Imunolog Karel Drbal: Podstatne je
informovat a testovat, testovat, testovat!

- CZ24 News | 8. dubna 2020

CESKO: Znéme identitu nepfitele, ale nevidime jej. Je vSude okolo. Nezndme jeho mnoZstvi a
nemame nastroje pro jeho méreni. Jediny mozny vysledek v pripadé, Ze se nepritel chova
nepredvidatelnym zplsobem, je prohra. Zni to jako ze scénare katastrofického filmu. Tak zIé to v
pripadé SARS-CoV-2 ovsem neni. Podstatné je informovat - testovat, testovat, testovat - izolovat
pouze SARS-CoV-2 infikované a rizikovou skupinu, abychom mohli 1é¢it co nejmensi pocet tézkych
pacientt s COVID-19!

Podivejme se na stav testovani koronaviru SARS-CoV-2 u nas a ve svété. Dulezitost nasi zasadni

a vlastné jediné technologické zbrané proti viru nikdo nezpochybnuje. Technologie mame, znalosti
také. Celosvétové vynakladame na védu v oboru biotechnologii nemalé prostredky. Schopné
odborniky méme také. Jsme na tom dobre a nyni nastal jejich ¢as. Oni mohou byt nasi hrdinové.
Informace o identité viru méame tri mésice - od 5. ledna 2020. Rychlost Sireni infekce testuje

nasi schopnost reagovat s vyvojem detekénich testll a spolupracovat na vSech urovnich - védecké,
ridici i klinické. Virus nas obnazuje az do morku kosti - nase kapacity, kvalitu test, schopnost
spolupréace a sdileni dat a informaci. Sledujeme vyrovnany boj, nékde vitézime, jinde prohravame.
Kazdy stat aktivuje svoji testovaci armadu. Jaky je vysledek v poloCase?

Jaky je idealni scénar testovani?

Testy se provadéji na dvou urovnich: pro detekci viru (zde RNA) a pro detekci nasi imunitni odpoveédi
(zde protilatek). Obé faze - produkce viru a protilatek - probihaji pri normalnim prubéhu nésledné,
prolinaji se v ¢ase, ale nemusi byt soucasné vidét. Proto musime testovat kazdého jedince obéma
testy. A to opakované u kazdého ¢lovéka, ktery patti do ohrozené nebo rizikové skupiny (seniori,
zdravotnici, kriticky nemocni s COVID-19). Nasledné je musime izolovat. Ano, predevsim je, nikoli
vétSinovou populaci. Ta slouzi jako naraznik pro oslabeni a eliminaci viru. Imunitni systém vétSiny

z nas bude virus likvidovat vcas, a to bez poskozeni plic.

Kli¢ova je izolace rizikové skupiny. Znamena to, Ze k ni nesmime pustit nikoho, kdo neni DUKLADNE
otestovany. Nestac¢i ndm pouze JEDEN pozitivni RNA test. Uvnitr této skupiny musime stéle testovat
a ddle izolovat pozitivni na RNA. Idealni by bylo do seniorské izolace propustit pouze vyléceného
clovéka po prodélané infekci SARS-CoV-2. Ten musi byt pozitivni na protilatky (seropozitivni

po prodélané infekci), ale negativni na RNA (neprodukuje virus). Je velice riskantni, kdyby se to
provedlo pouze na urovni testl na protilatky, jak sdélil na stredecni tiskové konferenci ministr
Vojtéch.

Jak probiha infekce SARS-CoV-2?

Pro pochopeni smyslu testovani je nutné nejdriv pochopit jak infekce a imunitni odpovéd vlastné
probiha. Po setkani s virem se virus pomalu mnozi v nasem téle po nékolik hodin az dni (nevime

o tom) a az poté se uvolnuje do prostredi ve vétSim a vétSim mnozstvi. Nase télo funguje pro virus
jako inkubator. V tomto obdobi jesté necitime nemoc. Prirozena imunita se po nékolik hodin aktivuje.
Reagujeme tak proti kazdému viru, at by zmutoval sebevic, tedy i proti SARS-CoV-2. Umime to
prirozené, kazdy z nas. Tém, kteri projdou touto fazi rikdme asymptomaticti (bezpriznakovi) jedinci
a je jich naprostd vétsina. Bud byla davka viru nizka nebo prirozena imunita zareagovala extrémné
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dobre.

Prirozend imunita zac¢ina poté informovat druhou linii obrany, takzvanou adaptivni imunitu. Ta za¢ne
po 7-10 dnech produkovat protilatky, které jsou velice specifické pro koronaviry obecne, a tedy

i pro SARS-CoV-2. Protilatky jsou nastroje pro totalni eliminaci viru v téle a zabranéni jeho dalSimu
Sireni. K tomu dochézi vzdy po prodélani mirné infekce. Vysledkem je, Ze jako populace vystavime
viru stopku svoji kolektivni imunitou, takzvanou imunitou stdda. Virus se uz nemuze dal $irit. Tato
druhd linie obrany potrebuje vice dnti, a proto jde o souboj nejen s virem, ale i s Casem.

Pokud se virus se dal mnozi, davka viru v téle prekroc¢i schopnost prirozeného imunitniho systému
odolat virové nélozi, ktera se dostala do téla. U nékterych jedinci dochazi k onemocnéni. V pripadé
viru SARS-CoV-2 to jsou mirné priznaky sezonni respiracni choroby. V této fazi jde jiz o onemocnéni
COVID-19, ale jesté se nemusi odehrat nic dramatického. Poslouchdme nase télo a vime, Ze souboj
s nemoci probiha. Boli nas hlava, ocCi, svaly, klouby, muze se zvednout teplota, pozdéji se objevi
kasel, nékdy ryma. Mlzeme ztratit chut nebo Cich, virus totiz napadl nase smyslové bunky. Pokud
chcete zjistit, jak na tom z hlediska svych priznaku a parametrt nemoci jste, mizete

pouzit CovApp.charite.de.

Aktivace imunitniho systému pokracuje jesté nékolik dni. Teprve ted jde do tuhého boje, kdo z koho.
Produkujeme vice viru do okolniho prostredi, ale po par dnech uz zaciname produkovat protilatky.
Vyhrano mame tehdy, kdyz je virus obaleny protilatkami, neutralizovany a prestava byt infekcni,
prestoze ho jesté nékolik dni ve velké mire vyluCujeme a jsme stéle pozitivni na pritomnost virové
RNA. Virus je uz témér neskodny, jak pro infikovaného, tak pro jeho okoli.

V pripadé, ze se vySe popsany scénar naplni, zadné nebezpec¢i ndm nehrozi. Hrozi nam jen tehdy,
kdyz je néktery z vySe popsanych kroku nevyvazeny nebo prijde v jiném Case. Prikladem muze byt
vysokd virova naloz pri prvnim setkani s virem, a tim padem jeho rychly postup do plicnich sklipku
s naslednym zanétem.

Jaké moznosti testovani ted mame a jaka je jejich kvalita?

Kdyz pominu technologické detaily, tak mdme 2 moznosti. Detekce nukleové kyseliny viru (RNA) je
proveditelnd od 30 do 120 minut za cenu do 500,- K¢. Testy starsiho typu, které jsou v CR nasazené
(klasicka RT-qPCR technologie), jsou nejpomale;jsi a nejdrazsi. Dnes uz existuji moderné;jsi testy,

na kterych je zalozena soucasna diagnostika v USA.

Detekce proteint (protilatek z naseho téla, ale tfeba i virovych proteini) je mnohem rychlejsi. Muaze
trvat pouze par minut a kvalitni test stoji do 300,- K¢, rychlotest v nizsi kvalité do 100,- K¢. Velka
vyhoda takzvaného rychlotestu je, Ze si jej muzete provést sami doma. Rychlotesti na SARS-CoV-2

se ve zrychleném procesu vyviji mnoho, ale jejich kvalita nebyla dostatecné ovérena. Vyvoj kvalitnich
testl trvd minimalné ¢tyri mésice, za predpokladu ze jde vSe snadno. Velka vétSina rychlotestl, které
se u nds pouzivaji nyni, pochazi z Ciny. Jejich skute¢na kvalita je vyrazné horsi, neZ deklaruje ¢insky
vyrobce. Jejich realna citlivost (senzitivita deteguje kazdy pozitivni pripad) a specifita (nedetegujeme
zadnou fale$nou pozitivitu) se pohybuje hluboko pod 50 %. Spanélsko a Turecko jiz zésilky vratily

a dalsi budou nésledovat. To uz Vam vyjde 1épe hodit si korunou.

Kazdy informovany profesiondl vi, co se skryva za vyvojem testu, ktery splni vysoké naroky

na senzitivitu a specifitu testu. To neni zalezitost na mésic, ani na dva. Pro¢ je senzitivita a specifita
dulezitym faktorem? Protoze kdyz nebude mit test senzitivitu (citlivost) alespon 95 %, potom $patné
priradime 5 % RNA-pozitivnich lidi omylem do kategorie neinfikovanych. Pozitivni jedinec bude
oznaceny za negativniho! Presné naopak to plati pro specifitu testu, ale to je mnohem méné zavazny
omyl. Na druhé strané neni vubec myslitelné, aby testy vykazovaly 100 % senzitivitu a specifitu, jak
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uvéadi u svych komer¢nich produktu nékteré ¢eské firmy.

Niz$i hodnoty senzitivity a specifity testu nez 90-95 % nemuzeme v soucasné situaci akceptovat. Ale
i kvalitnim testem je nutné testovat opakované, a to lépe nezavislymi testy. Testovat, testovat,
testovat! OhroZenou a rizikovou ¢ast populace predevsim. Tak je to provadéné naptiklad ve Svédsku.
Budou-li testy dostacovat, pak bude mozné testovat kazdého dalsiho ¢lovéka, ktery chce byt
informovany a spolupracovat.

Vzpominadm si na védecka sdéleni pro verejnost, Ze si zanedlouho budeme kupovat testy na chripku
u benzinové stanice a nez nacerpame benzin, otestujeme se. Zatim je to v oblasti sci-fi.

Jde nam o cas

Test musi byt proveden rychle - maximélné béhem nékolika méalo hodin po odbéru a potencialni
nosi¢ viru musi dostat zpravu o vysledku okamzité, aby mohl spolupracovat. ProtoZe chceme, aby
spolupracoval! Zasadni je v této fazi davéra v instituce a v rizeni, které ndm poskytuje spravné
informace.

Pro kazdého RNA-pozitivniho jedince (idealné potvrzeného nezavislym testem) to znamena - izolovat
se ihned, v rddu hodin, ne v radu dni. Idedlné by meél znat také informaci o mnozstvi viru, a jesté lépe
o infek¢nosti viru, ktery produkuje. To je pro zdravotniky dulezité Cislo. My sice mérime kvantitativni
informaci ve vzorku, ale nikde ji nereportujeme. Skonci na pocatku informacniho retézce -

V pristroji, ktery vzorek zméril. Ztracime tak dulezita data ve vztahu ke klinickému stavu jedince.

Po 7-10 dnech by mél byt pozitivni jedinec otestovany na protilatky, a jesté nasledné ihned poté, co
prodélal mirné onemocnéni, pripadné se mu vratila chut a ¢ich. Pokud prodélal COVID-19 musi byt
pozitivni na protilatky, protoze jeho imunitni systém virovou infekci zvladl, a to bez protilatek nelze.
Nemé jiz priznaky a nema ani virus v téle. Idedlni by bylo provést zaroven test na neutralizacni
funkci protilatek, které jsou zodpovédné za likvidaci viru. A znovu nékolik testll na virovou RNA.

Nakonec tyto uzdravené jedince zaradime jako vhodné darce krve do registru. Jsou totiz idedlnim
zdrojem krve pro 1é¢bu tézkych pripadu COVID-19. LéCebny efekt takzvanych ochrannych

se propousti do doméci péce po dvou az trech tydnech. Bez tohoto systému véasného testovani
vylé¢enych nam séra budou v nasledujicich 3 tydnech chybét. Na celém svété dnes je evidovano jiz
ctvrt milionu vylécenych z milionu SARS-CoV-2 infikovanych. U nas se uvadi minimum vylécenych
(78), a to je pravé z duvodu pomalého testovani. Zabranit umrti u pacientu s vaznym prubéhem lze
hlavné masivnim testovanim, ziskanim kolektivni imunity pro zabranéni Sireni viru a odbérem sér
vylécenych osob, které Ize vyuzit pro 1écbu.

Vykon testovani a vykon ekonomik

Zijeme v jednadvacétém stoleti. Je to éra ,knowledge-based” ekonomik. Vime pro¢ a co délame, vime
také, jak to délat efektivné. Nyni je jen otdzka, zda to udélame vcas a v jakém objemu. Podivejme se,
jak odpovida vykonnost ekonomik schopnosti testovat SARS-CoV-2.

Vidime jasnou korelaci mezi objemem financi, ktery jde do vyzkumu na jedné strané a po¢tem

a kvalitou SARS-CoV-2 testu na strané druhé. Lidry zde jsou: Izrael, Jizni Korea, Japonsko,
Skandinévie, Svycarsko, Rakousko, Némecko a USA (OECD Factbook 2015-2016). CR se nachézi

v pruméru. Uvidime, jak se nakonec umistime v této testovaci soutézi. Dulezité bude také hodnoceni,
zda nebylo rozumnéjsi rozhodnuti Svédska testovat pouze ohroZené a rizikové skupiny, ale zato



dtkladné.

Dostupnost testu aneb jsme narod bastlifa a domacich
kutilu?

Po poc¢atecnich chybach ozndmila americka administrativa na patecni tiskové konferenci, ze urychli
testovani skute¢né raketovym zpusobem. Zapnula motory vSech hracu - velké firmy, malé
biotechnologické firmy, akademickda pracovisté. Stalo se tak sice az po sérii preslapu

a dvoumeésicniho otdleni véetné uvedeni Spatné navrzeného testu federalni agenturou CDC (Centers
for Disease Control and Prevention), ale ta sila je ted skutecné neuvéritelna. VSechny testy budou

v USA zdarma pro testovani RNA i protilatek, stejné tak jako 1écba pro vSsechny nemocné. Uvidime,
zda se tato ocekavani naplni. V ostatnich ¢astech svéta jsou na Cele testovani Némecko a Jizni Korea.
Jejich nizké statistiky tmrti a vysoké pocCty vylécenych tomu odpovidaji.

Je to ndvod pro CR? Jsme toho schopni? Zatim jsme nepfesvédéili ndkupem ¢&inskych testd s nizkou
senzitivitou a specifitou, které si navic jesté budeme sami validovat na pouhych 30 pacientech, jak
nam ve stredu sdélil profesor Prymula. To neni mozné! V dobé, kdy se vyspély svét snazi testovat
maximalni ¢4st své populace, v CR se planuje na pristi tyden vydani metodiky na experimentélni
otestovani par tisic lidi na protilatky jako sondu pod povrch. Vime, kdy se ndm to skute¢né povede?
Nésledné zac¢ne kazda laborator vyvijet svoje testy v malém. Regulator jim to nepovoli, budeme

se handrkovat. A Cas leti.

Védecka komunita jiz delsi dobu zkouma alternativy standardniho testovani tradi¢nich pacientskych
vzorkl, pro které nebudeme muset vyvijet diagnostické testy. Logikou zde je, ze ¢im vice hodnot
zmérite, tim lep$i Gtsudky a predpovédi muzete udélat. Z toho nasledné prameni i vysoka senzitivita
takovych testl. Jednou z velice nadéjnych metod je iniciativa Michaela Snydera ze Stanfordské
univerzity, kde se kontinudlné sbiraji data o zakladnich fyziologickych funkcich naseho téla

z chytrych hodinek. Z nich pak urcuji diagndzu s vysokou presnosti a v¢as. Jeho tym, stejné jako dalsi
tymy na Stanfordu, se zapojily i do kampané COVID-19. Brzy budeme znat vysledky.

Informovanost ze strany statu a soucinnost obyvatel

Jsme vSichni na jedné lodi. VyZaduje to spravné informace z ridiciho centra a na druhé strané
disciplinu a odhodlani ob¢ant, kteri védi, co maji délat. Systémy funguji jen tak dobre, jak kvalitni
informace dostava kazdy jeho ¢lanek, kazdy obcan, a jaka diivéra v systému panuje. Neni to nic
nového pod sluncem. Prikladem dobré praxe informovanosti o dostupnach testech budiz priprava
na naraz viru SARS-CoV-2 u protinozcti na Novém

Zélandu: https://www.pmcsa.ac.nz/what-we-do/publications/. Srovnani si muze kazdy udélat sam.
Budeme nuceni v Cesku fesit kritickou situaci navzdory statnimu systému? Kazdy po svém?

Jak tedy na to?

Cilem je maximalizovat zachyt SARS-CoV-2 pozitivnich jedinct. Proto musime testovat obéma testy
(RNA i protilatky), opakované a prednostné vSechny ohrozené a rizikové skupiny (seniory,
zdravotniky, tézce nemocné). Ty jedince, kteri se pohybuji mezi infekcéni a neinfekéni skupinou
(zdravotnici a peCovatelé v domovech pro seniory) musime testovat denné a informovat je ihned

po provedeni testu.

Musime maximalizovat skupinu vyléCenych. Ti se mohou pohybovat bez omezeni a mohou darovat
krev pro 1é¢bu kriticky nemocnych. K dnesnimu datu jich mame pouze 78, protoZe netestujeme
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dostate¢né! Némecko ma 26400 vylécenych. Tohoto cisla Ize dosdhnout pouze vyraznym
kazdodennim navySenim vysoce kvalitnich testu.

Praveé ziskanim kolektivni imunity ochrdnime rizikovou skupinu seniort. Podle tdaju stfedec¢niho
vyjadreni vlady (Sireni viru kleslo na R0=1,1) se blizime potrebné mire kolektivni imunity pro tuto
uroven. Nasledovat by mélo postupné uvolnéni vétSiny omezeni pro neinfikované jedince, s vyjimkou
centralnich shromazdist.

Z&kladni podminkou pro uspésné zvladnuti pandemie je kvalitni testovani, ale to tu realné
neprobiha.



