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Novéjsi informace o SARS
Zprac.: MUDr. Vladimir Plesnik

Navazuji na SMD167 z ervence 2003, kde jsou shrnuty tehdy znamé informace o
»1¢zkém akutnim respiraénim syndromu-SARS®, ktery jsem neoficidlné¢ nazval ,,.Syndrom
akutni respiracni schvacenosti“. Béhem doby pfibyla néktera nova pozorovani a poznatky, o
které se chci s vami nyni podélit.

Uvodem

Rozsiteni SARS je prvou pandemii ve 21. stoleti. Béhem nékolika malo mésict po prvych
onemocnéni v provincii Guangdong (Cina) byl SARS zjistén u 8098 osob a byl pti¢inou 774
umrti ve 29 statech na péti kontinentech.. Je tragickou ukazkou vyznamu letecké dopravy a
mezinarodnich stykdi pro Sifeni infekci a piesvéd¢ivym dilkazem potieby celosvétové
koordinace protiepidemickych opatteni k jejich potlaceni.

Tato zvla§tni atypickd pneumonie se prvné objevila v Ciné v listopadu 2002. Bé&hem
unora a biezna 2003 se rozsifila do Hongkongu a nésledné do Vietnamu, Singapuru, Kanady,
USA a dalsich stat. Jejim pivodcem je novy koronavirus (SARS-CoV), majici odliSnou
patogenitu pro lidi nez jiné koronaviry, znichz nékteré zplisobuji jen bézné nemoci
z nachlazeni. Pfitomnost SARS-CoV v téle vSak neni omezena jen na respiracni trakt. Virus
byl izolovan zrespiracnich sekretii, stolice, moci a bioptickych vzorkd plicni tkané
nemocnych. Dosud neni jasné, zda se na zdvazném pribéhu nemoci a jejim pienosu nepodili
také néjake jiné faktory (mikrobidlni, individualni).

Sérologické ptehledy naznacuji, Ze diive nebyl tento virus mezi lidmi vice rozsifen. SpiSe
se zda, Ze je to zvifeci koronavirus, ktery v nedavné dobé piekonal druhovou bariéru zvife-
clovék. Epidemiologické Setfeni prokazalo souvislost SARS s profesionalni péci o ziva
zvitata, s klecovym chovem zvifat co by zdroje exotické zvétiny k pripravé kulinafskych
lahtidek ¢inské kuchyné. SARS-CoV podobné koronaviry byly zachyceny na jednom trzisti
divoké zvéte v provincii Guangdong z prodévanych cibetek (Paguma larvata) a myvali
(Nyctereutes procynonoides). Ukazalo se také, ze osoby podilejici se na obchodu s divokymi
zvitaty maji Castéji protilatky proti SARS-CoV nez jini trhovci nebo jiné osoby. Pokusné bylo
prokazano, ze virus mize infikovat také jiné malé savce jako jsou fretky a kocky.

Epidemiologie SARS

Podle matematickych modeld, sestavenych na podkladé¢ zndmych udaji, je SARS-CoV
méné transmisivni nez se dfive soudilo. Zda se, ze kazdy pacient (index case) infikuje
primérné dvé az Ctyfi osoby. Zvlastnosti SARS je vSak zjisténi, Ze nékteré infikované osoby,
tzv. supersititelé, mohou pienést ndkazu na neobvykle velky pocet kontakta.

Po expozici se prvé ptiznaky nemoci objevuji za 2 — 10 dnt, pfi Cemz bézna inkubace je 4
— 7 dnii. Pomoci poctu pravdépodobnosti byla priimérna inkubaéni doba stanovena na 6 dnt,
maximalni inkubace na 14 dnil. Neni jeSté znamo, zda cesta pfenosu nakazy ovliviluje dobu
inkubace.

Bylo zjisténo nékolik ptipadld asymptomatické a lehké formy infekce SARS-CoV. Zda se
vsak, ze tyto se nepodili na dal$im pienosu infekce mezi lidmi. Nedavny ptipad laboratorni
nakazy SARS-CoV nevedl k pfenosu na Zadny kontakt nemocného. Pies fadu pokusli nebyl



nikdy zjistén ptenos, podlozeny izolaci viru, od asymptomaticky infikovanych osob. Ani pfi
pouziti novéjsich sérologickych a epidemiologickych studiich se nepodafilo prokazat ptenos
viru z asymptomaticky infikovanych osob na jejich kontakty.

SARS se prenasi hlavné, ne vSak vylu¢né, ve zdravotnickych a nemocni¢nich zafizenich.
Kontaktni pripady se obvykle vyskytnou po péti a vice dnech od zacatku potizi pacientd se
zavaznym onemocnénim SARS. Toto pozorovani odpovida nalezu maximalni virové néaloze
kolem 10 dne nemoci. V inkubaéni dobé k pfenosu nedoslo. Infikovaly se osoby které ptisly
na pracovisti, v letadle, nebo v taxiku do tésného styku s pacientem majicim SARS. Byt je
mozné citlivym detekénim testem (RT-PCR) prokazat ptitomnost viru po 30 a vice dnech od
zacatku nemoci, jiz po tetim tydnu nemoci je jeho izolace obtizna. I toto zjiSténi souhlasi
s vysledky epidemiologického Setieni, které neprokazalo ptenos viru po 10 dnech od tstupu
horecky.

Nejdulezitéjsi cestou prenosu viru se zda byt pfima a nepiima kontaminace sliznice oci,
nosu a ust kapénkami respiracnich sekretd, nebo kontaminovanymi pfedméty. Potupy, pfi
nichz vznikd ve zdravotnickych zafizenich aerosol, jako napf. endotrachedlni intubace,
bronchoskopie, aerosolova terapie, mohou zvySovat frekvenci ptenosu SARS-CoV. Popsana
byla takova epidemie mezi vice nez 100 pacienty.

Po zaschnuti na pfedmétech, ale i ve stolici a v zdsaditém prostiedi, prezivd SARS-CoV
fadu dnl. Zda sem Ze tento virus je mnohem stabilnéjsi nez jiné lidské respiracni viry, napf.
RSV. Zéavaznost fekalné-oralniho pienosu je nejasnd, ale vzhledem k tomu, ze v prabchu
SARS je Casty vodnaty prijem a ze ve vyluované stolici je velké mnozstvi SARS-CoV,
muze byt tato cesta pienosu viru dilezitd. Dosud se vSak neobjevily Zadné zpravy o pienosu
viru vodou nebo potravinami.. Uvazuje se i o dalSich moznostech jeho pienosu. Pfi epidemii u
vice nez 300 pacientl v jednom hotelu v Hongkongu mohlo hypoteticky dojit k pfenosu tak,
ze kapicky kontaminované odpadni vody pronikaly po vyschnuti ptes UV-filtry do koupelen
hotelovych pokojti.

Hlaseny byly jen dva ptipady pienosu SARS-CoV od déti na dospé€lé osoby, pfenos mezi
détmi nebyl zjistén. Stejné tak nebyl jesté hlaSen ptipad vertikalniho nebo perinatalniho
pfenosu SARS.

Pomoci sledovani kontaktii a vysledkii molekularni analyzy izolati viru se podatilo
objasnit vznik pandemie SARS. Ukazalo se, Ze 65-tilety 1ékat z provincie Guangdong, ktery
dne 21.3.2003 stravil jednu noc v ,,Hotelu M* v Hongkongu, mohl nakazit fadu zde bydlicich
hostii. Ti odjeli na riznd mista (Vietnam, Singapur, Toronto), kde se stali zdroji lokalnich
ohnisek SARS a podileli se tak na vzniku pandemie.

Presvédcivy dikaz o pienosu SARS-CoV béhem dalkovych leti na mezinarodnich
leteckych linkéach ptinesla prace Olsenové a spol. Celkem se podafilo ziskat udaje od 304 (45
%) ze 681 pasazéru, ktefi se zUcCastnili tif letl s pacientem SARS na palubg&. Pii jednom letu
nemocného spolu se 119 jinymi osobami, vzniklo laboratorné potvrzené onemocnéni SARS u
16 osob, u dalsich dvou bylo podezieni na SARS a u ¢tyf byl hldSen SARS, ale udaje o
nemoci se nepodafilo ziskat. Prvé potize u 22 nemocnych vznikly za 2-8 dnti, primérn¢ za 4
dny po expozici v letadle. Nejcastéji onemocnéli cestujici ekonomické tiidy, kteti sedéli ve
ttech fadach sedadlech v blizkosti index case. Cast&ji onemocnéli pasazéii ztady pied
nemocnym, coz lze vysvétlit vyznamem kasle pro pfenos viru. Ale po jiném letu se Ctyimi
nemocnymi doSlo k pfenosu viru jen na jediného pasazéra, nebo po letu s osobou v inkubaci
SARS nebylo zjisténo onemocnéni u nikoho se spolucestujicich. Je ziejmé, Ze riziko pfenosu
souvisi s dobou trvani nemoci (maximum vylu¢ovani kolem 10. dne nemoci), s délkou pobytu
v letadle, s typem vétrani, s velikosti letadla i s po¢tem infikovanych osob na palubé. Obecné
lze vSak fici, ze riziko pfenosu SARS je pro cestujici letadly malé. Ventilacni systém
v prostordch pro pasazéry by mél zajistit vyménu vzduchu kazdé 3-4 minuty a cirkulujici



vzduch by mél prochéazet vysoce u¢innymi filtry, které zachyti vSechny ¢astice vétsi nez 0,3
az | pm.

Molekularné epidemiologické analyzy prokazaly, ze viry zachycené pii epidemiich
v Hongkongu, Vietnamu, Singapuru, Torontu a Taivanu jsou klonalné piibuzné. Kmeny
se, zda nekteré klondlni linie viru se nesiii snadnéji nez jiné.

Zatim také neni zfejmy vliv roéniho obdobi na pienos SARS-CoV. Rada respiraénich
vird, nevyjimaje bézné typy lidskych koronavird (napt. 229E), cirkuluje v populaci nejcastéji
v zimnim obdobi.. Neplati to vSak pro vSechny respirac¢ni viry a ve vSech Castech svéta.
Napiiklad cirkulace viri chiipky byva v Hongkongu nejvyssi v 16t8, epidemie SARS v Ciné
kulminovala koncem dubna, asi 2 - 3 mésice po obvyklém vyvrcholeni aktivity chfipky
v provinciich severni Ciny.

Klinicky obraz SARS- vybér novéjsich poznatki

Onemocnéni za¢ina horeckou, bolestmi ve svalech, slabosti a zimnici, nebo snizenou
pohyblivosti. Obvykly je kaSel, ale obtizné ¢i zrychlené dychéni, nebo zanét pohrudnice, se
objevi az v pozd&jsi fazi nemoci. Na rozdil od jinych atypickych pneumonii (mykoplasmata,
chlamydie) byva pii SARS ryma a bolest v krku vzacnéjsi. Nékdy mivaji pacienti v pribéhu
SARS vodnaté prijmy. U starych osob miize SARS probihat bez horecky a projevuje se jen
slabosti a nechutenstvim. Bézna je lymfocytopenie, abnormalni néalez pti CT vySetfeni plic
v pozdé&jsi fazi nemoci je asi 67 % pacientd, majicich na pocatku nemoci normalni rtg nalez
na plicich.

U tietiny pacientl horecka spontanné klesne a ustoupi 1 nalez na plicich.. Naopak, u 20 az
30 % pacientl je tfeba izolace na jednotce intenzivni péce, vétSina také potiebuje
mechanickou ventilaci plic. Ke smrti dochazi nasledkem tézké respiracni insuficience, selhani
fady orgéant, sepse, nebo piidruzené jiné nemoci, napt. akutniho infarktu myokardu.

Horsi progndza nemoci souvisi s vékem a jinymi zakladnimi nemocemi pacienta, zejména
s diabetem a srde¢nimi chorobami. U pacientli ve véku nad 65 let ptevySuje tmrtnost 50 %.
Naopak SARS u déti, zvlasté mladSich 12 let, je pribéh SARS obvykle lehky s naslednou
plnou tzdravou.

Diagnostika SARS

SARS je virovou pneumonii, vyznacujici se rychlym pribé¢hem. Prvé ptiznaky nemoci
nejsou charakteristické a podle nich nelze SARS odlisit od jinych pneumonii. Suspektni
diagnoza proto je zalozena hlavné na anamnestickém udaji o styku s pacientem se SARS.

Velka naloz virové RNA, detekované reverzni PCR (RT-PCR), je v plicich, stfevech a
lymfatickych uzlinach, ale tato RNA se naléza také ve slezing, jatrech a ledvinach. Citlivost
testu byla vSak v prvych dnech nemoci mald. Nyni se vSak uzivaji lepsi zplisoby extrakce
odebran¢ho materidlu a zdokonalena RT-PCR. Na vySetfeni se zasila aspirdt a vytér
z nosohltanu, vytéry zkrku a nosu. Nejvét§si kvantum viru v respiracnich sekretech byva
okolo desatého dne nemoci, pozdéji pii stoupajici hlading protilatek, se snizuje.Virovou RNA
lze také najit v séru nebo v plasmeé a moci. Pii posuzovani vysledki vySetfeni je vSak stale
nutno uvazit termin odbéru materialu s ptihlédnutim k zac¢atku nemoci.

Hlavni zplsoby retrospektivni virologické diagnostiky jsou prikaz sérokonverze
protilatek anti-SARS-CoV pomoci testu nepiimé imunofluorescence nebo ELISA. Pozitivni
nélez je vSak mozné ocekavat nejdiive ve druhém tydnu nemoci. Nélez IgM —protilatek nelze
vyuzit k ¢asné diagnostice. K vylouceni nebo potvrzeni dg SARS je nejvhodnéjsi vysSetfeni



vzorkd séra, odebranych na pocatku potizi a po 21-28 dnech. Podle v prosinci 2003
revidované definice SARS je tato infekce vyloucena neobsahuje-li vzorek séra, odebrany za
vice nez 28 dni po zacatku nemoci, protilatky anti SARS-CoV.

Terapie a prevence

Na pocatku pandemie byli pacienti bez uspéchu léCeni Sirokospektrymi antibiotiky. Jiz
pfed prikazem virové etiologie SARS bylo u nékterych pacientii poddvano antivirotikum
ribavirin. Testovani citlivosti SARS-CoV na antivirotika ukéazalo, Ze mezi u¢inné preparaty
patii interferon B, glycirrhizin (v extraktu z kotenii 1ékofice), slabsi ucinek mél interferon a.
Pfi experimentalni ndkaze makakd SARS-CoV bylo zjisténo, Ze podavani pegylovaného
interferonu a pied, nebo po ¢elendzi virem, snizovalo replikaci viru.

U nékterych pacientl se jejich zdravotni stav ve druhém tydnu nemoci zhorSoval piesto,
ze virova ndloz se snizovala. Nelze vyloudit, Ze na posSkozeni plic se spolupodili takeé
imunopatologické pochody.

V dobé, kdy chybi moznost ockovani, spociva prevence Sifeni SARS v aktivnim
vyhledavani, véasném odhaleni a izolaci pacientl se suspektnimi potizemi, aby nedochazelo
k Sifeni ndkazy v nemocnicich, Skolskych zafizenich, déale ve zjiStovani kontaktd a jejich
karanténovani za ucelem prevence Siteni SARS v populaci a v epidemiologickych opatfenich
u osob prekracujicich statni hranice. Spocivajici ve vyplnéni formuldfe Prohlaseni o
zdravotnim stavu a ve zméteni télesné teploty. Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci
(CDC) vydalo také pokyny pro lety z oblasti s vyskytem SARS. Je v nich zdiraznén vyznam
hygieny rukou a doporuceni, aby cestujici se SARS, i suspektnim SARS, nosil obli¢ejovou
masku.
preventivnim opatfenim proto patii eliminace pienosu SARS v nemocnicich pomoci
zptisnénych represivnich epidemiologickych postupt. Tykaji se zvlasté zabrany prenosu viru
kapénkami respiracnich sekretii a omezovani kontaktu s nemocnymi. Doporucuje se také na
minimum omezit procedury, pfi nichz vznika infek¢ni aerosol.

S ohledem na dlouhé¢ ptezivani SARS-CoV v zevnim prostiedi je nutné striktné dodrzovat
zasady osobni hygieny, zvlasté¢ rukou, a poucit persondl o poexpozicni profylaxi, svlékani
rukavic a ochranného odévu a o dezinfekci kontaminovanych predméti.

Védcei z university v Pittsburgu pfipravili experimentalni vakcinu proti SARS, kterou
otestovali na Sesti opicich Macacus rhesus. Vyuzili k tomu novych poznatkti molekularni
biologie a genetiky. Jako vektory uzili tfi adenoviry, do jejichz genomu zavedli, k dosazeni
Sirsi specifické imunity, geny pro expresi nékterych strukturdlnich antigenii kmene Urbani
SARS-CoV. Makaky ockovali intramuskularné tfemi davkami experimentalni vakciny AdS5-
SARS-CoV vektoru, nebo vektorem samotnym, a revakcinovali je za 28 dni. VSichni
ockovani makakové si vytvofili protilatky proti proteinu ve fragmentu S1 viru SARS-CoV a
m¢éli in vitro vyraznou odpoveéd’ neutralizacnich protiladtek vici nému. Tyto vysledky vakciny
s adenovirovym vektorem, charakterizované mohutnou SARS-CoV-specifickou imunitni
reakci u opic, jsou velmi slibné pro piipravu specifické vakciny proti SARS-CoV u lidi.

Rezervoar ptivodce SARS

V poslednich zhruba ticeti letech byl rezervoar ptivodctt mnoha ze 30 novych infekénich
nemoci lidi, v€etné SARS, zjiStén mezi zvifaty. Na rozdil od ostatnich je v§ak SARS-CoV
schopen snadno se pfenaSet mezi lidmi, coz vedlo k jeho rozsifeni ve svété. V tomto ohledu
pfipomind virus HIV i nebezpec¢i snadného vzniku chiipkové pandemie. Je tézké fici, zda a
kdy se SARS opét objevi. SouCasné poznatky svéd¢i o tom, Ze nejvétsi riziko opétovné



epidemie SARS je spojeno s expozici rezervoarim viru mezi zvifaty a s pfenosem viru
v laboratofich. Proto je nezbytné zptisnit a dodrzovat bariérované opatfeni jak na klinickych,
tak vyzkumnych pracovistich. Protoze SARS-CoV byl izolovan také od nékterych zvifat,
kterd lidé konzumuji, musi byt povoleni obchodovani s nimi zaloZeno na dikladném véazeni
privodniho rizika pro lidi.

SARS-CoV miZe pieZivat i meziepidemickém obdobi, nasledkem jeho trvajici a
nezjisténé cirkulace mezi lidmi v nékterych ¢astech svéta, napt. mezi nosic¢i viru nebo mezi
imunokompromitovanymi osobami. Takovd moZnost vzniku nové epidemie SARS je vSak
podle soucasnych poznatkli pomérné mala.
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Poznamka prekladatele

Po zaplavé vySe uvedenych fakt se omezim jen na to, abych Vam doporucil také cetbu
piekvapeni v nasledujicim SMD190.



