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Patogeneze infekci vyvolanych virem SARS-CoV-2

Benes J.
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SOUHRN

SARS-CoV-2 je virus, ktery vyvolava slizni¢ni infekce respira¢niho nebo stfevniho traktu. Tento virus se na rozdil od jinych vird, které
vyvolavaji podobny typ infekci, vyznacuje mimoraddnou schopnosti modifikovat imunitni odpovéd na nékolika urovnich, a zplso-
bit tak celou fadu komplikaci. Jednim z dlsledkid téchto manipulaci je vytvoreni faleSného obrazu pyogenni bakteridlni infekce.
O prdbéhu nemoci rozhoduji predevsim mechanismy pfirozené slizni¢ni imunity, které mohou zastavit mnozeni viru v ¢asnych
fazich infekce, nez virus stihne uplatnit svUj vliv.

Covid-19 méa dvé hlavni klinické formy: slizni¢ni infekci (respira¢ni nebo stfevni) a pneumonii. Pneumonie je asociovéna s aktivaci
cévniho endotelu a prokoagulac¢nim stavem. Virémie nepatii k standardnimu pribéhu onemocnéni. Postizeni jinych organt nez
plic — at uz v dobé aktivni infekce nebo pozdéji (long covid) — byva zptsobeno imunopatologickymi reakcemi nebo poruchami
hormonalnich regulaci.
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ABSTRACT
Benes J.: Pathogenesis of infections caused by SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 primarily causes mucosal infections of the respiratory or intestinal tract. This virus, unlike other viruses responsible for
similar mucosal infections, is characterized by an extraordinary ability to modify the immune response at several levels and thus
cause a range of clinical complications. These manipulations create a false picture of pyogenic bacterial infection. The course of
the disease is mainly determined by the natural mucosal immunity which can stop the virus from multiplying in the early stages of
infection before it can exert its influence.

COVID-19 has two main clinical forms: mucosal infection (respiratory or intestinal) and pneumonia. Pneumonia is associated with
activation of the vascular endothelium and a procoagulant state. Viremia does not belong to the standard course of the disease.
Affecting organs other than the lungs - whether during an active infection or later (long covid) - is usually caused by immuno-

pathological reactions or hormonal regulation disorders.
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uvoD

V minulém stoleti byly koronaviry v lidské patologii
popisovany jako malo zajimava skupina RNA virQ, které
se spolupodileji na vzniku banalnich respiracnich infek-
ci (common cold). BEhem poslednich dvaceti let se vsak
objevily tfi zdvazné epidemie zpUsobené do té doby
nezndmymi druhy koronavir(, které byly pojmenovany
akronymy SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome
CoronaVirus), MERS-CoV (Middle East Respiratory Syn-
drome CoronaVirus) a SARS-CoV-2. Posledné jmenovany
virus zpusobil dokonce pandemii, pii které béhem tii let
onemocnélo vice nez 676 milionl lidi na celém svété,
a témér 7 miliond lidi na tuto infekci zemtrelo [1].

Nemoc zpUsobena virem SARS-CoV-2 se nazyva co-
vid-19, coz je opét akronym, odvozeny ze slov COro-

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2023, ro¢. 72, ¢. 4

naVlrus Disease described in the year 2019. Termin ,co-
vid-19" je sice vSeobecné znamy a rozsiteny, ale casto je
pouzivan nespravné. Mnozi odbornici a tim spise i laici si
neuvédomuiji, Ze jde o ndzev nemocdi, Cili symptomatic-
ké infekce, a nemuze slouzit pro oznaceni bezpfiznako-
vé probihajicich infekci. Zejména v epidemiologickych
studiich je vzdy nutné rozliSovat, jestli udavany pocet
pozitivnich/prokazanych pfipadl vypovida o mnozstvi
infikovanych osob nebo nemocnych osob.

Dalsi zaludnost se skryva v otazce, jaké klinické a pa-
tologické projevy maji byt s pojmem covid-19 spojova-
ny. Kde je hranice (obvyklych) projevi nemoci a co je jiz
nutné hodnotit jako komplikaci? Vyvolava SARS-CoV-2
jednu nemoc (covid-19) nebo nékolik forem nemoci,
které je vhodné posuzovat oddélené jako samostatné
jednotky? Na tyto otdzky zatim nemame uspokojivou
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odpovéd. Tento c¢lanek je pfispévkem k hledani odpo-
védi na podobné dotazy; klicem k feseni by mélo byt
pochopeni patogeneze této infekce.

Vlastnosti viru

SARS-CoV-2 patfi mezi koronaviry. To jsou pomérné
velké (50-200 nm) obalené RNA viry sférického nebo
eliptického tvaru, které na svém povrchu nesou kyjo-
vité vybézky, takze celek pfipomind slune¢ni koronu;
odtud se odvozuje nazev celé této skupiny virQ.

Vybézky se skladaji vzdy ze tfi molekul glykoprotei-
nu oznacovaného jako S (spike) protein. Tyto S proteiny
sestavaji ze dvou podjednotek: ST umistény na $picce
vybézku zajistuje pfichyceni viru k cilové burice a S2,
ktery je lokalizovan pfi bazi vybézku, uskutecnuje fuzi
viru s burikou.

Virovy plast koronavirl je tvoren lipidovou dvouvrst-
vou pochdzejici z membrany hostitelské buriky, v niz
jsou obsazeny dalsi dva virové proteiny - M (membra-
ne) a E (envelope). Oba tyto proteiny maji transmem-
branovy charakter. M protein ma predevsim funkci
stavebni (udrzuje tvar viru) a E protein je nezbytny pro
puceni viru z bunky. Nejvnitinéjsi ¢ast viru tvofi vldkno
ribonukleové kyseliny sbalené do malého objemu po-
moci N (nuclear) proteinu. Kromé uvedenych ctyf struk-
turalnich proteina (S, M, E a N) kdéduje virova RNA jesté
dalsich 16 nestrukturalnich bilkovin. Nékteré z nich fidi
replikaci virové RNA, jiné maji schopnost blokovat me-
chanismy pfirozené imunity.

Obecné plati, ze obalené viry maji lepsi adhezivitu
k cilovym bunkdm, na druhé strané vsak lipidovy obal
zvysuje citlivost viru k vy$sim teplotdm, UV zéfeni, vy-
schnuti, tukovym rozpoustédlim a také iontim médi
a nékterych dalSich kovl [2]. Tyto viry se proto nejlépe
prendseji prostfednictvim aerosolu. Nepravidelné elip-
ticky nebo pytlovity tvar mize byt pro viry vyhodny,
protoze usnadnuje prilnuti k vystelce dychacich cest;
naproti tomu dokonale kulovity virus ma tendenci se
valit po povrchu sliznice, aniz by se zachytil [3].

RNA koronavirli obsahuje asi 30 000 bazi, a patfi tak
k nejdelSim mezi viemi zndmymi RNA viry. Neobvykla
velikost virového genomu souvisi s nestandardnim zpa-
sobem transkripce koronavirové RNA na ribozomech:
jednotlivé geny nejsou pfi transkripci ¢teny souvisle za
sebou. Virus obsahuje dva velké ¢teci rdmce, které se
Castec¢né prekryvaji, a transkripce probihd nespojité,
s vynechanim &asti genomu [4, 5]. Tento komplikovany
proces vyzaduje soucinnost nékolika virovych proteind,
vcetné specidlniho enzymu (3'-5" exoribonukledzy), kte-
ry kontroluje spravnost prepisu a opravuje vzniklé chyby
[6]. Pfesto vznika prostor pro ¢etné mutace, coz se v pra-
xi projevuje zna¢nou variabilitou vird. DalSim dusled-
kem velkého genomu je pomalejsi mnozeni koronavir(
uvnitf hostitelské buriky ve srovnani s jinymi respiracni-
mi viry [7]; z toho vyplyva i pomalejsi rozvoj nemoci.

Je zfejmé, ze vlastnosti SARS-CoV-2 neodpovidaji
charakteristikdm typickym pro jednoduché slizni¢ni

viry, které se Fidi strategif ,hit and run”. Podstatou stra-
tegie ,hit and run” je rychlé pomnozeni viru, dfive nez
se dokdazou aktivovat imunitni mechanismy, které dalsi
replikaci viru zastavi. Neobvykla délka RNA a kompliko-
vana replikace SARS-CoV-2 musi mit pro virus vyznam,
jinak by se uplatnily dele¢ni mutace, pticemz viry s krat-
$i RNA by mély evolu¢ni vyhodu vyplyvajici z rychlejsi
transkripce nukleové kyseliny. Hlavnim smyslem dosa-
vadniho usporadani je zfejmé moznost zablokovani kli-
cové slozky prirozené protivirové imunity, tj. interfero-
nd2. Vice nez tietina genomu SARS-CoV-2 je urcena ke
kodovani proteind, které mohou ptimo nebo nepfimo
znemoznit syntézu interferond nebo jejich Ucinek na
cilové molekuly [8, 9].

Pavod viru

Evoluce SARS-CoV-2 neni dosud uspokojivé vysvét-
lena. Porovnani sekvenci nukleotidd v genomu toho-
to viru ukézalo nékteré odchylky proti jinym korona-
virlm. Ty by bylo mozné pfisoudit ndhodnym mutacim,
avsak zlomové linie mezi odlisnymi Useky gend velmi
pfipominaji sekvence, které vznikaji pfi opracovani
nukleovych kyselin modernimi metodami genetické-
ho inzenyrstvi [13, 14]. Podezfeld je i skute¢nost, ze se
SARS-CoV-2 na rozdil od pavodct predchozich koro-
navirovych epidemii (SARS, MERS) od pocatku choval
jako prilis dobte adaptovany na c¢lovéka, takze misto
epidemie omezeného rozsahu zpusobil celosvétovou
pandemii[15, 16].

V odborné literatufe panuje shoda v nazoru, ze koro-
naviry maji plivod v netopyfich virech. Genom SARS-
-CoV-2 vykazuje homologii 89-96,3 % s netopyiimi ko-
ronaviry bat-SL-CoVZC45 a bat-SL-CoVZXC21, zatimco
shoda s genomem SARS-CoV-1 ¢ini jen 79-82 % [17,
18]. Netopyfi imunitni systém je vsak jiny nez u vétsi-
ny ostatnich savcl [19, 20], a proto viry adaptované
na netopyry nemohou jednoduse preskocit do lidské
populace a sifit se v ni. Epidemie SARS a MERS se v lid-
ské populaci objevily az poté, co se netopyii korona-
viry etablovaly na jinych savcich hostitelich, a i pak
vykazovaly jen omezenou nakazlivost (tabulka 1).
U SARS-CoV-2 nebyl zadny podobny mezihostitel zjis-
tén. Hypotéza pfisuzujici roli mezihostitele luskountim
rodu Manis nebyla nikdy prokézana. Mnoho odbornik
v této situaci dospélo k presvédceni, ze virus mohl byt
modifikovan uméle, i kdyz spolehlivé dikazy stale ne-
mame [21-23].

PUSOBENI VIRU NA UROVNI BUNKY

Infekce buriky virem SARS-CoV-2 zacind adhezi né-
kterého z S protein( viru k receptoru na povrchu cilové
bunky. Timto receptorem je ACE2 (angiotensin-con-
verting enzyme 2), coz je enzym, pomoci néhoz miize
bunka zménit signaly zprostfedkované hormonem an-
giotenzinem (schéma 1). SARS-CoV-2 se véze na ACE2

2Poznamka: Je pravdépodobné, Ze tuto schopnost si koronaviry osvojily v pribéhu vyvoje, pfi adaptaci na netopyii hostitele, ktefi z metabolickych pficin nemohou
rozvinout imunitni mechanismy ve stejném rozsahu jako nelétajici savci, a proto maji akcentovanou interferonovou reakci. Zatimco lidské buriky reaguji na virovou
infekci syntézou interferonu, v netopyfich burikdch jsou interferonové prekurzory ptitomny jiz v klidovém stavu a mohou byt tedy mnohem rychleji aktivovény [10-12].

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2023, ro¢. 72, ¢. 4



SOUHRNNE SDELENI

Tabulka 1. Charakteristiky covid-19 ve srovnani s epidemiemi SARS a MERS [1, 24, 25]
Table 1. COVID-19 characteristics compared to SARS and MERS epidemics [1, 24, 25]
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Helit AU CoV-1 (sarbekovirus) A=A DT palmova nakazlivost 02 774 S
MERS-  betakoronavirus velbloud nizka
- Yi o)
el CoV (merbekovirus) DPP-4  netopyr jednohrby nakazlivost 2538 871 34,3 %
covid-19 2019 SARS-  betakoronavirus AR | e 5 vysoka > 676 > 6,8 10%

CoV-2 (sarbekovirus) nakazlivost miliond  miliént

SARS - severe acute respiratory syndrome; MERS - Middle East respiratory syndrome; ACE2 - angiotensin-converting enzyme 2; DPP - dipeptidyl
peptidase

U viech zminénych koronavir(i zavisi smrtnost na okolnostech: je velmi nizkd u déti a naopak velmi vysoka u seniord a polymorbidnich jedincu.

SARS - severe acute respiratory syndrome, MERS - Middle East respiratory syndrome, ACE2 — angiotensin converting enzyme 2, DPP - dipeptidyl
peptidase

2An average mortality rate of infections caused by these coronaviruses varies with the age of the patients; it is very low in children but very high
in the elderly and in polymorbid individuals.
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Schéma 1. Plsobeni ACE2
(podle [48-50])
Figure 1. ACE2 action
(according to [48-50])

ACE - angiotensin converting enzyme

Vyklad k obrazku: U¢inkem reninu se z velké molekuly angiotenzinogenu oditépi angiotenzin |, coz je peptid obsahujici 10 ami-
nokyselin. PGsobenim ACE z néj vznikne aktivni hormon, angiotenzin Il, ktery vyvolava vazokonstrikci, omezuje vyuziti mastnych
kyselin a soucasné snizuje prah pro rozvoj pfipadné zanétlivé reakce. Jednotlivé tkané maji moznost prostfednictvim ACE2 zrusit
na lokalni drovni G¢inek angiotenzinu | i Il tim, Ze z nich odstépi jednu koncovou aminokyselinu a vysledny peptid pak ma presné
opacny efekt.

Prozanétlivym stavem se zde i v textu rozumi zvysené vyplaveni mediatort zanétu, potfebnych k likvidaci bakteridlni infekce (TNFa,
IL-1, IL-6 a dalSich). Soucasti této zanétlivé reakce je vazodilatace, zvyseni permeability kapilar a oviem i aktivace a chemotaxe NK
bunék, makrofagli a polymorfonuklard.

ACE - angiotensin converting enzyme

Figure legend: Renin breaks up the large angiotensinogen molecule to yield angiotensin |, a peptide containing 10 amino acids. It
is then converted by ACE to the active hormone angiotensin Il, which induces local vasoconstriction and reduction the use of fatty
acids, and supports local inflammatory reaction. Tissues containing ACE2 are able to suppress the effect of both angiotensin  and Il
at the local level by cleaving one terminal amino acid, giving the resulting peptide the exact opposite effect.

The pro-inflammatory condition is understood here and in text as upregulation of inflammatory mediators’release; these mediators
(TNFq, IL-1, IL-6, and others) are needed to eradicate bacterial infection. This inflammatory response includes vasodilatation and
increased capillary permeability along with activation and chemotaxis of NK cells, macrophages, and polymorphonuclear cells.
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stejné jako SARS-CoV-1 (viz tabulka 1); jeho vazba je
vsak priblizné 10krat silnéjsi [26]. Vzdjemna konku-
rence mezi jednotlivymi variantami viru zpUsobuje, ze
kazda nova epidemicka varianta SARS-CoV-2 musi mit
stejnou nebo vétsi afinitu k ACE2 nez varianty predcho-
zi, aby se mohla prosadit.

Po navazani S proteinu na ACE2 odstfihnou tzv. furi-
nové protedzy pfitomné na povrchu hostitelské buriky
distalni konec tohoto proteinu (S1 fragment), ¢imz se
obnazi a aktivuje proximalni ¢ast, oznacena S2. Vlivem
této molekuly dojde k fuzi membrany viru s membra-
nou hostitelské bunky. Na fuzi membran se zaroven po-
dili proteolyticky enzym pfitomny na bunééné mem-
brané, oznac¢ovany TMPRSS2 (transmembrane protease,
serine 2). Kromé toho byla popsana i dalsi mozna cesta
internalizace viru, a sice vchlipenim bunécné membra-
ny a vytvofenim endosomu obsahujiciho virus. V tom-
to pfipadé neni TMPRSS2 potiebny; fuzi membran ob-
starava jiny bunécny enzym, katepsin L. Poté, co virus
jednim nebo druhym zplGsobem pronikne do bunky,
plsobi jeho nukleovd kyselina jako regulérni mRNA,
ktera je transportovana do endoplazmatického retiku-
la a zde kéduje syntézu virovych bilkovin, které vytvofi
replikacni a transkripcni komplex (RTC). Tento komplex
indukuje v endoplasmatickém retikulu tvorbu vackui
(DMV, double membrane vesicles), v nichZ pak probiha
replikace virové RNA i tvorba novych virovych bilkovin.
Virova RNA je takto chrdnéna pred bunécnymi ribonu-
kledzami. Z membrany vezikull se potom stavaji obaly
vznikajicich virionU. Vezikuly obsahuijici virus jsou mezi-
tim premistovany do Golgiho komplexu a zde dochazi
ke glykosylaci proteind na povrchu vznikajicich vird.
Rozsah glykosylace S proteint muéze byt individuainé
odlisny, a pfitom tento faktor ovliviiuje afinitu viru k ci-
lovym receptoram® [5, 27, 28].

Viry se z buriky uvoliuji exocytézou. Svym mnoze-
nim tedy nezpUsobuji ptimo smrt infikované bunky;
cytopatogenni efekt nastava jen u casti napadenych
bunék [29]. K usmrceni infikovanych bunék dochazi
obvykle apoptézou nebo ji zptsobi NK bunky ¢i cyto-
toxické lymfocyty svymi perforiny a granzymy.

Sbaleni dlouhé virové RNA je pomérné komplikovany
proces, pfi némz se tvofi virova RNA i N protein v nad-
bytku. Pii rozpadu infikovanych bunék se tyto kompo-
nenty mohou dostavat do lymfy a poté do krevniho
recisté. Tim je mozné vysvétlit pfitomnost N-antigenu
v krvi nemocnych osob, ktera je vyuzivana v diagnos-
tice infekci zpisobenych SARS-CoV-2 [30]. DalSim du-
sledkem tohoto vyvoje mohou byt nélezy virové RNA
v raznych tkanich po prodélané koronavirové infekci.
Z tohoto vykladu vyplyva, Ze ndlez RNA neni mozné au-
tomaticky povazovat za prakaz virémie, tj. pfitomnosti
kompletniho/aktivniho viru v krvi nebo ve tkanich.

Buriky vybavené ACE2 receptory se v lidském téle
nachdzeji v riznych organech. Patii mezi né fasinkové
a Zlazové buriky v dychacich cestach, alveolarni buriky
Il typu v plicich, enterocyty v celém rozsahu tenkého

stfeva (a v mensi mife i v tracniku a jicnu), cholangiocy-
ty vystylajici Zlu¢ové cesty, epitel proximalnich tubuld
v ledvinach, urotel moc¢ového méchyre, Sertoliho buri-
ky varlat, endotelové bunky v tepndch, Zilach i lymfatic-
kych cévach, svalové buriky myokardu, buriky hladkych
svall v arteriich, trofoblasty v tkani placenty, makrofa-
gy, epitelové buriky potnich zZlaz, buriky endokrinnich
Zlaz (nadledvin, pristitnych télisek, hypofyzy, ostrivka
v pankreatu, Leydigovych bunék varlat) a buriky rohov-
ky [31]. VSechny tyto bunky Ize tedy oznacit za poten-
cidlné permisivni pro koronavirovou infekci. Naopak
ACE2 receptory nebyly nalezeny na krevnich elemen-
tech, hepatocytech a retikularnich burikach sleziny
a lymfatickych tkani.

Molekuldrni struktura, a tedy i antigenni slozeni
ACE2 receptorl se mUze u rliznych jedincd mirné lisit;
tim je mozné z¢&asti vysvétlit rGznou vnimavost jed-
notlivych osob k infekci, véetné rozdilu ve vnimavosti
vUci jednotlivym antigennim variantam SARS-CoV-2
[32].

IMUNITNi REAKCE PROTI KORONAVIROVE
INFEKCI

Imunitni reakce proti (korona)virové infekci probiha
jako postupny déj, ve kterém se nejprve zapojuji na-
stroje nespecifické (pfirozené) imunity a teprve v dal-
$im kroku pfichdzeji na fadu slozitéjsi mechanismy,
které jsou zacileny proti konkrétnim antigenim viru
(tabulka 2).

Imunitni systém je aktivovan pfitomnosti PAMPs
(pathogen-associated molecular patterns), pftipadné
DAMPs (damage-associated molecular patterns). Ty-
pickym projevem RNA-virové infekce je pFitomnost
dvojvldknové RNA (dsRNA, double strand RNA), kterd
se vytvaii pfi kopirovani RNA — RNA. Na pfitomnost
dsRNA a dalsich zndmek virové infekce reaguji signélni
molekuly pfitomné v cytoplazmé i v bunécnych orga-
neldch, z nichz hlavni jsou RIG-I (retinoic acid-inducible
gene I), MDA5 (melanoma differentiation-associated
protein 5) a toll-like receptory (TLR) 3 a 7. Aktivace téch-
to signalnich molekul indukuje v napadené burnce tvor-
bu interferonl a soucasné vytvafi podnét pro apopto-
zu [33-35]. Rozsah ¢innosti, které jsou v dlsledku této
signalizace aktivovany, ukazuje tabulka 3.

Interferony vzniklé v postizenych burkach se déli
na interferony typu | (IFNa, IFNB) a interferony typu
Il (IFNA). Interferony prostfednictvim Janus kindzy 1
(JAK 1), tyrozin kinazy 2 (TYK 2) a dalSich mezistupri(
aktivuji stovky genti a méni cely metabolismus cilovych
bunék [33]. Bunky ovlivnéné plsobenim interferon(
tedy brani mnozeni viru na nékolika Urovnich, ovsem
za tu cenu, Ze maji zablokovanou proteosyntézu, a pro-
to nemohou vykondvat rdzné své fyziologické ¢innosti.
Ucinek interferont proto nesmi trvat déle nez nékolik
dni. Ukol likvidovat infekci pak pfechézi na adaptivni

bPoznamka: Je mozné, ze choroby souvisejici s metabolismem cukr (diabetes, obezita), které patii k nejvyznamnéjsim staviim disponujicim k tézkému
prabéhu covidu-19, ovliviuji prostiednictvim glykosyla¢ni aktivity membranové interakce, které jsou pro prabéh infekce zasadné dulezité.
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Tabulka 2. Hlavni slozky imunity, které se uplatnuji pfi koronavirové infekci
Table 2. Major components of immunity triggered by coronavirus infection

Interakce viru Postizena
s lidskym organismem | tkan

Stadium Typ imunitni | Hlavni slozky imunitni Klinické projevy
infekce odpovédi odpovédi

Inaparentni infekce sliznice casné prirozena interferon A a a, NK buriky ~ zadné
(respiracni, (prvni dny)
strevni)

Nemoc (covid-19) sliznice c¢asné prirozena interferon A a a, NK buriky ~ ryma, kasel, horecka,
(respiracni, (prvni dny) slabost, poruchy cichu
strevni) pozdéjsi  adaptivni cytotoxické lymfocyty, a chuti; nebo

(ziskana) slizniéni protilatky (sigA) ~ Prujem, strevai
diskomfort, horecka
plice pozdéjsi adaptivni cytotoxické lymfocyty, horecka, kasel, dusnost,
(ziskana) sérové protilatky (IgM, IgG) hypoxie
krevni recisté, pozdéjsi adaptivni sérové protilatky (IgM, horecka, cévni
rlizné organy (ziskana) 1gG), fagocyty, cytotoxické  komplikace, postizeni
lymfocyty ledvin, srdce a dalsich
organu

Post-covid syndromy krevni recisté, stav po adaptivni sérové protilatky, riizné Unava, cévni komplikace,

rizné organy prodélani  (ziskana) subsety T lymfocytd postizeni rliznych

infekce organu

Tabulka 3. Cinnosti, kterymi napadena bunka prostfednictvim interferond typu | a lll reaguje na koronavirovou infekci
Table 3. Interferon | and Il mediated actions in coronavirus infected cells

Cilené
protivirové
aktivity

Dalsi ¢innosti
omezujici
mnozeni viru

Aktivace
bunék v okoli

Likvidace
napadené
buriky

- syntéza bilkovin, které rozpoznaji virovou RNA podle chybéjici metylace jeji koncové ¢asti a zabrani jejimu
spojeni s ribozomem

- syntéza enzymu rozkladajicich RNA (RNAazy)

« syntéza inhibitor( virové RNA-dependentni-RNA-polymerazy (RdRp)

- celkové omezeni transkripce v napadené burice
«zména vlastnosti bunécné membrany, které omezi vchlipeni viru, ale také vylu¢ovani novych viriond
- zména membran tvoricich endoplazmatické retikulum, zabranujici tvorbé vychlipek

- indukce podobnych déjl v sousednich bunkach
- aktivace NK bunék

« podpora zanétlivé reakce v misté infekce

- vznik horecky

- aktivace apoptdzy v napadené burice

- disledkem poruchy bunécnych regulaci je vystaveni nespravnych signalnich molekul na bunécné
membréné; bunky s nesprdvnymi povrchovymi znaky jsou vyhledavény a niceny NK burikami
a cytotoxickymi lymfocyty

- vystaveni specifickych virovych antigen na membrané infikované buriky; takto oznacena burika je
rozpoznana protilatkami a/nebo cytotoxickymi lymfocyty a poté znic¢ena

imunitu. Tento dvoustupnovy systém antivirové obra-
ny je vysoce ucinny, predpoklada ale dobrou koordina-
ci mezi utlumem pusobeni interferonu a navazujicim
rozvojem specifické imunitni odpovédi. Jestlize oba
déje nejsou dobfe propojeny, miize vzniknout okno, ve
kterém se virus za¢ne mnozit.

Chovani infekce SARS-CoV-2 je ve srovndni s jinymi
slizni¢nimi RNA viry ponékud zrddné, protoze tento virus
se mnozi pomaleji a zaroven disponuje fadou mecha-
nismU ke zmateni imunitni reakce, viz nize. Imunitni sys-
tém proto muze zavaznost infekce zpocatku podcenit
a aktivovat specifické imunitni mechanismy opozdéné.

IFNA byl popsan teprve v roce 2003. Od interferonf
typu | se lisi tim, Ze se vaze na jiné receptory, které jsou
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pfitomny jen na epitelovych burikach, a také tim, ze
plsobi méné intenzivné, ale zato déle. Dalsi vyznam-
ny rozdil spociva v tom, Ze interferony typu | podpo-
ruji rozvoj zanétlivé reakce obecné ¢ili véetné aktivace
makrofagud a polymorfonukleard, zatimco IFNA ma se-
lektivnéjsi funkci: podporuje jen antivirové mechanis-
my a soucasné inhibuje pyogenni zanétlivou odpovéd.
Podle poslednich vyzkum se zd3, Ze role IFNA v obra-
né proti SARS-CoV-2 je vyznamnéjsi [36-38].

NK buriky (natural killers) jsou velké lymfoidni buriky,
které dokazou identifikovat napadené bunky a znicit je.
Rozpoznani cilovych bunék je zaloZzeno bud' na vyskytu
aktivacnich signdll (pfitomnost tzv. lektinovych bilkovin
na buné¢né membrané v neobvykle vysoké hustoté),
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anebo naopak na nepfitomnosti inhibic¢nich signalt (pa-
tologicky zménéné buriky nenesou na svém povrchu
spravné identifika¢ni molekuly). Vyznam NK bunék v po-
catecni fazi virové infekce je zasadni [39]: NK buriky jsou
schopné vyhledat a usmrtit i ty defektni bunky, které
v dlsledku virové manipulace nebo z jiné priciny nere-
spektovaly podnéty k apoptdze. Pri takovémto nasilném
usmrceni vsak lyza napadenych bunék probiha pod ob-
razem pyroptézy, Cili rozpadu, ktery podporuje rozvoj
purulentni zanétlivé reakce [40]. Makrofagy, které jsou
pusobenim interferon( také aktivovany, poté dokoncuiji
uklidové procesy a nasledné maze probihat regenerace.

NK buriky stejné jako interferony maji i signaliza¢ni
funkci: tvofi IFNy a interleukin 12, které aktivuji T lym-
focyty a usmérnuji jejich vyzravani. Tim se do dalsich
déjl zacind zapojovat adaptivni imunita. Kromé toho
produkuji IFNa, ¢imz vznikd pozitivni zpétna vazba,
ktera zesiluje pocatecni signal (schéma 2).

Ackoli pfirozena imunitni odpovéd probiha pod-
le predprogramovaného scéndare, neznamend to, ze
je neménna. V posledni dobé byly publikovany prace
ukazujici, ze jednotlivé epizody stimulace imunitniho
systému mohou prechodné zvysit nebo naopak snizit
reaktivitu pfirozené imunity. Po prodélané virové infek-
ci tak maze po dobu nékolika tydn( az mésicl pretr-
vdavat zvysena pohotovost signalnich a transkripcnich
drah, které vedou k aktivaci celého komplexu imunit-
nich mechanisma. Pro tento déj byl zaveden termin
trained immunity [41].

pozitivni zpétna vazba

Infikovana burika

IFNa, A

rozpoznani

Toto usporadani udéluje organismu zvysenou odol-
nost proti ¢asné reinfekci, nezavislou na rozvoji speci-
fické (adaptivni, ziskané) imunity.

Adaptivni (ziskand, specifickd) imunitni odpovéd’
zacina zachytem cizorodych bilkovin nebo polysacha-
ridd antigen-prezentujicimi burikami. Pfi virové infekci,
kterd je ze své podstaty intracelularni, dochazi po sti-
mulaci interferonem y k podpofe vyzravani T,1 lym-
focytli a cytotoxickych lymfocytd (T lymfocyty, CD8+
lymfocyty). Cytotoxické lymfocyty usmrcuji napadené
buriky podobnym zplsobem jako NK buriky, vyuzivaji
vsak jiny zpUsob jejich vyhleddvani. Orientuji se podle
HLA antigend, které kazda burka nese na svém povr-
chu; infikované burnky maji na své buné¢né membrané
molekuly MHC | s navdzanymi peptidy virového plvo-
du. PGsobeni cytotoxickych lymfocyt( je tedy selektiv-
néjsi a mhze byt razantnéjsi nez plsobeni NK bunék.

Jestlize se virové antigeny vyskytuji i volné v extra-
celularnim prostredi, je stimulovana jind forma imunit-
ni odpovédi, na niz se podileji zejména T 2 lymfocyty
a interleukin 4 (IL-4). DUsledkem jejich pUsobeni je
transformace B lymfocytl na plazmatické buriky, které
zac¢nou tvorit specifické protilatky.

Adaptivni imunitni odpovéd je velmi uc¢inna pfi li-
kvidaci patogennich mikroorganisma, vyzaduje vsak
pfipravnou fazi trvajici 1-3 tydny. Tento typ imunitni
odpovédi se proto uplatiuje hlavné v boji s infekcemi,
které jsou zavazné a/nebo trvaji déle nez tyden. U in-
fekci, které postihuji sliznice a nejsou spojené s posko-

pozitivni zpétna vazba

N

IFNy, I1L-12

aktivace NK
bunék

blokada replikace viru,
apoptoéza postizenych bunék

ni¢eni napadenych bunék,
které nepropadly apoptéze

aktivace adaptivni
imunity

Schéma 2. Aktivace piirozené imunity u infekci vyvolanych RNA viry

(podle [45])

Figure 2. Activation of natural immunity in infections caused by RNA viruses

(according to [45])

Jde o zjednodusené schéma, které ukazuje klicovou ulohu interferoni a NK bunék v prvnich fazich antivirové imunity.
PAMP (pathogen-associated molecular patterns) — struktury typicky se vyskytujici u patogend, které jsou rozpoznavany imunitnim

systémem; IFN — interferon; IL — interleukin

This is a simplified scheme showing the key role of interferons and NK cells at the first stages of antiviral immunity.

IFN - interferon; IL — interleukin
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zenim hlubsich tkani, nema tento sofistikovany zptsob
obrany zésadni vyznam.

Velkou prednosti adaptivni imunitni odpovédi je vytvo-
feni imunologické paméti, kterd je dlouhodobd a svého
nositele chrani pred reinfekci. U krdtkodobé probihajicich
slizni¢nich infekci vsak vytvoreni dlouhodobé imunity
neni nutné, protoze onemocnéni neni zavazné. V téchto
piipadech lidsky organismus vystaci s vytvorenim kratko-
dobé odolnosti zajisténé cestou trained immunity a cyto-
toxickymi lymfocyty, které zUstavaji v podslizni¢nich lym-
fatickych tkanich [42]. Tim jsou lidé po prodélani infekce
chranéni pred reinfekci od osob ve svém bezprostiednim
okoli. Celd komunita se takto v kratké dobé promoii a vi-
rus se mezitim presune do jiného segmentu populace.

Celkové pUsobici adaptivni imunitu spojenou s tvor-
bou sérovych protildtek je mozné chapat jako naroc-
ny déj, ktery sice vytvaii ucinnéjsi a dlouhodobéjsi
ochranu, ale na druhé strané vznika relativné pomalu,
je energeticky néro¢na (pfi vybéru vhodnych antigen-
nich variant je nutné generovat mnozstvi bunéénych
klon( a vétsinu z nich zase znicit) a v neposledni fadé
je i riskantni: pfi Spatné koordinaci rlznych spolupra-
cujicich bunék hrozi selhdani nebo naopak rozvoj pre-
stfelené nebo 3patné cilené reakce, které mize vyustit
do autoimunnich a jinych imunopatologickych stavu
[43, 44]. U lehce probihajicich infekci by pfinos z tohoto
zapojeni adaptivni imunity nevyvazil jeji cenu a rizika.

MODIFIKACE ZANETLIVE ODPOVEDI
KORONAVIREM

SARS-CoV-2 disponuje celou fadou moznosti, ktery-
mi mUze oslabit a presmérovat imunitni odpovéd' lid-
ského organismu (tabulka 4). Schopnost tlumit imunit-

Tabulka 4. Modifikace imunitni odpovédi koronavirem
Table 4. Immune response modification by coronavirus

Virus narusuje
rozpoznavaci systémy

Virus inhibuje tvorbu
i ucinky interferonu

SOUHRNNE SDELENI

ni odpovéd maji i jiné viry (maskovani cizorodé RNA,
snizovani U¢innosti interferonové signalizace, inhibice
apoptdzy a podobné). SARS-CoV-2 se viak odliSuje mi-
motadnou schopnosti ménit charakter zanétlivé odpo-
védi lidského organismu.

Obecné plati, ze pfirozenou odpovédi imunitniho
systému na virovou (intraceluldrni) infekci je rozvoj
lymfoplazmocytarniho typu zdnétu, zatimco puru-
lentni zanét s prevazujici aktivaci polymorfonuklear
a komplementu se uplatiiuje u bakteridlnich infekci,
u nichz se mikrobi mnozi v mimobunéc¢ném prostredi.
SARS-CoV-2 viak rdznymi mechanismy nuti imunitni
systém k neadekvatnimu typu odpovédi:

1. N protein se pfi infekci vytvaii v nadbytku a z po-
stizenych bunék se uvolnuje do lymfy a do krve [30]. To
vyvolava nékolikeré negativni disledky:

a) N protein pUsobi jako solubilni faktor, ktery aktivu-
je komplement [46, 47] a podporuje vyplaveni cytoki-
nG spoustéjicich purulentni zanétlivou reakci;

b) soucasné je takto podporovan rozvoj protilatkové
specifické imunitni odpovédi namisto bunéc¢né odpo-
védi;

¢) protildtkova odpovéd' se zaméfuje prednostné na
tento protein, a méné na protein S. Protilatky proti N pro-
teinu viak na rozdil od anti-S protilatek nejsou virus-neu-
traliza¢ni, nebrani viru v napadeni cilovych bunék.

2. Adheze viru k receptordm ACE2 ma také specifické
dopady. Prostfednictvim ACE2 mohou bunky rlznych
tkani ovliviiovat intenzitu pritoku krve v dané oblas-
ti. Podrobny popis téchto regulaci pfesahuje zaméreni
tohoto sdéleni; zde je mozné jen shrnout, ze vyrazeni
vétsiho poctu molekul ACE2 v disledku virové infekce
vede k posileni vlivu angiotenzinu | a Il, a tedy k lokaln{
vazokonstrikci a soucasné k podpofre purulentniho za-
nétuc (viz schéma 1) [48, 49].

« virové enzymy upravuji virovou RNA tak, aby nebyla rozpoznéna jako cizi [54, 55]

« mnozeni viru probiha ve vychlipkach endoplasmatického retikula a vezikulach (viz text), ¢ili mimo
dohled imunitniho systému [56]

- virové enzymy inhibuji vystaveni virovych antigent na povrchu napadené buriky [57, 58]

- virové proteiny N a M inhibuji signalni drahy od PRR k tvorbé interferond [33]
- virové protedzy stépi bunécny regula¢ni protein IRF3, ktery po aktivaci interferonem
zprostiedkuje antivirovou ochranu na bunéc¢né trovni [52, 571

AT YT LFATM - virus inhibuje signalni drahy vedouci k apoptéze infikované bunky [51, 591
napadené buriky

AT G Nl TN T-L W - virové proteazy Stépi regulacni proteiny podporujici tvorbu interferonu; absence téchto protein(

zanétlivé reakce

zplsobuje prevahu pyogenni zanétlivé odpovédi [51, 52, 59]; destrukce bunék nesoucich ACE2
receptory podporuje rozvoj pyogenniho typu zanétlivé reakce [49]

- virovy N protein jako cizoroda bilkovina uvolnovana do lymfy podporuje rozvoj protilatkové
odpovédi misto rozvoje bunécné odpovédi [42, 45]

- virovy N protein v krevnim fecisti aktivuje komplement [46, 47]

» chaotickd kombinace signdlnich podnétt privadi T lymfocyty k apoptéze [57, 611

PRRs (pattern recognition receptors) — receptory rozpoznavajici patogeny na zakladé jejich charakteristickych struktur, ACE2 — enzym konvertujici

angiotenzin

PRRs - pattern recognition receptors, ACE2 - angiotensin converting enzyme 2

‘Poznamka: Nazev ,angiotenzin” je ponékud zavadéjici, protoze navozuje dojem, Ze tento hormon reguluje pouze cévni tonus, a tak ovliviiuje krevni tlak.
Ve skute¢nosti je jeho plsobeni daleko komplexnéjsi a zahrnuje metabolické a protiinfekéni vyladéni jednotlivych tkani.
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3. Virus inhibuje apoptoézu, takze napadené buriky
museji byt likvidovany NK burikami nebo cytotoxic-
kymi lymfocyty; pfitom dochazi k uvolnéni molekul,
které pUsobi jako DAMP (damage-associate molecular
pattern), opét s akcentaci pyogenni odpovédi.

4. Virové protedzy $tépi bunécny regulaéni protein,
ktery ovliviiuje nasmérovani imunitni odpovédi. Vy-
sledkem je nadmérna sekrece IL-6 a dalSich prozanét-
livych cytokint, které podporuji rozvoj purulentniho
zanétu [51, 52].

Spole¢nym dusledkem jmenovanych déji je Spatné
nasmeérovani imunitni odpovédi, ktera se zaméfuje
proti bakterialnim a nikoli virovym patogendm. Tim je
mozné vysvétlit vysokou hladinu CRP a vysokou hod-
notu poméru polymorfonukleary/lymfocyty (NLR, ne-
utrophil/lymphocyte ratio) v krvi nemocnych se zavaz-
nou koronavirovou infekci, a rovnéz aktivaci endotelu
a hemokoagula¢ni kaskady, které se klinicky projevuji
sklonem k tromb6zdm a dalS$im cévnim komplikacim
provazejicim covid-19.

Zmateni, které virus vyvoldvd, se viak neomezuje
jen na imunitni systém. Protoze podle charakteru za-
nétlivé odpovédi jsou lékafi zvykli volit poskytovanou
|écebnou péci, vedly vyse zminéné nélezy laborator-
nich ukazatel u nemocnych s koronavirovou pneu-
monii k podezieni na bakterialni infekci ¢i superinfek-
ci a ke zbyte¢nému pouzivani antibiotik. Dusledkem
pak byl narGst antibiotické preskripce a nasledny vze-
stup rezistence rGznych bakterii v mnoha zemich své-
ta [43]; tato problematika jiz presahuje rdmec tohoto
sdéleni.

Smysl popsanych manipulaci viru s imunitnim sys-
témem je mozné spatiovat v tom, Ze se takto usnadni
dlouhodoba perzistence viru v disponovanych jedin-
cich, tj. zejména u osob se zadvaznou poruchou ziskané
imunity [86, 87]. Tito jedinci se pak stavaji dlouhodo-
bym zdrojem infekce pro své okoli®

POSTIZENiI DYCHACICH CEST

Virus vstupuje do lidského organismu nejcastéji dy-
chacimi cestami a postihuje sliznici nosohltanu [62].
Vstupni branou vsak mohou byt i Usta nebo oci. Ve
vSech téchto sliznicich se vyskytuji permisivni bun-
ky vybavené ACE2 a pomocnymi protedzami (furin,
TMPRSS2) [63]. V epitelu dychacich cest maji na svém
povrchu nejvice receptord pro SARS-CoV-2 fasinkové
bunky a poharkové buriky, které tvofi hlen [64]. Velké
mnozstvi permisivnich bunék se vsak nachazi i v epi-
telu Ustni sliznice a ve slinnych zlazach pfitomnych
v Ustni dutinég, coz koreluje s pfitomnosti viru ve slinach
[65]. V epitelu dolnich cest dychacich postupné ubyva
poctu permisivnich bunék, pficemz na rozdil od no-
sohltanu existuji velké interindividuani rozdily; tim je
mozné vysvétlit rozdilnou interindividudlni vnimavost
k postizeni dolnich dychacich cest [62].

Inkubac¢ni doba covid-19 se pohybuje v rozsahu
2-19 dni, s medidanem 6,6 dni. V souvislosti se vzijem-
nou kompetici jednotlivych virovych variant nepiekva-
puje, ze novéjsi varianty maji prdmérnou inkubacni
dobu kratsi nez varianty pfedchazejici. U varianty omi-
kron byla naméfena stfedni inkuba¢ni doba pouhych
3,4 dne [66].

Uvodni faze infekce trva nékolik dnii a klicovou roli
zde hraji mechanismy nespecifické (pfirozené) slizni¢-
ni imunity, tedy zejména interferony | a Ill typu (IFNa,
IFNA) a NK buriky. Pozdéji se za¢nou uplatriovat i cyto-
toxické lymfocyty. Tyto prostiedky mohou samy o sobé
stacit k odvraceni klinicky vyznamné nemoci.

Skutec¢nost, ze o prlibéhu infekce v této ¢asné dobé
rozhoduji slozky pfirozené imunity a nikoli adaptivni
imunity, ma jesté dalsi dasledky. Pfirozena imunita je
obecné méné fragilni nez imunita adaptivni a neni tolik
dot¢ena podavanim cytostatik nebo HIV infekci. Ne-
prekvapuje proto, ze pacienti s defekty ziskané imunity
nevykazuji vyznamné zvysenou néachylnost k tézkému
pribéhu covidu-19 [67, 68].

Vysledek této faze urcuji predevsim tfi faktory:

a) velikost infek¢ni davky (velikost expozice),

b) funkéni stav respira¢nich sliznic a také

¢) rdizné stresujici vivy.

ad a) Vyznam infek¢ni davky byl prokazan na lidskych
i zvifecich modelech [17, 69], pficemZ nejde o nic ne-
obvyklého: zavislost priibéhu infekce na davce byla po-
psana i u chfipky nebo SARS [24]. O vyznamu infek¢ni
davky svédci i klinickd zkusenost z dob pocatkl pan-
demie: tézky pribéh infekce, nezfidka se smrtelnym
zakonéenim, byl hla$en u zdravotnikd v Ciné i v severni
Italii, ktefi pecovali o nemocné a sami se nechranili. Do-
datec¢né provedené studie ukazuji, ze minimalni infek¢-
ni davka se pohybuje v fadu stovek virion(i [17, 70].

ad b) Funkéni stav exponované sliznice je obtiznéji
popsatelny a kvantifikovatelny. Je pravdépodobné, ze
ke snizeni odolnosti respira¢ni sliznice vici SARS-CoV-2
pfispiva dehydratace nebo pobyt v prasném prostredi
[71, 72]. Opét nejde o selektivni vztah ke koronavirové
infekci; podobna souvislost byla zjisténa i u chripky [73].
Na druhou stranu je pozoruhodné, ze zvysend nachyl-
nost k tézkému prabéhu covidu-19 nebyla pozorovéna
u 0sob s chronickym postizenim respiracnich sliznic,
jako jsou kuraci nebo pacienti s cystickou fibrézou [74].

ad ¢) Vliv stresujicich faktor(i je obtizné objektivné
prokazat, protoze vnimani stresu je vysoce subjektivni
a u rtiznych jedincl se mize zna¢né lisit. Studie na toto
téma nebyly publikovany, nicméné klinicka zkusenost
ukazuje, ze mezi faktory, které negativné a pfitom ne-
specificky ovliviuji imunitu, patfi dlouhodoby strach/
uzkost nebo nevyspani.

Jestlize standardni imunitni mechanismy dokazi
zastavit replikaci viru jesté v ¢asné fazi, je velmi prav-
dépodobné, Ze infekce probéhne inaparentné. Inapa-
rentni prabéh nastava pfiblizné u 30 % exponovanych
osob, viz schéma 3 a tabulka 2.

dPoznamka: Je zajimavé, ze hlavni dispozici k perzistujici infekci jsou zdvazné poruchy ziskané imunity, pfitom ale perzistence viru neni vazana na tézky priibéh koronavirové
infekce, covid-19 mize probihat i jako velmi mirné onemocnéni. Tato pozorovani potvrzuji pfedstavu, Ze o klinické zavaznosti covidu-19 rozhoduje stav piirozené slizni¢ni
imunity. Perzistujici ¢i rekurentni infekci pfi mirném pribéhu onemocnéni Ize vysvétlit dobrou odpovédi na trovni interferonu a NK bunék, ktera vsak sama o sobé nestacila
na eliminaci infekce a nenavazovala ani na rozvoj kvalitni specifické imunitni reakce, které by infekci ukoncila.
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Tabulka 5. WHO klasifikace zdvaznosti onemocnéni covid-19 u dospélych [101]
Table 5. WHO classification of COVID-19 severity in adults [101]

onemocneni

pneumonie

Tézka nemoc tézka pneumonie

Kriticka nemoc

symptomaticti pacienti splnujici definici pripadu pro covid-19 bez zndmek
virové pneumonie nebo hypoxie

Stiredni onemocnéni pacienti s klinickymi pfiznaky pneumonie (horecka, kasel, dusnost, zrychlené
dychani), ale bez znamek tézké pneumonie; SpO, Cini = 90 % pfi spontanni

ventilaci

pacienti s klinickymi znamkami pneumonie (horecka, kasel, dusnost)

a jednim z nasledujicich:

» dechova frekvence >30 dechd/min;

- tézka respiracni tisen;

+ nebo SpO, < 90 % pfi spontanni ventilaci.

Diagndza muize byt stanovena klinicky. Zobrazovaci vysetreni (RTG plic, CT,
sonografie) mdze pomoci pii diagnostice a identifikovat nebo vyloucit plicni
komplikace.

Stav vyzaduje podani kysliku (oxygenoterapii).

syndrom akutni
respiracni tisné (ARDS)

Rozviji se béhem 1 tydne od pocatku pneumonie nebo se projevi jako nova
anebo zhorsujici se dusnost. Zobrazovaci vysetieni plic ukaze noduly nebo
bilateralni opacity, které nejsou vysvétleny objemovym pretizenim ani
kolapsem plicniho parenchymu.

Stav vyZzaduje pfipojeni na ventilator.

(podle [101])
(according to [101])

Exponovana populace

[100 %]
/ ~

asymptomaticky prubéh symptomaticky prabéh (covid-19)

[30 %] / [70 %] \
lehky pribéh zavazny a kriticky pribéh ———> smrt
[57 %] [13 %] [1-2 %]

Schéma 3. Vyskyt jednotlivych forem infekce
(podle [101-103])
Figure 3. Different forms of infection
(according to [101-103])

Poznamka: Ciselné Udaje jsou presnéjsi pii zaznamenavani tézkych pribéh(i nemoci; pocet lehkych a zejména asymptomatickych onemocnéni je
mozné jen odhadnout, protoZe tyto pfipady zpravidla nejsou evidovany v zdravotnickych databazich.

Note: More accurate data are available for cases of severe disease. Mild and/or asymptomatic cases can only be estimated as they are usually not
reported to health record databases.

Druhd fdze slizniéni infekce je charakterizovana
rozvojem specifické imunitni odpovédi, kterou tvori
zejména cytotoxické lymfocyty a posléze i slizni¢ni IgA
protilatky® (slgA) [75]. Vyznam slgA pro ochranu sliznic
je zfejmy jiz z faktu, Ze za klidovych podminek se v lid-
ském organismu denné vytvofi vice téchto protilatek
nez vsech ostatnich izotypl protilatek dohromady
[76].

Brzy poté, tj. za 10-14 dnl od pocéatku nemoci, se
zaCnou vytvaret i systémové (sérové) protilatky tridy
IgA, IgG a nékdy i IgM. Systémové protilatky viak slouzi
hlavné jako ochrana proti virémii a postizeni rliznych
organ(; pro zvladnuti slizni¢ni infekce nemaji velky vy-
znam [77].

Je dllezité si uvédomit, Ze paralelné s popsanym po-
silenim imunitni odpovédi se mohou prosazovat i virem

ePoznamka: Velikost produkce specifickych slgA a jejich Ucinek na sliznicich nekoreluje s hladinou specifickych IgA v krvi. Obé tyto skupiny IgA protilatek se navzajem lisi
mistem svého vzniku, svou funkci i regula¢nimi mechanismy, které fidi jejich syntézu. Zatimco slgA zajistuji ochranu sliznic, sérové IgA maji pfedevsim regula¢ni dlohu pfi
fizeni rozsahu systémové protilatkové odpovédi. Neni proto mozné na zakladé méreni hladin IgA v séru usuzovat na miru ochrany sliznic slizni¢nimi IgA protilatkami [77, 78].
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indukované modifikace zanétlivé reakce. Hodné tedy
zalezi na tom, jestli se specifickd imunitni odpovéd roz-
vine dfive, nez virus stihne uplatnit sv{j destruktivni vliv
[9].V tomto ohledu se patogeneze covidu-19 vyznamné
lisi od patogeneze chfipky, kterd takovy potencial nema
[79].

Pfiznaky v prvnich dnech trvani nemoci jsou velmi
variabilni a zahrnuji vzestup télesné teploty (horecku
nebo subfebrilie), zimnice, kasel, dusnost, tnavu, myal-
gie, svalovou slabost, bolest hlavy, ztrdtu chuti nebo
cichu, bolesti v krku, pocit ucpaného nosu nebo rymu,
nevolnost, zvraceni a prdjem [80]. Ackoli se nemocny
¢lovék béhem této faze covidu-19 casto citi Spatné a je
vysileny, jde podle WHO klasifikace stale o malo zavaz-
ny stav (tabulka 5). Kasel v této fazi je projevem bron-
chitidy, nikoli pneumonie.

Mirné probihajici covid-19 se odlisuje od jinych re-
spira¢nich virovych onemocnéni jen v detailech, jako je
delsi inkubacni doba, ztrata ¢ichu a chuti, ¢asto kom-
binovana se suchosti sliznice Ustni dutiny (xerostomii),
nebo neobvykle velka inavnost.

Pfi infekci zplGsobené plvodni variantou viru byla
porucha ¢ichu zjisténa u 41 % pacientd, porucha chuti
u 38 % pacientt [81]. Jde o ¢asny projev nemoci, u 27 %
pacientl jde o prvni pfiznak pocinajici infekce [82]. MGze
byt vysvétlena poskozenim senzorickych neuron, které
na svém povrchu nesou ACE2 receptory [83]. Podobné
porucha chuti a xerostomie je zdGvodrovana velkym
mnozstvim ACE2 i protedz na povrchu bunék chutovych
poharkl a mensich i vétsich slinnych z1az [63].

Porucha ¢ichu mUze provézet i virové respiracni infek-
ce jiné etiologie [81, 84], v téchto pfipadech jsou ale ob-
tize zplGsobeny povsechnym zanétem nosni sliznice. Pfi
infekci zplsobené SARS-CoV-2 jsou cichové buriky po-
stizeny prednostné, proto je ztrata cichu pfi covidu-19
vyraznéjsi a pretrvava déle.

Velkou Unavu udava 44-70 % pacient(; bohuzel
v rGznych studiich je Unava definovana r(izné, proto
se udaje jednotlivych autorl mohou podstatné lisit
[85]. Velka unava je zpravidla vnimana jako neobvykla
u respiracnich infekci, vyskytuje se vsak casto po pro-
délani MERS, SARS, infekéni mononukledzy, infekci vi-
rem HHV-6, infekci HIV, Q-horecce, hepatitidé B nebo
rickettsiovych infekcich [85], a také po bruceléze nebo
bfisnim tyfu ¢ili obecné po infekcich vyvolanych intra-
celuldrné se mnozicimi patogeny, které dokdzou modi-
fikovat standardni imunitni odpovéd.

POSTIZENI TRAVICIHO TRAKTU

Pfiznaky postizeni stfevni sliznice nastavaji pfi co-
vidu-19 pomérné casto a nékdy mohou byt domi-
nantnimi projevy nemoci [88]. Procento osob, u nichz
SARS-CoV-2 zplsobil gastroenteritidu, vsak nebylo
spolehlivé dokumentovano a v rdznych studiich je

subjektivita pfi zjistovani dat. Nicméné zda se, ze virova
RNA je alespon kratkodobé pfitomna ve stolici polovi-
ny nemocnych, ktefi prodélavaji covid-19 [89].

Koronaviry se mohou mnozit v enterocytech, proto-
Ze enterocyty nesou na svém povrchu ACE2 receptory
[91]. AvSak SARS-CoV-2 je obaleny virus a obalené viry
obvykle stievni infekce nevyvolavaji, protoze nejsou
odolné k pusobeni kyselé Zalude¢ni $tavy. Odborna li-
teratura pro tento rozpor nabizi dvoji vysvétlent:

a) Zaludeéni pH sice nala¢no klesa k hodnotam 1-2,
coz koronaviry usmrcuje, ale po jidle se pH zvysuje az
na hodnoty kolem 5, coz virdm dovoluje prezit, zejmé-
na jestlize jsou navic jesté obaleny mucinem [92, 93];

b) Obal SARS-CoV-2 je odolnéjsi vici kyselému pro-
stredi i vaci vyschnuti ve srovnani s jinymi respirac¢nimi
viry, pravdépodobné v disledku zvlastni struktury M
proteinu [94].

Virus tedy ma potencial k tomu, aby se prenasel ali-
mentarni cestou. Analogie existuji i ve zvifecim svétg,
kde koronaviry vyvoldvaji enteritidy rdznych zvirat [89,
95-971.

Imunitni odpovéd' na stfevni koronavirovou infekci
nebyla podrobnéji zkoumdna, ale Ize predpokladat, ze
bude obdobna jako pfi infekci respiracni sliznice. K mir-
néjsimu pribéhu stievniho postizeni v porovnani s re-
spira¢ni formou infekce ziejmé pfispiva fakt, Ze stfevni
epitel se velmi rychle vyménuje: doba Zivota enterocy-
ta cinf jen 2-5 dna.

Klinické projevy stfevni koronavirové infekce odpo-
vidaji bézné virové gastroenteritidé a zahrnuji nauzeu,
zvraceni, bolesti bricha, horecku, dyspepsie a prdjmy.
Tato forma koronavirové infekce neni zadvazna a obvyk-
le nevyzaduje hospitalizaci. S tim koreluji histologické
nélezy, podle nichz je stfevni postiZzeni omezeno jen na
sliznici a neni provazeno makroskopicky patrnymi pa-
tologickymi zménami [89].

Schopnost viru vyvoldvat alimentarni nakazy je tedy
vyznamna predevsim z epidemiologického hlediska.
Prace raznych autorl ukazuji, ze SARS-CoV-2 se muze
sifit nejen vzdusnou, ale i klasickou fekalné-oralni ces-
tou [89, 97, 98]. Zaroven se tim naskytda moznost sle-
dovat $ifeni viru a jeho jednotlivych variant v rliznych
regionech pomoci kvantitativniho vysetfovani virové
RNA v odpadnich vodach [99, 100].

POSTIZENI PLIC

K postizeni plic zpravidla dochazi nej¢astéji 5.-8. den
trvani nemoci [105]. Je dulezité pochopit, Ze prestup
infekce z dychacich cest do plic neni plynuly proces, jde
o skokovou zménu charakteru nemoci.

Rozvoj pneumonie se klinicky projevi narUstajici dus-
nosti, hyperventilaci a poklesem saturace krve kysli-
kem. Znacna ¢ast nemocnych vsak nepocituje dusnost,
navzdory narUstajici hypoxii (silent hypoxia, happy hy-
poxia). Vérohodnym vysvétlenim tohoto jevu by mohla
byt porucha funkce karotickych télisek [106]. Tato po-
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rucha pravdépodobné souvisi se systémovou aktivaci
endotelu cév; histopatologicky ani geneticky totiz ne-
byla prokazana ptitomnost viru v karotickych téliskach
[107].

Po nékolika dnech od zhorseni klinického stavu po-
tvrdi diagnézu intersticidlni pneumonie RTG nebo CT
vysetreni plic [108, 109]. Z Iécebného hlediska je kli¢o-
vé, jestli se pfi rozvoji pneumonie udrzi funkce plic (vy-
ména plyna) nebo ne; podle toho se fidi indikace pro
hospitalizaci a nutnost podpurné lécby.

Nejpravdépodobnéjsim mechanismem prestupu in-
fekce do plicniho parenchymu je mikroaspirace sekrett
z hornich cest dychacich [62]. Predisponujici okolnosti
mUze byt nedostatecna sekrece INFA [110], opozdény
nastup aktivity T_ lymfocytG [111] nebo opozdéna i
nedostate¢na tvorba slizni¢nich protilatek (mlgA); ve
vsech téchto piipadech jde v podstaté o vznik ¢asové-
ho okna mezi pisobenim pfirozené a ziskané imunitni
odpovédi.

At uz je pfic¢ina prestupu infekce do plicniho pa-
renchymu jakdkoli, nastava s touto zménou zcela jina
situace. Anatomickd stavba plic je jina, nez jaka se vy-
skytuje v dychacich cestach nebo ve stfevnim traktu.
V plicich neni sliznice ani podslizni¢ni lymfaticka tkan',
Ochranu plicniho parenchymu zajistuji predevsim al-
veolarni makrofagy, které pti znamkach poskozeni
pneumocytl rozpoutaji v daném misté zanétlivou re-
akci. Imunitni systém je pfitom nastaven tak, aby mohl
rychle rozvinout zejména antibakteridlni slozky obrany.
Je to logické, protoze bakterialni infekce ohrozuji plic-
ni tkdn castéji a vzhledem k velmi tenké bariéfe mezi
alveolarnim prostorem a krevnim recistém zde hrozi
snadny prestup infekce do krve a rozvoj sepse.

Pneumonie zplsobené SARS-CoV-2 se v nékolika
aspektech lisi od pneumonii zplUsobenych chfipkou
nebo jinymi viry. V histologickych preparatech jsou
u jedincl zemfelych na koronavirovou pneumonii
popisovany infiltrace plicniho parenchymu polymor-
fonukledrnimi leukocyty a makrofagy, destrukce po-
stizenych tkani a naslednd fibrotickd preména [114,
115], ¢ili obraz purulentniho zanétu - ackoli ve tkanich
nejsou pfitomny bakterie ani houby. Stejny obraz pu-
rulentniho zanétu ukazuji i vysledky hematologickych
a biochemickych vysetieni: leukocytéza s posunem
doleva, lymfopenie, vysoky pomér PMN/lymfocyty,
aneozinofilie, vysoka hladina CRP. Rozdil proti nespe-
cifickému bakteridInimu zanétu spociva jen ve zvy-
sené hladiné laktatdehydrogendzy [109, 116, 117].
Purulentnimu typu zanétu odpovida i vysoka sekrece
prozanétlivych cytokinl (TNFaq, IL-1, IL-6, IL-8 a dalSich)
[114, 118] a také vysoka hladina feritinu [119], ktery je
dilezity pfi kompetici o ionty Zeleza u bakterialnich in-
fekci, ale ne u infekci virovych. A naopak byla v plicni
tkani pti covidu-19 zjisténa jen nizka tvorba interfero-
nG | a lll typu, ackoli v analogické situaci u chfipky ne-
byla tvorba interferontd nijak omezena [120].

SOUHRNNE SDELENI

Z toho je zfejmé, ze imunitni odpovéd je v této fazi
koronavirové infekce jina nez pfi infekci sliznic, je spja-
td s jinou cytokinovou signalizaci, a je dysregulovand
[121, 122]. Cim je tato dysregulace zplsobena?

Z patogenetického hlediska je mozné popsat vy-
voj postizeni plicniho parenchymu nasledovné: Nej-
prve jsou napadeny pneumocyty Il typu, které na
svém povrchu nesou nejvice ACE2 receptorll [50, 64].
Hlavni funkci téchto bunék je tvorba surfaktantu cili
komplexu lipoprotein(, které snizuji povrchové na-
péti a brani slepeni stén alveoll na konci vydechu.
SARS-CoV-2 sice sdm o sobé neni cytopatogenni, ale
infikované bunky jsou likvidovany apoptézou nebo
prostiednictvim NK bunék ¢i cytotoxickych lymfocy-
t0. V infikované tkani tedy ustava tvorba surfaktantu
[121] a to vede k znacnému mechanickému namahani
plicniho parenchymu. Pneumocyty | typu ¢ili neinfi-
kované bunky, které tvoii vétsinu alveoldrni vystelky,
za¢nou v dUsledku mechanického poskozovani vysi-
lat alarmujici signaly typu DAMP, a to zpUsobi rozsah-
lou zanétlivou reakci, kterd je obecné namifena proti
extracelularnim patogentm. Sbiha se tu tedy nékolik
vlivl, které vsechny navadéji imunitni systém k pu-
rulentni odpovédi, prestoze jde o virovou infekci (viz
tabulka 4).

Posledni tfi polozky obsazené v tabulce 4 jsou pfi-
tom typické pro SARS-CoV-2, nevyskytuji se napfiklad
u chfipky, pfinejmensim ne v takovém rozsahu. Bezpro-
stfrednim vysledkem je zanétliva exsudace do plicnich
sklipk(i [114] a rychle se zhor3ujici vyména plyna v pli-
cich.

Postizeni plic u covidu-19 muze byt velmi zavazné,
protoze se zde scitd velky rozsah zanétu, typicky pro
virové pneumonie, s purulentni zanétlivou odpovédi,
ktera je vici tkanim vice destruktivni nez lymfoplaz-
mocytarni zanét. Znacné zvysena permeabilita plicnich
kapildr se mimo jiné projevuje fibrindznim charakte-
rem alveolarniho exsudatu, coz v pozdéjsich stadiich
nemoci komplikuje hojeni. Obnova plicnich funkci po
prodélané koronavirové pneumonii je pomalejsi nez
u pneumonii jiné etiologie a ¢astéji vede k rozvoji plicni
fibrozy [122, 123].

Na neadekvatni signalizaci a zapojeni pfirozené imu-
nity navazuje nepfimérend stimulace ziskané imunity.
Je podporovédna zejména protildtkova odpovéd, pri-
c¢emz se specifické protildtky tvoii v tradi¢nim poradi,
tj. nejprve IgM a pozdéji IgG a IgA. Tvorba IgM je viak
malo piinosnd, protoze v této fazi jesté nedochazi k vi-
rémii [124] a IgM protilatky se pfi likvidaci viru ve tka-
nich mimo krevni fecisté uplatni jen minimalné. Stale
jesté jde o virovou infekci, ktera postihuje epitel, a nej-
vyznamnéjsi slozku obrany v této situaci pfedstavuji cy-
totoxické lymfocyty. O omezené tGcinnosti protilatkové
odpovédi v této situaci svédci pozorovani o neobvykle
dlouhé perzistenci viru v postizené plicni tkani u jedin-
cl s tézkym prabéhem covidu-19 [29, 125, 126].

Poznamka: V oblasti pridusek je poslizni¢ni lymfaticka tkan ptitomna jen v détském véku (BALT, bronchus-associated lymphatic tissue) a v dospélosti prochazi involuci.

disponuji k tézsimu pribéhu koronavirové infekce [113].
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Imunokompetentni jedinci jsou po prodélani pneu-
monie chranéni systémové pusobicimi protilatkami¢
a pamétovymi lymfocyty T i B fady pred rekurenci pne-
umonie. To jim vsak nezarucuje ochranu pred slizni¢ni
formou infekce a samoziejmé ani pred infekci zpisobe-
nou antigenné odliSnou variantou viru.

SYSTEMOVE Dl:lSLEDKY VYPLAVENi
PROZANETLIVYCH MEDIATORU: AKTIVACE
ENDOTELU CEV, HYPERKOAGULACNI STAV
A CYTOKINOVA BOURE

Aktivace cévniho endotelu je pfimo spjata s postize-
nim plic. Bariéra mezi alveolarnim prostorem a plicnimi
kapildarami je extrémné tenka, coz je za fyziologickych
okolnosti nezbytné pro snadnou vyménu plynd mezi
vzduchem a krvi. Pfi dysregulovaném purulentnim z&-
nétu postihujicim alveoly jsou prozanétlivymi media-
tory ovlivnény i pfiléhajici cévy [127]. Zvysuje se tedy
permeabilita plicnich kapilar a dochazi k aktivaci jejich
endotelidlnich bunék. Aktivované endotelie secernuji
von Willebrandliv faktor, ktery spousti hemokoagu-
la¢ni kaskddu. Soucasné v krevnim fecisti probihaji
prozanétlivé déje, zejména aktivace komplementu
a aktivace polymorfonukleard, kterd vede k produkci
volnych kyslikovych radikal (ROS, reactive oxygen spe-
cies). Aktivované polymorfonukleary, které nenachazeji
fagocytovatelné bakterie, reaguji vyvrzenim vlastniho
jaderného chromatinu (NET6za, neutrophil extracellular
trapping), ktery slouzi jako molekularni sit. Do siti vy-
tvorenych z jaderného chromatinu i z narUstajicich fib-
rinovych vlaken se zachytdvaji erytrocyty a trombocy-
ty, a tak vznikaji intravazalni tromby. Vyplaveny jaderny
chromatin soucasné pusobi jako DAMP a podporuje
prozanétlivy stav.V disledku viech zminénych déji se
zvysuje nachylnost k trombd6zam a pfipadné emboli-
zacim, nejprve v kapilarach v postizenych mistech plic
a posléze v celém krevnim recisti [114,128-130].

Je tieba zdUraznit, Ze trombofilni stav se timto zpliso-
bem muze vyvinout jiz ve stadiu pocinajici pneumonie.
Neni tedy nutné spojen se zavaznym nebo dokonce kri-
tickym pribéhem nemoci a nemusi byt disledkem pfi-
mého poskozeni endotelii. Pfitomnost ACE2 receptor(
na endotelidlnich bunkach svadi k predstavé, ze aktiva-
ce endotelu je zplsobena pfimym napadenim téchto
bunék koronavirem [130]. Ve skute¢nosti existuje jen
velmi mélo dat podporujicich tuto hypotézu; vyplaveni
prokoagula¢né plsobicich mediatord je dostate¢nym
dlvodem [131, 132].

Z klinického hlediska je dulezité, Zze k trombembolic-
kym komplikacim muze dochdazet i pfi standardni trom-
boprofylaxi [133-135]. Na druhou stranu, dysbalance
koagula¢niho systému muze vyustit i do opac¢ného ex-
trému, tj. krvacivych komplikaci [134].

Nékolik autorl porovnavalo trombofilni stav pfi covi-
du-19 s diseminovanou intravazalni koagulopatii (DIC),

ktera provazi sepsi, a pfipadné i s dalsimi koagulopa-
tiemi (trombocytopenickd purpura, trombotickd mi-
kroangiopatie, hemofagocytickd lymfohistiocytéza).
Dospéli k nazoru, ze trombofilni stav pfi covidu-19 se
od ostatnich jmenovanych koagulopatii odlisuje vyso-
kou hladinou von Willebrandova faktoru, hemokoagu-
la¢niho faktoru VIl a D-dimer(, a snizenou koncentraci
aktivovaného proteinu C v krvi; naopak postrada znam-
ky konzumpc¢ni koagulopatie, jako je snizena hladina
fibrinogenu nebo trombocytopenie [128, 130, 136].
Dalsi odlisnou vlastnosti koagulopatie u covidu-19 je
skutec¢nost, ze vychazi z plicni tkané. Nékdy je proto
popisovana jako lokalni, i kdyz v dlsledcich zasahuje
cely organismus [137].

Zavazny pribéh onemocnéni provazeny hyperpro-
dukci prozénétlivych cytokind a povsechnou endo-
telidIni dysfunkci se v literatuie casto popisuje jako
cytokinova boure (cytokine storm). Néktefi autofi toto
pojmenovani kritizovali s ohledem na to, Ze hladina
cytokinl pfi covidu-19 nedosahuje Urovné, jaka byva
pozorovana u sepse. Pro zdlraznéni tohoto rozdilu na-
vrhli zavést pro zanétlivou odpovéd béhem covidu-19
oznaceni ,cytokinovy vanek” (cytokine breeze) [138,
139].

Hlavni odlisnost cytokinové odpovédi pfi covidu-19
v porovnani se sepsi vsak neni kvantitativni, nybrz kva-
litativni. Dominantnim mediatorem pfi rozvoji sepse je
TNFa; jeho tGcinku jsou mimo jiné pficitadny cetné meta-
bolické zmény, které sepsi provazeji (proteokatabolis-
mus, blokada lipolyzy, blokada glykolyzy na urovni py-
ruvat-dekarboxylazy, nastaveni glukézo-alaninového
a glukoézo-laktatového cyklu atd.). Pfi covidu-19 k tém-
to masivnim zasahlim do metabolismu nedochdzi. Jako
hlavni cytokinovy mediator covidu byva oznacovan in-
terleukin 6 (IL-6) a v aktivaci endotelu hraji vyznamnou
ulohu slozky komplementu [132, 140-142]. Lze fici, ze
systémova aktivace endotelu doprovazejici koronavi-
rovou pneumonii napodobuje tézkou pyogenni infekci
nebo sepsi. Zavaznost a komplexita protiinfek¢ni od-
povédi je vsak pfi bakterialni infekci podstatné vyssi.

MULTIORGANOVA DYSFUNKCE

Multiorgdnové postizeni zplGsobené systémovou za-
nétlivou reakci se u dospélych nemocnych oznacuje
akronymem MIS-A (multisystem inflammatory syndro-
me in adults) a u déti MIS-C (multisystem inflammato-
ry syndrome in children) nebo téz PIMS (paediatric in-
flammatory multisystem syndrome). Definice MIS-A se
vyvijela postupné; v literature se nejcastéji setkavame
s definici vytvofenou v CDC, USA [143].

Z vysledkd tfi metaanalyz je mozné odvodit nasledu-
jici popis této klinické jednotky [144, 145]: Pfredevsim
se zd4, ze MIS-A je vzacnd komplikace, ktera byla dosud
popsana jen u nékolika set pacientl. Jeji presnd inci-
dence neni zndm4, protoze nepodléhd hlaseni; je viak

9Poznamka: Lékaii maji ¢asto tendenci posuzovat sérologickou odpovéd pii covidu-19 podobné jako se bézné provadi u morbil, parotitidy, klistové encefalitidy a podob-
nych infekci. Zapominaji pfitom, Ze u viech téchto nemoci dochazi zcela pravidelné k virémii, a proto sérologicka odpovéd probiha podle standardniho schématu: nejpr-
ve tvorba IgM, kterd trva krétce, a s nékolikadennim zpozdénim tvorba IgG, ktera pretrvava dlouhodobé. Covid-19 je viak primarné slizni¢ni infekce, proto u nemocnych
s lehkym prabéhem, jichz je vétsina, maze byt sérologicka odpovéd odlisné nebo i uplné chybét. Rozhodujici tlohu ma tvorba sIGA, tu viak neumime méfit.
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ziejmé, Ze se pii porovnani s celkovou incidenci nemoci
vyskytuje vzacnéji nez MIS-C u déti.

MIS-A postihuje castéji muze (70-74 %), ve véku
do 40 let. Vétsina postizenych byla primarné zdrava,
komorbidity byly popsany u 33-42 % postizenych,
nejcastéji slo o obezitu (21-26 %). Pfiznaky MIS-A se
objevuji nejcastéji po 4 tydnech od kontaktu s infekci
[144], podle jiného vyjadieni za 2-6 tydn( od zacatku
nemoci [145, 146]. Mezi hlavni postizené organy patfi
plice, srdce, ledviny, mozek, oci a klize; nejcastéji je sou-
¢asné postizeno 4-5 organovych systéma. Organové
dysfunkce jsou bézné provazeny koagulopatii.

Pficinou MIS-A je pravdépodobné dysregulovana
specifickd imunitni odpovéd. Pro to svéd¢i pozdni vy-
skyt ptiznakd, odpovidajici dobé, kdy replikace viru by
jiz méla byt ukoncena [144, 145], a rovnéz negativita
PCR testh detekujicich SARS-CoV-2 a nepfitomnost
INFa v krvi nemocnych [147]. Nepfimym dlkazem
je i skute¢nost, ze vyskyt MIS-A byl popsan nejen po
onemocnéni, ale i po vakcinaci proti covidu-19 [146].
hlavni soucasti 1é¢by jsou kortikosteroidy, infuze imu-
noglobulinl nebo protizanétlivé pasobici monoklonal-
ni protilatky. Tato lécba je Uspésnd, smrtnost se pohy-
buje na Urovni 5-7 % [144, 145].

Z patogenetického hlediska je dllezité, Zze imunopato-
logické reakce mohou postihnout organy, které nebyly
piimo zasazeny virovou replikaci. Virova RNA sice byla
prilezitostné prokazédna post mortem v rGznych orga-
nech, zejména v srdci, ledvindch a mozku [148, 149], ale
to jesté neni dkazem infekce téchto organu. Mohlo se
jednat o rozpadlé casti viru, které byly do tkané zanese-
ny hematogenné nebo prostiednictvim fagocytujicich
bunék. Viibec uz neni mozné povazovat obc¢asné nélezy
tohoto typu za projev afinity viru k danému organu di
tkanih. Dostupna data svéd¢i spise o tom, Ze postizeni
téchto organi zplsobené piimo virovou infekci vznikaji
jen u nejtézsich forem covidu-19. Jenom pfi téchto sta-
vech dochazi pravidelné k virémii [124], ktera umozni di-
seminaci viru v organismu. Z téhoz dvodu SARS-CoV-2
béZné nevyvolava infekci placenty a plodu [150].

LONG COVID, POSTCOVIDOVY SYNDROM

V literatufe je oznacovan také akronymem PASC
(post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection). Jde
o nesourody soubor obtizi, které pretrvavaji po pro-
délaném covidu-19. Vzhledem k heterogenité pfi-
znaku a absenci jednotici patogeneze nebyla pfijata
obecné uznéavana definice toho syndromu.

Klinické projevy zahrnuji Unavnost, kongitivni poru-
chy, neschopnost jasného mysleni (brain fog), zmény
nélady, slabost, uzkost, deprese, zavraté, ortostatickou
hypotenzi, artralgie a ndmahovou dusnost. Tyto obtize

SOUHRNNE SDELENI

se Castéji vyskytuji u zen a u starsich, obéznich a po-
lymorbidnich osob [151]. Klinicky obraz v mnohych
rysech pfipomind chronicky unavovy syndrom (MEM/
CFS, myalgic encephalomyelitis/chronic fatique syndro-
me). Kromé zminénych obtizi vSak mezi projevy long
covidu patfii poruchy funkce rliznych vnitfnich orgdnad
(srdce, plic, jater, pankreatu, ledvin, reproduk¢nich or-
ganl aj.), které nemuseji byt subjektivné vnimany, ale
maji velky vliv na zdravotni stav [151]. Tyto pozdni na-
sledky covidu-19 podle nékterych studii postihuji vice
nez 30 % nemocnych [152, 153].

Casova hranice pro zafazeni obtizi do kategorie long
covid ¢ini podle mnohych autort 12 tydna od prodéla-
ni nemoci [154, 155], avsak tento princip neni chapan
jednotné. Casovy interval se nékdy po¢ita od kontaktu
s nakazou, jindy od pocatku klinickych projevl a v né-
kterych studiich také od propusténi z nemocnice [156].
Nicméné ani hranice 12 tydn{ neni univerzalné pfijima-
na. Obtize pretrvavajici déle nez 4 tydny jsou casto po-
vazovany za post-covid nebo za long covid v $irsim smy-
slu, zejména kdyz antigenni a PCR testy na pfitomnost
SARS-CoV-2 v dychacich cestach vychdzeji negativni
[156, 157]. K problémim s ¢asovym zafazenim pfispiva
fakt, ze obtize mohou plynule pretrvavat po skonceni
aktivni infekce, mohou se v3ak také rozvinout dodate¢-
né po skon¢eni nemoci anebo dokonce vzniknout po
asymptomatickém pribéhu infekce. Za téchto okolnos-
ti neni prekvapivé, ze Udaje o incidenci této komplikace
se v odborné literature lisi o desitky procent.

Patogeneze long covidu je zjevné velmi raznoroda.
Mohou se na ni podilet organické zmény zplsobené
nevratnym poskozenim tkani v obdobi aktivni infekce
i rGizné funkcni poruchy. Pri¢inou chorobného stavu jsou
nejspise imunopatologické reakce, které vznikaji zejmé-
na po opakovanych koronavirovych infekcich v kratkém
odstupu [158]. Podobnou antigenni stimulaci pravdé-
podobné mize navodit i prodélani infekce s naslednym
nebo tésné predchazejicim ockovanim. Jako dalsi moz-
né pficiny byly navrzeny: perzistence SARS-CoV-2 v do-
sud neurcenych tkanich; reaktivace latentnich infekci
(EBV, HHV-6); dUsledek tkariové ischemie v dobé aktivni
infekce; zmény stfevni mikrobioty; mitochondridlni dys-
funkce zpUsobena vystuprfiovanou imunitni reakci (stav
napodobujici sepsi); vedlejsi ucinky podavanych 1ékd;
socialni deprivace a emocni stres [151].

v s

PRICINY NEOBVYKLYCH KOMPLIKACI
COVIDU-19

Pohlizime-li na covid-19 jako na virovou infekci, ktera
postihuje predevsim sliznice dychaciho traktu, je obtiz-
né pochopit, jakym mechanismem vznikaji u vyznam-
ného podilu nemocnych zdvazné komplikace zminéné
v pfedchozich dvou kapitolach. Ocekavame, Ze tyto

"Poznamka: Z hlediska viru neni postizeni jinych organ nijak vyhodné, protoze virus, ktery zabloudi do krevniho fecisté, se z organismu hostitele uz nedostane ven
a nenakazi dal3i osoby. Je jisté teoreticky mozné, Ze se nékdy v budoucnu vyselektuje klon viru se specidlnim zptsobem vylu¢ovani a sifeni (moci, Zlu¢i a stolici, slinami,
potem, semenem nebo matei'skym mlékem). Zatim se v3ak zda, Ze Sifeni respiracni cestou je v nasi civilizované a pielidnéné spolecnosti nejefektivnéjsi. Dosud neni znam
zadny selekeni tlak, ktery by podporoval varianty viru napadajici jiné organy nez dychaci cesty, plice a stievo.

Pro virus je dlleZita schopnost pfesmérovani imunitni odpovédi z,antivirové” na ,antibakterialni’, protoZe to umozni snaze uniknout imunitnimu dozoru. Tézky prabéh

nemoci zpusobeny imunopatologickymi déji tedy mGze byt chapan jako vedlejsi disledek virem nasmérované imunitni odpovédi.
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komplikace maji imunopatologicky podklad, ale zéaro-
ven je zfejmé, ze pfic¢inou obtizi neni nekréza bunék
v postizenych orgénech ani jejich zjevné morfologické
poskozeni. Jde spise o poruchu jejich funkce, snizenou
vykonnost. Podstata téchto déju se proto hledd na
urovni bunécného energetického metabolismu.

Jako moznd pficina byla oznacena dysfunkce mi-
tochondrii, které nejsou schopny zvysit produkci ATP
nad bazalni hodnoty [159, 160]. Dals$im kaminkem do
mozaiky mdze byt porucha metabolismu tryptofanu,
zpUsobena zvysenou aktivitou enzymu IDO2 (indola-
min-2,3-dioxygendza2). Tento enzym degraduje tryp-
tofan na kynurenin a dalsi metabolity, které plsobi na
mitochondrie toxicky. Bylo zjisténo, ze ve tkanich osob
zemrelych na covid-19 je aktivita IDO2 neobvykle vy-
sokd [161]. Kromé toho existuje jesté dalsi mozné vy-
svétlenti, a sice porucha hormonalni regulace v rliznych
organech a tkanich, zpisobena oslabenim fyziologické
role ACE2. Tento enzym pusobi jako receptor pro virus,
jeho funkce muze byt tedy omezena jak ptimo vazbou
viry, tak i nepfimo, prostiednictvim imunitnich reakci,
které jsou proti tomuto enzymu namiteny. Uloha ACE2
pfitom spocivé nejen v regulaci mistniho prokrveni, ale
i metabolismu a pohotovosti k rozvoji zanétlivé reakce
(viz schéma 2). Vyznam ACE2 pfi ovliviovani aktivity
tkani na lokalni drovni je dosud malo probadan. V tom-
to ohledu musime konstatovat, Ze pres vsechno dosa-
vadni pozndni zlistadvd nase vysvétlovani komplikaci
covidu-19 na drovni hypotéz.

ZAVER

Z popsanych patogenetickych souvislosti Ize vyvodit
nasledujici teze:

+ SARS-CoV-2 je respiracni virus, ktery ma podobnou
patogenezi jako chripka. Od virli chfipky a jinych respi-
racnich vird se odliSuje zejména svou schopnosti mo-
difikovat reakce imunitniho systému. Ovlivnéni imunit-
niho systému se déje dvéma hlavnimi cestami. Prvni je
inhibice tvorby a plisobeni interferon( | a lll typu, ktera
se uskute¢riuje na nékolika Urovnich. Druha je falesné
nasmérovani imunitni odpovédi aktivaci pyogenni za-
nétlivé reakce; v krajnim pfipadé se mize objevit obraz
pfipominajici sepsi.

Zda se, ze hlavnim smyslem této modifikace stan-
dardni imunitni protivirové odpovédi je vytvoreni pod-
minek pro perzistenci viru v napadeném organismu.
Tento vyvoj nastava predevsim u osob s preexistujici
poruchou ziskané imunity.

« Infekce vzdy zacind na sliznici, pficemz prabéh sliz-
ni¢ni infekce rozhoduje o dalsim vyvoji onemocnéni.
Rozhodujici vliv na pribéh i prognézu infekce ma cas-
na faze infekce, a pfi ni se uplatriuji mechanismy pfiro-
zené imunity (interferony | a lll typu, NK bunky).

Pfi reinfekcich se zapoji i ziskand imunita, ale stéle pla-
ti, ze rozhodujici je prvni fdze onemocnéni, ktera probi-

hd na drovni sliznice; vyznamnou roli pak maji slizni¢ni
pamétové cytotoxické lymfocyty a sekrecni IgA protilat-
ky. Mechanismy systémové imunity, zejména protilatky
pfitomné v krvi, jsou naopak pfi slizni¢ni infekci jen malo
vyuzivany; jejich ucinek ve slizni¢nim kompartmentu je
omezeny a podminény rozvojem zanétlivé exsudace.

« Slizni¢ni infekce muze byt velmi nepfijemna (vysoké
horecky, slabost a dalsi chfipkovité ptiznaky), ale tyto
projevy nejsou ukazatelem zdvaznosti nemoci. Mély by
byt posuzovany jako projev boje organismu s patoge-
nem; samy o sobé nejsou skodlivé, svédci vsak o inten-
zité tohoto zapasu a jsou divodem k adekvatni rekon-
valescenci po skonceni infekce.

+ Pneumonie se rozvine, kdyz selZzou vyse zminéné me-
chanismy slizni¢ni imunity. Pfi¢cinou selhdni mohou byt
ziskané i vrozené poruchy imunity tykajici se organismu
jako celku (v¢etné poruchy glykosylace proteind, ktera je
asociovana s diabetem a obezitou, nebo dlouhotrvajici-
ho stresu), ale také lokdlné pusobici vlivy pfimo posko-
zujici respiracni sliznici (prach, drazdivé latky obsazené
ve vdechovaném vzduchu apod.). Dalsi pficinou selhani
slizni¢ni imunity miZe byt vysoka infekéni davka.

« Pfi pneumonii se zcela méni charakter nemoci. Kro-
mé postizeni plicniho parenchymu dochazi k vyplaveni
zanétlivych medidtor(l do krevniho fecisté, poviechné
aktivaci cévniho endotelu a prokoagula¢nimu stavu.
Doporucuji proto nepohlizet na pneumonii jako na
komplikaci bézné koronavirové infekce, ale spatfovat
v ni samostatnou klinicko-patologickou jednotku. Roz-
lisovali bychom pak dvé formy covidu-19: slizni¢ni in-
fekci a pneumonii. Je to podobna situace jako u infekci
zpUsobenych Legionella pneumophila, kdy rozeznéava-
me mirnou formu (pontiacka horecka) a zdvaznou for-
mu (legioneldza), kde dominuje pneumonie, ale pfitom
dochazi k sekunddrnimu postizeni dalsich organd, in-
fekci pfimo nezasazenych.

« Virémie se pravidelné vyskytuje jen u kriticky ne-
mocnych osob, jinak je vyjimec¢nd a pro virus neuzitec-
nd. Postizeni jinych vnitinich orgdnd nez plic je obvykle
navozeno imunopatologickymi déji a neumime ho pre-
dikovat. Jestlize vznikne, je to komplikace a ne forma
nemoci.

« Postinfek¢ni nasledky covidu (long covid) jsou proje-
vem a/nebo nasledkem narusenych imunitnich a/nebo
hormonalnich regulaci zpUsobenych infekci. Nejsou
viak projevem perzistujici infekce. Cim déle covid-19
trva, tim vétsi je pravdépodobnost téchto nasledka.
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