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UVODEM

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

toto Cislo Casopisu lékafii éeskych mélo pivodné pracovni na-
zev ,Varia“ - dostavame priubézné zajimavé ptispévky, které
se do tematickych ¢isel vejdou jen z¢asti. Nicméné pandemie
COVID-19 zasahla do redakéni prace necekané pozitivné -
obdrzZeli jsme tfi zcela aktualni a velmi kvalifikované texty.
Diky dvéma prehledovym ¢lankim a jedné ptvodni praci
tak vedeme toto vydani jako ,kovidové“, Tematika se sice
v nékterych ¢astech mirné prekryva, ale co mize redakci
potésit vice nez dlivéra autor? Navic k tématu pfipojujeme
aktualitu naseho jiz tradicniho pfispévatele z pravni oblasti,
kterd se soucasné situace rovnéz dotyka.

Dva ¢lanky z pivodniho obsahu - o mechanismech star-
nuti - tak trochu navazuji na minulé vydani.

Kratce pfed uzavérkou nas zastihla smutna zprava o smr-
ti profesora Milana Samanka. Znal jsem jej osobné, ale roz-
hodné bych neumél jeho osobnost vystihnout tak, jak tona
par fadcich dokazal profesor Jan Pirk - moc mu za to dékuji.

Na recenze nebyva zvykem upozoriiovat, ovSem v tom-
to pripadé tak ucinim, protoZe je po pravu velmi kriticka
aukazuje, Ze i vrenomovaném vydavatelstvi se nékdy ,, mistr
utne®,
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SOUHRN

Koncem roku 2019 byly v ¢inském Wu-chanu popsany prvni pripady
zdvazné probihajici pneumonie nejasného plvodu. Bylo prokazano,
Ze plvodcem onemocnéni je nové identifikovany B-koronavirus,
ktery byl oznacen jako SARS-CoV-2 a onemocnéni jim vyvolané
jako COVID-19 (coronavirus disease 2019). Pocatkem roku 2020
doslo k vyznamnému rozsifeni ndkazy do fady svétovych regiond,
proto Svétova zdravotnicka organizace (WHO) 30. ledna vyhlasila
stav ohrozeni verejného zdravi mezindrodniho vyznamu a 11. bfezna
Sitenf infekce oznacila za pandemii.

Nakaza se prendsi predevsim kapénkovou cestou a jeji inkubac¢ni doba
se uvadi mezi 2 a 14 dny. U vétsiny infikovanych probihd onemocnéni
mirné, avsak u nékterych pacientd mdze dojit az k rozvoji zavazné
probihajici pneumonie, syndromu akutni respiracni tisné (ARDS),
septického Soku a multiorgdnového selhani. Mezi nejcastéjsi sympto-
my infekce patii horecka, drazdivy kasel, bolesti svald nebo dusnost.
Typické laboratorni nalezy zahrnuji normalni ¢i mirné snizeny pocet
leukocytd, lymfocytopenii, u zavazné nemocnych se zvysuje hodnota
LDH, D-dimer(, CRP, pfipadné i prokalcitoninu. Mezi nejc¢astéji popi-
sované radiologické nalezy patfi multifokdIni periferné lokalizované
opacity charakteru mlé¢ného skla nebo konsolidace, zesileni sept,
crazy paving &i cystické zmény. Smrtnost infekce je zavisla na véku
postizeného, jeho komorbiditdch a obvykle byva udavdna mezi 1
a 3 %. V terapii se zvazuje podani hydroxychlorochinu, remdesiviru,
lopinaviru/ritonaviru ¢i rekonvalescentniho séra.

KLICOVA SLOVA
koronaviry, SARS-CoV-2, COVID-19, pneumonie

uvob

Koronaviry pfedstavuji vyznamné ptivodce akutnich
respiracnich infekci. Nékteré z nich (HCoV-229E, HCoV-
0C43, HCoV-NL63 a HCOV-HKU1) se uplatiiuji jako ptivodci
béznych a obvykle nekomplikovanych infekci hornich ¢i dol-
nich cest dychacich (1). AvSak pocatkem tohoto stoleti se
ukazalo, Ze koronaviry mohou vyvolat i epidemie zavazné
probihajicich infekci. V letech 2002-2003 probéhla epidemie
onemocnéni SARS (severe acute respiratory syndrome), kKtera byla
vyvolana novym vysoce patogennim koronavirem SARS-CoV.
Celkem bylo Svétové zdravotnické organizaci (WHO) hlaseno
8096 nakazenych a nemoci podlehlo 774 z nich (smrtnost
u hlagenych pfipadl 9,6 %). Na Blizkém vychodé byl v roce
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SUMMARY

Trojanek M., Grebenyuk V., Herrmannova K., Necas T.,

Gregorova J., Kucbel M., $in R., Roha¢ova H., Stejskal F.

A novel coronavirus (SARS-CoV-2) and COVID-19

By the end of 2019 the first cases of severe pneumonia of unknown
origin were reported in Wuhan, China. The causative agent was
identified as a novel B-coronavirus SARS-CoV-2 and the disease
was named COVID-19. Since the beginning of 2020, the infection has
spread worldwide, which led the WHO to declare COVID-19 a public
health emergency of international concern and to characterize the
current situation as a pandemic.

The transmission occurs mainly via respiratory droplets and the
incubation period ranges from 2 to 14 days. Most cases are mild,
but some patients develop severe pneumonia with acute respira-
tory distress, septic shock and multi-organ failure. The most com-
mon symptoms include fever, dry cough, myalgia and shortness of
breath. Characteristic laboratory findings are normal white blood
cell count or mild leukopenia, marked lymphopenia, in severe cases
elevated CRP, procalcitonin, LDH, and D-dimer are commonly found.
Typical imaging findings include multifocal peripherally distributed
ground-glass opacities or consolidations, interlobular septal thick-
ening, crazy paving appearance and cystic changes. The overall
case fatality rate is estimated to range from 1to 3 %, however, it is
dependent on age and underlying medical comorbidities. Current
potential treatment options include hydroxychloroquine, remdesivir,
lopinavir/ritonavir and convalescent plasma.

KEYWORDS
coronaviruses, SARS-CoV-2, COVID-19, pneumonia

2012 popsan vyskyt dalsi zavazné probihajici koronavirové
infekce MERS (Middle East respiratory syndrome) a do inora
leto$niho roku bylo diagnostikovano celkem 2519 pfipadd,
pfiCemz 866 pacientdl zemfelo (smrtnost 34,4 %). Ukazalo
se, Ze pivodnimi hostiteli obou téchto vird jsou netopyfi,
z nichz doslo k pfenosu na dalsi savce (cibetkovité Selmy
v piipadé SARS-CoV a velbloudy v ptipadé MERS-CoV) a te-
prve nasledné na clovéka. U SARS doslo k epidemickému
§ifeni mezi lidmi v obdobi od listopadu 2002 do Cervence
2004, ale prisnymi karanténnimi opatfenimi byla tato
infekce eliminovana. MERS se objevuje ve formé sporadic-
kych infekci nebo malych epidemii pfedev$im na Arabském
poloostrové dosud (1, 2).
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V prosinci 2019 byly ve Wu-chanu, hlavnim mésté ¢inské
provincie Chu-pej, popsany prvni ptipady nového akutni-
ho a zavazné probihajiciho respiracniho onemocnéni, pro
které bylo typické postiZeni dolnich cest dychacich a jez
bylo vyvolano dosud nezndmym virovym agens. Nékteré
z prvnich pfipadti onemocnéni mély spojitost s mistnim
velkoobchodnim trzistém Chua-nan, na kterém se prodavaly
desitky riznych druht zivych zvifat a masa v rizném stupni
zpracovani. Jiz v pribéhu prosince bylo ve Wu-chanu hospi-
talizovano 27 pacientti, z toho 8 bylo v kritickém stavu. Dne
31. prosince byla o vyskytu nové infekce informovana ¢inska
pobocka Svétové zdravotnické organizace (WHO) a mistnimi
istatnimi organy vefejného zdravi bylo zahdjeno vySetfovani
epidemiologickych souvislosti (3, 4).

Jako ptvodce onemocnéni byl identifikovan novy g-koro-
navirus, ktery byl nejprve oznacen 2019-nCoV (novel coronavirus)
a pozdéji jej Mezindrodni vybor pro Kklasifikaci vira (ICTV)
pojmenoval SARS-CoV-2. Onemocnéni vyvolané timto koro-
navirem bylo oznaceno jako COVID-19 (coronavirus disease 2019).

PREVALENCE

Koncem ledna bylo v Ciné diagnostikovano celkem 7734
piipadd infekce a 90 dal$ich bylo hlaseno z 19 riznych zemi.
Dne 30. ledna 2020 byl WHO vyhlasen stav ohrozeni verej-
ného zdravi mezinarodniho vyznamu. V prabéhu inora se
epicentrum ndkazy presouva do Evropy (5). Prvni ptipady
infekce COVID-19 v Ceské republice byly diagnostikovany
1. bfezna 2020, pricemz u vSech doslo k nakaze pravdépo-
dobné v Italii (MZ CR). Od konce prosince 2019 do 10. kvétna
2020 bylo dosud celosvétoveé hlaseno celkem 4 097 158 pripadi
onemocnéni, z toho 282 495 nemocnych infekci podlehlo
(smrtnost u hlasenych pfipadi 6,9 %). Z celkového poctu
pripadd je vice nez 1,48 milionu hlaseno z Evropy (z toho
560 tisic zotavenych a 142 tisic amrti) a 1,36 milionu ze
Spojenych statd americkych (z toho 210 tisic zotavenych
a 80 tisic amrti). V Ceské republice bylo ke shodnému datu
hlaseno celkem 8123 piipaddi onemocnéni (z toho 4482 vylé-
¢enych) a 280 umrti v souvislosti s COVID-19 (smrtnost 3,4
%). Vzhledem k dal§imu celosvétovému $ifeni infekce byl
vyskyt onemocnéni COVID-19 dne 11. bfezna 2020 Svétovou
zdravotnickou organizaci oznacen za pandemii (6).

PUVODCE ONEMOCNENI

Koronaviry jsou stfedné velké obalené viry (60-140 nm),
jejichz genom je tvofen nesegmentovanou jednovlaknovou
RNA pozitivni polarity o velikosti 26-32 kb. Nukleokapsida
byva pleomorfni a obvykle sférického tvaru. Nazev celé
Celedi je odvozen od typického vzhledu virionu v elektrono-
vém mikroskopu, nebot povrchové S proteiny pfipominaji
vénec ¢i slunec¢ni koronu pti zatméni (z lat. corona = koruna,
vénec).

Koronaviry se déli do 4 roda: «-, B-, y- a 8-koronaviry,
pfi¢emz a- a B-koronaviry mohou infikovat savce, zatimco
y- a 8-koronaviry infikuji savce i ptaky (1, 3). Dosud bylo
identifikovano 7 rznych lidskych koronavirQ, které nalezi
do dvou roddi. Mezi a-koronaviry patii HCoV-229E a HCoV-
NL63, zatimco mezi B-koronaviry nalezi HCoV-OC43, HCoV-
HKUI, ale i SARS-CoV, SARS-CoV-2 a MERS-CoV. Genom
nové popsaného viru je tvoten 29 891 nukleotidy a ma 79,5%
sekvencni homologii s virem SARS-CoV a asi 50% s MERS-CoV.
SARS-CoV-2 a SARS-CoV jsou fazeny do podrodu Sarbecovirus,
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na rozdil od MERS-CoV, ktery nalezi do odliSného podrodu
Merbecovirus (1-3).

K prenosu zvifecich koronavirt na lidskou populaci do-
chazi pri tésném kontaktu clovéka se zvitaty, pricemz zcela
idedlni podminKky pro tento pfenos byly v ptipadé SARS-CoV-2
vytvofeny na trzisti v ¢inském Wu-chanu. Dosud neni pfesné
jasné, ktery zvifeci druh byl mezi¢lankem, od néhoz doslo
k pfenosu infekce na ¢lovéka. Mezi nejblizsi pfibuzné no-
vého koronaviru patii B-koronaviry izolované od netopyri,
pricemz s koronavirem RaTG-13, ktery byl izolovan v roce
2013 v ¢inské provincii Yunan, mé sekvencni homologii
96,2 % a s viry bat-SL-CoVZC45 a bat-SL-CoVZXC21, které byly
zachyceny ve vychodni Ciné v roce 2018, potom pfibliZné 88
%. Spekulovalo se, Ze k pfenosu na ¢lovéka doslo z luskound,
avsak podrobnéjsi molekularné biologické analyzy zatim tuto
teorii nepotvrdily (1-3, 7).

Pii genomické analyze 103 kmenti SARS-CoV-2 bylo zjisté-
no, Ze v prubéhu evoluce vznikly 2 genetické linie viru ozna-
Covanych jako linie S a L. Posledni jmenovana je evolucné
mladsi, virulentné&jsi, vyvolava onemocnéni zavaznéjsiho
pribéhu a $ifi se rychleji. Protiepidemicka opatfeni vSak
vedou k selekénimu tlaku a vzajemné zastoupeni linii se po-
stupné méni ve prospéch méné agresivni linie S (8).

SARS-CoV-2je tvofen 4 hlavnimi strukturdlnim proteiny:
povrchovym (S), obalovym (E), transmembranovym (M)
glykoproteinem a vnitinim fosforylovanym nukleokapsi-
dovym proteinem (N). Genom viru dale kéduje celkem 16
nestrukturalnich protein (nspl-nspl6) a akcesorni proteiny.
Hlavni faktor virulence vSak pfedstavuje pifedev$im povr-
chovy S (spike) glykoprotein, ktery je tvofen 2 podjednotkami
S1a S2. Prvni z nich (S1) slouzi k vazbé virionu na bunééné
receptory a jeji struktura ovliviiuje bunécny a hostitelsky
tropismus viru, zatimco druha (S2) se uplatiiuje pfi fuzi viru
s bunéénou membranou. Povrchovy S protein vyvolava tvorbu
specifickych neutraliza¢nich protilatek (1, 2, 7).

EPIDEMIOLOGIE

Onemocnéni COVID-19, podobné jako vétsina jinych
akutnich virovych respirac¢nich infekci, predstavuje kapén-
kovou nakazu. Hlavnim zdrojem viru je infikovany clovék,
ktery jej vylucuje zejména respira¢nimi sekrety pii kaslani
a kychani. Takto vzniklé relativné velké kapénky o primeéru
> 5-10 pm se obvykle $ifi pouze na kratké vzdilenosti (1-2
metry) a nasledné psobenim tihy klesaji k zemi a ulpivaji na
povrsich. K samotnému pfenosu infekce dochazi nejcastéji
vdechnutim nebo pfimym zasaZenim sliznic kapénkami
pfitzkém kontaktu s infikovanou osobu nebo nepfimo kon-
taktem s kontaminovanymi pfedméty ¢i povrchy (7, 9). Virus
zlstava infekéni na fadé povrchi, pficemz v laboratornim
experimentu bylo prokdzano, Ze na plastech a nerezové oceli
vydrZel vice nez72 hodin, na kartonu ptiblizné 24 hodin a na
meédi 4 hodiny (10).

Infek¢ni ¢astice nemaji tendenci pfetrvavat ve vzduchu,
narozdil od mensich ¢astecek (< 5 pm), které se uplatriuji pri
prenosu tzv. vzdusnych nakaz, mezi néz fadime napiiklad
spalnicky ¢i plané nestovice. V ptipadé COVID-19 nebyl pfe-
nos vzdusnou cestou dosud prokazan, avsak zvazuje se, Ze by
knému teoreticky mohlo dojit pfi dlouhodobéjsi expozici in-
fekénimu aerosolu v nemocni¢nim prostfedi. V laboratornich
podminkach bylo prokdzano, Ze virus ztstal infekéni v ae-
rosolu po dobu 3 hodin, cozZ miize mit vyznam pfi provadéni
ukont, béhem kterych aerosol vznika (napf. orotrachealni



intubace, neinvazivni ventilace, bronchoskopie, stomatolo-

gické vykony nebo kardiopulmonalni resuscitace) (7, 9, 10).

Pfi péci o pacienty se suspektnim nebo prokdzanym
onemocnénim COVID-19 doporucuje WHO zdravotnickému
persondlu pouzivat osobni ochranné pomticky (OOP), mezi
které patfi vodéodolny plast ¢i zastéra, ochranné bryle nebo
$tit, chirurgicka obli¢ejova maska, pricemzZ u vykont spo-
jenych s tvorbou aerosolu je nutno pouzit respirator tfidy
FFP2 (filtering face piece) nebo FFP3 (9, 11). V prevenci pfenosu
infekce COVID-19 na zdravotnicky personal s ohledem na
mozny nedostatek OOP doporucuje WHO podle miry rizika
jejich nasledujici uziti (11):

1. TridZ pacientd (dotazovani, bezkontaktni méfeni teploty):
uzivani OOP neni vyzadovano, je doporuc¢ovan odstup min.
1 metr od pacientti, pfipadné je doporucena chirurgicka
maska, ochrana oci a dostatec¢na hygiena rukou.

2. PéCe o pacienty se suspektni ¢i prokdzanou nikazou
COVID-19, jez neni spojend s vykony generujicimi aerosol:
doporucuji se standardni OOP, chirurgicka maska, plast,
rukavice, ochranné bryle ¢i $tit.

3. Péce o pacienty spojena s vykony generujicimi aerosol: jed-
noznacné doporucen respirator tfidy FFP2/FFP3 a dal§i OOP
vCetné plasté, zastéry, rukavic a ochrannych bryli ¢i stitu.

Standardni chirurgicka rouska poskytuje ochranu hor-
nich dychacich cest uzivatele proti kapénkam a zaroven
snizuje pravdépodobnost kontaminace sliznic pfi dotyku
obli¢eje. Respirator chrani pfed vdechnutim kapének i ma-
lych vzduchem pfenosnych ¢astic, avSak na rozdil od rousek
je pfed uzitim nutna zkouska pfiléhavosti. Stupné protekce
respiratorQ se odvozuji od i¢innosti pfi filtraci ¢astic a v pre-
venci prenosu SARS-CoV-2 pti praci v prostfedi s infekénim
aerosolem se doporucuji respiratory tfidy FFP2 ¢i FFP3 (9, 11).
Doporucena doba pouzivani respiratoru se pohybuje v rozme-
zi 3-8 hodin, avsak v podminkach nedostatku ochrannych
pomtcek se mlze podle platného doporuceni Centra pro
kontrolu a prevenci nemoci (CDC) tato doba prodlouzit (napf.
na celou dobu trvani pracovni smény personalu).

Jak jiz bylo uvedeno, hlavnim zdrojem viru je infikovany
¢lovék. K vylucovani dochazi i u pacientl s asymptomatic-
kym pribéhem, u nemocnych pfed rozvojem symptomd a vi-
rus rovnéz zustava detekovatelny v nosohltanu i po tstupu
Klinickych obtizi. Median doby, kdy lze virovou RNA prokazat
ve vzorcich z nosohltanu, dosahuje 20 dnt, ale byly popsany
rovnéz pripady, kdy tato doba byla vice nez dvojnisobna (4,
7,12, 13). Dosud vSak neni zcela zfejmé, jak dlouho ztistava
pacient v rekonvalescenci infekéni. V némecké studii bylo
prokazano, ze vylucovani viru je nejvyssi béhem prvniho
tydne onemocnéni a infekéni virus se podatilo izolovat pouze
v prvnich 8 dnech od zac¢atku obtiZi, pfestoze virova RNA byla
v nosohltanu pfitomna podstatné déle. Autoii studie zaroven
upozornuji, Ze se podaftilo prokazat aktivni replikaci viru na
sliznicich hornich cest dychacich a na rozdil od SARS-CoV
byla virova naloz ve vzorcich z nosohltanu podstatné vyssi
viru (14). Virus byl u nékterych pacient@ prokazan i ve stolici,
pricemz delsi vylucovani bylo popsino u déti, avsak dosud
neni zcela zfejmé, zda se fekalné-oralni pfenos vyznamnéji
uplatriuje pri $ifeni infekce (4, 7, 12).

K nakaze jsou nachylné osoby vSech vékovych skupin,
nezavisle na pohlavi ¢i etnickém ptvodu, pficemz bylo pro-
kazano, ze u déti a mladistvych infekce castéji probiha
subklinicky ¢i zcela asymptomaticky, zatimco u seniort je

vyssi riziko zdvaznéjsiho pribéhu. Obdobné jako u jinych
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infekci pfipadnou roli hraje i velikost infekéni davky. Pri
§ifeni infekce se budou uplatriovat pfedevsim osoby s mir-
nym ¢i subklinickym pribéhem, pfipadné nemocni pred
rozvojem klinickych obtiZi nebo zcela asymptomaticti jedinci
(4,7,12,15).

Pro spravné pochopeni epidemiologie onemocnéni budou
vyznamna data ze séroprevalencnich studii, ktera prispé-
ji k zjiSténi zastoupeni infikovanych s asymptomatickym
pribéhem. Vzhledem k tomu, Ze epidemie stdle probiha
a v fadé zemi jesté nedosahla vrcholu, 1ze podil osob, kte-
ré infekci jiz prodélaly, obtizné stanovit. Studie finského
zdravotniho tstavu, kterd vyuzila k diagnostice rychlotesty
na detekci protilatek a virus neutralizacni test k jejimu
potvrzeni a probéhla v Helsinkach a provincii Uusimaa na
vzorcich krve ziskanych k jinym tcelim v obdobi od 23. 3. do
12. 4. 2020, prokazala, Ze séroprevalence na vzorku 442 osob
stoupla z 0,7 % (13. tyden) na 3,4 % (15. tyden), piestoZe ve
Finsku bylo k 18.4. celkem hldSeno pouze 63,2 piipadu/100
000 obyvatel. Celkové pocty piipadd a tmrti na 1 milion oby-
vatel jsou v Cesku a ve Finsku pfiblizné stejné, pficemz u nas
bylo provedeno asi o polovinu vice test na pocet obyvatel (6).

Obdobné jako u SARS a MERS, byli i v ptfipadé infekce
COVID-19 popsani tzv. supersifitelé, coz jsou osoby, jez kvili
svym Cetnym spoleCenskym kontaktim v dobé, kdy vylucuji
virus, mohou infekci pfenést na fadu dal$ich osob (4, 12).

Inkubacni doba onemocnéni se dle vétsiny studii pohy-
buje v rozmezi 2-14 dni, s medidnem okolo 4-6 dni (4, 7, 12,
16). Jedny z poslednich studii uvadéji shodné median inku-
bac¢ni doby 5,2 dne, avsak lisi se v konfidenc¢nich intervalech
(4,4-6,02a1,8-12,4) (17, 18). Autori uvadéji, ze u 97,5 % infiko-
vanych se priznaky objevi do 10,5 dne, avsak upozornuji, ze
azu 64210 000 infikovanych dojde k rozvoji onemocnéni az
po uplynuti obvykle uddvanych 14 dni (18). Sériovy interval,
ktery vyjadfuje ¢as mezi infekci a pfenosem na dalsi osobu,
byva uvadén v rozmezi 4-8 dnd, avsak dosud nejrozsidhlejsi
studie uvadi rozmezi 4-5 dnu (16, 19).

Pro vyjadfeni dalsiho §ifeni infekce v populaci je vy-
znamny tzv. index nakazlivosti neboli zdkladni reprodukéni
¢islo (Ry), cozZ je epidemiologicky parametr, ktery vyjadiuje
pfedpokladany pocet osob, které jeden infikovany clovék
dale nakazi, pokud jsou k této infekci nachylni. Dostupné
studie uvadi R, v rozmezi 1,9-6,5. Ukazuje se vsak, Ze tento
adaj se v jednotlivych studiich vyznamneé lisi a souvisi s fa-
dou spolecenskych faktordi i zdravotnich opatfeni v dané
populaci (7, 15, 16).

DIAGNOSTIKA
WHO definuje suspektni pfipad nasledujicimi zptisoby:

a) Pacient s akutnim respira¢nim onemocnénim (horecka
+ alesponi 1 respiracni pfiznak, napf. kaSel ¢i dusnost),
u kterého nebyla prokazana jina etiologie a ve 14 dnech
pred rozvojem piiznakd pobyval v oblasti s lokalnim pre-
nosem infekce.

b) Pacient s akutnim respira¢nim onemocnénim (horecka
a alesponi 1 respirac¢ni pfiznak), ktery byl v 14 dnech pfed
rozvojem priznakl v kontaktu s potvrzenym ¢i pravdépo-
dobnym ptipadem infekce COVID-19.

c) Pacient se zavaznou akutni respiracni infekei vyzadujici
hospitalizaci, u kterého nebyla prokdzana jind etiologie.

Potvrzeny piipad je pacient s laboratorné potvrzenou in-
fekci bez ohledu na symptomy ¢i anamnézu a pravdépodobny
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pripad je suspektni pfipad s nejednoznacnym laboratornim
vysledkem (6).

Zlaty standard v diagnostice infekce COVID-19 pred-
stavuje detekce virové RNA pomoci RT-PCR (4, 7). Pro kva-
litni diagnostiku je vSak zasadni spravny odbér vhodného
vzorku. UZiva se pfedevS§im vzorkd z nosohltanu ¢i respi-
racnich sekretil z dolnich cest dychacich, av$ak asi u 15 %
hospitalizovanych pacientfi s pneumonii byla virovi RNA
prokdzana i v séru (20). Ve studii, kterd srovnavala zachyt
virové RNA v rliznych vzorcich od 205 pacientil s COVID-19,
bylo zjisténo, Ze nejvyssi pozitivita byla prokazana u vzorkd
z bronchoalveolarni tekutiny (93 %), sputa (72 %), vytéru
z nosu (63 %), naopak ve vytéru z hrdla (32 %) ¢i v krvi (1 %)
byl zachyt nizky (21). Obdobna zjisténi poukazujici na vyssi
virovou naloz ve vzorcich z dolnich cest dychacich a v nose
uvadi i dalsi autofi. Studie provedend v ¢inském Sen-enu
rovnéz prokazala, Ze virova RNA byla nejcastéji zachycena
ve vzorcich sputa (74,4-88,9 %) a ve vytéru z nosu (53,6-73,3 %)
v prvnich 14 dnech infekce, avSak virova RNA byla pfitomna
i u nemocnych, u kterych byl vzorek odebran po vice nez
15 dnech od zacatku symptoma (42,9-61,1 %). Naopak ve
vzorcich z orofaryngu byl zachyt po > 8 dnech od zacatku
pfiznakd minimalni (22).

Sérologicka vysetfeni v diagnostice infekce v jeji akutni
fazi nemaji zasadni roli, jejich vyznam spociva predevsim
v retrospektivnim priikazu infekce, pfipadné v populacnich
séroprevalencnich studiich a pfi objastniovani role asympto-
matickych jedinci. Na vzorku 39 pacientdl bylo zjisténo, Ze
protilatky (IgM i IgG) byly prikazné jiz od 5. dne od zacatku
infekce (23). Obdobnd studie, kterd vyhodnotila vzorky od 173
pacienti uvadi, Ze senzitivita protilatkovych testl v prvnich 7
dnech byla pouze 38,3 %, avSak mezi 8. a 14. dnem jiz dosahla
89,6 %, z ¢ehoz IgM protilatky byly pfitomny v 73,3 % a 1gG
v 54,1% (24). Autofi obou studii proto poukazuji na vhodnost
doplnéni sérologického testu zejména pfinegativité RT-PCR
a unemocnych s del$i dobou trvani symptomd (23, 24).

Zlatym standardem sérologické diagnostiky koronavi-
rovych nakaz je virus-neutralizaéni test, jenz umoziuje
kvantifikaci titru protilatek s vysokou senzitivitou i speci-
ficitou. Omezenim pro rutinni uziti testu je jeho vysoka
technicka a ¢asova narocnost. Dostupnéjsi alternativou
je ELISA, pfitemz podobnych vysledkii dosahuji jak rtizné
in-house vyrabéné soupravy, tak i komerc¢né distribuované
kity. ZkifiZzend sérologicka reaktivita s bézné cirkulujici-
mi lidskymi koronaviry je relativné nizka (25). Dle udaji
Evropského centra pro kontrolu a prevenci nemoci (ECDC)
je na evropském trhu v soucasné dobé k dispozici pfes 60
rychlotestli na priikaz protilatek proti SARS-CoV-2 od riznych
vyrobci a jejich nabidka se neustale rozsifuje. Dosud nebyly
publikované zadné valida¢ni studie a iidaje o efektivité vSech
komer¢né dostupnych rychlotestli jsou podloZeny pouze
prohlaSenim vyrobce. Pozitivita rychlotestu neznamena
ochranu proti infekci, rovnéz tak nemtize slouzit ani jako
dtikaz pro neinfekénost pacienta vzhledem k protrahované
dobé vylucovani viru (6).

PATOGENEZE ONEMOCNENI
A IMUNITNI REAKCE

Patogeneze samotného onemocnéni COVID-19 dosud neni
pfesné znama, avsak pravdépodobné mechanismy budou
obdobné jako v piipadé infekci SARS a MERS (26). Pro vstup
do buriky vyuziva novy koronavirus shodny receptor jako
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plivodce SARS - angiotenzin konvertujici enzym 2 (ACE2).
ACE2 je exopeptidaza exprimovana na povrchu epitelovych
bunék plic, tenkého stfeva a butikami endotelu. Tento enzym
snizuje krevni tlak tim, Ze konvertuje vazokonstrikéné pi-
sobici angiotenzin Il na vazodilatacné piisobici angiotenzin
1-7 (4,7, 26). Podle nékterych studii provedenych na zvifecich
modelech bylo prokazano, Ze u mladsich jedinci je exprese
tohoto enzymu vyznamné vyssi nez u starSich a zaroven
exprese tohoto enzymu snizZuje riziko rozvoje zavazného
plicniho poskozeni. Naopak dosud neni zcela zfejmy efekt
na pribéh infekce pfi uzivani inhibitor ACE a sartand,
které expresi tohoto enzymu zvySuji. Spekuluje se o moz-
ném zvySeni rizika rozvoje komplikovaného pritbéhu, avsak
otazkou zlistava, zda riziko komplikaci nezvysuji samotné
komorbidity, pro které jsou tyto léky pacienty uzivany.
V soucasné dobé rozhodné neni doporuceno vzhledem k pan-
demii COVID-19 tyto 1éky vysazovat ¢i upravovat chronickou
medikaci pacientt (4, 12).

Po vstupu viru do burnky je jeho genom uvolnén do cy-
toplazmy buriky a dochazi k translaci, ktera je nasledovana
samotnou replikaci viru. Nové syntetizované povrchové gly-
koproteiny jsou obaleny membranou z endoplazmatického
retikula ¢i Golgiho komplexu. Nukleokapsida je vytvorena
splynutim nukleokapsidového proteinu a virového genomu.
Vzniklé viriony vyzravaji v tzv. ERGIC kompartmentu (endo-
plasmatic reticulum-Golgi intermediate compartment) a nasledné jsou
po fuzi s cytoplazmatickou membranou uvolnény z buriky (1).

Pfi vstupu do buriky jsou antigeny viru prezentovany
pomoci molekul MHC, pfedevsim I. tfidy, antigen prezen-
tujicim bunikam a poté jsou rozpoznany virové specifickymi
cytotoxickymi T lymfocyty. V pfipadé infekci SARS a MERS
bylo prokazano, Ze vybrané polymorfismy molekul HLA chra-
ni jedince ¢i zvysuji jeho nachylnost k infekci. Prezentace
virovych antigenti nasledné aktivuje pomoci virové specific-
kych T a B lymfocytl humoradlni i bunéénou imunitu (12,26).

Protilatkova imunitni reakce u SARS je obdobna jako u ji-
nych virovych respiracnich infekci a spociva v tvorbé casnych
IgM, které mizi do12. tydne, a pozdnich IgG protilatek, které
jsou specifické proti virovému S a N antigenu. Pfedpoklada
se, Ze protilatkova reakce bude obdobna i u COVID-19, avsak
zatim nejsou k dispozici podrobna data. V piipadé bunécné
imunity dochazi k vjznamnému poklesu CD4+, a pfedevsim
CD8* T lymfocytli a NK bunék v periferni krvi, av§ak zaroveri
byla pozorovana jejich excesivni aktivace. Podobné nalezy
byly popsany i u SARS (1, 12, 26).

Pravé imunitni reakce se zfejmé vyznamneé uplatiiuje
ivsamotné patogenezi onemocnéni. Bylo prokazano, Ze ¢as-
tou pri¢inou imrti pacientl se SARS, MERS, ale i COVID-19
je rozvoj syndromu akutni dechové tisné (ARDS) (27). Jednou
zmoznych pric¢in rozvoje ARDS je cytokinova boute zplisobe-
na dysregulovanou tvorbou prozanétlivych cytokint (napt.
IFN-«, IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-a, TGF-B),
respektive chemokin@ (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9,
CXCL10). Podobné jako u SARS bylo i u MERS prokazano,
Ze jedinci se zavaznym pribéhem infekce méli vyznamné
zvySené sérové hladiny IL-6, IFN-a, CCL5, CXCL8, CXCL10
v porovnani s nemocnymi, u nichz byl pribéh infekce mirny
Ci stfedné zavazny. Lze ocekavat, Ze také u infekce COVID-19
bude pravé dysregulovana imunitni odpovéd a jeji diisledky,
kromé samotného plisobeni viru, vyznamnym patofyzio-
logickym podkladem zavazného pribéhu infekce (12, 26).

V nekroptickych vzorcich plic je popisovana deskva-
mace pneumocyti a pfitomnost hyalinnich membran, jez



odpovidaji ARDS. V plicni tkani je dale nalézana infiltrace
intersticia mononukledry a v alveolech byvaji pfitomné vice-
jaderné velké buriky a atypicky zvétSené pneumocyty, které
jevi zmény vyvolané pravdépodobné virovym cytopatickym
efektem. Obdobné nalezy byly popisovany rovnéz u infekci
SARS a MERS (1, 12, 27).

Zajimavosti je, Ze vysoce patogenni koronaviry, SARS-CoV
i MERS-CoV, vyuzivaji fadu mechanism pro tnik imunitni-
mu dozoru a modulaci imunitni odpovédi organismu, jako
je napft. snizeni aktivity interferonovych signalnich kaskad,
sniZeni exprese gend dlilezitych pro prezentaci antigenu a re-
plikace uvnitf vezikul z membrany hostitelské buriky, ktera
brani rozpoznani molekuly dsRNA hostitelskou butikou (26).

KLINICKY OBRAZ

Mezi nejcastéjsi inicidlni pfiznaky u symptomatickych
pacientt patfi dle dostupnych studii horecka (88,7-98,6 %),
suchy drazdivy ¢i produktivni kasel (59,4-79,0 %), pocit celko-
vé inavy az vycCerpanosti (23,0-75,0 %), dusnost (18,7-36,7 %)
a bolesti kloubl nebo svali (14,9-34,8 %). Naopak ptiznaky
typické pro postiZzeni hornich cest dychacich jako ryma ¢i
pocit ucpaného nosu (4,8 %) nebo bolesti v krku (13,9-17,4 %)
jsou méné Casté. Néktefi z nemocnych dile uvadéli nauzeu
¢i zvraceni (4,0-17,3 %), prijem (3,8 - 10,1 %) a bolesti bfi-
cha (2,2-5,8 %) (7, 13, 28-30). Tato data potvrzuje i rozsahla
metaanalyza, kterd hodnotila celkem 61 studii s celkovym
poctem 59 254 pacientil, pfiemz mezi nejcastéji uvadéné
symptomy patfily horecka (82 %), kasel (61 %), bolesti svald
a inava (shodné 36 %), dusnost (26 %), bolesti hlavy (12 %),
bolesti v krku (10 %) a gastrointestindlni obtiZe (9 %) (31).
V nékterych studiich byva dale uvadén jako relativné casty
symptom ztrata ¢ichu (anosmie) ¢i chuti (dysgeuzie) (32).

PrestoZe nakaza novym koronavirem probiha u vétSiny
osob mirné, ¢i dokonce zcela asymptomaticky, u nékterych
pacient muiZe dojit k rozvoji zavaznych komplikaci. V této
souvislosti byla zavedena klasifikace klinického pribéhu
onemocnéni, kterd rozliSuje mirny, stfedné zavazny, zavazny
a kriticky prabéh. Mirny pribéh odpovida akutni respiraéni
infekci s klinickymi symptomy, av§ak bez radiologického na-
lezu zanétlivych zmén na plicich. U pacientd se stfedné zavaz-
nym prubéhem jsou navic pfitomné radiologicky prokazané
zanétlivé zmény v plicnim parenchymu. V pfipadé zavazného
prubéhu musi pacient navic spliiovat jedno ze 3 klinickych
kritérii: dechova frekvence > 30/min, saturace hemoglobinu
kyslikem < 93 % nebo respiracni index (pomeér PaO,/FiO,)
<300 mmHg. Kritickému pribéhu odpovida zavazna pneu-
monie komplikovana respira¢nim selhdnim vyzadujicim
umeélou plicni ventilaci, Sokem ¢i jinym druhem organového
selhani vyzadujici péci na jednotce intenzivni péce (9,15).

Podle tdajl ziskanych v rozsdhlé studii, do které bylo
zafazeno vice nez 72 tisic nakazenych, byl klinicky prabéh
u 80,9 % pacientll mirny ¢i stfedné zavazny, u 13,8 % zavazny
a pouze 4,7 % pacientl splnilo kritéria pro kriticky prubéh
(4,31). Zarovern ve studii, ktera hodnotila klinicky pribéh
infekce u 1099 pacientdl, bylo zjiSténo, Ze mezi nejcastéjsi
komplikace patfil rozvoj ARDS (3,4 %), septického Soku (1,1
%) a akutniho renalniho selhani (0,5 %), pficemz celkem
56 z 1099 pacientt (5,1 %) vyZadovalo neinvazivni ventilaci,
25 (2,3 %) umeélou plicni ventilaci a 5 (0,5 %) extrakorporal-
ni membranovou oxygenaci (ECMO). Mezi dalsi uvadéné
komplikace patfi myokarditida ¢i kardidlni postiZeni (28).
Na rozdil od fady jinych infekénich nemoci je pro COVID-19
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charakteristicky protrahovany pribéh, ktery vede k po-
zvolnému zhorSovani respiracnich funkci. Uvadi se, ze ke
komplikacim dochdzi obvykle aZ ve 2. tydnu trvani obtizi,
pricemz v kohortové studii se 41 pacienty byl median doby od
zacatku onemocnéni do rozvoje dusnosti 8 dnti a do zahajeni
umélé plicni ventilace 10,5 dne (20).

Mezi hlavni rizikové faktory pro komplikovany pribéh
onemocnéni podle vysledkd prvnich publikovanych studii
patiivyssi vék a pritomnost vybranych internich komorbidit,
zejména arteridlni hypertenze, kardiovaskularni ¢i cerebro-
vaskularni onemocnéni nebo diabetes mellitus. Podrobné
udaje srovnavajici zastoupeni jednotlivych komorbidit u pa-
cientl s nekomplikovanym pribéhem a u nemocnych vyza-
dujicich intenzivni péci ¢i zemrtelych uvadi tab. 1(13, 28-30).

Retrospektivni kohortova studie z Wu-chanu identifiko-
vala jako nezavislé rizikové faktory pro imrti pokrocily vék,
vySsi vstupni skére SOFA a elevaci D-dimert. Autofi vSak
dale v univaria¢ni analyze uvadi, Ze pacienti, ktefi infekci
podlehli, méli castéji tachykardii a tachypnoi, vyssi skére
gSOFA a CURB-65 (13). Obdobna studie jako rizikové faktory
pro zadvazny pribéh mimo véku a tachypnoe uvadi dale niko-
tinismus, vyssi vstupni télesnou teplotu, zvysenou hodnotu
CRP a snizeni albuminu (33).

LABORATORNI A RADIOLOGICKE NALEZY

LABORATORNI NALEZY

Mezi obvyklé hematologické nalezy u pacientd s COVID-19
patii normalni pocet leukocytil, pfipadné asi u tfetiny ne-
mocnych byva mirna leukocytopenie, avsak v diferenci-
alnim rozpoctu leukocytl je u vétSiny pacientl (32-83 %)
pritomna lymfocytopenie a relativni neutrofilie (9, 13, 28-30).
Leukocytdza a vyznamnéjsi lymfocytopenie je asociovana
s horsi prognézou nemocnych (13). Prognosticky nepfiznivym
hematologickym parametrem je rovnéz elevace D-dimerc
a koagulopatie. Biochemické nalezy obvykle zaviseji na za-
vaznosti prilbéhu a organoveé specifickém postizeni. U vétsiny
pacienti byva zvySena hodnota sedimentace, CRP a IL-6 (7, 13,
20, 28). Mirna elevace CRP v rozmezi 25-40 mg/1 se vyskytuje
u>90 % nemocnych, pfi¢emz vyssi hodnota je prognosticky
neptizniva. Vstupni hodnoty prokalcitoninu byvaji obvykle
ve fyziologickém rozmezi, avSak zvysuji se u pacientl se
zavaznym Ci kritickym prabéhem. U pacientdi s komplikova-
nym prubéhem dochazi k elevaci laktatdehydrogendzy (21-76
% infikovanych), zarover v pfipadé pridruZzeného jaterniho
a myokardialniho postiZeni byva prokazano zvyseni sérové
aktivity aminotransferaz (22-38 %), kreatinkinazy a hodnot
troponinu (12 %) s myoglobinem. V pfipadé akutniho renal-
niho selhani dochazi k vzestupu kreatininu a dusikatych
metabolitd (7, 9, 30, 31). Podrobna laboratorni data z dostup-
nych studii uvadi tab. 2 (13, 28-30).

ZOBRAZOVACI METODY

Prosty rentgenovy snimek hrudniku neni dostate¢né
citlivy v primarnim zachytu zmén v plicnim parenchymu,
jeho uplatnéni je zejména ve sledovani vyvoje rozsdhlejsich
zmén u pacientd s téZ§im pribéhem. V primarni diagnos-
tice je nejvice senzitivni metodou vypocetni tomografie
(CT), pricemz bylo prokazano, Ze senzitivita samotného
CT vySetfeni pro diagnostiku COVID-19 dosahovala az 95 %.
Typické radiologické nalezy na CT hrudniku zahrnuji pfe-
devsim pritomnost opacit charakteru mlé¢ného skla, které
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Tab.1 Chronicka onemocnéni, klinické symptomy a laboratorni nalezy u pacientdi s COVID-19 dle zdvaznosti pribéhu

Studie Guan W et al., 2020 (28) | Wang D et al., 2020 (29) | Zhou F et al., 2020 (13) Zhang J-J et al. (30)

Pocet pacienttl 1099 138 191 140

Smrtnost 1,40 % 4,30 % = =

Kategorie J"?/UP.V / Ostatni JIP Ostatni Umrti Ostatni Zaya%ny Ostatni
umrti prubéh3

Pocet pacientl 67 1032 36 102 54 137 58 82

Vék 63 (53-71) 46 (35-71) | 66 (57-78)* | 51(37-62)* | 69 (63-76)* | 52 (45-58)* | 64 (25-87)* | 52 (26-78)*

Nikotinismus 17(258%) | 120 (11,8 %) - - 5092 %) 6 (4,4 %) 2(34%) 0(0,0%)

Komorbidity 39(582%) | 222(215%) | 26 (722 %)* | 38(373%)* | 36 (66,6 %)* | 55(40]1%)* | 46 (793 %)* | 44 (53,7 %)*

Arterlélni [} 0 0/ \* 0/ \* 0/ \* 0/ \* 0, [}

hypertenze 24(358%) | 141(137%) | 21(583%)" | 22(216%)* | 26 (481%)* | 32(234%)* | 22(379%) | 20 (244 %)

ICHS 6 (9,0 %) 21(2,0 %) 9(250%)* | NA08%)* | 13(24]1%)* 2 (1,4 %)* 4(6,9 %) 337%)

Diabetes mellitus 18 (26,9 %) 63 (6] %) 8 (222 %)* 6 (59 %)* 17 (315%)* | 190139 %)* 8 (13,8 %) 9(MO0 %)

Cerebrovaskularni 0 0 o o ~ _ 0 o

onemocnéni B0%) M (i1%) 6(16.7%) 10,0%) 2(34%) 1002%)

CHOPN 7(10,4 %) 5(05%) 3(83%) 1(0,0%) 4(74 %)* 204 %)* 2(34%) 0(0,0%)

Nadorova o o o o o o ~ _

onemocnani 10,5 %) 9(09%) 4 (M%) 6(59%) 0(0,0%) 2 (1,4 %)

Ioe:\a/?;ocnem 2B0% | 606% | 2(56% | 2@0% | 2B7%° | 0000%)* | 2B34% | 000%)

Imunodeficience 0(0,0%) 2(02%) = = = = = =

Symptomy

onemocnéni

Horecka 59(881%) | 916(888 %) | 36 100,0%) | 100 (980 %) | 51(94,4 %)’ | 129 (94,2 %) |51/53 (96,2 %) |59/67 (88 %)

f‘f’a'ﬁ,ft' Kot 6(90%) | 158(153%) | 12(333%) | 36(353%) | 8(148%) | 21(153%)

Bolesti hlavy 8(19%) 142 (13,8 %) 3(83%) 6(59%) - -

Unava, 22 (328%) | 397 (385%) | 29(80,6%) | 67(657%) | 15277 %) 29 (212%) S/ 51/67 (761 %)
vycerpanost cr ~ o e e o (73,6 %) e
& 0, 0, ) 0, o, o, 45/53 45/67

Kasel 46 (68,7 %) | 699 (677 %) | 21(583 %) 61(59,8 %) 39 (72,2%) 112 (81,8 %) (84,9 %)" 672%)"
Hemoptyza 2(30%) 8(0,8%) - - - - - -
. 24/53 20/67

0, 0, 0/ \* 0/ \* _ _
Dusnost 36(537%) | 169 (16,4 %) | 23(639 %)* | 20 (19,6 %) (453 %) (29.9%)
Laboratorni nalezy
(IR CIAUNACI T 61 (49-111) | 47(35-59) |6,6(36-98)" | 43(33-54)"98(69-139)*| 52 (43-77)* |53 (40-90)* | 4,5 (35-59)*
B (T REIEVM 0,7 (0,6-0,9) | 1,0(0,7-13) [0,8(0,5-0,9)*| 0,9 (0,6-12)* | 06 (05-0,8) | 11(0,8-15)* | 0,7 (05-10)* | 0,8 (0,6-1,2)*
Trombocyty 166 220
<105/l 157 (114-195) [169 (133-207) | 142 (119-202) | 165 (125-188) (107-229)" (168-271)°

440/748 53/55

0, _ _ _ _ 4
CRP (> 10 mg/I) 41/45 (911 %) (58.8%) (96.4.%)" 72/81(88,9)
Prokalcitonin 12/50 23/583 o o/ 13/51 os 25/50 16/68
(> 0,5 mg/l) (24,0 %) (3.9 %) 2750 %)T | 22(216%) (25,5 %)* Vs (50,0 %)>* (23,5 %)

| 246/631 e | 70/130

(] NeX: WA VIV 31/44 (70,5 %) (390%) 53(98]1 %) (538 %)*

Pozn.: *ve studii uveden Udaj o statisticky vyznamném rozdilu; 'prokalcitonin > 0,05 ug/l; 2télesna teplota = 37,3 °C; *dle definice zavaznosti
onemocnéni (odpovida zavaznému a kritickému prabéhu); “CRP > 3 mg/!; Sprokalcitonin > 0,1 ug/!.

byvajilokalizované multifokalné ¢i difuzné, pfevazné peri-
ferné, v zadnich dolnich plicnich segmentech. V pribéhu
infekce se objevuji nova loziska opacit, dochazi k jejich
zvétSovani a pfeméné v loziska konsolidaci. Déle se objevuje
zesileni sept, retikulace a typické zmény charakteru tzv.
crazy paving. Radiologické nédlezy progreduji obvykle kolem
10. dne od zacatku obtizi. V pribéhu onemocnéni se dile
popisuji zesileni pleury, subpleuralni pruhy a bronchiekta-
zie. Méné Casté jsou centrilobularni noduly, zesileni stény
broncht, poruseni architektury a pleuralni vypotek (7, 9,
12, 13, 28-30).
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Ve vétsiné publikovanych souborl je u déti popisovan
méné zavazny pribéh nez u dospélych (4). V publikovaném
souboru vice nez 72 tisic pacientii z Ciny bylo pouze 1 % déti
mladsich 10 let a 1 % ve véku 10-19 let, imrti bylo potvrzeno
u jednoho adolescenta bez uvedeni dal$ich klinickych tdaji
(4, 34). V Ceské republice k 10. 5. 2020 tvofily déti ve vékové
kategorii 0-14 let celkem 483 (6,1 %) ze 7975 laboratorné pro-
kéazanych ptipad (MZ CR).



PREHLEDOVY CLANEK

Tab. 2 Laboratorni ndlezy u pacientti s COVID-19

Studie Guan W et al., 2020 (28) |Wang D et al., 2020 (29)| Zhou F et al., 2020 (13) | Zhang J-J et al., 2020 (30)
Pocet pacientt 1099 138 191 138
Leukocyty (x10%/1)! 47 (35-6,0) 45(3,3-6,2) 6,2 (4,5-9,5) 4,7 (37-6,7)
< 4,0x10%/1 330/978 (33,7 %) - 32 (16,7 %) 27 (19,6 %)
Lymfocyty (x109/1)! 1,0 (0,7-1,3) 0,8 (0,6-1)) 10 (0,6-1,3) 0,8 (06-11)
<1,5%10%/I 731/879 (83,2 %) - 77 (403%) 3 104 (75,4 %)
Trombocyty (x10%/1)! 168 (132-207) 163 (123-191) 206 (155-262) -

< 150x10%/1 315/869 (36,2 %) - 13(6,8%) 4 -

CRP (mg/)1 - = 34,2 (12,5-674)
>10 mg/I 481/793 (60,7 %) - 125 (91,9 %)5
Prokalcitonin

¢ 0,5 ug/l) 35/633 (5,5 %) 49 (35,5 %)2 14/164 (8,5 %) 41(34,7 %)6
Kreatinin (umol/I1 = 72 (60-87) = =

> 133 mmol/I 12/752 (1,6 %) - 8/186 (4,3 %) -

AST (ukat/1 - 0,52 (0,40-0,85) - -

ALT (ukat/D1 - 0,40 (0,27-0,67) 0,50(0,28-0,77) -

LDH (ukat/I)1 - 6,53 (3,03-6,72) 50 (3,9-6,78) -

> 4,2 ykat/I 277/675 (41,0 %) - 123/184 (66,8 %) -

Pozn.: 'hodnota uvedena jako median a interkvartilovy rozptyl (IQR); 2prokalcitonin > 0,05 ug/!; flymfocyty < 0,8x10%/I;

“trombocyty < 100x109/1; *CRP > 3 mg/I; ¢prokalcitonin > 0,1 ug/!.

U déti, jezZ onemocni, se projevy COVID-19 zdaji byt
kového poctu 2135 potvrzenych a suspektnich pfipadii z Ciny
byla vétSina pediatrickych pacient asymptomatickych nebo
méla pouze mirny ¢i stfedné zavazny prubéh (94,1 %). Avsak
autofi upozornuji, Ze zavaznym a kritickym pribéhem jsou
potencialné ohroZeni kojenci (10,7 %) ve srovnani se starsi-
mi détmi (4,1 % u déti ve véku 11-15 let; 3,0 % u déti ve véku
16-19 let) (35).

Nejcastéjsi symptomy popisuje studie z détské nemocni-
ce ve Wu-chanu, kterd hodnotila celkem 171 pacient: kasel
(48,5 %), klinické znamKky faryngitidy (46,2 %), teplota > 37,5 °C
(41,5 %). Ve studii byly popisovany i méné casté priznaky:
prijem (8,8 %), tinava (7,6 %), ryma (7,6 %) ¢i zvraceni (6,4 %).
Dusnost pfi pfijeti byla uvedena u 28,7 % déti, hypoxie (satu-
race O, < 92 %) u 2,3 % nemocnych.

Patologicky nalez v plicnim parenchymu byl na CT po-
psan u 64,9 % nemocnych, z toho nejcastéjsi byly opacity
charakteru mlé¢ného skla (32,7 %) (34). NejcCastéjsi labora-
torni nalezy byly hodnoceny v prehledové studii, do které
byla zafazena data od 66 déti z celkem 12 riiznych publikaci.
VétSina pacient méla fyziologicky pocet leukocyti (69,2 %),
rovnéz tak odchylky v diferencidlnim rozpoctu leukocyti
byly vzacné, pficemz neutrofilie byla popsdna pouze u 4,6
%, neutropenie u 6,0 % a lymfocytopenie u 3 % nemocnych.
Elevace CRP nebo prokalcitoninu byla popsanau13,6 % a 10,6
% pacientl (36). VétSina détskych pacientll vyZzaduje pouze
symptomatickou 1é¢bu (34).

COVID-19 U TEHOTNYCH ZEN A NOVOROZENCU

U téhotnych Zen s COVID-19 neni dle dostupnych Gdajta
pravdépodobné zvySené riziko zdvazného pribéhu one-
mocnéni. Z metaanalyzy publikované na konci bfezna
2020 vyplyva, Ze u 41 téhotnych Zen s prokazanou infekci
virem SARS-CoV-2 se vyskytly tyto komplikace: pfedc¢asny
porod v < 37. g. t. (41,1 %), pfedCasny odtok plodové vody
(PROM) (18,8 %) a preeklampsie (13,6 %). Celkem 8,7 %
novorozencti muselo byt pfijato na novorozeneckou JIP,

zemfel 1 novorozenec. V pfipadé této metaanalyzy je tieba
upozornit, Ze se v naprosté vétsiné jednalo o pacientky
s tézkym pribéhem onemocnéni a celkovy pocet pripadi
byl relativné nizky (37).

Vertikalni pfenos SARS-CoV-2 z matky na plod je vel-
mi nepravdépodobny a ve vét§iné publikovanych soubori
nebyl prokazan. Doposud byly popsany jednotky moznych
pripadl. U1ditéte byly kratce po porodu prokazany zvysené
hladiny specifickych protilatek IgM proti SARS-CoV-2 a IL-6.
Pét nazofaryngealnich stérll provedenych v dal§ich dnech
Zivota metodou PCR vs$ak bylo negativnich a dité bylo po
celou dobu asymptomatické. Ve 3 dalSich pfipadech doslo
iza dikladnych hygienickych opatfeni pii porodu do 2 dnd
k rozvoji pneumonie. Infekce SARS-CoV-2 byla prokazana
znazofaryngu a analnich stérti. Ani v jednom pfipadé neni
mozné vyloucit postnatdlni pfenos infekce rodici ¢i perso-
nalem (38, 39).

V souboru 9 téhotnych Zen s prokazanym COVID-19 byla
u vSech Zen vySetfena pupecnikova krev, placenta, matefské
mléko, amniova tekutina a byl proveden nazofaryngealni
stér novorozenci - v zadném vzorku nebyl virus prokazan.
Rovnéz v matefském mléce nebyl SARS-CoV-2 zachycen (38).
Podle doporuceni CDC je kojeni v pfipadé pozitivnich matek
mozné, avsak je nutné dodrzovat bariérovy rezim (rouska,
dtikladna hygiena rukou).

TERAPIE

V soucasné dobé neni k dispozici cilend 1é¢ba infekce
COVID-19, zakladem terapie je proto symptomaticka 1éc¢ba po-
dle tiZe pfiznakd, a to pfilé¢bé ambulantni, na standardnich
oddélenich i intenzivnich 14Zkach. Symptomaticka a pod-
plrna terapie zahrnuje antipyretika pfi teploté > 38 °C (para-
cetamol, ibuprofen, metamizol), antitusika (kodein apod.),
pfipadné v kombinaci s expektorancii. Oxygenoterapie,
nejlépe maskou, je indikovana pfi saturaci hemoglobinu kys-
likem < 93 %. Je tfeba dbat na adekvatni hydrataci a udrzovat
zvlhcené prostfedi. Volbu symptomatické 1é¢by a davkovani
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Obr.1a 2 CT vysetfeni hrudniku u 67leté pacientky s COVID-19 (7. den trvani obtizi):
okrsky mlé¢ného skla a retikulacf v periferii plic oboustranné

4

Obr. 3a 4 Snimek hrudniku u 53leté pacientky s COVID-19 (6. a 12. den trvani obtizi):
progresivni zhorseni nalezu, cetné infiltrativni zmény periferné oboustranné na kontrolnim snimku

MM

Obr. 5,6 a7 CT vysetfeni hrudniku u 53leté pacientky s COVID-19 (19. den trvani obtizi):
vicecetné infiltrace a konsolidace v periferii plic oboustranné, lehké bronchiektazie v perifernich konsolidacich v dolnich lalocich
alingule, dale patrné zvétsené uzliny plicnich hild a drobny fluidothorax oboustranné
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Obr. 8 a9 Snimek hrudniku u 39letého pacienta se zavaznym priibéhem COVID-19 (9. a 10. den trvani obtizi):
progresivni zhorseni rentgenového nalezu v obou hemithoraxech, infiltraty difizné oboustrannég, vice periferng, jen ¢astec¢né
zachovana vzdusnost parenchymu v hornich polich a perihilézné

Obr.10a 11 CT vyZetfeni hrudniku u 671

letého pacienta s COVID-19 (13. den trvani obtizi):

Cetné neostre ohranicené okrsky opacit charakteru mlééného skla a crazy paving v obou plicich, jiz s prevahou trakénich zmén
a retikulaci, zcela drobné rezidualni konsolidace v hornim laloku vpravo

1éciva je tfeba prizplisobit stavu, komorbiditdm a dalsi me-
dikaci pacienta.

Objevuji se hypotézy, Ze nékteré 1éky, zejména nesteroid-
ni antiflogistika (NSA, napt. ibuprofen), mohou zhorsovat
pribéh infekce COVID-19. Nicméné dosavadni studie nepo-
skytuji zddné dlkazy, které by toto prokizaly. Proto neni
dtivod se NSA vyhybat, pokud jsou indikovana (40).

SPECIFIKA INTENZIVNi PECE U PACIENTU S COVID-19

Zasadnim tkolem intenzivni péce je zajiSténi adekvatni
ventilace. U pacientl s hypoxemickym respira¢nim selha-
nim se doporucuje vyuZiti vysokopritokové nosni kanyly
nebo vysokopriitokové nosni oxygenoterapie. Tyto metody
oxygenoterapie sice nesnizuji riziko imrti, ale prokazatelné
snizuji potfebu invazivni umélé plicni ventilace. Jedna se
o metody G¢innéjsi, nez je neinvazivni plicni ventilace, jejich
potencialni nevyhodou je zvySené riziko pfenosu infekce na
zdravotnicky persondl.

Velice zadouci je v¢as rozpoznat nutnost pievedeni paci-
enta s vysokopriitokovou oxygenoterapii na invazivni umélou

plicni ventilaci, jelikoZ opozdénd intubace zvysuje riziko
amrti (9, 41).

V pripadé nutnosti invazivni umélé plicni ventilace
ma sva specifika jiz samotna trachedlni intubace. Idealni
je jeji provadéni na specidlnim sile s podtlakovym rezi-
mem. Vykon by mél provadét zkuSeny anesteziolog nebo
intenzivista s dostate¢nou praxi, aby se minimalizovalo
riziko pfenosu infekce. Po provedeni preoxygenace v délce
trvani priblizné 5 minut se provadi intubace technikou rapid
sequence intubation s nervosvalovou blokadou. Po intubaci se
muiZe ventilace zahajit aZ po nafouknuti manzety trachealni
rourky. Nedoporucuje se ovéfovat hloubku zavedeni rour-
ky fonendoskopem. Pacienty s onemocnénim COVID-19 se
doporucuje ventilovat postupy protektivni plicni ventilace
s omezenou velikosti dechovych objemt v rozmezi 4-8 ml/
kg télesné hmotnosti s cilem platé tlaku do 30 cmH,O. Pri
téz8im ARDS se bézné pouzivaji vy$si hodnoty PEEP, kolem
15 cmH,O, s naslednymi tpravami dle vlivu ventilace na
oxygenaci a hemodynamickou stabilitu. ECMO by mélo
zlistat vyhrazeno pouze pro velmi tézké formy ARDS (9, 41).
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U pacientd je ¢asto pozorovana dehydratace, avSak s ohle-
dem na zvySeny vyskyt dysfunkci myokardu u pacientd
s tézkym pribéhem COVID-19 je nutné provadét rehydrataci
velice obezfetné, aby nedoslo k pretizeni obéhu. K véasnému
odhaleni poruchy funkce myokardu je vhodné laboratorni
sledovani hodnot troponinu a BNP a vyuzivani echokar-
diografie. Nutné je potom vcas zahajit obéhovou podporu
vazopresory a inotropiky (9, 40, 41).

CILENA FARMAKOTERAPIE COVID-19

V dobé probihajici pandemie a medializace tézkych prii-
béhi onemocnéni COVID-19 rostou tendence zavadét do
klinické praxe 1éciva, jez sice maji potenciil onemocnéni
ovlivnit, ale u kterych zatim neni dostatek dikazd pode-
prenych kvalitnimi studiemi. Vét§ina nyni publikovanych
studif ma fadu nedostatki, proto je tfeba jejich pozitivni,
ale i negativni vysledky hodnotit kriticky a nevyvozovat
znich pfed¢asné zavéry. Otazky, na néz bude nutno prostred-
nictvim probihajicich ¢i planovanych studii do budoucna
odpovédét, jsou nasledujici:

» Kterd 1é¢iva skutecné ovliviiuji pribéh onemocnéni?

» Vjakych davkach tato 1é¢iva podavat?

* Komu a kdy je nasadit?

e Jakdlouho je podavat?

e Jaka maji tato 1éciva rizika?

Cilenou terapii 1ze zvaZit u hospitalizovanych pacientit
se stfedné téZkym prubéhem a rizikovymi faktory (vék >
65 let, arterialni hypertenze, diabetes mellitus, obezita
s BMI > 35, imunosuprese), s téZkym priubéhem onemoc-
néni a u kriticky nemocnych.

NiZe je uveden pfehled 1é¢iv, u nichz lze na zdkladé
jejich farmakologickych vlastnosti a nékterych vysledki
studii pfedpokladat potencidlni pozitivni efekt u pacienti
s onemocnénim COVID-19. Pouziti téchto 1éCiv je doporuceno
v ramci probihajicich studii. V individualnich pfipadech
u hospitalizovanych pacientl po zvaZeni pomeéru benefit/
riziko Ize zvdzit podani nékterého z téchto 1é¢ivi mimo ramec
studii, a to s védomim, Ze se jedna o off-label postup (4, 9, 12,
92). Informace k farmakoterapii COVID-19 se rychle méni, a je
proto tieba sledovat aktualizace a podrobnéjsi doporuceni na
webovych strankach odbornych spolecnosti (www.infekce.cz,
www.csim.cz, www.coskf.cz) a Statniho istavu pro kontrolu 1é¢iv
(Www.sukl.cz).

Inhibitory RNA-dependentni RNA polymerazy (RARp)

Remdesivir: Intravenézné aplikované nukleotidové
1éc¢ivo, které je intracelularné metabolizovano na analog
adenosintrifosfaitu, ktery inhibuje virovou RdARp. In vitro
ma Siroké spektrum uc¢innosti, mimo jiné proti filovirim,
koronavirim a paramyxovirim.

Favipiravir: Perordlné podavané 1éc¢ivo, které je intra-
celularné fosforylaci aktivovano na ribofuranosyl-trifosfat,
analog adenosinu a guaninu, jenz poté inhibuje RdRp,
¢imz zabrariuje virové transkripci a replikaci. Byl vyvinut
v Japonsku jako 1ék na chfipku a pokusy na zvifatech pro-
kazaly i¢innost i na jiné skupiny viri, mimo jiné flaviviry,
pikornaviry a enteroviry.

Antimalarika se zvaZovanym antivirovym ti¢inkem
Hydroxychlorochin (a chlorochin): Peroralni 1é¢iva
s komplexnim mechanismem u¢inku. Koncentruji se v in-
tracelularnich vezikulach. Zvysuji pH v endosomech, lyzo-
somech a Golgiho aparatu, pficemz endosomy jsou dtileZité
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v procesu vstupu viru do bunky. Soucasné narusuji glyko-
sylaci angiotenzin konvertujiciho enzymu typu 2 (ACE2)
- membranového proteinu, prostfednictvim néhoz se virus
vaze na cilové bunky. Vstup viru do bunék tak blokuji na dvou
la¢ni efekt nez chlorochin, sniZuje expresi toll-like receptor
a jejich signalni transdukci a snizuje produkci IL-6.

Inhibitory proteiz

Nejvice studovan je lopinavir/ritonavir. Lopinavir je
inhibitor proteaz HIV-1a HIV-2. Inhibice HIV proteazy brani
Stépeni gag-pol polyproteinu, které vede k tvorbé nezralého,
neinfekéniho viru. Ritonavir inhibuje metabolismus lopina-
viru, a tim zvysuje plazmatické hladiny lopinaviru.

Léciva/léc¢ivé pripravky s protizanétlivymi
a/nebo imunomodula¢nimi G¢inky

Glukokortikoidy: V soucasné dobé se nedoporucuje ru-
tinni pouzivani kortikosteroidii u pacientd infikovanych vi-
rem SARS-CoV-2 (s COVID-19 pneumonii). U pacientd s ARDS
v diisledku koronavirové pneumonie je doporu¢eno pouziti
kortikosteroidii pouze v ramci klinickych hodnoceni.

Tocilizumab: Humanizovand monoklondlni protilat-
ka. Pfedpokladanym mechanismem ucéinku u pacientdi
s COVID-19 je mozné zmirnéni zanétlivé reakce v plicich
souvisejici s uvolnénim IL-6, coZ je prozanétlivy cytokin
produkovany riznymi typy bunék véetné T a B lymfocytd,
monocytd a fibroblastli. Tocilizumab se vaze specificky
jak na rozpustnou, tak i membranézni ¢ast receptorti IL-6.
V poslednich letech nalezl vyuziti rovnéz u pacientii se Zivot
ohrozujicim syndromem z uvolnéni cytokint.

Rekonvalescentni plazma: Plazma pacientil po prodé-
laném onemocnéni COVID-19, kterd obsahuje dostatecné
mnozstvi protilatek proti SARS-CoV-2 (4, 7, 9, 12, 40, 41).

ZAVER

V prosinci 2019 byly v ¢inském Wu-chanu popsany prvni
pripady zavazné probihajici pneumonie nejasného piivodu.
Bylo prokazano, Ze pivodcem onemocnéni je novy B-koronavi-
rus, ktery byl nazvan SARS-CoV-2, a onemocnéni, jez vyvolava,
se oznacuje COVID-19. Pocatkem roku 2020 doslo k rozsifeni
nakazy do fady svétovych regionti a rozvinula se jedna z nejvét-
§ich a nejzavaznéjsich epidemii po 2. svétové vilce. Pandemie
stalé probiha a pocet novych pfipadi v mnoha zemich jesté
nedosahl vrcholu; k 10. kvétnu bylo na celém svété hlase-
no pres 4 miliony pfipaddl a na 283 tisic mrti. Zpomaleni,
poptipadé zastaveni $ifeni epidemie ve vétSiné postizenych
zemi bylo dosaZeno aZ po zavedeni pfisnych karanténnich
opatfeni. PfestoZe ve vét§iné nejpostizenéjsich zemi nedoslo
k plo$nému rozsiteni do vSech oblasti a regionti, epidemie
i v téch nejvyspélejsich statech vyvolala enormni naroky na
zdravotni systémy, které jsou na hranici udrzitelnosti.

Pribéh onemocnéni byl na po¢atku epidemie pfirovna-
van k sezonni chfipce, potfebna epidemiologicka opatfeni
proti jejimu $ifeni nebyla vcéas doporucena a zahdjena ne-
vladnimi organizacemi (WHO), pfislusnymi organy Evropské
unie ani vétSinou evropskych vlad. Prestoze dosud pfesné
nevime, jaké jsou mezi témito dvéma respira¢nimi infekcemi
rozdily v riziku pfenosu a reprodukénim cisle, dobé infekc-
nosti, procentu asymptomatickych infekci, délce, charak-
teru a G¢innosti navozené postinfekéni imunity, je zfejmé,
Ze smrtnost COVID-19, zvlasté v rizikovych skupinach, je



vyrazné vyssi a presahuje i smrtnost pandemické chripky
A/HIN1v letech 2009-2010.

Na rozdil od infekce SARS, u niZ bylo $ifeni véasnymi
piisnymi karanténnimi opatfenimi zcela zastaveno, a MERS,
kde je vyskyt omezen na nevelkou oblast, se infekce COVID-19
rozsitila do vétSiny zemi svéta a jeji brzka eliminace neni
pravdépodobnad. Velkou otazkou zlistava, jaké dlisledky bude
mit souc¢asna pandemie na chudé zemé tropickych oblasti,
kde je vyskyt respiracnich infekci celoro¢ni, se zvySenim
poc¢tu nakaz v dobé destii, pripadné jak dopadnou dtsledky
protiepidemickych opatfeni na ekonomiku a spolecnost
v postiZzenych zemich svéta. Rovnéz tak neni dosud zcela
predvidatelny budouci vyvoj samotné epidemie. V tuto chvili
vSak 1ze uvést, Ze rychlé ,promofeni“ populace by znamenalo
vysoky pocet téZkych pfipadli a umrti, respektive stav na
hranici zvladnuti zdravotnimi systémy, takze asi jako jedina
potencialni cesta se jevi postupné pomalé a regulované §ifeni
infekce s tim, Ze existuje Sance, Ze bude objeven Gi¢inny 1ék
nebo vyvinuta tcinna vakcina.

Seznam zKkratek

ACE angiotenzin konvertujici enzym

ARDS syndrom akutni dechové tisné dospélych
BNP mozkovy natriureticky peptid

CCL chemokinovy (C-C) ligand

CoV koronavirus

COVID-19 coronavirus disease 2019

CRP C-reaktivni protein

CURB-65 skoérovaci systém pro hodnoceni zavaznosti
pneumonie (confusion, urea, respirato-
ry rate, blood pressure, age > 65 years)

CXCL chemokinovy (C-X-C) ligand

ECDC Evropské stfedisko pro kontrolu a prevenci nemoci
ELISA enzyme-linked immunosorbent assay

ERGIC endoplasmatic reticulum - Golgi intermediate compartment
FFP filtering face piece

g. t. gestacni tyden

HCoV lidsky koronavirus

HLA lidsky leukocytovy antigen

IFN interferon

IL interleukin

JIP jednotka intenzivni péce

LDH laktatdehydrogenaza

MERS Middle East respiratory sydrome

MHC hlavni histokompatibilni komplex

MZ CR Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky
NSA nesteroidni antiflogistika

Nsp nestrukturdlni protein

ooP osobni ochranné pomiicky

PaO,/FiO, pomér parcidlniho arteridlniho tlaku kysliku
a frakce inspirovaného kysliku

PEEP pozitivni tlak v dychacich cestach
na konci exspiria

PROM predcéasny odtok plodové vody

qSOFA skérovaci systém
(quick sequential organ failure assessment)

R, zakladni reprodukéndi ¢islo

RARP RNA-dependentni RNA polymerazy

RNA ribonukleova kyselina

RT-PCR  reverzni polymerazova fetézova reakce

SARS severe acute respiratory syndrome

SOFA skérovaci systém (sequential organ failure assessment)
TGF transformujici riistovy faktor
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TNF tumor nekrotizujici faktor
WHO Svétova zdravotnicka organizace
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Aktualni problematika COVID-19
z pohledu imunologa

Zuzana Stfizova, Tomas Milota, Jifina Bartinkova

Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

SOUHRN

COVID-19 je virové infekéni onemocnéni vykazujici podobné znaky
jako onemocnéni SARS a MERS. Toto onemocnéni, zplsobené virem
SARS-CoV-2, se vyznacuje pomérné rychlym Sifenim prostrednic-
tvim symptomatickych i asymptomatickych nosi¢d, avsak nedosa-
huje nakazlivosti napf. viru lidskych spalni¢ek. Odbornymi studiemi
byla popsdna interakce viru SARS-CoV-2 s imunitnim systémem
Clovéka, coz otevird nové moznosti v prevenci a 1é¢bé COVID-19.
Nepfiznivym jevem doprovazejicim COVID-19 je vysokd medializace
tohoto onemocnéni. Ta vede k podnécovani strachu a k masivnimu
siteni dezinformaci, zejména na socidlnich sitich, jez ve svém dUsled-
ku mohou pfedstavovat stejné velkou hrozbu jako virus samotny,
a to i s disledky pro imunitni systém jinak zdravych lidi. Zatimco
data o poctu umrti na COVID-19 jsou hojné sdilena médii i béznou
populaci, data zaméfend na moznosti prevence, imunomodulace
a lécby byvaji diskutovana pouze v odbornych kruzich. Poskytujeme
proto prehled zdkladnich védeckych faktl o viru SARS-CoV-2 a jeho
interakci s imunitnim systémem.

KLICOVA SLOVA

COVID-19, SARS, chfipka, statistika, letalita, rizikové faktory,
klinické projevy, vakcinace, imunomodulace, prevence,
budoucnost

uvop

COVID-19 je infek¢éni onemocnéni zpiisobené koronavi-
rem SARS-CoV-2 (1). Svym klinickym pritbéhem, rychlosti §i-
feniigenetickym profilem se vyznamné podoba jiz znamym
zavaznym onemocnénim SARS (severe acute respiratory syndrome)
a MERS (Middle East respiratory syndrome) (2). COVID-19 ma vSak
oproti virim SARS a MERS i sva specifika zahrnujici rychlejsi
§ifeni, nizsi letalitu a vy$si medidlni sledovanost (2, 3). Pravé
vysoka medializace tohoto onemocnéni, a predevsim sdileni
nevédeckych dat na socidlnich sitich vede k masivnimu $ifeni
dezinformaci, které ve svém disledku mohou predstavovat
stejné velkou hrozbu jako virus samotny (3). Poskytujeme
proto pfehled zakladnich védeckych faktli o viru SARS-CoV-2
a jeho interakci s imunitnim systémem.

PUVOD ONEMOCNENI

Prvni evidovany pfipad COVID-19, ktery se manifestoval
jako pneumonie u pacienta ve mésté Wu-chan v provincii
Chu-pej v Cing, byl hldSeny Svétové zdravotnické organizaci
(WHO) 31. prosince 2019 (4). V nasledujicich dnech bylo
zaznamenano onemocnéni u dalSich pacientd a 9. ledna
2020 byl virus po pfedchozi izolaci a genetickém sekvenovani
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SUMMARY

St¥izova Z., Milota T., Bartliikova J.

COVID-19 from the perspective of an immunologist

COVID-19 is an infectious disease caused by a coronavirus SARS-
CoV-2. COVID-19 has a number of similarities to SARS and MERS
diseases. Its highly contagious nature is particularly due to the rapid
spread of the disease through asymptomatic individuals; however, the
world’s most contagious infectious disease is still considered measles.
Scientific data have revealed the interactions between COVID-19 and
the immune system. These findings may contribute to the develop-
ment of novel preventive and therapeutic approaches.

Just as coronavirus itself the reports about the disease have mas-
sively spread through media and public contributing to overall
public fear and stress. This promotion of non-scientific evidence and
misinformation through social media might have also a devastat-
ing impact on the individual’s immune system. Data regarding the
mortality rates of COVID-19 have achieved unprecedented media
and public engagements, however, the true facts about the disease
prevention, immunomodulation and novel treatments are often left
unsaid. We present the most recent facts about COVID-19 disease
and its interactions with the immune system.

KEYWORDS

COVID-19, SARS, influenza, statistics, lethality, risk factors,
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identifikovan a pojmenovan (4, 5). Pravé sekvenovani viro-
vého genomu umoznilo odhalit vysokou miru shody mezi
virem SARS-CoV-2 (ptivodcem COVID-19), virem SARS-CoV
(ptivodcem SARS) a virem MERS (ptivodcem onemocnéni
MERS). Mira shody SARS-CoV-2 na nukleotidové trovni
s virem MERS ¢ini 50 % a s virem SARS-CoV az79 % (2, 4).
Nejvyssi shoda byla nalezena mezi virem SARS-CoV-2 a vi-
rem zvanym RaTG13-2013, ktery se vyskytuje u netopyrl
a sdili s pivodcem COVID-19 aZ 96 % genomu (4). Vysledky
svétovych védeckych studii interpretované na zakladé kom-
plexnich diagnostickych analyz nyni jasné definuji ptivod
viru SARS-CoV-2 ve zviteti, a COVID-19 lze tedy nazvat zoo-
nézou, tj. onemocnénim pienesenym ze zvifete na ¢lovéka.
V tomto kontextu je vhodné se poohlédnout i za onemoc-
nénimi SARS a MERS.

Onemocnéni SARS vzniklo pfenesenim viru z netopyra
pfes cibetku na clovéka, MERS pak pifenesenim viru z netopyra
pres velblouda na ¢lovéka (4, 6). Pravé identifikace interme-
diarniho hostitele umoznila u onemocnéni MERS vytvaret
nejprve vakciny proti replikaci viru ve velbloudim hostiteli,
coz nasledné zamezilo dalS§imu pfenosu viru na clovéka.
Vyroba vakcin v oblasti veterinarni mediciny je z hlediska
schvalovani rychlejsi nez vyroba vakcin lidskych. I z tohoto
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dtivodu bylo nezbytné identifikovat intermediarniho hostitele
u onemocnéni COVID-19.

Dnes se zda jako vysoce pravdépodobné, Ze virus SARS-
CoV-2ma pivod také u netopyri (7). 7. inora 2020 byl pak na
tiskové konferenci ozndmen intermediarni hostitel pro SARS-
CoV-2, kterym je nejspiSe luskoun ostrovni (Manis javanica),
prvniho pfipadu pfenosu viru na ¢lovéka neni doposud
znam. Z epidemiologickych tdaji o prvnich infikovanych
pacientech je vSak zfejmé, Ze vice neZ polovina (27 osob ze 41)
nakazenych méla souvislost s navstévou trzisté s morskymi
plody a zivymi zvifaty ve Wu-chanu (2).

SIRENI VIRU A RIZIKA UMRTI

Od prvniho popsaného pripadu COVID-19 doslo do 2
meésici k roz§ifeni onemocnéni do vice nez 100 zemi svéta
(4). 30. ledna vyhlasila WHO globalni stav zdravotni nou-
ze (PHIEC) a 12. bfezna 2020 bylo onemocnéni COVID-19
prohlaseno za pandemii (8). Od prvnich pfipad@i COVID-19
se nakaza rozsifila vyznamné rychleji, nez se v minulosti
§itila ndkaza SARS a MERS. Schopnost Sifeni je definovana
tzv. reprodukénim ¢islem (R,). Reprodukéni ¢islo vyjadiuje
pocet osob, které jsou nakazeny od jednoho nemocného
Clovéka. Pro COVID-19 bylo cetnymi védeckymi studiemi
i WHO vyhlaseno primérné R, 1,4-3,9 (9), coz znaci vyssi
nakazlivost nez u SARS (10), MERS (2) ¢i chfipky (11), ovSem
niz$i nakazlivost, nez maji spalnicky (12), jejichZ nositel
ma potencial nakazit 12-18 osob. U chfipky je téZ nutno
dodat, Ze jeji inkubacni doba je vyrazné kratsi (1-4 dny) nez
u COVID-19 a praveé §ifeni ndkazy COVID-19 prostfednictvim
asymptomatickych pacientdi ma za nasledek vysoce nakaz-
livou povahu tohoto onemocnéni.

Prvni pfipad COVID-19 v Ceské republice byl hlaSeny 1. 3.
2020. Ke dni 10. 5. 2020 bylo provedeno 306 409 test{l, pocet
osob s prokazanym onemocnénim c¢inil 8123 (data prevzata
od Ministerstva zdravotnictvi CR). Takto intenzivni plo$ny
screening doposud u jiného infekéniho onemocnéni nebyl
realizovan.

Z epidemiologického hlediska je v Ceské republice za-
jimavé srovnani s chfipkou, nebot v obdobi chiipkové epi-
demie v roce 2019, které trvalo 6 kalendarnich tydnt, bylo
praktickymi 1ékafi v Ceské republice hlaeno 996 tisic osob
s chiipkou, cozZ odpovida svétovym statistikdm (10 % popu-
lace). Toto ¢islo je v§ak hrubé orienta¢ni piedevs$im z toho
dtwvodu, Ze fada pacientt s chfipkou 1ékafe nevyhleda, a neni
tedy na pfitomnost viru testovana (data pfevzata od Statniho
zdravotniho tstavu).

Inkubac¢ni doba COVID-19 ¢ini primérné 2-11 dni a pfenos
se pfedpokladd vyhradné kapénkovou cestou, ale existujiiza-
znamy o mozném prenosu fekalné-oralni cestou. Smrtnost/
letalita (CFR - case fatality rate) onemocnéni COVID-19, tedy
podil osob, které zemiou na dané onemocnéni, vzhledem
k celkovému poctu nakazenych, se pohybuje v rozmezi 2-4
% (2, 4). Termin smrtnost byva obzvlasté v médiich myl-
né zaménovan za termin imrtnost, ktery znaci procento
zemfelych vzhledem k poctu osob v populaci. Podivime-li
se na pribuzna onemocnéni, pak smrtnost onemocnéni
SARS ¢inila 9,14 % a u MERS aZ 34,4 % (2, 13). Nejcastéjsimi
pric¢inami tmrti v souvislosti s onemocnénim COVID-19
jsou syndrom akutni dechové tisné (ARDS), sepse a virova
kardiomyopatie (9, 10, 22). V Ceské republice bylo ke dni 9.
5. 2020 hlaseno 273 umrti souvisejicich s infekci COVID-19
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(data pfevzata od Ministerstva zdravotnictvi CR), coZ by pfi
nemeénném trendu mohlo ¢init ro¢né okolo 1400 tumrti. PoCet
amrti v souvislosti s chfipkou se ro¢né v Ceské republice
odhaduje okolo 1500 osob (data pfevzata od SZU), nicméné
nejéastéjsi pri¢inou umrti v CR ziistavaji kardiovaskularni
onemocnéni (ro¢né okolo 48 tisic osob) a nadorova onemoc-
néni (roné okolo 28 tisic osob). Umrti spojend s duSevnimi
chorobami zahrnuji rocné vice nez 1600 osob (pfevzato od
Ceského statistického tfadu, iidaje pro rok 2018).

Jako hlavni rizikové faktory umrti doprovazejicich
COVID-19 byla stanovena systémova onemocnéni - hyper-
tenze, diabetes mellitus a obezita (14). Dal§im vyznamnym
faktorem je vysoky vék pacienta a porucha koagulace s vy-
sokou hodnotou D-dimerd (> 1 pg/ml) (15). Smrtnost byla
zaznamendna predevsim ve vékovych skupinich nad 70 let
a u pacienttl s preexistujicimi komorbiditami. Ve vékové
skupiné nad 80 let je riziko tmrti na COVID-19 az 14,8 %,
zatimco ve vékovych skupinach 60-69 let je riziko tmrti 3,6
% a ve vékové skupiné do 9 let je prakticky nulové (16). Studie
zameértené na souvislost nddorového onemocnéni s tézZ$im
pribéhem COVID-19 se rozchazeji. Néktefi autofi oznacuji
pfitomnost malignity, a obzvlasté karcinomu plic, za rizi-
kovy faktor pro tézky priibéh ¢i imrti na infekci COVID-19,
avSak priznavaji vliv vysokého véku a koufeni, které se na
vzniku nadorového onemocnéni podili (17). Jini autofi toto
tvrzeni odmitaji a naddorovou chorobu za rizikovy faktor
nepovazuji (18). ZvySenou vnimavost k viru miize v kazdém
ptipadé ovlivnit probihajici 1é¢ba, zejména chemoterapie.

CHARAKTERISTIKA VIRU
A JEHO DIAGNOSTIKA

SARS-CoV-2 je novym virem z rodiny Coronaviridae (2,
4). Jedna se o ssRNA (single-strand RNA) virus, jehoZ genom
se pohybuje okolo 30 kb. Tésné po identifikaci nesl nazev
2019-nCoV a byl evidovan jako 7. koronavirus schopny infiko-
vat Clovéka (19). Oficidlni ndzev SARS-CoV-2 byl ustanoven po
genetickém sekvenovani a objasnéni vysoké miry genetické
shody s virem SARS-CoV zptisobujicim lidské onemocnéni
SARS. Virus zvany RaTG13-2013, ktery byl izolovan z krve
netopyra a disponuje aZ 96% genetickou homologii, pfed-
stavuje na nukleotidové trovni zatim geneticky nejblizsi
virus SARS-CoV-2 (4). Pro vstup do buriky virus vyuziva tzv.
spike protein (S-protein), ktery se vaZe na receptor ACE2 (an-
giotenzin konvertujici enzym 2) (7), vizddle.

Diagnostika se opira o laboratorni vySetfeni indikované
u pacienta s podezfenim na COVID-19. Divodem k pode-
zfeni na COVID-19 nakazu je soubor typickych klinickych
priznakd (viz dale) ¢i anamnéza prokazaného kontaktu
s COVID-19-pozitivnim pacientem bez pfitomnosti adekvat-
nich ochrannych pomtcek. Zdkladni diagnostickou metodou
je RT-PCR (reverzni transkripéni polymerazova fetézova reak-
ce v redlném Case), ktera umozni pfimy prakaz virové RNA
v nazofaryngealnim ¢i orofaryngedlnim stéru nebo ve sputu
(20). Pouze diagnostika pomoci RT-PCT umoziuje s vysokou
specifitou i senzitivitou detekovat ndkazu i u zcela asympto-
matickych osob. Dle WHO neni doporuceno jako zadkladni
diagnostiku vyuzivat serologické testovani. Specifické IgM
mohou byt detekovany az po nékolik dnt probihajicim one-
mocnéni a neni doposud znamo, zda titr protilatek koreluje
s tizi onemocnéni (20). Dalsimi laboratornimi metodami, jez
1ze k detekci viru vyuzit, jsou genomové sekvenovani nebo
metody CRISPR (21).



Pomocnymi diagnostickymi metodami v klinické praxi
jsou zobrazovaci metody, zejména rtg a CT hrudniku (22),
dale krevni obraz a biochemické vysSetfeni s nalezem lym-
fopenie, leukocytdzy Ci leukopenie, zvySené sedimentace
a zvySenych parametrti zanétu, predev§im CRP a IL-6 sou-
Casné pfinizké hodnoté prokalcitoninu (2, 7). Hodnota CRP,
IL-6 i prokalcitoninu pak miiZe byt zna¢né ovlivnéna moznou
nasedajici bakteridlni infekci. Cetné studie téZ upozormiuji
na elevaci D-dimert (vizvyse).

KLINICKE A LABORATORNI PROJEVY

ZkuSenosti s pandemii COVID-19, ktera probiha od led-
na 2020, umoznily 1lékafskym institucim pozorovat a jasné
popsat klinické projevy onemocnéni COVID-19. Existuji
typické i atypické manifestace tohoto onemocnéni a tato
riznorodost projevll zdliraziiuje zavislost onemocnéni na
individudlni kondici jedince. Tfemi nejcastéjsimi priznaky
COVID-19 onemocnéni jsou horecka, inava a suchy kasel.
Mezi dal§imi klinickymi manifestacemi byly popsany bolest
sval@i, dusnost, ztrata ¢ichu, nevolnost, zvraceni a prijem.
Zatimco prijem byl v minulosti zcela typickym klinickym
projevem doprovazejicim SARS, u onemocnéni COVID-19 se
nejedna o bézny symptom.

Z celkového poctu nemocnych s COVID-19 vyvine 81 % pa-
cientd lehké symptomy, 14 % ma vaznéjsi pribéh onemocné-
Klinickym priibéhem je progrese onemocnénik ARDS s nut-
nosti kyslikové i obéhové podpory (22). Z diagnostickych
nalez(i je dilezité brat zfetel pfedev§im na pfitomnost virové
pneumonie na CT plic a na lymfopenii doprovazejici vyse
zminéné symptomy.

Dong et al. upozornuji na 11 riznych klinickych manifes-
taci COVID-19, pficemz zvySenou pozornost si zada predevsim
pribéh zcela asymptomaticky pii pozitivnim RT-PCR na
SARS-CoV-2, dale pribéh pripominajici tonzilitidu s nega-
tivnim ndlezem na CT plic, normalnim nalezem v krevnim
obrazu, avSak pozitivitou SARS-CoV-2 potvrzenou RT-PCR,
nebo pribéh s negativnim RT-PCR na SARS-CoV-2, av§ak s CT
prokazanou pneumonii, pritomnosti kasle a pozitivnimi IgM
protilatkami proti SARS-CoV-2 (22).

COVID-19 A IMUNITNIi SYSTEM

COVID-19 je primarné respira¢ni onemocnéni, které se
projevuje postizenim dychacich cest a je u vétsiny pacient
spojeno s mirnymi symptomy. Symptomatologicka riiz-
norodost zduraziuje vliv individualni imunity na pribéh
onemocnéni. Interakce imunitniho systému se SARS-CoV-2
jsou evidentni. U vétSiny pacienti dochazi k lymfopenii
a elevaci CRP. Zaznamendana byla téZ vyznamna produkce
prozanétlivych cytokind, jako jsou TNF-a, IL-6 a dalsi. Jev
zvany cytokinova boufte, ktery byl popisovan u infekci SARS
a MERS, se tedy miiZe podilet i na patogenezi COVID-19 (7, 24).

SARS-CoV-2 vstupuje do bunék prostfednictvim receptoru
ACE2, ktery se nachazi pfedevsim v plicnich alveolech, kde
ma vysokou expresi na epitelovych burikach (pneumocytech
IL. typu) (7). Dalsi tkané s vysokou expresi ACE2 jsou ledviny,
stfeva a cévy, nizka exprese je potom na nékterych imunit-
nich burikdch. Byla popsana pfimé schopnost koronaviru
SARS-CoV-2 replikovat se v makrofazich a T burikach. Tento
mechanismus byl popsan jako klicovy v patogenezi COVID-19,
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ovsem neni jisté, jaky podil zde sehrava receptor ACE2 a jaky
podil sehravaji jiné bunécné receptory (2, 4).

Je znamo, Ze ve vztahu k imunitnimu systému je RNA
virus, jakym je SARS-CoV-2, rozeznavan jako molekula aso-
ciovana s patogenem, takzvany PAMP (pathogen-associated
molecular pattern). Tento PAMP se vaZe na bunécné receptory,
a to predevsim na TLR3, TLR7 a na cytosolovy RNA senzor.
Vazba spousti vnitrobunécnou signalizaci pfes molekuly
NF-kB a IRF3, coz ma za nasledek spusténi odpovédi spojené
s tvorbou interferond I. typu (2). Interferony jsou posléze
zodpovédné za tlumeni virové replikace a diseminace. Stejné
jako u onemocnéni SARS, dochazi u COVID-19 k opozdéné-
mu spusténi odpovédi IFN 1. typu, a tim k oslabeni imunity
v Casnych fazich infekce. Pfedpoklada se, Ze pravé minimalni
postizeni détské populace virem COVID-19 je zplisobeno vy-
sokou efektivitou pfirozené imunitni odpovédi (innateimmune
response) u déti.

Klicovou ulohu v boji proti SARS-CoV-2 ma tzv. Tyl-
-bunécéna odpovéd vedouci k produkci cytotoxickych CD8 T
bunék (2, 24). Dle studii pravé zvysSena aktivace CD8 T bunék
a jejich zvysena schopnost produkce perforind a granzyma
predchazi rozvoji symptomt COVID-19. Naopak rekonva-
lescenci doprovazi u pacientli zvySené zastoupeni populace
Ty folikularnich bunék (25).

Sviij podil na eliminaci viru mtiZe mit i protilatkova od-
povéd zprostfedkovand B burikami (vizvyse). Pravé dynamika
tvorby protilatek umoznuje u vétsiny virovych infekci upfes-
nit diagnézu pacienta, ovSem v pfipadé COVID-19 vykazuje
tato dynamika vysokou interindividualni variabilitu. 8.-15.
den ndkazy je senzitivita detekce protilatek relativné vysoka.
Priblizné u 94 % pacientll jsou pozorovany protilatky tiidy
IgM jesté 15. den od ndkazy a u79 % pacientl jsou rovnéz de-
tekovatelné protilatky tfidy IgG 15. den. U nékterych pacientl
s onemocnénim COVID-19 byla pozorovana takika soubézna
tvorba IgM i IgG protilatek. Detekce protilatek do 7. dne je
mozna jen u malého procenta pacienti, a v diagnostice se
proto upfednostriuje detekce viru pomoci PCR (26).

Pfesny mechanismus, jakym virus unika T a B burikam,
doposud neni popsan, pfedpoklada se vsak, ze SARS-CoV-2 je
stejné jako virus MERS vysoce efektivni pfi napadani antigen
prezentujicich bunék a sniZovani jejich povrchovych molekul
(MHC I1. t¥idy) (2).

PREVENCE, LECBA A VAKCINACE

Preventivni opatfeni, jejichZ dodrzovani zamezi dal$imu
§ifeni COVID-19, 1ze rozdélit na populacni a individualni.
Populac¢ni opatfeni byla navrzena ze strany WHO a zahrnuji
predevsim myti rukou a povrchi, spravné uzivani dezinfekce
a ochrannych pomiticek a izolaci nakazenych osob s lehkym
pribéhem onemocnéni po dobu trvani ndkazy (27). Specidlni
opatteni se pak tykaji zdravotnického personalu a zachdzeni
s komplikovanymi pacienty s COVID-19 (28).

V ramci individualni prevence je nezbytné piedevsim
podporovat funkci imunitniho systému. Z nefarmakologic-
kych pfistupd je vhodna pfiméfena fyzicka aktivita, nutri¢né
vyvazena a pestra strava, adekvatni mnozstvi spanku a mini-
malizace stresovych podnétl (29). Proto se $ifeni dezinforma-
ci kolem pandemie koronavirem vyvolavajicich neadekvatni
strach a Gzkost mtiZze neblaze podepsat na imunité jedinca,
stejné jako stresujici dlsledky nékterych opatfeni, jako je
napf. ztrata zameéstnani.
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Nékteré zdroje u pacientlt s COVID-19 popisuji nizkou
hladinu vitaminu D. Protoze soucasnd pandemie probihd
v zimnich mésicich, miiZe byt nizka hladina vitaminu D
fyziologicky sniZend na konci zimniho obdob{, pfinejmensim
na severni polokouli. Vzhledem k nepochybnému imunomo-
dula¢nimu Gc¢inku vitaminu D je jeho substituce na misté
zejména u starsich osob, které obvykle trpi hypovitaminézou
D. Stejné tak je tfeba dbat na dostatecny pfivod vitaminu C,
nejlépe v pfirozené formé (ovoce, zeleniny). U¢inek podavani
vysokych intravenéznich davek vitaminu C v 1é¢bé ¢i prevenci
COVID-19 vSak nebyl védecky prokazan.

Pokud jde o imunomodulacni preparaty, které byly jiz
testovany pro lécbu COVID-19, stoji za zminku tocilizumab,
monoklonalni protildtka proti receptoru IL-6, jehoZ podani
ma predev§im zmirnit projevy syndromu uvolnéni cytokint
(CRS), ktery se pravdépodobné podili na patogenezi zavazné-
ho pritbéhu COVID-19 (30). Mezi testované imunomodulacni
1éky ddle patii sarilumab a interferon alfa (31).

Potencidlné efektivnim pfistupem by mohlo byt téZ po-
dani intravenéznich imunoglobulint pfipravenych z plazmy
darcti, ktefi Gspésné prodélali COVID-19 a jsou jiz zdravi.
Predpokladem této imunomodulace je prenos specifickych
1gG protilatek do krve ptijemce (32). Preparaty typu transfer
faktort nebyly v souvislosti s COVID-19 doposud testovany.
K prevenci i 1écbé COVID-19 je nékterymi lékafi doporucovan
preparat inosin pranobex, ktery se uziva k prevenci a 1écbé
rekurentnich virovych onemocnéni (33).

Kauzalni 1écba COVID-19 spociva v podavani antiviro-
tik cilicich na samotny virus SARS-CoV-2. NejslibnéjSim
takto plisobicim prepardtem se jevi byt remdesivir, ktery
nyni bude vstupovat do III. faze klinické studie a v in vitro
modelech inhibuje virus SARS-CoV-2 na mnoha trovnich
(31). Castedny protivirovy a imunomodula¢ni efekt u paci-
entli s COVID-19 se predpoklada také u antimalarik chlo-
rochinu a hydroxychlorochinu, jez prokazuji i¢innost v in
vitro modelech (31); podle jedné studie 1ze tc¢inek umocnit
soucasnym podavanim azithromycinu (31). Dal$imi slib-
nymi preparaty, které jsou nyni pfedmétem studii, jsou
lopinavir a ritonavir. Glukokortikoidy pro 1é¢bu virové
pneumonie doporuceny nejsou, lze je vsak uzit v pripadé
rozvoje ARDS (31).

Jiz 2 tydny po propuknuti epidemie COVID-19 byly zahéje-
ny snahy o vyvoj protivirové vakciny, ktera by populaci pfed
timto onemocnénim chranila. 2 mésice poté pak soutézilo
jiz vice nez 37 biofarmaceutickych firem o vytvofeni profylak-
tické vakciny proti COVID-19 (34). Radu zkuSenosti je pfitom
mozné Cerpat z metodik uzitych pro vyrobu vakcin proti SARS
a MERS. V preklinickych a klinickych studiich jsou nyni pie-
devsim DNA vakciny, RNA vakciny, subjednotkové vakciny,
celovirionové vakciny a nanocasticové vakciny. V boji proti
SARS a MERS vykazovaly nejvyssi i¢innost DNA vakciny
(NTCO03721718) a stejné tak v pripadé viru Zika byla prvni
uc¢innou vakcinou DNA vakcina, kterd vstoupila do klinic-
kych studii necely rok od vypuknuti epidemie (35). Spekulace
na socialnich sitich oteviely téma moznosti vakcinace proti
chfipce za tifelem prevence COVID-19; tato mySlenka vSak
byla WHO vyvracena (36).

BUDOUCNOST ONEMOCNENI COVID-19
Odbornici diskutuji o budoucnosti COVID-19. Jednim
ze scénatl je jeho rozsifeni v celé lidské populaci a jeho
nasledné kompletni vymizeni tak, jako tomu bylo u one-
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mocnéni SARS. Dalsim scénatem je eradikace viru pomoci
profylaktické vakcinace a v neposledni fadé miize tak jako
ostatni koronaviry nebo chfipka ziskat sezénni charakter.
Neni doposud objasnéno, zda bude sifeni COVID-19 ovlivnéno
ro¢nim obdobim a teplotnimi zménami (4). To, Ze soucasna
pandemie bude mit nedozirné socioekonomické a kulturni

dtisledky, je vSak jiZz dnes nepochybné.
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Testovani COVID-19
— co bychom meli mit na pameti
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SOUHRN

Diagnostické postupy pouzivané k prlikazu onemocnéni COVID-19
zahrnuji klinickou anamnézu, PCR test pfitomnosti SARS-CoV-2
a prlikaz protilatek proti viru. Kombinaci téchto metod je mozné zjistit
séroprevalenci zdravotnickych pracovnikd na SARS-CoV-2.

Cilem prace bylo stanoveni vyskytu protildtek proti SARS-CoV-2
u zdravotnickych pracovnikl po 6-8 tydnech od prvniho nalezu
COVID-19 v Ceské republice.

Bylo vysetfeno 269 osob (187 Zen, 82 muzd) s vékovym prameérem
45,9 roku (21-71 let). Pomoci dotaznik( bylo zjistovano, zda osoby
byly v zahrani¢i a zda se u nich vyskytovaly klinické pfiznaky typické
pro respira¢ni onemocnéni. U vSech byla zjistovdna pritomnost IgG
protilatek v séru. V pripadé pozitivniho IgG bylo doplnéno vysetieni
IgA a PCR vySetreni pfitomnosti SARS-CoV-2 ve stéru. Ke stanoveni
protilatek byly pouzity testy ELISA SARS-CoV-2-1gG a SARS-CoV-
2-1gA firmy Euroimmun.

Klinické pfiznaky udavalo 17 % osob, v zahranic¢i bylo 35,8 % osob.
IgG-pozitivnich bylo 5 z 269 testovanych osob (1,85 %). Pozitivni IgA
a hrani¢né pozitivni1lgG méla 1 osoba (0,37 %). Pozitivni vysledek PCR
méla 1 osoba. Protilatky proti SARS-CoV-2 tak byly zjistény u 2,22 %
vysSetfovanych osob.

V ¢lanku jsou diskutovany limity testovani, které jsou ovlivnény jak
zvolenym typem vySetreni, tak nizkym vyskytem onemocnéni ve
spole¢nosti.

KLiCOVA SLOVA
COVID-19, SARS-CoV-2, protilatky, pozitivni prediktivni
hodnota, IgA, IgG, rychlotest, ELISA, senzitivita, specificita

uvob

Epidemie SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome co-
ronavirus 2) vyznamneé zasahla do naseho Zivota i do provozu
vétsiny zdravotnickych zafizeni. Viditelny pribéh epidemie
v Ceské republice, tedy nariist poltu pozitivné testovanych
osob a nemocnych s klinickymi projevy, je pozvolny a k pro-
motovani populace dochazi zfejmé velmi pomalu.

Jednim z pravdépodobné nezbytnych pfedpokladi udrze-
ni pfiznivého vyvoje epidemie je extenzivni testovani nejen
osob s priznaky onemocnéni, ale i rizikovych skupin osob
v komunitnich ¢i zdravotnickych zafizenich (1). Zcela logicky
plati, Ze ¢im vyssi je poCet testovanych lidi, tim lepsi mame
ptehled o promofenosti.
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SUMMARY

Kratka Z., Luxova $, Malic¢kova K., Fiirst T., Simkova H.

Testing for COVID-19: a few points to remember

Diagnostic approaches to COVID-19 include clinical history, PCR tests
for the presence of SARS-CoV-2 virus and detection of antibodies. By
combining these three approaches, the seroprevalence of anti-SARS-
CoV-2 antibodies can be examined in healthcare teams.

The aim of the study was to examine the seroprevalence of anti-SARS-
CoV-2 antibodies in a population of healthcare professionals 6-8 weeks
after the first COVID-19 case was detected in the Czech Repubilic.

A total of 269 subjects were enrolled in the study (187 women, 82 men)
with a median age of 45.9 years (21 - 71 years). We used a question-
naire to ascertain travel history and clinical signs of any respiratory
tract infection. Blood samples were collected, and IgG levels were ana-
lysed in all samples. The level of IgA antibodies was analysed in those
positive for IgG. PCR testing was performed in cases testing positive
for presence of antibodies. The enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) test system for SARS-CoV-2 from Euroimmun (Germany) was
used to analyse immunoglobulin levels.

17 % of the tested cohort reported symptoms compatible with
COVID-19 and 35.8 % reported history of international travel. There
were 5 subjects positive IgG cases (of 269; 1.85 %), and one IgA posi-
tive and IgG borderline positive subject (0.37 %). There was only one
PCR positive subject. Anti SARS-CoV-2 antibodies were thus detected
in 2.22% of participating health professionals.

This article shows the pitfalls of the testing methods and highlights
the necessity of using a correct testing algorithm, considering the
character of the tested population and the expected low prevalence

KEYWORDS
COVID-19, SARS-CoV-2, antibody, positive predictive value, IgA,
19G, rapid test, ELISA, sensitivity, specificity

Na webovych strankach https://ourworldindata.org 1ze nalézt
pravidelné aktualizované udaje o testovani COVID-19 (coro-
navirus disease 2019) z celého svéta (2). Nejlépe si dlouhodobé
v poctu testovanych stoji Island, kde bylo k 10. 5. 2020 otes-
tovano 155,95 osoby na 1000 obyvatel. Pro porovnani - v Italii
to k tomuto datu bylo 41,58; v Ceské republice 28,25 a ve Velké
Britdnii 13,93. Udaje se vzdy vztahuji k poslednim 10 dniim
testovani (2).

Kolik je v Ceské republice imunnich osob, zatim nevi-
me. Konecné vysledky ze studie SARS-CoV-2-CZ-Preval, jez
probihala v Ceské republice v dubnu 2020, zatim zvefejnéné
nebyly. K dispozici jsou pritbézna data, a to vysledky vyset-
feni provedenych pomoci rychlotestu Wantai (3). Protilatky



byly detekované u 107 osob z 26 549 testovanych, tedy u 0,4
% testovaného vzorku populace. Vysledky test ELISA zatim
k dispozici nejsou. Z dostupnych dat z rutinniho testovani
osob, které je provadéno v Ceské republice, vime, Ze na 1 po-
zitivni PCR test pfipada 37,5 negativnich, tedy Ze pozitivnich
je 2,67 % provedenych PCR testd (2).

Zdravotnicka zatizeni se mohou velmi rychle stat nebez-
pecnymi ohnisky ndkazy. Kontrolni testovani vech osob, jez
do zdravotnickych zatizeni pfichazeji nebo v nich pracujici,
je vhodné zejména tehdy, pokud v téchto mistech jiz doslo
kvyskytu infekce (4). Laboratorni testovani je zaroven vhod-
né doplnit dotaznikovym Setfenim, které umozni zjistit:

a) vyskyt klinickych pfiznakt COVID-19 v nedavném
obdobi (horecky, kasle, dusnosti, vyznamné vyssi inavy,
rymy, prijmu, ztraty ¢ichu a chuti & jinych atypickych
zdravotnich obtizi);

b) pobyt v zahranié¢i mezi lednem a bfeznem 2020, nez
byly uzavieny hranice.

V ramci testovani v idedlnim pfipadé mizeme odlisit:

« osoby, které se s virem nepotkaly a jsou zdravé;

« osobynakazené, u kterych probiha vice ¢i méné klinicky
manifestované onemocnéni COVID-19;

« osoby, které jsou nakazené a jsou asymptomatickymi
prenaseci infekce;

» osoby, které infekci prodélaly a jsou zdravé a imunni.

Pro spravné vyhodnoceni pouZitych testti je kli¢ova zna-
lost jejich moznosti a limit{. Provedenim vytéru a naslednou
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reverzni PCR detekci SARS-CoV-2zjistime osoby PCR pozi-
tivni, u kterych s vysokou pravdépodobnosti probiha infekce
koronavirem. Mezi zbylymi (PCR-negativnimi) osobami viak
z principu nerozlis§ime ty, které se s infekci jesté nesetkaly, jiz
zdravé osoby a osoby s fale$né negativnim testem. Uvadi se,
Ze reverzni PCR je pozitivni u 59-78,2 % pacientti s COVID-19
(5), ale i tento idaj zavisi na mnoha okolnostech.

Pii stanoveni specifickych protilitek metodou ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) nebo pomoci imunochroma-
tografickych testl (tzv. rychlotestil) je interpretace vysledku
silné zavisld na tom, kdy (z pohledu pribéhu onemocnéni)
byl odbér krve proveden. Imunitni systém reaguje na virovou
infekci tvorbou specifickych protilatek. Jejich vyvoj (tzv.
sérokonverze) trva 8-21 dni (poc¢itano od prvnich symptoma
onemocnéni), a neni proto mozné spolehlivé detekovat pro-
tilatky u vSech osob v pocatecnim stadiu onemocnéni (6, 7).
U vétsiny lidi jsou protilatky detekovatelné po 14 dnech (6,
7). U mnoha budou alesporl IgM protilatky detekovatelné
idfive (3.-7. den).

V literatufe nachazime velké rozdily v tom, kdy se jednot-
livé izotypy protilatek zacinaji tvofit, coz mize byt do znacné
miry ovlivnéno pouZitymi diagnostickymi soupravami (7).
Zatimco pozitivni ndlezy protilatek (v idedlnim ptipadé)
znamenaji kontakt imunitniho systému s virem, negativni
nalezy neznamenaji opak, tedy Ze se osoba s virovou infekci
dosud nesetkala. Je mozné, Ze infekci ma, ale jesté u ni
neprobéhla sérokonverze, pfipadné Ze na infekci reagovala
jinou imunitni reakci a nevytvofila protilatky (7).
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negativnich Kpozitivnich

senzitivnich
95 % specificita
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\b PPV—190+028 28 %
680 0
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Obr. 1 Stanoveni pozitivni prediktivni hodnoty testovani populace s 2% promorenosti (ilustrace: Halina Simkova)

Pozn.: PPV - pozitivni prediktivni hodnota
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Pri stanovovani protilatek anti-SARS-CoV-2 muZeme
pouzit levnéjsi rychlotesty s mensi presnosti nebo spoleh-
livéjsi, ale drazsi testy ELISA. Pri nizké prevalenci infekce
v populaci je vS§ak nutné si uvédomit, Ze mnoho pozitivnich
vysledkl bude projevem fale$né pozitivity, i kdyZ byly po-
uzity Spickové testy (7, 8). Na obr.1je znazornéna situace pro
10 000 ndhodné vybranych osob z populace s 2% promorenosti
pti pouziti testu IgG protilatek s 95% senzitivitou a 95% spe-
cificitou. Senzitivita fikd, s jakou pravdépodobnosti je test
pozitivni u osoby, kterd jiz onemocnéni prodélala. Specificita
tika, s jakou pravdépodobnosti je test negativni u osoby,
ktera onemocnéni neprodélala. Spravné pozitivnich bude
v uvedeném piipadé 190 osob (= 0,02 x 10 000 x 0,95); falesné
pozitivnich bude 490 osob (= 0,98 x 10 000 x 0,05). Pozitivni
prediktivni hodnota testu, tj. pravdépodobnost, Ze osoba
s pozitivnim testem skutecné prodélala onemocnéni, bude
¢init priblizné 28 %.

S rostouci promotenosti populace bude rist i dikazni
vaha pozitivniho vysledku testu. Pokud by promofenost
populace dosahla 10 %, bude pomér spravné a fale$né pozi-
tivnich 950 : 450 a pozitivni prediktivni hodnota testu bude
Cinit témér 68 %. Kriticky moment nastava, jestliZe pacienty
z populace neznamé promorenosti testujeme testem ne
zcela znamych parametrii. V takovém piipadé totiZ nejsme
schopni pozitivni prediktivni hodnotu testu vycislit, coz
nam nasledné znemoznuje spravné se rozhodovat a délat
ucéinnd opatfeni.

CIL STUDIE

V radmci screeningu zdravotnickych tymu zjistit pocet
osob, jez v prubéhu prvni viny epidemie prodélaly COVID-19
a jsou pravdépodobné imunni vici SARS-CoV-2. K moni-
toringu vyuzit stanoveni IgG protilatek proti SARS-CoV-2
metodou ELISA.

VYSETROVANY SOUBOR

V ramci studie bylo vySetfeno 269 osob (187 Zen, 82 muzi).
Vékovy prameér souboru ¢inil 45,9 roku (21-71 let). V souboru
byli 1ékafi, zdravotni sestry, pracovnici laboratofi, recepcni,
sanitafi, ale i pracovnici v administrativé ¢i manazefi. K od-
béru krve se dostavili 1idé, ktefi se citili zdravi, v pfedchozich
14 dnech nebyli nemocni a nebyli v nafizené karanténé.
Vyjimkou byla 1 osoba (v tab.1uvedena jako osoba 1) s prodé-
lanym onemocnénim COVID-19 na konci karantény a 5 rodin-
nych piislusniki, ktefi byli dotestovani u pozitivnich osob.

182 osob vyplnilo dotaznik, ktery obsahoval otazky sle-
dujici vyskyt klinickych pfiznaka typickych pro COVID-19
v obdobi od ledna do dubna 2020 a otazky tykajici se cest do
zahranici.

METODIKA

U vSech vzorkd sér byla stanovena hladina IgG protilatek
proti SARS-CoV-2. V piipadé zjisténi pozitivni nebo hraniéni
hodnoty IgG byly vySetfeny rovnéz IgA protildtky. Osobam
s pozitivnimi protildtkami byl proveden stér z divodu PCR
vysetfeni viru SARS-CoV-2.

Na zakladé téchto vySetfeni jsme mezi osobami s pozi-
tivnimi IgG protilatkami mohli rozlisit:

« osoby PCR-pozitivni, IgA/IgG-pozitivni, bez klinickych
pfiznaki (nejspis asymptomatické nosice);
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» osoby PCR-negativni, IgA/IgG-pozitivni, s anamnézou
Klinickych pfiznakl nebo bez klinickych pfiznakd (nejspis
uzdravené imunni jedince);

» osoby PCR-negativni, IgA-negativni a IgG-pozitivni, bez
anamnézy Kklinickych pfiznakd - suspektné osoby, kte-
ré infekci neprodélaly a mély jen faleSné pozitivni I1gG
protilatky.

Testovani protilatek proti SARS-Cov-2 v séru bylo prove-
deno pomoci metody ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
firmy Euroimmun Medizinische Labordiagnostika AG (Némecko)
- SARS-CoV-21gG (E12606-9601 G) a SARS-CoV-2-IgA (EI 2606-
9601 A). Soupravy mély CE-IVD certifikaci (in vitro diagnostic
medical device). Pouzitym vazebnym antigenem byla S1 doména
viru (rekombinantni strukturni protein), kterd je povaZzovana
za vysoce specificky protein SARS-CoV-2 (9).

Hodnoceni protilatek se provadélo semikvantitativné -
tedy jako pomeér (OD ratio) optické denzity zkoumaného vzorku
k optické denzité kalibratoru (neboli séra s definovanou hra-
ni¢ni koncentraci protilatek). OD ratio > 1,1 bylo povazovano za
pozitivni, 0,8-1,1za hranic¢ni, < 0,8 za negativni. Vyrobcem
udavana senzitivita testu je ovlivnéna dobou, ktera ubéhla
od pocatku infekce. S del$i dobou od prvnich pfiznakd se
vytvoii vice protilatek a senzitivita vySetfeni stoupd. Po 10-20
dnech dosahuje 100 % pro IgA, 87,5 % pro IgG, po 20 dnech od
infekce je to 100 % pro IgA i IgG. Specificita testu ¢ini 99 %
proIgGa 90,4 % pro IgA.

VySetfeni pfitomnosti viru pomoci PCR byla provedena
v mikrobiologickych laboratofich Vidia Diagnostika v Praze,
v Thomayerové nemocnici v Praze a ve Fakultni nemocnici
Hradec Kralové.

Pritomnost protilitek byla u 3 pozitivnich vzorkl ovéro-
vana také rychlotestem ACCU-TELL Covid-19 IgG/IgM Rapid
Test od vyrobce AccuBiotech Co Ltd. Vyrobcem udavana senzitivi-
tarychlotestu byla pro IgG 100 % a pro IgM 91,8 %. Specificita
testu byla pro IgG 99,5 % a pro IgM 99,2 %. PouZity vazebny
antigen nebyl v ptibalovém letdku uveden. VySetfeni bylo
provedeno u 3 vzorkl kviili verifikaci rychlotestu v laboratofi
Vidia Diagnostika.

V 1 pfipadé (u osoby 1) byl pouZit test RightSign IgG/IgM
od vyrobce Hangzhou Biotest Biotech Co., Ltd. Tento test nema
dostupné informace o pouzitém antigenu, na webovych
strankach neni dostupna senzitivita a specificita testu.

VYSLEDKY

VYSLEDKY DOTAZNIKOVEHO SETRENI

Dotazniky vyplnilo 182 osob. Subjektivné zdravych (tedy
bez klinickych pifiznaki) bylo 151 osob (83 %), 31 mélo néktery
z klinickych ptiznakl typickych pro respira¢ni onemocnéni:
kasel (56,2 %), teplota > 37,5 °C (48,4 %), dusnost (29,0 %),
prijem (25,8 %), horsi ¢ich ¢i chut (6,5 %), tnava (58,1 %).
Alespon 3 ptiznaky uvedlo 10 osob (32,3 % ze symptomatic-
kych). Vétsinou $lo o kombinaci teploty s kaslem a tinavou.

Stejna skupina osob vyplnila i idaje o cestach do zahra-
nici v lednu az bfeznu 2020. 49 osob (27 %) bylo na dovolené
v Evropé - nejcastéji v Rakousku (23), Italii (5), na Slovensku
(5) av Némecku (3). 13 osob bylo v jinych evropskych zemich.
16 osob (8,8 %) navstivilo rizné exotické zemé (napf. Brazilii,
Tanzanii, Thajsko, Spojené arabské emiraty), jez nebyly
v dané dobé povazovany za rizikové oblasti s ohledem na
COVID-19. V Ciné nebyl nikdo.



Tab. 1 Prehled osob s pozitivhim nebo hrani¢nim vyskytem IgG protilatek

PUVODNI PRACE

Identifikace ELISA ELISA. ELISA ELISA. PCR Rychlotest Rychlotest
l1gG OD 19G ratio IgA OD IgA ratio SARS-CoV-2 [e]¢] IgM
Osoba 1 0,7359 2,3436 0,5077 1,664 poz hran poz
Osoba 2 0,7457 2,27 1,3624 4,4654 neg neg neg
Osoba 3 0,6342 2,0197 0,0724 0,2373 neg = =
Osoba 4 0,592 1,8854 0,0978 0,3205 neg = =
Osoba 5 0,4858 1,4788 0,273 0,8947 neg neg neg
Osoba 6 0,3485 0,9731 0,6818 2,2347 neg = =

Pozn.: OD - opticka denzita; PCR - polymerdzova fetézova reakce.
ELISA od firmy Euroimmun, rychlotest od firmy AccuBiotech.

Hodnoceni testu se provadi semikvantitativné jako pomér (ratio) = OD vzorku / OD kalibratoru: negativni < 0,8; hrani¢ni 0,8-11; pozitivni > 1,1.

VYSLEDKY VYSETRENI PROTILATEK

Pro screeningové testovani asymptomatickych jedinct je
vhodnéjsi pouzit vySetfeni IgG protilatek nez IgA z divodu
vyS$i specificity testu. V testovaném souboru bylo 263 vzorkt
(97,7 %) s negativnim IgG, jeden vzorek (0,4 %) s hrani¢nim
IgG a 5 vzorki (1,9 %) s pozitivnim IgG (tab.1).

U vzorka s pozitivnim a hrani¢nim IgG bylo doplnéno
vysetfeni specifickych IgA protilatek - ve 3 pfipadech bylo
pozitivni, v 1 pfipadé bylo hrani¢ni, ve 2 negativni (tab.1).

VySetfeni IgG protildtek ve zkoumanych vzorcich bylo
provedeno v 5 bézich a pomoci 2 riznych Sarzi soupravy SARS-
CoV-2 IgG. Distribuce naméfenych dat OD ratio je uvedena
v obr. 2. V negativnich hodnotach testu je mozné rozlisit 2
skupiny dat: Zcela negativni vzorky mély hodnoty OD ratio pod
0,4. Mala ¢ast vzorki (12 z 268) méla mirné vyssi hodnoty OD
ratio, mezi 0,42 0,8. U9 vzorkd s timto mirné vyssim OD ratio
jsme doplnili vySetfeni IgA protilatek (tab. 2). V 7 piipadech
bylo IgA negativni, v 1 bylo hrani¢ni a v 1 pozitivni.

Distribuce hodnot 1gG protilatek
100 T T T T T T T T T r T T

PCR negativni. U ostatnich osob s pozitivnimi protilatkami
(u 5 osob s pozitivnim IgG a 1 osoby s pozitivnim IgA) bylo
PCR negativni (tab.1).

VYSETRENI PROTILATEK RYCHLOTESTY

Pacient s COVID-19 (osoba 1) byl testovan na pritomnost
protilatek celkem 4x, z toho 2x metodou ELISA, ktera pokazdé
vysla IgG-pozitivni a IgA-pozitivni (z odbérd séra 21 a 27 dni
po prvnich pfiznacich). Prvni vzorek séra byl pouzit také pro
verifikaci testu ,Rapid Test“ od vyrobce AccuBiotech Co Ltd.
V ném bylo zji§téno hranic¢ni IgG a silné pozitivni IgM. Po
37 dnech od zac¢atku onemocnéni bylo u oSetfujiciho lékate
provedeno vysSetfeni kapilarni krve pacienta rychlotestem
,RightSign*“ od firmy Biotest. Tento test vySel IgG-pozitivni,
IgM-negativni.

Dalsi 2 vzorky od osob 2 a 5 s pozitivnim IgG a pozitivnim
¢i hrani¢nim IgA byly pti vySetfeni rychlotestem , Rapid Test*
IgG-negativni a IgM-negativni (tab.1).

Tab. 2 Prehled osob s negativnim vyskytem IgG protilatek
a s vysetfenim IgA

Pocet vzorku

DD 02 04 06 08

1 12 14 18
0D ratio

18 2 22 24

Obr. 2 Distribuce hodnot OD ratio z testu ELISA - SARS-CoV-2
19G Euroimmun. Zahrnuty jsou vysledky z 268 vysetren.

Identifikace ELISA ELISA ELISA ELISA
lgG OD 19G ratio IgA OD IgA ratio
Osoba 7 0,652 0,5029 0,136 0,4457
Osoba 8 0,1615 0,5143 0,2878 0,9433
Osoba 9 0,166 0,524 01794 0,588
Osoba 10 0,683 0,5359 0,065 0,349
Osoba 1 0,184 0,58 0,053 01737
Osoba 12 0,206 0,59 01712 0,5611
Osoba 13 0,2043 0,6219 0,1051 0,3444
Osoba 14 0,222 0,63 0,1832 0,6004
Osoba 15 0,2194 0,7568 1,7505 5N375!

Pozn.: OD - opticka denzita; PCR - polymerazova fetézova reakce.
ELISA od firmy Euroimmun.
Hodnoceni testu se provadi semikvantitativné jako pomeér
(ratio) = OD vzorku / OD kalibratoru: negativni < 0,8;
hrani¢ni 0,8-11; pozitivni > 1,1.

DISKUSE

VYSLEDKY PCR VYSETRENI U 0SOB
S POZITIVNIMI PROTILATKAMI

U osob s pozitivnimi protilatkami bylo doplnéno také
PCR vySetfeni. V pfipadé osoby 1 (pacient s COVID-19) bylo
prvni kontrolni PCR pozitivni (po 14 dnech od zac¢atku one-
mocnéni) a pfi opakovaném vysetfeni (po 27 dnech) jiz bylo

Cilem této studie bylo zjistit séroprevalenci zaméstnanci
Kklinik infekci SARS-CoV-2 po prvnich 2 mésicich pandemie
SARS-CoV-2. Pouze pomoci protilatek neni mozné deteko-
vat ,nemocné osoby“ a ,asymptomatické pfenasece“, Obé
skupiny lze zjistit jen a pouze za pouZziti PCR detekce viru,
ovsem PCR vysetfeni neni v soucasné dobé dostupné, jelikoz
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PUVODNI PRACE

kapacita laboratofi stac¢i pouze na testovani pacientti s po-
dezfenim na COVID-19 a na opakované testovani pacientd
v rekonvalescenci.

VySetfeni pfitomnosti protilatek proti SARS-CoV-2 v séru
je dostupnéjsi a k dispozici je §irokd nabidka vySetfovacich
souprav. Vzhledem ke kratké dobé, kterou mély firmy na
jejich vyvoj, neni kvalita mnoha nabizenych souprav dosta-
tecné otestovana (7, 10, 11). Na webu www.finddx.org/covid-19 je
uveden prehled testi ELISA od 17 vyrobcti, kterymi je mozné
stanovit hladiny celkovych imunoglobulint i izotypl IgM,
IgA nebo IgG (10). 9 vyrobcl ma ELISA testy certifikované
CE-IVD. V nabidce tzv. rychlotestl je uvedeno 281 polozek,
114 z nich s certifikaci CE-IVD. Detekuji protilatky IgM, IgG
nebo celkové imunoglobuliny.

Zatimco u certifikovanych testi ELISA je informace o va-
zebném antigenu dohledatelnd, u rychlotestl tato informace
zpravidla chybi a neni jasné, jaké protilatky (tj. proti jakému
antigenu) jsou stanovovany. Nejcastéji vyuzivanymi antige-
ny jsou S (spike), M (membrane), N (nucleocapsid) a E (envelope) (7).
Specificita i senzitivita testdl je ovlivnéna pravé pouzitymi
antigeny. Zorientovat se v této zaplavé diagnostik je ovSem
obtizné. DalSim problémem je, Ze chybéji definované hod-
noty cut-off.

V soucasné dobé jiz probihaji intenzivni studie, které
by mély pomoci ovérit kvalitu diagnostickych souprav. Na
webovych strankich The Antibody Society je uveden pfehled
souprav, které jsou v soucasné dobé intenzivné testované
v USA (11). Dalsi testovani souprav je koordinovano ze strany
Foundation for Innovative New Diagnostics (FIND: www.finddx.org/
covid-19/sarscov2-eval-immuno), Ktera spolupracuje s WHO (12).

V obou verifikac¢nich studiich jsou zahrnuté i ELISA testy
firmy Euroimmun, které jsme pouzili v nasi studii (11, 12).
Ve studii FIND je zahrnut i Wantai SARS-CoV-2 Ab Rapid Test
pouzity ke screeningovému vySetfeni ceské populace. NezZ
budou vysledky nezdvislych verifikac¢nich testl k dispozici,
je jedinou mozZnosti jak si ovérit kvalitu souprav provedeni
vlastnich verifikacnich experimentt - tedy vySetfeni vzorkl
sér od pacientd riznymi testy a porovnani zjisténych dat
s klinikou a s PCR testy. Chybi ndm ceska platforma pro
sdileni vysledkd verifika¢nich testi diagnostickych souprav.

Mezi 268 vySetfenymi osobami byly protilatky (IgG/IgA)
proti SARS-CoV-2zjistény u 6 osob (2,2 %). Piiznaky onemoc-
néni COVID-19 jsou spolecné i pro mnoha dalsi respiracni
onemocnéni. Shodne-li se klinicky obraz a pozitivita proti-
latek a soucasné je testovana osoba jiz PCR-negativni, pak
ma dotycny velkou pravdépodobnost, Ze patii do kategorie
,uzdraveny pacient”, V nasem souboru byl 1jizZ dfive potvr-
zeny pacient. Tento muz nebyl v zahranici, ale import viru
z ciziny u néj nelze vyloucit, nebot byl nékolik dni v kontaktu
se skupinou cizincd. Pribéh onemocnéni u néj odpovidal
lehké viréze. Druhd pozitivni osoba byla recepéni, ktera byla
na exotické dovolené. Jeji projevy onemocnéni pfipominaly
spiSe cestovatelsky prijem. Je tfeba zdliraznit, Ze zatim
nevime s jistotou, zda prodélané onemocnéni a pritomnost
specifickych protilatek u téchto 2 osob znamenaji, Ze budou
dostatecné chranéni proti reinfekci (7, 11).

U potvrzeného pacienta s COVID-19 byly vyzkouSeny dva
rtizné rychlotesty k prikazu protilatek. Ve vSech stanove-
nich byl detekovan IgG, ale IgM byl v jednom rychlotestu
pozitivni, zatimco ve druhém negativni. Vzorky dalsich 2
osob, které byly IgG-pozitivni v testu ELISA, byly v rychlo-
testu negativni. Na zakladé nékolika vySetfeni neni mozné
délat zavéry o kvalité souprav, nicméné je to realny priklad
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ilustrujici, proc je nutné verifikovat diagnostické soupravy
a vybirat ty kvalitni, které koreluji s klinickymi nalezy. Na
podobna tskali upozorniuji i zahraniéni publikace (7).

Pokud ma osoba protilatky, ale neméla klinické pro-
jevy onemocnéni a je PCR-negativni, pak nelze rozlisit,
zda jde o faleSnou pozitivitu vySetfeni protilatek, nebo
bezpfiznakové prodélany COVID-19 (7). V nasem souboru
byly 4 takové osoby. 2 z nich mély pozitivni protilatky IgG
iIgA, 1ze tedy pfedpokladat, Ze tyto osoby budou spise po
prodélané infekci. 2 osoby mély pozitivni IgG a negativni
IgA, a nelze tedy jednoznacné potvrdit, jestli prodélaly nebo
neprodélaly COVID-19. ReSenim mfiZe byt vySetfeni proti-
latek soupravou s jinym specifickym antigenem, pfipadné
provedeni opakovanych odbérti a sledovani kinetiky tvorby
protilatek (testem ELISA). Negativni vysledek IgA protildtek
muZe byt zjistén také u pacientil s IgA deficitem, proto je
vhodné vySetfit i celkové IgA.

Na tomto misté je vSak dulezité zminit, Ze se miZe stat,
Ze si osoba pfi vyplnéni dotazniku neuvédomi, Ze néjaké
priznaky méla (situaci podceni). Proto by se organizator
Setfeni mél pii takovémto vysledku s doty¢nym spojit a tvr-
zeni si ovérit.

Zajimavé je také, Ze 3 osoby s pozitivnim IgG vycestovaly
do zahranici a navstivily exotické zemé v Asii, Jizni Americe
Civ Africe. Nelze vyloucit, Ze si infekci dovezly ze zahranici,
ale nevime, zda z navstivenych zemdi, ¢i zda se nakazili cestou
od spolucestujicich.

V souboru bylo 6 osob, které vykazovaly ptiznaky respirac-
niho onemocnéni, ale nemély IgG protilatky. Pravdépodobné
prodélaly jiné onemocnéni, nicméné nelze vyloucit ani
COVID-19 (7). Pokud bychom doplnili IgA a v pfipadé jeho
pozitivity i PCR, pak bychom védéli vice. COVID-19 nelze
vyloudit, ani kdyz protilatky chybéji, protoZe se ukazuje, ze
néktefi pacienti s COVID-19 (PCR-pozitivni, s pfiznaky one-
mocnéni) nemaji protilatky detekovatelné (7, 13). Pro¢ chybéji
nebo jsou velmi nizké, zatim neumime vysvétlit. Mozna
u nich prevazuje jind imunitni reakce - napf. aktivace NK
bunék (natural killers) a/nebo dochazi k aktivaci cytotoxickych
Tlymfocytii. Obé tyto cesty jsou zcela standardni antivirovou
imunitni odpovédi. Vyzvou, ktera pfed nami v soucasnosti
stoji, je nalézt takové diagnostické testy, které by prokazaly
onemocnéni COVID rovnéz u osob, u nichz protilatky z néja-
kého diivodu nelze detekovat nebo se netvoii (7).

V naSem souboru jsme zaznamenali 147 osob bez klinic-
kych pfiznakd s negativnim IgG. Pfedpokladali jsme, Ze jde
o zdravé osoby. Kdybychom mezi nimi chtéli odlisit zdravé
osoby, které se s infekci nesetkaly, byly by to ty, které by
nemély ani IgA protilatky a byly by PCR-negativni. Nicméné
bez PCR nejsme schopni zachytit asymptomatické nosice (7).

Z nasi praktické ukazky testovani zdravotnického perso-
nalu je zfejmé, jak je testovani COVID-19 dosud obtizné. Za
soucasné situace, kdy je nizka promofenost populace, ma
omezeny smysl plo$né testovat skupiny (zdravotnikd, paci-
ent(, jinych pracovnich kolektivii), nebot hrozi nepfimérené
vysoké riziko fale$né pozitivnich vysledkli. Koho tedy ma
smysl vySetfovat? Smysl ma testovani lidi po prodélaném
respiracnim onemocnéni. Smysl ma testovani rizikovych
skupin - tedy osob, které byly v kontaktu s nakaZenymi je-
dinci (zdravotnici, vysokoskolské koleje, domovy diichodc).
Plo$né testovani celych zdravotnickych kolektivii je pfinosné
bud jednorazové po probéhlé ,epidemii na pracovisti“, aby
se zjistilo, jak na tom kdo je, nebo pfipadné pii dalsi viné

epidemie, az bude promofenost spolecnosti vyssi.



Hlavnim obdobim vyskytu méné nebezpecnych koronavi-
i (OC43, 229E, HKU1, NL63) je kaZzdoro¢né prosinec aZ inor
(14). Zatim nevime, zda se SARS-CoV-2 bude chovat obdobné
jako tyto koronaviry a infekce se v zimnim obdobi vrati, nebo
zda se podaii SARS-CoV-2 zcela vymytit, podobné jako doslo
keradikaci SARS a MERS (7, 13). Proto je nezbytné se radéji na
pfipadnou dalsi vinu epidemie metodicky pfipravit.

ZAVER

Spravneé provadéné testovani rizikovych skupin na SARS-
CoV-2 je jednim z Géinnych nastroji ochrany spole¢nosti
pfed $ifenim onemocnéni COVID-19. Diagnostiku tohoto
onemocnéni zlepsime pouze tehdy, pokud budeme kvalitné
nameéfena data spolecné s klinickymi iidaji spravné vyhodno-
covat. Klicovym tkolem laboratofi je vybrat ze Siroké nabidky
kvalitni diagnostické soupravy a nastavit spolehlivy systém
testovani. V dohledné dobé snad budou k dispozici vysledky
nezavislych verifikac¢nich studii, jeZ nam vybér zjednodusi.
Je tfeba se zamérit také na jiné typy testll, nez je stanoveni
protilatek, napf. na testy bunééné imunity, které zatim pro
SARS-CoV-2 chybi.

MiiZe-li néco v této neprehledné dobé pomoci, pak je to
mezilaboratorni spoluprace, maximalni otevienost a sdileni
informaci. Pouze na zakladé spoluprace pracovnikil klinic-
kych laboratofi, 1ékatti, vyrobcl diagnostickych souprav
a statistiki mtze dojit k upfesnéni nasich poznatki, coz
povede ke zlepsSeni diagnostiky tohoto onemocnéni nejen
u pacientdi a také pfi screeningovych vysetfenich rizikovych
skupin obyvatel.
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CE-1IVD in vitro diagnostic medical device
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PCR polymerdzova fetézova reakce
PPV pozitivni prediktivni hodnota

SARS-CoV-2 severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
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PRAVO

O lékarském tajemstvi

(nejen) za ¢asu koronaviru

Krajskd nemocnice T. Bati, a. s., Zlin

SOUHRN

Jedna z vyjimek z povinné mlc¢enlivosti souvisi se situacemi, kdy
je nutné sdéleni informace bez souhlasu pacienta jiné osobé, a to
v zdjmu ochrany jejiho zdravi. Pfes mozné vykladové problémy
povazujeme jakékoliv sdélovani informaci na zakladé této zdkonné
vyjimky za pripustné pouze na zakladé prikaznych a zpétné pre-
zkoumatelnych skutec¢nosti. Nouzovy stav sém o sobé neni dlivodem
pro sdélovani udajd krytych povinnou mléenlivosti.

KLiCOVA SLOVA

Iékarské tajemstvi, povinna micenlivost, infekéni onemocnéni,
koronavirus, dusevni porucha, oznamovaci povinnost,
zdravotnicka dokumentace

uvob

V poslednich tydnech maji zdravotnici v souvislosti
s epidemii nového typu koronaviru fadu jinych starosti nez
nezavazné badat nad pravnimi tématy tykajicimi se vykla-
du a dodrzovani pravnich predpisti. Pfesto i krize kolem
COVID-19 ptfinesla nékteré otazky, jez jsou v ramci odborné
debaty sice opomijené, ale svoji podstatou velmi diilezité.
Jedna znich se vztahuje i k dodrzovani povinné mlcenlivosti.

PRULOM DO POVINNE MLCENLIVOSTI

Legalni prillomy do povinné mlcenlivosti, pfi nichz se
nékteré udaje o pacientové zdravotnim stavu v souvislosti
s bojem proti infekénim nemocem bez jeho souhlasu ozna-
muji orgdnim ochrany vefejného zdravi (hygienickym stani-
cim), jsou upraveny v pfislusnych pravnich pfedpisech!. Neni
vsak cilem tohoto ¢lanku tyto vyjimky podrobnéji popisovat.
5zakona C. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a jejich po-
skytovani (dale jen ZZS): Pravo na informace o zdravotnim
stavu pacienta, a to pouze v nezbytném rozsahu, maji rovnéz
osoby, které s pacientem prisly do styku a tyto informace jsou
rozhodné pro ochranu jejich zdravi.

V ZZS tak mame stanoven velmi obecny a stru¢né cha-
rakterizovany priilom do povinné mlcenlivosti. Uvedené
ustanoveni navic ani systematicky neni zatazeno do ipravy
samotné povinné mlcenlivosti, ale naopak do ¢asti tykajici
se prav (sic!) pacienta.2

Zatimco oznamovaci povinnost 1ékafti vici orgdntim
ochrany vefejného zdravi pfi zjisténi infekéni nemoci jsou

Cas. Lék. ces. 2020; 159: 78-80

SUMMARY

Uherek P. On medical confidentiality (not only) in time of coronavirus
One of the compulsory secret exceptions derives from the situation
within which the data about patient must be provided to the third
person in the interest of his/her health protection. Despite some
interpretation difficulties any providing information according to
this legal exception is allowed only on the base of proved and re-
examined facts. The state of emergency itself is not the base for
the compulsory secret breach.

KEYWORDS
medical confidentiality, compulsory secret, infectious disease,
coronavirus, mental iliness, announcement duty, medical records

tedy stanoveny jak relativné jednoznacné, tak pro relativné
presné vymezeny okruh situaci, u vyse citovaného ustano-
veni ZZS mohou pii jeho aplikaci vyvstat zdsadni problémy.
Hovofi se vném totiZ pouze obecné o osobach, které majina
informace narok, tedy nikoliv pouze o pfibuznych ¢i osobach,
které o pacienta pecuji.

OCHRANAZDRAVI =
VS. OCHRANA CITLIVYCH UDAJU

Pojem ,,ochrana zdravi“ miiZe byt rovnéz velmi Siroky
a konecné i podminku nezbytnosti lze vykladat rizné, pfi
na zakladé daného ustanoveni mize byt predana cela zdra-
votnicka dokumentace popisujici 1é¢bu pfislusné nemoci.
Spolehlivym voditkem pro rozhodnuti, které informace 1ze
na zakladé § 33 odst. 5 ZZS poskytnout a které uz nikoliv,
neni ani princip tzv. pfiméfenosti pfi nakladani s osobnimi
adaji, ktery stanovuje GDPR, v oblasti povinné mlcenlivosti
ostatné plisobici jen jako jakysi podplirny predpis.

Jak muZe byt citovany § 33 odst. 5 ZZS problematicky,
doklada ptripad ze Spojenych statli americkych (nechme
nyni zcela stranou tamni pravni tpravu), kde byl psycholog
Zalovan rodi¢i mladé studentky, kterou zavrazdil jeji pritel.
Spoluvina na smrti divky méla spocivat v tom, Ze psycholog
ji, respektive jeji pribuzné, neupozornil na to, ze divcin
pritel (pacient daného psychologa) trpi zavaznou dusevni
poruchou. Ta mohla vyustit v pacientovo velmi agresivni
chovani, a to i vii¢i blizkym osobam. K fatalnimu titoku na
divku pod vlivem dané duSevni nemoci nakonec skute¢né

1 Konkrétné se jedna o zakon ¢. 258/2000 Sb., o ochrané vefejného zdravi, a vyhlasku ¢. 306/2012 Sb., o podminkach pfedchazeni vzniku a §ifeni infekénich
onemocnéni a o hygienickych poZadavcich na provoz zdravotnickych zafizeni a Gstavii socialni péce.

2 Uprava povinné mllenlivosti je v ZZS vyli¢ena v ust. § 51 a nasledujicich.
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doslo. Kalifornsky Nejvyssi soud ve véci dospél k zavéru, dle
néhoz psycholog jako odbornik ma povinnosti nejen vici
samotnému pacientovi, ale i vii¢i jednotlivciim, ktefi mohou
byt pacientem v diisledku jeho nemoci ohroZeni. V takovém
pripadé zdjem na ochrané soukromi samotného pacienta
musi ustoupit, je-li to nutné pro odvraceni rizik, jez z paci-
entovy nemoci pro jiné osoby plynou. Dle zavéru kaliforn-
ského soudu tak mél psycholog povinnost divku upozornit
na to, ze jeji pfitel pro ni v dlisledku svého zdravotniho stavu
znamena zavazné nebezpeci. Zajmy tfeti osoby na ochrané
zdravi (zZivota) tedy mély pfevazit nad zdjmem pacienta na
ochrané tdajt o jeho zdravotnim stavu.?

Pokud bychom meéli pfejit k aktualni situaci: Ma tedy
tfeti osoba, napfiklad nadfizeny pacienta v zaméstnani nebo
jeho spolubydlici na ubytovné, pravo znat vysledek testu
na COVID-19 nebo informace o jakékoliv jiné pacientové
infekéni nemoci tak, aby chranil zdravi své a spolupracov-
nikd pacienta na pracovisti? Ma toto pravo kdokoliv, s nimz
pacient prisel, byt jen kratce, do styku? A co kdyz neptijde
pouze o prosty idaj tykajici se vysledku testu na infekci, coz
naznacuje popisovany piipad z USA? Dany okruh informaci
(znovu zdraznéme sdélovanych bez souhlasu pacienta!)
muze dopadat pravé na dédi¢né ¢i dusevni choroby, tedy z po-
vahy véci velmi citlivé informace, jejichZ prozrazeni mtiZe
pacienta velmi vazné poskodit v osobnim, spolecenském ¢i
pracovnim zivoté.

TROJSKY KON TUNELUJICi DOVERU
MEZI PACIENTEM A LEKAREM?

Prostfednictvim nastinénych otazek a pokusem rozebrat
svym zptisobem ,,lehkomyslny“ § 33 odst. 5 ZZS se tak doty-
kame samotné podstaty povinné mlcenlivosti jako jedné ze
zakladnich a nejdéle trvajicich etickych i pravnich povinnosti
spojenych s vykonem lékafského povolani.

Ucelem institutu povinné micenlivosti je totiZ nastoleni
dtvéry mezi lékafem a pacientem. Sami 1ékafi védi nejlépe,
jak dtlezité jsou vSechny anamnestické a dalsi adaje pro
stanoveni diagnoézy, spravny postup 1écby a dalsi zaleZitosti
souvisejici s poskytovanim zdravotni péce. Institut povinné
mlcenlivosti ma z daného divodu zajistit, aby vSechny po-
tfebné informace pacient sdéloval 1ékati bez obav z toho, Ze
by mohly byt bez legitimniho dvodu prozrazeny.*

Ustanoveni § 33 odst. 5 ZZS se tak muze stat jakymsi
trojskym koném s potencidlem povinnou mlcenlivost témét
uplné ,vytunelovat® Pravé ono totiz mize byt legalnim
dtivodem pro to, aby pacient v obavach o své soukromi nebo
v obavach vystaveni se ur¢itym omezenim ¢i sankcim nékteré
dtlezité informace pred 1ékafem radéji zamlcel.

Dany paragraf proto vypovidd mnohé o citlivosti hranice
mezi ochranou soukromi a mnohdy protichtdnym vefejnym

PRAVO

zajmem, o ¢emZ se ostatné viichni obyvatelé Ceska i dalsich
zemi pfesvédcuji pravé v dobé koronavirové krize.® V rdmci
zcela legitimniho vefejného zdjmu na ochrané zdravi byla
v souladu se zakony demokratického pravniho statu velmi
citelnym zplisobem omezena néktera zakladni lidska prava
a vyrazné zasazeno do soukromého Zivota obyvatel. Také
v oblasti zdravotnictvi se pacienti a jejich blizci museli smifit
s CasteCnou suspenzi prava prijimat v nemocnici navstévy.
Velké vasné u nékterych jednotlivcl vzbuzoval napiiklad
zakaz pfitomnosti otcli u porodu.

A oduvodnuje pak mimofddna situace v dlsledku epi-
demie nového onemocnéni, se kterou doposud nikdo nemél
vécné, provozni, pravni ani jiné zkusenosti, sama o sobé
iprolamovani povinné mlcenlivosti? Odpovéd na tuto otazku
je zdpornas.

Byt 1ze v dobé nouzového stavu pfistoupit k fadé ome-
zeni nebo naopak i mnoha pravnim dlevam a vyuzivat pro
danou situaci prislu$né pravni instituty (napt. odkaz na
,Vyssimoc* ¢i ,,podstatnou zménu okolnosti“ ve smluvnich
vztazich), pak pro jakékoliv prolomeni povinné mléenlivosti
musime i v dobé nouze vzdy nalézt odpovidajici vyjimku
v zdkoné. Obecny odkaz na mimotadnou situaci tedy ne-
postacuje. Aby Slo sdélit informaci tfeti osobé a bez sou-
hlasu pacienta, museji byt splnény podminky pravé z § 33
odst. 5 ZZS.

ZAVER

Ustanoveni § 33 odst. 5 ZZS je odrazem konfliktu mezi

dvéma protichtidnymi zajmy, tj. zijmem na ochrané soukro-
mi pacienta a (do jisté miry vefejnym) zdjmem na ochrané
prav a zdravi tfetich osob. Konflikt téchto zajm1i jsme jasné
vidéli i na dalSich opatfenich, jez byla (¢i jsow’) pfijimana
v souvislosti s onemocnénim COVID-19.
PfestoZe je nutné mit respekt k ochrané soukromi pa-
cienta a idajii o jeho zdravotnim stavu, pfi naplnéni
stanovenych okolnosti je sdéleni tidajii pravé dle § 33
odst. 5 ZZS i bez souhlasu pacienta mozné,

Lékar vSak pfi aplikaci priilomu do povinné ml¢enlivosti
dle { 33 odst. 5ZZS vzdy bude muset posoudit, zda informaci
sdéluje vylucné s legitimnim tcelem (ochrana zdravi tfeti
osoby) a zda je sdéleni této informace skutecné tim nejucin-
néj$im a nejvhodnéjsim prostfedkem jak zdravi tfeti osoby
chranit. Hodnotit bude nutné zavaznost choroby a intenzitu
hrozici Gjmy stejné jako skutecnost, zda se tfeti osoby ne-
mohou informaci dozvédét jinak nez od 1ékate. Konkrétné
ohledné koronaviru byla vedena velmi rozsahld informacéni
kampani a byla vydavana fada rozhodnuti ze strany organt
vefejné moci, na jejichz zakladé svépravny a dospély pacient
sam védeél, jaka opatfeni ma ¢init, a nebyla k tomu nutna
,napovéda“ dle § 33 odst. 5 ZZS.

3 Konkrétné §lo o kauzu Tarasoff vs. Regents of the University of California feSenou soudy v Kalifornii v letech 1974-1976, zmifiovanou v prezentaci JUDr. Ondfeje

Dostala ,,Pacientské Zaloby na ndhradu $kody“ ze dne 2. 12. 2019.

4 Uherek P. Lékaiské tajemstvi aneb Povinna ml¢enlivost v souvislosti s poskytovanim zdravotnich sluzeb. In: Mates P a Kol. Tajemstvi v Ceském pravnim

fadu. Leges, Praha, 2019.

s Srov. napf. Cerny D, DoleZal A, Dolezal T. Etickd a pravni vychodiska pro tvorbu doporuceni k rozhodovani o alokaci vzacnych zdroji pfi poskytovani
zdravotnich sluZeb v rimci pandemie COVID-19. Ustav statu a prava AV CR, Praha, 2020. Dostupné na: https://zdravotnickepravo.info/eticka-a-pravni-vychodiska-
-pro-tvorbu-doporuceni-k-rozhodovani-o-alokaci-vzacnych-zdroju-pri-poskytovani-zdravotnich-sluzeb-v-ramci-pandemie-covid-19

6 Srov. Kaiglova L. Zpracovani osobnich idajfi v souvislosti se $ifenim koronaviru. Elektronicky zpravodaj pro povéfence 2020; 6: 1-2, piipadné Silhankova I,
Hanak J. Ochrana osobnich tidajii ve svétle epidemie koronaviru. ePravo.cz, 8. 4. 2020. Dostupné na: www.epravo.cz/top/clanky/ochrana-osobnich-udaju-ve-
-svetle-epidemie-koronaviru-110972.html. V tomto zdroji je odkazovano i na souvisejici materidly publikované Ufadem pro ochranu osobnich udaji véetné
aktualniho stanoviska Evropského sboru pro ochranu osobnich tidajii. Je v8ak uritou bolesti rozborti vztahujicich se k GDPR, kdyzZ tyto problematiku

povinné mlcenlivosti nepravem upozaduji.

7 Text byl psan na pfelomu bfezna a dubna 2020, tedy v dobé trvani nouzového stavu v souvislosti s COVID-19 a platnosti dalsich pfijimanych opatfeni.
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Opatrnost ze strany lékare bude potfeba zachovavat také
v situacich, kdy o informaci Zadaji osoby, které jakykoliv (tj.
rodinny, pracovni apod.) vztah k pacientovi nemohou nijak
dolozit. S ohledem na podminku ,nezbytnosti“ je konecné
dtlezité co nejvice omezit poskytovani kopii zdravotnické
dokumentace a sdélit skutecné jen nutné informace, jez
jsou dostacujici pro to, aby dotazujici se (opravnéna) osoba
mohla pfijmout potfebnd preventivni opatfeni pro ochranu
svého zdravi.

O téchto sdélenich samozfejmé 1ékaf musi ucinit za-
znam do zdravotnické dokumentace pacienta s tim, vjakém
rozsahu a komu byla informace poddna. Vedle toho je vSak
dtilezité zaznamenat také okolnosti, za jakych byla informace
sdélena, napt. jak dotazujici se osoba svoji zadost odivodni-
1a, resp. jak prokazala sviij zajem informaci znat. Lze rovnéz
doporucit, aby prislusny zapis v dokumentaci obsahoval
pouze skutecnosti svédéici pro dany postup, tedy uvadét bud
pouze fakta, kterd v dané situaci odtivodriovala poskytnuti
informace, nebo naopak zminit pouze fakta, ktera vedla
k odepfeni jejiho sdéleni. Nesmime totiz zapominat na to, Ze
postup lékafe pii sdéleni informaci miZe byt pfezkoumavan
imnoho let poté a v dobé, kdy uz odkaz na tehdejsi zavaznou
epidemickou situaci nemusi nikoho zajimat.

pr@lLekare.cz
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PREHLEDOVY CLANEK

Genetické mechanismy starnuti

Ustav experimentalni biologie PFF MU, Brno

SOUHRN

Starnuti je nesmirné komplexnim déjem, ktery ma mnoho projev(
na urovni molekuldrni, bunééné i celého organismu a tyka se v urcité
podobé prakticky vsech Zivych bytosti. Jde o proces charakterizovany
vSeobecnym progresivnim zhorsovanim fyziologickych funkci orga-
nismu vedoucim ke zvy$ené nachylnosti k nemocem.

Mnozstvi gend asociovanych s dlouhovékosti je urcitym zplsobem
zapojeno do metabolismu. Sirtuiny a AMPK figuruji v katabolickych
drahach, geny drahy IIS @ mTOR jsou zapojené do anabolismu.
Intenzivné zkoumany jsou geny zapojené do oprav poskozeni DNA,
geny regulujici délku telomer, CETP, ACE, cytokiny IL-10 a IL-6, geny
systému HLA, TP53, SOD3 a mnohé dalsi.

Latky jako rapamycin, inhibujici drahu mTOR, resveratrol a dalsi
aktivatory sirtuint (SRT1720, SRT2104) a metformin aktivujici AMPK
maji schopnost u modelovych organism& prodlouzit Zivot a zpomalit
starnuti.

U ¢lovéka Ize podobného ucinku docilit i oby¢ejnou zménou zivoto-
spravy. Jde napriklad o omezeni pfijmu energie, konzumaci kostalové
zeleniny (obsahuijici flavonoidy a polyfenoly, jako je sulforafan a ge-
nistein) nebo o pravidelnou pohybovou aktivitu.

KLICOVA SLOVA
genetika, starnuti, geny dlouhovékosti, sirtuiny, telomery

uvop

Starnuti je témér univerzalnim, nesmirné komplexnim
jevem, ktery vykazuje u vSech organismt hodné spole¢nych
ryst, i kdyZ probihd u jednotlivych druhd riznou rychlosti.
Jde o progresivni ztratu funkce a struktury tkani provaze-
nou hromadénim rznych defekt na trovni biomolekul,
tkani i organd a zvysenou nichylnosti k nemocem. Lze jej
definovatijako s casem se zvy$ujici pravdépodobnost smrti.
Samotné zhor$ovani télesnych funkci miiZe také byt chapa-
no jako primarni rizikovy faktor nejcastéjsich onemocnéni
vCetné zhoubnych nadord, diabetu mellitu ¢i kardiovasku-
larnich a neurodegenerativnich chorob. I z tohoto diivodu je
porozumeéni tomuto procesu velmi diilezité.

Obrovskou komplexnost problematiky dokresluje sku-
tecnost, Ze dosud nebyla vytvofena zadna sjednocujici teorie
tykajici se molekularni podstaty starnuti a jiz nékolik dese-
tileti vedle sebe koexistuji dva hlavni sméry teorii, hypotéz
a modelt popisujicich starnuti, které se vétSinou vzdjemné
nevylucuji. Jedna se o stochastické teorie, kladouci diraz na
vnéjsi priciny jevu, a vyvojové-genetické teorie, vysvétlujici
starnuti pomoci mechanismi endogennich ¢i pfimo jako
soucast genetického programu.

V poslednich letech nicméné vyzkum v této oblasti za-
znamenal obrovsky pokrok a dnes jiz neni pochyb o tom,
Ze starnuti je do urcité miry kontrolovano genetickymi me-
chanismy a specifickymi molekuldrnimi drahami. Stejné
tak ale nelze ignorovat vysledky vyzkum, které popisuji
vyznamnou roli faktorli prostfedi, véetné stravovacich na-
vyki a celkového Zivotniho stylu. I v piipadé tohoto procesu

Cas. Lék. ¢es. 2020; 159: 81-87

SUMMARY

Sourada L., Kuglik P. Genetic mechanisms of aging

Aging is an extremely complex phenomenon that has many manifes-
tations at the molecular, cellular, and whole-body levels, and in some
form involves virtually all living beings. It is a process characterized
by a general progressive deterioration of the physiological functions
of the organism leading to increased susceptibility to diseases.
This article summarizes the basic features and molecular hallmarks
of aging and describes some of the genetic mechanisms of this
phenomenon. It deals with the particular genes and molecular
pathways involved in the regulation of aging as well as promising
possibilities of interventions affecting this process.

KEYWORDS
genetics, aging, longevity genes, sirtuins, telomeres

jde tedy zkratka o souhru a spoluptisobeni genetiky, epige-
netiky a prostfedi.

Problematika starnuti musela fascinovat lidstvo odne-
paméti, jelikoz se tyka kazdého z nas. Pokud jde o védecky
vyzkum tohoto komplexniho jevu, jeho kofeny sahaji do
konce 19. stoleti, kdy August Weismann starnuti definoval
jako nasledek opotiebeni (wear and tear) analogického proce-
stim pozorovanym i v nezivé piirodé (1). Od té doby je starnuti
zkoumano hned na nékolika trovnich a kazdou chvili védci
narazi na néjaky novy aspekt tohoto jevu (2; obr.1).

STARNUTI V ZIVE PRIRODE

Ackoliv starnuti byva oznacovano jako univerzalni jev,
neplati to iplné bez vyjimky. V poslednich letech se objevilo
hned nékolik studii, v nichz byly identifikovany organis-
my, které nestarnou, ¢i dokonce mlddnou v tom smyslu,
Ze pravdépodobnost smrti se u nich s ¢asem nezvysuje (3).
Typickym zastupcem takového Zivocicha je nezmar (Hydra
magnipapillata), jehoZ néktefi jedinci se mohou dle odhadi
dozit az tisice let (3).

Co se tyce délky zivota, existuje v piirodé obecné obrov-
ska rozmanitost mezi jednotlivymi druhy (3). Mezi extrémy
v I18i ZivoCicht 1ze zatadit naptiklad fad jepic (Ephemeroptera),
jehoz néktefi zastupci ziji jako dospélci pouhych nékolik
hodin ¢i dni, a v pfipadé druhu Dolania americana dokonce
jen kolem 5 minut (4). Mezi rekordmany v opa¢ném sméru
bychom vedle jiz zminéného nezmara nalezli také nékteré

v

druhy mékkyst (3, 5).
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burika burika burka burika
‘Reverzibilni metylace DNA‘
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Obr. 1 Projevy starnuti na urovni molekuldrni, bunécné i celého organismu. Na obrazku je zndzornéno zejména hromadéni senescentnich bunék
ve tkanich, vycerpani kmenovych bunék, vyhasinani mozkovych funkei, nardstajici poskozeni jater a ledvin a také epigenetické zmény

provazejici starnuti (upraveno dle: 2).
Pozn.: 5mC = 5-methylcytosin.

Na trovni druhu je rychlost starnuti a s tim souvisejici
maximalni délka Zivota naopak hodné podobna, coz samo
0 sobé muze naznacovat urcité fyziologické limity daného
druhu urcené geneticky. Pfesto i zde je samoziejmé stdle
obrovsky prostor pro variabilitu danou faktory prostfedi,
a experimentalné tak 1ze délku Zivota u mnozstvi modelovych
organismi ovlivnit (6, 7). Konkrétné u ¢lovéka je maximalni
délka zivota odhadovana dle zdokumentovanych pfipadt nej-
déle zijicich 1idi (6). Dosud nejstarsi oficialné zaznamenanou
osobou v historii byla Francouzka Jeanne Calmentova, ktera
zemfela 4. srpna 1997 ve véku 122 let a 164 dni (8).

Zatimco primérnou délku zZivota, kterd je pouhou sta-
tistickou hodnotou, se zejména v pribéhu poslednich dvou
stoleti podaftilo vjznamné zvysit vylepSovanim hygienickych
podminek, sniZenim novorozenecké imrtnosti a celkovym
zlepSenim zdravotni péce, maximalni délka Zivota se jevi
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jako stabilni charakteristika druhu (6). Jinymi slovy - strop se
neposunuje, jen se zvysuje pocet lidi, ktefi se mu priblizuji.

BUNECNE A MOLEKULARNI
ZNAMKY STARNUTI

Ackoliv kazdy intuitivné chape, co se za pojmem starnuti
skryva, neni viibec lehké jej jednoznacné definovat a casové
ohranicit. Obecné se jedna o proces vedouci k progresivni-
mu poklesu fyziologickych funkci, vykyviim homeostazy,
opotfebeni téla a vnitinich orgdnt a zvy$ené zranitelnosti
organismu (9, 10). Na makroskopické drovni se také proje-
vuje ztratou schopnosti obnovovat poskozené tkané a i¢inné
reagovat na environmentalni podnéty a ve vysledku konci
rozvojem nemoci a smrti - 1ze jej tedy definovat tézZ jako
s vékem se zvySujici pravdépodobnost smrti (10). Jelikoz



| Deregulace
metabolismu

Obr. 2 Devét bunéénych a molekularnich znamek starnuti (upraveno dle: 9)

organismy jsou ze své podstaty oteviené systémy, je starnuti
podfizeno i termodynamickym zadkonim. Zivé organismy
museji po celou dobu své existence jit ,,proti proudu® zvysu-
jici se entropie neboli neuspotradanosti, aby udrzely integritu
bunék, tkani i celého téla (11).

Starnuti tedy zahrnuje mnoho riiznych zmén na mnoha
urovnich, a pravé pro jeho komplexnost je nékdy jednodussi
definovat jej prosté vyctem jednotlivych projeva ¢i typic-
kych znakl. Lépez-Otin et al., vychazejici z dosavadnich
poznatkd, definovali v roce 2013 celkem 9 znakdl starnuti
na bunécné a molekularni Grovni (9; viz téZ obr. 2). Kromé
toho, Ze jde o znamKky starnouciho fenotypu, a tedy o patrny
dtsledek starnuti, 1ze mnohé povazovat rovnéz za pri¢inu
starnuti, i kdyz prokazat kauzalitu je vzdy mnohem tézsi
nez prokazat korelaci. Pfi detailnéj$im rozboru téchto 9
charakteristickych ryst je navic zfejmé urcité propojeni
a komunikace mezi nimi:

1. nestabilita genomu a akumulace poskozeni DNA souvise-
jici s klesajici i¢innosti opravnych mechanisma

2. zkracovani telomer

3. epigenetické zmény zahrnujici zmény v methyla¢nim
statusu bunék a v uspofadani chromatinu

4, ztrata proteostazy - snizujici se schopnost udrzovat sprav-
nou strukturu proteint

5. deregulace vyzivy a zmeény v rychlosti metabolismu

6. akumulace poskozeni mitochondrii a produkce volnych
radikald

7. bunécna senescence - stresova odpovéd buriky na rtizné
podnéty vedouci k ireverzibilni zastavé bunécného cyklu
(déleni bunék)

8. postupné vycerpani kmenovych bunék vedouci ke
sniZené schopnosti regenerace, tkané, sniZzené krvetvorbé
a zhorsené funkci imunitniho systému

9. zmény v mezibunééné komunikaci - napt. zmény
hladin nékterych hormonu

PREHLEDOVY CLANEK

VYZKUM STARNUTI

Nejcastéji pouzivanymi modelovymi organis-
my v této oblasti vyzkumu jsou Saccharomyces cerevisi-
ae, Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogaster a Mus
musculus (5). Cilem pouZziti téchto modell je vyvodit
nékteré obecné zavéry o procesu starnuti vyuzitelné
pro lidstvo. Organismy jsou vybirany specificky pro
svou kratkou generacni dobu, malé rozmeéry, rychlou
reprodukci a v pfipadé mysi i pro relativni evoluéni
blizkost ¢lovéku. Jejich vyzkum vSak s ohledem na je-
jich kratkou dobu Zivota v porovnani s lidmi nemusi
poskytovat vS§echny odpovédi, protoZe v soucasnosti
prevlada nazor, ze starnuti dlouho Zijicich druht je
Neni tedy jasné, zda mlizeme vSechny vysledky zis-
kané na modelovych organismech extrapolovatina
¢lovéka. Vzhledem k obrovské variabilité v projevech
starnuti je podle nékterych védcl potfeba zahrnout
do vyzkumu starnuti $ir$i spektrum organismi,
napiiklad nékteré hlodavce, jejichz délka Zivota pre-
sahuje 20 let (12). Diverzita modelovych organismt
tedy miize byt klicova k dosazeni iplného pochopeni
procesu starnuti.

Vedle modelovych organismt jsou ve vyzku-
mu starnuti dilezité také demografické vyzkumy
spojené s genotypovanim. V soucasnosti se hojné
vyuziva tzv. celogenomovych asocia¢nich studii
(GWAS - genome-wide association studies), v nichZ se hleda aso-
ciace a korelace mezi alelami konkrétnich genti, respektive
polymorfismy v genech, a dlouhovékosti (13). Vedle vyzku-
mu celych populaci lidi jsou diilezité studie zkoumajici
jedince star$i100 let, u nichz se pfedpoklada geneticky za-
klad jejich dlouhovékosti. Vyzkumy zamétené na piibuzné
dlouhovékych lidi ukazuji, Ze tito jedinci rovnéz vykazuji
oproti obecné populaci delsi Zivot. Konkrétné Perls et al.
(14) dospéli k zavéru, Ze jedinci majici sourozence, ktery se
dozil vice nez 100 let, maji az 8x vétsi Sanci dozit se 100 let
v porovnani s obecnou populaci.

Odhady heritability (dédivosti) dlouhovékosti vychazi
ze studii dvojcat a z rozbortt rodokmenti. Tyto vyzkumy sta-
novily heritabilitu délky zivota na hodnotu okolo 0,15-0,25,
coz jinymi slovy znamena, Ze genetické vlivy stoji za 15-25
% pozorované variability v délce Zivota (15). Je zajimavé, Ze
dlouhovéci lidé ¢asto ani nevedou zdravy zivotni styl, bézné
se mezi nimi vyskytuji kutaci, obézni i 1lidé vyhybajici se
fyzické aktivité (16). Také ani zdaleka nemaji perfektni ge-
nomy, spiSe urcité protektivni genotypy (16).

Starnuti je dnes vnimano jako neadaptivni vedlej$i pro-
dukt biologickych a evolucnich procest a ukazuje se, Ze jde
o aktivné kontrolovany proces, ktery je konzervovany naptic
spektrem druhti a je ovlivnén jak genetickymi, tak environ-
mentalnimi vlivy, pficemz propojeni mezi nimi pfedstavuje
epigenetika a v urc¢itém smyslu také mikrobiom (5, 17).

KONKRETNI GENY PODI'I,EJI'CI' SE
NA REGULACI STARNUTI

Védce jizminimalné od 80. let 20. stoleti 1dka pfedstava,
Ze by bylo mozné zasahnout do procesu starnuti s pomoci
objevli gendi, které jej kontroluji. Tehdy se podafilo izolovat
prvni dlouhovéké mutanty C. elegans (18). Jiz delsi dobu jsou
tedy snahy védcti upfeny na hledani konkrétnich ,gent
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Obr. 3 Zjednodusena draha IIS a jeji propojeni a interakce s dalSimi drahami a konkrétnimi molekulami regulujicimi

energeticky metabolismus buriky.

Sipka odpovida aktivaci jednotlivych komponent a naopak inhibice je naznacena kolmou pric¢kou (prepazenim). Oranzové podbarvené
komponenty prispivaj ke starnuti, zatimco svetle zelené podbarvené komponenty maji pozitivni efekt na dlouhovékost. V obrazku je také

znazornéna intervence v podobé kalorické restrikce, jiZ je mozné docilit prodlouzeni Zivota. Obrazek rovnéz pékné vystihuje skute¢nost, ze
anabolické signaini kaskady urychluji starnuti, zatimco jejich inhibice a katabolické procesy do urcité miry prodluzuji délku Zivota. Drahy IS
a TOR totiz figuruji v anabolickych reakcich na nadbytek zivin, zatimco AMPK a sirtuiny reaguji na nedostatek zivin a figuruji v katabolickych
reakcich. IS reaguje na zvysené mnozstvi glukdzy indikujici nadbytek Zivin a mTOR vnimd nadbytek energie dle vyssi hladiny aminokyselin.
Sirtuiny naopak vnimaji stav nedostatku energie detekci zvysené hladiny NAD+ a AMPK reaguje na vyssi hladiny AMP indikujici rovnéz

katabolické déje (upraveno dle: 9).

Pozn.: AMPK - AMP-activated protein kinase; DAF-16 - dauer formation factor 16; FOXO - forkhead box, group O; GH - growth hormone;
HSF-1 - heat-shock transcription factor I; 1GF-1 - insulin-like growth factor I: mTOR - mammalian (mechanistic) target of rapamycin, PI3K =
phosphatidylinositol-3-kinase, Sirt1 - sirtuin 1: SKN-1 - skinhead family member 1.

dlouhovékosti*, pfi¢emz mezi priikopnické objevy genti regu-
lujicich délku zivota patfi napt. age-1, clk-1, daf-2, daf-16, daf-23
(z dauer formation; transkripcni faktory spjaté s formovanim
specifického klidového larvalniho stadia hadatka - tzv. dauer
larva -, vé¢na larva“) u C. elegans (7, 19) a SIR2 u kvasinek (20).

Které geny tedy maji podil na starnuti u 1idi? MnoZstvi
gent spojovanych s dlouhovékosti je riznym zptisobem za-
pojeno do metabolismu. Napfiklad sirtuiny (SIRT1-7), jejichZ
nazev je odvozen od prvniho objeveného genu této rodiny
u kvasinek (SIR2) a pochazi z anglického silent information regu-
lator (20, 21), jsou NAD+-dependentni deacetylazy proteint
(v€etné histontl), které se icastni modifikaci riiznych intra-
celularnich substratdi (21). Figuruji v katabolickych reakcich
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a jejich aktivita je vazana na metabolickou aktivitu buriky
v zavislosti na poméru NAD+/NADH, ktery je zvySeny v pfi-
padé nedostatku energie a Zivin v burice, a pravé na zvySenou
hladinu NAD+ sirtuiny reaguji (21). Prospésny efekt sirtuini
se projevuje vysoce komplexnimi mechanismy - zvysuji efek-
tivitu metabolismu, maji podil na udrzZovani stability geno-
mu a regulaci genové exprese a kontroluji i mitochondrialni
funkce (21). Dilezitou molekulou katabolismu je také AMPK
(AMP-activated protein kinase), Ktera rovnéz funguje jako senzor
mnozstvi Zivin a energie v burice (konkrétné dle poméru AMP/
ATP) a svoji aktivitou pfispiva k prodlouZeni Zivota (9, 21).
Naopak do anabolismu jsou zapojeny geny dvou sloZi-
tych molekuldrnich drah, IIS (insulin/IGF-1 signaling) 2 mTOR



(mammalian target of rapamycin), které reaguji na nadbytek Zivin
- konkrétné glukézy, respektive aminokyselin.

Molekularni draha IIS je aktivovana po navazani IGF-1
(inzulinu podobného riistového faktoru 1) na prislusny bu-
nécny receptor, coz vyvola obdobnou reakci jako na inzulin,
spocivajici obecné ve spusténi anabolickych procest (7, 9).
SniZena aktivita IIS (obr. 3) je spojena s aktivitou transkripc-
nich faktor DAF-16, resp. FOXO (forkhead box, group O) a ddle
gen HSF-1 (heat-shock transcription factor neboli transkripéniho
faktoru teplotniho Soku) a SKN-1(skinhead family member1), jeZ
reguluji metabolismus, proteostazu, proliferaci, apoptdzu,
pribéh bunééného cyklu a stresovou odpovéd buriky a maji
tak pozitivni efekt na dlouhovékost (7, 19). Kaskada IIS nic-
méné vede k jejich inhibici, a to konkrétné pres kinidzu PI3K
(phosphatidylinositol-3-kinase). Na zakladé téchto skutecnosti je
tedy zfejmé, Ze utlumeni této vysoce konzervované drahy by
mélo vést k prodlouZeni Zivota (22). Je tomu tak naptiklad
v pfipadé mutaci narusujicich funkci receptoru pro ICF,
které se vyskytuji Castéji u star$ich 1idi (22). Ur¢ité varianty
genu pro inzulinovy receptor byly rovnéz dany do souvislosti
s dlouhovékosti, stejné jako nékteré polymorfismy v genu
FOXO03A (9, 22, 23). Tyto polymorfismy mohou naptiklad
snizovat riziko umrti v disledku onemocnéni srdce a cév (23).

Multiproteinovy komplex serin/threoninovych kinaz
s nazvem mTOR, kédovany naptiklad geny TORCI ¢i TORC2,
je soucasti dalsi podobné signalni drahy regulujici prakticky
vSechny aspekty anabolismu (24, 25). V reakci na zvySenou
koncentraci aminokyselin, jez indikuje nadbytek Zivin,
mTOR stimuluje rist a proteosyntézu a blokuje rozklad-
né procesy, jako je naptiklad autofagie (9, 25). Studie na
modelovych organismech ukazaly, Ze inhibice této drahy
rapamycinem prodluzuje zivot (24).

Pii procesu starnuti maji vyznam také produkty gent
APOE (apolipoprotein E) a CETP (cholesteryl ester transfer
protein). Ulastni se totiZ metabolismu lipidf a ovliviiuji hla-
dinu cirkulujiciho cholesterolu (26, 27). Jsou znamy 3 alely
genu APOE (g2, €3, €4) kddujici 3 rizné izoformy proteinu
(27). Rozdilny genotyp se projevuje naptiklad na hladiné
cholesterolu a LDL cirkulujicich v krvi, kterd je u jedinct
s alelou €4 vyssi a u nositeld alely €2 naopak nizsi v porov-
nani s €3 (26, 27). S alelou €4 bylo rovnéz asociovano nékolik
patologii, napf. Alzheimerova ¢i Parkinsonova nemoc nebo
kardiovaskularni choroby (27). Dle ofekavani pak alela €4
genu APOE redukuje délku Zivota, alela €2 ma naopak pro-
tektivni charakter.

Pokud jde o protektivni geny, nelze opomenout gen TP53
kédujici proslulého ,strazce genomu*, protein p53, ktery
brani rozvoji nadort, zajistuje stresovou odpovéd buriky
na razné podnéty, koordinuje opravy po$kozené DNA a ma
Ustfedni tlohu v indukci apoptézy a senescence (28). Jeho
asociace s dlouhovékosti by tedy neméla byt pfekvapiva.

Velky vyznam maji i dalsi geny zapojené do oprav posko-
zeni DNA a udrzovani architektury jaddra (napt. WRN, LMNA,
PCNA, XRCCI, PARP1, RADSI, RADS2, BRCAI, BRCA2, ATM, ATR),
jejichZ mutace stoji naptiklad za syndromy predcasného
starnuti (progerie jako Wernertiv a Hutchinson@v-Gilfordtiv
syndrom) ¢i za nékterymi typy nadort (29, 9). Vliv na délku
Zivota je dobfe znadm i v pfipadé genu TERT (telomerase reverse
transcriptase), kddujiciho katalytickou podjednotku enzymu
telomerazy, kterad prodluzuje telomery, jejichz zkracovani je
jednim z projevi starnuti (30).

Velky vyznam v regulaci starnuti maji rovnéz cytokiny
IL-10 a IL-6 (molekuly imunitniho systému), jejichZ polymor-

PREHLEDOVY CLANEK

fismy vedouci k utlumeni zanétlivé reakce maji protektivni
ucinky (26, 31). Prvnimi geny asociovanymi s dlouhovékos-
ti u lidi (konkrétné roku 1987) byly dalsi geny souvisejici
s imunitnim systémem, a sice geny kédujici HLA (human
leukocyte antigen), antigenni struktury pfitomné na povrchu
bunék (31). Do souvislosti s dlouhovékosti byl dan také jeden
konkrétni polymorfismus v genu pro superoxiddismutazu
SOD3, antioxidant chranici buriky pfed volnymi radikaly,
a dale polymorfismus v genu ACE (angiotensin converting enzyme)
regulujicim krevni tlak a hospodafeni s mineraly (31).

Seznam gent souvisejicich se starnutim je neustale do-
pliiovan diky GWAS, jeZ pokracuji v odhalovani obrovského
mnozstvi novych genetickych variant potencialné zodpovéd-
nych za dlouhovékost (13). S ohledem na obrovské mnozstvi
gent implikovanych v procesu starnuti byl dokonce vytvoien
ijejich katalog (GenAge database; dostupné na: http://genomics.
senescence.info/longevity).

MOZNOSTI ZASAHU
DO PROCESU STARNUTI

S pribyvajicimi znalostmi o genetickych a epigenetickych
mechanismech starnuti se dafi nachazet nadéjné intervence
schopné prodlouzit délku Zivota a zpomalit starnuti u mode-
lovych organisma i u ¢lovéka.

Mezi latky, které prokazatelné prodluzuji zZivot, patfi
napi. rapamycin inhibujici drdihu mTOR (24). Pasobeni
rapamycinu imituje stav omezené dostupnosti Zivin (24).
Také genetické manipulace oslabujici signalizaci pfes drahu
11S prodluzuji Zivot C. elegans, D. melanogaster i M. musculus (22),
stejné jako metformin aktivujici AMPK, ktery vSak muZe
plsobit i nepfimo pres stfevni mikrofléru, konkrétné ovliv-
nénim metabolismu foladtu a methioninu u bakterii (32).
Ovlivnéni mikrobiomu obecné miZe piedstavovat slibnou
intervenci pfispivajici k dlouhovékosti (17, 32).

Nadéjnou molekulou s pozitivnim t¢inkem napiiklad na
mitochondrie je bezesporu resveratrol, ktery figuruje jako ak-
tivator sirtuint a je dobfe prokizan jeho vliv na délku zivota
u mnoha modelovych organism (9, 33). Klinické studie na
lidskych subjektech jsou velmi slibné, i kdyz ¢astym problé-
mem z hlediska farmakokinetiky je u nich nizka biologicka
dostupnost, tedy mnozstvi 1latky v systémové cirkulaci (33).
Také nékteré dalsi aktivatory sirtuint, jako je napt. SRT1720
¢i SRT2104, prokazatelné prodluzuji zivot (31).

Dalsi zajimavou skupinou latek jsou tzv. senolytika ¢ili
slouceniny schopné eliminovat senescentni buriky, jejichz
pfikladem mizZe byt navitoklax, kvercetin ¢i dasatinib (34).
Senolytika selektivné indukuji apoptézu u senescentnich
bunék, a maji tak zna¢ny klinicky potencial v prevenci ¢i
zpomaleni riznych chorob asociovanych se stafim (34). Vedle
odstranéni nahromadénych senescentnich bunék ale mize
pozitivni efekt pfivodit naopak i jemné navozeni senescence
vedouci k supresi nadorti (9). V piipadé bunécné senescence
tedy situace neni tak jednoducha a k prodlouZeni Zivota mo-
hou vést na prvni pohled protichidné intervence.

Nazmény mezibunécné komunikace zase cili rizné télu
vlastni 1atky, jejichz ucinky byly identifikovany pfi experi-
mentech s tzv. heterochronickou parabiézou u mysi, coz je
operativni spojeni dvou jedincti, respektive jejich krevnich
obéhti (35). Velmi nadéjnou molekulou vzeslou z téchto po-
kust je GDFI11 (téZ BMP-11; kostni morfogeneticky protein
11) schopny regenerovat kosterni svalovinu i mozkovou tkan
a zlepsit tak motorické i kognitivni funkce (35).
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jmem starnuti skryva, neni
vilibec lehké je jednoznacné
definovat a ¢asové ohranicit.
Rovnéz na otazku, proc star-
neme, nelze nalézt jednodu-
chou odpovéd a oznacit néco
za pricinu starnuti nemusi byt
dle soucasnych poznatkd upl-
né presné. Jinymi slovy, dafi
se nachazet korelace, prikaz
kauzality je vS§ak obvykle mno-
hem obtiZnéjsi. Bylo navrZzeno
nékolik modelt vysvétluji-
cich, jak organismy starnou,
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Obr. 4 Slibné terapeutické intervence do procesu starnuti ve vztahu k 9 charakteristickym rystim

starnuti (viz obr. 2) (upraveno dle: 9.)

Pozn.: GDF-11 -r(stovy diferenciacni faktor 11); iPSC - indukované pluripotentni kmenové bunky).

Dalsi moznosti jak zasahnout do procesu starnuti skytaji
postupy jako napf. transdukce telomerazy do bunék, genetické
manipulace ovliviiujici translaci, respiraci ¢i proteostazu nebo
indukce autofagie (7, 9).

Ukazuje se tedy, Ze organismy obecné maji potencial
Zit déle, pricemz je tfeba si uvédomit, Zze nemusi byt nutné
dramaticky zasahovat do genotypu jedince. Nékdy staci
pouze modulovat faktory prostfedi, coZ se tyka i ¢lovéka.
Podobného tcinku jako v pfipadé rapamycinu, metforminu
¢i resveratrolu 1ze docilit i oby¢ejnou zménou Zivotospravy.
Jde napftiklad o omezeni pfijmu energie (tzv. kalorickou
restrikci [CR]), pficemz obvyklé je sniZeni pfijmu potravy
na 50-90 % hodnoty ad libitum, tedy ne nijak drasticky (36).
Cilem je pfitom snizit aktivitu anabolickych signalnich drah
a zvysit aktivitu katabolickych drah (22). Odpovéd na CR
je dosazena prostfednictvim zapojeni sirtuint (36), drahy
1IS, mTOR i AMPK (22).

Z béznych slozek potravy maji prokazatelny vliv na dlou-
hovékost (zejména prostifednictvim protinddorového pliso-
beni) kupfikladu sulforafan ¢i genistein a dalsi flavonoidy
a polyfenoly, tedy latky obsazené napft. v zeleném caji, kos-
talové zeleniné ¢i séjovém bobu (37). Rovnéz dlouhodobé&jsi
pravidelné uzivani protizanétlivych latek, jako je naptiklad
kyselina acetylsalicylova, miiZe snizit riziko amrti na vice
typd nadori (38).

Pozitivni vliv pravidelné pohybové aktivity a s tim mnoh-
dy souvisejiciho niz§iho BMI na celkovy zdravotni stav a dlou-
hovékost je dosti intuitivni. Moore et al. (39) zjistili, Ze
nejvice zvySuje nadéji na doziti fyzicka aktivita odpovidajici
alespor 450 minutam svizné chiize za tyden.

Uvedeny vycet moznych intervenci a konkrétnich latek
schopnych zpomalit starnuti a prodlouzit délku Zivota svédci
o tom, Ze lze v urc¢ité mife plisobit prakticky na kazdy aspekt
starnuti. Tuto skutecnost shrnuje obr. 4 znazornujici razné
terapeutické strategie spolu s 9 rysy starnuti dle Lopeze-
Otina et al. (9).
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nismy starnuti“ slibuje spise
odpovéd na to, jak stirneme,
nikoliv proc.

Bylo by velmi zjednodusu-
jicivnimat starnuti ¢isté jako pokles vitality s vékem. Tento
souhrn se snazi ukazat, Ze jde o komplexni a multifaktorialni
proces, ktery je provdzen zménami na mnoha drovnich,
pricemz velky vyznam je pfikladan vedle zkracovani telomer,
hromadéni senescentnich bunék a rostouci nestability geno-
mu rovnéz epigenetickym zménam a zejména pak deregulaci
vyzivy a zménam v rychlosti metabolismu.

Dnes neni pochyb o tom, Ze starnuti je do urcité mi-
1y kontrolovano geneticky. Diky postupnému odhalovani
konkrétnich gend, které maji podil na starnuti, se objevuji
mnohé slibné moznosti jak do procesu starnuti zasdhnout.
Jde naptiklad o ovlivnéni aktivity specifickych gent tak,
abychom zili déle.

Mohlo by se zdat, Ze prodlouzeni zivota samo o sobé nic
pozitivniho nepfinese, tedy Ze lidé budou jenom delsi dobu
trpét uréitymi nemocemi. Vyzkum starnuti v§ak jednoznac-
neé prokazal dosti intuitivni provazanost mezi starnutim jako
takovym a vyskytem Siroké §kaly patologii vetné malignich
procesti, diabetu mellitu, neurodegenerativnich a kardio-
vaskularnich chorob. V tomto ohledu bylo také doloZeno, Ze
mutace zpomalujici starnuti oddaluji i propuknuti urc¢itych
nemoci. Obecné se tedy nabizi moznost vyporadat se s né-
kolika nemocemi naraz cisté zacilenim na starnuti, které
predstavuje jejich primarni rizikovy faktor, a zlepsit tak
i kvalitu Zivota ve stafi. Je nepochybné, Ze pied nami stoji
nové moznosti, ale hlavné nové vyzvy.

Cestné prohlaseni

Autori prdce prohlasuji, Ze v souvislosti s tématem, vznikem a publikaci
tohoto cldnku nejsou ve stietu zdjmil a vznik ani publikace cldnku nebyly
podporeny Zddnou farmaceutickou firmou.

Seznam zkratek

ACE angiotenzin konvertujici enzym

AMPK proteinkindza aktivovana adenosinmonofosfatem
APOE apolipoprotein E



BMP-11  kostni morfogeneticky protein 11; téZ GDF11

CETP cholesteryl ester transfer protein
CR kaloricka restrikce
DAF dauer formation; transkrip¢ni faktory spjaté

s formovanim specifického klidového
larvalniho stadia C. elegans

FoxO tfida O rodiny transkrip¢énich faktord Fox
(forkhead box)

GDF11 rustovy diferencia¢ni faktor 11; téZ BMP-11

GWAS celogenomova asociacni studie

HLA lidsky leukocytovy antigen; systém antigent
hlavniho histokompatibilniho komplexu

HSF-1 transkrip¢ni faktor teplotniho Soku 1

IGF-1 inzulinu podobny ristovy faktor 1

1IS signdlni draha spusténd mj. inzulinem ¢i ICF-1

mTOR mammalian target of rapamycin

NAD+ nikotinamidadenindinukleotid

NADH redukovana forma nikotinamidadenindinukleotidu

PI3K fosfatidylinositol-3-kinaza

SIR2 silent information regulator 2

SKN-1 skinhead family member 1

SOD superoxiddismutdza

TERT telomerazova reverzni transkriptaza
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Molekularné geneticky pohled
na podstatu buneécné senescence
v kontextu starnuti organismu

Matthew Lacey, Martin Mistrik

Ustav molekuldrni a translaéni mediciny LF UP a FN Olomouc

SOUHRN

Bunécna senescence je fyziologicky stav obecné definovatelny jako
stabilni zastava proliferace, tedy preruseni bunécného cyklu. Na
rozdil od bunék termindIné diferenciovanych, které taktéz nevykazujf
prolifera¢ni aktivitu, je zpravidla podminéna néjakym typem stresu.
Bunky s teoretickou schopnosti déleni (napfiklad progenitorové,
kmenové ¢i rakovinné) jsou drzeny v senescentnim stavu aktivitou
specifickych signalnich drah. Mnozstvi senescentnich bunék v prd-
béhu ontogeneze organismu nardstd. Bunécna senescence tak nejen
provazi starnuti, ale jak se ukazuje, vyznamné tento proces ovliviuje.

KLICOVA SLOVA
bunééna senescence, starnuti, progerie, Wernerlv syndrom,
Cockaynellv syndrom, ataxia telangiectasia

uvob

Text se zabyva roli bunécné senescence (BS) v kontextu
starnuti organismu, se zvlastnim zamérenim na udalosti,
podminky a fenomény asociované se stafim, v nichz hraji
senescentni burniky kauzalni roli.

Starnuti je proces zhorsujicich se funkci télesnych or-
ganl a tkani (1) provazeny zvySenym rizikem vzniku Zivot
ohrozujicich nemoci (2). Proces starnuti je pohanén prede-
v§im epigenetickymi zménami, akumulaci DNA 1ézi véetné
poskozeni telomer a mitochondridlni dysfunkci (3). Jednim
za zakladnich jevl provazejici starnuti je pak akumulace
senescentnich bunék (3).

Senescence je forma preruSeni bunécné proliferace.
Zpravidla se jedna o setrvaly stav, kdy se burika jiz dale ne-
déli, nicméné z@istadva metabolicky aktivni a zarover nabyva
specificky fenotyp (podrobné popsano dale). Akumulace
senescentnich bunék je povazovana za jeden z klicovych
faktor@i podminujicich proces starnuti (3, 4).

EVOLUCNI ROLE BUNECNE SENESCENCE
BS je komplexni a regulovany proces, ktery zahrnuje
velké mnozstvi specifickych bunéénych drah. Nejedna se
tedy o nahodné ziskanou neschopnost buriky se dale délit.
Z toho duvodu lze u BS predpokladat urcita evolu¢ni vysvét-
leni, kterd zahrnuji nasledujici procesy:
a) Zabranéni proliferaci bunék s poskozenym genomem.
PoSkozend DNA, at uz vnéj$imi ¢i vnitfnimi faktory, je
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SUMMARY

Lacey M., Mistrik M. The molecular genetics of cellular

senescence in the context of organismal aging

Cellular senescence is a physiological state generally defined as a sta-
ble arrest of proliferation by preventing the cells from cycling. Unlike
terminally differentiated cells, that also do not show proliferative activ-
ity, cellular senescence is stress induced and blocks the proliferation
of cells with theoretical ability to divide (such as progenitor, stem or
cancer cells) due to the activity of specific signaling pathways. The
number of senescent cells increases during the ontogenesis of an
organism. Senescent cells are not only associated with aging, but also
significantly influence this process - a fact that is becoming increas-
ingly well documented.

KEYWORDS
cellular senescence, aging, progeria, Werner syndrome, Cockayne
syndrome, ataxia telangiectasia

jednim z nejvyznamnéjsich induktord BS. Vyfazeni tak-
to postizenych bunék z proliferace predstavuje zasadni
mechanismus prevence onkogenni transformace buriky,
a tedy vzniku maligniho bujeni (5-8). Z{stava ponékud
nedofesenou otazkou, proc se organismus rad€ji poskoze-
nych bunék iplné nezbavi, naptiklad procesem bunécné
apoptoézy. Z hlediska ochrany pred malignitou by se totiz
jednalo o mnohem lepsi feSeni, hlavné ve svétle celé fady
negativnich dopadd, jeZ zptisobuje hromadéni senescent-
nich bunék v téle (jak je diskutovano dale).

b) Role BS béhem embryogeneze a hojeni ran (9). Hlavné v pro-
cesu hojeni, kde BS hraje vyznamnou podptirnou roli v podo-
bé atrakce bunék imunitniho systému, muze mit z evolu¢-
niho hlediska velkou vdhu. V minulosti infekce vdzané na
krvaciva zranéni ohrozovaly schopnost jedince pfedat geny
vyznamneé vice nez degenerace organismu v pozdnim véku.

c) Role vnapomahani starnuti organismu. Pfijmeme-li tezi,
Ze samotny proces starnuti je evolucné vyhodny pro preziti
druhu, 1ze roli BS chépat pozitivné. To v§ak nic neméni na
faktu, Ze akumulace senescentnich bunék u konkrétniho
jedince vyznamné snizuje jeho zdatnost.

d) zvlastnim pfipadem mozné pozitivni role BS je akumulace
senescentnich bunék u tzv. steatézy jater (10). TfebaZe se
jedna o patologicky stav, ktery casem mtiZe pfejit k cirhdze
a jaternim nadortim, senescentni buriky nahromadéné
ve steatotické jaterni tkani sekretuji metaloproteinazy.
Tyto enzymy pak sehravaji pozitivni roli pfi degradaci
jaternich fibrotickych plaki (3).



Obr. 1a, b, ¢ CSnimek normalni proliferujici linie a dva snimky z ni odvozenych senescentnich bunék.
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Obrdzek zachycuje rozdily mezi jadry normdiné proliferujicich bunék (lidské fibroblasty) a jadry bunék senescentnich (senescence byla indukovdna
dlouhodobym replikacnim stresem). Povsimnéte zasadné rozdilné velikosti bunécnych jader (modry kanal - barveno DAPI). V senescentnich
jadrech je navic pritomno perzistujici DNA poskozeni, které se je vizualizovano pomoci proteinovych markert 53BP1 (Cerveny kandl) a yH2AX
(zeleny kanal), které tvofi typické fokusy v mistech dvouretézcovych DNA zlom(i.

Za normalnich podminek je CDK4/6 kindza (reguldtor bunécného cyklu) aktivni, a umoznuje tak bunkam proliferovat. Nékteré bunécné

stresové drahy viak dokazou jeji aktivitu blokovat a bunéc¢ny cyklus tak zastavit. Napfiklad DNA poskozeni aktivuje checkpointové kindzy ATR/
ATM, které nasledné fosforyluji protein p53. Tim jej stabilizujf a aktivujf tak jeho transkripni funkci vedouci k expresi proteinu p21, ktery funguje
jako Ucinny inhibitor CDK4/6. Alternativné mdze byt p53 stabilizovan zablokovanim MDM2 ubikvitin ligdzy, kterd jej za normalnich podminek
oznacuje (ubikvityluje), coz vede k jeho rychlé degradaci. MDM2 je Fizena napriklad proteinem ARF, jehoZ transkripce je aktivovana dlouhodobym
poskozenim DNA a také mitochondriaini dysfunkci. Diouhodobé poskozeni DNA aktivuje i transkripci proteinu pl16, ktery plsobi stejné jako p21

- jako pfimy inhibitor CDK4/6.

e) Role v aktivaci zanétlivé odpovédi, ktera je jiz zminéna
v souvislosti s hojenim ran. Nahromadéni senescentnich
bunék obecné vede k aktivaci zanétlivé odpovédi, Casto
pak ke vzniku chronického zanétu s moznym negativnim
i pozitivnim dopadem na organismus (1, 11).

SENESCENTNI BUNKY V ONTOGENEZI

Pocet senescentnich bunék se s nardstajicim vékem
zvysuje (1, 2, 6). Jedna se o fenomén, ktery je dobfe popsan
také u primatt a hlodavct (6). Pravé hlodavci pak poskytuji
model pro studium procest, do nichz jsou senescentni buriky
zapojeny. Ukazuje se, Ze senescentni buriky patfi mezi hlavni
hybné sily starnuti organismu (1) a Ze tento efekt souvisi s fe-
noménem chronického zanétu (12) (podrobnéji diskutovano
dale). Pritomnost senescentnich bunék je asociovana s celou
fadou nemoci typickych pro pozdni vék, jako jsou ateroskle-
r6za, artritida, nddorové malignity, Alzheimerova choroba,
chronicka plicni obstrukee, idiopaticka plicni fibréza ad. (13),
ajejimipodminéna i obecna degenerace tkani (neschopnost
se plnohodnotné obnovovat) (14).

VYZNAM BUNECNE SENESCENCE
PRO SOUCASNOU MEDICINU

Vzhledem k provazanosti BS s fadou degenerativnich
onemocnéni typickych pro pozdni vék predstavuji senescent-
ni buniky, podobné jako naptiklad maligni buriky, mozny
terapeuticky cil (1). Jedna se o relevantni téma soucasné
mediciny, protoze mnozstvi starych lidi se rychle zvySuje.
Predpoklada se, Ze pocet lidi starSich 80 let se v obdobi 2015~
2050 ztrojnasobi (15). Problém starnouci populace se projevu-
je naptiklad ristem poctu pacientdl s Alzheimerovou nemoci,
kde se taktéz pfedpoklada trojndsobny nardst do roku 2050.
Navic terapie Alzheimerovy nemoci je extrémné nakladna
(naptiklad v USA jsou soucasné naklady na jeji 1écbu vétsi
nez soucet nakladd na 1é¢bu malignit a kardiovaskularnich

nemoci) (14). Ukazuje se, Ze cilena likvidace senescentnich
bunék u hlodavcii oddaluje nastup stafi, a hlavné snizuje rizi-
ko vzniku degenerativnich nemoci typickych pro pozdni vék.

Specificky problém pak pfedstavuje bunécna senescence
indukovana terapii. BS vznika hlavné v disledku onkologické
1é¢by zahrnujici DNA poskozujici cytostatika a radiacni te-
rapii. Také v tomto ptipadé se ukazuje, Ze eliminace 1é¢bou
indukovanych senescentnich bunék zlep$uje u hlodavct
regeneraci postizenych tkani (16).

FAKTORY VEDOUCI K BUNECNE SENESCENCI

BS miiZe byt vyvolana riznymi mechanismy zahrnujici-
mi kritické zkraceni telomer, expresi nékterych onkogent,
reaktivni kyslikové radikaly a jiné chemické ¢i fyzikalni
faktory poskozujici DNA, mitochondrialni dysfunkci a zanét
(3). Téméf vSechny tyto mechanismy se vyskytuji pfirozené
béhem zivota jedince, cozZ z BS déla jeho nevyhnutelnou
soulast (6).

BS se da klasifikovat do dvou specifickych kategorii - re-
plikativni senescence (RS) a stresem indukovana predcasna
senescence (SISP) (9, 17). Fenotyp jednotlivych senescentnich
bunék se mize liSit naptiklad ve specifickém sekretomu,
Kktery je oznacovan jako se senescenci asociovany sekretomo-
vy fenotyp (SASP) (a je diskutovdn ddle) (6). Senescentni stav je
u bunék zpravidla udrzovan dvéma bunéénymi signalnimi
drahami p53-p21 a pRB-pl6INKa (3, 13, 14, 17, 18) (obr. 1).
Faktory ucastnici se funkce téchto drah jsou vesmés vSechny
prokazané tumorsupresory, nepiimo se tak potvrzuje role
senescence v ochrané organismu proti nadorim.

REPLIKATIVNi SENESCENCE

Jedna se o prvni popsanou BS (19). Je zplisobena kritickym
zkracenim chromozomalnich telomer. VSechny buriky, které
se déli a zaroven neexprimuji specificky enzym, telomerazu,
zkracuji s kazdym bunécnym cyklem telomerni oblasti. To
je zptisobeno tim, Ze DNA polymeraza neni schopna béhem
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replikace syntetizovat zpozdujici se vlakno DNA bez RNA
templatu. V misté navizaného RNA templatu (na aplném
3’ DNA konci) tak replikace neprobéhne Giplné a tim se feté-
zec DNA nevyhnutelné zkrati. Tento fenomén je znam také
jako ,,problém koncové replikace linedrni DNA* (20). Diive
nebo pozdéji (v zavislosti na délce telomerni oblasti) tak
replikujici se buniky dosahnou tzv. Hayflickova limitu, kdy
je telomerni oblast natolik zkracena, Ze pfestane vazat spe-
cificky proteinovy komplex oznacovany jako shelterin. Ten
slouzi k maskovani konce telomer pfed bunéénymi systémy
rozpoznavajici DNA poskozeni, konkrétné dvoufetézcové zlo-
my v DNA (3). Jakmile je jednou telomerni oblast rozpoznana
jako dvoutetézcovy zlom, burika aktivuje drahu zahrnujici
kindzy ATM a ATR, které fosforyluji p53 transkripéni faktor
aktivujici produkci inhibitoru bunééného cyklu proteinu
P21 (14) (obr. 1). Jelikoz zpravidla neni v blizkosti kriticky
zkracené telomery jiny volny konec DNA, ktery by DNA
opravny systém mohl pripojit (zlom je tedy z principu ne-
opravitelny), je signalizace z telomer perzistujici a vede
dale k aktivaci pl6INK4A drihy a k stabilnimu zastaveni
proliferace - tedy bunécné senescenci (8, 9, 14). Alternativné
mohou byt obnazené konce telomer spojeny, ¢imz vznikaji
typické chromozomalni fize. Buriky pak pokracuji v proli-
feraci i s takto poskozenym genomem a stavaji se adepty na
onkogenni transformaci (21). Replikativni senescence byvala
u lidi povaZovana za dominantni formu BS (7), ale nékteré
prace tuto tezi zpochybiuji (3). Jakym zdsadnim zptisobem
prispiva replikativni senescence oproti SISP k fenoménu
starnuti organismu, je zatim nezodpovézeno (3, 9).

STRESEM INDUKOVANA PREDCASNA SENESCENCE

Nejcastéjsi formou stresu, kterd indukuje BS, je akumu-
lované poskozeni DNA, pfedevs§im pak dvoufetézcové DNA
zlomy, které neni burika schopna opravit a tyto 1éze pak
dlouhodobé perzistuji (9, 21). Perzistujici DNA poskozeni
vyvola naslednou aktivaci drah zastavujici bunéény cyklus.
Jde tedy v principu o stejny proces, jako byl popsan vyse pro
kriticky zkracené telomery. Zdrojem takového poskozeni
mohou byt rizné endogenni faktory, zahrnujici pfedevsim
reaktivni kyslikové radikaly a problémy béhem replikace DNA
vedouci ke kolapsim replikac¢nich vidlic (tzv. replika¢nimu
stresu). PoSkozeni DNA a vznik neopravitelnych DNA 1ézi
byva velmi silné indukovano naptiklad aberantni aktivaci
nékterych onkogenti, napf. RAS, MYC, cyklinu E, E2F (22).
Ty mohou jednak zvys$it produkci kyslikovych radikald,
predevsim vsak interferuji se spravnym prubéhem replikace
DNA. Naptiklad onkogenem indukované opétovné spousténi
replika¢nich pocatkd vede k tzv. hyperreplikaci zptisobujici
vzajemné kolize replikacnich vidlic a jejich kolaps, ktery
provazi vznik velmi obtizné opravitelnych dvoufetézcovych
zlom@ v DNA. Obzvlasté v oblastech tzv. béZnych fragilnich
mist na DNA, ktera jsou typicka problematickou replikaci,
dochazi pfi onkogennim stresu ke vzniku téchto perzis-
tujicich DNA 1ézi (23, 24). Bézna fragilni mista, kterd jsou
evolucné konzervovana, tfebaze vétSinové nemaji kédujici
funkci, tak pravdépodobné hraji roli jakychsi pojistek inte-
grovanych pfimo do struktury DNA, schopnych vyvolat BS
u bunék s vyznamnym replika¢nim stresem (25).

Exogenni faktory vyvolavajici BS zahrnuji pfedevs§im
gama iradiaci, UV zafeni, vybrand chemoterapeutika a riizné
karcinogenni latky a jedy (16, 26). Obecnym pojitkem téchto
faktorti je, Ze pfimo ¢i nepiimo poskozuji DNA, a pisobi tedy
genotoxicky. Chemoterapie nadorovych onemocnéni je vy-
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znamny induktor BS a nejspise je velkou mérou zodpovédna
iza astenii, ktera je typickym vedlej$im efektem a pfetrvava
i dlouhy ¢as po ukonceni 1é¢by (4, 26). U mysich modeld je
mozné celkovou télesnou slabost zptisobenou chemoterapii
potlacit cilenou eliminaci senescentnich bunék (26). Stejné
tak 1ze napravit i dalsi negativni efekty 1é¢by, jako jsou na-
priklad srde¢ni toxicita a iitlum krvetvorby (16). Pravé oblast
zmirnéni negativnich dopad@ chemoterapie nddorovych
nemoci je horkym kandidatem na vyuziti budoucich 1é¢iv
cilicich na senescentni buriky - tzv. senolytik. Jejich pozitivni
dopad lze pfitom ocekavat i na dalsi terapii indukované stavy,
jako jsou chronicky zanét, pokles kognitivnich funkci, dia-
betes mellitus, hypertenze, dysfunkce ledvin, osteoporéza
a sekundarni malignity (26-28).

BS A SYNDROMY PREDCASNEHO STARNUTI

Genetické syndromy pfedcasného starnuti - tzv. pro-
gerie - se vyznacuji akcelerovanym nastupem stafeckého
fenotypu (29). Naptiklad Hutchinsonova-Gilfordova progerie
a WernerQv syndrom jsou typické souborem postiZeni, jez
se vyskytuji u starych 1lidi a zahrnuji ztratu vlasi, vrasky
a atrofii kiize, aterosklerdzu, ztratu podkozniho tuku, ka-
taraktu a osteoporézu. To vSe jiz v pomérné mladém véku
(30, 31). VSechny vyse popsané fenotypy jsou do zna¢né miry
asociovany s akumulaci senescentnich bunék.

Pies zjevné podobnosti zlistava ¢astetné nedofesenou
otazkou, nakolik jsou fenotypové projevy provazejici tyto
progerie shodné s procesem prirozeného starnuti organismu.
I pfes tyto pochybnosti nékteré progerie slouzi jako modely
studia BS, vyuzivany jsou pfedev§im vybrané mysi progeri-
odni syndromy, které vyznamné zjednodusuji logistiku ex-
perimentd zkoumajici starnuti organismu (diskutovdno ddle).
Také se nabizeji moznosti 1é¢by téchto syndromt pomoci
senolytik, jak naznacuji data ze zvifecich modeli.

Ne vSechny lidské progerie vSak byly asociova-
ny s BS. V soucasnosti je tento fenomén dobfe popsan
u Hutchinsonovy-Gilfordovy progerie (31, 32), Wernerova
syndromu (14, 30), Cockayneova syndromu (14, 33) a ataxia
telangiectasia (14). U nékterych dal$ich syndrom pfed¢asného
starnuti 1ze asociaci s BS s velkou pravdépodobnosti predpo-
kladat. Naptiklad u Bloomova syndromu, ktery je zptisoben
mutaci v BLM helikaze a je charakterizovan vyznamnou
genetickou nestabilitou (34), 1ze zvySenou akumulaci se-
nescentnich bunék pfedpokladat jako dlisledek hromadéni
neopravitelnych DNA 1ézi.

Kazdy z vyse uvedenych syndrom@ ma svou specifickou
pri¢inu. Naptiklad Hutchinsonova-Gilfordova progerie je
zpusobena aberantni produkci proteinu progerinu v disledku
mutace v genu LMNA (31). Progerin se ukazuje jako dilezity
faktor regulujici vazbu replika¢niho proteinu PCNA a defektni
regulace tohoto procesu zplisobuje vyznamnou miru replikac-
niho stresu provazeného kolapsem replikac¢nich vidlic a hro-
madéni DNA poskozeni (32). Cockaynelv syndrom je zptisoben
mutacemi v genech pro CSA nebo CSB, jejichZ produkty jsou
zapojeny do DNA opravy na aktivné transkribovanych genech
pfes nukleotidovy excizni opravny systém (33, 35). Wernertiv
syndrom ma pfi¢inu v mutaci WRN helikdzy, ktera hraje roli
ve stabilité béznych fragilnich mist a opravé dvoufetézcovych
DNA zlom (30, 34). ataxia telangiectasia je zpGsobena mutaci
v kindze ATM, kterd je zapojena do opravy dvoufetézcovych
DNA zlom1 a podili se na aktivaci tumorsupresorové bu-
nécné drahy fizené transkripénim faktorem p53 (36). Z vyse



uvedeného je zfejmé, Ze akumulace senescentnich bunék
ma i v pripadé progerii souvislost s nespravné fungujicimi
DNA opravnymi ¢i signdlnimi drahami, a jde tak v podstaté
o diisledek prostého hromadéni DNA 1ézi.

Progeroidni syndromy jsou znamé také u mysi, kde se
vyuZzivaji pro studium procesu starnuti. UZiti téchto modeld
predstavuje vyznamné experimentalni zjednodusSeni, protoze
prirozené starnouci mysi jsou z casovych divodii obtizné stu-
dovatelné. Napiiklad tzv. BubRl hypomorficka mys je model,
unéhoz byla pfimo studovana role senescentnich bunék na
vysledny fenotyp. Tato mys vykazuje v jiz raném véku Cetné
fenotypy starych jedinc zahrnujici kataraktu, ztratu pruz-
nosti arteridlnich stén, sarkopenii a pozdéji sniZené preziti.
Mysi také vykazuji zvySené hromadéni senescentnich bunék
na specifickych mistech téla oznacovanych jako ,mista s vé-
kem souvisejicich nemoci, kterd jsou popsana i u lidi (14).
Tyto senescentni buriky jsou typické vyznamné zvySenou
expresi proteinu pl6™+, Cilend likvidace téchto bunék pomo-
ci aktivace suicidniho transgenu INK-ATTAC umisténého za
promotor pl6 dokizala prodlouzit zivot téchto mysi, a navic
ivyznamné potlacila vySe uvedené fenotypy (3, 37). Relativné
nedavno byl podobny systém geneticky podminéné likvidace
pl62 pozitivnich bunék pouzit i u normalné starnoucich
mysi. I zde se ukazalo, Ze odstranéni senescentnich bunék
prodluzuje celkové preZiti jedinct a i v pozdnim véku zvySuje
jejich celkovou zdatnost (3, 9, 38). Podobnych vysledkil pak
bylo u norméalnich mysi dosazeno pouzitim experimental-
nich senolytickych latek (9).

ZVLASTNOSTI SENESCENTNICH BUNEK
A SASP

Jak jiz bylo uvedeno, senescentni burky se nedéli, ale
zlistavaji metabolicky aktivni (7). Jakmile se z replikujici
buriky stane senescentni, dojde v ni k fadé zmén, které ji
odliSuji od ostatnich zdravych bunék. Tyto zmény zahrnuji
nar{ist exprese se senescenci asociované beta-galaktosidazy
(SA-B-Gal), expresi proteinu pl6INKa, zmény v morfolo-
gii jadra, narast celkové bunééné velikosti a vznik tzv. se
senescenci asociovanych heterochromatinovych fokusi,
jez pravdépodobné reflektuji specifické zmény v expresi
nékterych gend (7, 8, 17). Zajimavé je, Ze celkovy expresni
profil senescentnich bunék vykazuje i nékteré podobnosti
s burnikaminadorovymi, a je tedy mozné, Ze senescentni stav,
alespon v nékterych pfipadech, mohl predchazet onkogenni
transformaci nadorovych bunék a vzniku malignity (6, 7, 39).

Senescentni buriky maji také specificky sekretom, ktery
je oznacovan jako se senescenci asociovany sekretomovy
fenotyp (SASP) (6, 7). SASP 1ze povaZovat z hlediska biologic-
kych efektd senescentnich bunék za nejdtlezitéjsi (6) a ma
pomérné vyznamny prozanétlivy efekt (7, 8, 13). Faktory se-
kretované senescentnimi burikami zahrnuji rizné rozpustné
signdlni molekuly, jako jsou interleukiny, rstové faktory
a chemokiny, dale rizné peptidy a proteiny a také kompo-
nenty extracelularni matrix (6). V nékterych pfipadech jsou
sekretovany i aktivni enzymy, jako jsou metaloproteinizy
(3, 6), jez mohou mit paradoxné i pozitivni efekt na okolni
tkan (diskutovano vyse v sekci evolu¢niho zdivodnéni BS).
Obecné je vSak SASP povazovan za vyznamny zdroj poskozeni
okolni zdravé tkané a celého organismu (vizddle). Molekularni
mechanismy kontrolujici SASP dosud nejsou uspokojivé
vysvétleny, i kdyz fada vyznamnych bunécnych signalnich
drah, zahrnujici napfiklad mTOR, NF-kB a p38MAPK, je do
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sekrece prokazatelné zapojena (7). Pfedpoklada se také, Ze
SASP je do znacné miry kontrolovan i typickymi zménami
v heterochromatinu senescentnich bunék (17).

Samotna role SASP pro senescentni buniky pravdépo-
dobné spociva v udrzovani proliferacniho bloku, ¢imz plni
daleZitou tumorsupresorovou funkci. SASP zde funguje jako
zpétnovazebnd smycka, kdy sekretované faktory (napft. IL-6,
IL-8, GRO-a a IGFBP-7) interaguji s drahami podminujicimi
aktivitu p53 a pl6 a posiluji tak celkovy senescentni stav (3,
7, 11). Zajimavé je, Ze SASP je sam induktorem senescence
u okolnich zdravych bunék a jeho pisobeni spousti v téchto
burikach i signalizaci typickou pro poskozeni DNA (2, 3).
SASP také vyznamné ovliviiuje imunitni systém a podmi-
nuje odstranovani existujicich senescentnich bunék atrakci
adaptivni i vrozené imunity (hlavné makrofagy) (3). Nicméné
tento zplisob eliminace senescentnich bunék zjevné neni
dostatecné ucinny, jak dokazuje jejich hromadéni v prabé-
hu ontogeneze (11). Navic se zde mlZe uplatiiovat negativni
zpétna vazba, kdy BS utlumuje imunitni systém, ktery pak
o to vice selhava v odstraniovani senescentnich bunék a ak-
celeruje tak nékteré fenotypy stafi (7).

SASP tedy ma vyznamny efekt nejen na okolni tkan, ale
plsobi i systémové a od urcité miry lze hovofit az o jakési
formé celkové otravy organismu. Pfedpoklada se, Ze se tak
vyznamnou meérou podili na akceleraci nastupu nemoci stari
vCetné malignit a je zodpovédny za chronicky zanét (6, 7).

ZAVER

Role BS je vorganismu velmi komplexni a dosud ne zcela
pochopena. I pfes jistou evolucni roli tohoto procesu je vsak
stale vice zfejmé, Ze cilené odstranéni senescentnich bunék,
alespon v urcitych fazich ontogeneze, muze mit vyznam-
ny pozitivni vliv na zdatnost organismu. Oteviraji se tak
moznosti pro pfevratny zptisob 1é¢by s vékem asociovanych
nemoci, pro pacienty s progeriemi, onkologické pacienty ne-
vratné poskozené chemoterapii a také obecné pro zvySovani
kvality zivota v pozdnim véku a jeho celkové prodlouzeni.
V této souvislosti je zadsadni zminit nedavno ukoncenou
klinickou studii, kdy byla poprvé pouzita senolyticka 1é¢ba
kombinujici latky dasatinib a kvercetin, jejichZ podavani
pacientim trpicim idiopatickou plicni fibrézou skuteéné
vedlo ke zlepseni fyzickych funkci (40).
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Seznam zkratek
BS bunécna senescence

GRO ristovy onkogen

IGFBP protein vazici se na inzulinu podobny faktor
IL interleukin

mTOR mammalian target of rapamycin

RS replikativni senescence

SISP stresem indukovana predcasna senescence
SASP se senescenci asociovany sekretomovy fenotyp
SA-B-Gal se senescenci asociované beta-galaktosidazy
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vystupem je monografie pfed-
nosty Ustavu etiky a humanitnich studii 3. LF UK v Praze
Marka Vachy s nazvem Eutandzie. Definice, historie, legislativa, etika.

Marek Viacha

Eutanazie

definice, historie, legislativa, etika

NEMALE AMBICE A OCEKAVANI

Marek Vacha je znamym odplrcem eutanazie, ktery se
k tomuto tématu vyjadfuje dlouhodobé a své nazory prostred-
nictvim médii ochotné sdili také s $irsi vefejnosti. Takové
nasazeni vzbuzuje velka ocekavani; cekali bychom, Ze odbor-
nik mimo jiné na lékatskou etiku, v médiich vystupujici jako
zastupce vyznamné Ceské univerzity, ma toto téma dtkladné
zpracované. Snazi se nas o tom presvédcit i odborny recenzent
publikace doc. Jifi Simek, od néhoz se miizeme docist, Ze snad
jako jediny v soucasné dobé poddvd autor kvalifikovany a vycerpdvajici
prehled legislativy tykajici se eutandzie ve svété i v CR. Eticky rozbor patfi
k nejtiplngjsim, které existuji. ... [v Ceském] prostredijde o ojedineély pocin,
atojak rozsahem informact, tak objektivitou jejich poddni.

Ani samotny autor nema malé ambice, kdyz ve své knize
uvadi, Ze obsahuje viechny argumenty pro a proti eutanazii.
Podivejme se tedy, zda jsou nase oc¢ekavani skutecné napl-
néna.

POVRCHNOST ZARAZEJici
NA PRVNI POHLED

Vachova kniha je pomérné dtlym svazkem malého for-
matu, ¢itajicim celkem 112 stran vCetné rejstriku, seznamu
literatury a nékolika dokumentfi. Na autorovy tvahy tak
zbyva pouhych 77 stran. Publikace je rozdélena do 5 kapitol.
Prvni z nich se vénuje definici eutanazie, druha jen letmo
¢rta kontury déjin eutanazie v moderni dobé a legislativniho
ramce regulace eutanazie v nékterych zemich, tfeti kapitola
je zameérena na etickou analyzu eutanazie, ¢tvrta obsahuje
nékteré dokumenty a konecné posledni velmi struc¢né po-
pisuje postoje nékterych nabozenstvi k tomuto opatfeni na
konci Zivota.

Nékterym kapitoldm se budu vénovat podrobnéji, nyni
udinim nékolik obecnych pozndmek. Ctenéfe na prvni po-

hled zarazi povrchnost vSech kapitol - nékteré z nich, mozna
dokonce vSechny, by zvladl napsat bystfejsi student stfedni
$koly na zakladé peclivé Cetby prislusnych hesel na interne-
tové Wikipedii. Jesté zavaznéjsim nedostatkem je vsak, ze
autor zcela ignoruje nejen soucasny stav diskuse v Cesku a ve
svété, ale dokonce i jeji priibéh zhruba od 70. let 20. stoleti.
V tomto obdobi se objevilo mnoho klicovych publikaci, které
dnesni reflexi eutanazie vtiskly jeji podobu, a jejich ignoro-
vani by nebylo mozné odpustit ani bakalafské praci, natoz
potom recenzované monografii. Vacha si ani nepovsiml, ze
v CR vyslo nékolik diileZitych monografii o eutanazii, které
by jeho tivahy zcela jisté zkvalitnily, zcela vSak opomiji i pra-
ce zahranic¢ni. Néco takového je u ¢lovéka, ktery vystupuje
jako odbornik na lékafskou etiku a jenz se vénuje eutanazii
po mnoho let, zcela nepfipustné a vzbuzuje to pochybnosti
0 jeho kompetenci k zakladni védecké ¢innosti.

ZMATEK V POJMECH

V prvni kapitole se autor pokousi definovat zakladni for-
my eutanazie. Misto aby vnesl do této snadné problematiky
jasno, se vSak dopousti se zcela zasadnich omyld, a i v tak
kratkém prostoru, jaky si nékolika malo strankami textu vy-
mezil, si opakované protifeci. Vezmu to velmirychle. Nejprve
tvrdi, Ze pojem ,,pasivni eutanazie“ se dnes jiz nepouziva
(str. 10), coz jednoduse neni pravda; sta¢i nahlédnout do
soutasnych publikaci viid¢ich postav na poli 1ékaiské etiky,
jako jsou Peter Singer, Jeff McMahan, Francis Kammova ¢i
Robert D. Truog.

Autor také tvrdi, Ze pasivni eutanazie byla ,,nedélanim
niceho* (str. 10), ¢imz prokazuje, Ze ignoruje diskusi trva-
jici od 70. let 20. stoleti a vrcholici publikaci knihy Fiony
Woolardové Doing and Allowing Harm (Oxford University Press,
New York, 2015). Pri pasivni eutanazii 1ékaf samoziejmé
déla leccos, jenze jeho jedndni se jinym zptisobem vztahuje
k vysledku, jimz je pacientova smrt. Pocit, Ze Vacha tuto
kapitolu ,,poskladal“ dohromady pfi zcela ndhodném cteni
nékolika malo pramend, jen zesili, kdyZ na str. 12 a 13 pfe-
klada jedno z podrobnéjsich déleni eutanazie, jezZ zahrnuje
i pasivni voluntarni eutanazii. Ctenaf je zmateny: o par
stranek dfive se tvrdi, Ze se tento pojem dnes jiz nepouziva,
nyni autor cituje pomérné soucasnou praci, kde se pouziva.
Co si tedy ma vybrat?

Vrcholem nekompetence potom je, kdyz autor predklada
vlastni definici eutanazie, jeZ ma nasledujici podobu (str.
11, zvyraznéni autor): ,,... musi byt pfitomna 1) aktivni Zadost
pacienta, 2) intence 1ékare zabita vécje provedena 3) skutkem
nebo necinénim.“ Hicek je pravé v bodé 3, ktery fika ,,skut-
kem nebo ne¢inénim*, tj. bud 1ékat pacienta usmrti (aktivni
eutanazie), nebo ho ponecha zemfit (pasivni eutanazie).

Jinymi slovy, Vacha na 4 stranach textu: 1. tvrdi, Ze po-
jem pasivni eutanazie se dnes nepouziva; 2. cituje soucasné
déleni forem eutanazie, kde se pasivni eutanazie explicitné
objevuje; 3. preklada definici, jeZ zahrnuje jak pasivni, tak
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i aktivni eutanazii. Dokazal bych pochopit, Ze se takové
pojmové zmatky objevi u novinafe, jenz referuje o eutana-
zii, aniZ by se nad ni dikladnéji zamyslel; Sokujici ovSem
je, Ze stejné neinformovany je i clovék, ktery zastava pozici
1ékatského etika na vyznamné ceské univerzité.

UCEBNICOVE PRIKLADY
KLAMNE ARGUMENTACE

Necham stranou zbyvajici kapitoly; obecné o nich plati
to, co jsem napsal vySe. Zaméfim se pouze na tu, jez by
meéla byt jadrem celé publikace, totiZ na kapitolu s ndzvem
Eutandzie a etika. JiZ pfi letmém procteni nas opét zarazi na-
prosté ignorace soucasného stavu diskuse v Cesku a ve svété
a jeji historie. Autor si vlibec nevsiml, Ze v nasi zemi za po-
sledni roky vysla fada zajimavych studii a monografii, jez by
mu pomohly tfibit si vlastni myslenky; o tom, Ze v zahranici
jich bylo publikovano velké mnozstvi, ani nemluvé.

Tvrdi sice, Ze jeho kniha obsahuje véechny argumenty
pro a proti uzakonéni eutanazie, nemohl by se vak nad-
hodnotit vice. Zaprvé - fada ar-
gumentd, s nimizZ se v literatute
setkavame, prosté a jednoduse
chybi (napf. argumenty zaloZené 7000
na uvahach o Spatnosti smrti, ar-
gumenty z konzistence lékaiské 6000
praxe). Zadruhé - Vacha nepredkla-
da argumenty, ale jakési postfehy, 5000
o nichz si mozna mysli, Ze jsou ré-
toricky efektivni, ke skutecné ar-  4gq9
gumentaci vS§ak maji velmi daleko.

O vétsiné jeho ,,argumentil” viilbec ;09

netusime, kde se vzaly (odkazy na
literaturu zcela absentuji), mno-
hé z nich by mohly byt zafazeny
do ucebnic klamné argumentace.
Autor casto hraje na city, unah-
lené zobecniuje, vytvari slaméné
panaky, aby je poté s nesnesitelnou
snadnosti srazel k zemi.

Velmi zfetelné je to v pfipadé
argumentu, jemuz vénuje nejvi-
ce prostoru (byt i tak to jsou jen 4
stranky) a jimz velmi rad umlcéuje
své nazorové oponenty ve vefejnych
diskusich: argumentu kluzkym
svahem. Jeho struktura je velmi

2000

1000

kdyz jen véstime ze sklenéné koule a prorokujeme, Ze ac
tyto $patné disledky zatim nikde nevidime, jednoho dne
k nim dojit prosté musi. Musime si proto poloZit otazku:
Vésti Vacha ze sklenéné koule, nebo se mu skutecneé podartilo
prokazat existenci kluzkého svahu?

co SKUTEéNE'MﬁiE‘ME VYVODIT
Z NIZOZEMSKE ZKUSENOSTI?

Dejme nejdfive slovo autorovi; snazi se nas presvédcit,
Ze ,zZkusenosti z Nizozemska ukazuji, Ze cesta této zemé jde zietelné
Spatnym smérem“ a ,data z Nizozemska ... ukazuji, Ze ... se nizozemskd
spolecnost dostala do natolik kluzkého svahu, Ze se sama o sobé stdvd
spiSe mementem pro ostatni stdty, aby se podobného vyvoje vyvarovaly“.
O jaka data se jedna? Vacha v podstaté zadna neuvadi; pokud
byste Cekali néjakou podrobnou statistiku pfipadd eutanazie
v Nizozemsku a jeji podrobnou diskusi, byli byste zklamani.
Autor jen tvrdi, Ze 1. poCet pfipadil eutanazie v Nizozemsku
velmi vzrostl; 2. dochézi i k eutanazii bez explicitniho sou-
hlasu (u pacienti s demenci).

CELKEM

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Obr. 1 Pocet pfipadl eutanazie v Nizozemsku

NESOULAD S PRAVIDLY

jednoducha. Zvazujeme néjaké
opatfeni (legalizaci eutanazie),
z toho vs$ak plynou (nebo predvi-
dame, Ze poplynou) néjaké nega-
tivni dtsledky, jez vétSina z nas
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odmita, takze dojdeme k zavéru, ze
by bylo prakticky nerozumné euta-
nazii legalizovat. Zddnda eutanazie,
zadné negativni diisledky. Problém
s timto argumentem je v tom, Ze
mizZe i nemusi byt platny. Mize
byt platny, kdyZ se nam podati
prokazat, ze se néjaké negativni .
dtsledky jiz skutecné (tfeba nékde 2000 2002
jinde) projevuji (nebo museji proje-
vovat), neplatny vSak bude tehdy,

2004
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Obr. 2 Pocet pfipadil nesouladu s pravidly pro provadéni eutanazie v Nizozemsku



Ano, pocet pfipadd eutanazie v Nizozemsku skutecné
od roku 2002 vzrostl (viz graf na obr. 7). Samo o sobé to vSak
nefika, Ze je tento trend $patny, pokud si tedy nemyslime -
jako Vacha - Ze jiz jeden jediny pripad eutanazie je moralné
Spatny, a ¢im vice jich je, tim hiife. Mnozi z nds mohou tento
rist hodnotit pozitivné, nebot ukazuje, Ze stile vice pacient
mize o poslednich chvilich svého Zivota rozhodovat samo.

Vaznéjsi by bylo, kdyby spolecné s riistem poctu pfipada
eutanazie rostl rovnéz pocet pfipadi, kdy pfi jejim pro-
vadéni nebyla respektovana pomeérné pfisna pravidla. Jak
ovSem ukazuje graf na obr. 2, nedéje se to. Naopak, navzdory
masivnimu narlstu pfipadl eutanazie pocet pfipadd, kdy
bylo shledano poruseni néjaké pravidla, osciluje mezilal2.
Navic se vét§inou nejednalo o vazné selhani 1ékafii; nékdy
nebyl konzultovan dalsi 1ékat, jindy se nepodaftilo komisi
presvédcit, ze eutanazie byla jedinym feSenim pacientovy
téZké zdravotni situace.

ANALYZA BEZ DAT A STATISTIK

Autor svou argumentaci opird rovnéz o pfipady, kdy
k asistované smrti doSlo u pacientd trpicich demenci. Nedal
si v8ak préci s tim, aby si prostudoval piislusné vefejné
piistupné dokumenty. Ty totiz vSechny pifipady eutandzie
pacientl trpicich demenci a spojenymi somatickymi pro-
blémy peclivé zaznamenavaji a analyzuji. Vyplyva z nich,
Ze v drtivé véts§iné pripadh doslo k asistované smrti ve sta-
diu choroby, kdy pacienti je§té byli schopni o svém osudu
rozhodovat sami.

V pripadech, kdy tomu tak nebylo, se pfihliZzelo k pfe-
dem vyslovenému pfani - pacienti tedy nejsou zabijeni, jak
pise Vacha, ,bez explicitniho souhlasu“. Bud byly schopni
informovany souhlas poskytnout (drtiva vét§ina piipadi),
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nebo ho vyjadrili dfive jinou explicitni formou (velmi malé
procento piipadl). Napf. v roce 2018 zemielo za asistence
1ékare 144 pacienti trpicich demenci, ktefi byli schopni se
0 sobé rozhodovat; pouze u 2 pacientii nebyla tato schopnost
jiz zachovana a postupovalo se podle jejich explicitniho prani
vyjadfeného v pfedem vysloveném piani.

Abych to shrnul: Ani v pfipadé argumentu proti legali-
zaci eutandzie, jemuz autor zjevneé piiklada nejvétsi vahu,
nebyl schopny postupovat podle pravidel poctivé védecké
prace. Nezjistil si data, neprostudoval statistiky, pouze po-
moci klamné argumentace protlacuje svou vlastni katolickou
ideologii.

ZAVER

Marek Vacha se eutanazii vénuje jiz mnoho let, recenzo-
vana kniha v§ak ukazuje, Ze za celou tuto dobu v jeho mysleni
nedoslo k zadnému vyraznému posunu a zlepSeni. K ¢tenafi
se dostava plytka, konfuzni publikace s celou fadou vécnych
omyld a falesnych argumentacnich strategii. Naprosté au-
torské selhdni je doprovazeno zastfenim rozumu ze strany
recenzenta, ktery namisto aby autora ,zachranil® a knihu
nedoporucil k publikaci, vychvaluje ji jako mimofadny védec-
ky pfinos, ¢imz jen dokazuje, Ze jeho kompetence Vachovu
nijak nepfekracuje. Jako recenzent mohu na zavér tici uz jen
jediné: knihu si nekupujte, bude to zbytecné vyhozenych 259
korun; a i tu hodinu, kterou zhruba trva jeji Cetba, miZete
stravit mnohem produktivnéj$im zptisobem.

PhDr. David €erny, Ph.D.
Ustav statu a prava AV CR, v. v. i., Praha
Ustav informatiky AV CR, v. v. i., Praha

2020, 159, ¢. 2 CASOPIS LEKARU CESKYCH

95



96

OSOBNIi ZPRAVY

Foto: archiv NF Neuron

Za prof. Milanem Saménkem

Dne 28. dubna 2020 nis ve véku nedozZitych 89 let opustil
zakladatel a emeritni pfednosta Détského kardiocentra
EN Motol prof. MUDr. Milan Samanek, DrSc., FESC.

Milana Samanka jsem znal vice nez 40 let. A myslim, Ze
jsem ho znal mozna nejintimnéji ze véech spolupracovniki,
protoze jsem jeho obé srdce, tedy to nemocné a pozdéji i to
transplantované, drzel v rukou. O jeho Zivoté a profesni
draze by se daly napsat - a pravdépodobné i budou napsa-
ny -romany. Ale protoZe Milan nemél rad dlouhé proslovy,
budu strucny.
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Jako mlady 1ékaf jsem jej poznal, kdyz jsem jezdil s pro-
fesorem Pavlem Firtem do Motola na indikaéni seminare
vrozenych srdecnich vad u dospélych, které jsme tehdy
operovali vIKEM. JiZ od za¢atku na mne ptsobil ohromnym
dojmem. V tehdej$im totalitnim rezZimu fidil centrum tako-
vym americkym, pfatelskym zplsobem, jaky jsem poznal
pozdéji béhem svého plisobeniv USA. Byl vynikajicim orga-
nizatorem a je potfeba vyzdvihnout, Ze jako prvni na svété
ptisel s mySlenkou spojit kardiochirurgy a détské kardiology
do jednoho tymu tak, Ze vzniklo prvni détské specializované
kardiocentrum na svété. A Milanovu myslenku pak nasledo-
val cely svét. Zde jsem proto chtél vyzdvihnout hlavné ten
nejvyznamnéjsi pfinos profesora Saménka pro svétovou me-
dicinu; o jeho dalsich zasluhach toho bylo fe¢eno a natoceno
hodné a v budoucnosti jeSté urcité bude.

UZasné na ném bylo, Ze se béhem své dlouhé profesni
Kkariéry vzdy dokazal prizplisobit tomu, ¢emu odpovidal jeho
vék. Kdyz prestal byt pfednostou kardiocentra, vénoval se
naplno psani a organizaci kongresti. Samankovy Podébrady
jsou jiz tradici, ptilezitosti pro setkavani terénnich a klinic-
kych kardiologti vzdy pocatkem ledna.

Kromeé toho jsem ovSem Milana poznal i jakoZto Sar-
mantniho Moravaka, kterého milovaly vSechny Zeny, které
ho kdy vidély, a to nejen pro jeho krasné modré oci, ale
i pro jeho chovani a galantnost. JakoZto znalec a vyznavac
moravského vina pouzil i vino k vyzkumu. VSichni si dobte
pamatujeme na jeho experiment na zaméstnancich zeleznic-
nich opraven v Nymburce. Studie prokazala, ze pfiméfené
piti bilého moravského vina ma stejny pozitivni tcinek na
cholesterol a mastné kyseliny jako propagované cervené
francouzské vino.

Milan Samanek byl viestrannd osobnost, byla s nim
spousta legrace, ale na druhou stranu byl velkym a celosvé-
tové uznavanym odbornikem.

Milane, schazi§ ndm a schazet budes. Cest Tvoji pamatce!

Jan Pirk



Predstavujeme publikaci

Jan Evangelista Purkyné a jeho
vyznam pro soucasnou i budouci
medicinu

Publikace byla vydana k pripomenuti 230. vyroci narozeni slavného

Ceského lékare a védce Jana Evangelisty Purkyné (18. prosince 1787

Libochovice - 28. ¢ervence 1869 Praha). Jan Evangelista Purkyné

patFi k ve svété nejznaméjsim Cechdim a jeho objevy ovlivnily Fadu

|ékaFskych obor(. V zavéru zivota se pak jako vlastenec podilel vy-

znamnou merou na vzniku moderni Ceské spolecnosti. Publikace je

pripravena vice nez 50 autory z fad historikd, 1ékar zabyvajicich se

dlouhodobé osobnosti Jana Evangelisty Purkyné a znamych pred-

stavitel( nejvyznamnéjsich lékarskych obor0. Publikace pfinasi pri-

spévky ke tfem tématim:

1. Historicky pohled na osobnost Jana Evangelisty Purkyné a pur-
kyriovské tradice.

2. Purkynovy objevy a koncepce ve vztahu k dnesku.

3. Co nas Ceka aneb jak se budou medicina a pfirodni védy vyvijet
do konce tohoto stoleti.

Kniha tak vychazi z purkynovskych tradic a shrnuje, co Purkyné

objevil a jak se medicina vyvinula od doby Purkynovy a kam dale

sméruje.

EditoFi: St&pan Svaéina, Jan Skrha,
Tomas Tré
Doporucena cena 550 K&

Pri objednani na k’ﬂﬁﬂ.cz sleva 10%

MEDICAL Nejvétsi vydavatelstvi zdravotnickych titul v CR

SERVICES a poradatel kongresU, konferenci a sympozif sk P

Mlada fronta a. s. Mezi Vodami 1952/9, 143 00 Praha 4-Modrany, www.medical-services.cz
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