
1

Respirační viry

Petr Hubáček
Dept. of Medical Microbiology and Paediatric Haematology and Oncology 

2nd Medical Faculty of Charles University and Motol University Hospital

Život je boj

Prasečí chřipka



2

Respirační viry

Caliciviridae
Astrovirus

Picornaviridae Enteroviruses

Ortomyxoviridae Influenza A-C

Human caliciviruses-Norovirus, Sapovirus

Adenovirus (A-C)Adenoviridae
Human bocavirusD

N
A

ss
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Paramyxoviridae PIV 1-4
Morbillivirus
Pneumovirus RSV

hMPV

Rhinovirus HRV

Astroviridae

Coronaviridae HCoV 
(229E, NL63, OC43, HKU1, MERS, SARS…)

Lyssa virusRhadboviridae

http://mrstaberswiki.pbworks.com/f/1297256790/influenza.gif

Flaviviridae HCV, virus žluté zimnice, WNV, Denque v…

Paramyxovirus

Parvoviridae

Klinické souvislosti

Flu-like sy.
Teploty nejasné 
etiologie, slabost, 
myositidy …

Gastroenteritis

Hepatitis

Encefalitis/ 
Encefalopatie

Nefritis, cystitis, Myelosuprese

Respirační 
onemocnění

1.
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• Často zoonotické: 
– SARS – CoV
– MERS - CoV
– …

Vede k vysoké 
frekvenci 
rekombinanací
a nové 
ohrožující 
infekce

Respirační viry

CivetBats – Horseshoe bat,…

first cultivation

http://www.wired.com/images_blogs/wiredscience/2013/05/AJC
1-coronavirus.jpg

http://mrstaberswiki.pbworks.com/f/1297256790/influenza.gif

HCoV-MERS 2012
KIPyV 2007

HCoV-MERS 2012
KIPyV 2007

-
KIPyV 2007

Adenovirus 1953

WUPyV 2007

Historie virových respiračních infekcí

MCV 2008
HPyV6 2010
HPyV7 2010
HPyV8-TSV 2010

HPyV9  2011
HPyV10  2012
HCoV MERS 2012
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„Vždyť je to jenom viróza“

Megan R. Kiedrowski and Jennifer M. Bomberger Front. Immunol., 20 December 2018
Https://www.frontiersin.org/files/Articles/417706/fimmu-09-03067-HTML/image_m/fimmu-09-03067-g001.jpg

Carvajal JJ, Front. Immunol. 10:2152 doi: 10.3389/fimmu.2019.02152
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Jak tedy na 
diagnostiku

Na co se zaměřit při diagnóze? Klinické symptomy
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Diagnostická okna

Upraveno dle Mina et al. NEJM2020 

E
L

M I

Typ štětiček

Nylonové 
štětičky
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Správný odběr biologického materiálu

První proliferace na sliznici 
HDC – v místě první vstupu infekce.

MortalitaPřenos z HDC do 
DDC

Virus

17-70%20-68%RSV

10-30%13-37%PIV

<10%<10%HRhV

Správný odběr biologického materiálu
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Khiabani et al. Are saliva and deep throat sputum as reliable as common respiratoryspecimens
for SARS-CoV-2 detection? A systematic review andmeta-analysis American Journal of Infection 

Control,  DOI: 10.1016/j.ajic.2021.03.008

Jak je to s citlivostí detekce podle 
materiálu?

Moč 
– detekce Ag -74% (Diao et al. 2020)

- množství ± 102–105/ml vs. ±
105– 1011/ml v NPS

(D.L. Jones et al. Scie Total Environment
2020)

- virus je infekční 
(Sun j. et al. Emerg. Microbes Infect. 

– prošli 1598 studií, vybrali 33 
(26 

kvantitativní)
- 1. publikované/přijaté
- 2.  pacienti s dg nebo screen

pro COVID-19
- 3. RT-PCR
- 4. studie zaměřené na použití 

slin, sputa, orálních 
tekutin/sekrecí, faryngeálních
sekrecí pro srovnání 
diagnostických metod

- 5. alespoň 2 vzorky
- 6. provedené na potvrzených 

COVID-19  pacientech s 
párovými vzorky

Diagnóza

• Izolace viru
– Pomocí tkáňových kultur, nebo na 

kuřecích embryích

• Rapid testy (především detekce 

antigenu)

• PCR

• Předběžná dg. - klinický
obraz + epidemie

• Sérologická detekce
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Courtesy of CDC

• Akutní respirační onemocnění způsobené infekcí 
influenza virem (Orthomyxoviry)

• Vysoce infekční a rychle se šířící virus z osoby na 
osobu

• Některé kmeny způsobují těžší onemocnění než 
jiné. 

• 412 př. n.l. – první zmiňováno Hippocratem

• 1580 – popsaná první pandemie

• 1580-1900 - 28 pandemií

• Jméno Influenza pochází z Italštiny „influentia“ 
tedy ovlivnění. Tohle jméno Italové používali od 
16. století, protože věřili, že je zdraví ovlivněno 
hvězdami. 

• Virus byl prvně izolován v roce 1933.

Co je chřipka?
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ORTHOMYXOVIRY

typ A, B, C : NP, M1 protein   
sub-typy: HA nebo NA protein
https://figshare.com/articles/Influenza_virus/6817112

http://www.uct.ac.za/depts/mmi/stannard/fluvirus.html

TYP A

++++
ano
ano
ano
shift, drift
ano
citlivý
citlivý
2

Závažnost nemoci
Zvířecí reservoir
Lidské pandemie
Lidské epidemie
Antigenní změny
Segmentovaný genom
Amantadine, rimantidine
zanamivir
Povrchové glykoproteiny

TYP B

++
ne
ne
ano
drift
ano
necitlivý
citlivý
2

TYP C

+
ne
ne
ne (sporadické)

drift
ano
necitlivý

(1)

Typy influenza virů
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Antigenní změny viru chřipky

• Antigenní Drift - sezónní
– Malé změny, stejný subtyp
– Způsobené bodovou mutací v genech
– Mohou způsobit epidemie

Příklad antigenního drift
– V roce 2003-2004, 

A/Fujian/411/2002-like
(H3N2) virus by dominantní

– A/California/7/2004 (H3N2) 
začal cirkulovat a stal se
dominantním virem 
roku 2005

• Antigenní Shift
– Velká/Hlavní změna, nový subtyp
– Způsobená výměnnou genových

segmentů
– Mohou způsobit pandemie

• Příklad antigenního shiftu
– H2N2 virus 

cirkulovala v letech
1957-1967

– H3N2 virus se objevil 
v roce 1968 a
zcela nahradil 
virus H2N2

Antigenní změny viru chřipky
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https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMp058281

Kolik je typů HA a NA? 
• 13 typů HA

• 9 typů NA - všechny cirkulují v ptácích

• Vepři – mohou být infikováni jak lidskými, tak ptačími typy

https://www.mdpi.com/2306-7381/5/3/71
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Nálož chřipky a její dopad

• 10% až 20% populace je infikováno chřipkovým virem 
každý rok

• Průměrně vede chřipka k více jak 200000 hospitalizací 
každý rok
– Osoby starší 65 let a mladší 2 let jsou ve nejvyšším riziku

• Průměrně 36000 umrtí každý rok
– Osoby starší 65 let a mladší 2 let jsou ve nejvyšším riziku

Úmrtí způsobené Influenza virem asociované s plicním a oběhovým 
selháním, 1998 (USA)

Age Group (yrs) Rate (per 100,000)

0 – 49 0.4 – 0.6

50 – 64 7.5

>65 98.3 (˃90% mortalita)

Epidemiologie influenza viru
• Reservoir: Lidé, zvířata (pouze u typu A)
• Přenos: - inhalace aerosolů z dýchacích cest obsahujících 

virus, od infikované osoby, která
mluví, kašle, nebo kýchá
100 000 – 1 000 000 virionů/kapičku

» Dotek infikované osoby nebo předmětu 

kontaminovaného virem a následně 

dotek očí, nosu, nebo úst

• Inkubace: 18-72 hodin
• Přenos: Maximum 1-2 dny před a 4-5 dní po počátku příznaků
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https://erj.ersjourn
als.com/content/45
/5/1463

https://erj.ersjourn
als.com/content/45
/5/1463
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Symptomy chřipky
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Symptomy chřipky
• Závažnost

– Velmi mladí (novorozenci) nebo starší pacienti

– Imunokompromitovaný pacient

– Komplikace v srdci, nebo plicích

Influenza A viruses
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Pandemie influenzy ve 20. století

1920 1940 1960 1980 2000

H1N1 H2N2 H3N2

1918 

“Španělská chřipka”

1957 

“Asijská chřipka”

1968 

“Hong Kongská chřipka”

20-40 milionů úmrtí 1 milionů úmrtí 1 milionů úmrtí

Úmrtí na chřipku: přibližně tolik osob průměrně každý rok zemře v ČR v důsledku 
onemocnění chřipkou Zdroj: szu.cz

lidí zemře na celém světě v důsledku onemocnění chřipky Zdroj: WHO

Proočkovanost v ČR: je proočkovanost ve skupině osob nad 65 let Zdroj: oecd.org

je celková proočkovanost v populaci, v porovnání s ostatními státy patří dlouhodobě mezi 
nejnižší 

Doporučení Světové zdravotnické organizace: 

proočkovanost v populaci 

proočkovanost v rizikových skupinách (osoby nad 65 let, osoby ohrožené rizikovými 
faktory)

1500

290 000
-

650 000

Chřipka v číslech

25,4%

6%

30%

75%

www.ockovani-chripka.cz/
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Francis, Magen & King, Morgan & Kelvin, Alyson. (2019). Back 
to the Future for Influenza Preimmunity—Looking Back at 
Influenza Virus History to Infer the Outcome of Future Infections. 
Viruses. 11. 122. 10.3390/v11020122. 

Remembrance Day
Den vzpomínek

11. listopadu

16 milionů úmrtí
8 538 315 vojáků
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První oseltamivirová 
rezistence v České 

Republice prokázané ve 
vzorcích.

Pacient 1

Influenza A virus

Makroskopický 
obrázek chřipkové 
pneumonie. 

*7.1.2013 +12.6.20131 2 3 4 5

Resistance se 
vyvinula po 4 

týdnech 
terapie.

Clinical improvement

oseltamivir

38

Komplikace

• Plicní
– KRUP (malé děti)
– Primární virová pneumonie

• SEKUNDÁRNÍ BAKTERIÁLNÍ INFEKCE
– Streptococcus pneumoniae
– Staphlyococcus aureus
– Hemophilus influenzae

• Jiné než plicní komplikace
• myositida (vzácná, > u dětí, > u typu B)
• kardiální komplikace
• Současné studie udávají encefalopatii

– Studie u pacientů <21 let v Michiganu - 8 případů v poslední sezóně

• játra a CNS
– Reye syndrome

• periferní nervový systém
– Guillian-Barré syndrom
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Léčba (prevence) - léky
Všechna virostatika musí být podána časně

• rimantadine (M2)
• Působí jen na typ A

• amantadine (M2)
• Působí jen na typ A

• oseltamivir (NA)
• Působí na typy A a B

• zanamivir (NA)
• Působí na typy A a B

• peramivir (NA)
• Působí na typy A a B

• favipiravir (analog guanosinu a adeninu)

rimantadine amantadine

zanamivir

https://erj.ersjourn
als.com/content/45
/5/1463
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Rekonvalescence
• INTERFERON – nežádoucí účinky obsahují

Horečku, myalgii, únavu, nechutenství

• Buňkami-zprostředkovaná imunitní odpověď

• Zahojení tkáně
trvá nějaký čas

Ochrana proti re-infekci

• IgG a IgA
– IgG je méně efektivní, ale ochrana trvá déle

• Důležité 

jsou proti-

látky jak 

proti HA 

tak proti NA
– Protilátky proti 

HA jsou 

důležitější 

(neutralizační)

http://1.bp.blogspot.com/-uLtimdkZ-do/TnylO6FPAwI/AAAAAAAAAAQ/4-JCvf1vtkg/s1600/Infuenza%2BVirus%2BNeutralization.JPG
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Vakcinace
• V současné době 

rekombinantní
• A – H1 a H3
• B – Yamagata, 

Viktoria
• Inaktivovaná 

vakcína

• Intranasální
vakcína

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/d/d7/Reassortment.svg/800px-Reassortment.svg.png

CDC

Courtesy of CDC
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A co takhle 
Paramyxoviry

RSV (boy treated for AML)

http://www.wz-
newsline.de/polopoly_fs/1.883468.1327324757!/image/1338723163.jpg_gen/derivatives/land
scape_300/1338723163.jpg

http://www.bushbb.com/wp-content/uploads/2010/10/dg_pmyxo.jpg

Respirační-synciciální virus
Paramyxoviridae
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Respirační Syncyciální Virus

• Obalený negativní ss RNA virus

• Pneumoviridae, rod Orthopneumovirus

• 15 kb – 10 genů, 11 proteinů 

• 9 strukturálních 
– 3 povrchové (F, G, SH)

– 5 vnitřních (L, P, N, M, M2.1, M2.2)

• A (10 genotypů) – B (13 genotypů)

• Přenos kapénkovou cestou

• Množení v dýchacím epitelu

• Výskyt pozdní podzim až časné jaro 
(max. leden-únor)

• Inkubační doba 2-8 dní

• Přechod na LRI (bronchitidy, 

bronchiolitidy) mezi 5-7 dny

Příznaky RSV 

• „chřipkové“ symptomy
• slyšitelné „hvízdání“ - dechová 

nedostatečnost
• anorexie
• nespavost
• dráždivost
• zvracení
• dušení

• suchý kašel
• laryngitida
• bronchitida/

bronchiolitida
• pneumonie

http://img.medscape.com/fullsize/migrated/editorial/cmecircle/2008/18697/flash/luedtke/images/slide9.png
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https://www.youtube.com/watch?v=g38i7sJddgc

RSV epidemiologie

• Nejčastější příčina bronchiolitid & 
pneumonií u dětí < 1 roku

• 25-40% dětí bronchiolitida nebo
pneumonie během 1 RSV infekce

• 10,7 milionu LRTI - 0,4% zemřou

(Cohen et al. Lancet Global Health 2022; 
10:2:e169-e170)

Celosvětově se v roce 2015 předpokládalo, že RSV byl příčinou:
- 33,1 milionu akutní infekcí dolních dýchacích cest
- 3,2 milionu hospitalizací
- celkové mortality 118 200 u dětí < 5 (Shi et al. Lancet 2017; 390:946–58)

- u dospělých je uváděno 420 000 hosp. a 29 000 úmrtí v rozvinutých zemích

- séroprevalence v 1 roce 60-70% (Obando-Pacheco P, et al. J Inf Dis 2018; 217: 1356–1364)

- metaanalýza prací za 25 let (186 publikovaných studií; 152 209 případy komunitních 
pneumonií u dětí (<18 let) RSV (22,7%) a HRV (22,1%) (Pratt et al. Lancet 2022; 6: 555–570.)

Hak et al. O0045, ESPID 2023
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Předčasný porod

Faktory prostředí
• Chlapci

• Věk a měsíc narození dítěte

• Pobyt v kolektivech včetně jeslí

• Pasivní kouření

Faktory, které NEJSOU
positivně korelovány s RSV

• Socioekonomický status

• Špatná výživa

• Kojení

Ko-infekce a rizikové faktory

https://www.lancastergeneralhealth.org/health-hub-
home/motherhood/your-pregnancy/differences-between-
term-and-preterm-newborns

• S vyšší pravděpodobností se rozvine chronické plicné onemocnění
• Hypersenzitivní ke stimulům
• Nedostatečně vyvinuté dýchací cesty a imunitní systém
• Nedostatečná koncentrace mateřských IgG protilátek

RSV epidemiologie

- Hansen et al. JAMA Network Open. 2022;5(2):e220527.
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RSV epidemiologie

Hansen et al. JAMA Network Open. 2022;5(2):e220527.

This cross-sectional study used data from 50.3 million US death certificates from 1999 to 2018 to create 
age-specific linear regression models and assess weekly mortality fluctuations above a seasonal baseline 
associated with RSV and influenza. Statistical analysis was performed for 1043 weeks from January 3, 
1999, to December 29, 2018.
There were 50.3 million death certificates (50.1%women and 49.9%men; mean [SD] age at death, 72.7 
[18.6] years) included in this analysis, 1.0%f or children younger than 1 year and 73.4% for adults aged 65 
years or older.

RSV epidemiologie
Detekce RSV (A a B), viru chřipky A a B a SARS-CoV-2 ve FN v 

Motole v respiračních sezónách 2012-leden 2023.
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Vázquez et al. Frontiers in imunology 10.3389/fimmu.2019.01154 Bohmwald et al. Cytokines Induced by hRSV Infection, 2019

Patofyziologie RSV 

↑ IL-4  produkce IgE, IgG1, …
↑ IL-6  zánět
↑ IL-8 chemoatrakce (závažnost n.)

↑ TSLP chemoatrakce (Th2)

↑ IL-33 produkce IL-5, IL-13 (Th2)

Patofyziologie astmatu

https://img.medscapestatic.com/pi/meds/ckb/23/38523tn.jpg
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HRV

Jackson and Gern J ALLERGY 
CLIN IMMUNOL PRACT MARCH 
2022

Patofyziologie RSV 
NS1 & NS2 RSV inhibují tvorbu IFN-α/β
Inhibice IFN-γ následně způsobí zvýšenou produkci IgE

Glykoprotein F RSV inhibuje aktivaci T lymfocytů
CD8+ lymfocyty infikované RSV nejsou schopny
uvolňovat IFN-γ

Patofyziologie RSV 

Jartti et al. Semin Immunopathol . 2020 Feb;42(1):61-74.
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RSV a Streptococcus 
pneumoniae

G protein RSV se zdá, 
že funguje na 
infikovaných buňkách 
jako receptor pro Str. 
pneumoniae a tak 
usnadňuje bakterii 
průnik do buňky. 

Přítomnost G proteinu 
RSV také vedla ke 
změně exprese u 157 
genů: exprese 99 byla 
zvýšena, 58 snížena. 

↑pneumolysin

Smith et al.  Am J Respir Crit Care Med . 2014 Jul 
15;190(2):196-207. 

G glykoprotein RSV se váže na penicillin binding protein 1a.

Smith et al.  Am J Respir Crit Care Med . 2014 Jul 
15;190(2):196-207. 
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Shibata et al. J Clin Invest . 2020 Jun 1;130(6):3021-3037. 

RSV a Streptococcus 
pneumoniae

Shibata et al. J Clin Invest . 2020 Jun 1;130(6):3021-3037. 

RSV a Streptococcus 
pneumoniae

Gas6/Axl je také zapojena do vývoje IgA nefropatie  

Growth
arrest-
specific 6 
(Gas6)
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RSV terapie

• Většinou symptomatická

• O2 , bronchodilatantia, kortikoidy

• U hospitalizovaných se dají použít i steroidy, 

epinefrine a ipratropium bromide

• cíleně u těžkých pacientů ribavirine
(dle in vitro studií i remdesivir, favipiravir 

…)

Orbivirus

BMT 2011

CID 2013

p.o. ribavirine 10-30 
mg/kg/D ve 3 dávkách

cytosine
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Lo et al. Scientific Reports 2017| 7:43395 | DOI: 10.1038/srep43395

RSV terapie
GS-5734 = 
remdesivir

RSV prevence

palivizumab (Synagis) – protilátka proti F proteinu

• Podává se i.m. měsíčně

• Může redukovat hospitalizace vysoce rizikových dětí až o 
45%

• Indikace: 
• u dětí narozených ve 35. týdnu těhotenství nebo dříve, které 

jsou na    začátku RSV sezony mladší než 6 měsíců

• u dětí mladších dvou let, u kterých byla potřebná léčba 
bronchopulmonální dysplazie v posledních 6 měsících

• u dětí mladších dvou let s hemodynamicky významnou vrozenou 
srdeční vadou. 

• Doporučené dávkování palivizumabu je 15 mg/kg t.h.
nirsevimab (Beyfortus) – protilátka proti F proteinu

• Podává se i.m. 1x za 3 měsíce

• Doporučená dávka je jednorázová dávka 50 mg i.m. u dětí < 5 kg a 
jednorázová dávka 100 mg i.m. pro malé děti ≥ 5 kg

• terminální poločas byl přibližně 69 dní
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RSV 
prevence -

vakcíny

Arexvy
(FDA approval 18.5.2023)

– GSK u lidí starších 
60 let

https://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/gsk-s-older-adult-respiratory-syncytial-virus-rsv-vaccine-
candidate/

RSV prevence - vakcíny
Proteinová vakcína Pfizer (FDA 18.5.2023 doporučeno) –
vakcína v těhotenství (2-3 timestr) a pro starší dospělé

Kapmann et al. N Engl J Med 
2023 ;388:1451-64.
DOI: 10.1056/NEJMoa2216480
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RSV prevence - vakcíny
Proteinová vakcína Pfizer (FDA 18.5.2023 doporučeno) –
vakcína v těhotenství (2-3 timestr) a pro starší dospělé

Walsh et al. N Engl J Med 2023
;388:1465-77.
DOI: 10.1056/NEJMoa2213836

Chlapec dg. ve 4 měsících věku 
s Ommenovým sy. (RAG2 mut.)

Před HSCT nutnost O2 terapie s 
PIV-4 detekcí. 
Začal p.o. ribavirine 
15 mg/kg/d ve 3 dávkách 
kombinované s IVIG po 12 dnech 
začal conditioning.
Conditioning v 5 měsících 
věku:
fludarabine, busulfan, 
alemtuzumab 
Ribavirine přerušen děhem 
terapie busulfan.
Štěp: CB

Trvající pozitivita PIV-4 po 
dobu 4 měsíců.

Zemřel D+139 na akutní 
srdeční selhání. 

Parainfluenzavirus 4

ribavirine

*23.7.20 +18.5.201 2 3 4 75 6

PIV-
4

Paramyxoviridae
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lidský metapneumovirus (hMPV)

Dívka 2 roky věku 
9/2013 dg cALL, euploidní, CNS status 1
Léčba podle AIEOP BFM ALL 2009 – SR group

Během Protokolu IIa 
hypertrofická kardiomyopatie – zlepšení po redukci kortikoidů
po 15 dnech přerušení chemoterapie kvůli febrilní neutropénii
následně se vyvinula bilaterální intersciciální pneumonie

Paramyxoviridae

18.5.2014 před ARO

26.5.2014 během UVP

• 9.5.2014 pozitivní NF výtěr na hMPV

• Léčba: 

• IVIG (substituce 0,3 g/kg - 4 dávky)

• ribavirine 6 mg/kg á 8 hod p.o. 5 
týdnů 

• Respirační selhání s UPV 8 dní (FiO2 1,0)
• hMPV potvrzeno z ETR

• hMPV positivita trvala 4 týdny

• Kontrolní CT 10 dní po UVP regrese

9.6.2014

Po 4 týdnech přerušení dokončil Protokol IIa.

lidský metapneumovirus (hMPV)
Paramyxoviridae



37

Courtesy of CDC

Koronaviry
• Coronaviridae

• ss (+) RNA, délka genomu 26-32 kb (největší RNA virus)

• první identifikován v polovině 60. let

• α – HCoV 229E a NL63

• β - HCoV OC43, HKU1, SARS-CoV (severe acute respiratory 
syndrome), a MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome), 
SARS-CoV-2

• SARS 
• Buněčný receptor – ACE2 

• Mortalita – přibližně 9.5%

• Inkubační doba – 2-4 dny

• Symptomatická léčba

MERS - přenos spojený 
s velbloudy, jejich 
mlékem, sýry

https://maimunamajumder.files.wordpress.com/2014/04/mers_comorbidity_mortality_4-271.png
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first cultivation

HCoV-MERS 2012
KIPyV 2007

HCoV-MERS 2012
KIPyV 2007

-
KIPyV 2007

Adenovirus 1953

WUPyV 2007

MCV 2008
HPyV6 2010
HPyV7 2010
HPyV8-TSV 2010

HPyV9  2011
HPyV10  2012
HCoV MERS 2012

Koronaviry jsou tu dlouho

http://www.wired.com/images_blogs/wiredscience/201
3/05/AJC1-coronavirus.jpg

SARS-HCoV-2

Luskoun ostrovní (Manis javanica)

Koronaviry
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https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/f/f4/Coronavirus_replication.png/800px-Coronavirus_replication.png

http://www.nature.com/polopoly
_fs/7.6657.1349187529!/image
/1.11513_coronavirus_HPA.jpg
_gen/derivatives/landscape_63
0/1.11513_coronavirus_HPA.jp
g

Koronaviry

https://www.mdpi.com/viruses/viruses-12-
00372/article_deploy/html/images/viruses-12-00372-g002.png

SARS-CoV-2
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• SARS-CoV  (SARS)
• Buněčný receptor – ACE2 

• 8 098 nakažených celosvětově

• Mortalita – přibližně 9.5%

• Inkubační doba – 2-4 dní

• Zvýšená teplota až horečka (>38.0°C); 
bolesti hlavy, svalů, kloubů, diskomfort. U 
části pacientů mírný průběh. Asi 10-20% 
průjem, po 2 až 7 dnech možný suchý 
kašel a u většiny pneumonie. 

• Virostatická (ribavirine + lopinavir/ritonavir) 
Symptomatická léčba

• SARS-CoV-2  (COVID-19)
• Buněčný receptor – ACE2 

• Zatím 4 510 963 nakažených celosvětově

• Mortalita – přibližně 6.7%

• Inkubační doba – 2-14 dní

• Teplota až horečka; bolesti hlavy, svalů, 
kloubů, diskomfort. U části pacientů mírný 
průběh. Po přibližně 7 dnech často 
zhoršení až intersticiální pneumonie. 

• Virostatická (remdesivir, favipiravir,…) 
Symptomatická léčba

• Vakcíny…

https://www.physiciansweekly.com/
wp-content/uploads/2020/04/AT1-

receptor.png

SARS-CoV-2

Bar-On eLifescience
2020
http://bit.ly/2WOeN64

RNA je zpravidla 1000x víc než infekčních virových partikulí.
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Scudellari Nature 2021; 
595

Vazba na ACE-2

Štěpení spike proteinu pomocí 
TMPRSS2

Ïnternalizace a následný přepis NS 
proteinů

Remodelování buněčných pochodů

Tvorba nových partikulí

Furin odštěpí 5 AK spike proteinu

Replikace

Patofyziologie

Bar-On eLifescience
2020
http://bit.ly/2WOeN64
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Gupta et l. Nature
Medicine 2020

https://www.physiciansweekly.com/
wp-content/uploads/2020/04/AT1-

receptor.png

1
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Busse et al. Critical Care 2020

1

2

N protein
SARS-CoV-2
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2

Bonaventura et al. Nature reviews immunol
2021
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3

• Poškození tkáně replikací viru

• Změna rovnováhy renin-angiotenzin
aldosteronového systému

• Aktivace komplementu
• Aktivace trombocytů

• Aktivace imunitní odpovědi – makrofágů, 
lymfocytů (cytokinů, cytokinová bouře)

• Poškození endotelu

Patofyziologie - shrnutí
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• Poškození tkáně replikací viru

• Změna rovnováhy renin-angiotenzin
aldosteronového systému

• Aktivace komplementu
• Aktivace trombocytů

• Aktivace imunitní odpovědi – makrofágů, 
lymfocytů (cytokinů, cytokinová bouře)

• Poškození endotelu

Superinfekce a reaktivace latentně přítomných 
patogenů

Hyperkoagulační stav (prevence LMWH)

Patofyziologie - shrnutí

Leyfman et l. SHOCK 
2020

Patofyziologie



47

https://ars.els-cdn.com/content/image/1-s2.0-S2095177920302045-fx1_lrg.jpg

COVID-19 pneumonie (A) a následná HSV pneumonie (B)

A

B
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Délka vylučování SARS-CoV-2 u 
hematoonkologických pacientů 

– 15 pacientů z 20 mělo aktivní 
chemoterapii
- 11 těžký COVID

- virová RNA detekována až 78 dní (IQR 
24-64)

- první den se podařilo kultivovat 71% 
vzorků

- follow up pozitivní u pěti pacientů                 
(8, 17, 24, 26 a 61 dní po začátku příznaků) 

„Patients with profound 
immunosuppression
after undergoing hematopoietic stem-cell 
transplantation or receiving cellular 

Délka vylučování respiračních 
virů

Délka vylučování u 
imunosuprimovaných pacientů

Délka vylučování v běžné 
populaci (případně děti/dospělý)

Virus

29,5 dne až 5 měsíců (!)≤14 dní/ ≤5,5 dníInfluenza virus A
7,5 dne (2,5-80,5)6-7 dníInfluenza virus B
6-42 dníPIV-1 a 2: 3-6 dní

PIV-3: 8 dní (3-10 dní)

Parainfluenza virus

Medián 2-4 týdny
80 dní (35-334 dní)

± 4 dny (1-12)/RSV

7-24 dní± 5 dní hMPV
Většina ≤4 týdnů
5 týdnů (1-49 týdnů)

± 14 dní (HRV-C 7 dní)
Dospělý déle než děti 

HRV/HEV

4 týdny (1-22 týdnů),                                  
u SARS-CoV-2 až 3 měsíce

3-18 dní, 
pár týdnů až 2 měsíce

Coronaviry
(HKU-1, 229E, OC43, NL63, SARS-CoV-2)

Talaat et al. JID 2013:208-1669-1678;  Takeyama et al. Jmed Virol 2016, 88(6):938-946;  Milano et al. Blood 2010, 115(10):2088-94;  Lehners et al. PLOS One 2016, Feb. 2016;  de 
Lima et al. Transpl Infect Dis 2014, 16(1):165-9;  Gooskens et al. JID 2009, 199, 1435-1441;  Pinsky et al. Emer ging Infect Diseases 2010, 16(7):1165-1167; Chen et al. J Clin Virol 2015, 
64:74-82; Dennis et al. CID 2016, 62(4): 431-437; van der Hoek et al. FEMS Microbiol rev 30 (2006):760-773;  Tasian et al. Pediatr Blood Cancer 2008, 50(5) 983-987;  Choi et al. Blood
2011, 117(19(:5050-5056);  Fields. Virology 5th ed. 2007   
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Protilátková odpověď

Bar-On eLifescience 2020
http://bit.ly/2WOeN64
Scudellari Nature 2021; 595
https://www.mdpi.com/diagnostics/diagnostics-10-
00453/article_deploy/html/images/diagnostics-10-00453-g004.png

Protilátky proti S1
Protilátky proti RBD doméně  

odpovídají virus neutralizačním protilátkám

SARS-CoV-2
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Rizikové skupiny

Underlying Medical Conditions Associated with Higher Risk for Severe COVID-19: Information for Healthcare Providers (cdc.gov)

Underlying Medical Conditions Associated with Higher Risk for Severe COVID-19: Information for Healthcare Providers (cdc.gov)

Rizikové skupiny

Underlying Medical Conditions Associated with Higher Risk for Severe COVID-19: Information for Healthcare Providers (cdc.gov)

Underlying Medical Conditions Associated with Higher Risk for Severe COVID-19: Information for Healthcare Providers (cdc.gov)
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Epidemiologická data

Epidemiologická data



52

Epidemiologická data

Epidemiologická data
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Epidemiologická data

1,78%

1,05%

1,70%

2,25%

1,78%

2,88%

0,61%

10,7 mil

125,8 mil

38,01 mil

19,12 mil

164,7 mil

19,29 mil

9,217 mil

15,9%

0,14%

4,39%

8,71%

0,95%

7,41%

14,2%

Epidemiologická data

0,09%

0,72%

0,26%

0,71%

0,72%

0,13%

4,90%

10,51 mil

38,01 mil

9,217 mil

44,39%

15,29%

41,56%

6,65%

12,41%

52,51%

13,41%

33,57 mil

11,59 mil

71,6 mil

33,72 mil
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Epidemiologická data

Epidemiologická data
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https://www.invivogen.com/sites/default/files/pictures/sars2-tree-invivogen.png

Změny 
genomu

https://www.invivogen.com/sites/default/files/pictures/sars2-tree-invivogen.png

Změny 
genomu
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https://www.invivogen.com/sites/default/files/pictures/sars2-tree-invivogen.png

Změny 
genomu

Possible treatment options

https://www.mdpi.com/pathogens/pathogens-09-00426/article_deploy/html/images/pathogens-09-00426-g003.png
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Treatment options

https://media.springernature.com/full/springer-static/image/art%3A10.1038%2Fs41392-021-00733-x/MediaObjects/41392_2021_733_Fig1_HTML.png?as=webp
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S.R. Harrison et al. Calcified Tissue International (2020) 106:58–75
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These analyses revealed that SARS-CoV-2 reshapes central cellular pathways, 
such as translation, splicing, carbon metabolism and nucleic acid metabolism. 
Small molecule inhibitors targeting these pathways prevented viral replication 
in cells. Our results reveal the cellular infection profile of SARS-CoV-2 and led to 
the identification of drugs inhibiting viral replication. We anticipate our results
to guide efforts to understand the molecular mechanisms underlying host cell
modulation upon SARS-CoV-2 infection. Furthermore, our findings provide 
insight for the development of the therapy options for COVID-19.
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Courtesy of CDC

Petr Koťátko, Petr Pohunek, Jana Tuková – Dětská pneumologie MF2019
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Petr Koťátko, Petr Pohunek, Jana Tuková – Dětská pneumologie MF2019

Výskyt respiračních virů u pacientů 
Pediatrické kliniky FN Motol (PCR)

Influenza A
14%

Influenza B
2%

HRV
13%

HEV
3%

AdV
12%

OC43
2%

PIV3
1%

PIV4
2%

HBoV
5%

MPV
2%

RSV-A
38%RSV-B

6%
RSV 44%

10%

90%

Negativní Pozitivní

Testováno 197 vzorků.

Pouze  
16% 

Influenza
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RSV-A RSV-B IF-A IF-B PIV AdV HRV HBoV hMPV Coronaviry HEV

Výskyt respiračních virů u pacientů 
Pediatrické kliniky FN Motol (PCR)

Testováno 197 vzorků.

RSV

hBoV

AdV

Inf

Influenza A
7%

Influenza B
2%

AdV
7%

HRV
29%

RSV-B
25%

RSV-A
14%

HBoV
2%PIV3

2%

OC43
7%

NL63
5%

Výskyt respiračních virů u pacientů 
KDHO FN Motol (PCR)

Testováno 52 vzorků.

RSV 39%

15%

85%

Negativní Pozitivní
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CAVE

Každá detekce má své limity! 

I molekulárně-biologická detekce = PCR!

Platí i pro komerční kity. Například v RV16 kitu je ověřená detekce pouze        
10 sérotypů z přibližně 60 popsaných.

Jedná se sice o nejčastěji 
popisované AdV sérotypy
u respiračních infekcí, 
ale nejsou jedinými!!!!! 

Negativita ani u PCR nutně 
neznamená, že se nejedná o AdV
infekci.

http://www.ebmt.org/Contents/Resources/Library/ECIL/Pages/ECIL.aspx
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Petr.Hubacek@LFmotol.cuni.cz


