Univerzita Pardubice

Fakulta chemicko-technologicka

Epidemiologie SARS-CoV-2 v Ceské republice
Bakalatska prace

2021 Simona Seredova



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2020/2021

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(projektu, uméleckého dila, uméleckého vykonu)

Jméno a piijmeni:  Simona Seredové

Osobni dislo: C18285

Studijni program: B3912 Specialni chemicko-biologické obory
Studijni obor: Zdravotni laborant

Téma prace: Epidemiologie SARS-CoV-2 v Ceské republice

Zadavajici katedra: ~ Katedra biologickych a biochemickych véd

Zasady pro vypracovani

1. Seznamte se s literarnimi prameny v dané oblasti a vypracujte resersi na zadané téma. V Gvodu prace se
vénujte shrnuti zakladnich informad o koronavirech.

2. Zpracujte literami resersi o onemocnénich zpasobovanych koronawiry v poslednich letech.
3. Zaméite se zejména na epidemiologii SARS-CoV-2, a to v réma Ceskeé republiky.

4. Bakalafskou praci zpracujte v souladu se Smémid ¢. 7/2019 Univerzity Pardubice .Pravidla pro
odevzdavani, zvefejiovani a formélni dpravu zavérecnych praci”.



Hozsah pracovni zprawvy: 25s.

Rozsah grafickych praci: dle potieby
Forma zpracovani bakalarske prace: tisténa

Seznam doporucené literatuny:

Vedouci bakalarske prace: Ing. David Silha, Ph.D.
Katedra biologickych a biochemickych véd

Datum zadani bakalarskeé prace: 18. prosince 2020
Termin odevzdani bakalarske prace: 2. cervence 2021

prof. Ing. Petr Kalenda, CSc. prof. Mgr. Roman Kandar, Ph.D.
dékan vedouci katedry

W Pardubicich dne 26. anora 2021



ProhlaSuji:

Praci s nazvem Epidemiologie SARS-CoV-2 v Ceské republice jsem vypracovala
samostatné. Veskeré literarni prameny a informace, které jsem v praci vyuzila, jsou uvedeny v
seznamu pouzité literatury.

Byla jsem seznamen s tim, Ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici
ze zakona €.121/2000 Sb., o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem autorskym
a o zmeéné nekterych zdkonl (autorsky zékon), ve znéni pozdéjSich predpist, zejména se
skutecnosti, ze Univerzita Pardubice ma pravo na uzavieni licencni smlouvy o uziti této prace
jako skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zakona, a s tim, Zze pokud dojde k uziti této
prace mnou nebo bude poskytnuta licence o uziti jinému subjektu, je Univerzita Pardubice
opravnéna ode mne pozadovat pfiméfeny prispévek na thradu nakladd, které na vytvoreni dila
vynalozila, a to podle okolnosti, az do jejich skute¢né vyse.

Beru na védomi, ze v souladu s § 47b zdkona €. 111/1998 Sb., o vysokych skolach
a 0 zmeén¢ a doplnéni dalSich zakoni (zakon o vysokych skolach), ve znéni pozd¢jsich predpisi,
a smérnici Univerzity Pardubice ¢. 7/2019 Pravidla pro odevzdavani, zvetejiovani a formalni
upravu zavéreénych praci, ve znéni pozdéjsich dodatk, bude prace zvetfejnéna prostiednictvim

Digitalni knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne 30. 6. 2021 Simona Seredova V. r.



Podékovani:
Rada bych podékovala panu Ing. Davidu Silhovi, Ph.D. za odborné vedeni, velkou
ochotu a pomoc pfi zpracovavani této bakalaiské prace. Také bych chtéla podekovat svym

blizkym za jejich obrovskou podporu.



ANOTACE
Tato bakalaiska prace se vénuje epidemiologii SARS-CoV-2 v prostiedi Ceské republiky.
V praci jsou shrnuty obecné informace a koronavirech, novém koronaviru SARS-CoV-2,

onemocnéni COVID-19, jeho klinickych pfiznacich a vyvoji pandemie u nas i ve svéEte.

KLICOVA SLOVA

Vir, koronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19, diagnostika onemocnéni COVID-19,
epidemiologie SARS-CoV-2

TITLE
Epidemiology of SARS-CoV-2 in the Czech Republic

ANNOTATION
This bachelor thesis is dedicated to the SARS-CoV-2 epidemiology in the Czech Republic

environment. General information about the coronaviruses, the new coronavirus
SARS-CoV-2, the clinical symptoms of the disease COVID-19 and the developement of a

pandemic in our country and in the world are summarized in this thesis.

KEYWORDS

Virus, coronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19 disease, diagnosis of COVID-19 disease,
epidemiology of SARS-CoV-2



Obsah

SeZNAM ODTAZKIL........ooiiiiiiiiiiieic ettt st b et e et sen e beenane s 9
SEZNAM TADUIEK ... 9
SeZNAM GIAfll.......ccoiiiiiiii e 10
Seznam zKratek @ ZNACEK ............coiiiiiiiieie s 11
UVOO <.ttt a ettt s et a ettt en st 12
1 Historie a obecka charakteristika Koronavirti...............c.coocoooviiiinniic e, 13
1.1  Historie objevu KOTONAVITT ....cocueiiiiiiieiiceiee e 13
1.2 Klasifikace koronaviri a jejich obecna charakteristika ...........coccoovveiiiiiiiiiiiiennns 14
121 RAA NIJOVIFAIES......covvieiiiiiicicieies sttt 14
122 Celed COTONAVITIAAC ........cvucvveeeceessieeeeseeeeee sttt s et s st s sttt nee s enens 15

1.3 KOTONAVITY ottt bbbttt b et b ettt 17
1.4 Struktura KOTONAVITT .. ..ociveiiiiiiiee sttt sttt snneebeesree s 17
141 SEUKIUINT PIOTEINY ..ttt re et et s re e e reeneeneas 18
142 GENOM KOTONMAVITTL ...ttt ettt ettt ettt sttt ettt sbe e e e b e nbe e sbe e snn e 19

1.5 Replikace a reprodUKCE VIFU........ccveiieiuieieiieesieeiesee st eee s et ee e sre e e sra e sneesneas 19
1.6 Zdroj a prenos NAKAZY .......cccoveiviiiiiiiiiiiii i 21

2 KOronavirus SARS-COV=-2........coiiiiiieiee et 23
2.1 SHUKIUIE SARS-COV-2....iiiiiiiiitiiee ettt 23
2.2 ZpUsobY Prenost INTEKCE ........oiveiiiiiiiieiiee e 24
221 PTenos KAPENKAMI ......ccueiiiiiiiiiiicie et 24
2.2.2 PFENO0S VZAUCHEIM ...ttt 25
2.2.3 Pienos Kontaminovanymi POVICHY .........ccciiiiiiiiiiie s 25

2.3 Inkubacéni doba a obdobi NAKAZIIVOS .......eevveiiiieiiiiiie e 25
2.4 Vstup do hostiteIsk€ DUNKY ........ccciiiiiiiiiiiiiieiic e 26
2.5 Zdroj a prenos nakazy SARS-COV-2.......ccooiiiiiiiiiiiiiie e 27

3 Onemocnéni COVID-19 ... ..ot 29
3.1  Pacienti s asymptomatickym prib&hem onemocneni ............ccoovveviiviniiiiiiiciieinee 29

3.2 Pacienti se symptomatickym priibéhem onemocneni ..........c.ccovvevviiiiiiiniiiiniiein 30



3.3 Imunitni odpoveéd na COVID-19........ccciiiiiiiiiiiii s 31

3.4  Diagnostika onemocnéni COVID-19 ... 32
34.1 Piimy prikaz SARS-CoV-2 Metodou RT-PCR ..o 32
3.4.2 Piima detekce antigenu SARS-COV-2 ......ccoiiiiiiiiiiic et 36
3.4.3 Stanoveni protilatek infekce SARS-COV-2........ccooiiiiiiiiiiieesesese e 38

3.5 Prevence a lécba onemocnéni COVID-19 ......ccoooiiiiiiiiiiii e 40
351 Preventivni opatfeni v POPUIACI. ........ccveiverieieiiiiiiiie s 40
3.5.2 Preventivni opatieni ve ZdravotniCtVi .......ccicveiieiieiieeiec s 41

3.6 Lécba onemocnéni COVID-19 ....ciiiiiiiiiiiiiici e 42
3.6.1 REMAESIVIF (GS-5734) ...ocueeiiie ettt sttt reere et s re e e 43
3.6.2 FAVIDITAVIT ...ttt bbbt e 43
3.6.3 Chlorochin (CQ) a hydroxychlorochin (HCQ) ........ccooveiiiiiiiiicccececce e 44
3.6.4 LOPINAVIF/RITONAVIT .......ciiiiieiiecie ettt sre st sre e besreeeesre e seas 44
3.6.5 TOCHTZUMAD. ...ttt ste et e be s e entesraeneenees 45
3.6.6 Rekonvalescentni PlAZMA..........ooeiiriieiieiee e 45

3.7 VaKciny proti SARS-COV-2 .....coiiiiiieieieie et 46
3.7.1 Genetické MRNA VAKCINY .....oiiiieiccece ettt st re e 47
3.7.2 ViroVE VEKIOIOVE VAKCINY ....ccveiiiiiiiiiece ettt st 49

4 EPIidemiologie SARS-COV-2 ...ttt sbe e sre e 51
4.1  Pandemie COVID-19 VE SVELE ......ociiiiieieieieie ettt sttt 51
4.2 Pandemie COVID-19 V Ceské TePUDLICE .......cvucvvvecvecicicieceeeeeee e 55

) SRS 64



Seznam obrazku

Obrézek 1 Fotografie humannich respira¢nich koronavirtt B814 rostoucich na tkanové kultuie

(Schoeman €t al., 2021). ....ocouiiiiiieeee e et ne e 13
Obrazek 2 Organizace genomu koronaviri (Masters, 2006)..........c.ccoveruerieeiveresiiesieesesieennens 19
Obrazek 3 Replikace RNA virt (upraveno dle Reece et al., 2014).....ccceevvvvevviicieeiciieenn, 21
Obrézek 4 Genom a struktura SARS-CoV-2 (Kumar and Saxena, 2021). .......ccccceeveververnennn. 24
Obrézek 5 Schématicky model Zivotniho cyklu viru SARS-CoV-2 (Dlouhy et al., 2020).....27
Obrazek 6 Zaznam metody RT-PCR dokladajici pozitivitu vzorku na ptfitomnost viru SARS-
COV-2 (WHO, 2021). .ottt ettt sttt ettt be bt neeneste e eneanas 35
Obrazek 7 Prab&éh RT-PCR reakce (upraveno dle Ruml, 2021). ......ccccocvrvinenennieneienieene, 35
Obrazek 8 Prubéh antigenniho testu na principu lateralniho prutoku (Lee et al., 2013)......... 38
Obrazek 9 Postup detekce protilatek viru SARS-CoV-2 (upraceno dle Ackerman et al., 2020).
.................................................................................................................................................. 39
Obrazek 10 Rozsah pandemie COVID-19 ve svété k 24. 3. 2021 (upraveno dle WHO, 2021).
.................................................................................................................................................. 52

Obrazek 11 Kumulativni pocet osob s potvrzenou nakazou onemocnénim COVID-19 od

zaatku pandemie do 26. 6. 2021 v pfepoétu na 100 000 obyvatel (MZCR, 2021).................. 61

Seznam tabulek

Tabulka 1 Prehled humannich koronavird (upraveno dle Hubacek, 2020).......c.cccovvverennennn. 16
Tabulka 2 Ukazka mozného RT-PCR programu (Xiao, et al., 2020). .......ccoocvvvervrivnvnrieiennns 34
Tabulka 3 Piehled aktualni situace v ohledu COVID-19 na celém svété k 29. 6. 2021 (WHO,
20201, oot E et R ettt e b e teeteeReeRe e R e et et et e naentenreereeneenrenrs 53
Tabulka 4 Piehled aktualni situace infekce COVID-19 v CR (WHO, 2021). ...coovvrerrennnene. 56
Tabulka 5 Piehled jednotlivych dat za obdobi od poc¢atku pandemie az do 26. 6. 2021 vzhledem
k jednotlivym krajim CR (WHO, 2020). .......ccoouerrereereererrernieiesieseessessesseseesesses s sesseseesens 59
Tabulka 6 Pocet osob s potvrzenym onemocnénim COVID-19 v ptepoctu na 100 000 obyvatel
jednotlivych krajit CR (MZCR, 2021). ...vvuivieeiirciseireeseeseeiesesestessesseses s sessssesssesesssssessenenes 60
Tabulka 7 Piehled vykazanych okovani v CR ke dni 28. 6. 2021 (MZCR, 2021)................ 62

Tabulka 8 Piehled vykazanych oékovani v CR jednotlivymi vakcinami od 27. 12. 2020 az do
28. 6. 2021 (MZCR, 2021). cooveereerereieieieeeeeieseese ettt s s ses et saeneas 63



Seznam grafi

Graf 1 Pocty potvrzenych ptipadii onemocnéni COVID-19 celosvétoveé (upraveno dle WHO,

40 A TSROSO 54
Graf 2 Po¢ty umrti na onemocnéni COVID-19 celosvétoveé (upraveno dle WHO, 2021). .....54
Graf 3 Pocty potvrzenych ptipadii onemocnéni COVID-19 vzhledem k jednotlivym oblastim
(UPraven dle WHO, 2021). .....coiieiiiie ettt sttt st sneente e e ne e e e 55
Graf 4 Poéty potvrzenych piipadi onemocnéni COVID-19 v Ceské republice (upraveno dle
WWHO, 2021ttt bbb bbbttt bbbt bbb e e bbb bbb e 56
Graf 5 Poéty imrti na onemocnéni COVID-19 v Ceské republice (upraveno dle MZCR, 2021).
.................................................................................................................................................. 57
Graf 6 Podty vylétenych osob z onemocnéni COVID-19 v Ceské republice (upraveno dle
117401300111 1 TP 57
Graf 7 Ptehled hospitalizaci osob s laboratorné prokazanym onemocnénim COVID-19
(MZCR, 2021). coreeveeeeeeeeeeteeteeee ettt ss e s esse st nsenens 58
Graf 8 pichled poétu provedenych PCR a antigennich testi (MZCR, 2021). ....ovvvervrvrveennes 58
Graf 9 Celkovy pocet osob s onemocnénim COVID-19 dle jednotlivych kraji CR (MZCR,
2021, et E R R et E e E e b e bt R e Rt Rt e Rt et et e R b be bt ne e e nes 60

Graf 10 Pfehled vykazanych o¢kovéni v jednotlivych krajich Ceské republiky (MZCR, 2021).



Seznam zkratek a znacek

ACE?2
CoV

CcQ
CR
EU
HCQ
HE

ICTV

IL-6
LNP
MERS
MHV
SARS
WHO

Angiotenzin-konvertujici enzym 2 (z angl. angiotensin-converting enzyme 2)
Koronavirus (z angl. Coronavirus)

Chlorochin (z angl. Chloroquine)

Ceska republika

Evropska Unie (z angl. European Union)

Hydrochlorochin (z angl. Hydroxychloroquine)

Hemaglutinin-esteraza (z angl. hemagglutinin-esterase)

Mezinarodni vybor pro klasifikaci vird (z angl. International Committee on

Taxonomy of Viruses)

Interleukin-6

Lipidové nanopartikule (z angl. Lipid nanoparticles)

Blizkovychodni respira¢ni syndrom (z angl. Middle East Respiratory Syndrome)
Vir mysi hepatitidy (z angl. Mouse Hepatitis Virus)

Tézky akutni respiracni syndrom (z angl. Severe Acute Respiratory Syndrome)

Svétova zdravotnicka organizace (z angl. World Health Organization)



Uvod

Jiz v 60. letech byly koronaviry identifikovany jako humanni patogeny. Jedna se
0 obalené RNA viry z fadu Nidovirales. Diky charakteristickému povrchu maji viriony
koronavirt pod elektronovym mikroskopem vzhled podobny slune¢ni koréné, a proto jsou viry
na zakladé této podobnosti pojmenovany podle latinského slova corona (ECDC, 2021).

Novy koronavirus SARS-CoV-2 zptsobujici onemocnéni COVID-19, spada do rodu
Nitroviridae patiici mezi ssSRNA viry. Poprvé byl tento vir zaznamenan na konci roku 2019
v Cing ve m&st¢ Wu-chan, odtud se nasledné zacal §ifit do celého svéta. V soucasné chvili
ptedstavuje vir SARS-CoV-2 vyznamné ohrozeni Zivota a zdravi v celosvétovém métitku.

Cilem mé bakalaiské prace je seznameni s Kkoronaviry, jejich skupinami,
charakteristikou a strukturou. Duraz je kladen pfedev§sim na epidemiologii SARS-CoV-2
a onemocnéni COVID-19 v prostiedi Ceské republiky. Dale se zaméfuji na pandemicky
potencidl a zasazeni populace timto onemocnénim z celosvétového pohledu. Nedilnou soucasti
m¢é bakalaiské prace jsou také informace o poctech nakazenych, klinickych prubézich nemoci,

statistikach a datech vyplyvajicich z narodnich institu¢nich zdroja.
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1 Historie a obecka charakteristika koronavira

1.1 Historie objevu koronavira

Koronaviry se vyskytuji kosmopolitné a jsou znamy jako ptivodci onemocnéni u lidi
a ruznych druht zvifat, véetné ptakt a savci (Schoeman et al., 2021). Prvni koronavirus
s ozna¢enim B814 byl objeven tymem britskych védct, pod vedenim Davida Tyrrella v roce
1962, a byl detekovan ve vytérech z nosohltanu. Téhoz roku Tyrrellav tym prozkoumal dalsi
kmen humanniho koronaviru oznaceného jako HCoOV-229E ftadici se mezi rod
Alphacoronavirus, ktery byl izolovan ze vzorkti odebranych z dychacich cest Sesti studenti
mediciny (Chauhan, 2020).

Obrazek 1 Fotografie humannich respiracnich koronavirti B814 rostoucich na tkanové
kultuie (Schoeman et al., 2021).

Virolozka June Almeida, jez byla soucasti Tyrrellova tymu, je osoba zodpovédna za
vizualizaci prvniho huménniho koronaviru B814, ktery muizeme vidét na obrazku 1
(Chauhan, 2020). Proces vizualizace viru zahrnoval smiseni virovych ¢astic s protilatkami,
které spolu nasledné tvotily shluky, coz usnadnilo odliSeni virii od ostatnich ptitomnych objektt
v mikroskopu (Almeida, 2008). Pii mikroskopickém zkoumani si June Almeida vSimla, Ze
humanni koronavirus B814 je velmi podobny virovym ¢asticim chiipky, ale neni totozny
(Chauhan, 2020). V roce 1964 June Almeida pozorovala v elektronovém mikroskopu kulatou
Sedou tecku, pokrytou malymi palickovité zakonenymi vybézky piipominajici, sluneéni

kordnu, z ¢ehoz byl odvozen nazev koronavirus (Almeida, 2008).
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Virologové po dlouhou dobu nepovazovali koronaviry za piili§ zajimavé. VétSina
koronaviru byla totiz spojovana s relativné mirnymi infekcemi hornich cest dychacich jako je
bézné nachlazeni (Nakagawa et al., 2016). Teprve mnohem pozdé&ji, s vypuknutim tézkého
akutniho respira¢niho syndromu (SARS) v roce 2002, nabyvala skupina koronaviru daleko
veétsi dalezitosti ve vztahu k lidskému zdravi (Schoeman et al., 2021). Bylo prokazano, ze
néktefi puvodci vyvolavaji onemocnéni, Spojené s vaznymi infekcemi dolnich cest dychacich

a jsou vyznamnym ohrozenim veifejného zdravi (Nakagawa et. al, 2016).

1.2 Klasifikace koronaviru a jejich obecna charakteristika

1.2.1 Rad Nidovirales

Rad Nidovirales zahrnuje Sest &eledi,a to &eled” Arteriviridae, Coronaviridae,
Mesnidovirineae, Mononiviridae, Ronidovirineae a Tobaniviridae. VSechny  znamé
Nidovirales maji linearni polycistronickou ribonukleovou kyselinu (Bartas et al., 2020), jejiz
syntézu ridi replikativni komplexy, v¢etné¢ RNA-dependentni RNA polymerazy a helikdzovych
enzymu (Enjuanes et al., 2008).

Délka genomu nidoviru je popisovana pies 25 kb s rozdilem velikosti v rozmezi £5 kb
(Bartas et al., 2020). Aktualné se dle znalosti zndmé horni hranice délky genomu téchto virt
zvysila na vice nez 41 kb (Ogando et al., 2019). Zafazeni virti do taxonomickych ¢eledi zavisi
na jejich velikosti, po¢tu, poloze a také orientaci virovych geni v molekule RNA
(Modrow et al., 2013).

Dalsi sekvence genomu nidovira jsou nadale zkouméany a popisovany, a to vse diky
rozsdhlému Gsili o studium téchto virt. Proces objevovani vira je v poslednich desetiletech
zalozen hlavné na metagenomice (Ogando et al., 2019). Metagenomika je véda zabyvajici se
biologickou diverzitou, ktera je zaloZena na analyze ptibuznych genomu, ale ne zcela
identickych mikrobialnich populaci, za pouziti genetickych a molekularnich technik
(Handelsman et al., 1998). Klasifikace téchto vira bude nepochybné vyzadovat vytvoifeni
dal$ich taxont nidovird (Ogando et al., 2019).

Zastupci fadu Nidovirales infikuji Sirokou $kalu hostitelii, nékteré savce, véetné lidi
(Sawicki et al., 2006). Nidovirova infekce za¢ina vazbou viru na receptor bunécné membrany
hostitelské bunky a nasleduje fuze viru do bunky zprostfedkovana jednim z hlavnich
povrchovych glykoproteintt (Enjuanes et al., 2008). Lipidova dvojvrstva glykoproteinti
umoznuje lepsi prichod viru do hostitelské bunky (Khalaf et al., 2020). Virova ribonukleova
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kyselina se zacleni do nukleové kyseliny napadené builky, donuti infikovanou bunku tvofit
virové castice (NK, proteiny a dal$i) a nasledné dochazi ke vzniku novych virovych ¢astic.
Syntéza RNA je fizena nidovirovymi enzymy oznaGovanymi jako ,replikazy*
(Bartas et al., 2020). Nové c¢astice nidoviri jsou shromazd’ovany v cytoplazmé bunky

a nasledn¢ dochazi k jejich uvolnéni z buiiky (Enjuanes et al., 2008).

1.2.2 Celed Coronaviridae

Do celedi Coronaviridae patii dvé podéeledi, a to podceled Coronavirinae
(King et al., 2012), kterd  zahrnuje rod  Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus, Deltacoronavirus (MacLachlan et al., 2016), a pod¢eled” Torovirinae

(King et al., 2011), ktera zahrnuje rod Torovirus a Bafinivirus.

Viry ¢eledi Coronaviridae jsou obalené viry, které maji riznorodé tvary. Koronaviry
maji nejcastéji pleomorfni tvar, velmi Casto také tvar sféricky. Toroviry a bafiniviry zaujimaji
spiSe tvar diskovy, ledvinovy ¢i tyCkovity (MacLachlan et al., 2016). Koronaviry jsou
patogenni ptevazné pro lidi a zvitata, zatimco toroviry jsou povazovany za pticiny zvifecich
gastroenteritid, byly ale také nalezeny ve vykalech u déti i dospélych. Presna etiologicka role
torovirt vSak prozatim zistava nejasna (Peiris, 2012). Ptehled humannich koronavirt je uveden
v tabulce 1 (MacLachlan et al., 2016).

Podceled’ Coronavirinae, zahrnuje nékolik lidskych patogenta. Ty mohou byt
rozdeleny do ¢tyt hlavnich podskupin, jak jiz bylo uvedeno vyse, a to na zdkladé sérologickych
a genetickych vlastnosti. Zatimco Alphacoronavirus a Betacoronavirus zjevné pochazeji
ze savcl, zejména z netopyrt, Gammacoronavirus a Deltacoronavirus pochazeji z prasat
a ptaka (Velavan and Meyer, 2020).

Rod Alphacoronavirus zahrnuje humanni virus HCoV-229E (Burrell et al., 2017),
ktery vyvolava bézna onemocnéni hornich dychacich cest (Weiss and Leibowitz, 2011). Déle
zahrnuje humanni koronavirus HCoV-NL63 (Burrell et al., 2017), ktery je povazovan za
pivodce Zzivot ohrozujicich onemocnéni u malych déti jako je pseudokrup, bronchitida,
bronchiolitida, zapal plic a dalsi (Weiss and Leibowitz, 2011). Rod Alphacoronavirus rovnéz
zahrnuje velké mnozstvi zvifecich virt, naptiklad vir praseci gastroenteritidy (TGEV), netopyii
koronaviry (Mi-Bat CoV HKU7, Mi-Bat CoV HKUS8) a mnoho dalsich zvitecich koronavirt
(MacLachlan et al., 2016). Obecné jsou huméanni Alphacoronavirus povazovany za pivodce

asymptomatickych nebo mirn¢ symptomatickych infekci (Velavan and Meyer, 2020).
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Rod Betacoronavirus je rozdélen do ¢tyt skupin znacenych feckymi pismeny ¢i ¢iselné
(MacLachlan et al., 2016). Do téchto ¢tyi skupin jsou zafazeny koronaviry mysi hepatitidy
(MHV), tfi humanni viry HCoV-0C43, SARS-CoV, HCoV-HKU1 a blizkovychodni respira¢ni
syndrom zvany MERS spolu s fadou dalSich animalnich koronavira (Burrell et al., 2017).
Nov¢ je do tohoto rodu fazen humanni Betacoronavirus SARS-CoV-2, ktery ma velice blizky
vztah k SARS-CoV (Yang et al, 2020). Zastupci rodu Betacoronavirus jsou obecné povazovani
za puvodce zavaznych onemocnéni, nékdy vedoucich az k umrti (Velavan and Meyer, 2020).

Rod Gammacoronavirus, ktery byl dfive fazen do tieti skupiny betakoronavird,
zahrnuje virus infekéni bronchitidy (IBV), krti koronavirus (TCoV) a n¢kolik novych, ale stale
do zna¢né miry nedostate¢né charakterizovanych druhti gamakoronavir volné zijicich ptaki
a mofiskych savcu (MacLachlan et al., 2016).

Rod Deltacoronavirus je nové identifikovany rod podceledi Coronavirinae,
ktery zahrnuje viry izolované z prasat a ptaka (Burrell et al., 2017), stejné jako vir z divoké
asijské leopardi koc¢ky (MacLachlan et al., 2016). O deltakoronavirech v podstaté nejsou zadné

dostupné informace, vzhledem k tomu, Ze prozatim byly studovany v malé mife.

Tabulka 1 Ptehled humannich koronavira (upraveno dle Hubacek, 2020).

Celed’ a pod&eled’ Rod Druh huméannich

Kkoronaviru

HCoV-229E
HCoV-NL63

Alphacoronavirus

HCoV-HKU-1
HCoV-0C43
o _ SARS-CoV
Coronawndgg — Betacoronavirus SARS-CoV-2
Orthocoronavirinae MERS-CoV

Deltacoronavirus

Gammacoronavirus
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1.3 Koronaviry

Koronaviry infikuji lidi 1 zvifata a jsou spojovany hlavné s respiracnimi a enterickymi
chorobami (Sawicki et al., 2006). Z nékolika koronaviri, které jsou pro ¢lovéka patogenni,

je vétsina spojena s mirnymi klinickymi pfiznaky, ale jsou popsany i takové ptipady, kdy je

wewvr

N 24

také popisovan u osob vyssiho véku (Wiersinga et al, 2020).
V poslednich nékolika letech se stale vice prokazuje, Ze koronaviry zpusobuji
zavaznéjsi infekce dolnich cest dychacich, jako je bronchitida, pneumonie a dokonce syndrom

akutni respira¢ni tisn¢ (ARDS), a mohou vést az k imrti (Schoeman et al., 2021).

SARS-CoV byl prvnim koronavirem, ktery zptsoboval tézky akutni respiraéni syndrom
oznacovany jako SARS. Toto vedlo v letech 2002—-2003 k pandemii a ptedpokladalo se, Ze vir
SARS-CoV pochdzi z Jihovychodni Asie. Druhym zavaznym onemocnénim byl
blizkovychodni respiraéni syndrom zvany MERS, ktery byl zptsobeny koronaviry
MERS-CoV. Tato varianta byla poprveé identifikovana na Arabském poloostrové v roce 2012
(Wiersinga et al, 2020). Poslednim znamym koronavirem zpusobujici zavazné onemocnéni
COVID-19 je vir SARS-CoV-2, ktery byl ptvodce pandemie vroce 2020
(Hurych and Sticha, 2020) a je stale aktualni i v roce 2021.

1.4 Struktura koronaviru

Koronaviry jsou obalené viry helikalni symetrie s jednovldknovou RNA (SsRNA)
pozitivni polarity a v sou¢asné dobé s viibec nejdel$im nesegmentovanym genomem mezi RNA
viry (Hurych and Sticha, 2020). Velikost koronavirii je udavana v rozmezi 60—140 nm a velikost
jejich genomu se pohybuje okolo 27-32 kb (Alanagreh et al., 2020). Z pojmu pozitivni polarita
vyplyva, ze genomickd RNA mulze posluhovat piimo jako mediatorova RNA
(Sawicki et al., 2006). To znamena, Ze po vstupu do bunky funguje ssSRNA jako mediatorova
RNA (mRNA) a po navazani naribozomy se za¢ne piepisovat do virem kdédovanych
polypeptidti (Hurych and Sticha, 2020). Viry pozitivni polarity s sSRNA maji velky sklon
k mutacim a jsou infekéni i v extrahované formé (Bednar et al., 1996). Nukleokapsida

koronavir byva kulata az elipticka, ¢asto také pleomorfniho tvaru (Trojanek et al., 2020).
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Strukturni proteiny tvofi nukleokapsidu a jsou zodpovédné piedevsim za infekci
hostitele, flzi bunéénych membrén, zabudovavani viru do buniky, morfogenezi a uvoliiovani
virovych ¢astic z bunky, zatimco nestrukturni proteiny maji spise funkce regula¢ni a uplatiuji

se zejména pii replikaci viru a jeho piepisu v bunce (Lin et al, 2020).
1.4.1 Strukturni proteiny

Povrch viru je pokryt lipidovym obalem, ze kterého vy¢nivaji trimerické hrotové
S proteiny. Dale je lipidovy obal viru tvofen transmembranovymi M proteiny a obalovymi
E proteiny (Yang et al.,, 2020). Pti pohledu do elektronového mikroskopu je viditelna
glykoproteinova corona, ktera je tvofena témito tfemi strukturnimi proteiny, coz je typickym
znakem koronavirt (Hurych and Sticha, 2020).

Povrchovy S protein viru tvoti kliGovy mechanismus pfi vazbé virionu na bunécéné
receptory, ktery usnadnuje vstup viru do hostitelské bunky (Mittal et al., 2020). Tento S protein
je tvofen dvéma podjednotkami, ato S1a S2 (Lin et al., 2020). Prvni z podjednotek (S1) slouzi
Kk vazbé virionu na buné¢né receptory a jeji struktura ovlivituje bunéény a hostitelsky tropismus
viru. Druhd podjednotka (S2) se uplatiiuje hlavné pti flzi viru s bunéénou membranou
(Trojanek et al., 2020). V pifipad¢ navazani domény S proteinu na specifické cilové receptory
hostitelské bunky, dojde ke konformaénim zménadm v tomto S proteinu a to umozni vstup viru
do bunky (Lin et al., 2020). U nékterych koronavirti jsou na povrchu obalu patrné jesté dalsi,
kratsi vybézky. Tvoii je glykoprotein HE (hemaglutinin-esteraza), ktery se vaze na
acetylovanou kyselinu sialovou na buné¢né membrané a odpovida tak za virovou hemaglutinaci
a hemadsorbci (Masters, 2006). Membranové M proteiny jsou nejhojné&ji zastoupené proteiny
vV membrané viru tvofené 221-262 aminokyselinami (Lin et al., 2020). Tyto M proteiny hraji
kli¢ovou roli pii sestavovani a tvarovani virionu (Alanagreh et al., 2020). Obalové E proteiny,
které jsou tvofeny 76-109 aminokyselinami jsou pfitomny na obalu viru pouze v malém
mnozstvi (Lin et al., 2020). Hlavni funkce E proteinu spociva ve shromazd’ovani a uvolfiovani
viriont z hostitelské bunky (Alanagreh et al., 2020). Tento fakt nam mutze potvrdit i skutecnost,
zZe koronaviry, které neobsahuji E proteiny maji vyrazné snizené virové titry (Lin et al., 2020).
Dalsim znamym koronavirovym proteinem je N protein, ktery je po navdzani na virovou RNA
zodpovédny za sbaleni virového RNA genomu (Masters, 2006) do spirdlovitého
ribonukleoproteinového komplexu, ktery je umistén uvniti virového obalu. Vyznam N proteinu

tedy spociva v sestavovani novych virovych ¢astic (Lin et al., 2020).
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1.4.2 Genom koronaviru

Genom viru obsahuje oteviené ¢teci rdmce (Trojanek et al., 2020) a kdduje ctyii
strukturni proteiny, jako je obalovy S protein, membranovy M protein, obalovy E protein
a nukleokapsidovy N protein (Zeng et al.,, 2020) a né&kolik nestrukturnich proteint
(Trojanek et al., 2020). Koronavirovy RNA genom zahrnuje 5 methylovany zacatek
a 3"polyadenylovany konec, ktery se pfipojuje k ribozomu hostitelské buiiky a dochazi k jeji

syntéze od 5 'methylovaného zacatku (Masters, 2006).

Obrazek 2 Organizace genomu koronavirta (Masters, 2006).

Mezi nestrukturni proteiny, které tento genom koduje, patii RNA-dependentni RNA
polymeraza, ktera je zodpovédna za replikaci virového genomu pomoci hostitelské butiky do
novych kopii RNA viru (Lin et al., 2020). Nedilnou soucast koronavirt tvoti dalsi nestrukturni
proteiny, které zajistuji v bufice presnéjsi replikaci a eliminuji tak vznik bodovych mutaci,
vznik inverzi ¢&i deleci (Sawicki et al., 2005). Mezi nestrukturni proteiny kromé
RNA-dependentni RNA polymerazy patii také dvé cysteinové protedzy, protedzy podobné
papainu, hlavni proteaza $tépici polyprotein koronaviru, stejné tak i helikaza (Hubacek, 2020).

Celou organizaci genomu koronaviri miizeme vidét na obrazku 2.

1.5 Replikace a reprodukce viru

Viry se fadi mezi obligatni intracelularni parazity. K jejich rozmnozovani tedy dochazi
pouze Vv hostitelské burice, v piipadé RNA viri je to v cytoplazmé. V ptipadé, Ze bunka neni
pro konkrétni vir vnimavé, nedojde k jejimu infikovani. Vnimavost buiiky je dana ptitomnosti

ptislusnych receptort, Které si nese napovrchu hostitelska buika (Bednatr et al, 1996).
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Receptory buniky umoznuji viru dva zakladni kroky, a to pfilnuti (adsorpci) a proniknuti
(penetraci) virionu do bunky (Ryu, 2017).

K UpIné replikaci viru musi mit hostitelska buiika nezbytné metabolické vybaveni.
Zamérem replikace virti je rozmnozeni jejich genomu, pticemz pro produkcei zivotaschopného
potomstva je stejné¢ dilezitd i syntéza vSech virovych proteint a dalSich slozek viru

(Bednar et al., 1996).

Adsorpce neboli ptilnuti viru na vnimavou bunku je velice slozity proces. Molekularni
povaha bunécnych receptort je rtznoroda, vétSinou od membranovych glykoproteint po
sacharidové zbytky, na které se vir navaze (Ryu, 2017). Na procesu adsorpce ma také kromé
vnimavosti hostitelské buriky obrovsky vliv vnéjsi prostredi. Penetrace, taktéz prunik viru do
bunky, probihd u obalenych virG fuzi obalu viru s bunéfnou plazmatickou membranou
(Bednaf et al., 1996). To znamena, Ze obal viru splyne s plazmatickou membranou hostitelské
bunky (Ryu, 2017). Do cytoplazmy buriky tedy pronika pouze nukleokapsida viru. Tento proces
muze byt také zprostfedkovan endocytoézou, pii které hostitelska buiitka piijima struktury na
svém povrchu vchlipovanim membrany (Bednat et al., 1996). Dojde ke splynuti virového obalu
s membranou endosomu a do cytoplasmy se uvolni pouze nukleokapsida (Ryu, 2017).
Dekapsidace je dalsim stupném rozmnozovani RNA virt. Dochazi k odplasténi a transportu
virového genomu na misto replikace. Tento d&j je zprostiedkovan pomoci proteolytickych
enzymu buriky a u nékterych virti se na tomto procesu podileji i enzymy kddované virem
(Bednar et al., 1996). Replikace viri nastava po procesu dekapsidace. Po uvolnéni z kapsidy
si virova nukleova kyselina podtidi metabolismus buiiky, tak aby tvofila misto svych bilkovin
a nukleovych kyselin, bilkoviny a nukleové kyseliny virove (Ryu, 2017). Syntéza téchto latek
je fizena vétSinou virovymi enzymy a odehrava se na bunécnych ribosomech na ukor
hospodaieni hostitelské bunky (Bednai et al., 1996). Virova RNA pusobi jako mRNA,
infikovana burika tvoii RNA-dependentni RNA polymeréazu a nasledné dle matrice rodi¢ovské
ribonukleové kyseliny vystavi komplementarni vldkna, ktera slouzi jako vzor pro stavbu
dcefinych molekul RNA. Tyto vlakna funguji jako mRNA pro biosyntézu novych
strukturalnich virovych proteint (Ryu, 2017). Maturace je proces, pii kterém se nové
vytvoiené slozky viru shromazd'uji v cytoplazmé a virové proteiny v bunééné membrané.
Nasledné dochazi k agregaci a vzniku virového nukleokapsidu (Bednai et al., 1996).
Sestavovani kapsidy viru probiha bez dalSich enzymt a bez energie. Pfi sestavovani vznikaji
1 ¢astice nedokonale sestavené nebo prazdné. Tyto ¢astice vadi pfi mnoZeni viru, proto se jim

fika defektni interferujici ¢astice (Ryu, 2017). Uvoliiovani zralych virovych ¢astic ven z buriky,
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nastava po procesu maturace puéenim ptes bunéénou membranu, membranovymi kanalky,
nebo fuzi bunéénych membran od ptilehlych bunék. Tento cyklus se po uvolnéni viri z bunky
opakuje (Bednar et al., 1996). Cely tento slozity proces reprodukce viru od adsorpce, aZz po

uvolnéni viriont z hostitelské bunky, je znazornén na obrazku 3.
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Obrazek 3 Replikace RNA virt (upraveno dle Reece et al., 2014).

1.6 Zdroj a pienos ndkazy

Divoka zvifata jsou povazovéana za piirozené hostitele a rezervoary riiznych vird, jez
hraji klicovou roli pfi jejich pfenosu (Wu et al., 2020). Pravdépodobnym zdrojem nakazy,
kterou koronaviry zpusobuji, jsou ve velké vétsiné netopyii. Koronaviry se §ifi z netopyrt na
mezihostitele, kterymi mohou byt napfiklad cibetkovité Selmy, fretky, myvaloviti psici a dalsi
exotickd zvitata. Lidé se nakazi od téchto infikovanych zvifat na trzich s ¢erstvym masem, kde
jsou prodavéana a konzumovana (Shereen et al., 2020). Dal$im pfenosem nakazy mize byt
manipulace s témito zvitaty (King et al., 2012). Od roku 2005 bylo z netopyra vyizolovano
mnoho novych koronavirti a existuji pfimé dtikazy o tom, ze sami netopyti mohou byt i pfimym
zdrojem nakazy pro ¢lovéka (Burrell et al., 2017).

Napfiiklad vir SARS-CoV zpusobujici onemocnéni SARS se pienasel z netopyrd na
lidskou populaci prostfednictvim malych Selem z ¢eledi cibetkovitych a vir MERS-CoV
zpusobujici onemocnéni MERS se pienasel z netopyra na lidstvo prostfednictvim velblouda

jednohrbych (Shereen et al., 2020).
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Podobn¢ jako u jinych RNA virt se i koronaviry vyzna¢uji vyznamnou genetickou
variabilitou a vysokou rychlosti rekombinace, ktera umoznuje jejich snadnou distribuci

mezi lidmi a zvifaty po celém svéte (Tu et al., 2020).
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2 Koronavirus SARS-CoV-2

Koronavirus SARS-CoV-2 je patogenni koronavirus zptsobujici tézky akutni respiracni
syndrom, ktery ohrozuje zdravi ¢lovéka a vetejnou bezpecnost (Hu et al., 2021). Jedna se
0 novy koronavirus fadici se do rodu Betakoronavirus, ktery je pfi¢inou vzniku onemocnéni
COVID-19 a do roku 2019 nebyl u lidi identifikovan (ECDC, 2020). SARS-CoV-2 je treti
koronavirus, ktery v poslednich dvou desetiletich zptisobil pandemické S$ifeni zavazného
onemocnéni u lidi (Wiersinga et al., 2020). Novy koronavirus SARS-CoV-2 je vysoce
pienosny a rychle se rozsitil do celého svéta. Snadno ptekonal pocet nakazenych lidi i rozsah

roz$ifeni epidemie SARS nebo MERS (Hu et al., 2021).

Stejné jako ostatni koronaviry je i SARS-CoV-2 citlivy na ultrafialové zafeni, ionizujici
zateni a vyssi teplotu. Kromé toho mohou byt tyto viry Géinné inaktivovany lipidovymi
rozpoustédly obsahujici ethanol a ether, déle dezinfekénimi prostiedky, které obsahuji chlor,
chloroform a kyselinu peroxyoctovou (Mlejnkova et al., 2020).

2.1 Struktura SARS-CoV-2

Zakladni struktura SARS-CoV-2 je tvofena stejnymi ¢tyfmi strukturnimi proteiny jako
je tomu u ostatnich koronavirt. Hlavni faktor virulence u SARS-CoV-2 piedstavuje predev§im
jiz zminény povrchovy S protein, ktery se uplatiuje také pfti tvorbé neutraliza¢nich protilatek.
Protilatky jsou vétsinou namifeny pravé proti tomuto S proteinu (Mittal et al., 2020). Tyto
povrchové S proteiny, které¢ vy¢nivaji z povrchu viru SARS-CoV-2, jsou od sebe vzdaleny

v rozmezi 9-12 nm (Wiersinga et al., 2020).

Genom SARS-CoV-2 obsahuje zhruba 29 800 nukleotidti kodujicich 6-11 otevienych
¢tecich ramcu (ORF), 4 strukturni a 16 nestrukturnich proteind (nspl-nspl6). Tyto proteiny
jsou pro zivotni cyklus koronaviru SARS-CoV-2 nezbytné (Kraf¢ikova et al., 2020).

Organizace genomu koronaviru je uspofadana od 5'methylovaného zacatku k
3 polyadenylovanému konci nasledovné: 5 -replikazaORF1a/ORF1b-S-E-M-N-3" kodujici
strukturni proteiny. Dale tento genom zahrnuje dalsich sedm ORF kodujici dopliikové subgeny,
které jsou uspofadany mezi témito geny kodujici strukturni proteiny. Replikdza
(ORF1a/ORF1b) pokryva zhruba 67 % genomu od jeho 5 methylovaného za¢atku. Tato
replikdza koduje 16 nestrukturalnich proteinti (nsps) souhrnné oznacovanych jako pplab.
Na obrazku 4 je zobrazena struktura viru SARS-CoV-2 v¢etné organizace jeho genomu
(Kumar and Saxena, 2021).
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Obrazek 4 Genom a struktura SARS-CoV-2 (Kumar and Saxena, 2021).

2.2  Zpisoby prenosu infekce

K Sifeni viru z ¢lovéka na ¢loveka dochazi v dusledku blizkého kontaktu s infikovanou
osobou, pfenosem viru do organismu pfes sliznici Gst, nosu ¢i o€, prostiednictvim respira¢nich
kapének, aerosold, kontaminovanych povrcht (Shereen et al., 2020, Dlouhy et al., 2020)
a dalSimi zpUsoby jako je napiiklad fekaln&-oralni pfenos, transplacentarni pfenos, pohlavni
prenos, pienos krvi a mnoho dal§ich moznych ptenosi, které nejsou v souc¢asné dobé dostate¢né

prozkoumany (Meyerowitz et al., 2020).

2.2.1 Prenos kapénkami

Primarni mechanismus pienosu SARS-CoV-2 je stejné jako u ostatnich znamych
humannich koronavirua prosttednictvim infikovanych sekrettl, pticemz virova infekce se prenasi
pfimym nebo nepfimym kontaktem s infikovanou osobou (Cevik et al., 2020) kaslanim,
kychanim, mluvenim ¢i zpivanim (Stejskal, 2020). Tyto infikovane kapalné sekrety maji rizné
velikosti, od vétsSich ,,respiracnich kapicek* po mensi ,,aerosoly” (Meyerowitz et al., 2020).
Infek¢ni davka COVID-19 je odhadovana na vice nez 100-1 000 partikuli SARS-CoV-2
(Stejskal, 2020).
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2.2.2 Prenos vzduchem

Pienos viru SARS-CoV-2 vzduchem prostiednictvim malych vzdusnych aerosolu byl
také intenzivné diskutovan. Dukazy o pfenosu COVID-19 vzduchem nejsou Vv soucasné dobé
Uplné (Morawska et al., 2020). Zpoc¢atku se predpokladalo, Ze vzdusny pienos SARS-CoV-2 je
nepravdépodobny. Postupné vyzkumy vsak dokazuji, Ze infekéni kapénky jsou natolik malé,
aby dostate¢né dlouho setrvaly ve vzduchu a potencionalné mohly zptuisobovat onemocnéni
(Cevik et al., 2020).

Je dokazano, ze pii jednom vydechu se uvoliiuje zhruba 50-5 000 kapének s minimem
virovych partikuli, které maji pouze malou rychlost. Mluvenim se uvoliiovani kapének
i virovych partikuli zvySuje, a miize dosahnout az nékolikanasobn¢ vyssich hodnot. Pti kasli se
uvolni kolem 3 000 kapének, pii kychnuti az 30 000 kapének, s pfibliznym obsahem 200
miliont virovych partikuli, které jsou mnohem mensi a pfenasi se na vétsi vzdalenosti

(Stejskal, 2020).

2.2.3 Prenos kontaminovanymi povrchy

Kapénky vylu¢ované dychacimi cestami infikovanych jedinct prispivaji ke kontaminaci
povrchu. Prenos infekce z kontaminovanych povrchi na sliznici oéi, nosu a Gst prostiednictvim
neumytych rukou je tedy moznou cestou prenosu (Cevik et al., 2020). Zivotaschopny vir
SARS-CoV-2 lze izolovat z kontaminovanych povrchd, a to i po nékolika hodinach ¢i dnech
Vv zavislosti na okolnim prostiedi a typu povrchu, na kterém se vir SARS-CoV-2 nachazi. Mezi
povrchy, na kterych Zivotaschopny vir setrvava nejdéle, patii naptiklad plasty a nerezova ocel

(Meyerowitz et al., 2020).

2.3 Inkubaé¢ni doba a obdobi nakazlivosti

Aktualni data naznacuji, ze inkuba¢ni doba onemocnéni COVID-19 se pohybuje okolo
3-7 dni (Wiersinga et al., 2020). Nicméné nekteré publikace uvadi inkubac¢ni dobu delsi nez
dva tydny. Tato informace se vSak mlize ménit vzhledem k dosud nedostatecnym informacim

o0 této nemoci (Meyerowitz et al., 2020).

Obdobi nakazlivosti u osob s onemocnénim COVID-19 zatim neni piesné definovano.
Nekteré studie uvadi pravdépodobnost vyluCovani infekéniho viru z nakazenych osob do okoli

jiz za 48—72 hodin po nakaze (Wiersinga et al., 2020).
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Jind ze studii poskytla informaci o pfiblizné dob& nakazlivosti u pacientll
s asymptomatickym, az stfedné zavaznym prabéhem onemocnéni zhruba 6-9 dni
(Meyerowitz et al., 2020). U pacient se zdvaznym pribéhem onemocnénim je odhadovana
doba nakazlivosti od nastupu ptiznaka do negativniho RT-PCR testu piiblizn¢ 13 dni. Dalsi
studie predpokladaji, ze infekéni doba je u asymptomatickych i symptomatickych piipada
stejnd. V soucasné dob¢ vsak k tomuto piedpokladu neexistuje dostatek dat ani informaci, jedna

se tedy pouze o presumpci (Byrne et al., 2020).

2.4 Vstup do hostitelské buriky

Diky mnoha genetickym rekombinancim a variacim se mohou koronaviry piizpusobit
novym hostitelim a infikovat je (Wiersinga et al., 2020). Zakladnim rozhodujicim krokem
k tomu, aby byly koronavirem infikovany citlivé hostitelské buiiky, je interakce mezi virovym
S proteinem a cilovymi bunéénymi receptory (Lin et al., 2020).

Virovy vstup do hostitelské buiky je vicestupiiovy proces (Mittal et al., 2020). Viry
vstupuji do organismu vstupnimi branami, nejéastéji ptes slizni¢ni povrchy, kde vyuzivaji fadu
specifickych receptorti (Sediva, 2020). Vir primarné infikuje fasinkové buiiky bronchialniho
epitelu a pneumocyty typu II. Vaze se na povrchovy receptor (Alanagreh et al., 2020)
angiotensin-konvertujici enzym (ACE2) na lidskych bunkach. Vstup do hostitelskych bunék je
zprosttedkovan ~ prostiednictvim  rozsahlych ~ konforma¢nich ~ zmén v S proteinu

(Mittal et al., 2020), a to vede ke vstupu do bunék a jejich infikovani (Wang et al., 2020).

Lidsk& serinova proteaza TMPRSS2, kterd je asociovana s katepsinem a povrchem
bunky, je zodpoveédna za Stépeni a aktivaci povrchového S proteinu (Alanagreh et al., 2020).
Studie naznacuji, Ze angiotensin konvertujici enzym 2 je hlavnim lidskym receptorem pro vstup
viru SARS-CoV-2 do hostitelskych bun¢k (Kooshkaki et al., 2020). Kromé ACE2 muze vir
vyuzivat i dal8i receptory, napiiklad receptor CD147. Piitomnost viru v organismu je také
detekovana vazbou na toll-like receptory (TLR), nebo cytoplazmatickymi receptory. Aktivace
téchto receptort vede k aktivaci adaptorovych proteinti, které dale aktivuji bunécéné kinazy.
Kinazy spousti signalni cesty vedouci k produkeci interferont a zanétlivych cytokint. Produkty
interferonové drahy se snazi zabranit uc¢inné replikaci viru a naslednému napadeni okolnich
bun¢k virem pomoci mnoha u¢innych mechanismu. Cely zivotni cyklus viru SARS-CoV-2 od
adsorpce, az po uvolnéni zralych virovych ¢astic z hostitelské buriky, je zobrazen na obrazku 5
(Sediva, 2020).
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Vstup a $ifeni SARS-CoV-2 do hostitelskych bunék zavisi na zivotaschopnosti viru,
virovém titru, virové zatéZi, vnimavosti hostitelské buriky, pfitomnosti ACE2 receptoru a na
mnoha dalSich faktorech (Kooshkaki et al., 2020). Dosavadni analyzy ukazuji, ze
SARS-CoV-2 se vaze na ACE2 s vice nez 10krat vyssi afinitou nez SARS-CoV
(Wang et al., 2020).

Zranitelnost jedince vaci infekci, trvani a zavaznost onemocnéni zplsobené virem
SARS-CoV-2 jsou také zavislé na faktorech imunitniho systému daného jedince, jeho genetice,

veku, pohlavi a na dal$ich neméné dilezitych faktorech (Kooshkaki et al., 2020).
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Obrazek 5 Schématicky model zivotniho cyklu viru SARS-CoV-2 (Dlouhy et al., 2020).

2.5 Zdroj a pienos nakazy SARS-CoV-2

Piesto, ze se zejména na zacatku pandemie objevovaly rtizné konspirativni teorie
0 puvodu SARS-CoV-2, zda se, Ze se jedna o zoonotické onemocnéni (Hubacek, 2020). Rizné
vyzkumy ukdzaly, ze pavodci SARS-CoV-2 jsou pravdépodobné netopyfi
(Shereen et al., 2020), popiipadé hmyzozravi luskouni (Hubacek, 2020). Tyto vyzkumy byly
zalozeny na podobnosti genetické sekvence SARS-CoV-2 s jinymi znamymi koronaviry

(Shereen et al., 2020). Pozitivni vzorky na SARS-CoV-2 byly nasledné porovnany se sekvenci
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virové RNA z netopyra a byla prokazana 96,2 % podobnost. Je tedy velice pravdépodobné, ze
netopyfi jsou hlavnim rezervoarem nového koronaviru (Khalaf et al., 2020).

VS8echny koronaviry, které diive zptsobily onemocnéni lidi, m¢ly animalni puvod
(Rabi et al., 2020). V soucastné chvili je pro nas dilezité zjistit, zda se SARS-CoV-2 pienasi
ptimo z netopyri nebo prostfednictvim hostitelti, a poptipadé o jaké mezihostitele se jedna
(Shereen et al., 2020). Konkrétni zptisob pienosu z netopyrti na ¢lovéka tedy prozatim zistava
nejasny (Khalaf et al., 2020), avSak rychly pienos z ¢lovéka na ¢lovéka byl opakované potvrzen
(Shereen et al., 2020).

28



3 Onemocnéni COVID-19

Vir SARS-CoV-2 je dle provedenych studii infekénéjsi nez SARS-CoV nebo
MERS-CoV. Infekénost viru byla hodnocena na zékladé R hodnot vypocitanych v rané fazi
ohniska (Kooshkaki et al., 2020). Hodnota R udava ptedpoklad primérného poctu dalSich osob,
které se p¥imo nakazi od jednoho nakaZeného pacienta. Cim vys§ich hodnot reprodukéni &islo
nabyva, tim rychleji se nemoc $iti (Trojanek et al, 2020). Ptiznivym epidemiologickym
ukazatelem je snizovani pravé této R hodnoty (Dlouhy et al., 2020).

Dostupné studie uvadi hodnotu Rg pro onemocnéni COVID-19 v rozmezi 1,9-6,5.
Hodnota Ro se vSak vzhledem K jednotlivym studiim vyrazné li§i, a to souvisi s ifadou

zdravotnich opatieni dané populace a na spolecenskych faktorech (Trojanek et al., 2020).

Piestoze ndkaza novym koronavirem SARS-CoV-2 probihd u vétSiny osob mirné,
¢i zcela asymptomaticky, u nékterych pacientii miize dochazet k té¢zkému prubéhu onemocnéni
s rozvojem zavaznych komplikaci, které mohou vést az ke smrti pacienta
(Wiersinga et al., 2020). Piesné pfiCiny této diverzity nejsou doposud plné pochopeny,
diskutuje se o fadé rizikovych faktort, které mohou tuto rozmanitost ovliviiovat. Rizikové
faktory ovliviujici prubéh infekce COVID-19 jsou analyzovany jiz od zacatku pandemie
(Stejskal, 2020) a fadi se mezi né¢ napiiklad obezita, arteridlni hypertenze a dalsi
kardiovaskularni choroby, neméné vyznamné jsou také chronické plicni choroby
(CHOPN, astma bronchiale, cysticka fibréza), diabetes mellitus a nadorova onemocnéni
(Teotdnio et al., 2021).

3.1 Pacienti s asymptomatickym pribéhem onemocnéni

Vétsina asymptomatickych jedinct, ktefi nemaji zadné nebo jen mirné priznaky
onemocnéni COVID-19, mutize rozSifovat virové partikule na ostatni jedince, coz je nesmirné
problematické pro zabranéni Sifeni infekce COVID-19. Tito jedinci pro nas tedy predstavuji

obrovské riziko nezvladnutelného Sifeni tohoto onemocnéni (Kooshkaki et al., 2020).

Asymptomatické pribéhy onemocnéni COVID-19 jsou podle prozatim dostupnych dat
hlaseny u 10-50 % osob a pouze ucinné testovani piitomnosti tohoto viru prokaze jeho

ptitomnost v organismu pacienta (Dlouhy et al., 2020).
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3.2 Pacienti se symptomatickym pribéhem onemocnéni

Nejcastéjsimi popisovanymi Klinickymi piiznaky u laboratorné potvrzenych ptipada
onemocnéni COVID-19 jsou piiznaky podobné chiipce, jako je horecka, suchy kasel, inava az
vycCerpanost, dusnost, zimnice, bolest svalt a kloubi, tvorba sputa, bolest v krku a bolest hlavy
(Teotdnio et al., 2021). Mezi mén¢ Casté piiznaky tohoto onemocnéni fadime prijem,
nechutenstvi, nauzeu a zvraceni (Dhama et al., 2020). U nékterych nemocnych osob byla
ojedinéle zaznamenana i ztrata chuti a ¢ichu, ¢i zanét o¢nich spojivek (Wiersinga et al., 2020).

Vzhledem k zavaznosti prubéhu onemocnéni rozliSujeme mirny, stfedné¢ zavazny,
zavazny a kriticky pribéh onemocnéni COVID-19. Mirny pribéh onemocnéni se vyznacuje
akutni respira¢ni infekei s klinickymi symptomy popsanymi vyse, avsak bez radiologického
nalezu zanétlivych zmén na plicich (Trojanek et al., 2020). Tyto obtize zpravidla trvaji
10-20 dni, poté odezni. Pacienti s timto mirnym prubéhem nemoci nevyzaduji hospitalizaci
vV nemocni¢nich zafizenich (Tali et al., 2021). U pacienti se stiedné¢ zavaznym prubéhem
onemocnéni jsou navic pfitomné radiologicky prokdzané zanétlivé zmény v plicnim
parenchymu (Trojanek et al., 2020). V ptipadé zavazného prubéhu se nemoc projevuje
postizenim plic. Postizeni plic se potvrdi typickym obrazem zastfeni plicni tkané na
rentgenovém snimku nebo na vysetieni vypocetni tomografii (CT) a snizenim obsahu kysliku
v krvi. Kritickému pribéhu odpovida zavazna pneumonie, kterou komplikuje respirac¢ni selhani
vyzadujici umélou plicni ventilaci (Wiersinga et al., 2020). Onemocnéni s kritickym prabéhem
si zada pobyt pacienta na jednotce intenzivni péce, a to tehdy jestlize postiZeni plic je tak
velkého rozsahu, Ze znemoZiuje dostateCnou distribuci plynli mezi vzduchem a krvi, ¢i
nemocnému ¢lovéku za¢nou selhavat jiné zivotné dulezité organy (Trojanek et al., 2020).
syndrom akutni dechové tisn€ (ARDS), arytmie, septicky Sok, akutni poSkozeni dychacich cest,
akutni poskozeni ledvin (Dhama et al., 2020), kardiovaskularni komplikace, zahrnujici akutni
myokardialni 1éze, poruchy srde¢niho rytmu a kardiomyopatii. Tyto kardiovaskularni
komplikace jsou popisovany zhruba u 7-17 % hospitalizovanych pacienti. Nejcastéji se jedna
o sinusovou tachykardii, méné casto fibrilaci sini, zavazné bradyarytmie, komorova
tachykardie ¢i fibrilace nebo srde¢ni zastavy (Grebenyuk et al., 2020) ¢i nasledné
multiorganové selhani vedouci k umrti pacienta (Dhama et al., 2020).
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3.3 Imunitni odpovéd’ na COVID-19

Organismus mtiZe na koronavirovou infekci reagovat rtiznymi imunitnimi mechanismy
pomoci  pfirozené  (nespecifické) imunity a adaptivni  (specifické)  imunity
(Wiersinga et al., 2020). Efektivni zasah piirozené imunity je zésadni pro boj s ranymi fazemi
primarni infekce cytopatickymi viry, které naruSuji metabolismus infikované burnky a jeji
zivotni funkce (Maggi et al., 2020). Nespecificka imunita se déli na humoralni a bunétnou
imunitu. Humordlni imunita zahrnuje komplement a solubilni produkty imunitnich bunék,
souhrnné oznaCované jako cytokiny. Bunétnd imunita zahrnuje neutrofily, monocyty,
makrofagy, dendritické buiniky a NK bunky (Kooshkaki et al., 2020), které tvoii aktivni piechod
K iniciaci reakci ziskané imunity. Aktivace mechanismu adaptivni imunity trva v fadu nékolika
dni a je zprosttedkovana T-lymfocyty, B-lymfocyty, protilatkami, jejich specifickymi
subpopulacemi a odvozenymi cytokiny (Sediva, 2020). Obranu proti infekci pak zajistuji
tzv. cytotoxické lymfocyty (Kooshkaki et al., 2020), coz jsou specializované bilé krvinky
schopné rozpoznat bunky infikované virem a znicit je. Prvni nizko afinitni IgM specifické
protilatky se objevi po 6-7 dnech, nasledované tvorbou vysoce afinitnich IgG a IgA protilatek,
které se postupné tvoii viadu né€kolika tydnd. Protilatky typu IgM i1 IgA pretrvavaji
v organismu vétSinou kratce, viadu dnt az tydnd. IgG protilatky jsou vSak trvalejsi,
ale dlouhodoby charakter imunitni odpovédi na COVID-19 bude potvrzen ¢i vyvracen
az s odstupem cCasu dal$imi provedenymi studiemi (Maggi et al., 2020). Pfirozena imunita
slouzi hlavné k rozpoznani infekce a obrané pievazné v misté vstupu infekce v ¢asnych stadiich
onemocnéni. Ulohou adaptivni imunity je cilena obrana, ktera vede k eliminaci infekce
a zéaroven k vytvoreni imunitni paméti, kterd by méla zajistit ochranu na delsi ¢asovy interval
(Sediva, 2020).

V pocatku pandemie néktefi odbornici opakované zpochybnovali dlouhodobou imunitu
u infekce SARS-CoV-2. Tvrdili, Ze neexistuje dostatek dikazi k prokazéni dlouhodobé
ochranné  imunitni  reakce  proti  infekci  zplGsobené  virem  SARS-CoV-2
(Fergie and Srivastava, 2021). Po uplynuti 13 mésicti od poc¢atku pandemie COVID-19 vsak
nékteré studie zabyvajici se studiem imunitnich bunék uvadi informace, ze dlouhodoba
imunitni odpovéd’ proti infekci COVID-19 je mozna (Turner et al., 2021). Imunitni systém
pracuje podle urcitych pravidel a podobné jako u jinych virovych infekci si po prodélané infekcei
organismus vytvoii mnoho ucinnych zbrani, ptipravenych k boji pti potencialni reinfekci timto
virem (Chowdhury et al., 2020). Rozsahlé studie byly zaméfeny na pamétové B-lymfocyty

nachazejici se v kostni dieni u pacientt, ktefi onemocnéni COVID-19 prodélali. U pievazné
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vétsiny pacientd s dfive prodélanou infekci byly tyto pamétové bunky pfitomny i po
7 mesicich. Dle tohoto védci usuzuji, ze by imunita proti COVID-19 méla vydrzet roky
(Turner et al., 2021).

Velikost protilatkové odpovédi je pravdépodobné zavisla na zavaznosti tohoto
onemocnéni, tudiz opravdu nemusi byt dlouhodobd u osob s asymptomatickym pribéhem
infekce, ¢i osob s mirnym pribéhem onemocnéni (Tali et al., 2021). Prozatim bylo zjisténo,
7e¢ hladiny protilatek proti onemocnéni COVID-19 si organismus pacienta s prodélanym

onemocnénim udrzuje na dostate¢né trovni zhruba 3 mésice po infekci (Turner et al., 2021).

Jak dlouha imunita proti onemocnéni COVID-19 u ¢lovéka pietrva, neni v§ak doposud
zcela jasné (Fergie and Srivastava, 2021). K tomuto zjisténi budou zapotiebi dlouhodobé
védecké studie, které studuji  imunitu pacientt v  delsim casovém intervalu
(Tali et al., 2021). Informace ohledné doby imunitni ochrany jsou klicovou otazkou pro vyvoj

vakcin a potiebu pravidelné revakcinace proti viru SARS-CoV-2 (Fergie and Srivastava, 2021).

3.4 Diagnostika onemocnéni COVID-19

Véasna diagndza infekce SARS-CoV-2 je velmi zasadni pro identifikaci infekénich
ptipadi, aby se zabranilo dal§imu Sifeni onemocnéni COVID-19 v populaci
(Mathuria et al., 2020). V soucasné chvili je dostupnych n&kolik citlivych a specifickych
laboratornich testt, které nam mohou pomoci rozpoznat infekci SARS-CoV-2 (Zalzala, 2020).
Mezi tyto testy se fadi ptimy priukaz SARS-CoV-2 metodou RT-PCR, ptimy prikaz antigenu
SARS-CoV-2 nebo stanoveni protilatek IgM, IgA ¢i IgG (Dlouhy et al., 2020).

Pro tspésnost testl je zcela zdsadni spravnost a kvalita odbéru klinického materialu
a vybaveni laboratofe vhodnymi metodami. VSechny dosud provadéné laboratorni testy, véetné
odbéru biologickeho materialu za ptisné¢ definovanych hygienickych pravidel, musi provadét

zdravotni pracovnici (Zalzala, 2020).

3.4.1 Primy priikaz SARS-CoV-2 metodou RT-PCR

Polymerazova fetézova reakce s reverzni transkripci (RT-PCR) je slozita in vitro metoda
slouzi k amplifikaci, izolaci a prukazu vybrané c&asti genetické informace RNA viru z
odebraného klinického materialu pacienta (Dlouhy et al., 2020). RT-PCR je jedna z

diagnostickych metod, kterd se aktudlné tfadi mezi nejcitlivéjsi, nejspolehlivejsi a celkove

nenahraditelné metody, které mizou odhalit jiZ malé mnozstvi viru v biologickém materialu
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(Stejskal, 2020). Jednd se o hojné vyuzivanou metodu, napiiklad pti klonovéni geni,
diagnostice infekénich chorob v genetickém inZenyrstvi nebo molekularni biologii
(Ghannam and Varacallo, 2021). Polymerazova fetézova reakce s reverzni transkripci je,

wewvr

Real-time PCR, jedna se vSak o rozdilné metody (Ghannam and Varacallo, 2021).

Velkou vyhodou pro nas metoda RT-PCR piedstavuje i nyni pii pandemii
COVID-19, jelikoz ndm pomaha diagnostikovat onemocnéni jiz v Casné fazi infekce. Pro
prukaz virové RNA viru SARS-CoV-2 jsou vyzadovany specidlni diagnostické soupravy
(Zuuren et al., 2021). RT-PCR se k rychlé a citlivé diagnostice podobnych virovych
respiracnich infekci zacala pouzivat jiz v roce 2003 pii propuknuti epidemie SARS a nasledné
byla také vyuzita v letech 2008-2009 b&hem pandemie mexické praseci chiipky, kterou
zpusobil vir zna¢eny A/HIN1. Od té doby se toto RT-PCR vysetfeni bézné vyuziva k rutinni
diagnostice jak virovych, tak i bakterialnich respira¢nich infekci (Stejskal et al., 2020).

Velice zasadni pro tuto metodu je kvalitni technika odbéru klinického vzorku, ktery se
nejéastéji ziskava z hornich cest dychacich (Dlouhy et al., 2020). Spatné provedeny odbér mize
zpusobit faleSnou negativitu vysledku (Goudouris, 2021). Odbér je provadén hlubokym
vytérem z nosohltanu pies nosni dutinu. V piipadé intubovanych osob se preferuje

tracheobronchialni aspirat (Dlouhy et al., 2020).

Vytér z nosohltanu se provadi dakronovym nebo polyesterovym tampdnem
(Goudouris, 2021), jedna se o plastovou ty¢inku na jejimz jednom konci je jemny kartacek ze
syntetického materidlu. K vytéru nelze pouzit Spejli ze dfeva ani vatu, jelikoz by diky témto
materialim doslo k inhibici RT-PCR reakce (Bidkar et al., 2021). Dakronovy tampdn se po
odbéru vklada do zkumavky s virologickym médiem a nasledné je transportovan do laboratofte,
dle piesn¢ definovanych postupt. Pii dodrzeni pfisné stanovenych pravidel je moZno
akceptovat pro vysetfeni PCR i nékteré jiné biologické materialy (Goudouris, 2021).

Laboratorni ¢ast vySetfeni zahrnuje nejprve izolaci virové RNA. Ta v§ak nemuize slouzit
jako templat pro metodu RT-PCR. Z tohoto diivodu dochézi ve druném kroku tohoto testu k
reverzni transkripci RNA do ¢cDNA, tedy piepis z molekuly RNA do DNA prostiednictvim
specifického enzymu reverzni transkriptazy. Dale nasleduje PCR amplifikace a vyhodnoceni
dat (Yice et al., 2021).

Pro provedeni RT-PCR testu byly identifikovany specifické sekvence RNA viru
SARS-CoV-2. Konkrétné se jedna o helikazu, nukleokapsidovy protein N, transmembranovy

protein M, obalovy protein E a povrchovy protein S, dale o hemaglutinin-esterazu, oteviené
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¢teci ramce ORF1lab. Doporucuje se pouzit alespoit dva molekularni cile, aby se zabranilo
moznému genetickému driftu SARS-CoV-2 a zkiizeni reakce s jinymi moznymi endemickymi
koronaviry (Mathuria et al., 2020).

Amplifikace vzorku cDNA polymerazovou fetézovou reakci probiha v opakujicich se
cyklech, za ménici se teploty. Piistroj, na kterem se RT-PCR provédi, je v podstaté termocykler
(Ghannam and Varacallo, 2021). Prvnim krokem RT-PCR je tedy piepis jednoietézcové RNA
do dvouretézcové cDNA.Ve druhém kroku dochazi k mnohonasobnému pomnozeni genetické
informace na méfitelné hodnoty a k rozstépeni DNA, kterého 1ze dosahnout naptiklad zahtatim.
Tomuto procesu se fika denaturace (Goudouris, 2021). Ve tfetim kroku dochazi k nasednuti
primerii na fet¢zce ssDNA. Primer ur¢i misto, odkud se fetéze DNA zacnou kopirovat
(Bustin, 2000). Pouzivaji se genové specifické primery, oligo dT primery nebo ndhodného
primery, které slouzi k amplifikaci pouze vybrané oblasti na genomu viru (Ghannam and
Varacallo, 2021). Ve ¢tvrtém kroku se uplatni klicovy enzym DNA polymeraza, ktery naseda
na primery a zahaji syntézu novych fetézctit DNA. V patém kroku dochazi k exponencialnimu
nartstu mnozstvi DNA (Garibyan and Avashia, 2013). Kazdy nov¢é nasyntetizovany fetézec
poskytuje diky fluorescencni znacce signal, ktery je pfimo umérny mnozstvi genu ve vzorku
(Goudouris, 2021). V soucasné dobé se jako markery RT-PCR pro detekci specifického
genetického cile pouZivaji nejruznéjsi fluorescenéni barviva (Mathuria et al., 2020). Po 30
cyklech RT-PCR vznikne z jedné molekuly DNA vice nez miliarda kopii (Goudouris, 2021).
Tabulka 2 zahrnuje ukazku mozného pribéhu RT-PCR reakce (Xiao et al., 2020).

Tabulka 2 Ukazka mozného RT-PCR programu (Xiao, et al., 2020).

Krok Cas Teplota Poéet cykli
Reverzni transkripce 20 min 48 °C 1 cyklus
Aktivace polymerazy 3 min 95°C 1 cyklus
Denaturace 15s 95°C

45 cykla
Anealing + Extenze 30 s + Cteni 58 °C

Pfi metodé RT-PCR doch&zi k méteni prahové hodnoty cyklu (Ct) virové RNA, ktera
je definovana jako pocet cykll potfebnych k tomu, aby fluorescenéni signal piekrocil prahovou
hodnotu a virova RNA SARS-CoV-2 se stala detekovatelnou (Mathuria et al., 2020). Vsechny
vysledky vzorki po probéhlé RT-PCR reakci je mozné vydat az po kontrole negativnich
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a pozitivnich kontrol pro tuto metodu. Pokud jsou tyto kontroly neplatné, nelze interpretovat
ani vzorek pacienta. Vsechny vysledky s hodnotou Ct<40 povazovany za pozitivni
(Xiao et al, 2020). Na obrazku 6 vidime pozitivni vysledek RT-PCR testu na vir SARS-CoV-2
(WHO, 2021).
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Obréazek 6 Zaznam metody RT-PCR dokladajici pozitivitu vzorku na pfitomnost viru SARS-
CoV-2 (WHO, 2021).

Na obrazku 7 je zndzornén cely proces RT-PCR reakce veetné amplifikace po

probéhnuti prvniho a druhého cyklu (Goudouris, 2021).
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Obréazek 7 Prabéh RT-PCR reakce (upraveno dle Ruml, 2021).
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3.4.2 Prima detekce antigenu SARS-CoV-2

Antigenni testy se b&zné pouzivaji pii diagnostice respiracnich patogent, véetné
chiipkovych virl a respira¢nich syncialnich vira (Marca et al., 2020). Antigenni testy se fadi
mezi testy ptfimé detekce viru. Diagnostika je zalozena na detekci specifického antigenu pro
dané infekéni agens (Peeling et al., 2021). Detekuje se pfitomnost virovych proteini
v biologickém vzorku pacienta, jako jsou vytéry z dutiny nosni nebo slin (Service, 2020).

Vyhodou antigennich testu je jejich rychlost (vysledek do 15 az 30 minut), snadnost
provedeni a relativné nizka cena (Peeling et al., 2021). Mezi dalsi velké vyhody antigennich
testll patii, ze nevyzaduji zadné drahé vybaveni, chemikalie ani vysokoSkolsky vzdélané
odborniky, jako je tomu napiiklad u jiz zminéné metody RT-PCR (Service, 2020).

Metody piimé detekce antigenu SARS-CoV-2 jsou zalozeny na detekci a identifikaci
zejména virového S proteinu a N proteinu. Antigenni rychlotesty pracuji na podobném
principu, jako testy serologické. Na vyvoji téchto rychlotestd, které dostaly schvéleni pro
nouzové pouziti od FDA, a kterych je v soucasnou chvili na trhu stovky, se podilelo mnoho
spolecnosti (Tali et al., 2021). Rychlotesty se vyuzivaji hlavné k vySetieni pacienti
u ambulantnich lékafa ¢i v nemocni¢nich zafizeni, kde je nutné znat vysledek testu co nejdive.
Dale se tyto testy také vyuzivaji k vySetfeni osob bez piiznakti onemocnéni COVID-19,
ale srizikovou anamnézou, jako je kontakt s osobou pozitivni na SARS-CoV-2 (Stejskal,
2020). Testy se také hojné pouzivaji k testovani lidi v rznych institucich, skolach a jinych
provozech, coz ma kladny vliv na rychlejsi izolaci pozitivnich jedincd, a tim snizeni rizika Sifeni
onemocnéni COVID-19 v populaci (Service, 2020).

Antigenni rychlotesty v$ak maji i své nevyhody. Nevyhodou antigennich testd na
SARS-CoV-2 je naptiklad jejich nizsi citlivost oproti metodé¢ RT-PCR, ¢i jinym testim
amplifikace nukleovych kyselin (Marca et al., 2020). Vysledky testi je tedy nutné interpretovat
s velkou obezietnosti a v kontextu s aktualni epidemiologickou situaci, zvlasté pak pamatovat
na mozné riziko falesné negativity (Peeling et al., 2021). Fale$na negativita mize vznikat
napiiklad dasledkem nizké virové zatéze nebo k tomu mohou pfispét nizké virové titry
Vv piipadé nespravného odbéru klinického materidlu (Marca et al., 2020). K fedéni virového
titru déle ptispiva smiseni vzorku pacienta S médiem potifebnym k umoznéni toku materialu
ptes testovaci prouzky. Citlivost antigennich testi je uvadéna mezi 50-90 % (Service, 2020).
Nejvyssi pravdépodobnost zachyceni virového antigenu SARS-CoV-2
v klinickém materidlu je na vrcholu infekce tésné¢ pied manifestaci onemocnéni

(Peeling et al., 2021).
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Detekce antigenu SARS-CoV-2 je zalozena na nékolika mechanismech. Jmenovat
mizeme napiiklad technologie lateralniho prutoku s vizualnim odectem (LFIA), zndzornéna na
obrazku 8. Dalsi moznosti je detekce antigenu za pouziti fluorescenéni LFIA, mikrofluidni

imunofluorescen¢ni test nebo chromatograficky imunotest (Tali et al., 2021).

Antigenni testy pro detekci viru SARS-CoV-2 pracuji na principu sendviové
imunoanalyzy, ktera detekuje specifické antigeny SARS-CoV-2 v klinickych vzorcich. Dochazi
k zachyceni virového antigenu pomoci specifické monoklonalni protilatky, ktera je navazana
na pevnou fazi a nasledn¢ dojde k detekci pomoci volnych zna¢enych imunoglobulint taktéz
specifickych pro SARS-CoV-2 (Marca et al., 2020). Pozitivni antigenni test na SARS-CoV-2
infekci potvrzuje (Dlouhy et al., 2020). V tomto ptipadé dojde k tvorbé konjugatu
imunoglobulin-antigen-znaceny imunoglobulin (Marca et al., 2020). V ptipadé negativniho
antigenniho testu je to vsak jinak, ten infekci nevylucuje (Dlouhy et al., 2020). Na obrazku 8 je
znédzornéna technologie lateralniho pritoku s vizualnim odeétem.

Mezi nejvice pouZivané antigenni rychlotesty v Ceské republice patii napiiklad
COVID-19 Ag RAPID TEST DEVICE, SARS-CoV-2 Rapid Antigen a SARS-CoV-2 Antigen
Rapid Test Kit. N¢kolik studii se zabyva porovnavanim rychlych antigennich testi vzhledem
k jejich citlivosti a specifité (Baro et al., 2021).

COVID-19 Ag RAPID TEST DEVICE, jehoz vyrobcem je spole¢nost ABBOTT Panbio
je test s uvadénou citlivosti 93,3 % a specifitou 99,4 %. SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test SD
vyvinuty spolecnosti BIOSENSOR (Roche) jehoz citlivost je 96,5 % a specificita je uvadéna
99,6 % a test SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test Kit vyvinuty spole¢nosti LEPU MEDICAL
TECHNOLOGY je test, jehoz citlivost je dle vyrobce uvadéna 92 % a specifita 99,2 %
(Lei et al., 2021).

Z n¢kterych studii v8ak vyplyvd, ze citlivost testl se lisi vzhledem k virovému titru.
V téchto studiich vysel test od firmy ABBOTT Panbio nejcitlivéjsi i vzhledem k nizkym
virovym titrim, o néco nizsi citlivost mél test od spole¢nosti BIOSENSOR (Roche) a jako test
s nejnizsi citlivosti vzhledem K niz§im virovym titrim vysel Antigen Rapid Test Kit vyvinuty

spole¢nosti LEPU MEDICAL TECHNOLOGY (Baro et al., 2021; Lei et al., 2021).
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Obréazek 8 Pribéh antigenniho testu na principu lateralniho prutoku (Lee et al., 2013).

3.4.3 Stanoveni protilatek infekce SARS-CoV-2

ZvySena pozornost a kontrola se v soucasnosti taktéz vénuje sérologickym testim
onemocnéni COVID-19 (Tali et al., 2021). Testy zaloZené na detekci protilatek tedy slouzi k
identifikaci pacientt, ktefi onemocnéni COVID-19 prodé¢lali jiz diive (Tali et al., 2020).
Vyznam téchto testil spociva zejména v retrospektivnim pritkazu infekce ¢i pfi objasiovani role
asymptomatickych jedinci (Trojanek et al., 2020). Dale se tyto testy vyuzivaji k pochopeni,
kolik lidi bylo infikovano virem SARS-CoV-2 a zda piitomnost protilatek proti tomuto viru
danému jedinci zaruéuje imunitni obranu (Mathuria et al., 2020). Velky vyznam maji také jako
dopliikové testy pii opakované negativnim PCR testu na SARS-CoV-2, kdy je vysoké klinické
podezieni onemocnéni COVID-19, a také pii hodnoceni sou€asné epidemiologické situace
v populaci (Trojanek et al., 2020).

Pro detekci protilatek je aktualné k dispozici mnoho testd. Do této kategorie testl fadime
naptiklad komeréni testy prikazu protilatek IgM, IgA a IgG, které pracujici na principu ELISA
a jejich modifikacich. Jako modifikace mlizeme zminit chemiluminiscenéni imunotesty
(CLIA), imunotesty lateralniho toku (LFIA) povaZované za rychlé diagnostické testy a dalsi
(Ejazi et al., 2020). Pro stanoveni protilatek pfitomnych v séru pacienta je nejvhodnéjsi pouzit
virus neutralizacni test (VNT), ktery nam umozZiuje s vysokou specifitou a sensitivitou
kvantifikovat titr protilatek v séru (Trojanek et al., 2020). Stanoveni neutraliza¢nich protilatek
je také potiebné k vybéru potencialnich darci rekonvalescentni plazmy, K 16¢bé onemocnéni

COVID-19 (Dlouhy et al., 2020).
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Vsechny tyto testy jsou uréeny ke zjisténi, zda se v krvi pacienta nachazi protilatky proti
infekci SARS-CoV-2 (Tali et al., 2021). Protilatky jsou imunoglobuliny tvaru Y, jez produkuje
imunitni systém ¢lovéka k boji proti infekcim (Mathuria et al., 2020). Protilatky jako takové se
detekuji ze séra ¢i plasmy pacienta (Ejazi et al., 2020). Pro rychlé imunochromatograficke testy
je také mozno vyuzit pacientovu plnou krev, pfipadné tekutinu z dutiny Gstni
(Goudouris, 2021). Sérologicka vysetfeni vSak nehraji zasadni roli v diagnostice rané faze
infekce (Trojanek et al., 2020), jelikoz protilatky se v téle pacienta zacinaji vytvaret zhruba za
7-14 dnu od pocatku piiznakti onemocnéni COVID-19 (Dlouhy et al., 2020).

V téle infikovaného pacienta virem SARS-CoV-2 se vytvaii protilatky typu IgM, IgA
a IgG (Stefan et al., 2021). Protilatky typu IgM a IgA v téle pietrvavaji pouze kratkou dobu
a postupem casu jsou nahrazovany protilatkami typu IgG, které jsou mnohem specifictéjsi
a v téle zlstavaji po daleko delsi dobu, tudiz jsou klicem pro budovani imunity proti viru
SARS-CoV-2 (Tali et al., 2021). Nékdy se vsak vSechny tyto protilatky mohou tvofit soucasné.
Jsou i takové piipady, kdy se protilatky typu IgG za¢nou tvotit dfive nez protilatky typu IgM,
¢1 se u osoby s asymptomatickou infekci nebo s mirnymi piiznaky nevytvoii viibec. Princip

detekce protilatek je zobrazen na obrazku 9 (Stefan et al., 2021).

Wiral "5" pretein
F takrn up by

£ \ T"_. Immure oell
Ey—l
l. ¥ .|.'| =’

- - —

===
"-"-f‘f' \\"\‘-'-' 1"'\nér ; Early |Middle| Late

IgM IgG o 1]3;:

; |
@L— T 'SE{‘: Legend -‘-. TI“ E Contral

. 7 Y RV IRY

b L] 1 i
et em Q ?‘:‘L l _l_ ...E."..,. ;’LH [Positive) (Positive) (Positive)[ Negative)( Inconclusive )]

Obrazek 9 Postup detekce protilatek viru SARS-CoV-2 (upraceno dle Ackerman et al.,
2020).
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Pokud je dany pacient infikovan virem SARS-CoV-2, vir ptichazi do styku s imunitnim
systémem pacienta. Klicové buiiky imunitniho systému, zacnou produkovat cilené protilatky.
Jakmile jsou tyto protilatky produkovany, cirkuluji v téle a pfipoji se ke kazdému
rozpoznanému viru. V piipadé, Ze je vir rozpoznan protilatkami, télo aktivuje mechanismy
nic¢eni viru SARS-CoV-2 (Mathuria et al., 2020).

3.5 Prevence a lééba onemocnéni COVID-19

Vzhledem k pandemii COVID-19 bylo vydano nes¢etné mnozstvi piislusnych
bezpecnostnich opatfeni, které nam vSem maji umoznit chranit své okoli i sebe pted nakazou
zpusobenou virem SARS-CoV-2 a zabranit tak $ifeni onemocnéni COVID-19 v populaci
(Lotfi et al., 2020).

3.5.1 Preventivni opati‘eni v populaci

Preventivni opatieni v populaci zahrnuji pouzivani respiratort a Ustnich rousek, pficemz
jejichz spravné pouziti, skladovani, ¢isténi nebo likvidace je nezbytna, pro jejich dostate¢nou
uc¢innost a efektivitu (Lotfi et al., 2020). Cilem vSeobecné povinnosti nosit tistenky je zadrzovat
respiraéni sekrety u infikovanych osob s asymptomatickym pribéhem nebo pied zacatkem
symptomi onemocnéni, a tak zamezit dalSimu nekontrolovatelnému Sifeni onemocnéni
COVID-19 (Dlouhy et al., 2020). Dale je doporu¢eno zakryvat si tsta pti kasli nebo kychani
ohnutym loktem (Zuuren et al., 2021) a nedotykat se obliceje, zejména pak tst, o¢i ¢i nosu coz
mize vést k zaneseni viru do organismu (Dlouhy et al., 2020). Mezi neméné diileZita opatieni
patii ¢astd a pecliva hygiena rukou trvajici alesponi 20 sekund za pouziti nejméné
60 % dezinfekéniho prostiedku na bazi alkoholu nebo myti rukou mydlem a teplou vodou, coz
vede k eliminaci viru (Lotfi et al., 2020). Pii pandemii COVID-19 je také doporuceno vyhybat
se blizkému kontaktu osob alespori na 1,5 metru, za G¢elem snizeni rizika pfenosu infekce pfi
kaslani, kychani nebo mluveni (Zuuren et al., 2021).

Mezi dal$i doporuceni patifi omezit cestovani a vyhybat se pfeplnénym vefejnym
mistim. Nesmirné dulezité je také pravidelné dezinfikovani a myti ¢asto pouzivanych povrch
¢i predmétd, jako jsou kliky dvefi, stoly, obrazovky telefonu a dalsi, vzhledem
k zivotaschopnosti viru SARS-CoV-2 v prostiedi po urcitou dobu dle materialu na kterém vir

ulpi (Lotfi et al., 2020). Nemén¢ dulezitym opatienim je také chranit pied nakazou seniory
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a dal$i osoby spadajici do rizikovych skupiny populace a vyhybat se velkému shluku lidi
(Dlouhy et al., 2020).

3.5.2 Preventivni opatfieni ve zdravotnictvi

Prvotnim opatienim, které je soucasti ucinnych systémi prevence pii pandemii
COVID-19 ve zdravotnich zafizenich je G¢inné tfidéni pacientt, dle jejich zdravotniho stavu
hned pfi vstupu do zdravotnich zafizeni, nasledné vyhodnoceni a posouzeni rizika pfenosu ¢i
vzniku infekce. Pacienti, kteti byli vyhodnoceni jako rizikovi sméfuji ihned na specialné
vytvofena COVID pracovisté, kterd se v nemocnicich vytvotila na zacatku pandemie
(Dlouhy et al., 2020). Personal nemocnice musi ke v§em pacientim s jiZ potvrzenou infekci
SARS-CoV-2, i k tém, ktefi byli vyhodnoceni jako rizikovi, pfistupovat s pouzitim osobnich
ochrannych pomucek zahrnujici plast’ ¢i tyvek, ochranné jednorazové rukavice, certifikované
respiratory typu FFP2 ¢i FFP3, ¢epici a bryle nebo $tit, navleky zakryvajici obuv a kotniky az
po lytka (Tan et al., 2020). Bezpecné oblékani a odstrafiovani osobnich ochrannych pomicek,
je vzhledem k sifeni onemocnéni COVID-19 velice dilezité a lze jej provadét nékolika
doporuéenymi zpusoby, které si mizeme dohledat naptiklad na strankdch WHO, European
Medicines Agency a dalsich (Lotfi et al., 2020).

Dalsim opatienim, které nemocnice zavedly bylo odkladani odloZitelnych 1é¢ebnych
a diagnostickych vykont, vcetné operaci a hospitalizaci pacientli, za Gcelem poskytnuti
planované péce, kterou je mozné uskutecnit bez vyrazného dopadu na zdravotni stav pacientl
(Collaborative, 2020). Zasadnim pozadavkem ovSem je, aby z divodu pandemie nedoslo
k zanedbani zdravotni péfe u nemocnych s jinou diagn6zou, nez je onemocnéni COVID-19
(Dlouhy et al., 2020)

Nedilnou soucasti prevence §iteni SARS-CoV-2 ve zdravotnickych zafizenich je také
dostate¢ny a peclivy uklid, dezinfekce a dekontaminace vsech prostor, povrchti a pfedméti
dezinfekénimi prostiedky s vysokou ucinnosti (Chrdle et al., 2020), bezpe¢na manipulace
s pouzitym pradlem a odpadem dle pfesné definovanych postupt a spoustu dalSich opatieni
a doporuceni, které postupné béhem pandemie COVID-19 vydalo Ministerstvo zdravotnictvi

Ceské republiky.
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3.6 Léc¢ba onemocnéni COVID-19

Mnoho védct z celého svéta se snazi porozumét novému koronaviru SARS-CoV-2
a vyvinout tak specifickou 1é¢bu pro toto potencialné smrtelné onemocnéni
(Rawat et al., 2021). V soucasnosti proti onemocnéni COVID-19 neexistuje zadna G¢inna
antivirova 1é¢ba. LéCi se pouze symptomy neboli piiznaky, tohoto onemocnéni, které s nim
souvisi. Velky duraz je kladen na klidovy rezim pacienta jak po fyzickeé, tak i po psychické
strance (Trojanek et al., 2020). K 1é¢bé symptom se pouzivaji bézné dostupné Iéky, jez mohou
pomoci zmirnit ptiznaky, které toto onemocnéni doprovazi. Lécba kazdého pacienta je Cisté
individualni vzhledem k symptomtm, které pacient prodélava, ¢i jaka je jejich zavaZnost
(Kooshaki et al, 2020).

Zéakladnim pozadavkem u jedince infikovaného SARS-CoV-2 je jeho izolace
vV domécich podminkach, kterou nafizuje mistné¢ piisluSnd hygienickd stanice
(Chmelai et al., 2020). V piipadé mirného prubéhu onemocnéni, které neni nijak
komplikované, se kl1éEbé pouzZivaji nejcast&ji antipyretika (paracetamol, ibuprofen,
metamizol), dale antitusika, kterd se, popiipad¢ podavaji v kombinaci s expektorancii
(Trojanek et al., 2020). Oxygenoterapie, je indikovana pfi saturaci hemoglobinu kyslikem
<93 % (Chmelaf et al., 2020). Z poc¢atku pandemie COVID-19 se piedpokladalo, ze 1éky
obsahujici ibuprofen, zejména pak nesteroidni antiflogistika mohou byt kontraindikativni
v souvislosti s onemocnénim COVID-19, nicméné zadné dosud existujici studie tento
predpoklad neprokazaly, jedna se tedy pouze o domnénky (Trojanek et al.,2020). Stiedné tézky
a tézky pribéh nemoci COVID-19 jiz vyzaduje hospitalizaci nemocného na ltiZzkach infek¢nich
oddéleni. Na jednotkach intenzivni péce a resuscitacnich oddélenich jsou pak umisténi pacienti,
ktefi potfebuji orotracheélni intubaci a umélou plicni ventilaci (Chmelar et al., 2020). Jelikoz
imunitni systém hraje klicovou roli v patogenezi infekce SARS-CoV-2, pii vyvoji ucinné
vakciny je velmi dulezité porozumét imunitni odpovédi a jejim zakladnim mechanismim

(Rawat et al., 2021).

Remdesivir je jediny 1ék pro 1é¢bu onemocnéni COVID-19 schvéleny Food and Drug
Administration (FDA). K terapii onemocnéni COVID-19 se také pouziva rekonvalescenéni

plazma, u které vSak neni znama jeji pfesna ucinnost (Stejskal et al., 2020).

42



3.6.1 Remdesivir (GS-5734)

Remdesivir je Sirokospektré antivirotikum ze tifidy nukleosidovych analogl
(Chmelaf et al.,2020), které pusobi jako kompetitivni inhibitor virové RNA-dependentni RNA
polymerédzy (Frediansyah et al., 2021). Remdesivir ma Siroké spektrum ucinnosti, mimo jiné
také proti filovirim, koronavirim a paramyxovirim (Trojanek et al., 2020). Tento lék byl diive
navrzen pro 1é¢bu eboly, dale byl pouzit pti 1é¢bé infekce MERS-CoV, SARS-CoV, a proti
dalSim koronavirim, jako jsou CoV-OC43, CoV-229E a PDCoV.

Jelikoz sekvence RNA-dependentni RNA polymerazy SARS-CoV-2 a SARS-CoV
vykazuji vyssi podobnost nez 80 %, piredpoklada se tedy, ze remdesivir bude mit pii 1é¢bé
onemocnéni COVID-19 zdarné uc¢inky (Frediansyah et al., 2021).

Remdesivir se aplikuje intraven6zné (Dlouhy et al., 2020), nasledné je tento Iék v téle
pacienta intracelularné metabolizovan na analog adenosintrifosfatu, ktery inhibuje virovou
RNA-dependentni RNA polymerazu (Trojanek et al., 2020). Prvni den se aplikuje v davce
200 mg a nasledn¢ 100 mg jedenkrat denné v infuzi trvajici 30-60 minut, po celkovou dobu
5-10 dnt (Dlouhy et al., 2020).

Remdesivir byl pouzivdn v né¢kolika zemich jako nouzovy 1€k pro pacienty
s onemocnénim COVID-19 a u nékterych pacientd diky nému doslo ke zlepSeni jejich
Klinickych vysledka (Frediansyah et al., 2021). Nékteré studie naznacuji, ze pacienti po 1é¢bé
remdesiviru méli o 7,1 % nizsi letalitu, neZ pacienti s placebem a doba hospitalizace byla
zkracena téméf o 31 % (Chmelaf et al., 2020). Aby bylo mozné adekvatné posoudit G¢innost
remdesiviru, je zapotiebi dalSich studii. Klinické studie na lék remdesivir v soucasnou chvili

probihaji v zemich jako je USA, Norsko, Kanada, Francie a Cina (Frediansyah et al., 2021).

3.6.2 Favipiravir

Favipiravir je antimalarikum, které je intracelularn¢ aktivovano fosforylaci na
ribofuranosyl-trifosfat, analog adenosinu a guaninu, jenz poté inhibuje RNA-dependentni RNA
polymerazu, a tak zabrafnuje virové transkripci a replikaci (Trojanek et al., 2020). Favipiravir
se pouziva prevazné k 1é¢bé chiipky, nicméné pii testovani na zvifatech se prokazalo, ze ma
Sirokospektré protivirové u€inky také proti viru eboly, zapadonilské horecky, zluté zimnice

a ostatnim zndmym koronaviram (Cai et al., 2020).
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Podava se peroralné v Uvodni davce dvakrat 1800 mg prvni den, od druhého dne dvakrat
800 mg, nejdéle vak po dobu 14 dni. Jelikoz je favipiravir potencialné teratogenni, pied jeho
podanim je nutné vyloudit t€hotenstvi (Chmelaf et al., 2020).

Nékteré dosavadni studie prokazuji, ze Favipiravir U¢inn€ inhibuje infekci
SARS-CoV-2, nicméné jsou naléhavé nutné klinické studie k vyhodnoceni ucinnosti

a bezpecnosti tohoto antivirového nukleosidu pro 1é¢bu COVID-19 (Cai et al., 2020).

3.6.3 Chlorochin (CQ) a hydroxychlorochin (HCQ)

CQ a HCQ jsou 1éciva patiici do skupiny aminochinolini. Jedna se o jiz v minulosti
posana lé¢iva pouzivana pii 1é¢bé malarie. Antivirové vlastnosti téchto 1€kt byly jiz diive Siroce
studovany, a to i proti koronavirim, kde byla prokdzina jejich dostatecnd uc¢innost
(Oscanoa et al., 2020).

CQ a HCQ blokuji vstup viru do buniky inhibici glykosylace receptoru ACE2 hostitelské
buiiky (Dlouhy et al., 2020). Koncentruji se v intracelularnich vezikulich, zvySuji pH v
endosomech, lyzosomech a Golgiho aparatu. Soucasné narusuji glykosylaci ACEZ2,
prostiednictvim n€hoz se vir vaze na cilové hostitelské bunky (Trojanek et al., 2020). Ob¢ latky
maji vici SARS-CoV-2 in vitro prokazany inhibi¢ni efekt. Jedna ze studii prokazala, ze po
pouziti CQ ¢i HCQ dojde k rychlejsimu Ustupu kasle, horecky a dal§im pfiznaktim onemocnéni
COVID-19 (Dlouhy et al., 2020).

Na zakladé vysledku studie se doporuc¢uje podavat Uvodni davku 400 mg HCQ ¢i CQ
oralné dvakrat denn¢, nasledovanou udrzovaci davkou 200 mg dvakrat denné, a to po dobu
4 dnu pfi infekci virem SARS-CoV-2. Aspekty bezpecnosti antivirovych uéinkd CQ a HCQ
jsou intenzivné studovany jiz vice nez 50 let, nicméné diikazy o jejich tcincich vzhledem k

onemocnéni COVID-19 musi byt dale intenzivné studovany (Oscanoa et al., 2020).

3.6.4 Lopinavir/Ritonavir

Lopinavir/Ritonavir je kombinace inhibitorti proteaz, které se bézné pouzivaji pii 1é¢bé
infekce HIV (Zhu et al.,, 2020). Inhibici HIV proteazy dochédzi k zabranéni Stépeni
gag-pol polyproteinu, které vede k tvorbé nezralého, neinfekéniho viru (Trojanek et al., 2020).
V (vodu pandemie COVID-19 byla prokazéna jeho in vitro ucinnost i proti infekci
SARS-CoV-2 (Chmelai et al., 2020), diky schopnosti inhibovat koronavirové
3-chymotrypsin-like protedzy. Dle nékterych studii mélo klinicky efekt podani
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Lopinaviru/Ritonaviru vyznam pouze v ranné fazi onemocnéni, a to v prvnich 7-10 dnech
(Dlouhy et al., 2020).

Doporucéené davkovani Lopinaviru/Ritonaviru je 400mg/100mg dvakrat denné po dobu
jednoho tydne (Zhu et al., 2020). Vzhledem k ¢etnym nezadoucim G¢inktim (gastrointestinalni
porucha, poruchy krvetvorby, psychiatrické pfiznaky a dalsi) a lékovym interakcim nema

Lopinavir/Ritonavir v 1é¢bé onemocnéni COVID-19 velkou perspektivu (Dlouhy et al., 2020).

3.6.5 Tocilizumab

Tocilizumab je humanizovand monoklonalni protilatka proti lidskému receptoru
inteleukinu-6 (Giambenedetto et al., 2020). Pouziva se zejména k 1é¢bé revmatoidni artritidy

a u pacientu s neadekvatni imunologickou odpovédi (Chmelat et al., 2020).

Predpokladanym mechanismem uc¢inku u pacientl s COVID-19 je moZné zmirnéni
zanétlivé reakce v plicich souvisejici s uvolnénim IL-6, coz je prozanétlivy cytokin,
produkovany riznymi typy bunck véetné T-lymfocyti a B-lymfocytl, monocytt a fibroblastt
(Trojanek et al., 2020). Informace o pouziti tohoto Iéku pii infekci SARS-CoV-2 jsou stale
pfedbézné, ale slibné vysledky n¢kolika studii ptispély k zahrnuti tocilizumabu jako mozného

1é¢iva pro 1é¢bu COVID-19 (Giambenedetto et al., 2020).

3.6.6 Rekonvalescentni plazma

Rekonvalescentni plazma je plazma pochdazejici z uzdravenych pacientll po onemocnéni
COVID-19, ktera disponuje protilatkami proti viru SARS-CoV-2. Darci plazmy jsou dospéli
jedinci, jejichZ ptiznaky COVID-19 odeznély pied vice nez 2 tydny, se zdokumentovanymi
negativnimi RT-PCR testy na COVID-19 a negativnimi sérologickymi testy na syfilis a jine
viry ptenasené krvi, (Omrani et al., 2020).

U riznych infek¢énich onemocnéni, veetné téch respiracnich se rekonvalescentni plazma
pouzivé jiz desitky let (Stefan a Grebenyuk, 2020). Diky tomu se velké nadé&je pii 1é¢bé
COVID-19 vkladaly do podavéni rekonvalescentni plazmy (Stejskal, 2020). Podani
rekonvalescentni plazmy mélo mit nejvétsi efekt v rané fazi onemocnéni (Chmelaf et al., 2020),
tudiz v prvnich 7-10 dnech infekce, kdy je viremie nejvyssi (Dlouhy et al., 2020). Nedavno
publikovand studie prokazala, Ze po pouziti rekonvalescentni plazmy doSlo u pacientl
k mirnému zlepSeni jejich zdravotniho stavu a snizila se i imrtnost (Vegivinti et al., 2021).
Nicméné k naprostému potvrzeni tohoto faktu jsou potieba opét dalSi dlouhodobé studie

(Omrani et al., 2020).
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3.7 Vakciny proti SARS-CoV-2

Prozatim neni dostupna tcinna 1é¢ba pro onemocnéni COVID-19, je tedy kladen velky
diraz na vyvoj vakcin, které by mohly pandemii zastavit a onemocnéni dostat trvale pod
kontrolu (Sindelkova, 2020). Cela fada spolenosti, univerzit a laboratoii po celém svété se
snazi o vyvoj ucinné ockovaci latky proti onemocnéni COVID-19 (Dlouhy et al., 2020).
Vyvijeno bylo vice nez 250 kandidatnich vakcin (Sindelkova, 2020), pro nouzové pouZiti
(Voysey et al., 2021). Kazda vakcina se pied obdrzenim registrace a uvedenim na trh musi
dukladné otestovat. Schvalovaci proces je velice slozity a zahrnuje nékolik fazi. Testovani
zahrnuje kontrolu kvality vakciny, jeji uc¢innost, bezpeénost, zpusob vyroby, mozné nezadouci
ucinky (Han, 2015), ale také definovani fyzikalnich, chemickych
a biologickych vlastnosti vakciny, toleranci vakciny lidskym organismem, feSi se mnozstvi
antigenu ve vakcin€, nejvhodnéjsi vakcinacni schéma, velikost a pocet davek a mnoho dalSich
souvisejicich aspektii (Sindelkova, 2020).

Od objevu po udéleni licence obvykle trva vyvoj a vyzkum vakciny nékolik let
(10-15 let). Je tomu tak pravé z divoda zajiSténi bezpecnosti, omezeni vedlejSich Géinku
a zajisténi funkénosti vakciny (Han, 2015), Vzhledem k tomu, Ze se jedna o naléhavou
epidemiologickou situaci, vyvoj vakcin proti COVID-19 je celosvétove urychlen. Vakciny proti
COVID-19 museji byt schvaleny podle stejnych standardli farmaceutické jakosti, bezpecnosti
a ucinnosti, jaké plati pro vSechny léky v EU. Tyto standardy jsou zavedeny ve farmaceutické

legislativé EU, kterou musi dodrzovat vSechny spolec¢nosti vyvijejici vakciny (EMA, 2020).

Vysoka mortalita a morbidita spojena s pandemii COVID-19 zpusobila v roce 2020
nejrychlej$i a nejrozsahlejsi celosvétovy vyvoj vakcin v historii. Usili o co nejrychlejsi
vytvoreni ockovaci latky proti COVID-19 vyvrcholilo vznikem nékolika vakcin, které jeste
roku 2020 obdrzely povoleni pro nouzové pouziti (Voysey et al., 2021).

Vakciny jsou vyvijeny na n¢kolika technologickych platformach, jak na jiz osvéd¢enych
a pouzivanych, jako jsou Zivé atenuované vakciny, inaktivované vakciny ¢i polysacharidové
vakciny, tak 1 téch vyvinutych v poslednich letech, mezi které patii DNA/RNA vakciny,
rekombinantni proteinové vakciny ¢i virové vektorove vakciny (Necas, 2020). Védci z celého
svéta se pii vyvoji vakciny zaméfuji zejména na povrchovy S protein. Tudiz zde diskutujeme
o imunopatologickych zakladech navrhovani vakcin, které lze pouZzit pro vyvoj vakcin proti
infekci SARS-CoV-2 (Rawar et al., 2021).

Zatim byly publikovany vysledky klinickych studii téi vakcin. VSechny tyto vakciny
prokazaly  dostateCnou  celularni 1 humoralni  imunogenitu  (Necas, 2020)
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a nasledné doslo k jejich ovéfeni a schvaleni instituci European Medicines Agency (EMA).
K dnes$nimu datu (21. 6. 2021) jsou v CR registrovany &tyii vakciny proti COVID-19, schvalené
Evropskou agenturou pro 1é¢ivé ptipravky (EMA, 2020).

3.7.1 Genetické mMRNA vakciny

mRNA vakciny patii mezi prvni vakciny proti COVID-19, které vstoupily do klinickych
studii (Knezevic et al., 2021). Vakciny jsou zaloZeny na genetické informaci v podobé
nukleovych kyselin, které koduji vakcina¢ni antigen. Cilem tohoto mechanismu je, aby si buiiky
¢loveéka samy produkovaly vakcinacni antigen (Petras, 2021). mRNA nese informaci o cilovém
antigenu, ktery je velmi nestabilni v bézném prostiedi (Kyriakidis et al., 2021), nicméné
v bunééném cytosolu pietrva az Sest dni (Petras, 2021). Tyto mRNA vakciny bézné vyzaduji
pro dlouhodobé skladovani teploty mezi -70 az -20 °C, coz velmi komplikuje logistiku
distribuce téchto druhti vakcin (Kyriakidis et al., 2021). Pro stabilizaci pfi velmi nizkych
teplotach se jako kryoprotektant vyuziva sachar6za (Petras, 2021).

Lipidové nanocastice funguji jako pienasece virové RNA do hostitelské buniky a chrani
ji pted degradaci (Knezevic et al., 2021). Lipidové nanocastice ziskaly oznaceni nanopartikule.
Déle jsou tyto LNP nepostradatelné pii vyrobé a definici velikosti ¢astic, reguluji vazbu ¢astic
s proteiny plazmy a odhaduje se, Ze mohou fungovat jako zesilovae imunitni odpovédi
(Petras, 2021). LNP se skladaji z raznych lipida, casto vcetné fosfolipidl, cholesterolu,
iontovych lipida a lipidi konjugovanych s polyethylenglykolem, které tvoii vhodné centrum,
ve kterém jsou umistény nabité molekuly mRNA (Knezevic et al., 2021). Obé dostupné vakciny
BNT162b2 Pfizer-BioNTech COVID-19, mRNA-1273 COVID vyuzivaji celkem ¢tyfi lipidy
tak, aby zajistily dostatetnou funkcnost a strukturu lipidovych nanopartikuli. Transport do
hostitelskych bunék pii intramuskularni aplikaci mtze probihat také endocytézou, primarné
bunikami imunitniho systému. Nasledné jsou translokovany do bunécného cytosolu, kde se
mRNA uvolni a posléze navaze na ribosom. Takto vznika vakcinacni antigen (Petras, 2021),
ktery je nasledné prezentovan v T lymfocytech a je také piimo rozpoznavan B lymfocyty
hostitele, ¢imz iniciuje adaptivni imunitni reakci namifenou proti S proteinu viru.

Pribéh nasledné imunitni odpovédi je stejny jako u jakychkoliv jinych pouzivanych
vakcin (Kyriakidis et al., 2021). O¢kovani s mRNA vakcinami je zatim indikovano osobam
star§im 18 let. V piipadé pouziti vakciny BNT162b2 Pfizer-BioNTech COVID-19 1ze ockovat
osoby starsi 12 let (Petras, 2021).
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3.7.1.1 Vakcina Comirnaty

Vakcina Comirnaty oznacovana také BNT162b2 Pfizer-BioNTech COVID-19 patii
mezi mMRNA vakciny (Kadali et al., 2021). Vakcina BNT162b2 koduje prefuzné stabilizovany
membranové ukotveny virovy S protein, modifikovany dvéma prolinovymi mutacemi pro
udrzeni jejiho prostorového uspotadani. Lipidové nanopartikule se skladaji z ionizovatelného
aminolipidu, fosfolipidu, cholesterolu a polyethylenglykol lipidu (Priip, 2021). mRNA je
ulozena v lipidovych casticich, ve kterych je dopravena do cytosolu hostitelské buiiky. Tam
dojde k jeji translaci na ribozomech a expresi virového S proteinu. Vznika bunééna i humoralni
imunita (Stefan et al., 2021).

Vakcina BNT162b2 se sklada ze dvou davek (30 pg, kazdd 0,3 ml) podavanych
intramuskularné s odstupem 21 dnu (Kadali et al., 2021). Ochrana vakcinou pfed vznikem
onemocnéni COVID-19 je 95 %. Spolehliva ochrana nastupuje 7—-14 dni po druhé davce.

Mezi nejcastéjsi nezadouci G¢inky po podani této vakciny paii lokalni bolest, zarudnuti
a indurace v mist€ vpichu, horecka, bolesti hlavy, svalt a kloubt. Ukazuje se, Ze po podani této
vakciny je vys$si riziko vzniku anafylaktické reakce, nez po jinych vakcinach. Nicmén¢ vakcina

vyznamné snizuje riziko, Ze bude o¢kovana osoba zdrojem nakazy (Stefan et al., 2021).

3.7.1.2 Vakcina COVID-19 Vaccine Moderna

Vakcina COVID-19 Vaccine Moderna uvadéna také pod ozna¢enim mRNA-1273
COVID od spole¢nosti Moderna koduje virovy S protein. Dvé substituce prolind stabilizuji
povrchovy S protein a tim dochazi ke zvySeni imunogenicity. Biologicka stabilita je zvysena
nahrazenim uridinu za N1-methyl-pseudouridinem. VirovA mRNA je do lidskych bunék
dodavana pomoci lipidovych nanodastic, jejich sloZeni vSak pro $ir§i vefejnost neni znamo
(Prii, 2021). Princip ucinku vakciny mRNA-1273 COVID je tedy totozny jako u vakciny
BNT162b2.

Vakcina se podava intramuskularné, stejné jako vakcina BNT162b2 Pfizer-BioNTech
COVID-19. Nutné jsou 2 davky v odstupu 28 dni a maximalni ochrana nastupuje zhruba 14 dni
po druhé davce vakciny. Uginnost je udavana 94 %. Vakcinu je nutné skladovat pii teploté
-20 °C (Stefan et al., 2021).

Nezadouci hlasené ptiznaky po ockovani vakcinou byly nejéastéji lokalizovana
bolestivost v misté vpichu, celkova slabost, myalgie, bolest hlavy, zimnice, horecka, bolesti

kloubd, nevolnost a mnoho dalsich (Kadali et al., 2021).

48



3.7.2 Virové vektorove vakciny

Virové vektorové vakciny vyuzivaji oslabeny nepatogenni virus jako vektor potfebné
genetické informace (Sindelkova, 2020). V piipadé virovych vektorovych vakcin proti
onemocnéni COVID-19 nejcastéji pouziva geneticky upraveny zvifeci adenovirus
(Voysey et al., 2021). Upraveny adenovirus se dostane do hostitelskych bun¢k, které zaénou
produkovat proteiny koronaviru. Na tuto reakci télo reaguje vytvafenim imunitni odpovédi
(Sindelkova, 2020). Imunitni odpovéd’, kterou si jedinec vytvoii ho, chrani pfed moZnym
budoucim setkanim se skuteénym virem (Stefan et al., 2020).

Vyhodou vektorovych vakcin je jejich relativné levnd vyroba. Rovnéz je obrovskou
vyhodou, ze do organismu nepfijde cely virus zpisobujici dané onemocnéni, ale pouze vektor
s potiebnou genetickou informaci. Nevyhodou lidskych adenovirt je, Ze maji Sirokou cirkulaci

a mohou zpUisobit b&zné nachlazeni a chiipku (Sindelkova, 2020).

3.7.2.1 Vakcina Vaxzevria (AstraZeneca)

Vakcina Vaxzevria (AstraZeneca) oznacovana také ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222),
obsahuje Simpanzi nereplika¢ni adenovirovy vektor. Jednd se tedy o vakcinu kodujici
povrchovy S protein SARS-CoV-2 (Voysey et al., 2021). Tento adenovir vakciny
ChAdOx1 nCoV-19 byl upraven tak, aby obsahoval gen pro produkci povrchového S proteinu
SARS-CoV-2. Po podani vakciny se v lidském téle vytvaii povrchovy S protein, proti kterému
si t¢lo vytvaii pfirozenou imunitni odpovéd, ale nedochazi k rozvoji onemocnéni COVID-19

(Stefan et al., 2021).

Vakcina ChAdOx1 nCoV-19 byla ve Velké Britanii schvalena pro nouzové pouziti jiz
30. prosince 2020, poté¢ byla tato vakcina schvalena i v mnoha dalSich zemich
(Voysey et al., 2021). Vakcina se podava intramuskularné ve dvou davkach s odstupem
4-12 tydnd. Uinnost této vakciny se udava cca 7076 %. Vakcinu je nutné skladovat pi teploté
2-8 °C (Stefan et al., 2021).

Mezi nejéastéji hlagené nezadouci uéinky této vakciny patii horecka, lokalizovana
bolestivost v misté¢ vpichu, myalgie, zimnice, bolesti kloubli, nevolnost a mnoho dalSich
(Voysey et al., 2021). Tato vakcina také vzbudila pozornost vzhledem k trombotickym
komplikacim po oc¢kovani. Podle Setieni EMA byla tato skute¢nost prokazana u velmi vzacnych
trombotickych komplikaci, pouzivani vakciny je tedy nadale doporuceno, jelikoZ prospéSnost

podani pievazuje piipadna rizika (Stefan et al., 2021).
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3.7.2.2 Vakcina COVID-19 Vaccine Janssen

Vakcina COVID-19 Vaccine Janssen oznacovana také COVID-19 Janssen vaccine
(Ad26.COV2.S) od spolecnosti Janssen Biotech vyuziva rekombinantni geneticky upraveny
lidsky adenovirovy vektor. Po podani vakciny se v lidském téle vytvaii povrchovy S protein,
stejné jako je tou vakciny ChAdOx1 nCoV-19, proti kterému si télo vytvari pfirozenou imunitni
odpovéd.

Vakcina se podava intramuskularné pouze v jedné davce (Shay et al., 2021). U¢innost
vakciny je uvadéna piiblizn¢ 66 %. Vakcinu je nutné uchovavat pii teploté -25 az -15 °C.
Nezadouci priznaky této vakciny po ockovani je lokalnimi bolest v misté vpichu injekce, bolest
hlavy, Unava, myalgie a nauzea. Mezi velmi vzacné komplikace po o¢kovani vakcinou patii
trombézy a trombocytopeniec nékdy doprovazené krvacenim a zilni trombdzy
(EMA, 2021) Dalsi vakciny se zatim v CR nepouzivaji. Nicméné v klinickych studiich je v
soucasnou dobu nékolik dalSich vakcin proti onemocnéni COVID-19, které budou

pravdépodobné co nejdiive schvéleny pro nouzové pouZiti.
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4 Epidemiologie SARS-CoV-2

4.1 Pandemie COVID-19 ve svété

Néktera zdravotnicka zafizeni ve Wu-chanu v ¢inské provincii Chu-pej ohlésila na konci
prosince 2019 nékolik pacientli s pneumonii neznamé piic¢iny (Hu et al., 2020). Nasledné bylo
potvrzeno, ze jde o akutni respiraéni infekci zplsobenou novym betakoronavirem
SARS-CoV-2 (Wu et al., 2020), ktery je mirné odlisny od jiz identifikovanych betakoronavirt
SARS-CoV a MERS-CoV. Tento vir byl WHO doc¢asné pojmenovan jako ,,2019-nCoV* a poté
jej Mezindrodni vybor pro taxonomii virdt (ICTV) oficialné pojmenoval ,,SARS-CoV-2*
(Tang et al., 2020).

Onemocnéni se objevilo u lidi, ktefi navstivili nebo pracovali na trhu, kde jsou
prodavana ziva zvitata jako jsou ryby, motské plody, kufata, netopyfi, svisti, ptaci a jini
zivoCichové, a kde dochdzi nejen Kkjejich zpracovani, ale také konzumaci
(Shereen et al., 2020). Na zakladé velkého poctu infikovanych lidi, kteti byli epidemiologicky
spojeni s timto trhem se piedpoklada, ze se pravdépodobné jedna o zoonoticky ptivod nemoci
(Rothan a Byrareddy, 2020) Epidemie nového koronaviru se z Wu-chanu masivné rozsifila
(Lipsitch et al., 2020), béhem 1 mésice do vSech 34 ¢inskych provincii (Hu et al., 2020). K 30.
lednu 2020 bylo v Ciné potvrzeno 7734 piipadt akutni respiraéni infekce a dalsich 90 piipadi
bylo hlaseno také z fady zemi, mezi které patii Tchaj-wan, Thajsko, Malajsie, Vietnam, Nepal,
Sri Lanka, Kambodza, Singapur, Japonsko, Republika Korea, Spojené arabské emiraty,
Filipiny, USA, Indie, Australie, Kanada, Finsko, Francie a Némecko (Rothan a Byrareddy,
2020). Za méné nez 3 mésice od prvniho popsani nového koronaviru se infekce rozsifila do
nejméné 114 zemi a zpusobila vice nez 4000 umrti. World Health Organization 11. bfezna
oznamila propuknuti akutni respiraéni infekce, ozna¢ovanou jako COVID-19 za pandemii
(Park, 2020) a vyzvala vSechny zemé svéta, aby zavedly pfisnd omezeni kontaktu osob
a karanténni opatieni k zabranéni $iteni viru (Hiscott et al., 2020). K 15. listopadu 2020 bylo
prostfednictvim WHO kumulativné hlaseno 53,7 milionu potvrzenych piipadt a 1,3 milionu
umrti na toto onemocnéni (WHO, 2020). K 14. bfeznu 2021 jiz bylo na celém svété hlaseno
vice nez 122 milioni pfipadd, vcetné vice nez 2,7 milionu umrti (Zuuren et al., 2021).
od dob pandemie $pané€lské chiipky HiN1 a také bude mit velice zavazny celkovy dopad na

socialni a ekonomickeé oblasti (Dzurova end Jarolimek, 2020). Vyvoj samotné pandemie neni
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doposud zcela piedvidatelny (Trojanek et al., 2020). V dobé, kdy prvni evropské ohnisko, jimz
byla Italie, &elila vrcholu prvni viny pandemie COVID-19 a Ceska republika se k vrcholu
pandemie blizila, ¢inska provincie Chu-pej méla jiz tuto prvni vinu pandemie témét za sebou
(Dzdrova end Jarolimek, 2020). Na obrazku 10 je znazornéno rozsah pandemie svétem ke dni
24. 3. 2021 (WHO, 2021).

Vysvetliviy:
I >1000 000 i::::::lo};ilef: g]gt’ll D-19
500 001-1 000000 i:t;:;:ii:: EE?I D-19
I 50001-500000 i::::::lo}:::?e:: gglt'lm-]y
D 5001-50000 Egt;:;:;};il;: E’E?I D-19
1-5000 Potvrzeny ch piipadi

na ohemochéni COVID-19

Potvrzeny ch pfipadi

na onemocnéni COVID-19
Zadna ohlagena data
Nelze pouZit

Obrazek 10 Rozsah pandemie COVID-19 ve svété k 24. 3. 2021 (upraveno dle WHO, 2021).

Na zavér je tieba zdiraznit, Ze na Sifeni pandemie je tfeba pohliZzet v rozséhlejSim
¢asovém a prostorovem useku a odpovidajici preventivni opatieni proti $ifeni infekce zavadét
a udrzovat dlouhodobé a plosné (Stejskal, 2020). Zdznamy 0 procesu Sifeni onemocnéni
COVID-19 se aktualizuji kazdym dnem, pouzitelné jsou retrospektivni Udaje, avsak s urcitou
mirou opatrnosti (Dzurova end Jarolimek, 2020). Diskutované rychlé ,,promofeni“ populace by
znamenalo pfili§ vysoky pocet t€Zkych ptipadl a umrti onemocnéni COVID-19, piesnéji feceno
stav na hranici zvladnuti zdravotnimi systémy (Trojanek et al., 2020). Pfedpoklada se, tedy Ze

vvvvvv

budoucnu bude objeven uc¢inny 1€k na toto onemocnéni (Necas, 2020).

Diky pandemii COVID-19 doslo v mnoha zemich svéta kvyraznému snizeni
ekonomické Cinnosti. Mezi nejvice ohrozené skupiny obyvatelstva vzhledem k socialnim
a zdravotnim duasledkiim patii chuds$i zemé a ty, které maji nedostatecnou zdravotni péci
(Silny, 2020). Rok 2020 a 2021 bude dlouho ptipominan jako rok COVID-19 pro jeho nicivé
zdravotni, socialni a ekonomické dusledky pro cely svét. Tyto roky si vSak budeme také
pamatovat jako dobu védecké spoluprace a bezprecedentnich inovaci, v niz se spojily rizné

slozky vyzkumu a vyvoje a v rekordnim ¢ase vytvotily uplné nové technologie v boji proti
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pandemii (Lurie et al., 2021). Spolecnosti vyrab&jici parfémy zacaly vyrabét dezinfekéni
prostfedky na ruce a povrchy, pramyslové spole¢nosti zacaly vyrabét respirdtory. Védci z
vyzkumnych oborti, kteti byli nuceni zastavit svou védeckou ¢innost, preménili své laboratoie
na diagnostickd testovaci centra SARS-CoV-2 (Hiscott et al., 2020). Nikdo z néds neni
Vv soucasnou chvili schopen odhadnout, jak dramatické budou dlouhodobé nasledky této krize,
a jak si s nimi vlady a spole¢nosti na narodni a mezinarodni trovni poradi (Silny, 2020). Siteni
pandemie COVID-19 celosvétove nadale pokracuje. Prvni vina pandemie zasahla svét v Unoru
roku 2020 (Cacciapaglia et al., 2021) a je charakterizovana rychlym nastupem potvrzenych
ptipadi onemocnéni COVID-19 (Coccia, 2021). Tato prvni vina nejvice zasékla Spojené staty
americké, Spanélsko, Némecko, Italii, Francii, Spojené Kralovstvi, Turecko, iran, Cinu a Rusko
(Durmus, 2021). Z téchto deseti zemi méli Spojené staty americké, Spanélsko a Némecko k
25. dubnu 2020 nejvyssi pocet potvrzenych ptipadi onemocnéni COVID-19, véetné nejvyssiho
poctu umrti na celém svété (Durmus, 2021). Po péti mésicich se podafilo diky zavedenym
protiepidemiologickym opatfenim na celém svété snizit pocty nakazenych osob acervenec roku
2020 je povazovan za konec prvni viny pandemie (Coccia, 2021).

Druha vlna pandemie pfisla na podzim roku 2020 (Cacciapaglia et al., 2021)
a vyznacuje se mnohem vétSim poctem potvrzenych piipadi onemocnéni COVID-19 véetné
ptipadi na jednotkach intenzivni péce, avSak s niz$i umrtnosti. Nejvice zasazené zemé druhou
vinou pandemie jsou Belgie, Ceska republika, Slovensko, Nizozemsko, Polsko, Slovinsko,
Bulharsko, Mad’arsko, Recko a Rumunsko (Grabowski et al., 2021). Druhou vinu pandemie se
podafilo dostat pod kontrolu pfiblizné v bfeznu roku 2021, kdy opét doslo k vyraznému snizeni
poctu potvrzenych piipadu v populaci, a to diky G¢innym a rozsifenym protiepidemiologickym
opatfenim a zavedeni vakcinace proti onemocnéni COVID-19 (Cacciapaglia et al., 2021).
V niZe uvedené tabulce mizeme vidét aktualni situaci vzhledem k celému svétu ke dni 29.
cervna roku 2021. Tabulka 3 zahrnuje kumulativni poCty potvrzenych ptipadi a umrti
onemocnéni COVID-19 za celé pandemické obdobi vcetné novych aktualnich piipad

onemocnéni COVID-19 (WHO, 2021).

Tabulka 3 Piehled aktualni situace v ohledu COVID-19 na celém svété k 29. 6. 2021 (WHO,
2021).

Potvrzené ptipady COVID-19 180 817 269
Aktualni ptipady onemocnéni COVID-19 325138
Umrti 3923 238
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Na nize uvedeném grafu 1 mlzeme vidét pocty potvrzenych ptipadii onemocnéni
COVID-19, z celosvétového pohledu od zacatku pandemie vzhledem k jednotlivym tydntim,
azdo 21. 6. 2021 (WHO, 2021).
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Graf 1 Pocty potvrzenych piipadd onemocnéni COVID-19 celosvétové vzhledem
Kk jednotlivym tydntim v rdmci vyvoje pandemie (upraveno dle WHO, 2021).

Graf 2 vyobrazuje pocty imrti onemocnéni COVID-19 celosvétové v prubchu celé
pandemie az do 21. 6. 2021 (WHO, 2021). Mezi zem¢& s nejvysSim poctem tmrti onemocnéni

COVID-19 patii USA, Italie, Anglie, Spanélsko a Polsko.
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Graf 2 Pocty umrti onemocnéni COVID-19 celosvétové vzhledem K jednotlivym tydntim
v ramci vyvoje pandemie (upraveno dle WHO, 2021).

Nésledujici graf 3 prezentuje pocéty potvrzenych piipadi  onemocnéni

COVID-19 v porovnani jednotlivych oblasti svéta. Nejvice potvrzenych piipadti onemocnéni

v
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Graf 3 Poéty potvrzenych ptipadi onemocnéni COVID-19 vzhledem k jednotlivym oblastem
svéta (upraveno dle WHO, 2021).

4.2 Pandemie COVID-19 v Ceské republice

Pocatek pandemie COVID-19 v Ceské republice je spojovan s jarnimi prazdninami
v roce 2020, kdy desitky tisic Cechii vyjely do severni Italie na dovolenou. Na uzemi Ceské
republiky byly evidovany prvni tii pfipady nékazy virem SARS-CoV-2 dne 1. biezna 2020
(Dzurova end Jarolimek, 2020). Vlada Ceské republiky 12. biezna 2020 vyhlasila nouzovy stav
s celou fadou protiepidemickych opatfeni pro obéany Ceské republiky, ktery trval az do 17.
kvétna 2020 (Kubek, 2021). Ke dni 16. biezna 2020 byly hlaseny prvni tii pfipady vylécenych
0s0b z onemocnéni COVID-19 v Ceské republice a aktudlni podet osob s prokazanym
onemocnénim byl 377 (MZCR, 2020). Prvni piipad imrti na COVID-19 byl hlasen jiz 22. 3.
2020 (Kubek, 2021). Prudky nastup pandemie byl poznamenan nedostatkem osobnich
ochrannych pomicek (Dzdrova end Jarolimek, 2020). Vrcholem prvni viny pandemie byl
duben 2020, kdy je v Ceské republice celkem evidovano 4570 nakaZzenych osob ke dni 11. 4.
2020. Koncem téhoz mésice dochazi ke snizovani poctu nakazenych osob a nésledné k
rozvoliiovani protiepidemickych opatieni. Od 1. bfezna 2020 do 1. Cervence 2020 zemielo
v Ceské republice na COVID-19 celkem 347 osob. Zacatkem zaii roku 2020 byl poprvé
prekroéen pocet 1000 potvrzenych piipadii onemocnéni COVID-19 za den (MZCR, 2020).
Druhy nouzovy stav byl vyhlasen od 30. zaii 2020 az do 11. dubna 2021.

Za nejhorsi mésice vzhledem k pandemii COVID-19 jsou povazovany listopad
a prosinec roku 2020 a leden roku 2021. Tyto mésice jsou také povazovany za vrchol druhé
viny pandemie. Dne 3. 11. 2020 zemielo na onemocnéni COVID-19 celkem 261 pacientl
a pocet novych piipadli na toto onemocnéni pievySoval 15700 osob. Rekordni pocet
nakazenych pacientit v roce 2020 byl zaznamenan 30. prosince, a to v poctu 17 043 osob

(Kubek, 2021). Na pocatku ledna roku 2021, necely rok od doby diagnostikovanych prvnich
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ptipadli onemocnéni, jsme byli svédky rekordnich dennich nartst nejen poctu novych ptipad
onemocnéni, ale i poctu hospitalizovanych pacienttl, v€etné téch na jednotkéach intenzivni péce
a 0sob, které zemiely na infekci zptisobenou virem SARS-CoV-2 (WHO, 2021; MZCR, 2021,
ECDC, 2021). Pocet potvrzenych piipadti onemocnéni COVID-19 nadale rostl a 6. ledna 2021
prekrocil pocet 118 460 nakazenych osob. Dne 3. 2. 2021 piekrocil pocet prokdzanych ptipadii
onemocnéni COVID-19 od pocatku pandemie jeden milion piipadi. Od zacatku bfezna roku
2021 se pocet potvrzenych piipadi osob nakazenych virem SARS-CoV-2 zacal snizovat diky
ptisnym protiepidemickych opatienim a zavedeni plosné vakcinace proti tomuto onemocnéni
(Kubek, 2021). V tabulce 4 mizeme vidét souhrnné data aktuélni situace v Ceské republice
k 26. 6. 2021 za celkové obdobi (WHO, 2021).

Tabulka 4 Piehled aktualni situace infekce COVID-19 v CR (WHO, 2021).

Potvrzeneé piipady 1 666 958
Aktuélni pocet hospitalizovanych 60
Vyléceni 1634739
Umrti 30 298

V grafu 4 mizeme vidét grafické znazornéni poctu potvrzenych ptipadti onemocnéni
COVID-19 v Ceské republice vzhledem k jednotlivym tydniim od zagatku vyvoje pandemie az
do 21. 6. 2021 (WHO, 2021).
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Graf 4 Poéty potvrzenych piipadti onemocnéni COVID-19 v Ceské republice vzhledem
Kk jednotlivym tydntim v rdmci vyvoje epidemie (upraveno dle WHO, 2021).

Nize uvedeny graf 5 pojednava o kumulativnich poctech tmrti onemocnéni

COVID-19 v Ceské republice opét od po¢atku pandemie do 27. 6. 2021. Jednim z nejhorsich
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dnt vzhledem k Uumrti osob s onemocnénim COVID-19 byl 3. listopad 2020. V tento den

zemielo s tim to onemocnénim celkem 261 pacientt (MZCR, 2021).
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Graf 5 Pocty umrti v souvislosti s onemocnénim COVID-19 v Ceské republice (upraveno dle
MZCR, 2021).

Graf 6 vyobrazuje kumulativni pocet vylécenych osob z onemocnéni COVID-19

v Ceské republice za celé pandemické obdobi az do 27. 6. 2021. Vzhledem k poétu vylédenych

vvvvvv

z onemocnéni COVID-19 celkem 18 037 pacientii (MZCR, 2021).
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Graf 6 Pocty vylééenych osob z onemocnéni COVID-19 v Ceské republice (upraveno dle
MZCR, 2021).

Pocty hospitalizovanych osob a osob v té¢Zkém stavu od 1. 3. 2020 do 26. 6. 2021 miZeme vidét
na grafu 7 (MZCR,2021). Jeden z nejkriti¢téjsich dnii pro nemocni¢ni zafizeni v Ceské
republice je povazovan 15. biezen 2021, kdy bylo v nemocnicich celkem hospitalizovano

nejvice pacientd za celou dobu pandemie, a to 9466 pacientl s potvrzenou nakazou
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onemocnénim COVID-19 ztoho bylo 2051 lidi vtézkém stavu (MZCR, 2021).
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Graf 7 Ptehled poétu hospitalizovanych osob s laboratorné prokazanym onemocnénim
COVID-19 v CR v rdmci vyvoje epidemie (MZCR, 2021).

V pocatcich pandemie COVID-19 byla metoda RT-PCR hlavnim zpGsobem
k prokédzani viru SARS-CoV-2. V prub¢hu roku 2020 vSak zacaly byt dostupné&jsi antigenni
testy na prikaz viru SARS-CoV-2 z divodu co nejrychlejsiho odhaleni pozitivnich jedinct
a zamezeni sifeni infekce COVID-19 v populaci. Tyto antigenni testy postupné byly vetejnosti
vice ¢ méné piistupné. Plo$né antigenni testovani onemocnéni COVID-19 bylo v Ceské
republice zahdjeno 2. 11. 2020 (MZCR, 2021). Poéty nové diagnostikovanych piipada
s onemocnénim COVID-19 zacaly strmé& stoupat Vv dusledku provadéni velkého mnozstvi
antigennich testi. Toto antigenni testovani vSak vedlo K uspésnému mapovani dalSich
nakaZzenych osob v populaci a k nasledné izolaci nakazenych jedincti virem SARS-CoV-2
(UZ1S, 2021). Na nize uvedeném grafu 8 vidime kompletni piehled provedenych RT-PCR testi
a antigennich testil pro prikaz viru SARS-CoV-2 od 1. 9. 2020 az do 26. 6. 2021(MZCR, 2021).
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Graf 8 Piehled podtu provedenych RT-PCR a antigennich testii v Ceské republice od
1.9.2020 az do 26. 6. 2021 (MZCR, 2021).
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Nize uvedena tabulka pojednava o celkovém poctu zjisténych pozitivnich ptipadi,

celkovém podtu vylé&enych a poétu imrti s onemocnénim COVID-19 v danych krajich Ceské

republiky. Z tabulky je patrné, Ze nejvyssi pocet potvrzenych pripadi onemocnéni COVID-19

cvwr

COVID-19 v kraji Karlovarském. Z uvedenych dat také vyplyva, Ze nejvyssi pocet potvrzenych

ptipadit onemocnéni COVID-19 nekoresponduje snejvys$$im poctem umrti i poctem

uzdravenych jedincti v daném kraji. V tabulce 5 mizeme vidét souhrnné data za celkové obdobi

aktualizovana ke dni 8. 7. 2021 vzhledem K jednotlivym krajim Ceské republiky onemocnéni

COVID-19 (MZCR, 2021).

Tabulka 5 Ptehled jednotlivych dat za obdobi od poc¢atku pandemie az do 26. 6. 2021
vzhledem k jednotlivym krajim CR (WHO, 2020).

Kraj Celkovy Celkovy pocet Celkovy pocet
pocet zjisténych amrti vylééenych
pozitivnich pripadia
Jihocesky kraj 100 276 1985 98 281
Ustecky kraj 123 692 2590 121 085
Pardubicky kraj 93531 1442 92 026
Liberecky kraj 80 795 1283 79551
Stfedocesky kraj 231 766 3425 227 907
Kraj Vysocina 80 213 1377 78 732
Plzensky kraj 98 539 1913 96 459
Olomoucky kraj 93 180 1710 91 494
Jihomoravsky kraj 156 156 3421 152 687
Moravskoslezsky kraj 179 448 3531 175 585
Zlinsky kraj 91 543 1600 89 916
Hlavni mésto Praha 186 900 2 758 183 246
Kralovéhradecky kraj 104 739 1811 103 010
Karlovarsky kraj 45 424 1485 43 939
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Na grafu 9 je znazornén celkovy pocet laboratorn¢ potvrzenych 0sob s onemocnénim
COVID-19 za celkové kumulativni obdobi od po¢atku pandemie az ke dni 26. 6. 2021 dle
jednotlivych kraji Ceské republiky hlasenych krajskymi hygienickymi stanicemi
(MZCR, 2021).
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Graf 9 Celkovy pocet osob s onemocnénim COVID-19 dle jednotlivych kraji CR ke dni
26. 6. 2021 (MZCR, 2021).

Tabulka 6 Pocet osob s potvrzenym onemocnénim COVID-19 v ptepoctu na 100 000
obyvatel jednotlivych kraji CR (MZCR, 2021).

JihoCesky kraj 15 574,99
Ustecky kraj 15 134,56
Pardubicky kraj 17 881,79
Liberecky kraj 18 243,93
Stredocesky kraj 16 555,19
Kraj Vysoc¢ina 15 748,98
Plzensky kraj 16 638,27
Olomoucky kraj 14 771,57
Jihomoravsky kraj 13 051,99
Moravskoslezsky kraj 15 031,43
Zlinsky kraj 15 769,87
Hlavni mésto Praha 13 940,40
Kralovéhradecky kraj 19 009,88
Karlovarsky kraj 15 480,16
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V tabulce 6 mulZeme vidét jednotlivé pocty potvrzenych piipadi onemocnéni
COVID-19 v piepoétu na 100 000 obyvatel v jednotlivych krajich Ceské republiky. Z vyse
uvedené tabulky je patrné Ze nejvyssi pocet potvrzenych piipadi onemocnéni COVID-19
v piepoctu na 100 000 obyvatel byl zaznamenan v kraji Kralovéhradeckém, avsak z celkového
kumulativniho pohledu potvrzenych ptipada se tento kraj dle vySe uvedenych informaci fadi
spiSe mezi mén¢ zasazené kraje pandemii COVID-19. Nejnizsi pocet potvrzenych ptipadi
onemocnéni COVID-19 v piepoctu na 100000 obyvatel vykazuje kraj Jihomoravsky
(MZCR, 2021).

Na obrazku 11 je zndzornéno kumulativni zasazeni jednotlivych krajii Ceské republiky
od pocatku pandemie az ke dni 26. 6. 2021. Kumulativni po¢ty nakazenych osob v konkrétnich
krajich jsou uvedeny v tabulce 5. Tti kraje s nejvy$$imi pocty osob s potvrzenym onemocnénim
COVID-19 v pifepoctu na 100 000 obyvatel jsou Krélovehradecky kraj, Liberecky kraj
a Pardubicky kraj (znazornény na mapé nejtmavsi barvou). Naproti tomu mezi kraje
s nejniz§imi kumulativnimi pocty 0sob s potvrzenym onemocnénim COVID-19 v piepoctu na
100 000 obyvatel (znazornéné na mapé nejsvétlejsi barvou) se fadi Jihomoravsky kraj, Hlavni
mésto Praha (MZCR, 2021).

Obrazek 11 Kumulativni pocet osob s potvrzenou ndkazou onemocnénim COVID-19 od
zacatku pandemie do 26. 6. 2021 v pfepoc¢tu na 100 000 obyvatel (MZCR, 2021).

Vzhledem k zavazné pandemické situaci zavedla Ceska republika mnoho
protiepidemickych opatfeni za ucelem zamezeni $ifeni nakazy v populaci (Kubek, 2021).

Jednim z prvotnich opatient, které Ceska republika zavedla bylo zavieni $kol, uzavieni statnich
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hranic a zavedla povinnost nosit rousky. Diky témto opatienim doSlo ke sniZovani poctu
nakazenych osob a k  naslednému rozvoliiovani  protiepidemickych  opatieni
(MZCR, 2021). V Ceské republice Vv pribéhu letniho obdobi roku 2020 prakticky neplatila
7adna protiepidemicka opatieni. Toto rozhodnuti se ukazalo jako nespravng, jelikoz v zafi roku
2020 doslo k velkému nardstu novych ptipadi s potvrzenym onemocnénim COVID-19.
Opét byla zavedena povinnost nosit rousky a byl vytvofen protiepidemicky systém PES
(Kubek, 2021). Dne 27. 12. 2020 doslo k zptisnéni protiepidemickych opatfeni vzhledem
k nezlepsujici se situaci a tento den bylo také zahajeno ockovani proti onemocnéni COVID-19
v Ceské republice. V tnoru 2021 byla zavedena povinnost nosit respiratory. Dne 26. 2. 2021
byl v Ceské republice vyhlasen lockdown (MZCR, 2021). Nasledné doslo k op&tovnému
uzavieni vSech skol a vlada ulozila pracovni povinnost zdravotnikiim. K otevieni kol doslo az
V dubnu téhoz roku. Od 22. 4. 2021 az do soucasnosti dochazi k opétovnému rozvoliovani
protiepidemickych opatieni. Velké pfi¢inéni na rozvoliiovani je ptipisovano zavedenému
otkovani v Ceské republice a dodrzovani diive zavedenych protiepidemickych opatieni
(Kubek, 2021). V tabulce 7 mizeme vidét celkove pocty provedenych ockovani od 27. 12. 2020
az do 28. 6. 2021 (MZCR, 2021)

Tabulka 7 Piehled vykazanych ogkovani v CR ke dni 28. 6. 2021 (MZCR, 2021).

Oc¢kovani Pocet
vykazanych
ockovani

Celkovy pocet vykdzanych ockovani 7890 961

Prvni davka o¢kovani 4 876 552

Druha davka ockovani 2927719

Ukoncéené o¢kovani 3014 409

Nejlep$im moznym vychodiskem z pandemie COVID-19 je povazovana dostatecna
proo¢kovanost populace V co nejkratiim Gasovém intervalu. V Ceské republice se zacalo
celoplogné o¢kovat 27. 12. 2020. Populace v Ceské republice je v sou¢asné dobé& nejvice
prooCkovana vakcinou Comirnaty jak mizeme vidét v nésledujici tabulce. Tabulka 8
znazoriuje pocty jednotlivych druhli vykazanych vakcin na onemocnéni COVID-19 od

27. 12. 2020 az do 28. 6. 2021(MZCR, 2021).

62



Tabulka 8 Prehled vykazanych ockovani v CR jednotlivymi vakcinami od 27. 12. 2020 az do
28. 6. 2021 (MZCR, 2021).

Druh vakciny Pocet
vykazanych
ockovani

Comirnaty 6413193

COVID-19 Vaccine Moderna 677 211

Vaxzevria 713 867

COVID-19 Vaccine Janssen 86 690

Nasledujici graf 10 nam znazoriiuje pocty vykdzanych ockovani vzhledem
k jednotlivym krajim ¢eské republiky od 27. 12. 2020 do 28. 6. 2021. Mtzeme zde vidét, ze
hlavni mésto Praha mé v soucasnou dobu nejvétsi pocet vykazanych vakein, a to v poctu

v

Karlovarsky kraj (MZCR, 2021)

I vykdzand o tkovani

1,5mil.

T50ts.

S00ts. 433105

430100

260t

213 644

Hiawimeésta Praha Jhotesky krsj Krj¥yseting Liberecicf kraj Olemoucky kraj Zlinsky kraj
A ¥ kral kral Krélo kra kral

Plzefisky kraj )
Paroublcky kral Stedobeskykral Ustackykraj

Graf 10 Piehled vykazanych o¢kovani v jednotlivych krajich Ceské republiky (MZCR, 2021).
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Z.aveér

Prace pojedndvd o viru SARS-CoV-2 vyvolavajici onemocnéni COVID-19, ktery
zpusobil celosvétovou pandemii v roce 2020, a je stéle aktudlni i v roce 2021. Na pandemii
COVID-19, ktera nahle a neCekan¢ zasahla cely svét, nikdo z nas nebyl pfipraven, a tak cely
poznamenany vinami viru COVID-19, které u nas i ve svété zasahly ve velké mife

zdravotnictvi, vétsSinu podnikatelskych odvétvi, obchodu, $kolstvi, a mnoho dalSich sfér.

Po dlouhou dobu nebyly koronaviry povazovany za piili§ zajimavé. Tato skupina nabyla
mnohem vétSi dualeZitosti az v letech 2002 s vypuknutim tézkého akutniho respira¢niho
syndromu SARS. Od této doby jsou koronaviry $iroce studovany.

Vir SARS-CoV-2 nam dokazuje, Ze i pies dfive probéhnuté epidemie ¢i pandemie
nejsme a ziejm¢ nikdy nebudeme dobie ptipraveni na takové nenadalé krizové situace.
Tato situace nam dokazuje, jak je clovek proti pfirod€é maly a zranitelny. Pfiroda a v§echny jeji
soucasti jsou dokonale pfipraveny bojovat proti nasim lidskym nerozumnym ¢inim a my
bychom si méli uvédomit, ze bychom ji méli vice chranit a vazit si ji.

Nicméné rok COVID-19 prokazal také dobrou soudrznost, ochotu a solidaritu lidi.
V soucasné chvili se cely svét soustiedi na vyvoj vakein proti tomuto onemocnéni. VSichni
doufame, Ze v neblizsi dob& bude vyvinut i ucinny 1€k, proti tomuto onemocnéni a cely svét se

bude moci vratit k béZznému Zivotu.
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