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1. ABSTRAKT

Cilem této diplomové prace bylo popsat informace tykajici se viru SARS-CoV-2
a koronavirové nemoci (COVID-19), zhodnotit pritbéh onemocnéni v Domové se
zvlastnim rezimem v Bfevnici, kde nemoc probéhla na poc¢atku prvni viny pandemie
COVID-19 na jate roku 2020. Dal§im cilem bylo provést analyzu protilatek a zhodnotit
ziskand data. Diplomovou préaci jsem rozdélila do tii hlavnich casti: teoretické,

experimentalni a diskusni.

V teoretické ¢asti jsem pracovala s odbornou literaturou a popsala informace tykajici se
nejen nemoci COVID-19, ale i dalSich zavaznych infekci zplisobenych lidskymi

koronaviry.

V experimentalni ¢asti, kterou jsem vykonala v imunologické laboratofi Oddéleni
spole¢nych laboratofi v havlickobrodské nemocnici, jsem se zabyvala problematikou
klinického pribéhu onemocnéni, zavaznosti onemocnéni a piipadnymi nasledky po
prodélané infekci. Déle jsem se zabyvala metodami pro stanoveni protilatek, jejichz
principy jsou popsany v kapitole 4.5 Pouzité diagnostické metody a postupy jsou
popsany v kapitole 5.3 Laboratorni stanoveni. Ze ziskanych dat jsem vypracovala grafy
a tabulky a zpracovala data o klinickém prabé&hu infekce v bfevnickém Domové, a to

jak u klientt, tak u zaméstnancti postiZzenych infekci na jafe roku 2020.

V diskusni ¢asti jsem shrnula zjiSténd data s Domova v Bievnici a porovnala je

s odbornou literaturou.

wevr

protilatek IgG (imunoglobuliny G) a IgA v lednu 2021, tedy 10 mésicti po prvnim
pozitivnim PCR (polymerdzova tetézova reakce) testu. U zaméstnanct byly detekovany
niz8i hladiny protilatek nez u klientl a v listopadu 2020, tedy osm mésicli po prvnim

pozitivnim PCR testu, byly hladiny protilatek pozitivni pouze u Etvrtiny z nich.

Klic¢ova slova: COVID-19, SARS-CoV-2, protilatky, epidemiologie, diim se zvlastnim

rezimem



2. ABSTRACT

The aim of this diploma thesis was to describe information about SARS-CoV-2 virus
and coronavirus disease (COVID-19), to evaluate the course of the disease in the Home
with a special regime in Bfevnice, in which the epidemic took place at the beginning of
the first wave of COVID-19 pandemic in spring 2020. Another goal was to perform an
antibody analysis and evaluate the obtained data. I divided the diploma thesis into three

main parts: theoretical, experimental and discussion.

In the theoretical part, I worked with the literature and described information related not

only to COVID-19, but also to other serious infections caused by human coronaviruses.

In the experimental part, which I performed in the immunological laboratory of the
Department of Joint Laboratories at Havlickiiv Brod Hospital, I dealt with the issue of
the clinical course of the disease, the severity of the disease and possible consequences
after the infection. I also dealt with methods for the determination of antibodies, the
principles of which are described in Chapter 4.5. The diagnostic methods and
procedures used are described in Chapter 5.3 Laboratory Assays. From the obtained
data, I prepared graphs and tables and processed data on the clinical course of the
infection in the Bfevnice Home, both for the clients and the employees affected by the

infection in the spring of 2020.

In the discussion part, I summarized the data obtained from the Home in Bfevnice and

compared them with the literature.

The most important finding of this work is that the level of IgG (immunoglobulin G)
and IgA antibodies was detected in the clients in January 2021, ten months after the first
positive PCR test. Lower levels of antibodies were detected in the employees than in the
clients, and in November 2020, eight months after the first positive PCR test, antibody

levels were positive in only a quarter of them.

Key words: COVID-19, antibody response, epidemiology, SARS-CoV-2, residential

care home



3. UVOD

Pted rokem 2003 byly zndmy pouze koronaviry, které¢ u zdravych jedinct zptisobovaly
lehka nachlazeni (Zhao et al., 2003). Zménu pfinesla az onemocnéni SARS (syndrom
akutniho respiracniho selhani), MERS (blizkovychodni respiratni syndrom)

a nejnovejsi onemocnéni COVID-19.

COVID-19 obvykle zptsobuje respiraéni onemocnéni s riznou zavaznosti priabéchu,
symptomy se obvykle objevi 5-6 dni po infekci, nejcastéji se jednd o zvySenou teplotu,
horeCku a kaSel. Onemocnéni ma rizny prabéh, nejvice ohrozeni jsou lidé nad 60 let

a lidé trpici chronickym onemocnénim (WHO, 2020b).

V Ceské republice byla (k 13. 4. 2021) nakaza prokazana u 1 564 825 lidi. Z toho se
v 77 839 ptipadech jednalo o seniory ve véku 75-84 let, z nichz 10 592 zemftelo (k 11.
4. 2020) (MZCR, 2021). Jednim z prvnich p¥ipadt epidemie v Ceské republice byla
nakaza v Domové¢ se specialnimi potiebami v Bfevnici, kde onemocnéli vSichni klienti

a vice nez polovina zaméstnanct, ktefi infekci pienesli na 5 rodinnych pfislusniki (Fejt,

2020).

Protilatkova odpovéd’ na toto onemocnéni je stale predmétem studii.



ZADANI — CIL PRACE

1. Teoreticka reserSe s cilem ziskat informace o biologii a epidemiologii viru SARS-

CoV-2.
2. Zhodnoceni pribéhu onemocnéni COVID-19 v Domové v Bfevnici.

3. Experimentalné¢ bude provedena analyza protilitek vybranymi metodami

a provedeno jejich srovnani.

4. Ve vysledcich a diskusi bude prezentovan klinicky pribéh nemoci, vysledky analyz

a vyhodnoceni klinické vyuzitelnosti metod.



4. TEORETICKA CAST

4.1 Domov v Brevnici

Domov se zvlastnim rezimem v Bfevnici pro klienty s Alzheimerovou chorobou
a jinymi typy demenci se nachazi na Vysocin¢ v blizkosti Havlickova Brodu. Zatizeni
je vhodné pro klienty trpici Alzheimerovou chorobou nebo jinym typem demence se
snizenou sobéstacnosti, potiebou podpory a pomoci pii zajistovani zékladnich potieb.
Témto klientiim jsou poskytovany ubytovaci, stravovaci a pomocné sluzby vcetné
zprostiedkovani spoleenského Zivota, terapeutické ¢innosti apod. (Anonymous, 2021a;

Anonymous 2021Db).

V domove je 25 klientli ve v€ku 72-94 let, muzi i zeny, ubytovani v pokojich po tiech,
se spoleénym socialnim zafizenim. V obdobi epidemie se v Domové nachazelo 23

klientd (Exnerova, 2020).

Klienti byli od 26. 3. 2020, tedy po zjisténi prvnich pozitivnich ptipadd, izolovéani ve
svych pokojich, pfedtim vyuzivali spolecné prostory, jako je spoleenskd mistnost,
chodba, jidelna. Od 14. 3. 2020 personal domova preventivné nosil rousky. Posledni
navstéva v domové probéhla 9. 3. 2020, béhem epidemie byl klientim kontakt
s rodinnymi piislusniky zprosttedkovan pomoci videohovori, vzkazii apod. Na konci
dubna 2020, po uzdraveni prvnich klient, probihaly individudlni prochdzky na

pozemku domova (Exnerova, 2020).

V domové je dohromady 21 zaméstnancli, z toho 16 zdravotnickych pracovnikl a 5
nezdravotnickych. Domov méa smluvniho praktického 1ékate a psychiatrickou lékatku

(Exnerova, 2020).

4.2 Vir a makroorganismus

4.2.1 Obecny prubéh virové infekce

Pribéh a vysledek virové infekce lidského organismu je ovlivnén obéma ucastniky
tohoto procesu. Ze strany viru se jednd o jeho virulenci, vstupni branu infekce
a infekéni davku. Na stran€ jedince se jedna o stupen vnimavosti ¢i odolnosti (Votava,

2003).
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V tadé ptipadd se jedna o bezpiiznakové (inaparentni) infekce — probihaji skryte, bez
pfiznakl, a to diky regulacnim schopnostem a obrannym mechanismim organismu.
Pokud je napaden vétsi pocet bunék, infekce se manifestuji infekéni nemoci, ktera mtze
mit nékolik forem — klinickou formu (se vSemi pfiznaky), abortivni formu
(s nékterymi specifickymi ptiznaky) nebo subklinickou formu (s nespecifickymi
pfiznaky). Pokud imunitni systém nestaci virus odstranit z organismu, pietrvava infekce
jako chronickd infekce (pfiznaky onemocnéni pietrvavaji), perzistentni infekce
(ptiznaky nejsou pfitomny, ale stale Ize prokdzat infekéni agens) nebo jako latentni

infekce (pfitomnost viru nelze béznymi technikami prokazat) (Votava, 2003).

4.2.2 Vstupni brany virové infekce

Sliznice respira¢niho traktu je vyuzivana jako vstupni brana pro velky pocet virt, které
mohou zptsobovat jak systémové infekce, tak infekce lokalni (napf. na sliznici nosu,
nosohltanu). Tyto viry jsou nazyvany respiraCnimi viry a jednd se napi. o koronaviry,
rhinoviry, virus chiipky, adenoviry. Dale mtze byt dychaci trakt vstupni branou pro tzv.
exantematické viry, vyvolavajici generalizované infekce — virus nestovic, spalnicek,

ptiusnic atd. (Votava, 2003).

Dalsi vyznamnou vstupni branou jsou sliznice gastrointestinalniho traktu (GIT). Daéle

sliznice urogenitalniho traktu, spojivek, odérky pokozky nebo placenta (Votava, 2003).

4.2.3 Siieni viru v organismu

Viry se mohou S§ifit pfimo z buiikky do builky — tim dochéazi ke zvétSovani loziska
infekce. V piipad¢ sliznic se mohou viry §ifit nékolika zplsoby, a to z buiikky do bunky
nebo pohybujicim se sekretem (takto viry postihuji jednotlivé ¢asti respiracniho traktu)

nebo jsou pod sliznici rozndseny pomoci fagocyti (Votava, 2003).

4.2.4 Vylucovani viru z organismu

Zpusob vyluCovani viru souvisi se zpiisobem pienosu nakazy. Dochazi k vyluCovani
obzvlast’ z respiracniho traktu a GIT, déle pomoci krve, moci a koznich 1ézi (Votava,

2003).
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4.2.5 Protivirova imunita

Zahrnuje nékolik slozek, do nichz patii faktory vrozené (nespecifické) imunity
(interferony, cytotoxicita, fagocytéza, komplement) a adaptivni (specifické) imunity (T-

a B-lymfocyty) (Krejsek a Kopecky, 2004).
Mechanismy vrozené (nespecifické) imunity

Na urovni bunék je nespecificka rezistence zabezpecena nevnimavosti a nepermisivitou
bun¢k. Bunika nevnimava neobsahuje na svém povrchu receptory, neni schopna virion
pohltit nebo neobnazi virovou nukleovou kyselinu. U buiiky nepermisivni nemiize dojit

k translaci virové RNA (Votava, 2003).

Na trovni lidského organismu se v nespecifické rezistenci uplatituji bunééné faktory ve
funkeci bariér proti Siteni viru (klize, sliznice, krevné organové bariéry, systém fagocytii)
(Votava, 2003). Povrchy, kterymi pronikaji virové infekce do organismu, jsou pokryty
epitely, jejichz stavba s tizkymi mezibunéénymi spoji zajiStuje malou prostupnost, tyto
spoje se spolu s dal§imi faktory i¢astni procesii proti proniknuti viru do organismu. Pro
epitelové tkané je typicka rychld obména povrchovych bunék, coz zajistuje, Ze jsou
virové ¢astice uvolnény z povrchu epitelii. Mezi dalsi faktory fadime pfedevsim tvorbu
extracelularnich substanci, které jsou soucésti hlenu (napft. proteoglykany). Tento hlen
omyva epitelie a unasi s sebou ptipadné virové Castice. K obran€ povrchovych sliznic
jsou ndpomocné fasinkami kryté vystelky, které napomahaji pohybu sekreti. Dale na
nékterych sliznicich pozorujeme pH, které plisobi negativné na virové castice. Pro
aktivaci imunitnich mechanismi je nezbytné rozpoznani virovych struktur receptory pro
signaly nebezpeci (PRR receptory). Rozpoznani virovych struktur PRR receptory vede
k aktivaci napadené buiiky a k poskytnuti nezbytnych cytokinovych a kostimulacnich
signdll imunitnim builkdm, zejména T Ilymfocytim. Dulezitd je 1 pfitomnost
ptirozeného mikrobiomu, ktery kompetuje o povrchové receptory bunék (Krejsek a

Kopecky, 2004).

Patogenni viry jsou pro organismus vaznym problémem. Viry jsou schopny skryt se
imunitnimu dohledu, jsou schopny napadnout a ni¢it buiiky imunitniho systému a také
jsou schopny infikovat makrofagy, mnozit se v nich a byt jimi roznaSeny po organismu.

Protivirovou imunitu mtizeme rozd¢lit na Ctyii Casti:

1. zabranéni penetrace viru;
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2. zabranéni replikace viru — nejvEtsi schopnost zabranit replikaci vird maji
interferony (INF) — INF 1. typu (tedy INFo, INFB a INFw), jednd se
o glykoproteiny produkované jadernymi bunikami. Nejsilngjsi indukci pro tvorbu
INF je virova infekce. Infikovana buiika je silnym zdrojem INF. Vazou se na
specifické receptory neinfikovanych bunék a navodi v nich stav nepermesivity.
INF maji také vyrazné imunomodulacni G¢inky — napt. zesiluji pisobeni NK

(natural killers) bungk;
3. eliminace volnych virionii;

4. eliminace virem infikovanych bun¢k — buiiky infikované virem exprimuji na
svém povrchu virové antigeny (eliminace CD8" T-lymfocyty) nebo maji
pozménéné povrchové vlastnosti tak, ze jsou eliminovany NK buiikami. Kontakt
infikované (ter¢ové) a NK buiiky je zajistén mnohobunéénymi interakcemi mezi
jejich  povrchovymi membranovymi molekulami. Tercové bunky jsou
eliminovany lyzou, kterou zajist'uji nitrobunééné granule NK buné¢k (perforiny).
Ty tvoii pory v cytoplazmatické membrané terCové bunky, kterymi dovnitt
vstupuji dalsi proteiny NK bunék (granzymy). Granzymy spousti signalni drahy
vedouci k aktivaci kaspdz a apoptdze infikované bunky (Krejsek a Kopecky,

2004).
Mechanismy adaptivni (specifické) imunity

Podobné jako NK buiiky puisobi i CD8" T-lymfocyty, s tim rozdilem, ze T-lymfocyty
specificky rozpoznavaji buniku pifes virové antigenni peptidy exprimované na bufice
pies HLA 1. tiidy. Spolu s CD8" T-lymfocyty jsou pomoci antigen prezentujicich bunék
(pfedevsim dendritickych bunék) aktivovany i virus specifické CD4" pomocné
induktorové T-lymfocyty. Ty pomoci kostimula¢nich a cytokinovych signalti podporuji
B-lymfocyty ve vyzravani na plazmatické bunky tvofici protilatky a zajist'uji izotypovy
presmyk, jehoZ vysledkem jsou kromé piirozenych IgM i vysoce afinitni IgG, pfipadné

IgA protilatky (Krejsek a Kopecky, 2004).

Pti virové infekci se tvofi protilatky proti riznym antigenim na povrchu vird, 1 proti
antigenim vzniklym na povrchu infikovanych bunck. Protilatky proti povrchovym
antigeniim viru se vazi na virovou Castici, vétSinou nejsou schopny ji eliminovat, ale
protilatka navdzana na virion zabrani jeho pfilnuti k receptorim bunky, interferuje

s prinikem do bunky, coz vede k neutralizaci viru. Vysledkem je, ze nukleova kyselina

13



viru nemtze zahdjit infekci. Protilatky navazané na povrchu virové castice jako
opsoniny také umoznuji jeji fagocytdzu pres receptory typu Fc. Protilatky proti virovym
antigentim vzniklym na povrchu infikované bunky zpiisobuji imunitni lyzu zasazenych
bunék, nejcastéji pasobenim komplementu nebo mechanismem bunécné cytotoxicity

zavislym na protilatkach. Tuto schopnost maji zejména NK bunky (Votava, 2003).

Pfi imunitni reakci na virovou infekci se po pomnozeni viru nejprve objevuji protilatky
IgM, poté IgA a IgG. IgM maji velkou molekulu, a proto obtizn¢ vstupuji do tkani, ale
vytvaii stabilni komplex s virovymi ¢asticemi a dobie vazou komplement. IgM se tvori
pouze v prubéhu infekce a postupné se jejich hladina snizuje, az béhem nekolika tydnt
uplné¢ vymizi. Protilatky IgG jsou nejvyznamnéjSimi protildtkami pii virové infekci,
obvykle poskytuji celozivotni ochranu proti reinfekci. Protilatky IgA chrani povrch

sliznic, jejich ochrana trva nékolik let (Votava, 2003).

4.3 Lidské koronaviry

Lidské koronaviry (HCoVs) patti do celedi Coronaviridae, rodu Coronavirus. Jedné se
o stfedné velké obalené¢ ssRNA viry, které maji po obvodu virionu vénec velkych
vybézkl tvofenych glykoproteinem S (z angl. spike = vybézek), ktery zaujima tadu
dalezitych funkei, napt. se vaze na receptory bunék, u nékterych mize vyvolat tvorbu
neutralizanich protilatek a bunééné imunity. Dale pozorujeme glykoprotein
M (membranovy), ktery prochazi lipidovou vrstvou obalu. Uvnitt je uloZend spirdla

nukleokapsidy, obsahujici glykoprotein N a virovou RNA (Votava, 2003).

Mnozeni koronavirii probiha nasledovné — glykoprotein S se navdze na bunécny
receptor a dojde ke slouceni obalu viru a membrany buiky (Votava, 2003). V ptipadé
SARS-CoV-2 se jednd o vazbu viru a ACE2 (angiotenzin konvertujici enzym 2)
receptoru (Wang et al., 2020a). Virova RNA je pfepsana do polyproteinu, ktery je
rozdélen na funkéni proteiny. V cytoplazmé napadené bunky probiha syntéza slozek
viru, viriony dozravaji a pies nitrobunécné vakuoly splyvaji s membranou bunky a
uvoliuji se zni. BéZné HCoV vyvoldvaji mirna onemocnéni, jako je infekéni ryma;

infikuji pfevazné dospélé jedince; inkubaéni doba trva ptiblizné tfi dny (Votava, 2003).

Ojedinéle dochazi k zdvaznému postizeni dolnich dychacich cest. Zménu pfineslo az

onemocnéni SARS (Prymula a Splifio, 2006).
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4.4 Onemocnéni zpusobend lidskymi koronaviry

Pted rokem 2003 byly znamy pouze dva koronaviry zptsobujici onemocnéni lidi —
HCoV-229E a HCoV-OC43. Manifestovaly se lehkymi symptomy, jako je lehké
nachlazeni dospélych s téz§im pribéhem u déti, seniortt a imunodeficitnich jedinct

(Zhao et al., 2003).

Zde jsou uvedena onemocnéni, ktera zasahla cely svét:

4.4.1 Syndrom akutniho respira¢niho selhani — SARS

SARS zplisobuje vazné postizeni dychaciho traktu, rozvoj atypického zapalu plic
a nasledné respiracni selhani. Poprvé byla epidemie pozorovana v provincii Guang-
dong. Prvni atypické pneumonie se objevily uz 16. listopadu 2002 a Svétoveé
zdravotnické organizaci (WHO) bylo podano hlaseni 11. unora 2003 (Prymula a Spliio,
2006).

Od té doby se epidemie rozsifila do 29 zemi a bylo evidentni, ze svét nebyl adekvatné

pfipraven na vyvoj pandemie SARS (Peiris et al., 2003a).

Historie pandemie SARS je kratka a WHO vyhlasuje jeji konec v €ervenci 2003. Za tuto
dobu bylo pozorovano 8 096 piipadu, z toho jich 774 skoncilo umrtim pacienta (Peiris

et al., 2003a).

4.4.1.1 Puvod viru

Provedené studie predpokladaji, Ze virus SARS-CoV mohl byt pfenesen ze zvifat na
Clovéka (Hui a Zumla, 2019). Viry podobné¢ SARS-CoV se bézné¢ vyskytuji mezi
zvifaty a nevyvolavaji u nich onemocnéni. Bézné nedochézi k pfenosu na Cloveka, ale
pokud se tak stane, dochazi pribézné k postupnému zvySovani virulence kmene, coz
miize byt pii¢inou vzniku epidemie (Prymula a Splifio, 2006). Velice podobna varianta
viru byla detekovana u vrapencovitych netopyrti a cibetky palmové (Hui a Zumla,

2019).

4.4.1.2 Pi'enos onemocnéni mezi lidmi

Je vSeobecné uznavano, Ze hlavni cestou Sifeni ndkazy jsou kapénky respiracniho
sekretu infikované osoby. V pribéhu Casu bylo zjiSténo, ze se virus vylucuje i stolici

(neni tedy vylou€en pienos fekalné-oralni cestou), tento pienos je ale méné Casty. Dale
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bylo v pribé¢hu pandemie pozorovéno, ze k prenosu dochdzi obvykle pii tésném
kontaktu snemocnou osobou (napf. rodinni pfislusnici nemocného, zdravotnicky

personal) (Prymula a Splitio, 2006).

Obdobi nakazlivosti infikované osoby se v pribéhu onemocnéni méni. Je zavislé na
vyluc¢ovani viru do sekretu nosohltanu a stolice. Je pravdépodobné;jsi pienos v pozdéjsi
fazi klinického rozvoje onemocnéni. T¢z§i pribéh onemocnéni byl zaznamenéan u osob
dlouhodob¢ exponovanych vysokym davkam viru (rodinni pfislusnici nemocného,

zdravotnicky persondl) (Peiris et al., 2003a; Peiris et al., 2003b).

4.4.1.3 Klinické priznaky

Primérna inkubacni doba u onemocnéni SARS muze byt az 10 dni, obvykle 2—7 dni.

(WHO, 2021)

Hlavnimi klinickymi pfiznaky jsou pietrvavajici horecky (>38 °C), zimnice, bolest
hlavy, suchy kasel, bolest svalii a duSnost. Mezi méné zastoupené ptiznaky patii bolest
v krku, produkce hlenu, ryma, nevolnost, zvraceni a zavrat’ (Lee et al., 2003). U starSich
pacienti se miize SARS projevovat nechutenstvim, poklesem celkové pohody,
zlomeninami (jako nasledek padi), zmatenim; naproti tomu u déti do 12 let je pribéh
mirny. U dospivajicich probiha infekce stejné jako u dospélych. Nebylo pozorovano

zadné umrti dospivajicich a déti (Hon et al., 2003).

Vroce 2003 nebyl béZny asymptomaticky pribéh, nasledné miry ale prokazaly
celkovou miru séroprevalence 0,1 % v bézné populaci a 0,23 % u zdravotnickych

pracovnikl (Leung et al., 2006).

Onemocnéni se u infikovanych projevilo v riznych stadiich infekce a u nékterych
pacientt vykazovalo tfifazovy prub¢h:

Prvni tyden nemoci byl charakterizovan pfitomnosti horecky, bolesti svall
a dalSich systémovych ptiznakt, které se po nckolika dnech zlepSily. Rostouci virova
naloz béhem této doby naznacuje, ze ptiznaky do zna¢né miry souvisely s virovou
replikaci a cytolyzou.

V druhém tydnu dochézelo k névratu horecky, ndstupu prijmu, desaturaci
kysliku a zhorSeni plicnich konsolidaci. Zd4 se, Ze sérokonverze IgG, ke které dochazi
desaty den, koreluje s poklesem virové zatéze (ke kterému dochazi mezi desatym

a patnactym dnem). V tomto okamziku také dochazi ke zhorSeni klinického stavu, ktery
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nelze vysvétlit nekontrolovatelnou virovou replikaci (dochazi k poklesu vylu¢ovani viru
z nosohltanu, stolice a moci). Tato zjiSténi naznacuji, ze poskozeni plic v této fazi
souvisi s imunopatologickym poskozenim v disledku nadmérné imunitni odpovédi
hostitele.

charakterizované syndromem akutni dechové tisn¢, coz vyzadovalo podporu dychani

(Peiris et al., 2003b).

4.4.1.4 Diagnostika

4.4.1.4.1 Klinicka diagnostika
Klinicka definice pripadu SARS podle WHO:

— osoba s horeckou 38 °C nebo vyssi;

— ajednim nebo vice pfiznaky onemocnéni dolnich cest dychacich (kasel, dusnost,
-

— a rentgenovym prikazem plicnich infiltratd odpovidajicich pneumonii,
syndromu dechové tisné mebo posmrtné nélezy souvisejici s pneumonii nebo

syndromem dechové tisné bez zjevné pficiny;

— aneni nalezena zadna alternativni diagndza, ktera by pln¢ vysvétlovala ptiznaky

(WHO, 2003).

4.4.1.4.2 Laboratorni diagnostika
Piimy priikaz viru SARS-CoV

K detekei viru se v roce 2003 pouzivalo reverzné transkripcni PCR (RT-PCR) ze vzorkl
z nosohltanu, moci, stolice a krve. Pii odbéru je dilezité shromazdit dostatek materialu
v kombinaci hornich i dolnich dychacich cest, krve i stolice, aby byla co nejvyssi Sance
vir detekovat. Jediny negativni test ze vzorku odebraného z hornich dychacich cest
nevylucuje onemocnéni (Peiris et al., 2003b). Stejné tak pozitivni priikaz nukleoveé
kyseliny nepotvrzuje infekénost pacienta, mize dojit 1 k faleSné pozitivnim vysledkiim.
Dale je mozné prokazat pfitomnost viru pomoci elektronové mikroskopie nebo izolovat

vir na bun&énych kulturach (Prymula a Splitio, 2006).
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Neprimy priikaz viru SARS-CoV

Tvorba specifickych protilatek (IgM, IgG) byla zaznamenana az tfi tydny od zacatku
symptom, k jejich pritkazu se pouziva metoda ELISA (enzyme-linked immunosorbent

assay). (Li at al., 2003).

Daéle imunofluorescencni test, provadi se pomoci bunék infikovanych SARS-CoV, které
jsou fixované na podloznim sklicku a je k nim pfidano sérum pacienta (Chan et al.,

2004).

Sérologicka diagnostika je vysoce retrospektivni a vhodnd spiS pro ucely
epidemiologického dozoru. Siln&jsi protilatkova odpovéd’ byla pozorovana u tézkého
pribéhu SARS-CoV infekce — u pacienti, kteti potfebovali doplikovy kyslik, a byli
hospitalizovani na jednotkéch intenzivni péce (JIP) (Lee et al., 2006). Studie prokézala,
ze Sest let po prodélani onemocnéni SARS specifické IgG protilatky vymizely, ale
specificka anamnestickd odpovéd® T-lymfocyti by mohla byt udrzovana po dobu

nejméng Sesti let (Tang et al., 2011).

4.4.1.5 Lécba
Lécba antivirotiky

Na pocatku pandemie se empiricky vyuzivala fada antivirotik, bez vyrazného 1écebného
efektu. Po objeveni onemocnéni byl zahajen vyvoj uc¢innych latek (Tan et al., 2004).
Jako zékladni antivirotikum byl pouZit ribavirin, z divodu jeho Sirokého inhibi¢niho

pusobeni na fadu RNA a DNA virti (Hultgren et al., 1998).

K antivirové 1€cbé se dale mohou vyuZzit inhibitory protedz, které se bézné pouzivaji
k lecbé infekce HIV, v nékterych zatizenich byly pouzivany spole¢né s ribavirinem.
Z pozorovani vyplynulo, Ze piivc€asném podani téchto dvou latek spolecné
s kortikosteroidy, dojde ke zmirnéni dusnosti, snizeni nutnosti plicniho ventilatoru

a snizeni smrtnosti (Prymula a Splitio, 2006).

Inhibitory neuraminiddzy jsou latky pouZivané k 1écbé a prevenci chiipky. Nebyl podan

diikaz o jejich dostateéné uéinnosti proti viru SARS-CoV (Prymula a Splitio, 2006).
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Systémové kortikosteroidy

Kortikosteroidy jsou zadkladni imunomodulaéni lécbou. Jejich vhodné uziti vede
k rychlému zlepsSeni stavu nemocného — poklesu horecky, lepsi saturaci kyslikem atd.

(Lee et al., 2003).
Konvalescentni plazma

Plazma byla darovana zdravymi darci, ktefi se plné vylécili z infekce. Zda se byt
klinicky uzite¢na pro 1éc¢bu dalSich pacientl s postupujici SARS infekci (Cheng et al.,
2005).

4.4.1.6 Prevence infekce

Prevence pfenosu je zasadni pro zvladnuti vysoce infekéni nemoci. Virus SARS-CoV se
prenasi kapénkami nebo kontaminovanymi pfedméty. Prevence zahrnuje fadnou detekci
ptipadd, izolaci podezielych a infek¢énich jedinct. Osobni preventivni opatieni zahrnuji
Casté myti rukou, uzivani alkoholovych dezinfekci, osoby s vysokym rizikem nékazy,
jako jsou zdravotniCti pracovnici, pouzivaji ochranné pomtcky vcéetné rousky, bryli

apod. (WHO, 2021).

Velice slibnymi se zdaly vakciny zalozené na adenoviru a S proteinu viru, které
indukovaly silnou SARS-CoV specifickou imunitni opovéd’ u makaki (Gao et al.,

2003).

4.4.2 Blizkovychodni respira¢ni syndrom — MERS

MERS je onemocnéni pochézejici z Blizkého vychodu, zplisobené virem MERS-CoV.
Prvni pfipad byl prokdzan v roce 2012 v Saudské Arabii (WHO, 2019). Od té doby se
rozsifil do nejméné 27 zemi svéta a vykazuje priblizn€ 35% umrtnost (Rabaan et al.,

2021).

4.4.2.1 Puvod viru

MERS-CoV patii mezi zoonotické viry; studie prokazaly, ze se lidé infikovali pfimym
nebo nepiimym kontaktem s infikovanymi dromedary. Virus byl u dromedara
detekovan v fadé zemi Blizkého vychodu, Afriky a jizni Asie. Pivod viru neni zcela
znam, ale po analyze virového genomu se predpokladd, ze mize pochazet od netopyru,

od kterych byl pienesen v ddvné minulosti na velbloudy (WHO, 2019).
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4.4.2.2 Pi'enos onemocnéni mezi lidmi

Virus z ¢lovéka na ¢loveéka neptfechazi snadno, je potieba blizkého kontaktu, jako je
napf. nechranéné poskytovani zdravotni péce infikovanym pacientim. Bylo
identifikovano mmnozstvi piipadi, kdy doslo k pfenosu ve zdravotnickém zafizeni

z diivodu nedostatecnych nebo nevhodnych preventivnich opatfeni (WHO, 2019).

Ptiblizné 80 % vsech ptipadi bylo pozorovano v Saudské Arabii, kde se 1idé infikovali
nechranénym kontaktem s infikovanymi dromedary nebo lidmi. Piipady mimo Blizky

vychod byly piredevsim cestovatelé infikovani na Blizkém vychodé (WHO, 2019).

4.4.2.3 Klinické priznaky

Klinické spektrum MERS je vrozsahu od asymptomatickych infekci, mirnych
respiranich pfiznakli az po tézkou akutni respiraéni nemoc a smrt. Typickym
ptiznakem je horecka, kasel, duSnost. Zapal plic je béZzny, ale ne vzdy ptitomny. Mohou
se vyskytovat i gastrointestindlni piiznaky (napf. prijem). Pii t€zkém prib&hu nemoci je
mozné respirani selhani a potieba mechanické ventilace a podpory na JIP (WHO,

2019).

vvvvv

nemocnych lidi (napf. s onemocnénim ledvin, rakovinou, diabetem) (WHO, 2019).

4.4.2.4 Diagnostika

Zlatym standardem je odbér vzorki z respirac¢niho traktu: to zahrnuje tracheélni aspirat,
nosohltanovy vytér, bronchoalveolarni lavdz a sputum. Trachedlni aspirat
a bronchoalveolarni lavaz poskytuji vyrazné vys$si pocet virovych castic nez vzorky

z nosohltanového vytéru a sputa (Memish et al., 2014).

Rutinni stanoveni infekce virem MERS-CoV je zaloZzeno na zéklad¢ detekce
jedine¢nych sekvenci virové RNA pomoci amplifikaénich metod, jako je real-time
reverzné transkripéni PCR. Negativni vysledek nemusi 100% vyloucit piitomnost
infekce, fada faktorti miize zpusobit faleSné negativni vysledek — napf. nizka kvalita
odebraného vzorku (obsahuje malé mnoZstvi materialu), ¢i pokud byl odbér proveden
v pozdnim nebo velmi brzkém stddiu nemoci nebo byl materidl znehodnocen pfi

pieprave. V piipade negativniho vysledku u pacienta s jasnymi ptiznaky onemocnéni je
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mozné odebrat novy vzorek z jinych mist respira¢niho traktu nebo provést konfirmaéni

test v jiné laboratoti (WHO, 2018).

Je mozné vyuzit sekvenacni techniky, které jsou vhodné pro odhaleni zmén v sekvenci

virového genomu, které mohou ovlivnit virulenci viru (Sameera a Hajeer, 2016).

Stejné jako u ostatnich akutnich virovych infekci je serologickd detekce mozna az
s Casovym odstupem od pocatku klinickych obtizi oproti prikazu viru pomoci
molekularnich metod. Protilatky se obvykle objevuji desaty den od pocatku onemocnéni
(Park et al., 2015). Pomoci metody ELISA je také mozné pfimo detekovat povrchové
antigeny MERS-CoV ze vzorkll z nosohltanu (Chen et al., 2015).

4.4.2.5 Lécba

Lécba je podpiirnd, zaloZena na pacientové klinickém stavu (WHO, 2019). U tézkych
pfipadi bylo pouzito nékolik terapeutickych strategii, jako je imunoterapie
konvalescentni  plazmou, intraven6zni poddvani imunoglobulini, podavani
antivirotickych latek (ribavirin, alispovir), interferonii a jejich kombinace
s kortikosteroidy a dal$imi latkami v rtiznych kombinacich. Jako podpiirny prostiedek je
pouzivan chlorochin, silvestrol nebo extrakorporalni membranova oxygenace. Zaroven
probiha fada klinickych studii na posouzeni ucinnosti 1é¢iv a vakcin proti MERS-CoV,

jejich vysledky jsou ofekavany v brzké dobé (Rabaan et al., 2021).

4.4.2.6 Prevence infekce

Utinna vakcina je pfedmétem vyzkumu. Hlavnim opatfenim je dodrzovani obecnych
hygienickych opatfeni pro vSechny, ktetfi navstévuji farmy, trhy a dalsi mista, kde se
vyskytuji dromedaii, coz zahrnuje myti rukou pfed a po styku se zvifaty. Spotieba
syrovych nebo nevatenych zvitecich produktii s sebou nese vysoké riziko infekce nejen
virem MERS-CoV. Produkty, které proSly procesem vatfeni nebo pasterizaci, je
bezpecné s opatrnosti konzumovat, z divodu mozné kiizové kontaminace (WHO,

2019).

4.4.3 Koronavirova nemoc 2019 — COVID-19

V prosinci 2019 byla ve mésté Wuhan v Ciné u nékolika pacientti diagnostikovéna

atypickd pneumonie zpisobend nezndmym patogenem. Byla pfi¢inou tézkych
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onemocnéni a smrti. Onemocnéni postihovalo pacienty, kteti udavali pobyt na velkych

trzich, kde se obchoduje s zivymi zvitaty (Paules et al., 2020).

Byl ptedpokladan vznik nového patogenniho zoonotického HCoV. V lednu Sanghajsti
védci zvefejnili plnou genomovou sekvenci nového koronaviru, vté dob¢
pojmenovaného 2019-nCoV. Piedbézné vyzkumy indikovaly, Ze novy vir je
homologicky k viru SARS-CoV a mize byt tedy schopen se vazat na ACE2. Tato
informace byla diilezitou k ptfedpokladu pandemického potencidlu viru (Paules et al.,

2020).

Situace s novym koronavirem se rychle vyvijela a pocty ptipadi rapidné stoupaly.
Autority vefejného zdravi rychle jednaly, diky zkuSenostem =z piedeslych
koronavirovych epidemii. Ve Wuhanu zavieli a dezinfikovali prvni zasazeny trh, USA
odbornici v dalSich asijskych méstech okamzité identifikovali pfipady souvisejici

s cestovanim, pacienty izolovali a dale o n¢€ pecovali (Paules et al., 2020).

Odbornici dale zahajili vyvoj protiopatieni zaloZenych na zkuSenostech z epidemie
SARS a MERS. Védci vyuzili své poznatky z vyvoje vakcin proti SARS-CoV a zacali
vyvijet vakcinu proti SARS-CoV-2 (Paules et al., 2020).

11. 2. 2020 byl virus pojmenovan jako SARS-CoV-2. WHO nemoc pojmenovala
COVID-19 a 11. 3. 2020 byla vyhlaSena celosvétova pandemie (L.-P. Zhang et al.,
2020).

4.4.3.1 Puvod viru

Soucasna zjisténi ukazuji, Ze virus byl od pocatku pozoruhodné stabilni, podle sekvenci
ziskanych z prvnich ptipadii z Wuhanu a dalSich vzorkl z riznych zemi, coz naznacuje,
ze vir byl od prvni detekce dobie adaptovan na lidsky organismus. To potvrzuji také
epidemiologické a pifenosové vzorce pozorované od zacatku pandemie COVID-19

(WHO, 2020a).

Netopyfi jsou piirozenymi rezervoary koronavird a s velkou pravdépodobnosti ukryvaji
mnoho dal$ich, dosud neobjevenych koronavirt. I kdyz je mozny piimy pienos viru
z netopyra na Cloveka, zoondzy se Casto prendsi z mezihostitelského zvitete. Vyzkum

provadény od zacatku pandemie wukdzal, ze tada zvifat (divokych
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1 domestikovanych) je nachylné k infekci. Ale kdy, kde a ze které¢ho zvifete se SARS-

CoV-2 ptenesl na ¢loveéka ziistava neznamé (WHO, 2020a).

Virus s 92,4% homologii k SARS-CoV-2 byl prokadzan u luskount (Lam et al., 2020).

4.4.3.2 Pienos viru mezi lidmi

Mezilidsky ptfenos byl prokazan bezprosttedné po objeveni onemocnéni (Wang et al.,
2020b). Cesty ptenosu jsou podobné ostatnim respiraénim virim, dochazi k nému
pomoci kapének produkovanych kaslanim, kychanim, dychdnim i mluvenim (Boban,
2021). K ptenosu dochazi béhem tésného nechranéného kontaktu mezi infekéni
a neinfikovanou osobou. Sifeni ve vzduchu se nepovazuje za hlavni cestu pienosu, ale
lze ptedpokladat, ze ve zdravotnickych zafizenich vznikd pifi praci s nemocnymi
infekéni aerosol, ktery patii do vyznamnych cest pienosu viru. U nékterych pacientl byl
nalezen Zzivotaschopny virus ve stolici, fekalné-ordlni pfenos také nepatii mezi hlavni

cesty prenosu infekce (WHO, 2020b).

4.4.3.3 Klinické priznaky

Ptiznaky nemoci nejsou specifické a nemoc se miize projevovat od asymptomatickych

ptipadl az po t€zké pneumonie koncici smrti (WHO, 2020b).

Klinické ptiznaky se mohou objevit v rozmezi dvou aZ ¢trnacti dnil od kontaktu s virem
(CDC, 2021a). Nemocni obecné vykazovali mirné respirani pfiznaky a horecku,
primémé pét az Sest dni po infekci (WHO, 2020b). Symptomy obvykle zahrnuji
horec¢ku, nevolnost, nosni kongesci nebo rymu, dusnost a kasel. DalSimi klinickymi
ptiznaky jsou anosmie a ageuzie, bolest v krku, bolest svalli, inavu, bolest hlavy

a prijem (CDC, 2021a).

Vétsina nemocnych prodélala lehké onemocnéni se snadnym uzdravenim. VétSina
laboratorné potvrzenych piipadi méla mirné az stfedné zavazné symptomy
(nepneumotické a pneumotické ptiznaky), Cast pfipadd méla tézky priubéh (napf.
s dusnosti, zhorSenim tepové frekvence a saturace kysliku, pfitomnosti plicnich
infiltratl) a malé procento piipadii mélo kriticky prubéh (s respiraénim selhanim,

septickym Sokem a multiorganovym selhanim) (WHO, 2020b).

Mezi osoby s nejvySSim rizikem zavazného pribéhu a nasledného tmrti patii lidé ve

veku nad 60 let a lidé s chronickymi chorobami, jako je hypertenze, diabetes mellitus,
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kardiovaskularni onemocnéni, chronické respiracni onemocnéni a rakovina. Naproti
tomu u déti je nemoc relativné vzacna a mirnd, u velmi malého podilu déti se

onemocnéni vyvinulo ve vazné, az kritické (WHO, 2020b).

Pribé¢h a klinickd manifestace nemoci COVID-19 je rtizna a ncktefi pacienti jsou
popisovani jako asymptomaticti, jsou povazovani za potencidlni zdroje infekce pro
spole¢nost a mohou mit zdsadni roli v pfenosu nemoci (Al-Sadeq a Nasrallah, 2020).
Podle tady studii je nezpochybnitelné, Ze asymptomati¢ti jsou infek¢ni, nebyl ani
pozorovan zadny znatelny rozdil ve zplisobu pfenosu nemoci mezi asymptomatickymi
a symptomatickymi pacienty. Tito lidé se od symptomatickych pacientd nelisi pouze
nepiitomnosti ptiznak, ale i laboratornimi vysledky (krom¢ amplifika¢nich metod) (W.

Zhang et al., 2020).

4.4.3.4 Diagnostika

4.4.3.4.1 Klinicka diagnostika
Definice ptipadu podle WHO:

A. Podeztely ptipad SARS-CoV-2 infekce

a. osoba spliujici klinicka kritéria — akutni projev horecky a kasle nebo
akutni projev tii nebo vice nasledujicich symptomii — horecka, kasel,
slabost, bolest hlavy, bolest svalti, bolest v krku, dusnost, zazivaci potize,
prijem
a epidemiologickad kritéria — pobyvani v oblasti s vysokym rizikem
nakazy béhem dvou tydni pfed pocatkem symptomd nebo pobyvani
v oblasti s komunitnim pfenosem b&hem dvou tydni pied zacCatkem
symptomli nebo zaméstnani ve zdravotnictvi béhem dvou tydnl pted

zac¢atkem symptomi;

b. pacient stézkym akutnim respiranim onemocnénim — s horeckou,
kasSlem, nutnosti hospitalizace;

c. asymptomatickd osoba bez splnéni epidemiologickych  kritérii
s pozitivnim antigennim testem (amplifikacni test je vhodny pro

potvrzeni diagnozy) (WHO, 2020c).
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B. Pravdépodobny piipad SARS-CoV-2 infekce

a. pacient splitujici vyse zminéna kritéria a kontakt s pravdépodobnym nebo

potvrzenym piipadem nebo je zatazen do skupiny COVID-19 pacientti';

b. podeziely pripad s patologickymi nalezy v hrudniku (pocitacova
tomografie a rentgen hrudniku, plicni ultrazvuk) typickymi pro COVID-
19;

c. osoba sanosmii (ztrata Cichu) nebo ageusii (ztrata chuti) bez jinych
piiznak;

d. umrti bez jasnych pfi¢in, kterému piedchazely dychaci obtize a osoba
byla v kontaktu s pravdépodobnym ¢i potvrzenym piipadem nemoci

nebo osobou v COVID-19 skupiné (WHO, 2020c).
C. Potvrzeny ptipad SARS-CoV-2 infekce
a. osoba s pozitivnim amplifikacnim testem;
b. osoba s pozitivnim antigennim testem a spliiujici kritéria A nebo B;

c. asymptomatickd osoba s pozitivnim antigennim testem, kterd byla
v kontaktu s potvrzenym nebo pravdépodobnym piipadem (WHO,
2020c).

4.4.3.4.2 Laboratorni diagnostika

V dnes$ni dobé¢ je spolehliva, v€asnd a piesnd diagnostika velmi dilezitd k poskytnuti
v€asné lékatské pomoci infikovanym jedinclim, stejné tak k pomoci vladam k prevenci
Sifeni infekce a zéachrané lidskych Zivotd. Fale$né negativni vysledky mohou byt
pfi¢inou Sifeni viru v komunité, stejn¢ tak faleSn€ pozitivni mohou vést ke zbytecné
1é€be a psychickému tlaku na pacienta. Proto je nutné mit prfesné, rychlé, snadno
dostupné a spolehlivé diagnostické testy. Dnes mame snadno dostupné diagnostické

testy na principu imunologickych a amplifika¢nich metod (Mathura et al., 2020).

Pro spravnou diagnostiku je dilezity odbér vhodného materidlu. Obvykle je odebiran

nazofaryngealni stér, ale v nékterych pifipadech to neni vhodné, alternativnim

! Skupina symptomatickych jedincii spojenych ¢asem, geografickou polohou s alespoti jednim pozitivnim
pfipadem potvrzenym amplifikacni metodou nebo alesponn dvé epidemiologicky spojené osoby
s pozitivnim antigennim testem (WHO, 2020c).
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materidlem mohou byt vzorky zdolnich dychacich cest, jako je sputum nebo
bronchoalveolarni lavaz (Charlton et al., 2019; Loeffelholz, 2020). Vzorky jsou
umistény do naddoby obsahujici virové transportni médium a jsou vc€as transportovany
do laboratofe. Na sérologické vySetfeni je odebirdn vzorek krve. Zdravotnicti
pracovnici, provadéjici odbér, pouzivaji osobni ochranné pomucky, jako je jednordzovy

ochranny oblek, rukavice, respirator N95 a ochrana o¢i (Mathuria et al., 2020).
Molekularni analyza

Standardni test na potvrzeni SARS-CoV-2 infekce je zalozen na detekci unikatni virové
sekvence nukleové kyseliny amplifikatnimi testy, nejb&éznéjsi real-time reverzné
transkripéni polymerazové fetézové reakci. Cile testu zahrnuji oblasti gent pro E-

protein, N-protein, S-protein a RNA-dependentni RNA polymerdzu (WHO, 2020d).

U vétSiny jedinct se symptomatickym pribchem je virova RNA z vytéru z nosohltanu
detekovatelna jiz v prvni den pfiznakii a jeji hladina vrcholi béhem prvniho tydne.
Hladina viru zacina pfi tfetim tydnu klesat, az se stava nedetekovatelnou (Zheng et al.,

2020).

Specifita vétSiny té€chto testd je 100%, protoze primery jsou vyrobené specificky ke
genomove sekvenci viru SARS-CoV-2. Obcasné faleSné pozitivni vysledky mohou mit

pri¢inu v technickém selhdni nebo sekundarni kontaminaci (Sethurman et al., 2020).
Imunologické testy

Tyto testy hodnoti protilatky tvofené imunitnim systémem odpovidajicim na virovou
infekci nebo hodnoti proteiny viru pfitomné v respiracnim traktu. Po vstupu viru do
lidského téla zapo¢ne imunitni systém produkovat protilatky proti viru, detekce téchto
protildtek u infikované osoby je velmi uzite¢na pii asymptomatickém prabéhu. Tyto
testy poskytuji uZite¢né informace o tom, zda osoba byla vystavena nemoci, nebo ne.

Analyzou protilatek nemutzeme identifikovat aktivni infekci (Mathuria et al., 2020)

Pii testovani protilatek sérologické testy detekuji imunoglobuliny produkované
lidskym organismem. Testy pracuji na rOznych technikach, napf. ELISA nebo
chemiluminiscenc¢ni testy (WHO, 2020d). Je mozné analyzovat dva druhy protilatek —
protilatky proti S-proteinu, N-proteinu nebo jejich kombinace (Ji et al., 2020).

Rychlé diagnostické testy zalozené na detekci antigenu — antigenni rapid testy —

detekuji pritomnost virového proteinu (antigenu) v respiraénim traktu. VétSina jich
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vyuziva princip laterdlni imunodifuze, které jsou obvykle hotové do 30 minut. Testy
jsou méné senzitivni nez amplifikacni metody. Navic mohou byt faleSné pozitivni

z divodu rozpoznavani antigent jinych lidskych koronavira (WHO, 2020d).
Kultivace viru

Je mozn¢ kultivovat virus izolovany z nazofaryngealniho a orofaryngedlniho materialu
od nemocnych pacientli. Vzorky jsou diluovany ve virovém transportnim médiu
a inokulovany na Vero buiiky. Pfitomnost viru je mozné vyhodnotit po nékolika dnech
— replikace je potvrzena cytopatickym efektem, genovou detekci a elektronovou
mikroskopii. Tyto metody je mozné provadét pouze ve specializovanych laboratofich

s BSL 3 (Kim et al., 2020).

Kultivaéni techniky jsou vhodné pro izolaci a charakteristiku viru, nehodi se ale pro

obecnou diagnostiku (Mathuria et al., 2020).
Genomové sekvenovani

Sekvenovani mtze byt u SARS-CoV-2 vyuzito k vySetfovani rozvoje ohniska nakazy,
zahrnujici zmény epidemie v Case, jeji Casoprostorové §ifeni a testovani hypotéz cest

ptenosu (WHO, 2020d).

4.4.3.5 Lécba

Nemocni s lehkym pribéhem jsou IéCeni jako ambulantni pacienti v karanténé,
s antipyretiky, antiinflamatoriky, odpo€inkem a rehydrataci. Nemocni s t€ZSim
prib&hem s nekontrolovatelnou horeckou, silnou dusnosti a dal§imi vysoce rizikovymi
pfiznaky jsou léceni optimalnéjSimi postupy zahrnujici hospitalizaci. Vyrazna duSnost
nebo hypoxie, ¢asto jako komplikace pneumonie, je 1é€ena dodavanim kysliku a dal$imi

zpisoby s riznou medikaci (Boban, 2021).
Antivirova terapie

Remdesivir — inhibuje virovou RNA-polymerazu. Byl vyvinut pro epidemiologicky
vysoce rizikové infekce, jako je ebola a marburg, ale byl prokazan jeho ucinek na dalsi
RNA viry, zvlasté koronaviry (Sheahan et al., 2017). I kdyz stale neni dostatek studii,
remdesivir stale ukazuje velmi slibné vysledky. Nelze opomenout skutecnost, ze byl

vevr

podavan pouze pacientim s pokroCilym, klinicky zavaznéjSim onemocnénim.
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K potvrzeni jeho pozice v 1écbeé COVID-19 by byly nutné dalsi studie o vétSim poctu

pacientll v riznych stadiich nemoci (Boban, 2021).

Kombinace chlorochinu a hydroxychlorochinu — ob¢ latky byly vyuzivany jako
antimalarika, pozdé€ji byly pouzity jako imunomodulacni latky pro autoimunni
a revmatické choroby. Kromé téchto ucinkl se predpoklada, ze jeji antivirovy efekt je
zpusoben zménami pH bunécné membrany nezbytnymi pro fuzi viru (Alijotas-Reig et
al., 2020). Nc¢kter¢ zdroje naopak uvadi nezadouci az Skodlivé ucinky

hydroxychlorochinu (Stefan et al., 2021).

Kombinace lopinaviru a ritonaviru — tato kombinace je doporucend pro 1écbu HIV
infekce, pro 1é¢bu SARS-CoV-2 byla zvolena na ziklad¢ in vitro antivirové aktivity
proti SARS-CoV (Yao et al., 2020). Ptedpoklddany mechanismus ucinku je inhibice
hlavni protedzy SARS-CoV, coz zabrani virové replikaci (Ratia et al., 2008; Rebold et
al., 2021).

Mezi dal§i studovana antivirotika patii favipavir, umifenovir, galidesivir, léky
pouzivané proti chfipce a dal$i. Zatim neni dostatek dat pro jejich pouziti (Rebold et al.,

2021).

Bamlanivimab a dalsi monoklonalni protilatky — jsou pouzity piihor§im klinickém
prubéhu s nutnosti hospitalizace a mechanické ventilace. Bamlanivimab se vaZze na
receptor vazajici doménu S-proteinu SARS-CoV-2 a blokuje jeho vazbu na ACE2

receptor (Anonymous, 2021c).
Imunomodulaéni latky

Kortikosteroidy — jsou Siroce plsobici imunosupresiva, kterd omezuji hyperaktivni
reakci imunitniho systému. Tyto latky nebyly plivodné povazovany za vhodné z diivodu
pfedchozich zkuSenosti z ohnisek SARS a MERS, kde vykazovaly vy$§i Gmrtnost
(Auyeung et al., 2005; Rebold et al., 2021). Nicméné nové studie prokazaly pozitivni
ucinek nekterych kortikoidii (Rebold et al., 2021).

Inhibitory interleukinit — interleukiny (IL) byly identifikovany jako rizikovy faktor pro
zhorSeni nemoci COVID-19, tedy jako mozny cil inhibice. Pfedmétem studii jsou
pfedevSim hlavni prozanétlivé cytokiny IL-1 a IL-6. Analyza pacientll s téZkym
pribéhem onemocnéni ukazala, ze vyssi hladiny IL-6 pravdépodobné koreluji s horSim

prabéhem infekce (Rebold et al., 2021).
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Konvalescentni plazma

Jednd se o krevni plazmu darovanou zdravymi darci, ktefi prodé¢lali onemocnéni
COVID-19 a jejichz plazma obsahuje specifické neutralizacni protilatky proti RBD
doméné¢ spike proteinu SARS-CoV-2. Predpokladd se, Zze plazma s vysokym titrem
neutralizacnich protilatek zajisti okamzitou kratkodobou pasivni imunizaci (Devarasetti,

2021).

Ptfesny mechanismus plsobeni téchto protilatek neni zcela znam, predpoklada se, ze
mechanismus zahrnuje antiviroticky a imunomodulacni ucinek. V¢asné podani plazmy

muze inhibovat vstup viru do bunék a jeho replikaci. Nejvhodnéjsi je zahdjit 1écbu

nejpozdéji paty den (Devarasetti, 2021).

ZkuSenosti z predeslych virovych epidemii (napf. Span€lska chiipka) ukazuji minimalni

nepiiznivé U¢inky tohoto 1é€ebného postupu (Devarasetti, 2021).
Oxygenoterapie

Pokud dusnost pievlada delsi dobu a saturace hemoglobinu klesa, je potieba
suplementace kyslikem kudrzeni periferni saturace na hodnotich 90-96 %.
Extrakorporalni membranova oxygenace mlZe byt uZita ve form& venovendzni nebo
venoarteridlni metody v zavislosti na ndhradé¢ oxygenace anebo cirkulace (Boban,

2021).

Je potfeba zdiraznit skutecnost, Ze dopliovani kysliku mechanickou ventilaci anebo
podporou ob¢hu, jsou pokrocilou metodikou I1écby na JIP, stale vSak jde
o podporu akutn¢ snizenych télesnych funkci. Timto zpisobem je prodlouzen zivot
pacienta, ktery se s touto podporou sam zotavi nebo se mu dodaji u€inna antivirotika ¢i
jiné latky, které ovlivni Zivotni cyklus viru (Boban, 2021).

Doporuceny postup 1ééby COVID-19 podle Spolec¢nosti infek¢éniho 1ékarstvi

Lécba je zahajena symptomatickou terapii, pii horecce se podavaji bézna antipyretika,
pfipadné jejich kombinace, kaSel se tlumi béZznymi antitusiky, ktera mohou byt
v kombinaci s mukolytiky, pfipadné je mozné podavat nosni kapky pro uvolnéni nosni
obstrukce. V ptipad¢ bronchidlni obstrukce jsou podavéana bronchodilatancia, nejcastéji
ve formé ru¢nich inhaldtort, pfi pfitomnosti hypoxie je indikovana oxygenoterapie.
Dale lécba prechazi ve specifickou, pii které se v casnych stadiich podévaji

antivirotické latky (napf. remdesivir), které jsou podavany u hospitalizovanych
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s pneumonii vyzadujicich oxygenoterapii. Konvalescentni plazma se dfive pouzivala u
kritickych piipadii vyzadujicich plicni ventilaci, dnes se poddva v ranych stadiich
infekce k zabranéni vzniku tézkych forem infekce, stejné tak se podavaji monoklonalni
protilatky (napf. bamlanivimab). V pozd¢jsich stadiich infekce se podavaji piipravky
k potlaceni prehnané zanétlivé odpovédi — imunomodulacni latky (napt. dexamethason)

(Stefan et al., 2021).

4.4.3.6 Prevence

4.4.3.6.1 Preventivni opatreni proti Sireni ndkazy
Vladou Ceské republiky byla vydavana fada opatieni, ktera se bdhem roku neustale
zptisiiovala a povolovala, proto zde zminim jen globaln¢ znama doporuceni k zamezeni

Sifeni infekce, ve kterych je zahrnuto i hojné propagované 3R — ruce, rousky, rozestupy.
1. Pouzivejte ochrannych rousek k ochrané své i ostatnich.
2. Dodrzujte alespoit dvoumetrovych rozestupl, pamatovat na to, Zze 1 lidé bez
ptiznakli mohou $ifit onemocnéni.

3. Casto si myjte ruce, vodou a mydlem po dobu miniméaln& 20 vtefin, pfipadné
pouzivejte dezinfekéni prostfedky na ruce, obzvlast po pobytu ve vefejnych
prostorach, po dotykani se nosu, kaSlani nebo kychani. Dale si myjte pied
pripravou a konzumaci jidla, ptfed dotykdnim se obliCeje, po pouziti toalety a po

kontaktu se zvifaty. Zamezte dotykéani se o¢i, nosu a pusy necistyma rukama.
4. Vyhybejte se mistiim s vysokou koncentraci lidi a Spatn€ vétranym prostoriim.

5. Zakryvejte Usta a nos pii kaSlani a kychdni papirovym kapesnikem, ktery

vyhod'te do odpadu, nebo pouzijte loket. Neprodlené¢ poté si umyjte ruce.

6. Umyvejte a dezinfikujte casto dotykand mista a povrchy (napi. stoly, vypinace,
kliky, klavesnice, mobilni telefony, kohoutky).

7. Pozorujte sviij zdravotni stav, obzvlast’ symptomy spojené s nemoci COVID-19
(teplota, kasel, dusnost, ...), v piipadé zhorSeni zdravotniho stavu vyhledejte

1ékatskou pomoc.

8. Nechte se naockovat (CDC, 2021Db).
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4.4.3.6.2 Preventivni opatreni proti Sireni ndakazy v domovech pro seniory

30. 3. 2020 byly Statnim zdravotnim tstavem (SZU) doporudeny nésledujici postupy.

Véasna identifikace osob s moznou infekci — u klienth musi zaméstnanctit domov musi
vénovat pozornost piipadnym ptiznakiim akutniho respiracniho onemocnéni, ptipadné
gastrointestinalnim projeviim (napf. prijem), dale je nutné sledovat jakékoli zmény
celkového stavu seniora (dezorientace, zmény védomi, zhorSeni demence) (Jindrak et

al., 2020).

Aktivni vyhleddavani moznych infekcnich jedincu — klienti zatizeni by méli byt denné
dotazovani na zdravotni stav (pozornost by méla byt upfena obzvlast' na respiracni
ptiznaky), vhodné je preventivné, dvakrat denné, méfit teplotu a dale motivovat seniory
k sdéleni ptipadnych projevi. Pokud je podezieni na pfitomnost infikovaného jedince,
je potieba zajistit jeho izolaci od ostatnich klientli a neprodlené provést nazofaryngealni
vytér k pfimému prikazu piitomnosti viru. Stali pracovnici zafizeni sleduji svij
zdravotni stav a pii projevech onemocnéni informuji vedeni domova, stejné¢ tak
informuji o rizikovém kontaktu s nakazenymi osobami. Pfi podezieni na nemoc musi
dojit k zamezeni jejich pracovni Cinnosti spojené s kontaktem s klienty i ostatnimi
pracovniky do doby vylouceni infekce virem SARS-CoV-2. Sluzby externich
pracovnikll jsou omezeny na minimum, protoZze mohou byt vyznamnym zdrojem
infekce. Tito pracovnici musi pfed vstupem do domova projit kontrolou jejich

zdravotniho stavu (Jindrak et al., 2020).

Preventivni a kontrolni opatreni — v domové je nutné zamezit pohybu klienti mimo
jejich pokoj, ptipadné mezi nimi dodrzovat dvoumetrovou vzdalenost. Pokud je to
mozné, je vhodné, aby klienti nosili ochrannou rousku k zamezeni pfenosu kapének,
stejné tak aby persondl vyuZival ochranné rouSky pii kontaktu s klienty domova.
VSichni obyvatelé 1 persondl domova musi dodrzovat ¢astou hygienu rukou peclivym
umyvanim mydlem a vodou, pfipadné pouzZitim vhodnych dezinfekénich ptipravki.
Kromé béznych situaci (pfed jidlem, po toaleté¢ apod.) je hygiena provadéna i pred
vstupem a opusténim pokoje klienta. V souvislosti s pandemii je nutné Castéji uklizet
spolecné 1 soukromé prostory a je nutné zajistit jejich CastéjSi vétrani. Kromé Castého
peclivého tklidu je nutné dezinfikovat €asto dotykané povrchy celého zatizeni pomoci

vhodnych virucidnich ptipravka (Jindrak et al., 2020).
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4.4.3.6.3 Vakcinace

Na zacatku pandemie WHO koordinovala skupinu experti k praci na vytvofeni
vhodnych kandidatti na vakciny a zvetejnéni profilu cilového produktu, coz zahrnovalo
jak kritické, tak preferované vlastnosti vakciny (napf. zadné kontraindikace, minimalni
nezadouci uc¢inky, vhodné pro vSechny vékové kategorie, vhodné pro té¢hotné, alespoil
70% ucinnost) (WHO, 2020e). Nekteré vakeiny obdrzely povoleni pro nouzové pouziti
ani ne rok po zacatku pandemie (Pruss, 2021). Takto rychly vyvoj vakcin je mozny diky
fad¢ faktorii — jiz existujicim kandidatim na vakcinu, datim a zvifecim modelim
z obdobi piedeslych epidemii SARS a MERS; brzkému zvetejnéni celé genomové
sekvence viru SARS-CoV-2; podobnost sekvence S-proteinu mezi viry SARS-CoV
a SARS-CoV-2 a snizeni regulacni zatéze v disledku naléhavosti situace (Poland et al.,

2020).

Vakciny mechanismu mRNA jsou zaloZené na injektovéani syntetické mRNA, kterd je
v organismu rychle translatovana na protein. Jednd se o novou skupinu IéCiv, ktera

pracuje s genetickou informaci (Sahin et al., 2014). Do této skupiny patii vakciny:
— BioNTech/Pfizer (Spojené staty americké/Némecko);
— Moderna (Spojené staty americké);
Vakciny zaloZené na adenovirovém vektoru:
— Oxford/Astra Zeneca (Spojené kralovstvi/Spojené staty americké);
—  Sputnik V (Rusko);

— Janssen/Johnson & Johnson (Holandsko/Spojené staty americké) (Pruss, 2021).

4.5 Pouzité diagnostické metody

4.5.1 ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)

Enzymova imunoanalyza na pevné fazi, pfi které se stanovuje mnoZstvi protilatek
nebo antigent ve vzorku (Litzman, 2007). Zakladnim principem je imobilizace jednoho
z reaktanti na pevném povrchu, v nasem piipad¢ se jedna o mikrotitrani desticku, na
které je ukotvena doména S1 S-proteinu SARS-CoV-2 (EUROIMMUN, 2020).
Ptidanim vzorku se na imobilizovany antigen navazou specifické protilatky, na které se

v dal§im kroku navéaze zvifeci protilatka proti lidskému imunoglobulinu znacena
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enzymem, ktery po pfidani substratu katalyzuje barevnou reakci. Pozitivni vysledek
pozorujeme zménou barvy roztoku v jamce, jejiz intenzita se méfi spektrofotometricky

(Litzman, 2007).

4.5.2 Stanoveni protilatek IgM na analyzatoru

Protilatky IgM byly stanoveny metodou CMIA — chemiluminiscencni mikroc¢asticova
imunoanalyza na analyzatoru firmy Abbott. Jedna se o stanoveni protilatek v lidském
séru nebo plazmé. Vzorek, mikrocastice potazené antigenem SARS-CoV-2 a diluent
jsou spolecn¢ inkubovany. Po promyti se pfida konjugat znaceny akridinem a znovu se
inkubuje. Do reakéni smési se piida peroxid vodiki, ktery zabrani predCasné svételné
emisi, dale se pfidd hydroxid sodny, dojde koxidacni reakci a vzniku

chemiluminiscence, ktera je detekovana (Abbott, 2021).

4.5.3 Rapid testy

Innovita — jednd se o imunochemicky pritokovy laterdlni test od firmy Innovita
biological technology CO., pfi kterém jsou detekovany IgM a IgG protilatky ve
vzorcich. Baleni obsahuje jeden panel se dvéma testovacimi misty pro IgM a IgG;
kazdé z nich obsahuje rekombinantni SARS-CoV-2 antigen (S1 a NP protein) a mysi
protilatky znacené zlatem jako indikator (INNOVITA, 2020).

DeepBlue — jedna se o test stanoveni protilatek IgM a IgG proti SARS-CoV-2 od firmy
Anhui DeepBlue medical technology CO. V baleni je testovaci panel se dvéma
detekénimi misty na jedné nitrocelulé6zové membranég, kterd obsahuje SARS-CoV-2

antigen a krali¢i protilatku znacenou koloidnim zlatem (TESTLINE, 2020).

AllTest — antigenni test od firmy Durviz pro kvalitativni stanoveni protilatek IgM a IgG
v lidskych vzorcich. Testovaci membrana obsahuje dvé detekéni mista, jedno pro IgM a
druhé pro IgG, ve kterych jsou pfitomny anti-lidské protilatky proti danym
imunoglobulintim. Test obsahuje SARS-CoV-2 antigenové castice, se kterymi reaguji
protilatky ptfitomné v lidskych vzorcich. Pozitivni vysledek se projevi barevnym

prouzkem v misté detekce (ALLTEST, 2021).
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5. EXPERIMENTALNI CAST

5.1 Vybér pacientii

Vybér pacientll podléhal jasnym kritériim — nutnosti byt klientem nebo zaméstnancem
Domova v Bfevnici a byt prokazatelné¢ nakazenym, tedy mit pozitivni PCR test,
v obdobi pocatku epidemie v Ceské republice (bfezen 2020). Pacienty jsem rozdélila
podle véku a s ohledem na riziko zavaznosti prubéhu onemocnéni COVID-19 na dvé

skupiny.

V prvni skupiné se nachazi klienti domova, ve vékovém rozmezi 7294 let (primér 83,3
let), muzi (5) 1 Zeny (17), znichz vSichni trpi néjakym typem stafecké demence

a dal$imi komborbiditami, béznymi pro tuto vékovou skupinu.

Do druhé skupiny patii zaméstnankyné domova, kterych bylo v této prvni viné
nakazenych 11 (z 21), ve v€kovém rozmezi 24-61 let (primér 50,8 let), které nemaji

zadné vyrazné komborbidity.

Klientim i zaméstnankynim byly provedeny odbéry vendzni krve. Po doruceni do
laboratoie byly vzorky pfijaty do laboratorniho informa¢niho systému, zcentrifugovany
a bylo oddéleno sérum, které se rozdélilo do ptisluSnych alikvotii pro stanoveni na

imunochemickém analyzatoru a pro imunologické metody.

5.2 Sber dat

Data ohledné klinického stavu seniorl jsem ziskala s jejich souhlasem z Iékatskych
zaznamu v systému Domova a konzultovala je s vrchni sestrou. Informace o klinickém

stavu zaméstnancti jsem ziskala pfimo od nich Gstné nebo telefonicky.

Data o protilatkové odpovédi mi byla poskytnuta mym konzultantem, ktery ¢ast z nich
(vysledky protilatkové odpovédi u klienth Domova z odbérti duben I, Cervenec, zafi,

listopad) pouzil ve svém ¢lanku (Fejt et al., 2020).

5.3 Laboratorni stanoveni

Stanoveni protilatek bylo provedeno n¢kolika testy. Jeden z rapid testli byl proveden
v pribé¢hu dubna v Domové (testy Innovita), ostatni stanoveni byla provedena na

Odd¢leni spolecnych laboratoii v havlickobrodské nemocnici v pritbé¢hu roku 2020 a na
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zacatku roku 2021. Provedeny byly rapid testy Alltest IgG, IgM, Deep Blue IgG, IgM,

Innovita IgG, IgM (zaméstnancim pouze Innovita IgM).

V ramci diplomové prace jsem provedla vySetfeni rapid testy Innovita a stanoveni

protilatek pomoci ELISA soupravy od firmy Euroimmun z Cervencovych a zafijovych

odbérti. Zbyla data jsou pievzata z havlickobrodské nemocnice.

5.3.1 ELISA

Pomiicky a pristroje

testovaci souprava EUROIMMUN (mikrotitra¢ni jamky s antigenem, kalibrator,
pozitivni a negativni kontrola, enzymovy konjugét, vzorkovy pufr, promyvaci

pufr, roztok chromogen/substrat, zastavovaci roztok)
mikropipety + Spicky

stopky

inkubéator

promyvaci zafizeni

ctecka mikrotitracnich desti¢ek

destilovana voda

Pracovni postup

1.

Nejprve jsem si zfedila vzorky séra ve vzorkovém pufru v poméru 1:101 (10 ul

séra a 1 ml pufru), dobfe promichala.

. Postupovala jsem podle pipetovaciho protokolu v navodu k pouZziti, napipetovala

jsem 100 ul kalibratoruu, kontrol a nafedénych vzorkli do jamek mikrotitra¢ni
desticky. Desticku jsem piekryla vikem a inkubovala 60 minut pii 37 °C
(x1°C).

. Pomoci promyvaciho zafizeni jsem promyla jamky destiCky ttikrat 450 pl

promyvaciho pufru, ktery jsem v kazdé jamce nechala plisobit 30-60 sekund. Po

promyti jsem z jamek vyklepala zbytkovy pufr.

Déle jsem do kazdé jamky napipetovala 100 pl enzymového konjugatu.

Desticku jsem piekryla vikem a inkubovala 30 minut pii 37 °C (= 1 °C).
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5. Znovu jsem promyla, viz bod 3.

6. Do kazdé jamky jsem napipetovala 100 pl substratového roztoku, inkubovala 30

minut pfi pokojové teploté, chranéné pied slune¢nim svétlem.

7. Do kazdé jamky jsem napipetovala 100 ul zastavovaciho roztoku. Desticky jsem

zmeftila fotometricky pfi vinové délce 450 nm a vyhodnotila vysledky.

5.3.2 Rapid test Innovita

Pomiicky a pristroje:
e testovaci souprava (testovaci panel, zied’'ovaci roztok, navod k pouziti)
e mikropipeta
e stopky

Pracovni postup:

1. Nejprve jsem nechala testovaci set ohidt na pokojovou teplotu, poté jsem

vyndala testovaci panel z obalu.

2. Napipetovala jsem 10 pl séra do kazdé testovaci jamky, pfidala 80 pl

zied’ovaciho roztoku.

3. Vysledky jsem odecetla béhem 15 minut od provedeni testu.

5.4 Zpracovani dat

Data tykajici se klinického stavu jsem zpracovavala v textovém editoru Word a Excel.
Klinické ptiznaky jsem roztfidila do skupin a vyhodnotila, s jakou Cetnosti a v jakych
procentech byly zastoupené u klientd, zaméstnanct a vSech pacientii dohromady. Dale
jsem vypocitala procentualni zastoupeni zavaznosti pribehti podle nasledujicich kritérii:

e asymptomaticky pribéh — pribéh onemocnéni bez jakychkoli piiznaki;

e mirny pribéh — pfitomnost pouze jednoho az dvou piiznakl s kratkou dobou

trvani (napf. teplota trvajici dva dny, den trvajici prijjem);
e stfedné tézky pribéh — pfitomnost nékolika ptiznakll v kratkém case nebo

jednoho ptiznaku trvajiciho delsi dobu, ptitomnost horecky;
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e t&zky pribéh — pfitomnost nékolika ptfiznakil trvajicich delsi dobu, podpora

dychani, nutnost hospitalizace;

e kriticky pribéh — nutnost hospitalizace na JIP nebo anesteziologicko

resuscitaénim oddéleni.

Déle jsem okrajové zhodnotila i dlouhodobé nésledky onemocnéni, které jsem

zpracovavala stejn€ jako informace o klinickém stavu.
Epidemiologické ukazatele jsem pocitala podle vzorcu:

miru zasazeni jsem vypocitala podle vzorce:

pocet osob, které onemocnély

- . x 100
pocet exponovanych osob

smrtnost jsem vypocitala podle vzorce:

pocet osob, které na nemoc zemrely
pocCet osob s nemoci

x 100

(Janout, 1998).

Data tykajici se protilatkové odpovédi jsem zpracovavala v editoru Excel; vytvoftila

jsem tabulky a grafy z naméfenych hodnot.

Vysledky rapid testli jsem porovnala se stanovenim IgG a IgM, které bylo provedeno ve
stejném obdobi metodou ELISA Euroimmun (IgG) a CMIA (IgM). Ur¢ila jsem, kolik
vysledki bylo shodnych a kolik neshodnych. Dale jsem vypocitala senzitivitu

a specifitu podle vzorct;

senzitivitu v procentech jsem pocitala podle vzorce:

spravné pozitivni
% PP v X
spravneé pozitivni + fale$né negativni

specifitu v procentech jsem pocitala podle vzorce:

spravné negativni
T~ T - X
spravné negativni + falesné pozitivni

(Tomaskova, 2007).
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6. VYSLEDKY

6.1 Klienti Domova

6.1.1 Klinicky priibéh onemocnéni

Virem SARS-CoV-2 byli pravdépodobné infikovani vSichni klienti domova — jeden
z nich zemfel s pfiznaky respiracniho onemocnéni bez prokazatelného PCR testu, neni
proto zafazen do hodnoceni. Nejcast¢jSim ptiznakem byla Uinava (63,64 %) a zvySena
teplota (54,55 %). Horecka (minimalné¢ 38 °C) byla pfitomna pouze u dvou klienti.

Data jsou shrnuta v tabulce 1.

Tabulka 1/klinickeé priznaky klientit Domova

¢etnost procentualni
Priznaky
n=22 zastoupeni [%]
anosmie, ageuzie 2 9,09
kasSel, chrapot,
9 40,91
dychaci obtize
unava, spavost 14 63,64
GIT potize 6 27,27
teplota 12 54,55
kozni defekty,
5 22,73
hematomy, otoky
bolest svald, kloubt 5 22,73
psychické problémy 7 31,82
horecka 2 9,09
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Klienti nejcastéji vykazovali mirny priabéh onemocnéni (36,36 %), hospitalizace byla
nutnd pouze u ctyt klientt (18,18 %), z nichz dva zemfeli. Kritéria pro rozdé€lni klient
do jednotlivych skupin jsou uvedena v kapitole 5.4. Zpracovani dat. Data o zavaznosti

prabéhu jsou shrnuta v tabulce 2.

Tabulka 2/zavaznost pritbehu onemocnéni u klientit Domova

zavaznost Cetnost | procentualni
pribéhu n=22 | zastoupeni [%]
Asymptomaticky 4 18,18
Mirny 8 36,36
stfedné tézky 6 27,27
Tézky 4 18,18
Kriticky 0 0

U nékolika klientd byly pozorovany dlouhodobé nésledky. U tii klientl (13,63 %) se
pfiblizn€ mésic po pozitivnim PCR testu objevily pfiznaky zanétu mocovych cest
(tmavéd moc€), u jedné klientky byla pozorovana silna Unava jeSté asi Ctyfi mesice,
pficemz spavost u ni byla hlavnim ptiznakem. U dalSiho klienta delSi dobu pfetrvavala
bolest zad, kterd také byla hlavnim a nejsiln€jSim piiznakem. Déle jedna z klientek
prodélala cévni mozkovou pifihodu asi dva mésice po infekci, u dalsi z klientek byla
diagnostikovana obstrukce zluCovych cest, pfiblizné tii mésice po infekci. U vSech
klienth Domova doSlo po prodélani infekce k rapidnimu zhorSeni jejich psychického

1 fyzického stavu, personal na nich pozoruje vétsi tnavnost i ¢ast&jsi kolapsové stavy.

Mira zasaZeni mezi klienty byla 100 %. Smrtnost mezi klienty byla 9,09 % (zemfteli dva

klienti).
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6.1.2 Protilatkova odpovéd’

Klientim byla odebirdna krev v pribéhu roku 2020, a to na zacatku a na konci dubna,
v ¢ervenci, v zafi, v listopadu. Posledni vzorek byl odebran vlednu 2021, poté
v Domové probehla vakcinace. Protilatkova odpovéd’ nemohla byt stanovena u vsech
klient, z divodu jejich umrti (nejen na COVID-19) v prubéhu roku. Protilatkova

odpovéd’ byla testovana u 18 klientd.

Metodou ELISA byly testovany protilatky IgG a IgA, a to od zacatku dubna 2020 az po
leden 2021. Na niZe zobrazenych grafech ptfedstavuje kazda ¢ara hladinu protilatek

jednoho klienta, a to, jak se protilatky vyvijely v Case.

Z grafu 1 je viditelné, ze pfiblizn¢€ dva tydny od zacatku nemoci (zacatek dubna) byly
hladiny protilatek u vétSiny klient v pozitivni oblasti (nad 1,1). Na konci dubna doslo
ke zvysSeni hladiny protilatek, pozitivni vysledek byl u témét 95 % klientd.
V cervenci doslo k jejich sniZeni a v zafi k opétovnému zvySeni, pozitivni vysledky
byly asi u 83 % klientt. Poté doslo k opétovnému poklesu hladiny protilatek a v lednu
byl jesté asi u 82 % klientll pozitivni vysledek, i kdyz hladiny protilatek byly oproti

predeslym mésicim lehce snizené. U tiech klientek nebyl proveden prvni odbér.

Graf 1/IgG protilatkova odpoved u klientii Domova

IgG protilatkova odpovéd

—
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=]

(=]

hladina protilatek
(=)

duben I cuben II Cervenec zaii listopad leden
doba odbéru

Hodnoty duben I, cervenec, zari a listopad jsou prevzaty z Fejt et al. (2020). Kazda cara predstavuje
Jjednoho klienta a jeho dynamiku protilatek v case. Cervenda preruSovana cdara predstavuje hranici
pozitivity.

40



Na grafu 2 je viditelné, Ze hladina protilatek IgA byla na zacatku dubna pozitivni
u90 % klientd (nad 1,1), u jednoho byla na hranici pozitivity. Dale dochazelo
k postupnému snizovani hladin a v listopadu k jejich opetovnému navyseni. V lednu byl
pocet klientl s pozitivnim vysledkem téméi stejny jako v listopadu, hladiny protilatek
se lehce snizily, ale pozitivnich nadale zistavalo piiblizn¢ 88 9% klientt.

U trech klientek nebyl proveden prvni odbér.

Graf 2/IgA protilatkova odpoved u klientit Domova

IgA protilatkova odpoveéd
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doba obdéru

Hodnoty duben I, cervenec, zari a listopad jsou prevzaty z Fejt et al. (2020). Kazda cara predstavuje
Jjednoho klienta a jeho dynamiku protilatek v ¢ase. Cervenda prerusovand cara predstavuje hranici
pozitivity.

Hladina protilatek IgM byla u klientd stanovena v zafi, listopadu a lednu. V grafu 3 je
vidét, ze témet u vSech klientli byla v zafi hladina protilatek IgM nulova, v listopadu
doslo k jejimu navySeni a v lednu doslo opét k jejich snizeni, pozitivnich ale byla stale

témeét polovina vzorki.
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Graf 3/IgM protilatkova odpoved’ u klientit Domova

IgM protilatkova odpoveéd
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doba odbéru

Zarijové hodnoty jsou prevzaty z Fejt et al. (2020). Kazda cara predstavuje jednoho klienta a jeho
dynamiku protilatek v ¢ase. Cervend prerusovana cara predstavuje hranici pozitivity (1,0).

V grafu 4 je zobrazeno porovnani hladiny protilatek IgG a IgA u 15 klientd se
zavaznosti pribéhu, z odbéru na konci dubna tedy pfiblizné pét tydni od pozitivnich

PCR testli. Neni zde pozorovana Zadné souvislost.

Graf 4/porovnani hladiny protilatek IgG a IgA se zavaznosti prubéhu u klientu Domova
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Kazdy bod predstavuje jednoho klienta, cervena pierusovand cdra predstavuje hranici pozitivity.
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6.2 Zaméstnanci Domova

6.2.1 Klinicky pribéh onemocnéni

Z poctu 21 zaméstnanci v Domové jich bylo na jafe 2020 pozitivné testovano 11. Mezi
nejCastejsi ptiznaky zaméstnankyn patfila anosmie — ztrata ¢ichu, ageuzie — ztrata chuti

(81,82 %) a bolestivost svali a kloubti (81,82 %) Ptiznaky jsou shrnuty v tabulce 3.

Tabulka 3/klinické priznaky zaméstnancu Domova

¢etnost procentualni
Piiznaky
n=11 zastoupeni [%]

anosmie, ageuzie 9 81,82

kasel, chrapot,
4 36,36

dychaci obtize
Unava, spavost 8 73,73
GIT potize 4 36,36
Teplota 4 36,36
bolest svalii, kloubti 9 81,82
Horecka 1 9,09

Zamé&stnankyné Domova nejCastéji vykazovaly stiedné tézky prabéh (82 %), nebyla

nutna zadna hospitalizace. Data o zdvaznosti jsou shrnuta v tabulce 4.

Tabulka 4/zavaznost priitbehu onemocnéni u zameéstnancii Domova

zavaznost Cetnost | procentualni
pribéhu n=11 | zastoupeni [%0]
Asymptomaticky 0 0
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Mirny 2 18

strednd t&zky 9 82
t&zky 0 0
kriticky 0 0

Dlouhodobé nasledky popisovalo devét z jedenacti tdzanych zaméstnankyn (81,81 %).
U Ctyt z nich (44,44 %) trvala inava alespon devét mésicii, poté vymizela. U péti z nich
(55,55 %) pretrvavaji obtize i téméf po roce od infekce (udaje k 18. 3. 2021).
Nejcastéjsi dlouhotrvajici obtizi je bolestivost koncetin a unava. V jednom piipad¢ se

objevuje 1 vracejici se bolest hlavy a obtizné dychani pti zatézi.

Mira zasazeni mezi zaméstnanci Domova byla 52,38 %, smrtnost byla nulova.

6.2.2 Protilatkova odpovéd’

U zaméstnankynt domova, které byly na COVD-19 pozitivné testovany na jaie 2020
byly vzorky odebirany v kvétnu, cervenci, zafi a listopadu 2020. Protilatkova odpovéd
nemohla byt hodnocena u vSech téchto zaméstnankyn, u nékterych byl proveden napf.

jen jeden test, neptiSlo mi proto vhodné jejich vysledky zatfazovat do statistiky.

Na grafu 5 je vidét, ze v kvétnu mély vSechny zaméstnankyné¢ domova hladinu IgG
protilatek v pozitivni oblasti (nad 1,1). V Cervenci se hladiny protilatek snizily, v zafi
doslo k jejich opétovnému zvyseni a v listopadu opét ke snizeni, pouhd ¢tvrtina vzorkl

zustavala pozitivnich.
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Graf 5/1gG protilatkova odpoved’ u zaméstnancu Domova
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Kazda céara predstavuje jednu zaméstnankyni a jeji hladinu protilatek v ¢ase. Cervena prerusovand cara
predstavuje hranici pozitivity.

Hladina protilatek IgA u zamé&stnancl byla v pribéhu casu znaén€ riznoroda
a rozkolisanad. Na grafu 6 je vidét, Ze v kvétnu, u vice nez poloviny (55,55 %)
zaméstnancl, byly vysledky v pozitivni oblasti (nad 1,1). U nékterych vzorkd bylo

pozorovano zvyseni hladiny i v listopadu 2020.

Graf 6/IgA protilatkova odpovéd’ u zaméstnanci Domova

IgA protilatkova odpoved

doba odbéru

kvéten Cervenec zari listopad

doba odbéru

Kazda cdra predstavuje jednu zaméstnankyni a jeji hladinu protildatek v ¢ase. Cervena prerusovand cara

predstavuje hranici pozitivity.
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Na grafu 7 je zobrazeno porovnani hladiny protilatek IgA a IgG se zdvaznosti prubéhu
u 10 zaméstnaknyn z kvétnového odbéru, tedy necelé dva mésice od pozitivniho PCR

testu. Neni pozorovana zadna souvislost.

Graf 7/porovnani hladiny protilatek 1gG a IgA se zavaznosti priitbéhu u zaméstnancti
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Kazdy bod predstavuje jednu zaméstnankyni. Cervend prerusovand cara predstavuje hranici pozitivity.

6.3 Shrnuti

Nejcastejsi ptiznaky, které postihly dohromady 33 klient a zaméstnancii bievnického
Domova, jsou shrnuty v tabulce 5. NejcastéjSim priznakem byla unava (66,66 %), dale

teplota (48,48 %) a bolestivost svalll a kloubi (42,42 %).

Tabulka 5/klinické priznaky u klientii a zaméstnancii Domova

cetnost procentualni
Priznaky
n=33 zastoupeni [%]
Unava 22 66,66
teplota 16 48,48
bolesti svali, kloubt 14 42,42
kasel, chrapot, 13 39,39
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dychaci obtize

anosmie, ageuzie 11 33,33

GIT potize 10 30,30

psychické problémy 7 21,21
kozni defekty,

6 18,18

hematomy, otoky

Horecka 3 9,09

U vsech bfevnickych pacientii byl nejcastéjsi stfedné tézky prabéh (45,45 %). Data

o Cetnosti zavaznosti pribéhu jsou shrnuta v tabulce 6.

Tabulka 6/zavaznost priibéhu onemocnéni u klientu a zaméstnancii Domova

zavaznost Cetnost procentualni
pribéhu n=33 zastoupeni [%]
Asymptomaticky 4 12,12
Mirny 10 30,30
stiedné teézky 15 45,45
Tézky 4 12,12
Kriticky 0 0

Celkova mira zasazeni u bfevnickych pacientd byla 76,74 %, celkova smrtnost byla
4,65 %.

V grafu 8 jsou porovnany protilatkové odpoveédi IgG a IgA klienth a zaméstnancu
Domova z odbérti 30. 4. 2020 u klientt a 15. 5. 2020 u zaméstnancti. Z grafu vyplyva,
ze hladina protilatek IgG i IgA, v odpovédi na infekci SARS-CoV-2 byla vyssi u klientt
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Domova. Dale jsou v grafu zobrazeni jednici, ktefi trpéli anosmii, ageuzii nebo obojim

dohromady.

Graf 8/porovnani protilatkové odpoveédi klientit a zaméstnancit Domova
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Kazdy bod predstavuj jednoho klienta nebo zaméstnankyni. Cervend cara predstavuje hranici pozitivity.

6.4 Hodnoceni rapid testit

V dubnu byly klientim provedeny rapid testy v Domové; jednalo se o testy Innovita.
Dale byly rapid testy provedeny v nemocni¢ni laboratofi, a to ze zafijovych vzorki jak
od klientd, tak od zaméstnancl. Byly pouzity testy Alltest IgG, IgM, Deep Blue IgG,
IgM, Innovita IgG, IgM (zamé&stnancim pouze Innovita IgM). V grafu 9 je vidét, Ze
nejvyssi shodu se stanovenim protilatek metodou ELISA (IgG) a CMIA (IgM)
vykazoval test Innovita IgM (90,48 %), druhou nejvyssi shodu vykazoval test Alltest
IgG (80,77 %). Nejvyssi neshodu vykazoval test Innovita provedeny v Domove (67,29
%), druhou nejveétsi neshodu mél test Innovita IgG (57, 14 %).
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Graf 9/porovnani vysledkii rapid testit s metodami ELISA a CMIA
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V tabulce 7 jsou vypocitané hodnoty specifit a senzitivit jednotlivych rapid testt. 100%

specifitu mély testy Innovita IgG a DeepBlue IgG, nejnizsi specifitu mél test DeepBlue

IgM (43,75 %). 100% senzitivitu mél test DeepBlue IgM, nejméné senzitivni byl test

Innovita provedeny v Domové (30,77 %).

Tabulka 7/Specifita a senzitivita rapid testii

spec.lﬁta pro] edflotllve celkova specifita
imunoglobuliny
specifita [%)] | senzitivita [%] | specifita [%] | senzitivita [%]
Innovita IgG 100 33,33
95,24 28,57
Innovita IgM 95 -
DeepBlue IgG 100 57,14
55,56 58,33
DeepBlue IgM 43,75 100
Alltest IgG 66,67 82,61
78,26 79,17
Alltest IgM 80 —

49



Innovita
) - - 100 30,77
Brevnice

Celkova senzitivita vSech rapid testii byla 62,5 %, celkova specifita byla 76,19 %.
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7. DISKUSE

Po zjisténi prvnich pozitivnich klient postupovalo vedeni Domova zplisobem, ktery byl
v souladu s vladnimi doporucenimi — zaméstnanci nosili od ptlky biezna 2020 ochranu
ust a nosu a byla dodrzovana piisnéj$i hygienicka opatfeni. Po identifikaci prvniho
nakazeného klienta doslo k jeho izolaci a naslednému vysSetieni ostatnich (Exnerova,

2020; Jindrak et al., 2020).

Mezi klienty byla mira zasazeni 100%, onemocnélo 22 klientii, smrtnost byla 9,09 %,
zemfeli dva klienti, ktefi vyZadovali hospitalizaci. U klient(l, tedy u pacientt s vékovym
pramérem 83,3 let byly nejCastéjSimi pfiznaky tnava, spavost (63,64 %) a zvySena
teplota (54,55 %), Liu et al. (2020) popisuje v této veékové skupiné jako nejCastéjsi
ptiznak kaSel (53 %), spavost je popisovdna u 34 %. Jako druhy nejCastéjsi pfiznak je
zde uvedena horecka (> 38,1 °C), a to u 50 %. U brevnickych seniori byla horecka
pozorovana pouze u 9,09 % seniort, i ztoho divodu byl u vétSiny z nich pribéh

vyhodnocen jako mirny (36,36 %).

Mezi zaméstnanci byla mira zasaZeni 52,38 %, onemocnélo 11 z21 stalych
zaméstnancl, smrtnost byla nulova. U zaméstnanci Domova, s vékovym priimérem
50,8 let byla nejcastéj$im piiznakem anosmie, ageuzie (81,82 %) spole¢né s myalgii,
atralgii (81,82 %), druhym nejcastéjSim piriznakem byla tinava, spavost (73,73 %). Liu
et al. (2020) popisuje v této vékové skupiné jako nejCast&jsi priznak kaSel (80 %),
anosmie nebyla zaznamenana ani u jednoho pozorovaného, druhy nejcastéjsi pfiznak
byla horecka (> 38,1 °C), zvySend teplota se vyskytovala u 23 %. V bievnické skupiné
zaméstnancl se zvySena teplota vyskytovala u 36,36 % a horecka pouze u 9,09 %

zameéstnancu.

Nebyl pfitomny zadny atypicky ptriznak (CDC, 2020a). VSechny fyziopatologické
zmény byly pifitomny na organech, které podle Hamming at al. (2004) maji na svych
bunikach ptitomny ACE2 receptory, mezi tyto tkdné a organy patii plice, nosni a ustni
sliznice, tenké stievo, cévy, myofibroblasty, ¢asteCna ptitomnost byla pozorovéana i na
zluCovodech. Proto pfedpoklddam, Ze zdravotni komplikace, které postihly klienty
v rozmezi ptiblizné tfi mésicii od pozitivniho PCR byly zptsobeny v disledku pozdnich
nasledkt infekce SARS-CoV-2, jednalo se o pfiznaky zanétu mocCovych cest, cévni
mozkovou piithodu a obstrukci zluCovych cest. Stejné tak dlouhodobé ptiznaky

pfetrvavajici pfevazné u zaméstnankyn, byly pfitomny na téchto organech. Nejcastéji se
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jednalo o téméf rok trvajici bolestivost koncetin (k 18. 3. 2021). Dlouhodobé psychické
a zcasti i fyzické (zhorSeni mobility) nasledky klienti jsou podle mého nazoru
disledkem dlouhodobého psychického stradéni, osameélosti a stresu, zptisobenymi
opatfenimi proti Sifeni nakazy (izolace od rodin ptfedevSim) spiS, nez ze vznikly
v disledku napadeni organismu virem. El Haj et al. (2020), popisuje zvySeni
depresivnich a uzkostnych stavii u seniori v pecovatelskych domovech, zptisobenych
jejich izolaci. VSechny ptitomné ptiznaky infekce 1 jeji nasledky jsou shrnuty v kapitole

6. Vysledky.

Na zacatek diskuse o protilatkové odpovédi je nutno fict, Ze v prosinci 2020 a lednu
2021 mély pozitivni PCR test dalsi tfi zaméstnankyné Domova. I ptes to neprobé&hla
zadna reinfekce u klientl ani zaméstnancu, ktefi onemocnéni prodé€lali na jare 2020.
Jednim z divodii miiZze byt skutecnost, Ze fada klientd méla jesté v této dobé dostatecné
vysokou hladinu protilatek nebo zaroven fungovala imunitni pamét’, pfipadné i to, ze
byla zaméstnanci dostatecné dodrZzovana opatfeni proti Sifeni nakazy (ochrana ust

a nosu apod.).

Protilatkova odpovéd’ klienti Domova byla sledovdna podrobnéji nez u zaméstnanci,
u kterych bylo prvni stanoveni protildtek provedeno az v kvétnu 2020 a posledni
v listopadu 2020. Jedné z klientek nebyl po celou dobu detekovan pozitivni vysledek
IgG protilatek, vysledek IgA protilatek byl jednou hrani¢ni a jednou pozitivni (v dobé
druhé viny epidemie). Dalsi klientka méla pozitivni vysledek IgG i1 IgA pouze z jednoho
odbéru, ostatni testy byly negativni. U dalsiho z klienti byla hladina protilatek IgG
jednou hranicni a jednou na spodni hranici pozitivity, protilatky IgA byly pozitivni ve
vSech odbérech. Hladiny protilatek zaméstnanct byly celkov€ niz§i nez u klientd,
u fady z nich se pohybovaly v hrani¢nich hodnotadch. U dvou zaméstnanct byla hladina

vSech protilatek IgA az na posledni odbér nulova.

Dynamika protilatek zpocatku odpovidala studii, ve kter¢ Wang et al. (2021) uvadi, ze
koncentrace IgG protilatek se po dvou tydnech od zacatku symptoma zvysila do
maxima a pietrvavala vysoka po dobu tfinacti tydnt, nésledné zacala ve Ctvrtém mésici
klesat. Déale Roltgen et al. (2020) uvadi maximalni hladinu IgG protilatek po Sesti
tydnech s naslednym pomalym sniZovanim a maximalni hladinu IgA protilatek po péti
tydnech s rychlejSim poklesem hladin nez u IgG, po 12 tydnech byla vétSina vzorki IgA

negativnich.
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U brevnickych seniori byla pfiblizn€ pét tydnl po pozitivnim PCR testu hladina IgG na
maximu a ¢tvrty mésic, tedy Cervenec, doslo k jejich snizeni. Hladina IgA byla nejvyssi
asi tii tydny po pozitivnim PCR testu, poté se do Cervence postupné snizovala. Nedoslo
tedy k absolutnimu vymizeni protilatek IgG ani IgA, pouze ke snizeni jejich hladin.
V cervenci (po Ctyfech mésicich) bylo témér 78 % (IgG) a 83 % (IgA) vysledku stale

v pozitivni oblasti.

U zaméstnancti byly v kvétnu (sedm tydni od pozitivniho PCR testu) hladiny IgG vyssi
nez v ¢ervenci, da se tedy podle vySe zminénych studii predpokladat, ze se jednalo
o maximalni hladinu protilatek IgG, i u nich doslo ¢tvrty mésic od pozitivniho PCR
testu ke snizeni. I presto, ze hladina protilatek IgA méla, podle vySe zminéné studie, jiz
klesajici tendenci, byla stale vysokd a do cervence se dale snizovala. I v této skupiné
byly po ctyfech mésicich protilatky IgG v 75 % ptipadi snizené (oproti kvétnovému
stanoveni), stale se ale pohybovaly v pozitivni oblasti, protilatky IgA byly pozitivni

u 32,5 % zaméstnancu.

Pifi nasledujicim zafijovém zvySeni hladin protilatek IgG i IgA u obou sledovanych
skupin se pfiklanim k ndzoru Fejta et al. (2020), ktery udava jako divod zvySeni
vystaveni klienti a zaméstnancti viru pii druhé vin€ pandemie. Zktizena reaktivita
s jinymi sezonnimi hCoV je vyloucena diky vysoké analytické specifité ELISA testt.
(EUROIMMUN, 2020). Velka c¢ast klienth méla pozitivni protilatky IgG a IgA
1 v lednovém odbéru, diivodem bude patrné opétovné setkani s virem pii kontaktu se

zaméstnankynémi, které mély v tomto obdobi pozitivni PCR test.

Protilatky IgM nebyly v pocatecni fazi infekce stanoveny, prvni stanoveni probchlo
u klientl az ze zéafijového odbéru, tedy téméf pil roku od prvni infekce. Z téchto
vysledkli tedy nelze hodnotit primarni protilatkovou odpovéd’. IgM protilatkova
odpovéd’ klientd z odbért v zari, listopadu 2020 a lednu 2021 je zobrazena na grafu 3.
Na rozdil od IgG byly hladiny IgM zvySené az v listopadovém odbéru a do ledna jejich
hladina poklesla. Pravdépodobné se opét jednd o zvySeni z divodu vystaveni klienta

viru béhem podzimni viny epidemie (Fejt et al., 2020).

Graf 8 zobrazuje silu protilatkové odpovedi, tedy vySku hladiny protilatek dvou
veékovych skupin — klienti a zaméstnancli, z odbéri pét tydni a sedm tydni po
pozitivnim testu PCR, tedy v obdobi, kdy by, podle Réltgen et al. (2020) mély byt

hladiny protilatek vysoké. U klientd byla protilatkovd odpovéd’ znacné vyS$$i nez
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u zameéstnanct. V nékolika studiich zaméfenych na imunitni systém a starnuti je zminén
pojem imunosenescence a inflammaging, které zahrnuji zmény imunitniho systému
béhem starnuti vlivem raznych faktorti. Tyto zmény maji za nésledek snizeni jak
piirozené, tak adaptivni imunity (tedy sniZenou tvorbu protilatek) a mozné zvysSeni
produkce prozanétlivych cytokini pfi infekci SARS-CoV-2 (Cunha et al., 2020;
Pietrobon et al., 2020). Podle vyse zminénych studii by se dalo pfedpokladat, ze vyse
hladin protilatek budou opacné, tedy vyssi u zaméstnancii — mladsi vékové skupiny.
Luo et al. (2021) zminuje vyssi hladinu protilatek IgA u skupiny starSich pacientd,
u hladin protilatek IgG nebyl vyznamny rozdil, v ptipad¢ této studie se ale jedna
o Sedesatniky. Srovnatelné informace o skupiné osmdesatiletych nebo starSich pacientti

mi nejsou zndme.

Na grafu 8 jsou dale zobrazeni jedinci s anosmii, ageuzii nebo obojim dohromady. Tyto
ptiznaky byly pfitomny pouze u dvou klientd a u deviti zaméstnanct (v grafu je
zobrazeno pouze osm, nebot’ u jedné zaméstnankyné nebyly testy provedeny).
Z vysledkil nelze délat zavéry o spojitosti vySe protilatek a témito pfiznaky. Neni mi

znama zadna studie, ktera by se touto problematikou zabyvala.

Na grafech 4 a 7 je zobrazeno porovnani hladin protilaitek a pribéhu onemocnéni
z odbéru pét (u klientd) a sedm (u zameéstnankyn) tydni po pozitivhim PCR testu.
U brevnickych pacienti nebyla pozorovana Z4dna spojitost mezi vysi protilatek
a zavaznosti pribéhu onemocnéni. Hansen et al. (2021), ktery se zabyval stejnou
problematikou, uvadi jako nejvyznamnéjsi vysi protilatek IgG. Roltgen et al. (2020) ve

své studii také uvadi spojitost vyse protilatek se zavaznosti pribéhu.

Graf 9 ukazuje, jak moc shodné (nebo neshodné) byly vysledky rapid testi v porovnani
s vysledky stanovenymi testem ELISA (IgG) a CMIA (IgM). U ¢tyf testl ze sedmi byla
Castéj$i shoda nez neshoda, jeden test byl plil na pll. Ve studii séroprevalence
v okresech Pisek a Strakonice byly rapid testy testovany vzorky, které byly ELISA IgG
pozitivni. Testy DeepBlue byly 100% neshodné s ELISA vysledky, vSechny byly
fale$n¢ negativni. U Alltest byla 80% neshoda, pouze jeden test byl shodné pozitivni
s ELISA (Simegkova et al., 2020). U rapid testi byla stanovena také senzitivita
a specifita, hodnoty jsou uvedeny v tabulce 7. Vyrobce soupravy Innovita udava
dohromady pro IgG a IgM senzitivitu 87,3 % a specifitu 100 % (INNOVITA, 2020),
testy pouzité pii testovani klientli a seniortt mély senzitivitu 95,24 % a specifitu pouze

28,57 %. U Alltest udava vyrobce senzitivitu 100 % pro IgG a 85 % pro IgM, specifitu
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98 % pro IgG a 96 % u IgM (ALLTEST, 2020), testy pouZité pii testovani bievnickych
pacientli mély senzitivitu 82,61 % u IgG, u IgM nebyla hodnocena, specifitu 66,67 %
uIgG a 80 % u IgM.

Z vyse zminéného vyplyva, ze pouziti protilatkovych rapid testi je nevhodné pro
screening a zcela nevhodné pro diagnostiku hladin protilatek. Pokud je toto stanoveni
vyzadovano, existuji vhodné&jsi testy s vyssi senzitivitou a specifitou nez rapid testy,
napf. stanoveni protilatek metodou ELISA nebo za pomoci automatickych analyzatora

pro stanoveni celkovych protilatek 1 hladin jednotlivych imunoglobulini.

Stanoveni protilatek proti SARS-CoV-2 neni vhodnou metodou pfi zjisStovani aktualni
infekce, protoze neodrazi aktudlni situaci, ale ma nékolik tydnd zpozdéni. Stanoveni
protilatek je vhodné naopak pro zjisténi vySe ochrany pied reinfekci. Tyto metody se
také jevi jako vhodné a nenahraditelné pro zpétné sledovani onemocnéni v populaci,
zjiStovani séroprevalence, kontrole ockovani, vyhledavani vhodnych darct

konvalescentni plazmy, vylouc¢eni infekciozity apod.
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8. ZAVER

V teoretické ¢asti diplomové prace jsem shrnula informace o COVID-19 a dalSich
vyznamnych koronavirovych nakazach. Sezndmila jsem se schodem Domova se
zvlasStnim rezimem v Bfevnici, sjeho zaméstnanci a detaily epidemie, ktera zde
prob¢hla na jate 2020. Dale jsem v experimentalni ¢asti provedla analyzu protilatek
proti SARS-CoV-2 metodami ELISA EUROIMMUN a rapid testy Innovita. Ve
vysledcich je prezentovan klinicky pribéh nemoci u klientli i zaméstnanci Domova,
ktefi prodélali infekci na jafe 2020, dale jsou zde prezentovana data o zdvaznosti
prabéhu, ktery byl u pozorovanych pacientii nejcastéji stfedné tézky a nejcastéjSim
priznakem byla unava. Okrajové jsou zhodnoceny nasledky, které u néckterych
zaméstnankyn pretrvavaly nejméné téméi dvanact mésicii po probéhlé infekci. Je zde
zhodnocena 1 protilatkova odpoveéd’, kterd byla stanovend metodami ELISA a CMIA
a rapid testy. Prokazala, ze hladiny protilatek ptretrvavaly u klientt Domova v pozitivni
oblasti i deset mésict pro probehlé infekei. Z toho vyplyva, ze stanoveni protilatek neni
vhodné pro stanoveni akutni infekce (nejen u infekce virem SARS-CoV-2), ale je
nenahraditelné pro kontrolu ockovani, prikkazu jiz prodélaného onemocnéni a pro
nedoSlo k Zadné reinfekci, 1 kdyZ byl virus prokazatelné pfitomen v Domové devét

mésict od prvnich piipadii infekce.

V diplomové préci jsou splnény cile vyty€ené pii jejim zadavani.
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9. POUZITE ZKRATKY

ACE2 — angiotensin konvertujici enzym

COVID-19 (coronavirus disease 2019) — koronavirova nemoc 2019

CMIA — chemilumuniscen¢ni imunoanalyza na mikroc¢asticich

ELISA — enzyme-linked immunosorben assay

GIT — gastrointestinalni trakt

HCoV (human coronavirus) — lidsky koronavir

INF — interferon

IL — interleukin

IgG — imunoglobulin G

JIP — jednotka intenzivni péce

MERS (Middle East respiratory syndrome) — blizkovychodni respira¢ni syndrom
PCR (polymerase chain reaction) — polymerazova tetézova reakce

SARS (severe acute respiratory syndrome) — syndrom akutniho respira¢niho selhani

WHO (world health organization) — svétova zdravotnicka organizace
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