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Pojem imunita sa v suvise s pandémiou COVID-19
dostal na vrchol rebricka najvyhladavanejsich vy-
razov. Je to pochopitelné, imunitny systém patri
medzi hlavné regulacné systémy ludského or-
ganizmu s dosahom na vsetky Zivotné pochody
v zdravi aj v chorobe. Siroké zapojenie imunit-
nych mechanizmov pri interakcii s mikrobialny-
mi podnetmi a pri infekcii je zasadné. Imunitny
systém nie je oddeleny od inych telesnych funk-
cii, nie je to akysi policajt ¢akajuci v zalohe na
mimoriadnu prihodu, pri ktorej zasahuje. Je in-
tegralnou sucastou vsetkych pochodov v orga-
nizme, je sucastou samotnej podstaty Zivota. Pri
regulacii telesnych funkcii sa uplatfiuje rozsiahly
systém spatnych vazieb. Kazdy podnet vyvolava
odozvu, ktorej rozsah a charakter zavisi od mnoz-
stva vonkajsich aj vnutornych okolnosti. Kontakt
s mikroorganizmami je prirodzenou sucastou en-
vironmentalnych interakcii a je jednym z hnacich
motorov evoluéného aj ontogenetického vyvoja.
Charakter a priebeh infekcie virusom SARS-
-CoV-2 ma viaceré Specifika, ktoré kladu otazky
z hladiska ich patomechanizmmu a moZznosti ich
ovplyvnenia. Ochorenie COVID-19 od zadciat-
ku pandémie zardza svojou roéznorodostou: od
asymptomatického az lahkého priebehu s rych-
lym Ustupom az po komplikované multiorgano-
vé ochorenie, v mnohych pripadoch s fatalnym
vyustenim.! Za priaznivych okolnosti COVID-19
prebehne ako tyZzdrnové lahké virusové ochorenie
bez vzniku asymptomatického nosi¢stva virusu.
Vytvori sa primerana T- a B-bunkova imunita so
Specifickymi protivirusovymi neutralizacnymi
protildtkami a doéjde k rychlemu odstraneniu
virusu. Priebeh vSak moéze vyzerat aj uplne od-
liSne: po uvodnej faze charakteru nachladnutia
infekcia progreduje. Stav komplikuju sekundar-
ne bakteridlne infekcie. Pri pliucnom postihnuti
dochadza k zapalu plic, k respiracnej insuficien-
cii s rozvojom ARDS. Lokalizovana infekcia sa di-
seminuje, dochadza k sepse, k destruktivhemu
zapalu tkaniv a multiorgdnovému zlyhavaniu.®?

Ak sa takyto stav zvladne, zanechdava zavazné poskodenia
organizmu, postcovidovy syndrém. Charakter (sila a trva-
nie) imunitnej odpovede na infekciu SARS-CoV-2 zavisi od
viacerych podmienok a modifikujdcich faktorov. Vnima-
vost k ndkaze a nasledny priebeh infekcie su u réznych
jedincov velmi odlisné. Predpoklada sa, Zze zasadnu ulohu
ma ,stav imunity”, kondicia imunitného systému osoby.
Je to velmi Siroky pojem s mnozstvom mechanizmov pri-
rodzenej a adaptivnej imunity a ich vzajomnych interakcii.
Samotny terén genetickych danostijedinca podlieha silne
modifikujuicim externym vplyvom. Uvazuje sa napriklad
o protektivnom vplyve prekonanych infekcii inymi druh-
mi betakoronavirusov, ktoré spdsobuju bezné infekcie
dychacich ciest. Predpoklada sa, zZe ich skrizene reaguju-
ce pamatové CD4+ a CD8+ lymfocyty by mohli rozpoznat
epitopy a proteiny virusu SARS-CoV-2 a podielat sa na lah-
Som priebehu infekcie.®

Medzi najdéblezitejSie okolnosti rozhodujlce o zavaznos-
ti infekcie SARS-CoV-2 patri charakter prenosu virusu.”
Okrem dizky expozicie je pre nasledujici priebeh zasad-
nou velkost virusovej naloze (Obr.1). Prevaznou cestou
vstupu nakazy su dychacie cesty, ktorych stav sa podiela
na vnimavosti organizmu k nakaze. Poskodené sliznice
dychacich ciest, ktoré tvoria prvd bariéru vstupu, zvysu-
ju riziko infekcie. Epitel poskodeny chronickym zapalom,
spomalend samocdistiaca schopnost sliznice napriklad
u fajCiarov, narusena mukocilidlna funkcia sliznice, dys-
mikrébia a dalsie okolnosti zvysSuju riziko prieniku virusu
do organizmu. Priebezne sa meniace vlastnosti virusu, ak-
tualne zachytené mutacie virusu, zvysuju jeho virulenciu.
Vytipovali sa rizikové skupiny jedincov s vySSim rizikom
nepriaznivého priebehu. Patria medzi ne starSie vekové
skupiny, obézni ludia, pacienti s komorbiditami, ako cuk-
rovka, hypertenzia, polymorbidni oslabeni ludia, liecba
komorbidit (napriklad imunosupresivne lieky) a niektoré
dalsie.”® Neraz je vSak priebeh a zavaznost priebehu infek-
cie nepredvidatelny. Prave tak, ako vysoko rizikovy jedinec
moéze mat lahky priebeh choroby, alebo sa vyhnut infekcii
vbbec, tak paradoxne u jedinca bez zjavnych rizik a v dob-
rej fyzickej kondicii moze choroba prebiehat zavaznym
az fatalnym sposobom. V suUcasnosti sa zacina presuvat



aj do mladsich vekovych skupin, objavuje sa aj v detskej
populdcii.® Prenos virusu SARS-CoV-2. NajvyznamnejSou
cestou prenosu virusu je respiracny systém, je vSak mozna
aj iné cesta vstupu (o¢né spojivky, sliznice gastrointesti-
nalneho traktu, koza).® Virus vstupuje do bunky prostred-
nictvom Specifického virusového proteinu (S-protein, Spi-
ke-protein), ktory sa viaze na receptor ACE2 (angiotenzin
konvertujdci enzym 2). ACE2 receptor je hojne zastupeny
na bunkach viacerych organov — najma respiracného trak-
tu, tenkého Creva, v oblickach, peceni, myokarde a dalsich.
Mimoriadne délezitd ulohu pri ndkaze a jej priebehu hra
expresia ACE2 na povrchu epitelovych buniek.”? ACE2 re-
ceptor je sucastou renin-angiotenzin-aldosterénového
systému (RAAS). Angiotenzinogén tvoreny v peceni sa
prostrednictvom reninu Stiepi na angiotenzin, z ktorého
posobenim angiotenzin konvertujiceho enzymu (ACE -
ide o odliSny enzym ako ACE2) vznika angiotenzin Il. Tento
ma klucovu ulohu pri tubularnej reabsorpcii NaCl, exkrécii
K a tekutin, pri vzostupe krvného tlaku, vazokonstrikcii, pri
aktivacii sympatiku a inych dejoch. MdZe sa vsak podielat
aj na udrziavani zapalu, vzniku fibrézy, poskodenia pluc,
zvysenej cievnej permeabilite s tvorbou edémov. Prave
ACE2 sa podiela na regulacii tychto dejov. Jeho pdsobe-
nim z angiotenzinu | a angiotenzinu Il vznika angiotenzin
1-7 a angiotenzin 1-9, ktoré pdsobia protektivne na epite-
lové bunky. Pbsobia vazodilatacne, protizapalovo, maju
antitrombotické a antifibrotické ucinky, podielajud sa na
protizapalovej ochrane pluc. Pri infekcii virusom SARS-
-CoV-2 dochadza k ,down-regulacii” ACE2 receptorov Ci
uz ich obsadenim virusom, alebo priamym poskodeni
bunky. Désledkom je dominancia cesty sprostredkovanej
ACE a angiotenzinom Il s uvedenymi désledkami ©7 (Obr.
2). Infekcia SARS-CoV-2 pdsobenim na ACE2 ovplyviuje aj
kininovy-kalikreinovy systém (KKS) a potencuje pdsobe-
nie bradykininu (vazodilatacia, priepustnost ciev, proinfla-
macné pdsobenie).®

Mimoriadne ddélezitd ulohu v obrane organizmu proti vi-
rusom maju interferény, ktoré patria medzi najucinnejsie
zlozky vrodenej protivirusovej odpovede. Maju aj dalsie
mnohopocetné funkcie pri indukcii, vykonavani a regula-
cii imunitnych funkcii. Nedostatocna ¢i nespravna ¢innost
interferénového systému sa méze vyznamne podielat na
nepriaznivom priebehu obrannych reakcii voci virusom.
) Ukazuje sa, ze osobitne nedostato¢na funkcia IFN-a sa
vyznamne zUcastnuje pri nepriaznivom priebehu infekcie
SARS-CoV-2. Pri napadnuti bunky virusom SARS-CoV-2 sa
uplatiuju viaceré mechanizmy rozpoznania virusu, ktoré
vedu k produkcii interferénov I. a lll. typu a prozapalovych
cytokinov. Pésobia na viacerych stupnoch zZivotného cyk-
lu virusu (blokovanie prichytenia virusu na bunku, vstup
virusu do bunky, jeho presun v bunke, produkcia prote-
inov, amplifikdcia genému, kompletizacia virusu a jeho
opustenie bunky). Suc¢asne interferony aktivuju dalsie me-
chanizmy prirodzenej a adaptivnej imunity. Zda sa, ze pri
COVID-19 su tieto reakcie oslabené alebo dysregulované.
19 Popisuju sa aj autoprotilatky proti interferénom, ktoré
blokuju ich funkciu.™ Osobitnu dlohu hrd porucha regula-

cie sprostredkovanej interferéonom vy, podielajica sa na fe-
nomeéne neriadenej prozapalovej cytokinovej reaktivity.(?
Pri zdvaznejSom priebehu COVID-19 sa objavuje lymfopé-
nia, aktivacia lymfocytov sprevadzana ich dysfunkciou,
abnormality v poc¢te a funkcii granulocytov, neriadena
nadprodukcia cytokinov a protilatkovd odpoved, ktora
moéze paradoxne urychlovat vstup virusov do bunky (Obr.
3). Lymfopénia predstavuje prognosticky ukazovatel prie-
behu choroby: pri ich poklese pod 20% v periférnej krvi je
riziko tazkého priebehu, pri hodnotach pod 5% ide o kritic-
ké stadium infekcie® (Tab. 1). Jedna sa prevazne o bunky
T-lymfocytového radu, hlavne CD8+ lymfocyty a NK bunky,
pamatové T pomocné lymfocyty (CD3+CD4+CD45RO+).
Vo zvysSenej miere sa exprimuju markery aktivacie T-lym-
focytov (CD69, CD38, CD44 a i.), expresia OX44 a 4-1BB
poukazuje na klonalnu expanziu T-lymfocytov. Na dys-
funkciu a vyCerpanie T-lymfocytov a NK buniek poukazu-
je expresia a up-regulacia PD1 (protein 1 programovanej
smrti), NKG2A (killer cell lectin-like receptor subfamily C
memeberl) a TIM3 (T cell immunoglobulin domain and
mucin domain-3) (exhaustion phenotype).® Osobitnu
ulohu ma deficit T regula¢nych lymfocytov (Treg), ktoré
sa za fyziologickych podmienok zU&astnuju supresie ex-
cesivnej zapalovej odpovede. Ich deficit pri infekcii SARS-
-CoV-2 sa podiela na excesivnej neriadenej zapalovej re-
akcii. Mechanizmus vzniku lymfopénie pri COVID-19 je
v . mnohom nejasny. Predpokladd sa kombinacia viace-
rych mechanizmoyv, ako je priame cytotoxické pdsobe-
nie virusu na infikované T-bunky, pésobenie exogénnych
a vnutornych faktorov modulujucich pro- a antiapoptotic-
ké molekuly, supresia kostnej drene pocas destruktivne-
ho zapalu pri cytokinovej burke, sekvestracia lymfocytov
v pldcach pri pneumonii a dalsie.’” Dochadza k vzostupu
poctu neutrofilov, ktorych vysoké hodnoty, pripadne vyso-
ky pomer neutrofilov oproti lymfocytom patria medzi in-
dikatory tazkého priebehu a zlej progndézy. Naproti tomu
dochadza k poklesu eozinofilov, bazofilov a monocytov.®
Pri virusovej infekcii dochadza k vzostupu hladiny virus
Specifickych protilatok. V priebehu 5-7 dni sa zazname-
nava vzostup IgM a IgA s ich poklesom pocas dalsich dni.
Protilatky triedy 1gG stUpaju zhruba po 10-14 droch a ich
hladina moéze pretrvavat dlhodobejsie.? SU vsak rozdiely
medzi Specificitou jednotlivych tried protilatok (IgA okolo
78,9%, IgM 95,8%, pri IgG sa blizi 100%). Su data, Ze pri vys-
Sich hodnotach IgG (spolu s vysSimi hodnotami B-lymfo-
cytov) byva prognéza pacienta horsia. Protilatkova odpo-
ved' za urcitych okolnosti méze paradoxne ulahcit prienik
virusu SARS-CoV-2 do buniek prostrednictvom fenoménu
ADE (antibody-dependent enhancement). Virus viazuce
sne-neutralizujuce” protilatky alebo protilatky s nedosta-
to¢nou hladinou prostrednictvom vazby ich Fc fragmen-
tu na Fc-receptor bunky ulahcuju vstup virusu do bunky
s jeho naslednou zvysenou replikaciou. Tento fenomén je
znamy aj pri inych virusovych infekciach.4

Cytokinova burka (CSS - Cytokine storm syndrome, CRS
— Cytokine release syndrome) predstavuje charakteristic-
ky prejav imunitnej dysregulacie pri zdvaznom priebe-
hu COVID-19. Cytokinova burka nie je Specificka len pre
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COVID-19, vyskytuje sa aj pri réoznych inych infekcidch
a chorobach.? Prikladom moézu byt iné infekcie korona-
virusmi ako je SARS-CoV, MERS-CoV, mdze byt pritomna
pri hemoragickych horuckach, Ebole, pri tazSom priebe-
hu influenzy, RSV infekcie, pri bakteridlnej sepse, pri tupej
traume). Spusta sa komplexna kaskada mnohobunko-
vych pochodov aktivacie, ktoré vedu k nahromadeniu za-
palovych buniek, monocytov, makrofagoyv, k excesivnemu
nekontrolovanému uvolneniu prozapalovych cytokinov
a chemokinov, k poskodeniu endotelu s jeho presakova-
nim a k oslabeniu virusovej $pecifickej T-bunkovej odpo-
vede. Pochody zacinaju lokalne, systémovou cirkulaciou
sa rozsiruju do celého organizmu s diseminaciou zapalu
a vo svojich dosledkoch mézu viest k multiorgdnovému
zlyhavaniu (pluca, pecen, oblicky, srdce, CNS).(39

Medzi vyznamné mechanizmy poskodenia organizmu pri
COVID-19 u casti pacientov (36-43% postihnutych) patri
porucha koagulacie. Zaznamendava sa trombocytopénia,
prediZenie protrombinového &asu, zvydenie D-diméru,
dochadza k DIC. Aktivacia endotelu, trombocytov a leu-
kocytov iniciovana prostrednictvom molekulovych vzorov
alarminov (PAMPs a DAMPs) podporuje lokalnu aj sys-

témovu tvorbu trombinu. Hyperkoagulaény stav vytvara
podmienky pre tromboembolizacné prihody. Dochadza
k depozicii fibrinu, mikroangiopatii a orgdnovému po-
Skodeniu.%® Charakter a priebeh ochorenia COVID-19 sa
odraza na vzniku postinfekénej imunity. Ukazuje sa, ze
tak ako imunitna odpoved organizmu, aj rozvoj imunitnej
pamate je vyrazne odliSny u réznych jedincov. Zbieraju
sa skusenosti s reinfekciami po prekonanom COVID-19,
pozoruje sa rézna hladina detekovatelnych neutralizac-
nych protilatok s roznym ¢asovym odstupom od infekcie.
8 Vytvorenie postinfekénej imunity ovplyviiuje zavaznost
priebehu, komplikacie choroby (bakteridlne superinfekcie
s ich lie¢bou, orgdnové postihnutie). Mozno len supono-
vat vplyv samotnej liecby COVID-19 na rozvoj dlhodobej
imunitnej odpovede (imunosupresivne pdsobenie systé-
movych kortikosteroidov, pouzitie hyperimuinnej plazmy,
ind lieCba s imunomodulacnym poésobenim). Vzhladom
k réznej drovni postinfekénej imunity sa neda vylucit
moznost reinfekcie. Doterajsie skusenosti zdaleka nie su
jednoznacné a len vacsi ¢asovy odstup umozni vyvodit
presnejsie zavery a na nich zalozené odporucania z hla-
diska vakcinacie ¢i globalneho manazmentu pandémie.®?
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Tabulka 1
LYMFOCYTY V KRVI % 10-12 DNi OD VZNIKU PRIZNAKOV 17-19 DNi OD VZNIKU PRIZNAKOV
________________ >20% _____________.._._._____lahky/strednypriebeh ________________ Rekonvalescencia  ________.
LU 5%20% . Tazkypriebeh ____________________] Rizikova prognéza _________.
<5% Tazky priebeh Kritické stadium

Allergy. 2020;75:1564-1581.
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