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Novy typ koronaviru (SARS-CoV-2), ktery zpusobuje onemocnéni COVID-19, dra-
maticky zahybal v podstaté v§emi sférami lidské ¢innosti. Ackoliv vét$ina nakazenych
zaznamenava jen mirny prubéh, u ¢asti nemocnych je nutna hospitalizace, respektive
hospitalizace na jednotce intenzivni péce (JIP) s pomérné vysokou mortalitou. Téz-
kou formu COVID-19 casto provazi imunologicky vyvolana patologie, znama pod
pojmem cytokinova boufre, pfipadné syndrom z uvolnéni velkého mnozstvi cytokini
(Cytokine Release Syndrome, CRS). Pfi ni dochazi k prekotné sekreci celé fady pu-
sobkii, v¢etné interleukinu-6 (IL-6), IL-1, IL-12, IL-18 nebo tumor nekrotizujiciho
faktoru alfa (TNF-a). Tato pfehnana zanétliva reakce miiZe vést k poruseni alveolo-
kapilarni funkce (vyména dychacich plynu pfes alveolokapilarni membranu), zvyse-
ni vaskuldrni permeability, naruseni oxygenace a rozvoji syndromu akutni respiracni
tisné (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS). Vyplavené cytokiny lze deteko-

vat v periferni krvi z diagnostickych diévodd, za tcelem monitorovani a prognézy

postiZenych pacienti.

Interleukin-6 v ¢case koronaviru
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IL-6 je klicovy prozanétlivy cytokin secer-
novany T-lymfocyty a makrofégy jako re-
akce na tkanové postizeni. Vyplavovan je
rovnéz pri kontaktu se specifickymi mo-
lekulami na povrchu mikroskopickych
patogent (Pathogen Associated Molecu-
lar Patterns, PAMPs). Jedna se o klicovy
medidtor horecky a jeden z hlavnich in-
duktorti proteint akutni faze. Marker se
dnes jiz pomérné $iroce uziva v intenziv-
ni péciajeho stanovenije rutinné dostup-
né v mnoha biochemickych laboratotich.
Vyhodou je jeho rychla dynamika, ktera
vyrazné Casové predstihuje tradi¢ni ana-
Iyty, jako je C-reaktivni protein (CRP),
leukocytdza, ale i prokalcitonin. Koncen-
trace IL-6 dosahuje maxima jiz po 6-10
hodindch od spusténi zanétlivé reakce.
Kromé diagnostiky tézkych infekci se
uplatiiuje pfi podezieni a ke zhodnoceni
néahlych prihod bfi$nich a akutni pan-
kreatitidy a k odhaleni neonatalni sepse.
Dosavadni limitovana zkuSenost s téz-
kym priubéhem onemocnéni COVID-19
ukazuje, ze i v diagnostice pacienttl po-
stizenych novym typem koronaviru by
mohlo mit stanoveni koncentrace IL-6
ustfedni vyznam. Méfeni IL-6 v ramci
biochemického monitorovani pacienti
s COVID-19 je v soucasné dobé oficialné
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doporuceno uznavanou mezinarodni od-
bornou spole¢nosti IFCC (International
Federation of Clinical Chemistry and La-
boratory Medicine).

Vzhledem ke kratkému ¢asu od propuk-
nuti pandemie jsou klinicka data pro
cytokinovou bouti pti COVID-19 zatim
omezend, vétsina dostupnych publikaci
je ve formé editoridlti, kazuistik, nebo
retrospektivnich observa¢nich praci. Je-
jich interpretace tak musi byt opatrnd
a do budoucna bude tfeba zavéry potvr-
dit nebo vyvratit pomoci vétsich, pro-
spektivnich a idealné randomizovanych
studii s kvalitnim designem. CRS (Cyto-
kine Release Syndrome) se nicméné ne-
vyskytuje pouze pti COVID-19, prova-
zet miize i dalsi infekce a septické stavy
(¢asto se vyskytuje pri horecce Dengue
nebo onemocnénich zptsobenych Ep-
stein-Barr virem) a v posledni dobé se
o ném casto hovori ve spojeni s imuno-
terapii pomoci CAR T-lymfocyta (Chi-
meric Antigen Receptor T-cell) u he-
matoonkologickych malignit. Po jejich
podani se CRS v mirnéjsi nebo zavaz-
néj$i formé vyskytuje v podstaté u vSech
pacientll a mize byt i fatalni. V EU je
pro lécbu CRS v této klinické indikaci

schvalena i cilend 1é¢ba — humanizovana
monoklonalni protilatka proti receptoru
pro interleukin-6 (IL-6R) tocilizumab,
ktera blokuje ucinky tohoto cytokinu.
Nékteré zku$enosti s CRS pti CAR-T te-
rapii a z dal$ich pricin je mozné opatrné
extrapolovat i na pacienty s COVID-19,
i zde ale plati, ze vyhledové bude tfeba
jejich ovéreni kvalitnimi klinickymi stu-

diemi.

Virus SARS-CoV-2 vstupuje do bunék
pomoci receptoru angiotenzin konvertu-
jictho enzymu 2 (ACE2), na ktery se vaze
svym spike (S) proteinem. Tento proces
je zavisly na transmembrdnové serino-
vé proteaze 2 (TMPRSS2). Pneumocyty
2. typu secernuji za normdlniho stavu
ve vysoké mife oba tyto proteiny a mohou
tak byt vstupni branou infekce do plicni
tkané.! Navazani SARS-CoV-2 na ACE2
spousti u nékterych pacientt na zakladé
genetickych predispozic a dalsich ne tpl-
né ziejmych predpokladu sloZitou kas-
kadu déjt, vedouci az k CRS (Cytokine
Release Syndrome) a ARDS (Acute Re-
spiratory Distress Syndrome). Na jejim
zatitku se aktivuje signalni drdha nuk-
learniho faktoru kappa-B (NF-kB), kte-
ra indukuje dal$i prozanétlivé cytokiny
a signdlni drahu STAT3.? V ramci téchto
déji dochazi také k aktivaci amplifikato-
ru IL-6 (IL-6 Amp) s pozitivni zpétnou
vazbou a s tim i k pfekotné indukci IL-6

a dalsich pusobki.’

Laboratorni monitorace hospitalizova-
nych pacienttt s COVID-19 muze napo-
moci ¢asné identifikaci rizikovych osob,
které budou s vysokou pravdépodobnosti
vyzadovat intenzivni péc¢i, umélou plicni
ventilaci a dalsi intervence. Vzhledem
k limitované kapacité zdravotnickych
zafizeni v ¢ase pandemie ma prognod-
za vyznam i v ramci tridZze nemocnych
a alokace lécebnych zdrojt. Pfi triazi je
vhodné laboratorni nalezy doplnit dal-
$imi klinickymi charakteristikami, jako
je periferni saturace kyslikem (SpO,),
pritomnost komorbidit nebo nélezy

pomoci zobrazovacich metod. Podle



prace némecko-vietnamskych autord,
publikované v International Journal of
Infectious Diseases, patfi do zakladniho
panelu laboratornich markertt k odli-
$eni COVID-19 s pravdépodobné leh-
kym a tézkym pribéhem vysetfeni CRP,
D-dimerd, ferritinu a IL-6. Autofi rovnéz
upozornuji, ze sila markert je predevsim
v kombinaci laboratornich testu s tim, ze
¢im vice analytii se odchyluje od normy,
bude vyzadovat intenzivni péci.* Samo-
zfejmé plosné testovani vSech téchto
parametrt ve vSech zdravotnickych za-
Fizenich a u v8ech pacientd neni v dobé
zahlceni zdravotnického systému mozné
ani pfinosné, ve spornych pripadech ale
mize napomoci spravnému klinickému

rozhodovani.

Metaanalyze laboratornich abnormalit
u pacienti s tézkym COVID-19 se véno-
val mezinarodni tym vyzkumniki z USA,
Brazilie a Italie. Ti hodnotili jednotlivé
markery z hlediska predikce tize onemoc-
néni a mortality. Data pro 33 biomarkert
z 21 studii na celkem 3 377 pacientech
byla shrnuta pro vypocet vazeného pri-
meérného rozdilu (WMD) mezi pacienty
s lehkym a tézkym priibéhem (18 studii,
n = 2984), respektive mezi pacienty, ktefi
prezili nebo zemfeli (3 studie, n = 393).
Ukazalo se, Ze subjekty s tézkym nebo fa-
talnim COVID-19 vykazovali konstantni
leukocytézu. Mezi laboratorni parametry
s nejsilnéj$im diskrimina¢nim poten-
cialem pro rozliSeni osob s lehkym a téz-
kym priibéhem patfil IL-6, IL-10 a sérovy
ferritin. Autoti u hospitalizovanych pa-
cientd s COVID-19 doporudili, s ohledem
na laboratorni dostupnost, uzkou moni-
toraci koncentrace leukocytd, lymfocytd,
desticek, IL-6 a sérového ferritinu, a to
zejména k identifikaci pacientu ve zvyse-
ném riziku zhor$eni priubéhu onemocné-

ni do kritického pribéhu choroby.®

Ze je elevace IL-6 spojena s tiZi rozvoje
onemocnéni COVID-19, potvrdilo sys-
tematické review a metaanalyza americ-

kych autort z University of Toledo. Prace
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zahrnula data z celkem 9 klinickych studii.
Pacienti s tézkym COVID-19 méli signifi-
kantné vy$si koncentrace IL-6 ve srovnani
s témi, ktefi méli mirny prabéh (primér-
ny rozdil 38,6 pg/ml, 95% konfiden¢ni in-
terval [CI]: 24,3-52,9 pg/ml, p < 0,001).
Podle metaregresni analyzy byla zaroven
stoupajici koncentrace IL-6 spojena se
zvy$enou mortalitou. Také tito investiga-
toti doporucili pouzit IL-6 ve skérovacich
systémech pro stratifikaci nemocnych
a identifikaci osob s tézkym pribéhem
COVID-19.¢

Podobné se k monitoraci prubéhu
COVID-19 vyjadrila také prace ¢inskych
autord, publikovana rovnéz v ¢asopise In-
ternational Journal of Infectious Diseases.
V ramci tohoto sledovani bylo 127 pa-
cientit s COVID-19 rozdéleno podle téz-
kého (12,6 %) aleh¢iho pribéhu onemoc-
néni. Jako nezavisly rizikovy faktor pro
tézky prubéh se ukdzala vedle koncentra-
ce IL-6 a CRP také pfitomnost hyperten-
ze u komorbidnich pacienttl. Koncentra-
ce IL-6 podle této publikace dynamicky
kopirovala pribéh onemocnéni a se zlep-
$ovanim se klinického stavu se rovnéz

upravovala.” Prognostickému vyznamu

IL-6, prokalcitoninu a CRP u pacientt
s COVID-19 se vénoval tym vyzkumni-
ki z ¢inského Wu-chanu. Retrospektivni
kohortova préce zahrnula 140 pacientd,
z nichz 107 vykazovalo lehky a 33 tézky
prabéh. Elevovanou koncentraci IL-6 pfi
pfijmu zaznamenalo 67,9 % sledovaného
souboru, elevaci CRP 65,0 % a elevaci
prokalcitoninu 5,7 %. U pacientt s téz-
kym pribéhem COVID-19 dochdzelo
ke zvys$eni koncentrace vSech t¥i markert
signifikantné castéji a podle dalsi statis-
tické analyzy mohly byt IL-6 a CRP po-
uzity jako nezavislé prediktivni faktory
tize COVID-19. Zavazné komplikace se
Castéji rozvinuly u pacientl s koncent-
raci IL-6 nad 32,1 pg/ml nebo CRP nad
41,8 mg/L.*

Retrospektivné se pacientim s COVID-19
vénovala i dal$i prace z c¢inského
Wu-chanu. Ta zahrnula celkem 548 pa-
cientd, z nichz 49,1 % bylo pfi ptijmu kla-
sifikovano jako tézci. Mezi faktory spoje-
né se zavaznym prubéhem pattil vyssi
vék, hypertenze v komorbiditach, vysoké
koncentrace cytokinti IL-2R, IL-6, IL-10
a TNF-a a vysoka koncentrace laktat
dehydrogendzy. Odhadovana mortalita
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dosahla 1,1 % u pacientl s mirnym prii-
béhem, ve srovnani s 32,5 % u pacientil
s tézkym prabéhem. Jako rizikové faktory
pro mortalitu se ukdzaly kromé muzské-
ho pohlavi a vy$siho véku také leukocyto-
za, zvySena koncentrace laktat dehydro-
gendzy, piitomnost poskozeni myokardu,
hyperglykémie a pouziti vysokych davek
kortikosteroidl.’ Jina prace ¢inskych au-
tortl popsala kromé vyssich koncentraci
IL-6 ve skupiné s tézkym priibéhem také
nizéi riziko amrti u pacientd, jejichz IL-6

nevybocoval z referen¢nich hodnot."

Podle dalsi ¢inské prace je mozné RNA
viru SARS-CoV-2 detekovat u nékterych
pacientd nejenom ve vzorcich z dycha-
cich cest, ale i v séru. Tym vyzkumnika
se zaméfil na otdzku, zda je u pacientd
s COVID-19 provazenym cytokinovou
bouti koncentrace RNA viru v séru vyssi
nez u téch, ktefi cytokinovou boufi ne-
prosli. Celkem 48 nemocnych bylo rozdé-
leno do tfi skupin podle tize onemocné-
ni. Pfitomnost RNA SARS-CoV-2 v séru
byla nicméné potvrzena jenom u nékte-
rych pacientd v kritické skupiné. Koncen-
trace IL-6 byla v této skupiné témérf de-
setkrat vy$si nez u ostatnich nemocnych
a extrémné vysoka koncentrace IL-6 uzce

souvisela s detekci RNA v séru.!!

Nizkd koncentrace IL-6 je pravdépodob-
né spojena nejenom s leh¢im, ale i s krat-
$im pribéhem COVID-19. V ¢inské pro-
spektivni kohortové studii byla sledovana
doba pozitivity PCR testu na pritomnost
SARS-CoV-2 (doba mezi prvnim pozitiv-
nim a prvnim negativnim testem) u cel-
kem 137 pacienti. Ta dosahovala pramér-
né 12 dni s rozptylem hodnot v intervalu
4-45 dni. Signifikantné krat$i byla délka
pozitivity SARS-CoV-2 u mlads$ich ne-
mocnych s leh¢im pritbéhem, u pacientti
s vys$$i koncentraci lymfocytd, eozinofilti
a CD8+ T-lymfocytu, ale také pravé u pa-

cientt s niz$i koncentraci IL-6.'?

Onemocnéni COVID-19 je spojeno
s hyperkoagula¢nim stavem, rozvojem

mikrotrombtl, plicni embolizaci a stavy
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podobnymi diseminované intravasku-
larni koagulaci (DIC) s tim, Ze vyrazné
negativnim prognostickym markerem
u pacienti s COVID-19 je elevovany
D-dimer." Profylaktické podavani nizko-
molekularnich heparintt (LMWH) je tak
doporuc¢eno u v$ech hospitalizovanych
pacientt s COVID-19. Ackoliv hlavni
funkci trombinu je indukce trombotické
zatky pomoci aktivaci destic¢ek a konver-
ze fibrinogenu na fibrin, tento protein
hraje vyznamnou roli také v imunolo-
gickych procesech. Trombin muze zesilit
zanétlivou reakci predev$im pres pro-
teindzami aktivované receptory (PAR)."
Hyperkoagula¢ni stav tak mtiZe byt s po-
rusenou funkci imunitniho systému tizce
spojen a jeho laboratorni monitorace
muiZze poskytnout dal$i dalezité informa-
ce. To potvrdila také prace ¢inskych au-
torti provedena na celkem 54 pacientech
s laboratorné potvrzenym COVID-19
(31 s tézkym priibéhem, 23 kritickych),
pramérny vék byl 61,8 roku. Vsichni
nemocni vykazovali leukopenii s tim,
ze jeji mira odpovidala tiZzi onemocnéni.
Bylo potvrzeno rovnéz prodlouzeni pro-
trombinového casu (PT), zvySena kon-
centrace degradac¢nich produkti fibrinu
(Fibrin Degradation Products, FDPs)
a D-dimert, u kriticky nemocnych vice
nez u pacientd s ,,pouhym® tézkym pri-
béhem. Koncentrace ferritinu byla zvy-
$ena oproti referenénim hodnotam, ale
nekorelovala s tizi stavu. Z cytokint bylo
vyjadfeno predev$im zvySeni koncen-
trace IL-6 a solubilntho receptoru IL-2
(sIL-2R), rovnéz tento nalez byl vyraz-
néjsi u kriticky nemocnych. Celkem ze
souboru zemfelo 6 osob, vSechny s kri-

tickym prubéhem."

Vzhledem ke kli¢ové roli IL-6 v patogene-
zi COVID-19 se v odbornych kruzich dis-
kutuje prinos jeho terapeutické blokady.
Zatimco plo$né nasazeni kortikosteroidii
u pacienti s COVID-19 neni vétsinou vy-
znamnych odbornych spole¢nosti dopo-
ruceno, o selektivni cytokinové blokadé
1ze u vybrané populace uvazovat. Inhibi-

tory signalni drahy IL-6 se jiz u nékterych

pacientti empiricky nasazuji s tim, zZe by
mohly omezit poskozeni plicni tkané vy-
plavenim cytokintl. Ackoliv jsou publiko-
vana data pro pouziti inhibitort signalni
drahy IL-6 zatim limitovana, brzy budou
zvefejnény alespon predbéziné vysledky
probihajicich randomizovanych klinic-
kych studii s napfiklad jiz zmifovanym
inhibitorem IL-6R tocilizumabem nebo
jinym inhibitorem IL-6R sarilumabem.
Data pro monitoraci u¢inku terapie nebo
pro optimalizaci jejiho nasazeni na zékla-
dé koncentrace IL-6 nejsou pro pacienty
s COVID-19 dosud dostupna.

Zatim jsou k dispozici alespon zavéry
studif s méné presvéd¢ivym designem.
Tocilizumab v kombinaci se standardni
terapif byl podavan 20 ¢inskym pacien-
tim v jednoramenné studii. U vétsiny
z nich doslo podle retrospektivni ana-
lyzy jiz béhem prvniho dne k poklesu
horecky. Béhem péti dnti od aplikace se
snizila spotfeba kysliku u 75 % subjekt,
jeden z nich jiz kyslik viibec nepotiebo-
val. Podle CT snimku doslo k absorpci
opacity plic u 90,5 % zafazenych nemoc-
nych. Ackoliv byla koncentrace lymfocy-
ta v periferni krvi pred léc¢bou sniZena
u 85 % souboru, do péti dni od poddani
tocilizumabu se u 52,6 % normalizovala.
Nezadouci reakce na pripravek nebyly

pozorovany.'¢

V pilotni prospektivni jednoramenné
multicentrické studii italskych autort
byl tocilizumab podavan 63 hospitalizo-
vanym dospélym nemocnym s tézkym
COVID-19 (56 muzt, primeérny vék
62,6 roku). Autofi pozorovali signifikant-
ni snizeni koncentrace ferritinu, CRP
a D-dimert po podani latky a vyznamné
se zvy$il rovnéz pomér parcialniho tlaku
kysliku vici kyslikové frakei (PaO,/FiO,).
Celkova mortalita v souboru dosdhla
11 % s tim, Ze ¢asné podani tocilizumabu
(do 6 dnt1 od ptijeti) bylo spojeno se sni-
zenim rizika umrti. Lé¢ba tocilizumabem
byla bezpe¢nd, ani zde nebyly zazname-
nany zadné stfedné tézké az tézké neza-

douci G¢inky.”



Zavér

Tézky prtibéh onemocnéni COVID-19 je
pfinejmensim u ¢asti pacientli provazen
patologickym vyplavenim mediatora za-
nétu, oznacovanym jako cytokinova bou-
fe. Ustfedni roli pfi tomto procesu hraje
IL-6, prozanétlivy cytokin a jeden z hlav-
nich induktort proteint akutni faze. IL-6
jejiz uznavanym biochemickym analytem
pouzivanym v intenzivni péci k diagnos-

tice a monitoraci sepse, vykazuje rychlou
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dynamiku s maximem koncentrace v pe-
riferni krvi jiz po 6-10 hodinach a jeho
stanoveni je rutinné nabizeno v mnoha
biochemickych laboratofich. Data pro
pouziti IL-6 k monitoraci a prognostikaci
pacientt s tézZkym priibéhem COVID-19
jsou zatim limitovand, naznacuji vSak
vyznamny potencial nejenom v manage-
mentu konkrétniho nemocného, ale i pti
rozhodovani o vyuziti cennych lécebnych
zdrojii v zatiZzenych zdravotnickych zafi-

zenich béhem pandemie. Kromé toho je

na trhu dostupna rada inhibitort signalni
drahy IL-6, v¢etné inhibitoru IL-6R toci-
lizumabu. Tocilizumab vykazal v pilot-
nich klinickych studiich slibné vysledky
v 1é¢bé pacientt s tézkym prabéhem CO-
VID-19, ty bude nicméné nutné potvrdit
velkymi randomizovanymi klinickymi
studiemi. Zda Ize pomoci méfeni kon-
centrace IL-6 u nemocnych s COVID-19
identifikovat ty nemocné, kteti budou
z 1é¢by tocilizumabem nejvice profitovat,

zatim neni znamo.
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