SARS, MERS, COVID-19

Svatava Snopkova, 19.4.2020



VIRY

* Prisné biotropni intracelularni agens
(nitrobunécny parazit)

* Nukleova kyselina (RNA nebo DNA)
nese informaci nutnou k vlastni

replikaci viru
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Podceled Orthocoronavirinae
) FowpoEnd o 4 rody

1. Alphacoronavirus — 17 druhd
2. Betacoronavirus — 13 druhd
« SARS-CoV (2002)

« MERS-CoV (2012)

Envecpe S (5 _ _ « SARS-CoV-2 (2019)
3. Gammacoronavirus — 2 druhy
4. Deltacoronavirus — 4 druhy
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. Koronaviry

|5 . Obalené jednoviaknové RNA viry

. * Lipidovy obal (tvar slunecni korony)

“ +  Velikost kolem 120 nm

~ «  Genom - 30 tis bazi (nejvic ze znamych RNA vir()
~+ Cirkuluji mezi zviraty, néktere infikuji lidi

.+ Onemocnéni lidi a zvifat rizné zavaznosti

|« Zvifeci viry vyjime&né infikuji ¢lovéka

* Netopyfi — vs. pfirozeny hostitel

"
> T

B~ & Iy
e QN ¥ . ;

£ ST el Y ')‘;}."" 1':\ R 2o y 2 .

' L Va7 ""’.«;..all COArNN Ny LTS



SARS

Severe Acute Respiratory Syndrome

« Poprvé r. 2002 jizni Cina provincie
Guangdong
« Epidemie 2-7/2003
* Vyskyt ve 29 zemich Asie
* 8437 nemocnych/813 umrti

R « SARS-CoV-1 - etiol. agens onemocnéni

| « puvodné zoondza, rezervoar vs. néktere
druhy netopyru, lidé infikovani vs. nepfimo
pres cibetky a psiky myvalovité




SARS
Severe Acute Respiratory Syndrome

‘Onemocneéni dychacich cest podobné

chfipce

o ID 2-7 dni, event. 10 dni

* vysoké horeCky > 38 st. C

 Suchy neproduktivni kasel, dusnost

« Bolesti hlavy, celkova slabost, bolesti
svall, ev. prijmy

« Lymfopenie

 Rtg - infiltrace na plicich

38 % pripadl pneumonie — akutni
respiracni selhani — ARDS — UPV

Lécba - symptomaticka

SARS - destrukce plicni tkané (alveoll) - tzv. cytokinova boure



SARS
Severe Acute Respiratory Syndrome

 Déti malo vnimave
« 10% priimérna mortalita
« 50% mortalita starsi pacienti

Prenos

- Z cloveka na cCloveka tésnym kontaktem
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SARS - destrukce plicni tkané (alveoll) - tzv. cytokinova boure



MERS (Middle East Respiratory Syndrome)

e R. 2012 v zemich Blizkého vychodu,
ojedinélé pripady dosud
Etiol. agens MERS-CoV 2012

Riziko nakazy

* pri uzkém kontaktu s nemocnym
velbloudem

* Mozny interhumanni prenos pri velmi
uzkém kontaktu (riziko mezi blizkymi
lidmi nebo pri pobytu v nemocnici).

e vzduchem se Sifi pomaleji nez SARS

Inkubacni doba od 2 do 14 dni, mozna
delsi (virus byl detekovan v moci, stolici a
dychacich cestach pacientd 12-20 dni po
propuknuti prvnich priznak).

e prenasecem vs. egyptsti netopyfri -
prirozeny rezervoar viru MERS



MERS (Middle East Respiratory Syndrome)

Klinické priznaky
 Kasel, dusnost, nechutenstvi, nevolnost a zvraceni

prijmy, bolesti bficha, bronchopneumonie, selhani
ledvin, septicky Sok

Lécba - nespecificka

(A

»

\Mortalita 50% (nejvice ohroZeni starsi, s jinym

5] % <@ _onemocnénim)
.. Prevence

Pravidelné myti rukou vodou, mydlem a dezinfekénimi
roztoky na alkoholové bazi

Pri kychani a kasli vidy zakryt Usta.
Nedotykat se oci, nosu a ust
Vyvarovat se blizkého kontaktu s nakazenymi osobami.

Pri oSetrovani nemocnych vzdy pouzivat ochranné
prostredky.

*  Pokud na sobé pozorujete typické priznaky, vcas
kontaktovat |ékare.



COVID-19

* Vsoucasné dobé cely svét Celi nejvéetsi koronavirové epidemii
ohrozujici imunokompromitované pacienty,

* extrémné zejména starsi vékovou populaci s jinymi zakladnimi
chorobami

* Koronavirova infekce 2019
COVID-19 (coronavirus disease 2019)

* Etiologické agens
e 2. koronavirus tézkého akutniho respiracniho syndromu
SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2)
 Novy kmen, ktery dosud nebyl u lidi identifikovan
 Genom - vysoce konzervovany
 Podobné klicové proteiny jako SARS-CoV-1

www.ecdc.europa.eu/en/novel-coronavirus-china/questions-answers



COVID-19

« Koncemr. 2019 - zadatek epidemie v Ciné ve mésté Wuhan
e Zdroj—vs. velky trh s morskymi plody a Zivymi zviraty

* Nasledné Sireni z ¢lovéka na ¢lovéka
 11.3.2020 WHO vyhlasena pandemie

K 19.4.2020 infikovano
laboratorné potvrzeno)

Celosvétové 2 329 651 pripadu
Umrti 160 721 pfipadd

CR 6 654 pfipadu
Umrti 181 pfipadd

~

v
Song F, Shi N, Shan F, et ali merging 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) pneumonia. Radiolog%ZOZO;OO:l-S. doi.org/10.1148/radiol.2020200274.
https://www.1who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019



COVID-19

Prenos infekce
* Kapénkami pri kychani a dychani - kapénkova infekce
 Mozny i béhem asymptomatického stadia

* Virové partikule jsou detekovany v hornich a dolnich cestach
dychacich a ve stolici (mira infekénosti neni jasna)

* Virus vstupuje do téla o¢ima, nosem a/nebo Usty

* Kontaminované povrchy predmétu (stoly, kliky dvefi...)

* Nejdéle virus preziva na platovych a nerezovych predmeétech
(€72 hod), méné na predmétech z mési a na kartonech

Virulence

* VySSi, nez u sezénni chripky

1 infikovana osoba muze nakazit > 5 dalSich osob
Inkubacni doba

* Median 3-7 dnl, muUze byt i 2 tydny

www.ecdc.europa.eu/en/novel-coronavirus-china/questions-answers



Klinicka symptomatologie COVID-19

horecka

suchy kasel
Unava
expektorace
dyspnoe
myalgie/arthralgie
bolest v krku
cefalea

zimnice
nauzea/zvraceni
ryma

prijem

0%

Stupné klinické
zavaznosti

20% 40%

60% 80%

100%

Mirna

* Mirné 1 teplota

* Suchy kasel

* Myalgie/arthralgie
* Ryma

e Bolest v krku

* Cefalea

Stredni

*  Vysoka teplota

* Dusnost (nutnost
inhalace 02)

* Zimnice

* Nard(stajici unava

B symptomatologie

Tézka

Vyrazna dusnost
Hypoxie
Dehydratace



Rizikové faktory,
predisponujici k tézkému priubéhu COVID-19

Kategorie 1 Kategorie 2 Kategorie 3

*Epidemiol. faktory *Klinické symptomy eLaboratorni znamky

Dechova frekvence

Vék >55 let 524 decht/min D-dimery >1,00

Dree sl ien enameanSi Tepova freokve.nce CPK > nez dvojnasobek normalni
> 125 tepl/min hodnoty

Chronické onemocnéni ledvin Sat02 < 93 % na vzduchu CRP >100

I(:)gii/iitlzsnymfllk!iiu;G - Pa02/Fi02 < 300 mmHg LDH >4,08

Hypertenze Elevace troponinu

Vstupni absolutni pocet lymfocytl

Kardiovaskularni onemocnéni
<0,8
Biologicka Iécba Ferritin >300

Transplantace nebo jina chronicka
imunosuprese

HIV, CD4+ lymf <200 nebo pocet
CD4+ lymf nezndamy)

Massachusetts General Hospital — COVID-19 Treatment Guidance, Version 1.36, 4/5/2020



Klinicka symptomatologie COVID-19

80 % infikovanych

* chripkovité onemocnéni (horecka, kasel, Unava, bolesti svall,
nauzea, zvraceni, prajem, ryma...)

20 % infikovanych
e tézka pneumonie, ARDS, mlze mit fatalni prabéh

Komplikace

» Septicky Sok, nefropatie, hepatopatie, rhabdomyolyza,
diseminovana intravaskularni koagulace...

Zavaznost symptomatologie stoupa s vekem

www.ecdc.europa.eu/en/novel-coronavirus-china/questions-answers
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COVID-19

Mortalita podle véku (%)

10-19 20-29 30-39 40-45 50-59 60-69 T70-79 =80 Owverall

Celkova mortalita

Mortalita v EU

15 1

12

Mortalita pri komorbiditach (%)

10.5

Cardiovascular Diabetes Chronic Hyperension Cancer MNone
disease respiratory
icases

Muze byt kolem 3 % (extrémné vysoka u vyssich vékovych skupin) a u komorbidit

Sezoénni chiipka 1 ¢lovék/1 000 infikovanych
COVID-19 20-30 lidi na 1 000 diagnostikovanych pripadt

* Signifikantné méné nez ohnisko SARS z roku 2003
Mnohem vyssi nez Umrtnost na sezénni chfipku

www.ecdc.europa.eu/en/novel-coronavirus-china/questions-answers



Citlivost ruznych organu k SARS-CoV-2
podle distribuce receptoru ACE2

B High risk
Low risk
. ‘/—Nasal mucosa
Respiratory Tract % SARS-CoV-2
//—Bronchus
Lung ‘ Esophagus * ma velmi silnou vazebnou afinitu k

humannim bunéénym receptoriim pro

- angiotenzin-convertujici enzym 2 (ACE2)

* vyuziva receptory pro ACE2 ke svému
vstupu do hostitelské bunky

lleum

 afinita k receptoriim pro ACE2 a jejich
distribuce muize mit vliv na citlivost
riznych organt k SARS-CoV-2

Bladder

Zhou P, et al. Nature. 2020. doi: 10.1038/s41586-020-2012-7.



CT scan COVID-19

W 3

A :

Po inkubacni dobé 2-14 dn( - velmi casné zmény na CT plic
* Abnormality jiz v poc¢atecni fazi u vétsiny pacient(
* Bilateralni postizeni u 86 % pacient(
*Ground-glass opacity (GGO) a konsolidace nejcastéji v subpleuralnich (perifernich)
a parahiléznich oblastech
*Dominantni postizeni — v dolnich lalocich, v zadni ¢asti
*\/ ¢ase pribyva lozZisek GGO a konsolidaci
*Horsi progndza u starsich, kde progreduji konsolidace
*Konsolidace = indikator progrese plicni destrukce

Song F, Shi N, Shan F, et al. Emerging 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) pneumonia. Radiologyn2020;00:1-8. doi.org/10.1148/radiol.2020200274.
Hosseinv M et al Radioloav persnectives of coronavirus disease 2019 (COVID-19) Am J Roentaenoloav. 2020 DOI* 10 2214/AJR 20 22969



CT scan COVID-19

W 3

A

* Doporuceno dlouhodobé sledovani CT obrazu
e Nelze zatim vyloucit, Ze mohou byt pretrvavajici dlouhodobé zmény, véetné vzniku plicni fibrézy
— jak bylo u SARS a MERS.
e SARS a MERS - inicialni abnormality Castéji unilateralni
* Pleurdlni efuze, kavitace, noduly a lymfadenopatie — nejsou typické pro COVID-19

Dg. je zaloZena na prikazu agens PCR
* Nicméné pacienti s horeckou a/nebo kaslem a GGO obrazem na periferii a v zadni ¢asti plic na CT,
soucasné s normalnim nebo snizenym poctem bilych krvinek — dg. COVID-19 je vysoce suspektni

Song F, Shi N, Shan F, et al. Emerging 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) pneumonia. Radiologyn2020;00:1-8. doi.org/10.1148/radiol.2020200274.
Hosseinv M et al Radioloav persnectives of coronavirus disease 2019 (COVID-19) Am J Roentaenoloav. 2020 DOI* 10 2214/AJR 20 22969



Diagno6za COVID-19

 RT-PCR metoda = zlaty standard, prukaz agens
* vysoka specifita, sensitivita zavisi na typu testu
* Biologicky material
* Horni cesty dychaci (HCD)
e nasofaryngealni a oropharyngealni vytér
* Dolni cesty dychaci (DCD)

e pokud je material z HCD negativni (sputum, endotrachealni
aspirat, bronchoalveolarni lavage)

@mmSARS-COV-2 RNA
and Antigen

¢ ELISA f—— Window Period — +——Decline ——» «—Convalescence——» —IgMant.ihndy
* Detekce protilatek IgM a IgG proti protein(

torecover

Asymptomatic
Stage |
I

» Sérokonverze protilatek /e
* IgMza 3-6 dnl
* 1gGza 10-18 dnd

IgG remains in
blood and

provides long-
term immunity

production
begins

Song F, Shi N, Shan F, et al. Emerging 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) pneumonia. Radiologyn2020;00:1-8. doi.org/10.1148/radiol.2020200274. Hosseiny M et al. Radiology perspectives of coronavirus disease 2019 (COVID-19). Am J Roentgenology, 2020; DOI:
10.2214/AJR.20.22969


https://www.biopanda.co.uk/images/covid19-chart.gif

Diagno6za COVID-19

Casty laboratorni nalez

Norm. KO a norm. nebo vyssi pocet neutrofill
Pokles lymfocytu

VysSi IL-6, vyssi CRP

1/3 pacientl pokles CD4 (72-408 bb/mm3)

Song F, Shi N, Shan F, et al. Emerging 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) pneumonia. Radiologyn2020;00:1-8. doi.org/10.1148/radiol.2020200274.
Hosseinv M et al Radioloav persnectives of coronavirus disease 2019 (COVID-19) Am J Roentaenoloav. 2020 DOI* 10 2214/AJR 20 22969



Predpokladana patofyziologie COVID-19

e Zachyceni SARS-CoV-2 v aerosolu Pneumona Lung

* Vazba SARS-CoV-2 s cilovymi % sARsCov2 ‘ TN Moo
burikami, které exprimuji ™ \
receptor pro ACE2 (alveolarni

S r--?-- | Type i S % g:;:ﬂi:‘m“aw
bb. 2. typu) \ Ll vt .
‘LI; M yt .'M b
« e 7 v . [T onocytes a{:rap ages

* Suprese antivirove odpovedi IFN Aiveolar |
* Nekontrolovana virova replikace other oalte? .

L © ThAMh1T

] O ih‘ . ,
* Influx neutrofild a L @) .
monocytﬁ/ma krOfa,gCl ? 'f' *iﬂ Eiaﬁma Cells

=4 JL B cells

* Hyperprodukce prozanétlivych
cytokinU
* Zanétliva reakce — = Podminky pro vznik ,citokinové“ boure

Song F, Shi N, Shan F, et al. Emerging 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) pneumonia. Radiologyn2020;00:1-8. doi.org/10.1148/radiol.2020200274.
Hosseinv M et al Radioloav persnectives of coronavirus disease 2019 (COVID-19) Am J Roentaenoloav. 2020 DOI* 10 2214/AJR 20 22969



,Cytokinova boure” - COVID-19

Normal alveolus & o

Injured alveolus during the acute phase

Sloghing of

bronchial epithelium
Surtsctant v Inactivated
layer

Necrotic of apopiotic
type | cel

Red blood cal

Epithellal
basement
mermnbrane

Type | cell ‘/"
Y Intarstitium ajl

Denuded basament
meambrane

" Neutrophils

From Ware LB, et al. N Eng/ J Med. 2000;342(18):1334-49

Wang D, et al. JAMA. Doi: 10.1001/jama.2020.1585. Mortelliti MP, et al. Am Fam Physic. 2002;65(9):1823-1830.

Presny sled patofyziologickych reakci neni
jasny

Primé poskozeni plic nebo systémovy
inzult (endotoxin)

M prozanétlivé cytokiny (plicni nebo
systémoveé)

M aktivované neutrofily (kapilary -
intersticium - alveolarni prostor)

* PTNF-a + Pinterleukiny + TMkyslikové
radikdly + T~ aktivované neutrofily +
T metabolity kysl. Arachidonové...

= Ppermeabilita a ndsledny influx
tekutiny bohaté na proteiny do
alveolarniho prostoru



,Cytokinova boure” - COVID-19

SARS-CoV-1 a SARS-CoV-2
Béhem infekce uvoliovan prozanétlivy IL-6

7 ,'._:ci,'tg :7 8 '. ) 'fl l -[ s Zfejmé obdobny patofyziologicky mechanizmus u
\

- klicovy mediator cytokinové boure
Nadprodukce IL-6 vede k excesivni zanétlivé reakci,

v 2l ktera destruuje plicni tkan — ARDS
SO% i\
-9 'Q:l L \% ql«;‘{?‘\‘ 'fq‘,b'c f.‘}.,’@' Marker rizika — hladina serového ferritinu
A “*‘; ’ “?\g‘{ ’)»m" b \\*\ '* Pric¢ina — vs. genetické varianty imunitni odpovédi
}Am‘g/..h. Soi, '&‘.Jm ' ’&\'ﬂ\ﬁl- \\5\

vedouci k nekontrolované imunitni odpovédi, ARDS a
MODS

yinterleukinové (cytokinové) boure”

SARS - destrukce plicni tkané (alveol()
- tzv. cytokinova boure

tzn. lepsi clearance patogenniho agens, soucasné ale
tézké poskozeni plicni architektury

intenzita zanétlivé reakce
= prediktor miry plicniho poskozeni

www.genengnews.com/a-lists/how-to-conquer-coronavirus-top-35-treatments-in-development/



www.genengnews.com/a-lists,

,Cytokinova boure” - COVID-19

,cytokinova boure” - vs. pricina vysoké mortality
 Pandemie chripkyr. 1918
— 50 az 100 milionG dmrti.
e SARS . 2003 (podle studii z Hongkongu)
» Ptaci chrfipka H5N1
e Hantavirova infekce s plicnim syndromem
 COVID 19

/how-to-conquer-coronavirus-top-35-treatments-in-development/



Lécba COVID-19

SARS-CoV-2 = novy virus
* Tzn. nikdo nema predchozi imunitu
* Cela lidska populace je potencialné citliva na infekci COVID-19
* Neexistuje Zzadna vakcina (na rozdil od chripky)
* Neexistuje zadna specificka Iécba nemoci.

Lécba lehkych pripadl, bez nutnosti hospitalizace

e Klidovy rezim
e Tekutiny
* Antipyretika

e Vitaminy

www.genengnews.com/a-lists/how-to-conquer-coronavirus-top-35-treatments-in-development/



Lécba COVID-19

1. Nova léciva
* vyvoj a studie vyzaduji relativné dlouhou dobu
2. Starsiléciva
* Splnény preklinické studie i klinické studie 1.-3. faze
* Primarné indikovana k IéCbé jiného onemocnéni
* V soucasné dobé za urcitych okolnosti u zavaznéjsich pribéhl a na zakladé
in vitro aktivity proti SARS-CoV-2 nebo pribuznym virlim, s omezenymi
klinickymi zkuSenostmi, jsou v terapeutickych protokolech pouzivana léciva:
* Chloroquine
e Hydroxychloroquine
* Lopinavir, ritonavir
e Remdesivir
* Azitromycin
e Tocilizumab

e COVID-19 kovalescentni plasma

Smith T, Bushek J, Prosser T. COVID-19 Drug Therapy — potential options. Clinical Drug Information/Clinical Solutins, Elsevier 2020. Jiang S, et al. Receptor-binding domains of spike proteins of emerging or re-emerging viruses as targets for development of
antiviral vaccines. Doi: 10.1038/emi.2012.1.



Hydroxychlorochin

Lécba COVID-19

Antimalaricky a protizanétlivy efekt, silnéjsi
ucinek in vitro nez chlorochin

Inhibice virovych enzymu, véetné RNA
polymerazy, glykosilace virovych enzym
Interference s bunécnymi receptory, véetné
inhibice receptoru ACE2

Acidifikace povrchové membrany a inhibice
fuze virového obalu s povrchovou
membranou hostitelské bunky
Imunomodulace uvolnénych cytokind...

Receptor
ACE2

Virus release

RNA genome

VY, SO
3 ’ ‘
— l—> plicase

+

pplaiab

mRNAs

Assembly
and Budding

In vitro

Aktivni proti SARS-CoV-2

Predbézna data

Rychlejsi clearance a negativita PCR

Nezadouci ucinky

Prodlouzeni intervalu QT, renalni poskozeni
Opatrnost pfi DM, G6PD deficitu
Interakce |éCiv

Jiang S, et al. Receptor-binding domains of spike proteins of emerging or re-emerging viruses as targets for development of antiviral vaccines. Doi: 10.1038/emi.2012.1 Smith T, Bushek J, Prosser T. COVID-19 Drug
Therapy — potential options. Clinical Drug Information/Clinical Solutins, Elsevier 2020.



Lécba COVID-19

Azitromycin
* Makrolidové antibiotikum
* Prevence bakterialni superinfekce a imunomodulacni efekt

* Snizuji zanétlivou reakci a excesivni produkci cytokint u
respiracnich infekci...

* Primy efekt na virovou clearance neni zfejmy...
e SpisSe jako doplrnkova lécba

Nezadouci ucinky

* Prodlouzeni QT intervalu

 Lékové interakce

Jiang S, et al. Receptor-binding domains of spike proteins of emerging or re-emerging viruses as targets for development of antiviral vaccines. Doi: 10.1038/emi.2012.1 Smith T, Bushek J, Prosser T. COVID-19 Drug
Therapy — potential options. Clinical Drug Information/Clinical Solutins, Elsevier 2020.



Lécba COVID-19

Remdesivir I

* Vsoucasné dobé nejperspektivnéjsi lécivo

* Adenosinovy (nukleotidovy) analog
(prodrug) s Sirokym spektrem antivirové
aktivity

* Inhibuje mnoho rdznych RNA viru, véetné
SARS-CoV-1 a MERS. Predpoklada se aktivita
také na SARS-CoV-2.

* Plvodné vyvijen k |é¢bé eboly

Receptor
ACE2

RNA genome

/\/\-\/\M

+5' 3
— plicase

Transcription

pplaiab

P T—

+

mRNAs Translation

Assembly
and Budding

Remdesivir jako ,faleSna“ baze je integrovan

do nové se syntetizujiciho fetézce RNA, ¢imz

inhibuje RNA polymerazu a dalsi prodluzovani

nové RNA predcasné ukonci

* Vysoka geneticka bariéra (dosud nebyly
detekovany rezistentni mutace)

e Apl.i.v. 30 min. infuze QD po dobu 10 dnu

Multicentrické randomizované dvojité
zaslepené studie

* V nékolika zemich

* U raznych forem zavaznosti COVID-19

Bezpe&nost * Vysledky nejdfive koncem dubna 2020

* Bezssignifikantnich nezddoucich ucink(

Jiang S, et al. Receptor-binding domains of spike proteins of emerging or re-emerging viruses as targets for development of antiviral vaccines. Doi: 10.1038/emi.2012.1.



Lécba COVID-19

RNA polymeraza (replikaza)

* Klicovy enzym pro zahdjeni virové replikace
u mnoha RNA vir(

* Cilové vazebné misto pro néktera testovana
|éCiva

Receptor
ACE2

RNA genome
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DalSi testované inhibitory RNA polymerazy

* Galidesivir - Siroké spektrum aktivity proti
vice nez 20 RNA virlm — coronaviry, filoviry,
togaviry, bunyaviry, arenaviry, paramyxoviry,
flaviviry

e Favipiravir — Siroké spektrum ucinku na RNA
viry

Assembly
and Budding

*Jiz aplikovan v Guinei na ebolu

*Studie COVID-19
*Favipiravir + LPV/r

Jiang S, et al. Receptor-binding domains of spike proteins of emerging or re-emerging viruses as targets for development of antiviral vaccines. Doi: 10.1038/emi.2012.1 Smith T, Bushek J, Prosser T. COVID-19 Drug
Therapy — potential options. Clinical Drug Information/Clinical Solutins, Elsevier 2020.



Lécba COVID-19

Lopinavir; ritonavir ol s

* Inhibitory proteinazy HIV

* Cilovym vazebnym mistem je proteinaza —
klicovy enzym pro virovou replikaci

* LPV/RTV by mohl subprimovat aktivitu
SARS-CoV-2

* Invitro aktivni proti SARS-CoV-1 a MERS-
CoV a jinym koronavirim

Receptor
ACE2

RNA genome

/\/\-\/\M

3
—p mmmmmmmmm Replicase

pplaiab

Transcription

mRNAs Translation

Assembly
and Budding

Preklinicka data

e Zatim nejednoznacna

ESICM a SCCM doporuceni

* Naznacuji moznost podani u kriticky

nemocnych s COVID-19 Studie s dal$imi inhibitory proteinaz (HIV,
HCV)
Nezadouci ucinky « Darunavir/cobicistat + thymosin
* Prodlouzeni intervalu QT * Darunavir/r + oseltamivir + chloroquine
* Riziko i pacientd s onemocnénim jater a  Danoprevir (HCV) + ritonavir +
hepatitidou oseltamivir

e Lékové interakce

Jiang S, et al. Receptor-binding domains of spike proteins of emerging or re-emerging viruses as targets for development of antiviral vaccines. Doi: 10.1038/emi.2012.1 Smith T, Bushek J, Prosser T. COVID-19 Drug
Therapy — potential options. Clinical Drug Information/Clinical Solutins, Elsevier 2020.



Lécba COVID-19

Tocilizumab (ACTEMRA)
* Monoklonalni protilatka, inhibitor receptoru pro IL-6
e Kompetitivné inhibuje solubilni i membranové receptory IL-6

* |IL-6
* Prozanétlivy cytokin, ktery se Ucastni fady rGznych patofyziologickych proces(i —
aktivace T-bunék, indukce sekrece imunoglobulin(, zahajeni syntézy protein( akutni
faze v jatrech, proliferace prekurzorli hematopoetickych bunék a stimulace jejich

diferenciace...
* Je produkovan rliznymi bunécnymi typy, véetné T- a B-bunék, lymfocytl, monocytu
a fibroblastd
* Vr. 2010 schvalen FDA pro |écbu revmatoidni arthritidy
* Vroce 2017 FDA schvélen k |é¢bé syndromu uvolfiovani cytokinl (CRS), forma
boure cytokin(
* Podle predbézinych dat jako doplnkova terapie pfi progresi klinickych symptomd,
progresi GGO na CT plic, poklesu lymfocytt a nardstu CRP
Riziko
* Gl perforace, hepatotoxicita, reakce pfri infuzi

e Pri trombocxto enii a neutropenii

Jiang S, et al. Receptor-binding domains of spike prdteins Jf emerging or re-emerging viruses as targets for development of antiviral vaccines. Doi: 10.1038/emi.2012.1.



Lécba COVID-19

COVID-19 kovalescentni plazma

* Pouze ve specidlnich klinickych studiich

Darce

e Osoba, ktera prodélala COVID-19, uzdravila se a ma protilatky proti SARS-CoV-2
e 14 dn0 pred darcovstvim zcela bez symptomu
* Negativni 1 a vice stér(l z nasopharyngu
e Titr protilatek proti SARS-CoV-2 vyssi nez 1:320

Pfijemce

e Pacient s laboratorné potvrzenou tézkou nebo zZivot ohrozujici formou infekce

COVID-19
* Musi podepsat informovany souhlas

Dle MZ CR 1. 4. 2020

. Dle Doporuceného postupu u dospélych hospitalizovanych pacientd COVID+ v intenzivni péci s klinickymi priznaky postizeni
dychaciho systému, se l1écba podanim kovalescentni plazmy (plazmy pacienta po prodélané infekci) obsahujici SARS-CoV-2
specifické protilatky, zvaZuje, a to pro pacienty s plicnim selhanim vzniklym v dusledku infekce COVID-19 a nutnosti umélé
plicni ventilace nebo mimotélni podpory plic typu ECMO.

Jiang S, et al. Receptor-binding domains of spike proteins of emerging or re-emerging viruses as targets for development of antiviral vaccines. Doi: 10.1038/emi.2012.1 Smith T, Bushek J, Prosser T. COVID-19 Drug
Therapy — potential options. Clinical Drug Information/Clinical Solutins, Elsevier 2020.



Lécba COVID-19

Kortikosteroidy
 V|écbé virové pneumonie nejsou doporuceny
e Urcita moznost je mozna v pripadé refrakterniho Soku nebo ARDS

Nesteroidni antirevmatika
 Acetaminophen

e Antipyretikum 1. volby
* |buprofen

* Neéktera neoficialni pozorovani naznacila moznost zhorseni
symptomU COVID-19 pfi podavani ibuprofenu. Je mozné, ze
ibuprofen ma souvislost se zvySenou expresi ACE2, coZ muze vést
k progresi priznaka.

* Pozorovani vSak dosud nebyla ovérena relevantnimi klinickymi
studiemi.

Smith T, Bushek J, Prosser T. COVID-19 Drug Therapy — potential options. Clinical Drug Information/Clinical Solutins, Elsevier 2020.



Lécba COVID-19

Probiha > 440 oficidlnich klinickych studii

* Registrovany v databazi klin. studii
USA ClinicalTrials.gov

« Ué&innost a bezpe&nost latek, k
ovlivnéni pribéhu COVID-19

e Léciva rlznych mechanizm ucinku
(inhibitory RNA polymerazy a
proteinazy, inhibitory pripevnéni,
monoklonalni protilatky,
antagonisté koreceptoru CCRS5,
protizanétliva léciva, Cilova vazebna mista
glukokortikoidy, kysl. salicylova, * Spike protein viru a ACE2 receptory
rlizné vitaminy a fada dal3ich, * RNA polymeraza
véetné tradi¢ni ¢inské mediciny) * Proteinazy
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* Potencialni efektivita vakcin

Jiang S, et al. Receptor-binding domains of spike proteins of emerging or re-emerging viruses as targets for development of antiviral vaccines. Doi: 10.1038/emi.2012.1.




Prevence COVID-19
Nespecificka opatreni

e Zakryvat usta a nos pri kasli a kychani kapesnikem, potom ihned do
kose
 Nedotykat se oci, nosu a ust

* Pravidelné myti rukou — min. 20 vtefin mydlem a vodou a dezinfekénim
prostredkem na bazi alkoholu (nejméné 60 % alkoholu)

« Cistit a dezinfikovat pfedméty a povrchy, kterych se ¢lovék dotyka,
dezinfekCnimi pripravky v domacnosti

e Vyvarovat se kontaktu s kymkoli, kdo vykazuje priznaky respiracniho
onemocnéni (kasel, kychani)
e V pripadé priznakU, zUstat doma a kontaktovat svého |ékare

Jiang S, et al. Receptor-binding domains of spike proteins of emerging or re-emerging viruses as targets for development of antiviral vaccines. Doi: 10.1038/emi.2012.1.



Epidemiologicka opatreni

Ke snizeni prenosu infekce a pretizeni zdravotniho systému:
* |zolace pozitivnich jedincl
 Domaci karanténa exponovanych kontakt(
» SpolecCensky odstup celé populace
e QOdstup od jinych jedincd min. 2 m
e Zabranit shlukovani vice lidi
* Uzavreni skol a Skolek

» Opatreni pro osoby vstupujici nebo opoustéjici infikovanou
oblast

o Zakaz cestovani

e Osobni ochrana
* Ochranné masky
* Hygiena a dezinfekce

Jiang S, et al. Receptor-binding domains of spike proteins of emerging or re-emerging viruses as targets for development of antiviral vaccines. Doi: 10.1038/emi.2012.1.



SARS-CoV-2

Jde o zcela novy virus v lidské populaci, proto nelze zatim definitivné
predikovat a zhodnotit

dalsi chovani viru v lidské populaci (epidemie probiha)
e jak dlouho se budou nova ohniska vytvaret a jak dlouho budou trvat

 Béhem letnich mésict na severni polokouli pfirozené dochazi k
poklesu aktivity a prenosu sezéonni chripky

e 7?7?77 Bude se tak chovat i SARS-CoV-2 ???

www.ecdc.europa.eu/en/novel-coronavirus-china/questions-answers



e Dékuji Vam za pozornost...



