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Infekce zpUsobena SARS-CoV-2 mUze mit rdzné klinické formy, od inaparentniho priibéhu az po Zivot-ohrozujici polyorganovou
dysfunkci. Z hlediska patogeneze je mozné tyto klinické formy rozdélit na skupinu slizni¢nich infekci (infekce dychacich cest,
gastroenteritida) a infekce vnitinich organt (predevsim jde o pneumonii). Zvlastni problematiku predstavuje dysregulovand imu-
nitni odpovéd spojena s produkci prozanétlivych cytokin( (IL-1, IL-6, TNFa), kterd je jinak typicka pro zavazné bakteridlni infekce.
Znalost patogenetickych souvislosti umozni lIépe interpretovat vysledky virologickych a sérologickych vysetieni a pomaha pfi
volbé individualizované terapie covid-19.
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Pathogenesis of covid-19: principles of viral infection and immune response

SARS-CoV-2 infection manifests itself with several clinical forms, from an asymptomatic course to a life-threatening multiple-or-
gan dysfunction. In terms of pathogenesis, these clinical forms can be divided into a group of mucosal infections (respiratory
tract infections, gastroenteritis) and internal organ infections (especially pneumonia). Of particular concern is the dysregulated
immune response associated with the production of proinflammatory cytokines (IL-1, IL-6, TNFa) which is otherwise typical of
severe bacterial infections. Knowledge of the pathogenetic context allows for better interpretation of the virological and sero-
logical findings and aids in choosing an individualized covid-19 treatment.

Key words: SARS-CoV-2, covid-19, immune response, pathogenesis.

Covid-19 je infekce zplsobena korona-
virem oznac¢enym SARS-CoV-2. Tento virus
je primarné patogenem nékterych druht

ci typu varicela, morbili, rubeola, parotitida
apod.), ale tak, jak mu to organismus hostitele
dovoli. Je mozno fici, Ze vyvoj koronaviro-

vé infekce u konkrétniho ¢lovéka zalezi na
nékolika rozhodujicich faktorech (tabulka 2).
Nékteré z téchto faktord jsou dané geneticky,

netopyrd a u nich vyvoldva pomérné lehké

respira¢ni onemocnéni. Clovék se stal dru- Tab. 1. Pribéh infekce SARS-CoV-2 — mozZnosti (21, 24)

Py . a
hotnym hostitelem a je zfejmé, Ze virus se na EIObED ShataKtetistike RIEKYENGE
Y. _ , . Inaparentni (@asymptomatic) | bez klinickych projevd nemoci -
néj teprve zacina adaptovat. Obvyklym di- — - — - -
) o Lehky (mild) projevy respira¢ni infekce, ale bez priikazu pneumonie -
sledkem takového dosud nestabilniho vztahu mohou byt pritomny gastrointestinalnf piiznaky
mezi patogenem a hostitelem je riznorodost Stfedné tézky (moderate) respira¢ni infekce provazena pneumonif (obraz intersticialni | 81 %
klinickych forem infekce, od inaparentnich pneumonie na rtg snimku plic)
Zavazny (severe) intersticidlni pneumonie provézena aspon jednim ze tif 14 %

az po smrtelné nebezpecné. U covid-19 tak pfiznakdP: dechova frekvence > 30/min; saturace krve

kyslikem <93 %; respira¢ni index (PaO,/FiO,) <300 mmHg
nutnost hospitalizace na JIP, pfitomnost aspor jedné 5%
z nésledujicich diagnéz: projevy ARDS s nutnosti umélé
plicni ventilace; obéhovy Sok; multiorgdnové selhani

bylo definovano pét klinickych forem infekce
(tabulka 1).
Virus se v hostitelském organismu repliku-

Kriticky (critical)

je nikoli p0d|e néjakého ustaleného schématu a Uda’najen u hosp[(a//zo\/an)}ch pac[ennj

(jako je tomu u klasickych infekénich nemo- ® Predpoklddd se méreni za klidovych podminek
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Tab. 2. Viastnosti hostitele rozhodujici o zdvazZnosti infekce

Vlastnosti hostitele Komentar

Genetickd a antigenni vybava?

urc¢uje vnimavost k infekci, ale i k nékterym komplikacim (napf. autoimunity)

Aktudlnf stav imunity

odpovéd (SIRS)

urcuje schopnost zabranit replikaci viru a posléze eliminovat virus
z organismu; nadmeérné aktivace muze zpUsobit systémovou zanétlivou

Celkova zdatnost organismu

urcuje schopnost zvlddnout kardiovaskuldrni a metabolickou zatéz
spjatou s bojem proti infekci; komorbidity sniZuji zdatnost

Zvyklosti, chovéni v situacich
spojenych s rizikem nakazy

urcuje velikost infekenf davky (expozici); pfekrocent jisté hranice zpUsobf
dysregulovanou imunitni odpovéd, kterd vyUsti v nadmérnou aktivaci
imunity nebo naopak v jeji selhdni

aTim se rozuméji nejen vrozené vlastnosti (napr. krevni skupina), ale i postnatdini vyladéni imunitniho systému,
které pak pretrvdvd cely Zivot (toto vyladéni do znacné miry zdvisi na antigenni stimulaci v dobé casného vyvoje)

Tab. 3. Porovndni pfirozené a adaptivni imunity (41)

Pfirozena imunita

Adaptivni (ziskand) imunita

Evolu¢ni stari

evolu¢né staré mechanismy

evolu¢né mladé mechanismy

Rozlisované struktury

evolu¢né overené molekulové
vzory (LPS, dsRNA, manany aj.)

r(izné struktury spojené se signdlem
0 poskozeni tkani

Dédi¢nost
zalozend a dédi se

schopnost reagovat je geneticky

rozpoznani nebezpecnych struktur
vyzaduje pteskupeni genl, nedédi se

Typické efektorové
mechanismy bunécné
imunity

polymorfonukledry
monocyty a makrofagy
NK buriky

Ta B lymfocyty

Typické solubilni imunitni

mechanismy I typu

komplement, lysozym, interferony

protilatky rdznych trid

Rychlost reakce bezprostredni odpoved

opozdénd odpovéd

Zaméreni reakce

proti béznym patogendm

proti novym a neobvyklym patogenim

Rozlisenf ,vlastnich”

a ,Cizich” struktur evolu¢niho vyvoje)

pomeérné spolehlivé (v ddsledku

nespolehlivé, moznost autoimunitni
reakce

Imunologickd pamét velmi omezena

dlouhodoba

jiné Ize ovlivnit Zivotospravou a dalsi zavisi
na momentalnich okolnostech (aktualné pu-
sobici stres, chovani zvysujici expozici virové
nakaze).

K infekci virem SARS-CoV-2 jsou vnimavé
buriky, jejichz membrana obsahuje enzymy
antagonizujici U¢inek angiotenzinu (angio-
tensin-converting enzyme 2, ACE2). Tyto
burky se vyskytuji v rGznych tkanich - v dy-
chacich cestach, plicich, enterocytech ten-
kého i tlustého stfeva, tubuldrnich bunkach
ledvin, srdecni svalovinég, vystelce Zlu¢niku
a mocového méchyre, ale také v parenchy-
mu $titné zlazy, pankreatu a varlat (1). Virus
se svymi vybézky (spikes) navaze na ACE2,
poté s pomoci hostitelské proteazy TMPRSS2
pronikne do napadené bunky. Nasledné se
virus nereplikuje volné v cytoplazmé, nybrz
v kanalcich a véccich hrubého endoplazma-
tického retikula. Mnozeni viru samo o sobé
nevede k zaniku a rozpadu napadenych bu-
nék, virus se z bunék maze uvolriovat exo-
cytézou (2). Nekréza napadenych bunék je
zprostiedkovana imunitni reakci, zejména
ucinek NK bunék a cytotoxickych lymfocytd,
viz ddle.

Infekce dychacich cest

Zéakladni schéma koronavirové infekce
odpovidé jednoduchému virovému one-
mocnéni postihujicimu respira¢ni sliznice.
Jde o strategii oznac¢ovanou jako ,hit and
run”, znamou u fady RNA virQ, které napa-
daji epitel dychacich cest (3). Infekce to-
hoto typu se vyznacuji pomérné kratkou
inkuba¢ni dobou, rychlym mnozenim viru
a velkou nakazlivosti. Imunitni systém mu-
si reagovat stejné rychle, proto zapojuje
predevsim mechanismy vrozené imunity,
zejména interferony a NK bunky (tabulka 3).
Soucasti téchto mechanism je i nespecific-
ka lokalni zanétliva reakce a vzestup télesné
teploty (subfebrilie, horecka).

Hlavni slozky pfirozené (nespecifické)
protivirové imunity

Interferony I. typu jsou glykoproteiny, které maji
signalni i efektorovou Ulohu v protivirové obrané.
Tvoli se v burikdch napadenych virem a plsobi na
bunky v okolitak, Ze inhibuji proteosyntézu a aktivuji
enzymy rozkladajici virovou RNA. Takto ovlivnéné
bunky docasné prestanou byt vnimavé kvirové
infekci. Interferony kromé toho aktivuji NK bunky
a dalsi slozky imunitniho systému. Mezi interferony
. typu patif INF o, B a w, pficemz nejvyznamnéjsi je
interferon a.

NK buriky (natural killers, cili pfirozeni zabijeci)
jsou velké lymfoidni burky, které dokazi
rozpoznat patologicky se chovajici bunky a znicit
je. Rozpoznani cilovych bunék je zalozeno bud
na vyskytu aktivacnich signdld (pfftomnost tzv.
leptinovych bilkovin na bunétné membrané
v neobvykle vysoké hustoté) anebo naopak na
nepfitomnosti inhibi¢nich signdlt  (patologicky
zménéné burky nenesou na svém povrchu obvyklé
identifikacni molekuly). Kusmrceni napadenych
bunék mudze dojit bud indukci apoptdzy anebo
poskozenim  jejich  membrén prostfednictvim
destrukénich enzym — perforind.

NK bunky stejné jako interferony I. typu maji
i signaliza¢ni funkci: tvofi interferon vy a interleukin
12, které aktivuji T lymfocyty ausmérmuji jejich
vyzravani. Tim se do dalsich déju zacind zapojovat
adaptivni imunita, viz dale. NK burnky kromé toho
produkuiji interferon a, ¢imz vzniké pozitivni zpétna
vazba, kterd zesiluje pocatecni signdl (viz schéma 1).

Patogenni viry obvykle disponuji rGznymi
zpUsoby obrany pred témito imunitnimi reak-
cemi. SARS-CoV-2 unikd imunitnimu dozoru
inhibici tvorby interferonu (4) a inikem pred
rozpoznanim virové RNA v disledku mnozeni
viru ve zvlastnich vakuolach, oddélenych od
ostatni cytoplazmy (5, 6). Nizkd uroven signa-
10 o ptitomnosti nitrobunéc¢né infekce spolu
s nadmeérnou tvorbou strukturalnich virovych
proteint (N protein, vytvarejici nukleokapsidu)
zpUsobi dezorientaci imunitniho systému, kte-
rd se projevi nepfimérenou tvorbou nékterych
cytokind (7-10). Tim mzeme vysvétlit labora-
torni nélezy, které koronavirovou infekci béz-
né provazeji, ackoli se jinak typicky vyskytuji
u pyogennich bakterialnich infekci: neutrofilii,
lymfopenii, vyznamné zvysenou hladinu CRP
v séru a také prokoagulacni stav (11, 12). S mo-

Schéma 1. Aktivace pfirozené imunity u virovych infekcf (41, 42)

inhibice proteosyntézy
a aktivace RNAdz
v okolnich bunkéach

—>| zastava replikace viru |

Infikovana

burka

M

aktivace NK bunék |—>| ni¢eni napadenych bunék |

INFy, IL12 |-

aktivuje se adaptivni imunita
(nejprve T,0 lymfocyty)

Schéma ukazuje klicovou Ulohu interferonu a a NK bunék v prvnich fazich antivirové imunity.

74 INTERVENCN[ A AKUTNI KARDIOLOGIE / Interv Akut Kardiol 2021; 20(2): 73-77 /

www.iakardiologie.cz



PATOGENEZE(

Tab. 4. Porovndni diagnostickych testt zaloZenych na prikazu virové RNA vs. virovych antigent

Charakteristika PCR testy

Antigenni testy

Citlivost metody

vysoka (detekce od cca 10° molekul)

stfedni (detekce od cca 10° molekul)

Specificita vysoka vysoka
Rychlost ziskan{ vysledku hodiny desitky minut
Cena za vysetfeni tisice K¢ stovky K¢

Obdobf pozitivity testu

cca 2 dny pfed zacatkem onemocnéni;
pozitivita mUze pretrvavat tydny

od zac¢étku onemocnénf; po dobu
replikace viru

Vyuziti pro diagnostiku

prikaz etiologie akutniho nebo pravé
probéhlého onemocnéni

prikaz etiologie akutniho
onemocnéni

Zjisténi nakazlivosti

pacient je nakazlivy

pozitivita PCR neznamena nutné, ze

pozitivita Ag testu svéd¢i o aktudini
infekciozité pacienta

difikaci imunitni reakce pravdépodobné souvisi
iinkubacni doba covid-19, ktera je delsi nez
u béznych respiracnich virQ a ¢ini nejcastéji 5-7
dni (rozptyl 2-14 dni) (13, 14).

Je tedy zifejmé, Ze uz v ¢asnych fazich in-
fekce dochazi k soupereni mezi virem a imu-
nitnimi dé&ji, a vysledek tohoto soupereni pak
bude urcovat dalsi prabéh infekce. Jestlize
se rychle prosadi vyse popsané nespecifické
imunitni mechanismy, mize byt replikace viru
ukoncena tak brzy, ze napadeny ¢lovék ani
nepociti nemoc. Naopak ve vyssim véku byva
tvorba interferon( I. typu opozdéng, a to kore-
luje s horsi prognézou covid-19 u senior( (15).

V téchto pfipadech se také nemusi vyvinout
adaptivni imunita a tedy ani imunologicka pa-
mét. M(ize pietrvavat jen tzv. trained immunity,
Cili kratkodobé zvysend nebo naopak snizena
vnimavost vici aktualné plsobicim patogentm,
zpuUsobena zménou nastaveni imunitniho sys-
tému. Zmény tohoto typu pretrvavaji po infekci
po dobu nékolika tydnl az mésicd a usnadnuji
tak reakci organismu na eventualni pfisti setkani
s danym patogenem (16).

Nedafi-li se zvladnout virovou infekci po-
moci interferon( I. typu a NK bunék, za¢nou
se uplatriovat mechanismy adaptivni imunity.
V praxi jde predevsim o cytotoxické lymfocyty
(T lymfocyty), které dokazi rychleji nez NK
bunky vyhledavat a zabijet buriky napadené
virovou infekci. T_ lymfocyty tedy postupné
prebiraji ulohu, kterou dosud zastévaly NK
bunky. Imunitni odpovéd'tohoto typu nastu-
puje uimunokompetentnich osob pfiblizné
za 5-7 dni po zacatku infekce a pretrvava
pfinejmensim nékolik mésicd (17). Bohuzel,
zatim nejsou k dispozici Zzadné testy, které by
tuto formu imunitni odpovédi dokazaly mérit
v rutinnim provozu.

Protildtkova odpovéd byva u slizni¢nich
infekci jen malo vyvinuta, Ize ji prokazat jen
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u nékterych jedincti (18). Jestlize se objevi, byva
omezena na tvorbu IgA a IgG protildtek, ¢ili ne-
vznikaji protilatky tfidy IgM. Protilatky je obvykle
mozné prokdzat v krvi postizenych osob za 10—
14 dni po zacatku infekce. Po zapojeni specifické
slizni¢niimunity by mél byt organismus chranén
diky existenci pamétovych T-a B-lymfocyta mi-
nimalné po dobu 3 mésict (19).

Diagnostika koronavirovych infekci dy-
chacich cest se zaklada na pfimém prdkazu
viru v nosohltanu. Virus je mozné prokazo-
vat detekci nukleové kyseliny (RNA) pomoci
PCR testd nebo zjisténim virovych bilkovin
(antigen(l) pomoci imunochromatografie ¢i
enzymoimunoeseje. Porovnani obou typl
detekce poskytuje tabulka 4. Jako vhodny
vysetfovany materiél slouzi v obou pfipadech
vytér ze zadni ¢asti nosohltanu. Pi akceptova-
ni mensi vytéZznosti a spolehlivosti Ize pouzit
i vytéry z faryngu (Usty), vysetienisslin, vyplach
ustni dutiny (kloktani) nebo vytér z nosu (20).

Klinické projevy spojené s manifestni ko-
ronavirovou infekci dychacich cest zahrnuji
subfebrilie nebo horecku (>80 % pfipadu),
kasel (>50 %), artralgie a myalgie (> 35 %) a sil-
nou Unavu a vycerpanost (> 30 %). Vzacné&jsim,
ale velmi typickym symptomem, je ztréta ¢i-
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Hlavni slozky adaptivni (ziskané, specifické)
protivirové imunity

T, lymfocyty, které fidi adaptivni odpoved
imunitniho systému, se mohou diferencovat dvojim
smérem (schéma 2). Prvni moznosti je pfeména
na T,1 lymfocyty, které podporuji obranu proti
intraceluldrnim infekcim (niceni napadenych nebo
jinak poskozenych bunék), druhou moznosti je
diferenciace na T,2 lymfocyty, které podporujf
obranu proti extracelularnim  infekcim  (jde
predevsim otvorbu protildtek). Obé zminéné
varianty jsou ve vzajemné protikladném postavenf:
prednostné aktivovan je vzdy jeden nebo druhy typ
vyzravani.

T, lymfocyty (cytotoxické lymfocyty) nesou na
svém povrchu specifické receptory, pomoci nichz
mohou rozpoznat infikované bunky aznicit je,
podobné jako to délaji NK buriky. Mnozenf a zrani
antigen-specifickych T_ lymfocytd zajistuji T,1
lymfocyty.

Blymfocyty se pod vlivem T2 lymfocytl ménina
plazmatické burky, které tvofi protildtky rdznych
tfid; pfi obrané proti virlm, bakteriim a jejich
toxindm jsou dllezité zejména protildtky tfidy IgM,
lgG algA.

Protildtky se védzou na patogenni mikroby nebo
na toxiny, které se znich uvolfuji, inaktivuji jejich
povrchové struktury azaroven je svou piitomnosti
oznacCuji pro zasah daldich slozek imunitniho
systému, které maji destruktivni lohu (makrofagd,
polymorfonuklear(, komplementu apod.).

Rozvoj protildtkové odpovédi je pomémé slozity
proces, proto trva déle nez zrani cytotoxickych
lymfocytl;  umoznuje  vsak  velmi  Ucinné
eliminovat patologické struktury pfitomné v krvi
a v mezibunécném prostoru. Tvorbou specifickych
IgG protilatek obvykle kon¢i moznost siteni mikroba
v organismu hostitele.

chu nebo chuti. Ddle mohou byt pfitomny
nespecifické pfiznaky, jako bolesti hlavy (=
11 %) a rdzné gastrointestindlni obtize — ne-
chutenstvi, nauzea, bolesti bticha, prijem
apod. (=109%). Ryma nepatii k obvyklym
projevlim nemoci, vyskytuje se jen u cca 5%
postizenych (21, 22). To ukazuje na fakt, ze
virus se nejvice mnozi na fasinkovém epitelu,
ktery pokryva zadni ¢ast nosohltanui tracheu.

Schéma 2. Aktivace adaptivni (ziskané) imunity u virovych infekci (41, 42)

- pozitivni zpétna vazba [

INFy, IL-12
(podnéty svédcici
o intracelularnfinfekci)

vyplaveni INFy, IL-2, IL-12

Y

diferenciace do
T,1 lymfocytl

aktivace T_ lymfocytd,
niceni napaéenych bunék

Y
aktivace A vzajemna
o hibi aktivace B lymfocytd, jejich
T,0 lymfocyt( 1% inhibice diferonciace do

4

-4

diferenciace do
T,2 lymfocytl

plazmatickych bunék,
tvorba protildtek

(podnéty svedeici
o extracelularni infekci)

P

A

I vyplaveni IL-4, 16, IL-13

Schéma ukazuje zakladni rozhodovaci proces pfi aktivaci adaptivni imunity: podporovéna je bud imunitni
odpovéd namifena proti patologicky zménénym burkam (cytotoxické lymfocyty), nebo odpoved
zameéfend proti extraceluldrnim patogenim ¢i toxindm (tvorba protilatek).
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U 20-50 % exponovanych osob probiha
infekce inaparentné; i tyto osoby mohou roz-
naset ndkazu na lidi ve svém okoli (23, 24).
Rozptyl v poctu uddvanych asymptomatic-
kych infekci ponékud relativizuje spolehlivost
Udajl v predchozim odstavci. Dalsim z fak-
tor(, ktery nepochybné hraje roli, je vékové
slozeni vySetfované populace; u mladsich
lidi a u déti jsou castéjsi inaparentni infekce,
a jestlize vznikne nemoc, probihd zpravidla
mirnéji (22, 25). | kdyz ¢isla o frekvenci jed-
notlivych pfiznak( covid-19 byly ziskany z me-
taanalyz vyhodnocujicich data mnoha tisic
pacientq, je ziejmé, ze velmi zalezi na vybéru
vysetfovanych osob.

Horecky v idedInim ptipadé ustoupi bé-
hem 7-10 dnd. U nékterych nemocnych pre-
trvavaji horec¢ky nebo silna tinava delsi dobu.
Nejde-li o primarné imunokompromitované
jedince, vysvétlujeme si tento stav dysregu-
lovanou imunitni odpovédi s pretrvavajici
produkci prozanétlivych cytokinu. Lé¢ba pak
spociva v podani kortikosteroid v protizané-
tlivé davce po dobu 5-10 dn.

Infekce traviciho traktu

Koronaviry se mohou mnozit v enterocy-
tech, protoZe enterocyty nesou na svém povr-
chu ACE2 receptory (26). Postizeni GIT pfi co-
vid-19 vSak neni bézné, protoze koronaviry se
do stfevniho traktu dostavaji spise vyjimecné.
Jsou to totiz tzv. obalené viry, které na svém
povrchu nesou lipidovou membranu. Tato
membréna zvysuje adhezivitu viru k epitelu
dychacich cest, ale soucasné je odpovédna za
vétsi choulostivost viru. Kysela zaludecni stava
dokaze tyto viry inaktivovat (2). K infekci stiev-
ni sliznice tedy maze dojit jen tehdy, jestlize
virus projde zaludkem spole¢né s jidlem, které
kratkodobé zneutralizuje zaludecni obsah.

Jestlize se virus v travicim traktu pomnozi,
jde stale jen o slizni¢ni infekci, kterd ma po-
dobné charakteristiky jako infekce dychacich
cest.

Pneumonie

U nékterych nemocnych dochazi po 5-7
dnech respiracni infekce s vyse popsanymi
projevy k rychlému zhor3eni celkového stavu,
provazenému nardstajici dusnosti (27, 28).

Z patogenetického hlediska je mozné
tuto fazi nemoci popsat nasledovné: alveola-
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rni bunky maji vétsi mnozstvi receptor( pro
SARS-CoV-2 nez epitelidlni buriky vystylajici
dychaci cesty, proto je mnozeni viru velmi
rychlé. Rozvoj zanétu v plicni tkani mudze vést
k rychlému zhorsovani plicni funkce, coz Ize
snadno prokazat pulzni oxymetrii.

Na rtg plic se béhem nékolika dni objevi
obraz oboustranné intersticialni pneumonie
s infiltraty lokalizovanymi zejména v perifer-
nich oblastech plicnich poli. Nékdy je mozné
pozorovat vice¢etna pruhovita zastinéni smé-
fujici od hilu do periferie. Specifi¢téjsi obraz
poskytne vypocetni tomografie, zejména
pfi pouziti vysokého prostorového rozliseni
(HRCT). Typickymi projevy jsou periferné ulo-
zené opacity typu mlé¢ného skla, mnohocet-
né noduldrni léze, kontakt infiltratu s viscerdlni
jemné zesilenou pleurou (v€etné interlobia),
pruhovité konsolidace a pfibyvani infiltratd
kaudalnim smérem (29, 30).

Rozsifeni infekce do plicniho parenchymu
znamena novy podnét pro imunitni systém.
Nespecifickd imunitni odpovéd vypada stéle
stejné a zahrnuje zejména tvorbu INF a, pro-
dukci cytokinl a zapojeni NK bunék. Aktivace
adaptivni imunity viak probiha jinak, protoze
nemoc ztraci charakter lokalni slizni¢ni infekce.
| kdyZ jesté nedochdzi k viremii, dostavé se do
krve velké mnozstvi virovych antigen(, zejmé-
na N proteinu, a to podporuje rozvoj protilat-
kové odpovédi. Na rozdil od postizeni sliznic
se nyni tvofi zejména IgM a IgG protildtky, coz
odpovida klasické situaci, jakou zndme u cel-
kovych infekci (parotitida, varicela). Protilatky
tohoto typu po navazani na antigen snadno
aktivuji komplement i fagocyty a podporuji
tak lokaIni destrukci postizené tkané (31). Na
rozvoji tohoto destruktivniho typu zdnétu se
podili i vy3e zminénd schopnost SARS-CoV-2
unikat standardnim mechanismim nespeci-
fické imunity. U nékterych nemocnych mohou
tyto procesy vyustit v pfestavbu plicniho pa-
renchymu (fibr6za). Obavanym disledkem pak
mUze byt dlouhodobé nebo trvalé zhor3eni
plicni funkce, zpGsobené redukci poctu alveold
a snizenou elasticitou tkané.

Diagnostika covid-19 se u této formy infek-
ce opird o prikaz IgM a IgG protilatek v séru
pacientd za 10-14 dni po zac¢atku nemoci.
V¢asnéjsi diagnostiku Ize zajistit vySetfovanim
virového N proteinu v krvi pomoci ELISA testu
(32). Naopak vysetiovani vytérli z nosohlta-
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nu jiz nemusi byt spolehlivé. Antigenni testy
byvaji vtomto stadiu nemoci jiz negativni
a dokonce ani na PCR diagnostiku se nelze
zcela spolehnout (11).

Ochrana organismu po pirekonani pneu-
monie by méla byt dlouhodoba, fadové ro-
ky, rozhodné déle nez po prodélani slizni¢ni
infekce (33).

Viremie a postizeni hluboce
ulozenych tkani

SARS-CoV-2 se bézné replikuje v epitelo-
vych bunkach (dychacich cest, alveold, pfi-
padné stieva), jen vyjimecné se dostane do
krevniho fecisté (34). Pokud se to stane, mlize
se mnozit v burikach endotelu, protozZe recep-
tory pro virus jsou na téchto bunkach piitomny
(35). Jestlize viremie vznikne, trva jen kratce,
obvykle jen nékolik dni, pfesnéji do té doby,
nez se objevi virus-neutralizujici protilatky.

Ktomu je potfeba dodat, Ze mnozeni
v krevnim fecisti nepfedstavuje pro virus
zadny pfinos. Viriony, které proniknou do
krevniho fecisté, se sice mohou pomnozit
v endotelidlnich bunkach, ale pak se nemaiji
jak dostat ven z organismu, nenakazi dalsiho
hostitele, a tedy kon¢i z evolu¢niho hlediska
jako slepa cesta — bez ohledu na to, jestli in-
fekce hostitele usmrti nebo ne.

Ze stejného divodu neni mozné pred-
poklddat tropismus viru k hluboce ulozenym
organuim, jako je srdce nebo mozek. Afinita
viru k srde¢ni tkani vyplyva z faktu, Ze recep-
tory pro virus (ACE2) se vyskytuji i na povrchu
kardiomyocytd. Srdec¢ni tkan ale nemUze byt
programovym cilem viru, a pokud by vznikla
mutace, ktera by viru udélovala vétsi afinitu
ke kardiomyocytim, byla by rychle odstranéna
pfirodnim vybérem jako nevyhodnd. Na posti-
zeni srdce nebo jinych orgdnd mimo plic je tedy
mozno pohlizet jako na komplikace, které ne-
patii k obvyklému pribéhu covid-19. Napadne-
-li virus tyto organy, zplsobi v nich podobny
typ zénétu, jako je tomu u pneumonie. Je viak
nutné rozlisit postizeni vznikla v disledku pfi-
mého napadeni virem od nespecifickych zmén
vyvolanych imunopatologickou reakci.

Cytokinova boure

a multiorganova dysfunkce
Tento obraz je spjat s kritickym prilbéhem

koronavirové infekce (tabulka 1). Je mozné ho
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popsat jako dUsledek dysregulované imunitni
odpovédi. Ve velkém mnozstvi se tvofi inter-
leukiny 1 a 6, tumor-necrosis factor a (TNFa)
a dalsi mediatory, jejichz hladiny jsou typic-
ky zvysené pfi sepsi (36-38). Celé vyladéni
imunity odpovida spise protibakteridlni nez
protivirové reakci. Podobnost sepse a téz-
kého prabéhu koronavirové infekce se tyka
i multiorgdnové dysfunkce, aktivace endotelu,
prokoagula¢niho stavu a tendence k disemi-
nované intravazalni koagulopatii.

Néktefi autofi s pfirovnanim kritické formy

covid-19 k obrazu sepse nesouhlasi a argu-
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