PREHLADOVE PRACE

Infekcia Covid-19, imunitny systéem

a imunodeficiencie

MiloS Jesenak®23 Anna BobcCakova? Jela Petriskovas,
Peter Banovdéin!

!Klinika deti a dorastu, Jesseniova lekarska fakulty v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave,
Univerzitnd nemocnica Martin

?Klinika pneumoldgie a ftizeoldgie, Jesseniova lekdrska fakulty v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave,
Univerzitnd nemocnica Martin

30ddelenie klinickej imunolégie a alergiolégie, Univerzitnda nemocnica Martin

Tazky akutny respiracny syndrém vyvolany novym koronavirusom (SARS-CoV2) predstavuje v siéasnosti jedno z naj-
sledovanejsich aj najskimanejSich infekcnych ochoreni celosvetovo. Ochorenie dostalo pomenovanie COVID-19. Po-
Cet vedeckych publikacii a klinickych pozorovani stipa exponencialne zo dria na den. Zatial ¢o vacsina infikovanych
jedincov ma asymptomaticky, pripadne mierny priebeh ochorenia, Cast pacientov ma zavazny priebeh a vyZaduje

hospitalizaciu, ev. aj intenzivnu starostlivost. Imunitna odpoved’ na novy koronavirus je komplexna a zahfria odpoved’

ramena nespecifickej aj Specifickej imunity. Vyznamné zmeny vo vybranych imunologickych parametroch boli opisa-
né medzi pacientmi s miernym a tazkym priebehom infekcie. Analyza dostupnych publikovanych Studii ukazala po-
stihnutie a zmeny najma v oblasti Specifickej celularnej imunity (dominantne lymfopénia, zniZzenie CD3*, CD4* a CD8*
T-lymfocytov, zmeny v T-bunkovom kompartmente) aj tzv. cytokinovu burku (syndrém nadmerného uvolnenia cytoki-
nov), s ktorou suvisi progresia priznakov, zhorsenia stavu a rozvoj plticneho poskodenia. Viysetrovanie vybranych pa-
rametrov imunitného systému by mohlo napoméct identifikovat' zavaznych pacientov s rizikom nepriaznivého priebe-
hu ochorenia, stanovit' prognézu ako aj predpovedat’ nastup zlepsenia klinického stavu.
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Covid-19 infection, immune system and immunodeficiency

Severe acute respiratory syndrome induced by novel coronavirus (SARS-CoV?2) represents currently one of the most
studied and observed infectious diseases worldwide. The disease was named as COVID-19. The number of scientific
publications and clinical observations rises exponentially day by day. While the majority of the infected patients shows
asymptomatic or mild clinical course and symptoms, another proportion of the patients has severe clinical course and
requires the hospitalization or even intensive care. Immune response to novel coronavirus is complex and involves
the reaction of both innate and specific arm of immunity. Important differences in selected immune parameters were
described comparing the patients with mild and severe course of infection. Analysis of the available published data
confirms the changes especially in the arm of specific cellular immunity (predominantly lymphopenia, decline of CD3*,
CD4* and CD8* T-lymphocytes and other changes in T-cellular compartment) along with the so-called cytokine storm
(cytokine release syndrome), which is associated with the progression of the clinical symptoms, worsening of clinical
status and development of lung damage. Examination of the selected immune parameters could help to identify the
risky patients with the possible development of severe course, to estimate the prognosis and to predict the possible
improvement of the clinical status.
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Covid-19 a imunitny systém

Imunitny systém tvori komplex buniek, tkaniv a organov, kto-
ré medzi sebou intenzivne komunikuju a zabezpec€uju rovno-
vahu v organizme. Medzi zdsadné funkcie imunitného systému
patri aj obrana proti mikroorganizmom. V zavislosti od typu pato-
génu dochadza k aktivacii ramena neSpecifickej aj Specifickej
imunity, pricom v Gvode pozorujeme najma odpoved nesSpeci-
fickej imunity a aktivaciu zapalovej kaskady. Imunitny systém
je v Uvode aktivovany cez Siroké spektrum receptorov, ktoré
oznacujeme ako vzorkové receptory, t. j. receptory rozpoznava-
juce molekularne vzorce patogénnosti mikroorganizmov. Kazdy
mikroorganizmus disponuje spektrom rbéznych Struktdr, ktoré
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oznaCujeme ako PAMPs — molekularne vzorce patogénnosti
mikroorganizmov. Po Uvodnej odpovedi ramena neSpecifickej
imunity s aktivaciou zapalovej kaskady dochadza postupne aj
k aktivacii Specifickej (adaptivnej) imunity s tvorbou Specifickych
imunoglobulinov (réznych izotypov v zavislosti od fazy infekcie)
aj Specifickych T-lymfocytov.

Aj v pripade nového koronavirusu hra imunitny systém a jeho
funkcie klti€ova Glohu pri samotnej infekcii, a to tak z hladiska
ochrany, dosiahnutia kontroly nad ochorenim, ako aj z pohla-
du rozvoja organovych komplikacii. Viaceré prace analyzovali
vysledky vybranych laboratérnych parametrov imunitného sys-
tému, pri€om boli opisané vyznamné odchylky od normalnych
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hodn6t aj rozdiely medzi pacientmi s miernym a so zavaznym
priebehom®. Hodnotenie imunitnych parametrov méze pomaoct
nielen lepSie pochopit dynamiku imunitnej odpovede v priebe-
hu infekcie a jej jednotlivych faz, ale zaroven aj vybrat vhod-
ny prognosticky marker (prip. markery) napomocny v predikcii
priebehu ochorenia ¢i o€akavanych komplikacii. Pochopenie
zmien a deterioracie imunitnych funkcii méze zaroven upriamit
pozornost na nové moznosti terapeutickej intervencie ¢i imunit-
nej podpory.

Recentna prehladova praca sumarizovala imunitnt odpoved
aj nalezy v imunoprofile u pacientov so SARS-CoV-1, MERS ¢i
s inymi virusovymi pneumdniami podobnymi SARS-CoV-2¢9,
U vacsiny jedincov prebieha infekcia Covid-19 s miernymi pri-
znakmi, a to najma u deti. Pozorované rozdiely medzi detmi
a dospelymi mozu suvisiet' s viacerymi Specifikami imunitného
systému u deti a rozdielmi oproti dospelym a ludom v séniu
(obrazok 1)©%41, NavySe sa javi, ze u deti mladSich ako 12
rokov nedochadza k rozvoju pneumonie, a to bez ohladu na
nalez v imunitnom systéme®?,

Obrazok 1. MoZnosti vysvetlujice miernejsi priebeh infekcie
Covid-19 u deti

Imunitna odpoved’ na Covid-19

Imunitna odpoved na Covid-19 pozostava z dvoch faz. Na
zacCiatku infekcie, poCas inkubacnej lehoty a v miernych Sta-
diach ochorenia, reakcie Specifickej imunity su potrebné na
dosiahnutie kontroly nad virusovou proliferaciou a eliminaciou
virusu s prevenciou progresie ochorenia®. Neskor u Casti
pacientov (obvykle polymorbidni pacienti, starSi vek, pravde-
podobne s istym genetickym pozadim; (obrazok 2) sa rozvija
tzv. syndrém masivneho uvolnenia cytokinov (cytokinova barka,
cytokine release syndrome), ktory vedie k progresii ochorenia
do zavazného Stadia s poSkodenim organov (najma pluc). Na
zéklade toho je zrejmé, Ze na jednej strane je imunitny systém
nevyhnutny na zvladnutie infekcie a jej ukoncenie, na strane
druhej je kltCovym hracom v rozvoji jej neskorych zavaznych
nasledkov a organového poskodenia®®. Viacero autorov opi-
salo rozdiely medzi zdravymi a infikovanymi jedincami, medzi
asymptomatickymi ¢i symptomatickymi, miernymi a zavaznymi
pacientmi vo vybranych imunitnych a zapalovych parametroch
(tabul'ka 1).

Obrazok 2. Rizikové faktory pre infekciu Covid-19 a jej kompliko-
vany priebeh

Tabulka 1. Struény prehl'ad zakladnych nalezov v parametroch imunitného systému a zapalovych markerov pri Covid-19

Parameter | Ref.
| lymfocyty (14,19,21,22,31,32,34,37,48,49,51)
 neutrofily (37,47)
| eozinofily (13,26,30,39,56)
| CD3* T-lymfocyty, pomocné CD4* T-lymfocyty, cytotoxické CD8* T-lymfocyty (28,31,32,33,49,53,54)
| pamatové pomocné T-lymfocyty (CD3*CD4*CD45R0O*) a t naivné pomocné T-lymfocyty (39)
(CD3*CD4*CD45RAY)
1 cytotoxické T-lymfocyty (CD3*CD8*CD28%) (8,39)
1 cytotoxické T-lymfocyty (CD3*CD8*CD38*HLA-DR*) (45)
| regulacné T-lymfocyty (CD3*CD4*CD25*CD127low*) (39)
+ expresia NKG2A na NK bunkach a cytotoxickych CD8* T-lymfocytoch (57)
1 expresia markerov exhauscie (PD-1, TIM-3) na T-lymfocytoch (13)
tIL-10 a IL-6 (39,48)
1 IL-2R, IL-6, IL-8, IL-10 a TNF-a (8,17)
1 IL-2, IL-7, IP-10, MCP-1, MIP 1-a, TNF-a (21)
1 Th17 signatdra zapalu (50)

76 PEDIATRIA

2/2020



Zmeny zapalovych parametrov

Covid-19 aktivuje imunitny systém prostrednictvom Sirokého
spektra receptorov, pricom klG¢ové su pravdepodobne recep-
tory skupiny Toll (TLR-4 a TLR-4). Vazba viribnu koronavirusu
na bunky spusta vnatrobunkovu kaskadu, ktorej vysledkom je
tvorba aktivneho interleukinu (IL) 1B a IL-6. Tieto dva cytokiny
predstavuju centralne prozapalové molekuly veduce ku klasic-
kym systémovym priznakom virdzy (Gnava, myalgie, horucka
a 0.) a zaroven spustaju Siroké spektrum dalSich imunitnych
reakcii s aktivaciou imunitnych aj neimunitnych buniek s roz-
vojom ostatnych klinickych priznakov ochorenia a progresiou
organového poskodenia®®.

U vacsiny pacientov s Covid-19 je typicky nalez elevacie
C-reaktivneho proteinu (CRP) aj vysokosenzitivneho CRP,
pri obvykle negativnom prokalcitonine. NajvysSie hodnoty
su typicky spojené so zavaznym priebehom ochorenia a su pre-
javom uz spominanej cytokinovej burky. U pacientov s tazkym
priebehom ochorenia bol opisany aj nalez zvySenia dalSieho
Sirokého spektra cytokinov a chemokinov s prozapalovymi funk-
ciami — IL-2R, IL-6, IL-8, IL-10 a faktor-a nekrotizujaci tumory
(TNF-a)®", Zaujimavym pozorovanim je cytokinovy profil podob-
ny ako u pacientov so sekundarnymi formami hemofagocytuju-
cej lymfohistiocytozy — zvySenie IL-2, IL-17, interferon-y-indu-
cibilného proteinu 10 (IP-10), monocytovy chemotraktantovy
protein 1a (MCP-1a), makrofagovy zapalovy protein 1a (MIP-
1la) €i uz spominany TNF-a (21). Medzi zomretymi pacientmi
predstavovali koncentracie sérového feritinu a IL-6 vyznamné
asociované negativne predikéné faktory®. Pri analyze dostup-
nych dat detskych pacientov s Covid-19 boli pozorované nizSie
hodnoty zapalovych markerov v porovnani s dospelymi a so
seniormi®?,

Na zaklade tychto zisteni je preto logické, ze popri antiin-
fekCnej a ostatnej podpornej lieCbe by pre Cast pacientov moh-
la alternativu predstavovat vyvazena imunosupresivna liecha
(napr. s vyuzitim monoklonalnych protilatok proti IL-1 ¢i IL-6). Ta
by modulovala cytokinovd barku indukovani virusmi s nasled-
nou prevenciou tazkého organového poskodenia typicky pozo-
rovaného u najzavaznejsich pacientov0:3%),

Leukocyty a Covid-19

Prevazna vacsina Stadii a klinickych pozorovani udava
lymfopéniu u vyznamnej Casti pacientov s potvrdenou infek-
ciou Covid-19(419.21.223132.34,37.4849.5) ' Aj na zaklade toho mozZno
prave lymfopéniu povazovat' za charakteristicku €rtu tejto
infekcie s prognostickou aj diagnostickou hodnotou®. Naj-
vacsi podiel lymfopenickych pacientov nachadzame v Studii od
Guan et al. (2020) — 83,2 %“®. Pri porovnani miernych a tazkych
foriem infekcie vyraznejSia lymfopénia bola zaznamenana naj-
ma u zavaznych a kriticky chorych pacientov ©849, Tato skupina
pacientov je preto typicky charakterizovana neutrofiliou®” 7.
Lymfopénia bola pozorovana aj v malej skupine pacientov
s Covid-19 s koinfekciou sezénnej chripky. Zaujimavé bolo, Zze
priebeh ochorenia, laboratérne vysledky aj nalezy v zobrazova-
cich metddach boli u tychto pacientov podobné ako u pacientov
s monoinfekciou Covid-19@4. Proporcia lymfopenickych pacien-
tov je obzvlast vysoka u starSich jedincov v porovnani s jedinca-
mi stredného ¢i mladého veku®V. V porovnani s dospelymi a so
starymi jedincami maju deti obvykle mierny priebeh ochorenia
bez typického zachytu leukopénie a lymfopénie©5®. Akokolvek,
vzhladom na relativne malé zastipenie deti v publikovanych
kohortach jednoznacné zavery nemozno stanovit'.
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Parametre Specifickej celularnej imunity a Covid-19

Na zaklade su¢asnych vedomosti hraji T-lymfocyty central-
nu Ulohu pri odpovedi a obrane proti koronavirusom. Napriek
tomu vsSak detailnejSie analyzy laboratérnych parametrov tej-
to Casti imunity nachadzame len v malej €asti publikovanych
prac. Z hladiska zmien su prave T-lymfocyty najCastejSie
postihnuté a modifikované pri infekcii Covid-19¢249, V skupi-
ne 752 pacientov s Covid-19 autori porovnali namerané hod-
noty zakladnych populacii a subpopulacii T-lymfocytov (CD3",
CD4+, CD8*) s normalnymi hodnotami pre €insku populaciu.
Pocet CD3* pod 900 bb./mm?, CD4* pod 500 bb./mm? a CD8*
pod 300 bb./mm? identifikoval podskupinu jedincov s rizikom
infekcie Covid-19. Vyznamné rozdiely boli zaznamenané aj
medzi miernymi a tazkymi/kriticky chorymi pacientmi v pocte
CD4* a CD8* T-lymfocytov. Zmeny v pocte B-lymfocytov ¢i NK
buniek neboli pozorované®?. V niektorych pracach bol pokles
CD8* vyraznejSi v porovnani so zmenami v poc¢te CD4* lym-
focytov. VyraznejSi pokles CD8* T-lymfocytov bol pozorovany
najma v spojitosti s pldcnym postihnutim a rozvojom pneumoé-
nie®?. Na druhej strane ¢ast Stadii nasla vyraznejSie rozdiely
v poc¢toch CD4* pomocnych T-lymfocytov®. DetailnG analyzu
T-bunkového kompartmentu priniesla Stidia so 452 pacient-
mi s Covid-19, z ktorych malo 286 zavaznu formu ochorenia.
Pacienti s tazkym priebehom mali vyznamne znizeny pocet
celkovych T-lymfocytov, najma vSak pomocnych CD4* T-lym-
focytov. ZastUpenie naivnych T-buniek (CD3*CD4*CD45RA")
bolo zvySené pri si¢asnom znizeni pamatovych foriem tychto
buniek (CD3*CD4*CD45R0"), a to najma u tazkych pacientov.
Podobne cytotoxické T-lymfocyty exprimujice kostimulacnu
molekulu CD28* (CD3*CD8*CD28*, potrebné na zvladnutie
virusovej infekcie aj na aktivaciu pomocnych T-lymfocytov) boli
vyznamne znizené pri zavaznych formach ochorenia. Pacienti
s Covid-19 (celkovo ako aj so zavaznym priebehom) mali zaro-
ven znizené zastUpenie aj regulacnych foriem T-lymfocytov
(CD3*CD4*CD25*CD127low*). Zmeny v expresii HLA-DR na
pomocnych aj cytotoxickych T-lymfocytoch neboli zaznamena-
nétd. Absolutny pocet CD4* T-lymfocytov moze predpovedat’
trvanie vylu€ovania virusovej RNAv stolici pacientov s Covid-19.
Cim boli nizsie hodnoty CD4* T-buniek, tym bola perzistencia
virusovej RNA v stolici dIhsia®®.

Iba maly pocet Studii analyzovalo aj funkéné zmeny lymfo-
cytov. Qin et al. (2020) nepozorovali vyznamnejSie zmeny vo
funkciach napriek znizenym absolGtnym poctom®©?. In& praca
detailne Studovala kinetiku imunitnej odpovede vo vztahu ku Kli-
nickym priznakom ¢i virusovej nalozi u jedného pacienta s mier-
nym az strednym priebehom infekcie®®. Isty ¢as pred zlepSenim
klinickych priznakov bol zaznamenany vzostup B-lymfocytov
produkujucich protilatky, folikularnych pomocnych T-lymfocytov,
aktivovanych CD4* a CD8* T-lymfocytov aj Specifickych 1gG
a IgM viazucich koronavirus. Rychly vzostup koexpresie HLA-
DR a CD38 na CD8* T-lymfocytoch (CD38*HLA-DR*CD8*) bol
tieZ pozorovany kratko pred zlepSenim klinickych priznakov.
Tento typ buniek tvori a uvolfiuje mnozstvo antimikrobialnych
pbdsobkov (granzym A a B, perforin)“®. Zaujimavé pozorovanie
priniesla aj analyza expresie NKG2A (inhibi¢ny receptor) na
povrchu NK buniek a CD8* T-lymfocytov. U pacientov s Covid-19
viedla zvySena expresia NKG2A k funkcnej inaktivite oboch
populacii buniek. PoCas rekonvalescencie doslo okrem zvySe-
nia celkovych poctov CD8* T-lymfocytov a NK buniek k poklesu
expresie tejto inhibinej molekuly na ich povrchu. To nazna-
Cuje, Ze pokles expresie tejto molekuly méze predznamenat

PEDIATRIA 7



PREHLADOVE PRACE

dosiahnutie kontroly nad ochorenim a zlepSenie klinického sta-
vu a zarovenn méze predstavovat mozny terapeuticky ciel®?.
Analyzu markerov exhauscie (vyCerpanosti) lymfocytov (mole-
kula PD-1 a TIM-3) priniesla aj dalSia Studia, ktora ukazala, ze
u pacientov s Covid-19 je zvySena expresia tychto markerov
na povrchu T-lymfocytov. Ich expresia rastla pri posune medzi
asymptomatickym a symptomatickym Stadiom infekcie™®?.

Imunoglobuliny a Covid-19

Prekvapivo, len v obmedzenom pocte publikacii mozno najst’
hodnoty imunoglobulinovych izotypov (aj zloZiek komplementu)
v tejto skupine pacientov. Qui et al. (2020) nepozorovali ziadne
rozdiely a zmeny v zastlUpeni jednotlivych izotypov imunoglo-
bulinov (IgG, IgA, IgM) ani zakladnych zloZiek komplementu
v tejto skupine pacientov. Neboli zaznamenané ziadne rozdiely
ani medzi miernym a tazkym priebehom ochorenia, hoci kon-
centracie IgM boli niZsie v skupine tazko chorych pacientov®.
Isty Cas pred zlepSenim klinického stavu bol zaznamenany
logicky narast virus-Specifickych 1gG a IgM 9.

Covid-19 a imunodeficiencie

Pacienti s r6znymi formami imunodeficiencii (primarnymi
¢i sekundarnymi) maju zvysené riziko vzniku Covid-19 a jeho
naslednych komplikacii, a to aj v suvislosti s moznou bakte-
rialnou superinfekciou. U pacientov s réznymi formami naj-
ma zavaznych imunodeficiencii je pri kontakte s pacientom
s Covid-19 alebo pri prejavoch akutneho febrilného respiracné-
ho infektu (bez ohladu na kontakt s rizikovou osobou) potrebné
zrealizovat' vySetrenie na SARS-CoV-2. Obzvlast rizikovymi su
pacienti s T-bunkovymi poruchami, atymiou €i tazkymi kombi-
novanymi imunodeficienciami (SCID), ktori by mali bezodkladne
vyhladat' pomoc Specialistu pri priznakoch infektu. Pri podozreni
na postihnutie dolnych dychacich ciest a pluc je potrebné zreali-
zovat' zobrazovacie vySetrenie vzhladom na odliSnost klinické-
ho priebehu aj zavaznych infekcii u tychto pacientov. Pri podo-
zreni na zavazné formy vrodenych pordch imunity je potrebné
bezodkladne pokracovat v diagnostickom algoritme aj ostatnych
terapeutickych intervenciach pri dodrzani prisnych hygienickych
opatreni aj izolacie pacienta.

Pacienti na pravidelnej substitu¢nej liecbe imunoglobulinmi
musia v nej pokracovat, pricom, ak ma pacient primerané kon-
centracie IgG v krvi (minimalne > 5 g/l, optimalne > 7 g/l), nie
je indikované zvySovanie davky Ci skratenie intervalov, kedze

pouzivané pripravky vyrobené z darcovskej plazmy neobsahu-
ju Specifické protilatky proti SARS-CoV-2. Podobne je potrebné
pokracovat' v dalSej chronickej lie€be, ktoru tito pacienti uziva-
ju z dévodu zakladného ochorenia aj pridruzenych komplikacii
(antibioticka profylaxia, rastové faktory, imunosupresivna liecha
a pod.). Preferovanou modalitou substiticie imunoglobuli-
nov je domaca subkutanna aplikacia bez nutnosti navstevy
zdravotnickeho zariadenia Ci stacionara. Pacienti lieCeni intra-
venéznymi pripravkami mozu byt v tomto obdobi reedukovani
a prestaveni na domacu podkoznu aplikaciu imunoglobulinov.
Pri akejkolvek zmene stavu, najma pri podozreni na rozvoj infek-
cie je potrebné bezodkladne kontaktovat svojho oSetrujliceho
imunol6ga®42),

Imunointervenéna liecba ako moZnost’' manazmentu
Covid-19

Terapeuticky pristup u pacientov s Covid-19 pozostava
z kombinacie liekov a postupov zameranych na jednotlivé
aspekty infekcie Covid-19 (tabulka 2). VacsSina protokolov
spociva v kombinacii antivirotik (najma oseltamivir, ganciklovir,
lipinavir/ritonavir, umifenovir, fevipiravir, pripadne experimentalny
liek remdesivir), antimalarik (chlorochin, hydroxychlorochin)
a azalidovych antibiotik (azitromycin)®. Popri tomto
pristupe je zvazovana aj moznost' pouzitia anticytokinovych
monoklonalnych protilatok (napr. anti-IL1R - anakinra, anti-IL-1
- kanakinumab alebo anti-IL6R - tocilizumab) ¢i JAK inhibitorov
(napr. fedratinib), najma vzhladom na asociovanu cytokinovu
burku s dominanciou tvorby prozéapalovych molekul®4559 Tieto
terapeutické moznosti by mali byt ur¢ené predovSetkym pre
stredne tazké a tazké formy infekcie vyzadujlice hospitalizaciu.

Vzhladom na pozorované zmeny v imunitnom systéme pri
Covid-19 aj znamych mechanizmoch Gcinku viacerych imuno-
modulancii mozno predpokladat’ isty efekt (preventivny aj lie-
Cebny) niektorych dostupnych pripravkov. Mozny efekt méze
mat’ napr. aplikacia zinku, kedZe viaceré prace naznacili jeho
efekt pri koronavirusovych infekciach. Zinok in vitro inhibuje
RNA-polymerazovi aktivitu aj replikaciu viriénu koronaviru-
su®, Kationy zinku preukazali aj schopnost inhibovat' protea-
zu virusu SARS-CoV-1@%, Biologicky aktivhe polysacharidy
(napr. B-glukany) predstavuju jednu z najskiimanejSich skupin
prirodnych imunomodulancii s pluripotentnymi biologickymi
Ucinkami. Vybrané molekuly pdsobia protizapalovo, inhibuju
tvorbu prozapalovych cytokinov a predchadzaji poskodeniu

Tabulka 2. Stéasny terapeuticky pristup v lie€be infekcie Covid-19 vratane moznych dopliujicich postupov zo skupiny imunomodulancii

Pouzivané lieky v klinickych stadiach a pozorovaniach

Antivirotika lopinavir/ritonavir; umifenovir; fevipiravir; oseltamivir; ganciklovir; remdesivir
Antimalarika chlorochinfosféat, hydroxychlorochin

Azalidy azitromycin

Iné plazma od vylie€enych pacientov

Cielena imunointervenéna
liecba JAK inhibitory (napr. fedratinib)

Pripravky s perspektivou pouzitia v manaZmente (lie¢ba, prevencia)

Monoklonalne protilatky blokujdce IL-1 (anakinra, kanakinumab)
Monoklonalne protilatky blokujtce IL-6 (tocilizumab)

Zinok

Prirodné a syntetické
imunomodulancia

Tradi€na ¢inska medicina

Biologicky aktivne polysacharidy (B-glukany)

Vitaminy (vitamin D, pripadne vitamin C)

Fytofarmaké (Pelargonium sidoides a i.)

Syntetické imunomodulatory (inozin pranobex, azoximér bromid)
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Tabul'ka 3. Navrh zakladnych vySetreni imunoprofilu u pacientov s Covid-19 a ich vyznamlinterpretacia

VysSetrenie

Krvny obraz a diferencialny leukogram

Pozorované zmeny

Zachyt leukopénie, lymfopénie, eozinopénie,
neutrofilie, zmeny poctu trombocytov

Poznamka
Diagnosticka hodnota, prognosticka hodnota —
zavaznost stavu, zmena v klinickom stave,
nastup zlepSenia

Koncentracia imunoglobulinov IgG, IgA, IgM

Zachyt hypogamaglobulinémie
(najma pokles 1gG)

Riziko baktériovej superinfekcie, indikacia na
substittciu imunoglobulinov

Koncentracia zloziek komplementu

C3, C4, CH50

Aktivacia komplementu a poskodenie endotelu,
progresia zhorSenia a plicneho poSkodenia

Prietokovéa cytometria v periférnej krvi

Zakladné populacie a subpopulacie lymfocytov
a NK bunky (CD3* CD4*, CD8* CD19*,

Prognéza, riziko zavazného priebehu

CD16'CD56%)

Aktivacné markery na povrchu lymfocytov HLA-DR*, CD38*

Hodnotenie aktivacie imunitného systému

plac v zvieracom modeli®” a zaroven obnovuji nerovnovahu
v cytokinovej sieti podporou tvorby protizapalovych a regulac-
nych substancii®. Medzi dalSie vyznamné mechanizmy u¢inku
B-glukanov v protivirusovej obrane patri podpora funkcie NK
buniek a modula¢né Gc¢inky na T-lymfocyty©523, Aj nedavna
Studia potvrdila pozitivne GCinky v lieCbe infekcie herpes sim-
plex“®. Mozny ucinok a-glukanov je tiez uvadzany v literatare®?.
Aj niektoré fytofarmaka (napr. extrakt z Pelargonium sidoides)
vykazovali pozitivny inhibi€ny efekt na proliferaciu koronaviru-
su®®, Ina alternativu predstavuji syntetické imunomodulan-
cia zamerané na modulaciu celularnej imunity ¢i cytokinovej
siete (napr. inozin pranobex, azoximér bromid). Inozin pranobex
vykazoval v nedavnej studii klinicky efekt proti spektru respirac-
nych virusov®. Niektori autori zvazovali aj moznost vybranych
pripravkov ¢inskej tradi¢nej mediciny®?59,

Zavery a perspektivy

Imunitna odpoved na novy koronavirus SARS-CoV-2 spoCiva
predovsSetkym v odpovedi T-lymfocytov a tvorbe Sirokého
spektra prozapalovych cytokinov. Analyza lymfocytovych
populacii a subpopulacii by mohla byt napomocna ako vcasny
skrining rizikového priebehu ochorenia s rozvojom komplikacif
a organového posSkodenia. Znizenie poc¢tov CD4* a CD8*
T-lymfocytov, zvySena tvorba Sirokého spektra prozapalovych
cytokinov a chemokinov aj znizenie funkcie regulaénych

Distribdtor: IMUNOGLUKAN, s.r.o. Bratislava

www.imunoglukan.com

T-lymfocytov prispieva k excesivnej zapalovej odpovedi
(tzv. cytokinova burka) so stratou kontroly nad poskodzujicou
imunitnou odpovedou a rozvojom organového poskodenia (napr.
pltc). Okrem spektra laboratérnych abnormalit asociovanych
S nepriaznivou prognézou a priebehom ochorenia (znizenie
albuminu, zvySenie aminotransferaz, laktatdehydrogenazy,
bilirubinu, kreatininu, kardialneho troponinu, D-dimérov, CRP,
IL-6)@ je potrebné venovat pozornost vybranym imunitnym
parametrom (tabulka 3). Leukopénia, lymfopénia a eozinopénia
aj iné ukazovatele Specifickej celularnej imunity by mali byt
pravidelne kontrolované s cielom monitoringu ochorenia a
predpovede zhorSeniapriznakov arozvojakritického stavu. Skora
identifikacia imunitného fenotypu asociovaného s progresiou
ochorenia a komplikaciami by mohla byt napomocna nielen na
identifikaciu tychto pacientov, ale aj na korekciu terapeutickej
stratégie.

Zaver

— Imunitny systém hra klti€ovu Ulohu v obrane proti novému
koronavirusu, ale aj v naslednom rozvoji organového posko-
denia.

— Sducastou imunitnej odpovede je zapojenie ramena neSpeci-
fickej aj Specifickej imunity, pri€om pri progresii ochorenia na-
stava tzv. syndrém uvolnenia cytokinov (cytokinova burka).

Imunoglukan
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Standardnym nalezom v imunitnom profile u pacientov s Co-
vid-19 je lymfopénia, eozinopénia, elevacia markerov zapalu
a postihnutie Specifickej celularnej imunity (celkové T-lymfo-
cyty, pomocné a cytotoxické T-lymfocyty).

Pravidelné vySetrovanie vybranych parametrov imunitného
systému by malo byt Standardnou su¢astou manazmentu pa-
cientov s Covid-19 s naslednou korekciou terapeutickej stra-
tégie aj z hladiska prognézy pacientov vo vztahu k zmene Kli-
nickych priznakov infekcie.

Pacienti s vrodenymi poruchami imunity pokra€uju vo svo-
jej pravidelnej lieCbe (imunoglobuliny, antibioticka profylaxia,
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