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Covid-19 je akutni infekéni onemocnéni s prevazujicim postiZenim respira¢niho
traktu vyvolané virem SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2).

Epidemiologie

e Zdrojem nakazy je infikovany Clovék s pfiznaky covidu-19 i bez pfiznaki
onemocnéni.

e Pfenos se déje vzdusnou cestou kapénkami a aerosolem, zejména pii kasli,
kychani, feci a zpévu, prevazné do vzdalenosti 2 metru.

e Zaneseni ndkazy do oci, nosu ¢i ust rukama je mozné, ale nakaza z kontami-
novanych predmétll v prostedi se povazuje za malo vyznamnou.

Klinické projevy covidu-19
e Inkubacni doba je 2—-14 dni, nejcastéji 46 dni.
¢ Asymptomaticka infekce: asi ¢tvrtina infikovanych nema zZadné projevy one-
mocnéni.
» Respiracni infekce s postizenim hornich a/nebo dolnich cest dychacich:
suchy drazdivy kasel
dusnost
bolest / Skrabani v krku
~ ryma
* Celkové a jiné priznaky:
~ horecka
~ Unava, malatnost
~ bolesti svalt
~ bolesti hlavy
~ prijem
~ nechutenstvi, nauzea a zvraceni
~ ztrata ¢ichu a/nebo chuti — anosmie, dysgeusie
Klinické projevy ve stafi mohou byt nenapadné, nékdy jde o nespecifické
zhorSeni stavu s apatii a zmatenosti, zavratémi ¢i dehydrataci. S rozsifenim
varianty omikron je Castéjsi postiZeni hornich cest dychacich, podil pacienti
s pneumonii a dusnosti je niZsi.
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Tabulka 2.1 Rizikové faktory progrese do zavazné formy covidu-19 a/nebo hospitalizace
Vék > 65 let
Index télesné hmotnosti (BMI) > 35 kg/m’

VEék > 55 let a soucasné alespon jedno z nize uvedenych kritérif:
— lécend arteridIni hypertenze
— index télesné hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?

Chronické onemocnén ledvin v dispenzarizaci, klasifikace CKD 3 az CKD 5 (resp. sniZenf clearance
kreatininu pod 60 ml/min, v¢etné dialyzovanych osob)

Jaternf cirhéza
Diabetes mellitus |éceny PAD i inzulinem

Primdrni nebo sekunddrnf imunodeficit, imunosupresivn{ [écha, tedy zejména:

— transplantace solidniho organu nebo transplantace kostnf dfené

— onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktudlné probihajici Iécbou

— biologicka écba

— monoterapie kortikosteroidy v denni ddvce vyssi nez 0,2 mg/kg/den prednisonu (nebo
ekvivalentu takové ddvky pfi pouziti jiného kortikosteroidu)

Chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci:

— chronicka obstrukenf plicni choroba na pravidelné farmakoterapii
— intersticidlni plicni onemocnénf

— obtizné I&citelné bronchidlni astma na biologické léché

— plicni hypertenze

— cystickd fibréza

— obstrukéni a centrlnf spankovd apnoe

Trombofilni stav v dispenzdrni péci, zejména

— primdrni trombofilie (D68.5): rezistence aktivovaného proteinu C (Leidenskd mutace faktoru V),
nedostatek antitrombinu, proteinu C nebo proteinu S, mutace protrombinového genu

— jiné trombofilie (D68.6): antikardiolipinovy syndrom, antifosfolipidovy syndrom, pfitomny
lupus koagulant

— opakovand tromboembolickd pffhoda v anamnéze

Neurologickd onemocnéni ovliviiujici dychani

Jiné individualnf rizikové faktory progrese covidu-19 dle posouzeni o3etfujiciho Iékare
a na zdkladé vyhodnoceni potencidniho prinosu a rizika
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Manudl obsahuje zdkladni informace o diagndze, 1é¢bé a organizaci péce
o pacienty s covidem-19, ktefi jsou hospitalizovani na standardnich lazkach.

. DIAGNOZA

a) Pacient je testovan jiz pted pfijetim a ptijiméan s dFive potvrzenou pozitivitou
antigenniho ¢i PCR testu: vZdy zaznamenat datum testu — ddleZité pro délku
izolace

b) Antigenni rychlotest u pacienta s priznaky covidu-19
~ pozitivni=diagnéza potvrzena; druhy vzorek je mozné odeslat do labora-

tofe k diskrimina¢nimu PCR a k pripadné sekvenaci
~ negativni=diagnézu nevylucuje; doplnit PCR test tyZ den

c) PCR SARS-CoV-2

~ pozitivni=diagnéza potvrzena; jiz se neopakuje (béhem hospitalizace ani
v rekonvalescenci)
~ negativni=pfi trvajicim podezfeni provést dalsi PCR test v odstupu 1-3 dni

d) Dalsi laboratorni testy vstupné
~ krevni obraz a rozpocet leukocytt, D-dimery
~ biochemie (urea, kreatinin, mineraly, jaterni testy, gluk6za, CRP, prokalci-

tonin), vySetfeni moci chemicky + sedimentu
Fakultativné:
~ moc: antigen legionely a pneumokoka (zvl. pfi jednostranném nalezu na rtg
plic ¢i negativit¢ PCR SARS-CoV-2)
~ PCR test na chiipku + RSV ve vytéru z nosohltanu (v chfipkové sezén¢)
~ sputum na kultivaci (pokud ma pacient produktivni kasel)

e) Zobrazeni: rtg plic u kazdého pacienta v den prijeti
Prosty skiagram muze byt normalni na poc¢atku onemocnéni a u mirnych
forem. Jindy naopak pfekvapi nilez oboustrannych plicnich infiltratd typic-
kych pro virovou pneumonii u osob s minimélnimi pfiznaky. Konsolidace
a denzity mlééného skla se pozoruji v obou plicnich kiidlech spise na periferii
a bazéln¢, s pozvolnou progresi a maximem 10-12 dni od pocatku pfiznakd.
Naopak rozséahlej$i jednostranny infiltrat svéd¢i spise proti diagnéze covi-
du-19. Skiagram je potiebny také k diagnéze komplikaci — napt. fluidotho-
raxu, pneumothoraxu, superinfekce. CT plic poskytuje lepsi zobrazeni, ale
pouziva se zejména s angiografii pfi podezieni na plicni embolii.
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II. RIZIKOVE FAKTORY ZAVAZNEJSIHO PRUBEHU A SMRTI

Zisadni je vztah k véku: dle dat UZIS zemielo v CR od po¢atku pandemie do

srpna 2022 ve vékové skupiné 35-39 let 0,23 % pacientl, ve véku 40—44 let

0,46 %, 4549 let 0,87 %, 50-54 let 1,38 %, 55-59 let 2,61 %, 60-64 let 4,81 %,

65-69 let 9,53 %, 70-74 let 15,98 %, 75-79 let 19,28 %, 8084 let 17,8 %, 85-89

let 15,57 % pacientli. Vyznamnymi rizikovymi faktory jsou:

* diabetes mellitus

 obezita s BMI nad 30 kg/m?

* arteridlni hypertenze

* CHOPN a jiné chronicka plicni onemocnéni, nervosvalové postizeni ovliv-
fujici dychani

* tézkd organova dysfunkce kardidlni, hepatdlni (cirh6za) nebo rendlni

e zévazny imunodeficit, imunosupresivni 1écba, probihajici onkologicka lécba

Klinické a laboratorni znamky zavazného stavu jsou zejména:

* du$nost

* zchvécenost

* dehydratace a neschopnost ordlniho piijmu tekutin

e porucha védomi (i kvalitativni — apatie, neklid, zmatenost)

* horecka nad 38,3 °C nereagujici dostatecné na antipyretika

* hypoxemie: SpO, < 93 % na vzduchu

e pocet dechll nad 25/min (u déti do 2 mésicii > 60/min, 2—11 mésic > 50/min,
1-5 let > 40/min)

e pulz nad 125/min

e vyS§i zanétlivé markery: CRP > 100 mg/1, event. ferritin > 300 ug/l

* D-dimery > 1 mg/l; soucasné jako znamka rizika / pfitomnosti tromboembo-
lické komplikace

* lymfopenie absolutné < 0,8x10%/1
U nékterych pacientll s mirnymi potiZemi miZe dojit zhruba po tydnu k prud-

kému zhorSeni stavu s respiracnim selhanim. Rychlé zhorSeni dusnosti s pokle-

sem SpO, a tachykardii muze byt projevem plicni embolie (doplnit D-dimery,

EKG, CT angiografie plicnice) nebo spontanniho pneumothoraxu. Pfi nahlé zmé-

né stavu myslet také na aspiraci jidla.

I11. KLINICKE VYSETRENT — PRUBEZNE SLEDOVAT

e Dusnost: dechova frekvence, zapojovani pomocnych svald, povrchové dy-
chéni, potreba sedét, zadychavani se pfi feci. Objektivizace pulzni oxymetrii
(miiZe byt zkresleno chladnymi akry, pohybem pacienta, arytmii nebo nalako-
vanymi nehty; odecitat aZ po chvili a pfi kvalitni pulzové kiivce)

* Poslechovy nalez na plicich: vrzoty, piskoty, chripky

» Tepova frekvence: tachykardie, nepravidelna akce, napadna bradykardie

* Otoky dolnich koncetin: oboustranné pii srdecni slabosti, jednostranné pfi
tromboze
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POLOHOVANI

URYCHLUJE HOJENI ZAPALU PLIC

‘ Na zddech le7te co nejméné I

‘ Tocte se po 30—120 min ’

Obr. 3.1 Polohovani pacienta pro zlepsenf ventilacnich parametr{l pfi zapalu plic vyvolaném covid-19

nutnd v intenzivni péci) mize vést ke zlepseni ventilacné perfuzniho poméru
v plicich a dodavky kysliku do tkdni. Vyvarovat se dlouhého leZeni v poloze
na zadech, pravidelné polohovani na bficho a boky stfidavé s posazovanim,
aktivni rehabilitace v€etné chiize, pokud je to mozné.

VI. ORGANIZACE PECE

¢ minimalizovat kontakt personalu s pacientem: planovat 1é¢ebnou a osetio-
vatelskou péci tak, aby bylo co nejvice ukont provedeno najednou (sdruzZovat
ordinace, odbéry, toalety, vyzivu). Do pokoje pacienta se vstupuje co nejméné.
Myslet na to, Ze kazdou ordinaci lékafe musi nékdo vykonat

* neprovadét zadna zbytecna ¢i odkladna vySetieni — pouze ta, kterd zméni
osud pacienta ¢i dal§i postup

 Kkriticky posoudit medikaci vcetn¢ té chronické a vysadit vSe zbytecné; 1éky
vcetné infuzi a intervaly mezi nimi se voli s cilem redukovat kontakt s pa-
cientem
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V pfipadé dosaZeni maxima lécebnych moznosti s ohledem na stav pacienta
a jeho prospéch se vyhotovi pisemna rozvaha o pfipadném nerozsifovani péce
s podpisem 2 1ékafti (minimalné 1 s atestaci), idedlné se voli postup v souladu
s pfanim pacienta a rodiny. Pokracuje aktivni 1écba v rozsahu, ktery ptinasi pa-
cientovi prospéch, a soucasné je zajisténa paliativni péce.

VIII. EPIDEMIOLOGICKA OPATRENI

Zékladnim protiepidemickym opatifenim je IZOLACE pacienta — v soucasné
dobé 7 dni (tato doba se miize ménit podle aktudlné prevazujici varianty viru
SARS-CoV-2) od prikazu pfitomnosti viru SARS-CoV-2 metodou PCR nebo
antigennim testem (u osob, které zaroven vykazuji pfiznaky onemocnéni co-
vid-19). Ukonceni izolace osoby s prokazanou infekci SARS-CoV-2, pokud
spliiuje soucasné tato kritéria:
* uplynulo 7 dnil od prvniho pozitivniho testu, (den provedeni testu se nepocita)
* alespoii 2 dny (viz https://covid.gov.cz/situace/onemocneni-obecne-o-opatre-
nich/izolace) nevykazuje klinické ptiznaky covidu-19 nebo lze pretrvavajici
klinické pfiznaky vysvétlit jinak (pacient je afebrilni bez uzivani antipyretik,
absence ¢i vyrazné zlepSeni rymy, kasle, dusnosti ¢i zaZivacich obtizi apod.)
* kontrolni PCR test se neprovadi — pozitivita pretrvava i fadu tydnd a neni
dokladem trvajici nakaZzlivosti

Pri propustént se do zprdvy uvddi formulace:
,1zolace pacienta ukoncena dle algoritmu MZ — pacienta Ize povaZovat za co-
vid-neinfekéniho* nebo

* ,V souladu s algoritmem MZ se nafizuje izolace do 7 dnli od pozitivniho
PCR testu — tedy nejméné do dne...* Izolaci ukonci prakticky lékaf, pokud je
pacient soucasné nejméné 2 dny bez piiznakd covidu-19.

IX. DOKUMENTACE

e datum pocatku pfiznaki, datum antigenniho / PCR testu
* socidlni situace: s kym pacient bydli, kdo se o né¢j stard, kam se muliZe vratit,
pecovatelska sluzba, domov seniori
» funkcni stav pred covidem-19, sobéstacnost a frailty score u seniorli
e v kazdém dekurzu pfehled diagn6z, napt.:
~ covid-19, oboustranna pneumonie, PCR+ dne ...
~ izolace od 22. 10. 2020, 15:45 hodin
~ vycet vSech aktivnich diagnéz (zdsadni pro 1ékate ve sluzb€, vikendovou
vizitu)
~ event. existence rozvahy a piipadného zastropovani smysluplné péce; pla-
nované intervence
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5  VIROLOGIE SARS-COV-2

Pavel Dlouhy, Marek Stefan, Stépan Cimrman

51  TAXONOMIE

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) patii do radu
Nidovirales, celedi Coronaviridae, podceledi Orthocoronavirinae, rodu Betaco-
ronaviry, podrod Sarbecovirus (tab. 5.1).

R4d Nidovirales zahrnuje ¢eled s malym genomem — Arteriviridae, a eledi
s velkym genomem (okolo 30 kilobazi) — Roniviridae a Coronaviridae, posledné
jmenovand se déli na tfi podceledi Letovirinae, Orthocoronavirinae a Pitoviri-
nae. Ty zahrnuji dle posledni klasifikace 6 rodi, 28 podrodd a 54 druhd [ICTV,
2021]. Podc¢eled Orthocoronavirinae se Cleni na Ctyti rody: alpha a beta postihu-
ji vétSinou savce, gama a delta napadaji obvykle ptaky a ryby. Lidské koronaviry
(v tabulce 5.1 tu¢né) patii do rodu alfa (229E, NL63) a beta (OC43, HKU1,
SARS-CoV, MERS-CoV a SARS-CoV-2).

5.2 KORONAVIRY

Koronaviry vyvolavaji fadu onemocnéni ptdkd, ryb a savcu (véetné netopyra
a hlodavct) — gastroenteritidy, encefalitidy, myokarditidy a respiracni infekce
vcetné pneumonii. Mohou zpisobovat zna¢né ztraty chovatelim dobytka, pra-
sat ¢i dribeze. Od 60. let 20. stoleti jsou koronaviry zndmé také jako pivodci
lidskych infekei s postizenim respiracniho traktu, které maji mirny prabéh a pro-
jevuji se zvySenou teplotou, rymou, Skrabanim v krku, kaslem, bolestmi hlavy.
Udava se, Ze jsou zodpovédné za 15-30 % piipadd nachlazeni (,,common cold®).
Zménu pfinesly epidemie SARS (2002-2003), MERS (od 2012) a covidu-19
(WHO prohlasené za pandemii 11. 3. 2020). Jejich ptivodci prekonali druhovou
bariéru a nabyli schopnosti intenzivniho mezilidského prenosu.

Koronaviry jsou obalené viry s pozitivni jednovlaknovou RNA. Nazev je
odvozen od vzhledu viru ovlivnéného 15 nm velkymi kyjovitym hroty spike
(S) proteinu, které se ty¢i z povrchu okrouhlych virovych ¢astic o priméru
80-160 nm a vytvareji obraz kralovské koruny ¢i slunecni corony [Bradburne,
AF, Tyrrell, DA, 1969]. V pripadé¢ SARS-CoV-2 je primér virionu do 125 nm
[Wang, MY et al., 2020]. Virus ma lipidovy obal (membranu), uvniti se nacha-
zi nukleokapsidy (komplex nukleoproteinti s genomovou RNA viru). Strukturu
koronaviru znazoriiuje obrazek 5.1.
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spike protein
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Obr. 5.1 Struktura koronaviru

W Tabulka 5.2 Lidské koronaviry

Ndzev R ok . Lokalita Zdroj Mezicldnek  Onemocnéni
identifikace
229E 1962 Chicaqo, netopyr pavrapenec alpaky mirné respi-
USA africky racnf infekce
(nachlazenf),
vice u détf
043 1964 Maryland,  potkan hovéz mirné respirac-
USA dobytek ni infekce
SARS-CoV-1 2002 Guangdong, netopyr vrdpenec  cibetka SARS
(ina (horseshoe bat) palmovd
HKU1 2002 Hong Kong  potkan hlodavci mirné respirac-
ni infekce
NL63 2004 Rotterdam, africky netopyr nenizndmo  mirné respirac-
Nizozemi (African Trident Bat) ni infekce
MERS-CoV 2012 Saudskd jihoafricky netopyr ~ velbloudi MERS
Ardbie
SARS-CoV-2 2019 Wuhan, Cina  netopyr vrapenec luskouni covid-19
(horseshoe bat)
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5.3.1  Strukturalni proteiny SARS-CoV-2

* Spike (S) protein je velky povrchovy glykoprotein (200 kDa, resp. trimer
600 kDa), ktery slouZi k vazbé na ACE2 receptor hostitelské buriky. Nékdy je
prirovnavan k hlavé na stonku, ktera se mtize ohybat az 0 90°, tato ohebnost je
zajiSfovana ,,panty* v oblasti stonku. Zna¢n4 flexibilita mu umoZiiuje pohyby
ve tfech smérech, hroty se kyvaji, houpou a rotuji. Je obalen ¢etnymi mole-
kulami cukru — tzv. glykany, které jej chrani pfed rozpoznanim imunitnim
systémem. Kazdy virion SARS-CoV-2 méa na svém povrchu 24-40 nahodné
usporadanych spike proteind. S protein ma dvé ¢asti:
~ extracelularni podjednotka S1 obsahuje vazebné misto (tzv. RBD, recep-

tor-binding domain), které zodpovida za interakci s ACE2 receptorem
~ podjednotka S2 obsahuje tzv. fizni peptid (fusion peptid) a transmembra-

novu doménu, které jsou zapojeny do fiize virového obalu s membranou

hostitelské butiky
Podjednotky S1 a S2 tvofi heterodimer, tfi takové heterodimery se spojuji
v trimer a vytvafeji hrot spike proteinu. Na jeho vrcholu tr¢i jedna nebo dvé
neobalené klicky — vazebna mista RBD. V pribéhu infekce je S1 podjednotka
uvolnéna a S2 podjednotka prochdzi vyznamnou konformac¢ni zménou: fusion
peptid a transmembranova doména se dostavaji k sobé a fizni peptid je zacle-
nén do bunéné membrany hostitelské buriky.
S protein je syntetizovan jako neaktivni prekurzor. Pfed vstupem SARS-CoV-2
do bun€k musi dojit ke dvojimu §t€peni S proteinu protedzami hostitelské buii-
ky, teprve potom muiZe dojit k fuzi virové a bunééné membrany [Bestle D et
al., 2020]. Dvé §tépici mista (CS, cleavage site) maji vSechny koronaviry, ale
jejich struktura se u jednotlivych vira 1isi. Spike protein SARS-CoV-2 ziskal
béhem prechodu ze zvifeciho rezervoaru na ¢lovéka ve Stépicim misté S1/52
novou sekvenci Gtyf aminokyselin R-R-A-R 44, tzv. furinové §tépici misto.
Pfi Sté€peni furinem nedochazi k oddéleni podjednotek S1 a S2 (zistavaji dal
nekovalentné spojené), ale ke konformacni zméné S proteinu, pfi které se
obnaZi druhé Stépici misto S2¢ a zpfistupni se dalsi protedze.
Ve druhém kroku dochazi ke §t€peni S proteinu ve Stépicim misté S2¢ pro-
tedzou TMPRSS2. Podjednotka S1 je odloucena a podjednotka S2 se zapoji
do membranové fiize potifebné ke vstupu viru do hostitelské buiiky. Stépici
misto S2° je u koronavirii shodné& tvofené jedinou aminokyselinou (R s¥)
a nachéazi se bezprostfedné pred hydrofobnim fuznim peptidem. Pokud neni
k dispozici TMPRSS2, dojde ke Stépeni v oblasti S2° az v endosomech tcin-
kem katepsinu L v rdmci tzv. pozdni cesty [Peacock TP et al., 2021].
S protein SARS-CoV-1 mél v oblasti S1/S2 jedinou aminokyselinu arginin
(Rgss), furin se zde proto nemohl uplatnit a ke $t€peni dochézelo aZ v endo-
somu. VloZeni nové sekvence aminokyselin do Sté€pictho mista S1/S2 a jeho
Stépitelnost furinem pftinesly zfejmé viru SARS-CoV-2 vyznamnou evolu¢ni
vyhodu pfi vstupu do bunék dychacich cest. Nemusi vyuZivat endosomy, ale
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diky rychlejsi (tzv. Casné) cesté za ticasti TMPRSS2 se vyhyba ucinku IFITM
proteint (interferon-induced transmembrane proteins), které jsou konstitucné
pfitomné v endosomech mnoha lidskych bunék vcetné bariérového epitelu
dychacich cest jako soucast pfirozené imunity — na podnét interferonii brani
virim prekonat lipidovou membranu a vstoupit do cytoplazmy hostitelské
buriky. Existence ¢asné cesty vstupu bez tcasti endosomli miiZze vysvétlovat
klinickou nedc¢innost hydroxychlorochinu, ktery se mél uplatiiovat prave v en-
dosomech.

produk¢ni butice, kde virus vznikl, nebo pozdéji na povrchu cilovych bunék
béhem pripojeni. Furinové $té€pici misto S1/S2 se povazuje za ,,suboptimalni*
pro Stépeni furinem. Nové varianty viru mohou ziskat mutacemi v oblasti S1/
S2 lepsi Stépitelnost furinem jako jeden z faktord vyssi nakaZlivosti: ve va-
rianté alfa je vychozi aminokyselina prolin zménéna na histidin (P681H),
u varianty delta se méni na arginin (P681R). Ob& zmény zpisobuji, Ze je
sekvence méné kyseld — ¢im zasaditéjsi je fetézec aminokyselin, tim 1épe jej
furin rozpoznd a rozstépi. Vyssi aktivita furinu znamena vice spike proteini
pfipravenych pro vstup do lidskych bunék. U SARS-CoV-1 je aktivovano
méné nez 10 % spike proteini. U SARS-CoV-2 toto procento stoupa na 50 %,
v pfipadé varianty delta je pfes 75 % hroti pfipraveno infikovat lidskou butiku.
Vazbu S proteinu na ACE2 receptor vyuzival uz virus SARS-CoV-1, ale SARS-
-CoV-2 se vaze na ACE2 2—4x silnéji, protoZe nékolik zmén v RBD stabilizuje
jeho vazebné aktivni body (tzv. hotspots). Pro novéjsi varianty SARS-CoV-2
jsou typické mutace v S1 podjednotce: napt. alfa varianta méla 10 zmén, diky
kterymi zastdval RBD usek castéji tréet vzhiru, coZ usnadiiovalo viru vazbu

VAZBA NA
RECEPTOR

S‘I/Sz = T s

fusion peptid S2 = = =

transmembranova doména

Obr. 5.3 Stépici mista na S proteinu
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Koronaviry maji sice podobné spektrum produkovanych proteind, jejich struk-
tura se u rdznych koronavirt vSak znac¢né lisi. To je zfejmé diivodem odlisSného
prubéhu a zdvaznosti vyvolavanych onemocnéni. Podobné jako u jinych RNA
virtt dochdzi u koronavirii ¢asto k mutacim — ndhodnymi replikacnim chybami
nebo pfi editaci RNA (jako obranny mechanismus hostitele), a to 2x Castéji nez
u chiipky a 4x Castéji nez u HIV.

5.4  DUOLEZITE STRUKTURY HOSTITELSKE BUNKY
541 ACE2

Angiotenzin-konvertujici enzym-2 (ACE2) je primarnim receptorem na povrchu
hostitelské buiiky, na ktery se vazi viry SARS-CoV-1 a SARS-CoV-2. Jedna se
o karboxypeptidazu, jejimz fyziologickym tkolem je odstépit z oktapeptidu an-
giotenzin II posledni aminokyselinu za vzniku latky nazyvané angiotenzin 1-7.
Ta ma vazodilatacni efekt, tim ptisobi proti uc¢inku angiotenzinu II. Udava se,

/////

obéhu i plicich (obr. 5.4).

[ hypotenze, hypovolemie }

S [ - [P

.......................................... » renin

\ 4

.......................................... > ACF angiotenzin (1-7)

AT1 receptor AT2 receptor MAS receptor

Obr. 5.4 Renin-angiotenzinovy systém (RAS)
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0Obr. 5.6 Zivotni cyklus SARS-CoV-2. Zivotni cyklus SARS-CoV-2 probihd v téchto krocich: 1) vazba
na ACE2, 2) Stépeni v S1/S2, 3) Stépeni v 52 za (casti TMPRSS2, 4) vstup do buriky membrdnovou
flzi, 5) preklad virové RNA na ribozomech s tvorbou nestrukturalnich proteind, 6) replikace RNA a vznik
genomu nového viru, 7) replikace RNA se vznikem mRNA, 8) pieklad mRNA s tvorbou strukturdInich
protein, 9) sklddani viru v ERGIC komplexu, 10) uvolnéni novych viriond.



14 OCKOVANI PROTI COVIDU-19

Marek Stefan, Pavel Dlouhy, Ludmila Bezdi¢kova

Ockovani je vysoce ucinnou a dlouhodobé udrZitelnou strategii ke zvladnuti
pandemie covidu-19. Poskytuje velmi vyraznou ochranu pfed zdvaznym pri-
béhem covidu-19, hospitalizaci a mrtim na covid-19. Ockovand osoba je také
méné ohroZena ndkazou SARS-CoV-2 (symptomatickou i asymptomatickou).
Pokud k infekci ockovaného presto dojde, riziko pienosu na jiné osoby je sni-
Zené (efekt je méné vyznamny u varianty omikron ve srovnani s pfedchozimi
variantami viru a zavisly na aplikaci vSech davek oc¢kovani véetné posilujici).
U novych variant viru (zejména u varianty omikron a jejich subvariant) je ochra-
na pred vznikem symptomatické infekce a proti pfenosu ndkazy na dalsi osoby
nizsi, zstava vsak zachovana vysoka ochrana proti viznému prabéhu nemoci
a umrti. DodrZeni standardnich intervalti mezi ddvkami (u vakcin se zdkladnim
ockovacim schématem dvou davek) a podani posilujicich davek dle aktualné
platnych schémat je dileZité pro zajisténi dostate¢né ucinnosti vakcinace i proti
novym variantdm viru. Soucasti této snahy je také aktualizace sloZeni vakcin
s ohledem na vyskyt novych variant viru (updated vaccine composition).

Vakcinace ma byt umoznéna vSem zajemcim dle platnych indikacnich do-
poruceni. S vyjimkou zavazné alergické reakce na slozky ockovaci latky, myo-
karditidy (u mRNA vakcin), syndromu kapilarniho tiniku a syndromu trombézy
s trombocytopenii (u vektorovych vakcin) nejsou zndmy zadné dalsi absolutni
kontraindikace o¢kovani proti covidu-19. O¢kovany mohou byt i t€hotné a ko-
jici Zeny. Pfekazkou ockovani nejsou zZadna chronicka onemocnéni, poruchy
imunity, krvacivé choroby ani bézna alergickd onemocnéni. Pfednostni ocko-
vani ma byt i nadale poskytovano osobam star§im 60 let, protoZze vyssi vek je
nejdulezitéj$im rizikovym faktorem zavazného pribéhu covidu-19, hospitali-
zace a umrti. Ockovani co nejvyssiho poctu osob v této vékové kategorii bude
mit zasadni vliv na zatiZeni zdravotnictvi v pfipadnych dalsich vinach epidemie
a na budouci dmrtnost na covid-19. K ockovani maji byt i nadale motivovany
osoby se zavaznymi chronickymi chorobami a s oslabenim imunity a také je-
jich blizké a pecujici osoby. Diilezité je ockovani nepojisténych osob, zejména
cizincl s dlouhodobym pobytem v Ceské republice. O¢kovani je indikovano
u vale¢nych uprchlikd z Ukrajiny. K dosaZeni prooc¢kovanosti populace je tfeba
motivovat také déti a mladé dospélé, resp. jejich rodice.
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141 UCINNOST VAKCINACE

Ucinnost vakcinace (vaccine efficacy) je procentudlni vyjadieni ochranného
ucinku vakciny proti vzniku symptomatické infekce SARS-CoV-2 (relativni
redukce rizika navozena prostfednictvim o¢kovani). Uinnost vakcinace mize
byt stanovena i proti asymptomatické infekci, hospitalizaci pro covid-19 a proti
umrti na covid-19. Matematicky jde o rozdil vyskytu sledovaného parametru
u neockovanych a okovanych, déleny vyskytem u neo¢kovanych.

Vzorec pro vypocet t¢innosti vakcinace (vaccine efficacy):
VE = (ARU-ARV)/ARU x 100=(1-RR) — 100

ARU: attack rate in unvaccinated, ARV: attack rate in vaccinated, RR: relative
risk

94% tucinnost vakcinace znamend, Ze jde o redukci poctu piipadi o 94 %
u o¢kovanych osob ve srovnani s neockovanymi. Z uvedeného vyplyva, ze ucin-
nost 94 % nelze interpretovat tak, Ze 94 % ockovanych osob je chranéno a 6 %
onemocni [Tentori K, et al., 2021]. Vaccine efficacy je stanovena v klinickych
studiich, vaccine effectiveness je pojem pouzivany k hodnoceni tc¢innosti vakciny
v redlné klinické praxi [WHO, 2021].

14.2  PREHLED VAKCIN PROTI COVIDU-19
14.2.1 Vakcina BNT162b2 (Comirnaty, vyrobce Pfizer/BioNTech)

Obsahuje tozinameranum, coZ je jednovlaknova mRNA (messenger RNA), ktera
kéduje virovy spike protein. Tato mRNA je uloZena v lipidovych nanoéasticich,
ve kterych je dopravena do cytosolu hostitelské buiiky, kde dojde k jeji translaci
na ribozomech a expresi virového spike proteinu na povrchu buiky. Po vakcinaci
vznika bunécna i humordlni imunita.

Vakciné Comirnaty bylo udéleno podmine¢né rozhodnuti o registraci v EU,
a to pro vakcinaci proti covidu-19 pro a) déti ve véku 5-11 let a b) u dospélych
a déti ve veéku 12 let a starSich. Vakcina se podava intramuskularné, nutné jsou
dvé davky v odstupu 21 dni (maximalni doporuéeny interval mezi davkami je 42
dni). Spolehliva ochrana nastupuje cca 14 dni po druhé davce.

V zékladni klinické studii 3. faze byla ucinnost vakciny 95 % (zabranéni
vzniku symptomatické infekce) [Polack FP, et al., 2020]. Ve velké izraelské ob-
servacni studii z prvni tfetiny roku 2021 byla G¢innost vakciny tyden nebo déle
po druhé davce 97 % (shodna hodnota pro symptomatickou infekci, riziko hos-
pitalizace nebo umrti na covid-19) [Haas EJ, et al., 2021].
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14.2.5 Vakcina NVX-CoV2372 (Nuvaxovid, vyrobce Novavax)

Rekombinantni proteinové vakcina obsahuje spike protein SARS-CoV-2 a adju-
vans Matrix-M. Nuvaxovid je indikovan u osob ve véku 18 let a starSich, v Cervnu
2022 byla v EU doporucena k autorizaci i pro adolescenty ve véku 12—17 let.
Ucinnost je cca 90 % (ochrana pfed symptomatickym covidem-19) [Dunkle LM,
et al., 2022]. Data ohledné tucinnosti na nové varianty viru nejsou k dispozici.
Podavaji se dvé davky v odstupu 21 dni (maximalni interval je 42 dni).

Lahvicka obsahuje 10 davek po 0,5 ml. Uchovava se 9 mésict pii 2 °C az 8 °C.
Pred pouZzitim se lahvickou jemné otaci. Z lahvicky se odebere 0,5ml (1 davka).
Po prvnim propichnuti je lahvicka stabilni pti 2 °C az 25 °C po dobu 6 hodin
[Nuvaxovid SPC, 2022].

Pravidla pro pouziti, skladovéni a transport vakciny Nuvaxovid jsou pfehledné
uvedena v tabulce 14.5. Vybrané vakciny (v¢etné téch, které nejsou k dispozici
v Ceské republice) jsou uvedené v tabulce 14.6. Piehled vakcin v klinickém
vyvoji pravidelné aktualizuje Svétova zdravotnicka organizace [WHO, 2022].

Postup ockovani se tidi schvalenou dokumentaci (SPC) ockovacich latek,
narodni strategii vakcinace a doporuc¢enim odbornych spole¢nosti. Intervaly o¢-
kovani mohou byt upravovany na zdklad€ dostupnosti vakcin, vyskytu novych
variant, aktudlni epidemiologické situace.

143  KOHO OCKOVAT

* Ockovani se doporucuje vSsem osobam (indikaéni kritéria se mohou roz-

Sifovat):

a. od 5 let véku (vakcina Comirnaty)

b. od 6 let véku (vakcina Moderna)

c. od 18 let (vakciny Nuvaxovid, Jcovden a Vaxzevria)

» Mezi kontraindikace vakcinace proti covidu-19 patii [MZ, 2022; CVS

2022]:

a. zévazna alergicka reakce (anafylaxe, pfipadné otoky, respiracni tisen, urti-
karie) na danou ockovaci latku proti covidu-19 nebo kteroukoliv pomocnou
latku obsazenou v této vakciné (seznam pomocnych latek je uveden v pfi-
slusnych SPC)

» po zvazeni rizika miZe byt podana vakcina zaloZen4 na jiné platformeé
(nebo v piipadé alergie na pomocnou latku mize byt podana jina vakci-
na neobsahujici tuto pomocnou latku)

b. u mRNA vakcin: (peri)myokarditida po vakcinaci
» prii vysokém riziku covidu-19 lze vyjimecné ockovat vakcinou zaloZe-

nou na jiné platformeé

c¢. u vektorovych vakcin: syndrom trombdézy s trombocytopenii (TTS) nebo
syndrom kapildrniho tniku po vakcinaci
» muZe byt podana vakcina zaloZend na jiné platformé



OCKOVANI PROTI COVIDU-19

* Téhotnym Zenam je ockovani doporuceno v kterékoliv fazi gravidity. O¢-
kovani neni divodem k preruseni kojeni. Vakciny neovliviiuji Zadnym zpu-
sobem plodnost Zen ani muZza.

* Neockuji se osoby, které prodélavaji akutni hore¢natou infekci nebo jiné
akutni onemocnéni. Mirné zvySena teplota nebo leh¢i nachlazeni nejsou pre-
kazkou ockovani. U pacientd uzivajicich antibiotika pro lehce probihajici bak-
teridlni infekci (napf. odontogenni infekci, cystitidu, erythema migrans apod.)
je mozné vakcinu podat.

* Krvaciva porucha ani uZivani 1éka na fedéni krve neni prekazkou oc¢ko-
véni, hodnota INR se nezjistuje, neni-li k tomu zvlastni ddvod. O¢kovanému
se doporuci tamponem pfitlacit pevné misto vpichu na déle nezZ 2 minuty
k zamezeni vzniku hematomu.

* Po podani monoklonalnich protilatek nebo rekonvalescentni plazmy neni
nutné ockovani odkladat.

14.4  VYBERVHODNE VAKCINY

Pro vSechny vékové skupiny jsou jednoznacné nejvhodnéjsi mRNA vakciny (Co-
mirnaty nebo Spikevax), které vykazuji dle klinickych studii nejvyssi d¢innost
94-95 % a maji také nejlepsi bezpecnostni profil. Vysoka tcinnost (90 %) je
udéavéna také u proteinové vakciny Nuvaxovid. Vektorové vakciny by nemély
byt podavany osobam do 60 let pro sice vzacné, ale zavazné nezadouci ucinky
(syndrom trombézy s trombocytopenii (TTS) a syndrom kapilarniho tniku) —
v této vékové skupiné jiz za soucasné epidemiologické situace pifinos nevyvazi
rizika. Vektorové vakciny nejsou ale prvni volbou ani pro osoby starsi, protoze
také u seniorti nedosahuji i¢innosti mRNA vakcin. Vektorové vakciny jsou nyni
indikovany v téchto situacich:
e podani stejné druhé davky u osoby, ktera obdrzZela vakcinu Vaxzevria jako
prvni davku:
~ v nékterych ojedinélych pripadech, predevs§im pfi kontraindikaci druhé
davky vakciny Vaxzevria je moZné pouZit tzv. heterologni primovakcinaci,
tedy jinou vakcinu pro druhou davku (interval mezi ddvkami ma byt nej-
méné 28 dni)
e podéni druhé davky u osoby, kterd méla po prvni divce mRNA vakciny za-
vaznou reakci
e podani jednodavkové vakciny JCOVDEN v situacich, kdy nelze zarucit apli-
kaci druhé davky (pacienti bez domova, vyloucené lokality, malo motivované
osoby, imobilni lidé pfi navstéve praktického 1ékafe doma apod.)
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15 NASLEDNA PECE PO COVIDU-19
(,LONG COVID“)

Pavel Dlouhy

Pojem Long Covid pouzila prvné na Twitteru Elisa Perego z Italie 20. kvétna
2020 — bylo to v souvislosti s pozitivitou PCR SARS-CoV-2 trvajici u 20 %
pacientll s covidem-19 déle nez 40 dnti. Nasledné zacaly tento termin pouZivat
sdélovaci prostfedky a pacientské organizace pro klinické potiZe po covidu, ¢as-
to soucasné s lobbingem za jejich uznani jako klinické jednotky a s pozadavky
na instituciondlni zajiSténi a financovani zdravotni ¢i lazetiské péce.

Svétova zdravotnicka organizace (WHO) upozornila v fijnu 2020, Ze pacienti
po covidu-19 mohou mit déle trvajici potiZe: tinavu, vycerpani, bolesti hlavy,
zmény nalad, chronickou bolest. Covid-19 miZe samoziejmé zptsobovat také
organova poskozeni s dlouhodobymi nasledky — zejména se jedna o pozanétlivou
fibrotizaci plic a nasledky myokarditidy.

Od té doby bylo o rekonvalescenci a nasledcich po covidu-19 publikovano
mnoho praci, a to s velmi riznou kvalitou védecké evidence. Mnohé byly zalo-
Zeny na dotaznikovych prazkumech ¢i self-reportingu aktivnich pacientti. Jedno
z téchto dotaznikovych Setfeni uvadi 203 piiznakt s postizenim deseti systém,
66 z nich pretrvavalo déle nez 7 mésict; nejcastéji se jednalo o tinavu, sniZenou
vykonnost a kognitivni dysfunkci. Nazory na rozsah fyzickych a psychickych
nasledk, jejich vliv na kvalitu Zivota a mozZnosti feSeni jsou ovSem velmi roz-
manité a stale se vyvijeji.

Dnes se k vyhledavani pacientl pouZzivaji i metody umélé inteligence [Pfaff
ER et al., 2022] nebo moderni technologie. Napriklad sledovani idajti z chytrych
hodinek po prodélaném covidu-19 ukazalo u 13,2 % pacientti jesté po 4 mésicich
klidovou tepovou frekvenci vy$i o 5/min oproti vstupnim hodnotam. Cast&ji se
jednalo o nemocné, ktefi trpéli v akutni fazi kaslem, myalgiemi a dusnosti [Radin
JE et al., 2021].

Nepochybné je, Ze nékteré piiznaky covidu-19 mohou pretrvavat tydny az
mésice po prodélani akutni infekce. Onemocnéni vyZaduje u fady pacientt delsi
rekonvalescenci a pozvolngj§i navrat do normalniho Zivota a zamé&stnani. Cas-
hospitalizaci pfipadné intenzivni péci. Vyssi vyskyt potiZi je u Zen, seniorti, pra-
covnikll ve zdravotnictvi a socidlnich sluZzbach a osob obéznich ¢i invalidnich
v predchorobi.
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15.3  PRIZNAKY

15.3.1 PostiZeni respiracniho systému

Organové postiZeni po covidu-19 odpovidd hlavnim projeviim akutni infekce

a tyka se nejcastéji respiraniho traktu [Bull-Otterson L et al., 2022], kde se

projevi jako:

* pozanétliva fibrotizace plic zejména v ndvaznosti na zavaznou virovou pneu-
monii ¢i ARDS

» poskozeni plic v ndvaznosti na umélou plicni ventilaci

e akutni plicni embolie

Subjektivné se jedna zejména o namahovou, ptipadné klidovou dusnost, méné
Casty je tlak na prsou az bolesti na hrudi, protrahovany kasel, inava. Objektivné
I1ze pozorovat zrychlené a mélké dychéni, snizenou saturaci kysliku méfenou
pulzni oxymetrii pfi ndmaze, ptipadné i v klidu, dusnosti omezenou vykonnost.
Prokazatelné jsou trvajici zmény pfi rentgenovém ¢i HRCT zobrazeni plic (obr.
15.1). Dtlezité je funkcni vysetieni s poruchou difuze, zatimco ventilacni ani
restrikéni porucha zjiStovana nebyva. Frekvence a zavaznost nasledkd zavisi
na poctu dni stravenych v intenzivni péci a na ventilatoru.

Obr. 15.1 (T plic 7 mésicd po propusténi z ne-
mocnice U pacienta ve véku 55 let, s arteridlni
hypertenzi a BMI 36 kg/m?, ukazuje v subpleurdl-
nich partiich plic s maximem ventrdlné pozanét-
livé fibrotické zmény po dlouhodobé umélé plicni
ventilaci pro covidovou pneumonii (transverzdini
projekce apikalné, nad bifurkaci trachey a na trovni
plicnich hild).
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