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KORONAVIROVE INFEKCE

Koronaviry (CoV) jsou obalené jednovlaknové RNA viry ve-
likosti 70-120 nm. Své oznaceni ziskaly diky charakteristic-
kym hrotovitym vybézkdm na svém povrchu, které v obra-
zu elektronového mikroskopu pfipominaji vénec ¢i korunu
(lat. corona - vénec). Jedna se o patogeny, které bézné infi-
kuji rGizné obratlovce, v¢etné lidi, netopyrd (ti jsou nejspise
hlavnim rezervoarem téchto virll), ptakd, hadd, mysi a dal-

V poslednich dvou desetiletich svét zazil tfi viny zcela
novych koronavirovych nakaz, které zplsobily zna¢né glo-
balni problémy i zdéseni.

Od poloviny Sedesatych let minulého stoleti bylo po-
stupné identifikovano sedm lidskych CoV:

Bézné lidské koronaviry (typy 229E, OC43, NL63
a HKU1) maji relativné nizkou virulenci a obvykle zpu-
sobuji mirné infekce hornich cest dychacich. CoV typu
229E a OC43 jsou zodpovédny za 15-30 % béznych respi-
racnich nakaz (bézné nachlazeni, ryma). Jednou za néko-
lik let se v3ak objevuji virulentnéjsi kmeny, které mohou
zpUsobit i infekce dolnich cest dychacich.

Vysoce patogenni koronaviry - tyto nové lidské ko-
ronaviry plvodné zplsobovaly infekce zvifat a po pre-
nosu ze zvifat na ¢lovéka (tzv. spillover) zpUsobily riz-

Jsme si védomi, Ze rozsah a hloubka tohoto ¢ldnku neodpovi-
dd standardnimu textu z nasi ucebnice patologie. Spise se touto
cestou snazime studentim poskytnout k aktudlnimu tématu,
které uz delsi dobu vyrazné ovlivriuje nase Zivoty, divéryhodné
odborné informace. Véfime, Ze az se situace znormalizuje, zbu-
dou po tomto koronavirovém textu v druhém vyddni ucebnice
jen dva az tfi odstavce.

né rozsahlé epidemie. Patfi sem SARS-CoV (epidemie
z roku 2003), MERS-CoV (epidemie z let 2012-2013)
a nejnovéji SARS-CoV-2 (plvodné oznacovany jako
tzv. novy koronavirus - 2019-nCoV) zpusobujici pan-
demii onemocnéni COVID-19 v letech 2019 a 2020.
Klinicky obraz infekci témito CoV je pestry — od témér
asymptomatického stavu, pres mirny prabéh s obra-
zem béznych katardlnich zanétl dychacich cest, az po
tézky pribéh s postizenim plicniho parenchymu inter-
sticidlni pneumonii, rozvojem ARDS a septického Soku
s vysokou smrtnosti. Nakazlivost i pomérné zastoupeni
jednotlivych forem tize klinického priibéhu se mezi in-
fekcemi jednotlivymi koronaviry lisi. K rychlému Sifeni
téchto novych infekci pfispiva jednak chybéni komu-
nitni imunity vici novému patogenu pienesenému ze
zvifat, jednak celosvétovy rozmach cestovani a osobni
letecké dopravy.

Pozndmka: Faktorem udévajicim nakazlivost nemoci je tzv.
reproduk¢ni faktor — R, (téZ BRN - Lbasic reproduction
number”), tedy to, kolik dalsich lidi z vnimavé populace se
pridmérné infikuje od jednoho nemocného za celé infek¢-
ni obdobi. Obecné plati, ze jestlize je Cislo vyssi nez jedna,
bude pocet nakazenych rast; pokud bude nizsi, nakaza
sama nakonec odezni. Na vyslednou vysi faktoru R kon-
krétniinfekce maji vliv Ctyfi Cinitele: délka obdobi, po které
je pacient infekéni, pfilezitost k Sifeni, pravdépodobnost
prenosu a citlivost vici infekci.
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SARS

EPIDEMIOLOGIE. Epidemie SARS (,severe acute respi-
ratory syndrome"”) vypukla v provincii Kuang-tung v jizni
Ciné v listopadu 2002 a onemocnéni se rozsifilo do mnoha
zemi v jihovychodni Asii (tisice pFipad( byly hlavné v Ciné
a Hong Kongu), Severni Americe (stovky nakazenych v Ka-
nadé), Evropé (Velka Britanie, Irsko) a Jizni Africe. Za rezer-
vodrova zvifata SARS-CoV se povazuji cibetky a netopyfi.
Onemocnéni s inkubac¢ni dobou 2-7 dni se prendselo ka-
pénkovou cestou a piimym kontaktem s nemocnym nebo
infikovanymi predméty. Nemocni byli nejvice nakazlivi ve
druhém tydnu po zacatku klinickych obtizi a nosi¢stvi viru
pretrvavalo i vice nez 10 dni b&éhem rekonvalescence.

Infekce méla vysokou nakazlivost - R se bliZil 4 (pro
predstavu - sezonni chfipka miva tento ukazatel mezi 1,3-
1,8, ale napftiklad spalni¢ky az 18). Onemocnéli zejména
starsi lidé a osoby, které o né pecovaly - kromé rodinnych
prislusnikd byli zvlasté ohrozenou skupinou zdravotnici.

Celkem doslo k nakaZeni vice nez 8 tisic osob ve 37 ze-
mich a virus zpGsobil 774 umrti. Celkovad smrtnost infek-
ce byla 9,5 %. Posledni pfipad infekce v rdmci epidemie
SARS-CoV byl zaregistrovan v zafi 2003. Virus ale nebyl
eradikovan (od té doby byly v Asii zaznamenany ojedinélé
pfipady, véetné laboratornich nakaz) a epidemie ma tedy
potencidl vypuknout znovu.

PATOLOGIE. Zhruba polovina pfipaddi onemocnéni
probihala ve formé virové (intersticidlni/lymfocytarni)
pneumonie, ¢asto komplikované ARDS. Priciny rozsah-
I[ého poskozeni plic u této infekce nejsou dosud jasné;
bylo prokazano, ze souvisely s vysokou inicidlni virovou
nalozi. Virus nejevil ve tkani zadné specifické cytopatické
efekty, jen u nékterych pacientd byly pozorovany obrov-
ské mnohojaderné buriky (avsak bez virovych inkluzi).

V reakci na infekci byla v organismu u prognosticky ne-
priznivych pfipadd pozorovédna extenzivni produkce
prozanétlivych cytokintd (IL-1, IL-6, IL-12, IFN-y a TGF-f3)
a chemokinl (CCL2, CXCL9, CXCL10 a IL-8) - tato cyto-
kinova boure vedla nasledné k rozvoji sepse a Sokového
stavu.

KLINICKY PRUBEH. Onemocnéni mélo v asi poloviné
pfipadll lehky pribéh — horecka, bolesti hlavy s kaslem.
V druhé poloviné ptipadt nemoc klinicky probihala ve for-
mé tézké atypické pneumonie s rychlym rozvojem syndro-
mu dechové tisné. U zhruba 10 % pfipadu se vyskytl i pri-
jem. Nejh(ie postizeny byly starsi osoby, v jejichz populaci
méla nemoc az 50% smrtnost.

MERS

O devét let pozdéji (v roce 2012) se na Stfednim vychodé,
konkrétné v Saudské Ardabii, objevil novy koronavirus, kte-
ry také zpUsobuje onemocnéni dychacich cest a dostal na-
zev MERS-CoV (MERS - ,Middle East respiratory syndrome”).

Celkem onemocnélo vice nez 1000 osob - vétsina v Saud-
ské Arabii a ve Spojenych arabskych emiratech. Do Evropy
bylo importovéano jen nékolik ojedinélych pfipadd.

Za primarni rezervodr jsou povazovani velbloudi, ale
také netopyfi. MERS se Sifi pfimym kontaktem s témito
zvitaty — bud' pifimo s velbloudem (farmafi, veterinari), ale
také nepfimo, napf. konzumaci velbloudiho mléka ¢i masa.
Pfenos mezi lidmi je mozny, je ale spiSe vyjimecny, a tedy
neni ani znamo obdobi nakaZlivosti u ¢lovéka.

Po inkubacni dobé pfiblizné péti dni se za¢nou pro-
jevovat nespecifické priznaky (horecka), poté ale mnoho
pacientll rozvine virovou pneumonii, ktera se mize kom-
plikovat rozvojem ARDS a septického Soku. Kontrolu nad
MERS usnadnila relativné nizké nakazlivost MERS-CoV (R,
je zhruba 1). Riziko nadkazy viak ani po odeznéni epidemie
zcela nevymizelo.

| pfes relativné nizkou nakazlivost a relativné nizky po-
Cet nakazenych je tato choroba vyznamna zejména svoji
vysokou smrtnosti, kterd dosahovala az 35 %.

COvID-19

30. prosince 2019 byl ve Wu-chanu v Ciné ohlasen klastr
pacientll s pneumonii nezndmé etiologie (onemocnéni
vsak zfejmé probihalo v regionalni populaci uz delSi dobu
- recentni studie ukazala, Ze virus cirkuloval v populaci uz
mezi 6. fijnem a 11. prosincem 2019). O tyden pozdéji byl
ve vzorcich odebranych témto pacientim detekovan novy
koronavirus - byl provizorné oznacen jako novy koronavi-
rus 2019 (2019-nCoV). Mezinarodni vybor pro taxonomii
virll pozdéji prejmenoval prozatimné pojmenovany virus
na SARS-CoV-2 a WHO dalo onemocnéni zplsobenym
timto novym koronavirem 11. Unora 2020 oficidlni nazev
covid-19 (Corona Virus Disease 2019).

V té dobé jesté nebylo zcela ziejmé, Ze lidstvo stoji na
pokraji jedné z nejvétsich globalnich epidemiologickych
a nasledné i ekonomickych a sociélnich krizi moderni his-
torie — ty se plné projevily lavinovité v pribéhu nasleduji-
cich mésict.

V souhrnu nasledujiciho textu Ize konstatovat, ze ze
soucasné dostupnych informaci se jednd o nemoc s po-
mérné vysokou nakazlivosti (asi 2x vy3si nez sezénni chfip-
ka-R; =25-28),u které ma ale naprosta vétsina pripad
(nejméné 90 %) mirny priibéh bez komplikaci nebo jsou
zcela asymptomatické. Tato fakta maji v sobé dobrou zpra-
vu — minimalné u deviti z deseti nakazenych probiha ne-
moc mirné. Ale zarovern také Spatnou zpravu — aZ desetina
pfipadll vyZaduje |ékaiskou péci, z nich asi az 20 % umélou
plicni ventilaci nebo mimotélni membranovou oxygenaci
(ECMO), a dle soucasnych udaja u zhruba 0,5-1 % nakaze-
nych kon¢i nemoc umrtim. To je 5-10x vice nez u sezénni
chfipky; letalitu ale ovliviiuje fada faktor(, véetné regional-
ni dostupnosti lékaiské péce.

Z epidemiologického pohledu je vyznamné, Ze se in-
fekce sifi nahle v jeden ¢asovy okamzik v populaci bez
komunitni imunity k patogenu (virus je v populaci zcela
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bez protiepidemiologickych opatteni

kapacita zdravotniho systému

krivka pfi zpomaleni komunitniho Sifeni
po bariérovych opatienich

upraveno dle CDC - Centers for Disease
Control and Prevention, USA

¢as od prvniho pfipadu

I Obr. 45-S1. Srovnani narGstu piipadd onemocnéni bez protiepidemiologickych opatfeni
oproti situaci pfi zavedeni bariérovych opatfeni.

novy), a tak i pouhd 2 % néhle vzniklych komplikovanych
prabéhl nemoci mohou pfi vysoké nakazlivosti choro-
by rychle zpUsobit kolaps Iékarské péce. Pokud by doslo
v CR bé&hem kratké doby k nahlému nekontrolovanému
promoreni vnimavé populace (pfedpoklada se tfetina az
polovina celkové populace) touto novou infekci, vyzado-
valy by v kratkém casovém intervalu desitky tisic pacientd
v CR intenzivni |ékaFskou péci, coz je daleko za moznost-
mi i téch nejvyspélejsich zdravotnickych systému. Podle
matematickych model( by pfi absenci protiepidemickych
opatfeni zemfelo pfi volném 3iteni infekce v CR béhem
kratké doby 12,5-25 tisic lidi. Proto maji drasticka barié-
rova opatreni k zamezeni siteni infekce v populaci (tedy
oplostovani krivky nardstu novych onemocnéni, tzv."ku-
povani si ¢asu’, viz obr. 45-S1) smysl, i kdyz ekonomické
a socialni disledky téchto opatieni si ponese spolecnost
po mnoho dalSich let.

Piivod a rozvoj pandemie covid-19

Na konci prosince 2019 se zacaly u dospélych pacien-
td ve Wu-chanu (hlavni mésto provincie Chu-pej, které
je i jednim z hlavnich dopravnich uzld v Ciné) objevovat
tézké pneumonie neznamé pficiny. Mnoho z pocatecnich
pfipadl mélo spole¢nou vazbu na trh s morskymi plody
Chua-nan, kde se obchodovalo i se zivymi zvifaty. V oblas-
ti byl rychle aktivovan monitorovaci systém zavedeny po
epidemii SARS, a vytéry z dychacich cest nemocnych byly
testovany v referenc¢nich laboratofich ke stanoveni etiolo-
gického agens. 31. prosince 2019 Cina oznamila epidemii

Svétové zdravotnické organizaci a 1. ledna 2020 byl trh
Chua-nan uzavien.

7. ledna 2020 byla odhalena etiologie nové nemoci —
jednalo se o koronavirus, ktery mél vice nez 95% homo-
logii s koronavirem znamym u netopyrd, 82% podobnost
s virem SARS-CoV a 52% podobnost s virem MERS-CoV.
Genom nového koronaviru byl sekvenovan velmi rych-
le po vzplanuti epidemie, coz umoznilo rychly vyvoj dia-
gnostickych testl vyuzivajicich RT-PCR. Byly provedeny
testy také ze vzork( masa a Zivych zvifat z trhu Chua-nan,
které prokazaly pfitomnost tohoto agens, a tak se zd3, ze
novy koronavirus pochazi pravé odsud. Za pfirozené hosti-
tele SARS-CoV-2 se povazuji netopyfi; luskouni a hadi jsou
povazovani za mezihostitele — tato zvifata jsou pak prav-
dépodobnym zdrojem virové nakazy lidi.

Pocet pfipadi v Ciné zacal exponencialné stoupat;
mnoho novych pfipad( vsak uz nemélo vazbu na trh
Chua-nan, a tak zacalo byt jasné, Zze nemoc se m{ize pre-
naset nejen ze zvifat na ¢lovéka, ale také mezilidskym
prfenosem. Prvni umrti v disledku choroby bylo hlaseno
11.ledna 2020. V pocatcich rozdmychala epidemii obrov-
sk& migrace miliont Cinant béhem oslav &¢inského Nové-
ho roku a nové pfipady se tak velmi rychle objevily i v ji-
nych oblastech Ciny a v dal3ich asijskych zemich (Thajsko,
Japonsko a Jizni Korea) - vétsinou u lidi, ktefi se vraceli
z Wu-chanu.

23. ledna 2020 byl cely Wu-chan s 11 miliony obyvatel
umistén do prisné karantény a celd oblast byla uzaviena.
Brzy se Uplna izolace rozsifila i na dalsi mésta provincie
Chu-pej. Pripady covid-19 zacaly byt diagnostikovany
i v zemich mimo Cinu, dokonce u lidi bez cestovatelské

www.ucebnice-patologie.cz S3
Zamecnik J. et al. PATOLOGIE - ucebnice pro lékarskeé fakulty. LD Prager Publishing, 2019. ISBN 978-80-270-6457-1



45 coviD-19 A DALSi KORONAVIROVE INFEKCE

anamnézy, a uz tehdy bylo jasné, Ze i ve vzdélenych regio-
nech dochazi k mezilidskému sifeni v populaci. V té dobé
bylo zjisténo, Ze infekce mize byt pfenasena i asympto-
matickymi nosici (resp. v obdobi pred nastupem klinickych
pfiznak(), coz je zasadni epidemiologicky problém. Rada
statl zavedla testovani lidi, ktefi se vratili z Ciny, nékteré
staty zacaly na viechny lidi vracejici se z Ciny uvalovat ¢tr-
nactidenni karanténu. 30.ledna 2020 byl ve WHO vyhlasen
Mezinarodni stav nouze. Postupné doslo k omezovani le-
teckych spojeni s Cinou; tato opatieni viak celosvétovému
rozsifeni nové infekce nezabranila.

V pribéhu Unora zacala vznikat dalsi ohniska epidemie
s explozivnim Sifenim nakazy - nejdfive to byly Jizni Korea,
iran a pak zejména severni Italie, kde se ¢aste¢né vlivem
inicidlniho podcenéni situace epidemie preménila v na-
rodni tragédii. 12. bfezna 2020 prohlésila WHO epidemii
covid-19 za pandemii. Na zac¢atku bfezna 2020 bylo na své-
té pres 90 tisic pfipadt v 87 zemich (z toho 80 tisic v Cing),
zacatkem dubna presahl celosvétovy pocet nakazenych
milion lidi. Pandemie ale zdaleka nebyla na Ustupu.

Zejména z italského ohniska se v dobé lyzarské sezony
infekce rychle rozsifila do fady dal3ich evropskych zemi, CR
nevyjimaje. Dalsi nejhiife postizenou zemi se stalo Spanél-
sko. Na konci bfezna bylo v Itélii i ve Spanélsku hlaseno vice
pfipad( nez v Ciné (o skute¢ném poctu nakazenych v Ciné
se vsak vedou velké polemiky). Nakaza postupné vypukla
celosvétové, dalsSim vyznamnym ohniskem se staly USA,
kde uz v prvnich dnech epidemie zacaly denni narlsty no-
vych pacientli dosahovat desetitisicovych hodnot a pocet
nakazenych rychle pfesahl hodnoty v jinych zemich véetné
jizzminéné Italie.

Vlady postizenych zemi zacaly k zamezeni moznosti
mezilidského $ifeni infekce rychle pfijimat nouzové pro-
tiepidemicka opatreni, spocivajici zejména v bariérovych
opatrenich, v¢etné karantén celych oblasti. Vysledky a pru-
béh ,prvni viny” epidemie se v jednotlivych statech po-
mérné vyrazné lisil, a to v zavislosti na rychlosti pfijeti a in-
tenzité protiepidemickych opatfeni, rozsahu otestovani
populace a vyspélosti zdravotnického systému.V disledku
toho se v jednotlivych zasazenych regionech vyrazné lisily
i hlavni epidemiologické ukazatele infekce covid-19, tedy
nakazlivost, tize prlibéhu nemoci i smrtnost.

Po letnim obdobi uklidnéni situace s rozvolnénim
protiepidemickych opatfeni dorazila na podzim do vét-
siny zemi oc¢ekavand,druhd vina“ pandemie, ktera potvr-
dila urcity sezonni charakter infekce. Vinou fady chyb se
zafadila Ceska republika v ramci podzimni viny epidemie
mezi nejpostizenéjsi (ne-li zcela nejpostizenéjsi) staty na
svété. Pocty prokazanych nakazenych v CR rychle vystou-
paly nad desetitisicové denni hodnoty, stejné tak zemfeli
se pocitali (na rozdil od nizkych stovek zemrelych béhem
prvni jarni viny) na tisice. Vzhledem k vysokému poméru
pozitivnich testd, ktery na vrcholu epidemie bézné pre-
kracoval 30 %, bylo jasné, Ze se ndkaza vymkla kontrole
a ze skute¢né pocty nakazenych budou ndsobné vyssi,
nez uvadéla oficialni ¢isla. Diky obrovskému Usili ¢eskych
zdravotnik( a dalSich slozek zdchranného systému ale ke

kolapsu ceského zdravotnictvi nedoslo. Podzimni vina
epidemie se brzy projevila i v ostatnich statech svéta -
v dobé vzniku aktualizace tohoto textu v poloviné listo-
padu 2020 bylo na svété potvrzeno vice nez 60 milionu
pfipadll a v souvislosti s infekci bylo zaznamenéano témér
1,5 milionu umrti.

Prvotni obavy z dramatického postizeni afrického kon-
tinentu v ramci pandemie se prekvapivé nenaplnily, coz
svédci o tom, Ze vnimavost i zavaznost prabéhu se v rlz-
nych populacich lisi. Ddvod malého postizeni afrického
kontinentu neni dosud jasny — zvazuje se vliv nizsiho pra-
mérného véku, nizsi prevalence obezity i rasové danych
zmén ve vyskytu receptort ACE2 (viz nize).

EPIDEMIOLOGIE. K infekci jsou vnimavé vsechny vé-
kové kategorie a obé pohlavi, i kdyZ nakazeno je o néco
vice muzl nez zen. Infekce je pfendsena hlavné kapénkami
ze symptomatickych pacient, méné i od asymptomatic-
kych nakazenych pred nastupem pfiznakl (pokud vibec
nastoupi). Median inkubacni doby onemocnéni covid-19
je 5-6 dni, v intervalu od 2 do 14 dni. Virova naloz SARS-
-CoV-2, podobné jako u chfipky, dosahuje vrcholu v dobé
nastupu pfiznakd a SARS-CoV-2 se tedy snadno prendsi ze-
jména v casné fazi infekce. Tim se lisi od onemocnéni SARS,
u kterého dosahuje virova naloz vrcholu zhruba 10 dni po
nastupu pfiznakl, a od MERS, u kterého vrcholi az ve dru-
hém tydnu. Pacienti jsou infek¢ni 1-2 dny pred projevem
onemocnéni. Experimentalné se prokazalo, ze pacienti
vylucuji viabilni virus maximalné 8 dn(, proto Ize ukoncit
izolaci nakazeného po 10 dnech onemocnéni, a to i bez
testovani.V CR se tyto védecké poznatky dlouho ignorova-
ly a zdravé pozitivni osoby byly uvolfiovany z izolace az po
dvou negativnich RT-PCR testech; néktefi tak stravili v izo-
laci zbytecné i nékolik mésicd — dlouhodoba pozitivita RT-
-PCR testll po prodélané nemoci je pozorovéana i u jinych
infekci.

Infekeni kapénky velikosti > 5-10 pum se mohou $i-
fit do vzdalenosti asi 1,5 m pfi respiracnich aktivitach
nakazeného provazenych prudkym vydechem (zejména
kychani, kaslani, kiik, smich, zpév apod.). Kapénky také
mohou ulpivat na povrsich, kde virus pfi optimalnich at-
mosférickych podminkach zlstava prokazatelny po dobu
nékolika hodin, nékdy az nékolika dni. K infekci mGze do-
chazet pfenosem viru z infikovanych predmétd ¢i z kon-
taminovanych rukou na sliznice ust, nosu ¢i do odi; vy-
znam této cesty prenosu ale bude ve srovnani s pfimou
expozici respiracnim kapénkdm vyrazné mensi. Vysledky
studii, které zkoumaly moznost pfenosu vzduchem (tedy
siteni infekcnich aerosoll vznasejicich se ve vzduchu na
velkou vzdélenost po dlouhou dobu) jsou rozporuplné.
Zcela vsak tento typ pfenosu vyloucit nelze, zejména
v uzavienych prostorech, kde je zdroj viru pfitomen po
dlouhou dobu, produkuje aerosol a mistnost je neade-
kvatné vétrana. Virus je také vylucovan stolici, presto ne-
byl pfenos fekélné oralni cestou nebo kontaminovanou
vodou presvédcivé prokazan. Podobné nebyl dosud pro-
kdzéan transplacentarni prenos.
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Dulezita je v ramci sifeni infekce existence tzv. super-
prenasec (,superspreaders”), ktefi masivné vylucuji virus
a zaroven jsou svym spolec¢enskym chovanim schopni
nakazit neobvykle velké mnozstvi kontaktd — takto byly
zaznamenany nakazy velkého mnozstvi osob v kostelech,
restauracich ¢i fitness centrech, které nejsou dobfe vétrané
a nakazeni v nich travili dlouhou dobu.

Zakladni reprodukéni faktor (R) se odhaduje podle
typu pouzitého modelu na 2,0-3,6; nejpravdépodobnéji
se R, drzi v rozmezi 2,5-2,8. Tento parametr se ale v pri-
béhu epidemie v dlsledku protiepidemickych opatreni
méni. Pro porovnani: SARS mél R = 2,0, pandemicka chfip-
ka HIN1 méla R = 1,3, pandemicky kmen chfipky v roce
1918 - tzv. Spanélska chfipka - R, =1,4-2,8.

Smrtnost onemocnéni se odhaduje v intervalu 0,5-1 %
nakazenych. Vypocet redlné smrtnosti této infekce kom-
plikuje fakt, ze dosud neni jasné, u jakého procenta infiko-
vanych zemrelych byla infekce covid-19 skute¢nou hlavni
pfi¢inou Umrti (podle recentné zveiejnénych dat UZIS je to
méné nez 20 % umrti), u jakého procenta pouze terminal-
ni komplikaci jiného zavazného a potencialné smrtelného
onemocnéni (zhruba 70 % umrti) a kdy byla nakaza jen
nesouvisejici udalosti (asi 10 % umrti). Ve zhruba 90 % pfi-
padd se tedy infekce covid-19 néjakym zpUsobem podilela
na mechanismu smrti zemfelych. Primérny vék zemfelych
se udava pfiblizné 79 let; Umrti na toto onemocnéni viak
byla zaznamenana i v nizsich vékovych kategoriich, velmi
vzacné i u déti.

Virus je obaleny fosfolipidovou membranou, je tedy
nicen béznymi detergenty, ale také ultrafialovym zafenim,
horkem ¢&i mrazem. Virus je do jedné minuty ucinné inakti-
vovan béznymi dezinfek¢nimi prostiedky, jako je chlornan
sodny, peroxid vodiku atd.

PATOGENEZE. In vitro experimenty prokazaly, Ze inoku-
lace viru na bunky sliznice dychacich cest zpUsobuje cyto-
paticky efekt a poskozuje jejich povrchové cilie.

Tab. 45-S1. Porovnani nékterych epidemiologickych faktorti mezi

sezonni chiipkou a nemoci COVID-19.
Sezonni chfipka COVID-19

median 5-6 dnt
(interval 2-14 dni)

2dny

Inkubacni doba (interval 1-4 dny)

Vylucovani viru

v presymptomatickém 1den 1-2 dny
stadiu
Reprodukeni éislo R 1,3 2,5-2,8
Hlavni rezervoar Déti Dospéli
infekce p
e Déti, téhotné, Seniofi, pacienti
AN seniofi s komorbiditami
V)
e 0,1 % (kolem 1500 0,5-1%

pripadi/rok v CR)
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SARS-CoV-2 vyuziva pro vstup do burky angiotensin-
-konvertujici enzym 2 (ACE2), stejné jako SARS-CoV. ACE2
katalyzuje Stépeni vazokonstrikéniho peptidu angiotensi-
nu Il na vazodilata¢ni angiotensin 1-7, coZ vede ke snizeni
krevniho tlaku. Koronavirus rozpoznava receptor na cilové
bunce prostfednictvim S (,spike”) glykoproteinu, ktery ma
na svém povrchu a ktery je hlavnim faktorem virulence.
ACE2 je transmembranovy protein s enzymatickou aktivi-
tou na zevni strané bunécné membrany (tj. exopeptidaza)
endotelu céy, ale také na povrsich epitelovych bunék re-
spira¢niho epitelu, plic, ¢Cichového epitelu, kardiomyocy-
t, bunék ledvin, urotelu ¢i epitelu tenkého streva. SARS-
-CoV-2 vaze ACE2 s 5-10krat vyssi afinitou nez SARS-CoV,
coz vysvétluje vysokou nakazlivost onemocnéni covid-19.

Charakter onemocnéni, které se rozvine po infekci vi-
rem SARS-CoV-2, ovliviiuje fada faktorli - jednak faktory
vnimavosti ze strany infikovaného (napf. krevni skupina
A je rizikovéjsi, diskutuje se vsak i o dalSich dosud nezce-
la specifikovanych vrozenych faktorech), jednak vék paci-
enta. Z hlediska imunitni reakce na infekci, kterd zejmé-
na predurcuje klinicky obraz a prognézu onemocnéni, je
dullezity stav imunitniho systému pacienta v dobé infekce
a pak hlavné virova néloz.

U asymptomatickych a mirnych prdbéhl onemocnéni
covid-19 u jinak zdravych lidi je mirna ndloz viru eradi-
kovana obrannymi mechanismy na sliznicich. Zde hraje
zasadni ulohu lokalni aktivace interferonové odpovédi,
kterou dopliuji mechanismy slizni¢ni imunity, jako je
pritomnost hlenu a lokalnich antimikrobialnich peptid(.
Interferony produkované napadenou burikou se vazou
na receptory na bunkach v okoli a indukuji expresi fady
protein( s antivirovymi vlastnostmi. Produkty interfero-
nové drahy zabranuji Gcinné replikaci viru a ndkaze okol-
nich bunék mnoha mechanismy (snizeni proteosyntézy,
indukce RN&z, zvyseni exprese p53 nebo ovlivnéni apo-
ptotickych drah). V dalSich stadiich onemocnéni, kdy uz
jsou vytvoreny protildtky (zejména slizni¢ni IgA), je tato
obrana umocnéna i mechanismy ziskané protilatkové
odpovédi.

V pfipadech vyssi virové naloze pfi infekci, a zvlasté po-
kud se virové partikule dostanou do dolnich dychacich
cest (kde maji mechanismy slizni¢ni imunity jiny charak-
ter), dochdzi k aktivaci komplexnéjsich imunitnich reakci.
[ uimunitné zdatnych jedinct se rozviji intersticidlni lym-
focytarni pneumonie, kde kromé slozek vrozené imuni-
ty hraji hlavni roli specifické T lymfocyty. Ty postupné
vedou k eradikaci infekce se stdle relativné pfiznivym
pribéhem. Ackoli je jiz detekovatelna vyrazna imunitni
odpovéd, klinické projevy infekce jsou pfitomny pouze
v ocekavatelné formé a vedou vétsinou k jejimu vyléce-
ni. | u téchto prabéhl onemocnéni vsak mohou vznikat
Zivot ohrozujici problémy - zejména u obéznich pacien-
tl nebo u pacientll s chronickymi respiracnimi choroba-
mi mohou byt naroky na zvysenou dechovou praci bé-
hem pneumonie pii snizené rezervni dechové kapacité
nefesitelné bez pomoci umélé plicni ventilace.
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V tézkych pripadech (zejména u pacientd s pfidruzeny-
mi komorbiditami) je ale imunitni odpovéd nedostatec-
na a nevede k eliminaci viru. V téchto pfipadech je imu-
nitni systém kontinudlné excesivné stimulovany a trvale
potencuje zanét, coz vede k tzv. cytokinové bouri (za-
stoupeni jednotlivych cytokin( je vsak odlisné od napf.
endotoxinem indukované sepse). Dochazi k vyrazné
dysregulaci imunitniho systému ve viech slozkach:

N protein viru SARS-CoV-2 aktivuje komplement, vcet-
né tvorby chemoatraktantd C3a a C5a, a tvorbu pro-
zanétlivych chemokini a cytokin(i (zejména IL-6), kte-
ré vedou k atrahovani a aktivaci zejména makrofag
a neutrofild v misté poskozeni. Excesivni aktivace kom-
plementu také souvisi s mikrovaskuldrnim postizenim
ve tkanich (Usticim az v Sokové zmény) a s rozvojem
prokoagula¢niho stavu, ktery je nejen podkladem roz-
voje trombotickych/trombembolickych komplikaci
onemocnéni covid-19, ale také diseminované intravas-
kularni koagulopatie (DIC).

« U neutrofili, které jsou do mista infekce masivné pfi-
tahované stépnymi produkty komplementu, prevazu-
ji jejich nezralé formy - ty jsou extrémné aktivované
a secernuji neutrofilni extracelularni sité (NET), které
jsou dalSim mohutnym mediatorem zanétu.

+ Funkce monocytii (tj. tkanovych makrofagl a den-
dritickych bunék, tedy antigen prezentujicich bunék,
které zodpovidaji za indukci adaptivni imunity a tim
i za nastoleni imunitni paméti) je naopak virovou in-
fekci cilené tlumena.

Kromé Sokovych zmén v misté primarniho vstupu infek-
ce (tedy syndromu akutni respiracni tisné — ARDS) tak
dochazi k rozvoji systémovych zmén, které mohou vyus-
tit do multiorgdnového selhani.

KLINICKY PRUBEH. Onemocnéni mé v naprosté vét-
siné piipadd jen mirny pribéh, nékdy mlze byt témér
asymptomatické (vice nez 90 % diagnostikovanych pfipa-
dl; skutecné procento ze vSech nakazenych ale nelze sta-
novit, nebot skutecné pocty nakazenych nelze urcit). U asi
desetiny diagnostikovanych pfipad je ale pribéh klinicky
zavaznéjsi a asi v 5 % pfipadl dojde k rozvoji komplikaci
vyzadujicich intenzivni Iékafskou péci.

Mezi hlavni klinické pfiznaky infekce covid-19 patfi
horecka, suchy kasel, dusnost, myalgie, artralgie, Unava
a méné casto prijem. U mnoha pacientl se rozviji lymfo-
penie, pomérné casto také ztrata ¢ichu a chuti.

Tézky a komplikovany priibéh nemusi byt pfitomen od
zacatku onemocnéni - komplikace c¢asto prichazeji az poz-
déji v prabéhu onemocnéni (nejcastéji 8.-9. den nemoci).
Mezi nejvyznamnéjsi rizikové faktory tézkého pribéhu in-
fekce patfi vysoky vék a muzské pohlavi. Dalsi, nejzavaznéj-
Sirizikovy faktor predstavuje obezita - je dokonce vyznam-
néjsi nez arteridlni hypertenze, zvlasté pfi BMI > 40 (ale
i BMI > 30 zvysuje riziko). Mezi dal$i méné vyznamné rizi-
kové faktory patfi arterialni hypertenze a dalsi kardiovas-

kuldrni choroby, chronické plicni choroby (CHOPN, asthma
bronchiale, cysticka fibréza), diabetes mellitus a nadorova
onemocnéni. Je zajimavé, ze imunosuprimovani pacienti
nepatii mezi ty s nejvyssim rizikem komplikaci.

KOMPLIKACE. Mezi nejcastéjsi a nejvyznamnéjsi kom-
plikace onemocnéni covid-19 patii:

rozvoj ARDS s respira¢nim selhanim,

premrsténa celkovd imunitni reakce organismu ve formé
cytokinové boufre a rozvoj septického soku.

Méné casto se ale v souvislosti s infekci SARS-CoV-2
mohou rozvinout i dalsi komplikace:

Kardiovaskularni komplikace zahrnuji myokarditidu
(asi u 10 % hospitalizovanych pacientll) a poruchy sr-
dec¢niho rytmu (asi 15 % pacientl hospitalizovanych na
standardnim oddéleni a az zhruba 40 % hospitalizova-
nych na JIP). Mechanismy podilejici se na vzniku arytmii
ale nejsou specifické pro infekci virem SARS-CoV-2 a jsou
pravdépodobné nésledkem systémového zénétlivého
onemocnéni a pfidruzenych komplikaci (horecka, hypo-
tenze, stres, hypoxie apod.).

Trombembolické komplikace (az u 30 % u nemoc-
nych s kritickym prabéhem) zahrnuji plicni embolii ¢i
ischemické cévni mozkové pfihody, vzacné také akutni
trombotické uzavéry tepen hornich i dolnich koncetin.
Dysfunkce hemostéazy u covid-19 vzniké nejen jako pro-
jev deregulované systémové zanétlivé odpovédi, ale téz
v dlsledku specifického druhu koagulopatie, kterad se

¢i DIC - tzv. koagulopatie asociované s covid-19 (CAC).

Akutni renalni selhani (zejména u pacientd se zdvaz-
nym nebo kritickym pradbéhem onemocnéni) — na vzni-
ku se podili jak primarni renalni postizeni (renovaskular-
ni trombotické postiZzeni ¢i poskozeni tubuldrnich bunék
vyvolané virem), tak systémové pficiny, véetné snizeni
objemu extraceluldrni tekutiny ¢i Soku s multiorgano-
vym selhanim.

Superinfekce a reaktivace jinych infekci jsou u infekce
covid-19 popisovany méné ¢asto v porovnani s chripkou
(kolem 7-8 % celkové a 14 % u pacientd hospitalizova-
nych na JIP). Nejcastéji to jsou bakteridlni superinfekce.
Asi ve 3 % pfipadu se vyskytuji koinfekce jinymi respirac-
nimi viry (véetné chfipky, parainfluenzy ¢i respira¢niho
syncytidlniho viru). Pomérné casto se také vyskytuje plic-
ni aspergiléza.

Imunopatologické komplikace - u casti pacientd se
zavaznym a kritickym prdbéhem onemocnéni covid-19
dochazi k rozvoji tzv. ,systémového hyperinflamatorniho
stavu” s cytokinovou boufi a rozvojem $okového stavu.
Podstatné vzacnéjsi jsou specifické imunopatologic-
ké komplikace infekce covid-19, jako napfiklad MIS-C
(,multisystem inflammatory syndrome in children”).
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Bylo publikovdno nékolik pfipadl asociace infekce co-
vid-19 u déti se systémovou imunopatologickou reakci
podobnou Kawasakiho nemoci s postizenim myokardu
a perikardu.

Diskuse ohledné moznych trvalych nasledkl po pro-
délani onemocnéni covid-19 (napf. rozvoj intersticialni
plicni fibrézy) neni dosud uzaviena.

PATOLOGIE. Zpocatku ma infekce virem SARS-CoV-2
charakter virové intersticidlni pneumonie s rozsire-
nim interalveolarnich sept s lymfocytarnim zanétlivym
infiltratem s Gcasti makrofagl. Alveoly jsou vyplnény
edémem s moznou pfimési fibrinu a pneumoragiemi,
misty mohou byt kolabované. Tento nalez se prekva-
pivé nachazi i u nékterych asymptomatickych pacien-
th s covid-19. Nicméné, celkové je nédlez nespecificky
a morfologicky se nelisi od jinych virovych pneumonii
- dosud nebyly identifikovany Zadné specifické intra-
nukledrni ani intracytoplazmatické virové inkluze, ac-
koli nékteré studie v plicich uvadéji pfitomnost viceja-
dernych syncytii s velkymi atypickymi jadry a granular-
ni amfofilni cytoplazmou, které by mohly predstavo-
vat pneumocyty cytopaticky zménéné virem. Zmény
v plicnim parenchymu mUize ¢asem doprovazet rozvoj
fibrinézni pleuritidy.

V dalsich fazich rozvoje onemocnéni muze v plic-
nim parenchymu vznikat bilateradlni obraz diftizniho
alveoldrniho poskozeni (DAD, histopatologicky ko-
relat klinické jednotky ARDS), charakterizovaného
formaci tzv. hyalinnich membran, které predstavuji
depozita bunécného detritu s fibrinem, nahrazujicim
interalveolarni septa a stény plicnich alveold. Vystel-
ka alveolli deskvamuje do lumen, kde se mohou na-
chazet i rozsahlejsi pneumoragie. Kazdopadné DAD
rovnéz predstavuje pomérné nespecificky nélez vy-
volatelny celou radou nejriiznéjsich infek¢nich i ne-
infekénich agens, schopnych zpusobit rozsahla plicni
poskozeni.

Pokud pacient s vyvinutym ARDS na podkladé one-
mocnéni covid-19 prezije akutni fazi, za¢nou se hyalinni
membrany v alveolech organizovat nespecifickou gra-
nulacni tkani az jizevnatou fibrotizaci a stav mdze pro-
gredovat do chronické faze ARDS za vzniku intersticidlni
plicni fibrézy. Fibrotizaci doprovazi hyperplazie granu-
larnich pneumocytd, které na rozdil od pneumocytt
. tfidy neumoznuji vyménu respiracnich plynd. Stav se
tak m0ze stat ireverzibilnim a m{ze vést k respira¢nimu
selhani.

V srdci byva u tézsich priibéhl nemoci pozorovan vy-
skyt disperznich lymfocytl (lymfocytarni myokarditida),
poskozeni kardiomyocytl vsak nebyva vyrazné.

Nalez na ostatnich orgdnech v pfipadé komplikova-
ného prabéhl choroby odpovida sokovym zménam,
které se morfologicky nelisi od jinych pficin takovych
stavl. Pomérné casto byvaji pfi pitvé pacientt s covid-19
pozorovany trombembolické komplikace.
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TERAPEUTICKE OKENKO. Kauzalni specificka lé¢ba
onemocnéni covid-19 zatim neexistuje. Do fady pfipravk
ale byly vkladany velké nadéje. Remdesivir, ktery plisobi na
virovou polymerazu, je jedinym pfipravkem, ktery je k [é¢-
bé covid-19 registrovan; recentni studie o jeho Ucinnosti
vsak prinesly velmi rozporuplné vysledky. Také chlorochin
(popf. hydroxychlorochin) se v rozsahlych studiich ukazal
jako netcinny a od jeho pouzivani se ustoupilo. Zvlasté
v dfive doporuc¢ené kombinaci s azithromycinem neza-
douci ucinky chlorochinu zcela prevézily, a dokonce zvy-
Sovaly Umrtnost. Dale se testovaly léky vyuzivané v lécbé
infekce HIV (lopinavir/ritonavir), které nespecificky plsobi
na virovou protedzu; ale i ty se zatim zdaji byt proti SARS-
-CoV-2 neucinné. Dalsi lék - favipiravir, ktery byl vyvinuty
japonskym koncernem Fujifilm k terapii chfipky (selektivni
inhibitor virové RNA-dependentni RNA polymerazy), také
nema oproti ocekavani podle recentnich studii prikazny
efekt v Ié¢bé covid-19.

Dalsi terapeutickou moznosti je pouZziti latek s anti-
koagula¢nim a imunomodula¢nim efektem. Nizkomo-
lekuldrni heparin (enoxaparin, nadroparin) v profylaktic-
ké davce se rutinné podava vsem hospitalizovanym paci-
entdim se stfedné tézkym i tézkym pribéhem. Z imuno-
modulacnich latek je nyni nejrozsifenéjsi a nejnadéjnéjsi
pouziti glukokortikoid(, predevsim dexamethasonu. Vel-
ké nadéje se také vkladaji do podavani rekonvalescentni
plazmy. Pfipravuji se také imunopfipravky, které obsahu-
jiimunoglobuliny od pacientd, ktefi infekci prodélali. Asi
posledni a nejnadéjnéjsi je pouziti koktejlu monoklonal-
nich protilatek namifenych proti glykoproteinu S (pfipra-
vek REGN-COV2), a to k [é¢bé i profylaxi.

V soucasné dobé probihd celd fada laboratornich
experimentl i klinickych studii, které testuji moznosti
vyuziti imunoterapie. Takova |é¢ba by mohla zasahnout
kritické body v interakci imunitniho systému s infekci.
Razné pristupy se zaméruji na ovlivnéni vstupu viru do
bunék, na blokddu komplementu nebo blokadu zanétli-
vych cytokinU. Zkousi se téz rizné nespecifické metody,
jako je napfiklad Cytosorb, cozZ je metoda extrakorpo-
ralniho vychytavani zanétlivych cytokind, kterd jiz byla
zkousena u rGznych septickych stava.

OCKOVANI. U¢inné ockovani proti infekci SARS-CoV-2
dosud neni Siroce dostupné. V soucasné dobé se ve svété
vyviji témér 180 kandidatnich vakcin na infekci covid-19,
11 jich pokrocilo do faze 3 klinického testovani. Ctyfi vak-
ciny jsou Cinské (tfi celovirionové inaktivované, jedna zalo-
Zend na rekombinantnim nereplikujicim se adenovirovém
vektoru), jedna ruska (Sputnik V, rekombinantni adenovi-
rovy vektor). Zbyvajicich 3est je z USA nebo Evropy a vyuzi-
vaji odlisné pristupy:
Ctyfi vakciny jsou druhé generace — rekombinantni produ-
kujici imunogenni glykoprotein S (spike) v nereplikujicim
se adenovirovém vektoru (AstraZeneca/Oxford, Johnson
& Johnson/Harvard, Janssen-Cilag) nebo v hmyzim baku-
lovirovém systému s ndslednou formulaci do nanocastic
a potenciaci adjuvans Matrix-M (Novavax).

www.ucebnice-patologie.cz S7
Zamecnik J. et al. PATOLOGIE - ucebnice pro lékarskeé fakulty. LD Prager Publishing, 2019. ISBN 978-80-270-6457-1



S8

45 coviD-19 A DALSi KORONAVIROVE INFEKCE

Vakciny vyvijené firmami Moderna/NIAID a Pfizer/BioN- BUDOUCNOST. Uvidime.
Tech jsou treti generace, genetické. Do svalu je injikova-

na mRNA pro cely S protein ve formé liponukleocastic

a teprve v hostiteli dojde k pfepisu a syntéze proteinu.

Tato strategie dosud nebyla u zadné schvélené vakciny

pouzita.
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