fecisté je vyznamné ovlivnéna infekci
endotelovych bunék virem SARS-CoV-2, jejimz vysledkem je lo-
kalni endotelitida a protrombotické nastaveni. Virus SARS-CoV-2
ma tropismus k bunkdm ledvin. Prokézana byla také schopnost
interagovat s bunécnym substratem CNS.

Prostfednictvim chemokind jsou v misté poskozeni zpu-
sobeném infekci SARS-CoV-2 akumulovény neutrofilni granu-
locyty. Ty pfispivaji k lokdlnimu poskozeni. Virem infikované
bunky jsou cytotoxicky likvidovany prostfednictvim bunék
ILC. Virové PAMP, ale také vlastni DAMP, jsou internalizova-
ny dendritickymi bunkami. Ty migruji do sekundarnich lym-
fatickych tkani. Virové antigeny zpracovavaji a prezentujf je
T lymfocytdm v optimalnim kontextu kostimulac¢nich interakci
a cytokinového mikroprostfedi. Je fascinuijici, Ze diky procesu
genového preskupenf jsou vsichni lidé s vyjimkou vzacnych
primarnich imunodeficienci schopni odpovedét na tuto no-
vou virovou infekci. Pro virus specifické T lymfocyty klonélné
expanduji a funkeéné se polarizuji. Subset Th1 T lymfocyt(
tvoff pfedevsim INFy, povaZzovany za klicovy reguldtor imunity.
Jeho prostiednictvim jsou stimulovany pfedevsim cytotoxické
aktivity, v¢etné cytotoxickych CD8+ T lymfocytl. T lymfocyty
reagujf na antigenni peptidy odvozené od vsech strukturnich
i nestrukturnich protein SARS-CoV-2. Reakce je rychla v fadu
dnt. Dochézi k funkeni polarizaci do subsetu Th17, ktery posiluje
bariérové funkce sliznic a reguluje pozdni faze obranné reakce,
vcetné obrany proti bakteridInim superinfekcim. Subset Th2
je nezastupitelny v podpofre B lymfocytl. B lymfocyty reaguiji
predevsim na strukturni proteiny klondlni expanzi, izotypo-
vym prepnutim a terminalni diferenciaci v plazmatické bunky.
Protilatkova odpovéd je rychla a mohutna pravdépodobné
i proto, Ze neni vyznamnéji vyuzivan proces afinitni maturace.
Zatim nemame dostatek informaci, jak dlouho pfetrvéava ochra-
na zprostfedkovana specifickou T a B lymfocytarni imunitou. Je
skute¢nosti, Ze se vytvafi imunitni pamét, kterd je navic podpo-
fena tzv. trénovanou vrozenou imunitou. Z logiky véci vyplyva,
Ze pfirozené vznikld nebo aktivni imunizaci proti SARS-CoV-2
indukovana imunitni pamét musf poskytovat alespor ¢aste¢nou
ochranu proti pfenosu infekce a musi alespon ¢astec¢né chranit
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pred infekci novymi variantami. V tomto ohledu budeme muset v celé biomedicing, je nadéje, ze pandemii SARS-CoV-2 dosta-
Cekat na vysledky dlouhodobého sledovani velkych souborll  neme pod kontrolu kombinaci protiepidemickych opatieni
nemocnych s infekcf SARS-CoV-2 a aktivné imunizovanych osob.  a aktivni imunizace. Pandemie provéfuje také spolecenské

Infekce SARS-CoV-2 predstavuje pro lidstvo bezprecedentni  systémy. Podstatné Iépe ji zvladaji spolecnosti, které maji vyssi
vyzvu. Pouze diky obrovskému pokroku, kterého jsme svédky — miru vnitini koheze.
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Detekce antigenii a nukleové kyseliny koronaviru
SARS-CoV-2: metody a vypovédni hodnoty

MUDr. Petr Hubacek, Ph.D.

Oddéleni virologie, Ustav lékafské mikrobiologie, 2. LF UK a FN Praha-Motol

Problematika respiracnich virovych infekci a jejich detekce se
stala s objevenim se koronaviru SARS-CoV-2 vyrazné akcen-
tovanou. Bohuzel kvlli nesystematickému pfistupu k ni je jejf
zakladni pochopeni nékdy stéle problematické.

V pfipadeé respiracnich virovych infekci, véetné SARS-CoV-2,
je nutné si uvédomit, Zze se virus $ifi kapénkovou infekcf a vy-
skytuje se tedy primarné v dychacich cestach, v¢etné dutiny
Ustni. Zaroven je potfeba vzit v Uvahu, Ze se i situace s vy-
lu¢ovanim viru v jednotlivych materidlech lisi a méni v case
(obrdzek 1). Presto, Ze virus Ize zachytit v mnoha materidlech,
tak zakladnim materidlem pro pfimou detekdi je, stejné jako
u dalsich respira¢nich vird, vytér z nazofaryngu, tedy z oblasti,

Obrazek 1. Pribliznd citlivost a ,diagnostickd okna” pro detekci SARS-CoV-2

ve které se vyskytujf buriky dychaciho epitelu citlivé k infekci.
Je z&roven tfeba si uvédomit, Ze kazdy pacient, podle svého
stavu, véku, genetickych predispozici a pfipadné terapie, mdze
virus vylucovat, a to i v kultivovatelnych mnozstvich (tabulka 1).

ODBER MATERIALU

Zékladnim kamenem spravné diagndzy je spravny a spravné
ziskany vzorek — v tomto pfipadé tedy vzorek z dychacich cest,
nejlépe spravné provedeny nazofaryngedlnf vytér. V idedlnim
pfipadeé by se mélo jednat o vytér nazofaryngu cestou obou
nosnich direk v kombinaci s vytérem z orofaryngu. V obojim
pfipadé je nutno provést odbér pomoci stéticek z umélych

Antigenni testy

Infekénost

|
Pred-infekcnosti
PCR

Po infekénosti
PCR

O Negativni vysledek

Q©  Pozitivni vysledek

Nizka analyticka citlivost

Vysoka analyticka citlivost

)

Cas

Upraveno dle Mina et al. NEJM2020

Tabulka 1. Popsané doby vylucovdni respiracnich virG u béznych pacient a tézce imunosuprimovanych pacientt

Virus
(pfipadné déti/dospéli)

Délka vyluc¢ovani v bézné populaci

Délka vylucovani
u imunosuprimovanych pacientt

Influenza virus A <14.dni/<55dnf

29,5 dne az 5 mésicu ()

Influenza virus B 6-7 dnf 75 dne (2,5-80,5)
Parainfluenza viry PIV-1a2:3-6dni 6-42 dni
PIV-3:8 dni (310 dni)
Respiracni syncicidlni virus (RSV) +4.dny (1-12) Median 2-4 tydny 80 dni (35-334 dni)
Lidsky metapneumovirus (hMPV) +5dni 7-24 dni

HRV/HEV + 14 dni (HRV-C 7 dnf) — dospéli déle nez déti Vétsina <4/5 tydnt (1-49 tydnd)

3-18 dni, par tydnt az 2 mésice 4 tydny (1-22 tydnd)

u SARS-CoV-2 az 3 mésice!

Koronaviry
(HKU-1, NL-63, OCG43, 229E, SARS-CoV-2)

20. SETKANTLEKARD CR A SRV LITOMYSLI / ON-LINE / 14. KVETNA 2021



Obrazek 2. Odbérvzorku (zdroj: Farmakoter Revue 2020: 5(Suppl 1): 15-22)

s patrem do doby nez:
a) se objeviodpor,
NEBO

nosu a boltce.
3. Jemné setfete a rotujte tycinkou.
4. Stejny postup opakujte cestou druhé nosni dirky.
5. Pomalu vsunte stéticku a zanoffte do tekutého virového
transportniho média.

a tyc¢inku zanorte do stejné zkumavky.

1. Pfi provedeni vytéru v sedé zaklorite hlavu do Uhlu pfiblizné 70°.
2. Zanorte ohebnou tenkou stéticku cestou nosnich direk rovnobézné

b) nez je délka zanofené tycinky pfiblizné v poloviné vzdalenosti

6. Je-li, tak pomoci druhé tycinky setfete zadni sténu faryngu
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vlaken a oba vytéry umistit do jedné transportni zkumavky
s transportnim médiem (obrdzek 2). Takto popisovana kom-
binace pak zvysuje vytéZznost detekce pomoci PCR na 92 %,
oproti vytéru pouze z nazofaryngu 87 % a pouze z orofaryngu
44 % (Khiabani et al. American Journal of Infection Control 2021).
Dulezitost pouziti speciadlniho odbérového materialu tkvi hlavné
v tom, Ze zumélych vlaken se ziskané virové partikule uvolni do
roztoku vyznamné Iépe, nez z pfirodnich materiald, zejména
baviny, kterd ,nasaté” virové partikule do roztoku uvolfuje velmi
neochotné a fddoveé az s opozdénim v fadu hodin. V posledni
dobé se testuji také dalsi, méné invazivni vzorky, jako jsou vytéry
z nosu ¢i napfiklad sliny, je tfeba ale upozornit na to, ze i kdyz
se zda, Ze nékteré z téchto vzorkl jsou naprosto relevantni, je
nutné u nich vzdy hodnotit jak biologickou souvislost téchto
vzorkd, tak citlivost ve vztahu k jednotlivym technikdm detekce.
Bohuzel tato data nejsou vzdy relevantné dostupna.

TRANSPORTRNIi MEDIUM

Ziskany vzorek obsahuijici virové partikule je pak pouZity k de-
tekci. Roztoky v jednotlivych kitech pro antigenni detekci obsa-
huji jiz néjaké, zpravidla lyza¢nf, médium, do kterého je ziskany
vytér uvolnén, viozenf ziskanych vytérd a nasledné uvolnéni ve
virové transportni médium (VTM) je zdroj vird pro PCR a pfi-
padné i kultivaci. VTM je obecné urceno k tomu, aby 1-2 dny
bylo schopno prezervovat virus.

V principu jsou dva druhy VTM, jejichzZ Ucelem je uchovani
nukleové kyseliny viru pro PCR detekci. Jeden z nich obsahuje
latky, které virus ,rozbali* a znici tak jeho infekciozitu i schopnost
infikovat buriky v tkanové kulture.

METODY VYSETRENI

Detekce antigenu SARS-CoV-2 je zpravidla zaloZzend na detek-
ci nukleoproteinového antigenu, ktery se vyskytuje ve viru
a materidlech ve vétsich mnozstvich a umoznuje tak techniku,
kterd diky tomu, Ze na rozdil od PCR ¢i napfiklad technologie
LAMP (Loop-mediated isothermal amplification) neamplifi-
kuje primarni material. ProtoZe se ve vétsiné pfipadd jedna
o imunochromatologické testy, citlivost se pohybuje podle
mnozstvi antigenu, a tedy ¢asto podle zavaznosti pfiznaky,

zejména v hornich dychacich cestach. Cim mé pacient zavaz-
néjsi pfiznaky v dobé absence intersticidlni pneumonie (kde
by byl vhodnéjsi material pro detekci aspirdt DCD ¢&i BAL), tim
je cilivost zpravidla vyssi. U symptomatickych pacient( je tedy
popisovéana ve studiich celkova citlivost nékde mezi 40-90 %,
nejcastéji vsak kolem 70 % (Favresse J et al. J Clin Med. 2021 Jan
13; 10(2): 265). U pacientl asymptomatickych se pak citlivost
pohybuje kolem 45 %. Je nutno si také uvédomit, Ze specificita
se pohybuje zpravidla nékde kolem 90 % podle vyrobce testu,
a 7e, stejné jako napfiklad v pfipadé téhotenskych testd, které
vyuZivaji stejnou techniku pfi detekci hCG, mohou testy byt
nejen falesné negativni, ale také falesné pozitivni.

Detekce SARS-CoV-2 pomoci amplifikacnich metod, tedy ve
vétsiné pfipadl pomoci PCR, je ze samé podstaty citlivéjsi
a specific¢téjsi nez detekce antigennim testem (v tomto pfipadé
se specificita testu blizi 100 %). Podle doporuceni Spole¢nosti
pro lékaiskou mikrobiologii by méla byt pro detekci pandemic-
kého koronaviru pouzita technika detekujici minimalné dva,
|épe tfi rdzné cile z genomu SARS-CoV-2. Vétsina komeréné
dostupnych kitd pouziva napfiklad gen E, N, RARP (RNA de-
pendentni RNA polymeraza), pficemz podle nastaveni vysledk
vyrobcem se zpravidla vyzaduji 2 geny pro uznanf pozitivity.
DuleZité je si také uvédomit, Ze jsou-li uvadény prahové cykly
virové nukleové kyseliny ve vzorku na zacatku bylo (zpravidla
do Ct 40). A obracené, ¢im nizsi &islo, tim vice viru bylo ve
vzorku a pacient je tedy potencidlné vice infekénf. Publikovana
data podle review vice 30 studii publikovanych Khiabani et al.
(American Journal of Infection Control 2021) podle typu materidlu
pak ukazuji jako nejlepsi vzorek stran citlivosti bronchoalveoldrni
lavaz (97 %; Cl 86-100 %), nasledné kombinace nazofarynge-
alniho vytéru s orofaryngedinim (92 %, Cl 80-99 %), samotny
nazofaryngealni vyteér (87 %, Cl 77-95 %), sliny (83 %, CI 77-89 %)
a nasledné orofaryngealni vytér (44 %, Cl 35-52 %). Z obecného
Uhlu pohledu Ize obecné shrnout, Ze pozitivni vzorky s vysledky
Ct < 25-30 v PCR by mély byt pozitivni i pfi detekci pomoci
antigenu ¢i kultivaci, a proto by dand osoba méla byt v dobé
odbéru infekeni (nékdy se uvadi az 33), u vzorkl s pozdéjsim
Ct pak zfejmé infekciozita vyznamné klesa. Zaroven ale plati,
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Ze dané Ct popisuje pfi spravné provedeném odbéru a detekci
pouze stav v dobé odbéru, ktery miZe byt s odstupem napfi-
klad jednoho dne Uplné jiny.

ZAVER

At je vysledku dosazeno jakymkoli zpisobem, je treba si
uvédomit, ze viechny laboratorni techniky maji urcitou miru
nespolehlivosti a Ze tedy je tfeba, zvIast u pacienta s klinickymi
pfiznaky, hodnotit vysledky kriticky a laboratornf vysledky by
u pfiznakového pacienta mély byt v souladu. Pokud takové

nejsou, jako napfiklad u pacienta s intersticidlni pneumonii,
nemusi se nutné jednat o selhdnf laboratofe, ale také napfi-
klad o nevhodny vytér vzorku. Jako v mnoha jinych pfipa-
dech i zde plati, Ze pro detekci je potfeba spravny postup jak
v preanalytické fazi vysetfeni (spravném odbeéru a transportu),
v analytické (laboratorni detekce) i postanalytické (interpre-
tace vysledkU). PfestoZe se za posledni rok stala diagnostika
respirac¢nich virll vyznamné rozsifenou, prezentovand data
snad pomohou ke zvyseni porozuméni vyhod i limitd jed-
notlivych postupd.

20. SETKANTLEKARD CR A SRV LITOMYSLI / ON-LINE / 14. KVETNA 2021 1



Stanoveni a vyznam
protilatek proti
koronaviru SARS-CoV-2

MVDr. Vaclav Fejt
RNDr. Zuzana Kratka, Ph.D.
MUDr. Hana Zelena, Ph.D.

RNDr. Tomas Furst, Ph.D.



Stanoveni a vyznam protilatek

proti koronaviru SARS-CoV-2

MVDr. Vaclav Fejt', RNDr. Zuzana Kratka, Ph.D.>*>, MUDr. Hana Zelend, Ph.D.2¢,

RNDr. Tomés Furst, Ph.D.4°

'Oddéleni spolecnych laboratofi, Nemocnice Havlickdyv Brod

2Imunologicka laboratof GENNET, s. 1. 0., Praha

*Centrum klinickych laboratofi, Zdravotni Ustav se sidlem v Ostrave
“Katedra matematické analyzy a aplikaci matematiky PfF UP v Olomouci

*4BIN — Centrum pro bayesovskou inferenci
®Katedra biomedicinskych obor( LF OU v Ostrave

Infekce virem SARS-CoV-2 vzbuzuje protilatkovou odpovéd,
kterou mdzeme sledovat imunoenzymatickymi (EIA, ELISA)
nebo chemiluminiscencnimi (CLIA) metodami. Protilatky se
tvofi proti hrotovému (spike) antigenu (jeho podjednotkam S1
nebo S2), vazebné doméné (RBD), pfipadné proti nukleoprotei-
nu (NP). Detekovat mizeme protilatky tfid I1gG, IgA, IgM nebo
protilatky celkové. Zlatym standardem je virus neutraliza¢ni test
(VNT), vyuzivajici neutralizaci virulentniho plvodce protilatkou.
Jeho alternativou je surogatnf test neutraliza¢nich protildtek,
vychazejici z principu kompetice o misto vazby ACE2r-S1.

Imunoenzymatické ¢i CLIA metody poskytuji podstatné
lepsi citlivost i specifitu nez rychlotesty (lateralni imunodifuze),
rdzné imunoblotové a fluorescencni testy. Je tfeba si uvédomit,
Ze 7adny test nema stoprocentni senzitivitu. Proto je dobré
pouzivat k zékladnimu testu (zpravidla stanovujicimu IgG proti
S antigenu) jesté testy dopliikové, které umozni detekovat jiné
typy protildtek. Zaroven je vhodné u spornych nebo hrani¢nich
nalez( sledovat dynamiku tvorby protilatek.

Vétsina souprav pouziva jako jednotku pomér optické den-
zity vzorku ku kalibratoru. JelikoZ nejsou zatim mezi sebou sou-
pravy rtznych vyrobcl kalibrovany, je tfeba vzdy pfi hodnoceni
vysledkd znat druh testu a pouzité jednotky (S/CO, firemni nebo
arbitrarni jednotky). Zvlasté cennou informaci, kterou nektefi
vyrobci sami udavaji, je uvedeni korelace vysledkl testu s VNT.

Prvni diagnostické soupravy byly k dispozici jiz v bfeznu 2020.
Postupneé jsme vyzkouseli soupravy zahranicnich firem Euroimmun,
Roche, Abbott, DiaSorin, Novatec, Binding Site, Epitope a doma-
cich vyrobct TestLine a Vidia. Dalsi tuzemska pracovisté zkousela
soupravy napf. firem DiaPro, Beckman Coulter, GA. V prabéhu
¢asu vznikla pracovni skupina z lidi, kteff vysledky své prace zacali
prezentovat na rdznych seminafich a konferencich.

O koronavirové infekci bylo napséno extrémni mnoZstvi pu-
blikaci, ale problematika diagnostiky je pomérné neprehledna.
Domnivame se, Ze je nezbytné nezapominat na to, Ze infekce
SARS-CoV-2 je virova infekce s obecnymi viastnostmijinych virovych
infekci a ze nejvic se naucime praxi. V prednasce uvadime vysledky
z nasich laboratofi. Nase soubory dat nejsou rozsahlé, ale vychaz
zkvalitni diagnostiky (pfimé i nepfimé) a znalosti anamnéz pacient.

POZNATKY MUZEME SHRNOUT
V TECHTO BODECH:

Protilatky jsou dobrym markerem probéhlého onemocnént.
Nastup jejich detektability se kryje zhruba s mizenim infekciozi-
ty, fj. béhem druhého a tietiho tydne od zacatku onemocnént.
Produkce protildtek v dalsim obdobf je velmi variabilni. Je
ovlivnéna vékem pacientd (seniofi mivaji odpoved vyraznéjsi),
typem imunitni odpovédi (zda dojde vice k aktivaci nespe-
cifické, T bunécné nebo protildtkové imunity), pretrvavajici
expozici antigenm pfi komunitnim prenosu apod. Vrchol
IgG v nékterych typech stanoventi je zhruba jeden mésic od
zacatku onemocnéni, v jinych souborech jsme vidéli riist az
béhem tf meésict. IgM vétsinou klesa druhy az treti mésic,
IgA miva vetsi individudlni variabilitu.
IgG bylo detekovano i po velmi dlouhé dobé. U seniort
zDomova Brevnice jsme Zjistili vysoké hladiny IgG i celkovych
protildtek jesté 10 mésicl po onemocneni. V séru téchto
seniord byly pfitomny neutralizacni protilatky, které byly
schopné zabranit reinfekci, i kdyz sledovani prokazatelné
prisli do kontaktu s infekénf osoboul.
Naopak u mladych osob castéji zjistujeme nizké hladiny
protildtek, které klesaji v fadu nékolika tydnd. Obcas dochdzi
k tvorbé IgG protilatek jen proti N proteinu nebo se IgG ne-
tvorf. Pravé u téchto osob mize dochézet k reinfekcim. U vy-
raznych sérologickych nélez( jsme reinfekci nezaznamenali.
Prokazatelné jsme reinfekce zaznamenali pouze u lidi, kteff
po prvnim kontaktu bez vyrazného klinického préibéhu ne-
méli kvalitné aktivovanou humordlni odpovéd. AZ kdyz se
opakované setkali s vy3si davkou viru, doslo k onemocnéni
a k vyraznéjsi imunitni reakci. Téchto pfipadd jsme ze stovek
vysetfenych vidéli jen nékolik.
Za sporné ndlezy povaZujeme:
= slabé nebo hrani¢nf pozitivity v zakladnim vysetieni (IgG
anti S nebo total Ig anti 9),
= negativni IgG u jedincd s prokdzanym onemocnénim
(s pozitivnim PCR) nebo silnou suspekci (bez PCR testuy,
ale s odpovidajicim klinickym nélezem),
= jzolovanou pozitivitu IgA ¢i IgM bez tvorby IgG protilatek,
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= klinicky sporné stavy, suspektni, ale pfimymi metodami
neovérené reinfekce.

SESTAVY TESTU

1) Test zakladni

Jako zadkladni diagnosticky test doporucujeme stanovit IgG
nebo celkové protildtky proti ST nebo vazebné doméné RBD.
Pro imunni stav svedci zietelnd pozitivita. Nekteré firmy de-
klaruji hranici pozitivni korelace s VNT (Roche 15 U/ml, Abbott
50 AU/ml). U indexU pozitivity doporucujeme empiricky stano-
venou hodnotu alespon 1,5.

2) Test pro detekci ¢asné infekce

V prvnich tydnech infekce je mozZné stanovovat IgM, pfipadné
i IgA. U nélez¥ s nizkym IgG a vysokym IgM predpokladdme
rist IgG béhem nasledujicich tydna.

3) Testy doplnkové

Pro sporné nélezy doporucujeme pouzit kombinaci metod
stanoveni protildtek proti dalsim antigennim epitoptm (S1, S2,
NP). V pfipadé pochybnosti je mozné pouzit pro konfirmaci
soupravu od jiného vyrobce, protoze jim pouzity antigen S1

mUZze mit trochu jinou specifitu. Vhodné je provést i opakované
vysetfeni v ¢asovém odstupu.

4) Specialni - neutraliza¢ni protilatky

Neutraliza¢nf protildtky se stanovuji VNT, ktery je pro uce-
ly produkce lécebné konvalescentni plazmy nenahraditelny.
Vyhledani vhodnych osob se mUze provést i béznymi testy
IgG, nebo surogatnim neutralizacnim testem (téz vazebny test).

INDIKACNI SITUACE

1) Ovéreni probéhlého, ale neprokdzaného
onemocnéni

U suspektnich postcovidovych komplikaci, nebyla-li pfimym
prikazem potvrzena diagnéza (PCR bylo nedostupné, pozdé
nebo chybné provedené), je stanoveni protilatek jedinym zpd-
sobem, jak probéhlou infekci zjistit.

2) Vylouceni infekciozity u slabé pozitivity PCR

PCR s Ct nad 35 s dobfe prokazanymi protildtkami IgG znamena
prikaz ribonukleovych fragmentl bez infek¢nosti. Tento stav je
provozni komplikaci, pokud se zjisti napt. pfed operaci, ptekla-
dem nemocného na jiné oddélen, pfijetim do Ustavu nasledné

Tab. 1 Interpretace stanovenych protildtek v riizném kontextu

nebo socialni péce. Vyzadované PCR muze byt pozitivni celou
fadu tydnd, proto je vyhodné stanovenim protilatek vyloucit
akutnf infekci.

3) Stanoveni vnimavosti pro epidemiologické tcely
V CR je vysoky pocet osob po infekci, které jiz protilatky majt
a vadi infekci jsou imunni. Doporucujeme spise patrat po pfi-
tomnosti humoralni imunity, nez plo$né pouzivat antigenni
testy. Stanoveni protilatek stojf stejné jako dva testy antigenn.
V pfipadé prokdzané imunity je riziko opakované infekce velmi
nizké. Do Laboratorni skupiny MZ byl proto predlozen navrh na
Upravu schématu preventivniho testovani tak, aby osoby s pro-
tildtkami nemusely byt nasledné 3 mésice po testu vysetfovany
pomoci PCR ¢i antigennim testem.

4) Odlozeni vakcinace

U osob s protildtkami nenf nutné provadet vakcinaci nyni, ale
je mozné ji odloZit a uetfené vakciny pouZit ve prospéch rizi-
kovéjsich a vnimavych osob.

5) Kontrola nestandardni vakcinace

Byla zaznamendana fada pfipadu silné reakce po prvni davce
nebo propuknuti onemocnéni tésné po oc¢kovani (pokud byla
vakcinace provedena v inkubacni dobé). Na misté je kontrola
hladiny protilatek a zvéZeni posunuti oc¢kovani druhou davkou
na pozdéjsi dobu.

6) Hledani darcti konvalescentni plazmy

Osoby po onemocnéni s vysokymi hladinami mohou byt darci
|éCebné plazmy. K vyhledédni je mozno pouzit jakoukoli sérologii,
konecné rozhodnuti zavisi na vysledku VNT.

7) Ovéfeni imunity

Celd fada lidi chce védét, jakou maji hladinu protildtek po infekci
Civakcinaci, nebo chtéjf zjistit, zda neprodélali infekci asympto-
maticky. Tato samoplatcovska vysetfeni se délaji zcela bézné.

ZAVER

Stanoveni protildtek proti SARS-CoV-2 je béZné pouzivané vy-
Settent, ale zatim nema ustdlend pravidla indikace ani interpre-
tace. S pribyvajicimi zkusenostmi laboratornich pracovnikl se
interpretace vysledkU stava jednodussi, ale je treba respektovat
zakladni principy antivirové imunitnf odpovédi. Stanoveni hladiny
protildtek mdze pomoci fesit mnoho redlnych situaci a doufédme,
7e se v blizké dobé stane béZnou soucésti diagnostické praxe.
Uvitdme zapojeni vyssiho poctu zdravotnikd do odborné diskuze.

Situace PCR Protilatky Epidemiologicka interpretace
Neimunni stav Negativni Negativni Vnimavy, neinfekeni
Pocinajici onemocnéni Vysoce pozitivni Negativni Infekeni

2.-3.tyden onemocnéni Pozitivni, nékdy uz negativni

Pozitivni IgM, nékdy i ostatni tfidy Suspektné infekeni

Trvajici prakaz fragmentd RNA Slabé pozitivni (Ct nad 30-35)

Zretelné pozitivni Nevnimavy, neinfekéni

Stav po onemocnéni Negativni

Zretelné pozitivni Nevnimavy, neinfekéni

Nediagnostikované onemocnéni Negativni

Zretelné pozitivni Nevnimavy, neinfekéni

Neimunni stav po onemocnéni Aktudlné negativni, v minulosti pozitivni

Negativni Neinfekeni, potencidlné vnimavy

Po vakcinaci Negativni

Zretelné pozitivni Nevnimavy, neinfekéni
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Postcovidova studie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové

Prospektivni observacni multioborova studie sleduijici

’7

nasledky po prodélaném onemocnéni COVID-19

v Kralovehradeckém kraji

Prubézné vysledky a navrh nové klasifikace

postcovid nasledku

MUDr. Miku

Pneumologicka klinika FN Hradec Kralové

K 11.4. 2021 bylo ve svété evidovano vice nez 140 miliont pfi-
padl COVID-19 a vice nez 3 miliony umrtf v souvislosti s timto
onemocnénim. Podobné jako v pfipadé epidemie SARS u malé
¢asti pacientd pretrvavaji po prodélaném onemocnéni dlou-
hodobé nasledky. Vzhledem k rozsahu pandemie COVID-19 se
jevi zcela nepostradatelnym vytvoreni jednoduché stratifikace
pacient(, kterd by pomohla s organizaci zdravotni péce stran
nasledkd této pandemie.

V rdmci prvni viny COVID-19, na jafe a v lété 2020, byla
mocnéni napfi¢ Evropou. V Krdlovehradeckém kraji s 551 000
obyvateli bylo zaznamenano 182 pozitivnich pfipadd, z nichz 24
bylo hospitalizovéno a 3 zemfeli. Vsichni preZivsf starsi 18 let byli
osloveni s nabidkou Ucasti v prospektivni observac¢ni studii FN
Hradec Krélové. Celkem se do studie z této prvni viny COVID-19
podafilo zaradit 102 pacientl (57 % ze vsech pozitivnich pfipadu
v Krélovehradeckém kraji). Z toho 15 pacientl po hospitalizaci
a 87 pacientl po ambulantnim prdbéhu nemoci.

Design studie pocita s celkem 3 ambulantnimi kontrolami
(po 3,6 a 12 mésicich od prodélaného onemocnéni). Soucasti
kazdé kontroly je podrobny strukturovany pohovor s lékafem,
fyzikalni vysetrent, funkéni vysetreni plic, BMWT, HRCT plic, EKG,
laboratorni odbéry (v¢etné stanoveni protilatek, CRP, kardiomar-
ker(, D-dimer0 a dalSich), ¢Cichovy test a dotaznikové Setfent.

S pokracujici pandemii v prébéhu roku 2020 a nastupu dru-
hé ,podzimni” viny COVID-19 bylo do studie nasledné zafazeno
daldich vice nez 300 pacient(, a to jak hospitalizovanych, tak
ambulantné Iécenych.

V prabéhu podzimu 2020 jsme analyzovali data z prvni
kontroly (po 3 mésicich od onemocnéni) u 102 pacientl zafaze-
nych do studie od bfezna do srpna téhoz roku. Na této skupiné
pacientl bychom také radi predstavili nas navrh klasifikace
postcovidovych nasledkd.

Pramérny vék pacientl byl 46,7 let, o néco vice prevazovaly
Zeny (55 vs. 47) a vétsina pacientl byla bez komorbidit (75 %).
V dobé stanoveni diagndzy COVID-19 byla naprostd vétsina
pacientl symptomatickych (97 %). Tfi mésice od nemoci pfe-
trvavajici subjektivni obtize udéavalo 55 % pacientd, z toho

as Skala, MUDr. Michal Kopecky, doc. MUDr. Viadimir Koblizek, Ph.D.

nejcastéji se jednalo o respiracni symptomy (35 % pacientd).
Z mimoplicnich symptom{ pretrvavaly nejvice Unava (22 %)
a ztrata cichu (21 %), podrobnéji viz tabulka 1. Z objektivnich
nalezl pfi funkénim vysetfeni plic dominovalo snizeni plicni
difuze (u 40 % pacientl). Pfi 6BMWT byla latentni respiracni
insuficience pozorovana u 11 % pacientt. Na HRCT plic byla
patologie pravdépodobné souvisejici s prodélanym COVID-19
nalezena u 47 %. HRCT nalezy byly porovnavany multidiscipli-
narnim tymem s relevantni kontrolni skupinou (pacienti vysetfe-
ni na urgentnim pffjmu FNHK pro suspektni plicni embolizaci
pomoci CT angiografie). U ¢asti pacientl ve studii byl také
pozorovan laboratorni obraz pfetrvavajici zanétlivé odpovédi
(elevace CRP u 11 %) a zvysena prokoagula¢ni aktivita (elevace
D-dimerC u 10 %).

Sledovanou kohortu pacientl jsme nasledné stratifikovali do
4 skupin (A-D) dle pfitomnosti nebo absence alespor jednoho
subjektivniho respira¢niho symptomu (dusnost a/nebo kasel
a/nebo bolesti ¢i diskomfort na hrudi) a jedné z objektivnich
znédmek plicniho postizeni (snizenf plicni difuze a/nebo latentni
respira¢ni insuficience a/nebo radiologického ndlezu). V rdmci
komplexnosti stratifika¢niho schématu pacienti s mimoplicnimi
symptomy byli v kazdé kategorii oznaceni pfidanym pisme-
nem E, viz obrédzek 1. U pacientl po ambulantnim pribéhu
COVID-19 bylo po tfech mésicich od onemocnéni 23 % pacientl
v kategorii A (bez respira¢nich symptomd i zndmek plicniho
postiZzeni), 8 % v kategorii B (respiracni symptomy bez plicni
patologie), 46 % v kategorii C (zndmky plicniho postizenf ale
bez pfitomnosti symptomd) a 23 % v kategorii D (pfitomnost
symptomU i plicni patologie). Mimoplicni symptomy (E) se vy-
skytovaly u 43 % pacientU. V kohorté pacientl po hospitalizaci
bylo rozdéleni nasledujici: A= 13%,B-09%,C—-33%,D-54%
a 67 % s pfidanym E, viz obrazek 1. Stratifikace nebyla zavisla na
pohlavi, BMI ani kurdcké anamnéze, naopak korelovala s vékem
pacientl. Dal3f statisticky vyznamnou korelaci byla vy3si mira
depresivniho ladénf (Zung) a Uzkosti (Beck) v symptomatickych
kategoriich B a D. Také byl pozorovan zfetelny trend cetnéjsiho
vyskytu pfetrvavajici zanétlivé a prokoagulacni aktivity (CRP,
D-dimery) u pacient v kategoriich Ca D.
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Obrazek 1. (7)
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Post-COVID patients stratification
in our cohort (n 102)
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J TLeo = decrease of transfer factor under 80% of predictive value
J 6MWT = desaturation under 90% or decrease saturation more than 4%
during six-minute walk test
X-ray / HRCT = relevant (attributable to post-COVID) pathology on chest x-
ray or high-resolution computed tomography
(the choice depends on the pneumologist’s decision)

- =absence + = presence

Dle The National Institute for Health and Care Excellence
je postcovidovy syndrom definovéan jako skupina symptomu
pretrvavajicich 12 a vice tydnd od onemocnéni. N&3 ndvrh
klasifikace poukazuje na nejvice rizikovou skupinu pacientd
s vyjadrenym postcovidovym syndromem a zaroven s pfi-
tomnosti znamek plicniho poskozenf (skupina D) a soucasné
skupinu s postcovidovym syndromem, ale bez plicniho posko-
zeni (skupina B). Déle také definuje skupinu, ktera sice nema
vyjadfeny postcovidovy syndrom, ale pfesto vykazuje zndmky
plicniho postizenf (skupina C). Z naseho pohledu je praveé toto
jedna z vyhod navrhované klasifikace a tuto skupinu C pova-
Zujeme z urcitého Uhlu pohledu mozna za vice rizikovou nez
skupinu B, protoZe urcita ¢ast znamek plicnich patologii, jako
napf. snizena plicni difuze nebo latentni respira¢ni insuficience
¢i neékteré radiologické ndlezy, mohou vést k budoucimu za-
vaznému zdravotnimu problému, a to i pfes pocatecni absenci
respiracnich obtizi. V neposledni fadé prezentované stratifikacni
schéma jednoznacné definuje skupinu pacientd, kteff jiz po
prodélaném COVID-19 nepotiebuji specifickou zdravotni péci
(skupina A) a také napomaha sméfovani pacient do péce jiné
nez pneumologické odbornosti (podskupina s pfidanym E).

Nase postcovidova studie ma jisté své limity, mezi které
bychom jednoznacné méli uvést sbér dat pouze z jednoho
centra a také nizsi pocet sledovanych pacientd. Naproti tomu
je potfeba zdUraznit, Ze se jedna o uceleny pohled na dopad
nemoci COVID-19 na populaci jasné definovaného regionu

REFERENCE

1. Uvedend data byla autory publikovéna v ¢asopise Virology Journal v dubnu 2021.

(Krdlovehradecky kraj) a do sledovéni bylo zafazeno 57 % v3ech
pozitivnich pfipadl z tohoto regionu v rdmci prvn{ viny pan-
demie.

Studie i nadale pokracuje a v soucasné dobeé je do sledovani
zafazeno vice nez 400 pacient( v rlznych kohortach. Data
z probihajicich kontrol pribézné analyzujeme a budeme je
nasledné publikovat a prezentovat. Navrzené schéma klasifi-
kace budeme validovat nejen na datech z FN Hradec Krélové,
ale i datech z celé CR.

Tabulka 1 Extra-pulmonary symptoms three months after COVID
(N=102) (1)

Extra-pulmonary symptoms n (%)
Fatigue 22 (21,6 %)
Loss of smell 21 (20,6 %)
Los s of taste 7 (6,9 %)
Cephalea 6 (5,9 %)
Memory impairment S (4,9 %)
Arthragia/myalgia 4(39%)
Conjunctivitis 2 (2,0 %)
Dyspepsia 2(2,0%)
Subfebrile 1 (1,0 %)
Others 4 (13,7 %)
At least one non-pulmonary symptom 47 (46,1 %)

Table provides an overview of all extra-pulmonary symptoms of patients
three months after the diagnosis of COVID-19. Seme patients reported
more than one symptom

2. Skala M, Svoboda M, Kopecky M, Kocova E, Hyrsl M, Homolac M, Chrobok V, Bostik P, Fajfr M, Prasil P, Plisek S, Sleha R, Koblizek V. Heterogeneity of post-COVID impairment: interim
analysis of a prospective study from Czechia. Virol J. 2021 Apr 12; 18(1): 73. doi: 10.1186/512985-021-01546-8.
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Na vztah autoimunity a infekce virem SARS-CoV-2 se Ize obrazné
podivat z nékolika Uhll pohledu. V nasi kazdodennf klinické
praxi se tyto Uhly protinaji a obrazné tvofi tfi vrcholy jednoho
trojuhelniku.

VRCHOL 1 A PRIMA INDUKCE
AUTOIMUNITNiICH POCHODU VIROVOU
INFEKCI

Patogeneze autoimunitnich onemocnéni pfedstavuje multifak-
toridIni mnohastupnovy proces. V minulosti byl v patogenezi
fady autoimunitnich jednotek opakované popsan negativnf
spolupadil virové infekce (napt. virus EBVY, herpes viry, HINT,
hepatitida C, virus Zika a dalsi) (1). Infekce virem SARS-CoV-2
poskozuje organismus nékolika mechanismy: pfimy cytopa-
ticky efekt viru na infikované buriky, poskozeni vlastnich tkanf
pfi intenzivni prozanétlivé odpovédi a autoimunitni poskozeni
vlastnich struktur na zékladé molekuldrnich mimiker. U kazdé-
ho jedince je vysledny klinicky obraz a jeho zavaznost déna
jejich zcela individudlnim prolnutim zavislym na fadé faktord.
Autoimunitni komplikace provazi vsechny faze onemocnéni, ne-
jen fazi akutni, ale i obdobi vyhasinani infekce a pravdépodobné
se zatim v nedostate¢né objasnéné mife uplatiuje i v rdmci
dlouhodobych nésledkd, veetné postcovidového syndromu.

Intenzita a zdvaznost autoimunitnich projevl u konkrétniho
jedince vzdy zaleZi na dalsim kontextu: geneticka predispozice,
epigenetické vlivy, sekvencni procesy T a B repertodru pfi in-
dukci tolerance, nastaveni neuroendokrinnf soustavy. K tomu je
potfeba pfipocitat aktudIni stav organismu a intenzitu a dobu
probfhajicf vlastni infekce.

Soucasné prace naznacuji vysokou homologii mezi struk-
turami viru SARS-CoV-2 a lidskymi bilkovinami. Jedna se fadové
o stovky homolognich hexapeptidd (2, 3). O jejich konkrétnim
riziku vsak rozhoduje nejen struktura primarni, ale i jejich konfor-
macni uspofadani a nemusf se proto ve vsech pripadech uplat-
nit. Zakladnim patogenetickym mechanismem molekularnich
mimiker je nejen podobnost s vlastnimi strukturami a nasledna
cross-reaktivni odpovéd imunitniho systému, ale také tzv. bys-
tander aktivace. Jejf podstatou je uvolnéni autoantigend z po-
skozenych tkani pfi infekci vedouct k jejich zvysené prezentaci
jiz preexistujicim autoreaktivnim klon@m T-lymfocytd. Nelze
opomenout ani rozsifeni epitopl pfi dlouhou dobu probihajici
nabidce virovych antigennich struktur (1).

Autoprotildtky vznikajici v ¢asné fazi onemocnéni jsou hojné
namifeny proti buné¢nym i humoralnim slozkdm imunitniho
systému (antilFN, anti-chemokiny, anti-cytokiny, anti-slozky

komplementu, anti-GM-CSF), coZ samo o sobé vede k nedo-
statecné efektivni imunitni odpovédi s Uplnou eliminaci viru (4).
Protildtky proti interferon&im byly prokdzany mezi prvnimi, a to
u pacientd s zivot ohrozujicf covidovou pneumonif s frekvenci
az 10 % (5). Protilatky proti receptoru ACE2 a bunkam plicnich
alveolt mohou déle prohloubit poskozeni plicni tkdné. Rada
protildtek se podili na vzniku trombogennich komplikaci (lupus
antikoagulans, anti-kardiolipinové, anti-fosfolipidové protilatky).
Zvysuji tak naopak riziko krvaceni. Chladové aglutininy ¢i pro-
tildtky proti ankyrinu 1 (exprimovan na povrchu erytrocytd)
mohou zapficinit hemolytickou anémii. Pfitomnost ANA, anti-
-Ro/SSA byvé spojena se zdvaznou progndézou a signifikantni
respiracnf insuficienci ¢i pneumonii. Klinicky vyznam nékterych
protilatek nenf jasné znam. Sirokou $kalu predstavuiji protilatky
spojené s nervovou tkanf (napf. anti-NMDA, anti-Yo, anti-Caspr2,
anti-GB1b, anti-MOD) (6). Protilatky proti ¢ichovému bulbu se
mohou spolupodilet na dlouhodobé ztraté ichu. Tvorbou
zvyseného mnozstvi protildtek jsou ohroZeni zejm. nemocni
se zavaznym prlibéhem onemocnéni. Byla prokdzana jasna
korelace s hodnotou CRP, feritinu ¢i laktatu (7).

V ¢asném obdobi po prekonani virové infekce byvaji ne-
mocni hospitalizovani pro zcela nové vznikld autoimunitni
onemocnéni. V literatufe se mizeme setkat s celym vyctem
diagnoz s dominujicim spektrem neurologickych onemocné-
ni: Guillen-Barré syndrom, akutni disseminované encefalitida
(ADEM), Miler-FischerCv syndrom, polyneuritis cranialis, post-
-ortostatic tachycadia syndrom (POST), myasthenia gravis. Lze
zafadit i anosmii a ageuzii. Popsany byly i dalsf: diabetes typ |,
thyreopatie, SLE, AIHA, ITP, vaskulitidy (6).

Alarmujici, a zatim soucasné velkou nezndmou, z0stava
postcovidovy syndrom charakteru progresivni Unavy, bolesti
hlavy, svalové-kloubnich obtiZi, projevt dysregulace auto-
nomniho nervstva, dysfunkenich projevl GIT a dalsich klinic-
kych projevd pfipominajicich fibromyalgicky syndrom a jemu
pfibuzné klinické jednotky, kdy alespon ¢astecné autoimunitni
plvod pfedpokladame, ale chybi konkrétni dlkazy.

VRCHOL 2 A ZAVAZNOST PRUBEHU

INFEKCE U PACIENTU S PREEXISTUJICIMI
AUTOIMUNITAMI

Podle soucasnych informaci se zd4, ze v fadé pfipadd méa one-
mocnénf stejny pribéh jako v bézné populaci. Komplikovany
pribéh je potfeba ocekavat na zdkladé véku, pfidruzenych
komorbidit a déle orgédnovych komplikaci zplsobenych pokro-
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Cilou fazf vlastniho autoimunitniho onemocnéni. S tim souvisf
vys$si riziko u nemocnych s vyznamnou aktivitou zakladniho
onemocnéni a u nemocnych s protrahovanou lé¢bou korti-
koidy ve vyssich davkach ¢i anamnézou B-deplec¢ni terapie
s vyjadienou poruchou tvorby protildtek. Ostatni1éciva se zdaji
byt bez negativniho vlivu, v nékterych pfipadech je progndza
popisovana naopak pfiznivéjsi (8, 9).

VRCHOL 3 A VAKCINACE PROTI SARS-COV2
UNEMOCNYCH S AUTOIMUNITAMI

Doporuceni ceské revmatologické i neurologické spole¢nosti
zcela ve shodé a jednoznacné podporuji vakcinaci svych nemoc-
nych. Doposud nebyly podany jasné dlikazy o mozné reaktivaci
zakladniho onemocnéni vakcinou, naopak profit z ochrany jed-
noznacné pfevazuje mozna rizika. U nemocnych lécenych pro
roztrousenou sklerézu mozkomi3ni je vhodny individudIni pfistup
fizeny osetiujicim neurologem. Dle dostupnych udajl se i v této
skupiné nezdaji byt rizika ockovani klinicky vyznamna.
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Za rok 2020 nahlésilo 12 krajin EU do Eurdpskeho centra pre
kontrolu a prevenciu choréb (ECDC) 1887 pripadov moznej
reinfekcie. Napriek tomu, ze tieto Udaje su podhodnotené,
nepovazujeme reinfekciu za casty jav (1). Pripady opakovanych
infekcif virusom SARS-CoV-2 pritom sposobili v zavere leta 2020
v odbornej aj laickej verejnosti sok.

Asi prvym kvalitne zdokumentovanym pripadom bol 33-ro¢-
ny muz z Hong-Kongu, u ktorého bola pre 3 dni trvajice lahké
respiracné priznaky dna 26. 3. 2020 zistend RT-PCR pozitivita
SARS-CoV-2 (variant B.2). Z naslednej hospitalizacie (z dévodu
pozorovania) bol prepusteny 15.4. 2020 po dvoch negativnych
RT-PCR. Dna 15.8. 2020 (po 142 diioch) bol vysetreny na letisku
v Hong-Kongu po névrate zo Spanielska (letom cez Londyn),
kde mu bola opatovne zistena RT-PCR pozitivita inym varian-
tom virusu (B.1.79), pricom muz nemal ziadne priznaky infekcie.
V rdmci hospitalizédcie doslo postupne k zniZzovaniu virusovej
néloze (ndrast Ct z 26,5 na 31,5) a lahkému zvyseniu CRP, aviak
stale zostal asymptomaticky (2).

Z imunologického pohladu je zaujimavy priebeh koncentra-
cif virus neutralizujucich protilatok. Na 10. den od prvej pozitivity
mali hodnotu iba 1:40. Pri druhej hospitalizacii (o 137 dnf od
1. odberu) mal pacient nulové hodnoty neutralizujucich proti-
1atok (odbery opakované 2 dni po sebel). Na dalsi deri boli titre
1:10, o dva dni uz 1:2400 a o dalsie 3 dni uz 1:6400 (3).

Z uvedenej kazuistiky mozno vyvodit niekolko zaverov.
Lahky priebeh COVID-19 generuje nizke mnozstva neutralizuj-
Ucich protildtok, ktoré uz po 3—4 mesiacoch nechrania pred re-
infekciou. Napriek relativne slabej protildtkovej odpovedi viedla
primoinfekcia k vytvoreniu pamatovych T a B-lymfocytov, ktoré
dokézali v priebehu 5-7 dni zareagovat na reinfekciu masivnou
tvorbou neutralizujucich protildtok. Napriek tomu, Ze priebeh
druhej infekcie bol asymptomaticky (pravdepodobne vdaka
sekundarnej imunitnej odpovedi), virusova néloz pacienta bola
vysoka a pacient bol infek¢ny.

V sUi¢asnosti uz médme desiatky aZ stovky réznych kazuistik
reinfekcii SARS-CoV-2, ktorych kvalita dokazov sa lisi. Mnohé
pripady nesplnili ¢asovy odstup alebo fylogenetické kritéria
odlisnosti virusu. V tychto pripadoch sa mohlo jednat aj o re-
laps povodného virusu a nie o reinfekciu. V pripadoch nizkej
virusovej naloze pri druhej ,infekcii” (Ct > 35) sa mohlo jednat
o0 re-pozitivity, tj. pritomnost zvyskov nelplnej virusovej RNA
po predchadzajucej infekcii bez viabilného virusu (4). Takmer
polovica kazuistik bola pocas prvej infekcie asymptomaticka
s nizkou virusovou nélozou (Ct > 35), ¢o nepostacuje na indukciu
dostatocnej primarnej imunitnej odpovede (5, 6).

ECDC navrhuje spolo¢nu definiciu reinfekcie ako pozitivitu PCR
alebo antigénového testu po 60 dhoch od predoslej pozitivity PCR

alebo antigénového testu alebo sérologického testu. Americka
CDC definuje podozrivy pripad komplexnejsie. V pripade asymp-
tomatického jedinca sa vyzaduje 90-dnovy interval a dostatoc-
na virusova naloz (Ct < 33), pri symptomatickom jedincovi je
minimalny odstup 45 dnf a tiez Ct < 33. Definitivne potvrdenie
vyzaduje dokaz nového virusu pomocou sekvenovania genéomu,
akceptovatelné je aj zistenie genetickej odlisnosti v minimalne
2 bazach na kazdy mesiac medzi ochoreniami (t. 6 baz za 90 dni).

Vyskyt reinfekcif je relativne nizky. V Ceskej republike bol
odhadnuty na drovni 1,7 na 1000 prekonanych pripadov resp.
pri asymtomatickom priebehu to bolo 4,9/1000 (7). Median
odstupu pripadov bol 201,5 dna. Pri rovnakej definicii bol vyskyt
v Dansku takmer zhodny, tj. 4,7 na 1000 pripadov prekonaného
COVID-19 (8). Hoci v rizikovej populécii anglickych zdravotnikov
je vyskyt reinfekcii 4-nasobny (18,7/1000), pIne zodpoveda vyssi-
emu riziku infekcie v naivnej zdravotnickej populacii, ktory je tiez
zhruba 4x vy3si ako v beZnej populacii (98/1000 u anglickych
zdravotnikov verzus bezné danska populécia 22,4/1000) (9).

Z poctu reinfekcii a vyskytu infekcii v naivnej populdcii
mozno odhadnut, aka je velkost ochrany po prekonanej infekcii
v istom ¢asovom obdobi. Aktudlne mame dostupné Udaje za
6-9 mesiacov. Vo vyssie citovanych kohortéch sa ochrana pohy-
buje na Urovni 80 %, ¢o znamena, Ze prekonand infekcia znizuje
vyskyt opakovanej infekcie v obdobi 6 mesiacov asi 5-nasobne.
Hoci sa uvedené cisla modze zdat dostato¢né a porovnatelné
s niektorymi vakcinami, nie je to tak. Posledné Udaje ucinnosti
vakciny Comirnaty (uzavretie databdzy k 23. 3. 2021) hovoria
0 91,3% Ucinnosti za 6 mesiacov. V ramene ockovanych bol
vyskyt COVID-19 aZ 11-ndrobne niz3f, ako v placebe, ¢o je 2Xx me-
nej ako po prekonanej infekcii vo vyssie uvedenych kohortéch.

Rozdiel je eSte vacsi u 0s6b 65+, kde je efekt vakciny stéle
90 %, avsak efekt prekonanej infekcie nedosahuje ani 50 % (8).
O rizikach spojenych s prekonanim COVID-19 v tejto populdcii
ani nehovoriac.

Prekonana infekcia SARS-CoV-2 nezabezpecuje 100 % ochra-
nu pred dalSou infekciou. Naj¢astejsou pricinou reinfekcif je
asymptomaticky resp. lahky priebeh primoinfekcie s nizkymi
koncentraciami neutralizujucich protilatok. Hoci je vyskyt symp-
tomatickych reinfekcii nizky, asi 2-3x castejsie sa vyskytuju
asymptomatické reinfekcie. Napriek priaznivému priebehu
v dosledku rychlej imunitnej odpovedi, méZu byt aj takyto
pacienti masivne infek¢n.

7da sa, Ze v ¢asovom horizonte 6-9 mesiacov su moderné
ockovacie latky zalozené na mRNA technolégii Ucinnejsie (a ne-
porovnatelne bezpecnejsie) ako prirodzene prekonana infekcia.
Uprednosthovat premorenie populdcie pred ockovanim je vo
svetle tohto poznania nielen nevedecké, ale aj neetické.
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Pfedndska seznamuje posluchace se situaci astmatik v dobé
pandemie viru SARS-CoV-2 v Ceské republice a ve svété.

Zaciné vyctem specifik tykajicich se pribéhu astmatu v do-
bé pandemie, v dalsim pak objasnuje pficiny uvedenych specifik
a v zavéru se vénuje aktuainim problémadm klinické praxe

PRUBEH ASTMATU

Dosavadni epidemiologicka data a zkuSenosti klinické praxe

svedci pro nasledujici ,dobré zpravy”:

B pocty astmatikd vyzadujicich ndvstévy lékafl se v dobé
pandemie sniZily...

B pocty exacerbaci astmatu se v dobé pandemie sniZily. ..

B astma (vyjma nekontrolovanych onemocnéni a nejtézsich
forem na systémové kortikoterapii) nepredstavuje zvysené
riziko infekce SARS-CoV-2 ani tézkého prlibéhu onemocnéni
COVID.

OBJASNENI PRICIN

Ackoliv Uroven nasich poznatkl v dobé pandemie v mnohém

pfipomina zdvod chrtd, bézicich za liskou, kde tim stale o krok

napfed je virus/liska, na poli astmatu byla ucinéna tfi zasadni
zjistént:

B bylozjisténo, e virus SARS vstupuje do nasich tél vazbou na
jiné receptory, nez vétsina ostatnich tzv. respiracnich vird,
zpUsobujicich infekce dychacich cest,

B astmatici, predevdim alergicti (kterych je vétdina), maji vy-
znamné nizsi hustotu téchto receptorli nez ostatni populace,

B inhalacni kortikosteroidy, pfedstavujici zakladni preventivni
lék v terapii astmatu, jejich pocet jesté vice snizuji.

PROBLEMATICKE SITUACE:

B jak odlisit u astmatika exacerbaci astmatu od nastupu one-
mocnéni COVID,

B jak |écit exacerbaci astmatu v dobé COVID,

B jak identifikovat a co neopomenout u pacienta, u néhoz je
7adouci odeslani do centra pro tézké astma.
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Psychiatricka ambulance IKEM, Praha
Psychiatricka ambulance Remedis, Praha

Pandemie, kterd zasahla doslova cely svét, s sebou pfinesla
zasadni zménu socidlnich pomérd. Mluvime-li o negativnich
vlivech, které se podepsaly na chodu spole¢nosti, mizeme
jmenovat na prvnim misté strach a k nému obranné mecha-
nismy, ne vzdy uzite¢né. Dal$i neméné vyznamnou noxou je
socidlnf izolace. V této situaci snadno dochdzi k naruseni ste-
reotypu a ritudll, a co horsiho, naruseni cirkadidnnich rytma.
V neprodysné uzavienych prostorach vznikd snadno mezi
lidmi fenomén ponorky. Vse je zhorsovano zcela pomatenymi
vladnimi pfikazy, doplfiovanymi dezinformacemi $ifenymi po
internetu (nové vznikly termin ,infodermie”), ale také ustné
(dovolte mi vzpominku na Protektorat, kdy se takto Sifenym
zpravam fikalo JPP = jedna pani povidala).

Zvladani, resp. nezvladani této zatéze pfineslo za devét me-
sicl prirGstek psychiatrické morbidity. Depresf pfibylo o 50 %,
Uzkostnych poruch podobné. Pfestoze jsou zaviené hospody,
zvysilo se i procento poruch vyvolanych alkoholem, pfibylo
domaciho nasili a nékolikanasobné se zvysila incidence Uvah

o sebevrazdé. Neni zatim k dispozici uceleny pohled na maligni
dUsledky nedostupnosti standardnf a specializované péce.

Sdruzené vysledky prvnich vétsich studif Ize shrnout do in-
formace, Ze psychicky labilni osoby a pacienti trpici psychickymi
poruchami snadnéji onemocni COVIDEM-19, a na druhé strané
7e po prodélaném onemocnéni je vetsi nachylnost k psychic-
kym porucham. Stejné jako neni redlnd moznost odhadnout
pribéh a progndzu u konkrétniho pacienta s COVIDEM, nejsou
ani chorobné psychické stavy vyskytujici se po prodélaném
onemocnéni uniformni, ani co do klinického obrazu, ani co
do chronicity.

Doporucuji proto v pfipadé takovych obtizi chovat se jako
pfi feSeni bolesti, tedy uznat, Ze to, co pacient sdéluje, skute¢né
proziva, v¢etné jeho pocitl zda mu lécenf pomaha, nebo ne-
pomaha. Preventivni postupy spocivaji v zachovani biorytmd,
dostate¢ném spanku a pohybu, dostatku slune¢nfho zafent,
zdravém slozeni stravy, aktivnim udrzovani socidlnich kontakt(,
omezenim nadbytec¢nych informaci a tvarci psychické ¢innosti.
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