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Seznam použitých zkratek

A H5N1 sérotyp ptačí chřipky 
ACE2 angiotenzin konvertující enzym 
AIDS Acquired Immunodeficiency Syndrome
 syndrom získané imunodeficience
ALT alaninaminotransferáza
ARDS akutní respirační distres 
AST aspartátaminotransferáza
ATB antibiotika 
BSL 1–4 Biosafety level 
 úroveň bezpečnosti dané laboratoře – stupeň 1–4 
CDC Centrum pro kontrolu přenosných onemocnění – Atlanta 
CFR smrtnost (case fatality rate) 
CPE cytopatogenní působení viru na buňky tkáňové kultury 
CRP C reaktivní protein 
CT počítačová tomografie – radiologické vyšetření 
DC – SIGN alternativní receptory SARS koronaviru  
EIA imuno-enzymatická reakce 
ELISA Enzyme-linked-immunosorbent Assay 
 imuno-enzymatická reakce 
GLP správná laboratorní praxe 
HCoV – NL 63 nový druh lidského koronaviru izolovaného v Holandsku 
HIV Human immunodeficiency virus
 lidský virus imunodeficience 
HMPV Human metapneumovirus
 lidský metapneumovirus 
IFA imunofluorescenční test 
JIP jednotka intenzivní péče 
KO krevní obraz
L – SIGN alternativní receptory SARS koronaviru 
LDH laktát-dehydrogenáza 
MMWR týdenní přehled infekční nemocnosti a smrtnosti 
MVA vakcína: modifikovaný vakcinia virus Ankara 
OOVZ orgán ochrany veřejného zdraví 
PCR polymerázová řetězová reakce 
PFU plaky tvořící jednotka 
RBD receptor vážící doména 
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RNA ribonukleová kyselina 
RT – PCR reverzní transkriptáza – polymerázová řetězová reakce 
Rtg. rentgenologické vyšetření 
S protein Spike protein koronaviru 
SARS Severe Acute Respiratory Syndrome 
 syndrom akutního respiračního selhání 
SARS CoV SARS koronavirus 
SARS RUI 1–4 podezřelý případ SARS ve vyšetřování 
TBC tuberkulóza 
TGEV/PRCV virus přenosné gastroenteritidy vepřů/respirační koronavirus vepřů 
TK tkáňová kultura 
UV záření  ultrafialové záření 
WER týdenní epidemiologické zprávy 
WHO Světová zdravotnická organizace

Poznámka
Obrázky byly převzaty z originálu a nebylo do nich zasahováno.

Seznam použitých zkratek
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Předmluva

Autoři předkládají stručný přehled problematiky „Syndromu akutního respiračního 
selhání – SARS“, který se objevil jako první případ pandemie nové, dosud nepo-
znané, infekce 21. století. Přináší řadu recentních poznatků, se kterými by se měla 
seznámit širší zdravotnická veřejnost. Tato pandemie nepochybně nebyla poslední. 
I po jejím zvládnutí je zapotřebí na mezinárodní úrovni udržovat trvalou epidemio-
logickou surveillanci nejen SARS, ale i dalších virových agens, šířících se respi-
rační cestou. V současné době již déle než dva roky probíhá v jihovýchodní Asii 
epizoocie ptačí chřipky typu A H5N1 i dalších sérotypů. Tato skutečnost předsta-
vuje ohromné ekonomické ztráty (úhyn drůbeže) a prozatím desítky postižených 
osob. WHO a CDC provádí trvalou surveillanci. Zatím nedošlo k reasortmentu, 
tj. k inkorporaci genu ptačí chřipky typu A do genomu lidské chřipky typu A, po 
kterém by následovalo pandemické šíření s vysokou smrtností. 

Publikace poskytuje základní informace o SARS. Důraz je položen na epide-
miologii – zdroj, způsoby přenosu, protiepidemická opatření, epidemiologickou 
surveillanci i zdravotnický management. Není určena pouze pro specializované 
lékaře, ale pro širší zdravotnickou komunitu – všeobecné lékaře, pracovníky emer-
gentních příjmů, infekčních oddělení, „aristy i intenzivisty“ i pro střední zdravot-
nický personál. Nešlo nám o dramatickou prezentaci exotické nemoci, ale o objas-
nění algoritmu a přístupu k řešení jakékoli epidemie vyvolané vysoce nakažlivým 
agens. 

V současné době nelze vyloučit znovu se objevení SARS ani možný únik viru-
lentních kmenů z laboratoří. 

Náhoda, jak je často citováno při různých situacích, přeje vždy jen dobře při-
praveným. O to více to platí při výskytu a likvidaci epidemie nebezpečné nákazy 
v kterékoli zemi. 

Autoři děkují paní Kateřině Legerské za pečlivost a nevšední trpělivost při pří-
pravě a úpravě textu a grafické dokumentace a paní Mgr. Ivě Komárkové za zpra-
cování obrazových vstupů.

Autoři 
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1 Úvod

SARS – syndrom akutního respiračního selhání, s vysokou morbiditou a smrtností, 
je novou nemocí 21. století. V prvních pěti měsících roku 2003 se onemocnění roz-
šířilo z jihovýchodní Asie, Číny a Hongkongu do celého světa – vyvolalo pande-
mické šíření. Postihlo více než 8000 osob, z nichž zemřelo 812. Až začátkem léta 
2003 se pandemie díky výraznému úsilí WHO, CDC a národních zdravotnických 
managementů dostala plně pod kontrolu. 

Pandemie SARS prolomila systém zdravotnického zabezpečení v jednotlivých 
státech, došlo k nákaze zdravotnického personálu, sester, lékařů i pomocných 
zdravotnických pracovníků. V některých oblastech průběh pandemie ukázal na 
nepřipravenost zdravotnictví v oblasti intenzivní péče a v možnostech zabezpeče-
ní protiepidemických opatření. V průběhu pandemie bylo nezbytné uzavření škol, 
nemocnic, ale i izolace větších územních celků. Ekonomický dopad pandemie byl 
obrovský, především v oblasti letecké dopravy, školství, zaměstnanosti, výrobních 
kapacit, infrastruktury aj. 

Průběh pandemie poukázal na specifickou hrozbu SARS, nutnost okamžité re-
akce a sjednocení zdravotnických postupů na mezinárodní úrovni. Potvrdil nutnost 
přípravy národních zdravotnických složek na realizaci základních protiepidemic-
kých opatření při výskytu vysoce virulentních nákaz: izolaci, karanténizaci a prů-
běžnou kontrolu infekcí, včetně epidemiologického šetření kontaktů. Odpověď 
WHO a odborné komunity v průběhu pandemie byla okamžitá. Doposud neznámý 
původce byl po vydání globální výstrahy identifikován v průběhu měsíce. WHO 
v průběhu března 2003 realizovala virtuální propojení 11 světových laboratoří, kte-
ré simultánně pracovaly na identifikaci původce a průběžné přípravě efektivních 
diagnostických testů. Průběh pandemie potvrdil význam a efektivitu vědecké spo-
lupráce a nezbytnost rychlé komunikace. 

Celá řada otázek po proběhlé pandemii SARS zůstává i nadále neobjasněna. 
Zatím nevíme, jak významnou roli jako přirozený rezervoár hrají jednotlivé druhy 
zvířat. Průběh epidemie SARS ukázal, že zatím není známa efektivní léčba. Každý 
případ atypické pneumonie v jakémkoliv zdravotnickém zařízení nebo výskyt feb-
rilních stavů s těžkým postižením respiračního traktu je při diferenciální diagnóze 
nutné brát jako potenciální suspektní případ. 

Úvod
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2 Původce 

Koronavirus je řazen do čeledi Coronaviridae, rod Coronavirus. Je obalen a vytváří 
jednovláknovou RNA. Replikuje se v cytoplazmě hostitelských buněk. Genom ko-
ronaviru tvoří 27–32 kb a je největší ze všech RNA virů. Virion dosahuje velikosti 
v průměru 100–140 nm. Většina virových částic má charakteristický kulovitý po-
vrch, od kterého je odvozen název (corona, crown). Povrch virionu tvoří prominu-
jící výběžky o velikosti 20 nm.

Na základě zkřížené sérologické reaktivity a podle sekvenční genomové analýzy se 
čeleď koronavirů původně rozdělovala na 3 skupiny: 
• První skupina vyvolává gastroenteritidu a postižení respiračního traktu u psů, 

koček a vepřů. Do této skupiny řadíme také lidský koronavirus 229E. 
• Druhá skupina zahrnuje viry savců – vyvolává onemocnění u skotu, hepatitidu 

myší a řadíme sem i lidský koronavirus OC43. 
• Do třetí skupiny jsou řazeny ptačí viry (infekční bronchitida ptáků aj.). 

Po krátké inkubační době (2–7 dnech) vyvolávají koronaviry u zvířat těžké 
postižení respiračního a zažívacího traktu, včetně postižení jater a nervového sys-
tému. Přibližně stejně krátká inkubační doba byla zaznamenána u SARS. Korona-
viry jsou všeobecně vysoce druhově specifické. U imunokompetentních hostitelů 
vyvolávají tvorbu neutralizačních protilátek a buňkami zprostředkovanou imunitní 
odpověď, která vede k usmrcení infikovaných buněk. 

Některé koronaviry zvířat vyvolávají těžká systémová onemocnění (infekční 
peritonitida koček, encefalomyelitida u prasat aj.). K pomnožení viru dochází v ját-
rech, ledvinách, plicích, slezině, mozku, prodloužené míše i jinde (100, 101). 

Ptačí a drůbeží koronaviry 3. skupiny způsobují chovatelům domácích zvířat 
významné ekonomické ztráty. 



13

Obr. 1 Fylogenetický strom asociovaných koronavirů 

(Zdroj: GÜNTHER, S. Department of Virology. Bernhard Nocht Institute for Tropi-
cal Medicine, http://SARSReference.com/archive/phylogenetictree.jpg ) 

Dosud známé lidské koronaviry vyvolávaly dříve pouze mírné formy postižení. 
Ojediněle způsobovaly u dětí i dospělých závažné postižení dolních cest dýchacích 
a endokarditidu u novorozenců. Řadí se do 1. skupiny (HCoV–229E) a 2. skupiny 
(HCoV–OC 43) (170). 

Nový SARS koronavirus může mít původ v animálním zdroji. SARS korona-
virus-like kmeny vykazují ve srovnání s lidským koronavirem více než 99% shodu 
nukleotidů a byly izolovány od palmových cibetek i od jiných živých zvířat ode-
braných na trhu v provincii Guangdong – Čína (80). SARS koronavirus-like viry 
cirkulují mezi zvířaty, ale nevyvolávají u přirozených hostitelů onemocnění a ob-
vykle nedochází k přenosu ze zvířat na člověka. Za určitých ekologických podmí-
nek však může dojít k přenosu na člověka, event. k dalšímu epidemickému šíře-
ní v lidské populaci. Pod selektivním tlakem v lidské populaci dochází průběžně 
u koronavirů ke zvýšení virulence daného kmene. V další fázi cirkulace dosahují 
vysoké virulence, která je příčinou lokální nebo globální epidemie typického prů-

Původce
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běhu SARS v populaci s vysokou smrtností. Kmeny koronavirů, které byly izolo-
vány na začátku epidemie SARS, jsou geneticky bližší zvířecím koronavirům-like 
než lidské kmeny koronavirů izolovaných na vrcholu epidemie, které měly odliš-
nou pouze 29nukleotidovou deleci (některé izoláty 415 nukleotidů) v otevřeném 
čtecím rámečku 8 (80, 120). 

Lidský koronavirus dobře roste v buněčných kulturách a rychle se šíří z člově-
ka na člověka (194, 222).

2.1 SARS koronavirus 2003 
2.1.1 Charakteristika a primární průkaz viru SARS
SARS je vyvolán zcela novým koronavirem, který způsobuje těžké postižení respi-
račního traktu s rozvojem atypické pneumonie a následným respiračním selháním. 

Epidemie těžkých atypických pneumonií byla pozorována v provincii Guang-
dong a hlášena WHO 11. února 2003 (215, 308). Prvotně byla spojována s etio-
logickým agens viru ptačí chřipky A H5N1, které bylo izolováno od nemocných 
dětí v Hongkongu. Již dříve (v roce 1997) tento virus vyvolal epidemii u lidí. Ptačí 
chřipka jako etiologické agens SARS byla však rychle vyloučena. Při vyšetření 
vzorků od nemocných v Hongkongu byly v elektronovém mikroskopu prokázány 
částice podobné paramyxovirům. V průběhu dalšího šetření byla pozornost zamě-
řena na čeleď Paramyxoviridae. Laboratorní šetření prokázalo přítomnost lidského 
metapneumoviru, který se vyskytoval ve velkém počtu vzorků, ale ne u všech pa-
cientů SARS. V té době Čína potvrdila průkaz chlamydiových partikulí u nemoc-
ných, kteří zemřeli na atypickou pneumonii v provincii Guangdong. Jejich nálezy 
ale nebyly potvrzeny v jiných ohniscích SARS mimo Čínu. 

Velmi rychle (17. března 2003) WHO organizuje virtuální síť 11 světových 
laboratoří a zahajuje multicentrický výzkum zaměřený na průkaz etiologického 
agens a na vývoj diagnostických testů (World Health Organisation Multicentric 
Collaborative NetWork for Severe Acute Respiratory Syndrome – SARS) – (http://
www.who.int/csr/sars/project/n). 

Poprvé byl nový humánní koronavirus H-CoV identifikován výzkumnými pra-
covníky v Hongkongu, USA a Německu v materiálu odebraném od nemocných 
(55, 56, 141, 142, 197, 201, 214) koncem března 2003. Virus byl izolován na tká-
ňových kulturách, prokázán elektron-mikroskopicky a pomocí PCR provedena 
sekvenční analýza genomu. Poté byl proveden průkaz protilátek v testu nepřímé 
imunofluorescence. 

V dubnu 2003 na pracovní konferenci laboratorních expertů ze 13 světových la-
boratoří v Ženevě WHO deklarovala, že bylo identifikováno infekční agens SARS, 
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které nebylo dosud izolováno u zvířat ani u lidí. Izolované agens splňuje všech-
ny 4 Kochovy postuláty nutné k exaktnímu průkazu původce onemocnění (69): 
• Patogen musí být nalezen ve všech případech onemocnění.
• Agens musí být izolováno z hostitele a růst v čisté kultuře.
• Aplikace agens vnímavému hostiteli musí vyvolávat stejné onemocnění.
• Po aplikaci experimentálnímu hostiteli musí vyvolat onemocnění.

Poslední dva postuláty byly splněny po inokulaci viru izolovaného na vero buň-
kách opicím cynomolgus (Macaca fascicularis). Izolovaný kmen vyvolal u zvířat 
intersticiální atypickou pneumonii odpovídající nálezům SARS u lidí. Koronavirus 
byl izolován z výtěru nosu a nazofaryngu opic a byl identický s aplikovaným kme-
nem koronaviru (53, 54). 

2.2 SARS koronavirus – sekvenční analýza genomu 
První sekvenční analýzu genomu nového koronaviru provedli koncem dubna 2003 
vědečtí pracovníci z výzkumných laboratoří ve Vancouveru, Winnipegu a CDC 
(171, 216 233). Potvrdili, že nový koronavirus nelze zařadit k žádné dosud známé 
skupině koronavirů, včetně dvou dříve známých lidských, se kterými vykazuje par-
ciální shodu genetického materiálu. Bylo navrženo, aby nově geneticky definovaný 
virus byl zařazen do čtvrté samostatné skupiny koronavirů (126). 

2.2.1 Morfologie a organizace genomu
V supernatantu buněk tkáňových kultur byla elektron-mikroskopicky prokázána 
polyformní obalená koronavirus-like (částice o průměru 60–130 nm). V ultraten-
kých řezech infikovaných buněk jsou pozorovány částice koronavirů v cytoplaz-
matické membráně spojené s vakuolami a cisternami hrubého endoplazmatického 
retikula (141, 142, 201). 

Původce
+
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Obr. 2 Elektron-optický snímek infikovaných Vero E6 buněk, znázornění částic 
koronaviru v cytoplazmatických vakuolách vázaných na membránu a cis-
terny hrubého endoplazmatického retikula. Nahromadění extracelulár-
ních částic ve velkých shlucích patrných na okraji povrchu plazmatické 
membrány. V levé horní části větší zvětšení částic koronaviru

(Zdroj: http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm5212a1.htm, Photo – CDC)

Genom SARS koronaviru obsahuje 5 velkých otevřených čtecích rámečků 
(ORFs), které kódují replikující se polyprotein, výběžky (spike S), obal (E), mem-
bránový glykoprotein (M) a protein nukleokapsidy (N). 

Hlavní funkcí S proteinu je v první fázi infekce vazba na druhově specifické 
buněčné receptory a spuštění fuze mezi obalem virionu a buněčnou membránou. 
S protein je faktorem virulence u celé řady různých koronavirů a hlavním virovým 
antigenem, proti kterému hostitel tvoří neutralizační protilátky. 

Protein M tvoří hlavní složku obalu virionu a je určující determinantou v prů-
běhu morfogeneze. Selektuje inkorporaci S proteinu v průběhu maturace viru. 
V průběhu syntézy RNA koronaviru je vysoká pravděpodobnost RNA – RNA 
rekombinace. 
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2.2.2 Stabilita a rezistence 
Stabilita koronavirů k různým faktorům zevního prostředí není prozatím uzavřena 
a je průběžně studována (287). Některé poznatky multicentrické studie byly pre-
zentovány na webových stránkách (http://www.who.int.csr/SARS/survival_2003_
05_04/en/index.html). 
• Při pokojové teplotě zůstává SARS koronavirus ve vzorcích stolice a moče sta-

bilní a viabilní po dobu 1–2 dnů (226).
• V supernatantech infikovaných tkáňových kultur při teplotě +4 oC až -80 oC při 

expozici 21 dnů dochází k pouze nepatrnému poklesu koncentrace viru.
• V průběhu 48hodinové expozice při laboratorní teplotě klesá denzita viru o je-

den logaritmus.
• Expozice při 56 oC vede k rychlé inaktivaci viru.
• Běžné dezinfekční prostředky jsou účinné, inaktivace viru probíhá v závislosti 

na koncentraci a době expozice.

2.3 Průkaz SARS koronaviru 
SARS koronavirus byl prokázán v řadě biologických vzorků izolací původce na 
tkáňových kulturách plic a ledvin nebo pomocí PCR, v bronchoalveolární laváži 
plic elektron-mikroskopicky, PCR a izolací viru ve sputu a výtěrech z horních cest 
dýchacích. 

Vysoké koncentrace virové RNA byly nalézány ve sputu – 106 molekul/ml. 
Virová RNA byla prokazována RT – PCR ve 32 %, a to již od 3. dne od projevení 
se příznaků SARS a v 68 % 14. den (199, 200). 

Původce
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3 Definice případu SARS
Diagnostika těžkého respiračního selhání SARS na začátku epidemického vzplanu-
tí byla obtížná. Diagnostická úvaha se zakládala pouze na vyhodnocení klinických 
symptomů a epidemiologických souvislostí, které byly v průběhu dubna doplněny 
o laboratorní průkaz původce a nepřímý průkaz specifických protilátek. 

WHO vymezila pojmy „PODEZŘELÝ PŘÍPAD SARS“ a „PRAVDĚPO-
DOBNÝ PŘÍPAD SARS“. Podezřelý (suspektní) případ SARS byl definován ná-
sledovně: 
• přítomnost vysoké horečky (nad 38 oC),
• postižení dolních cest dýchacího traktu,
• kontakt s osobou s podezřením na nákazu SARS,
• pobyt v oblasti lokálního výskytu SARS a možný kontakt,
• v anamnéze cesta do geografické lokality výskytu, ve které byl objektivně doku-

mentován přenos nákazy SARS koronavirem.

Za pravděpodobný případ SARS byl(a) pokládán(a) (po 1. listopadu 2002): 
• objektivně potvrzený rtg. nález pneumonie,
• přítomnost symptomů těžkého respiračního selhání,
• neobjasněný případ respiračního selhání (respirační distres), který končil se-

lháním a následným exitem,
• pitvou prokázáný patologický nález kompatibilní se SARS, kde jako příčina ne-

bylo prokázáno jiné etiologické agens.

Citace WHO: http://www.who.int/csr/SARS/casedefinition/en/ 

Klinický nález a epidemiologické souvislosti musí být v každém případě potvr-
zeny pozitivním průkazem SARS koronaviru nebo v odpovídající době průkazem 
protilátek. Laboratorní přístup k diagnostice byl prezentován na webových strán-
kách http://www.who.int/csr/SARS/labmethods/en/. 

Období od 1. listopadu 2002 bylo spojeno s epidemickým výskytem atypických 
pneumonií v Číně a jako etiologické agens byl zpočátku uváděn virus ptačí chřipky 
A H5N1. Na začátku rozvoje lokálních epidemií hlášených v únoru 2003 byly pří-
pady spojeny s vysokou horečkou nad 38 oC s těžkým suchým kašlem a respirační 
nedostatečností. Obvykle se tyto symptomy manifestovaly přibližně za 10 dní po 
kontaktu s nemocným v místě lokálního šíření. 

V průběhu místních epidemií v jednotlivých státech byly u všech případů po-
stupně zjišťovány epidemiologické souvislosti, SARS byl potvrzen nebo vyloučen 
na základě laboratorních vyšetření (viz výše). 
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Především v únoru 2003 u řady případů těžkého respiračního selhání byla la-
boratorně prokázána jiná etiologie: chlamydie, RS virus, virus metapneumonie aj. 
V daném časovém období byly pokládány za etiologické agens ARDS nebo při 
průkazu koronaviru za možnou duální nákazu. 

U podezřelých případů SARS s normálním rtg. nálezem byla použita běžná léč-
ba a monitoring po dobu jednoho týdne. Při přetrvávání potíží v rekonvalescenci se 
provádělo opakované rtg. vyšetření. Podezřelé případy v ohnisku nákazy, u kterých 
nebyla etiologie blíže objasněna, byly v průběhu epidemie hlášeny jako podezřelé 
případy SARS. Pokud došlo k úmrtí pacientů na suspektní SARS, byla diagnóza 
uzavřena „v řetězci přenosu SARS“ jako pravděpodobná. 

CDC definovalo laboratorní kritéria pro potvrzení SARS: 
• Průkaz protilátek proti SARS koronaviru v séru pacienta, v ELISA testu pozi-

tivita 21. den od začátku symptomů. Zatím však není zcela objasněno, zda na 
nákazu koronavirem odpovídají všechny nakažené osoby. Důležité je vyhodno-
cení čtyřnásobného vzestupu titru IgM. V imunofluorescenčním testu byly v sé-
ru nemocných prokazovány protilátky již od 10. dne.

• Průkaz virové RNA SARS koronaviru – RT PCR a konfirmací druhým PCR tes-
tem s využitím primerů jiného setu PCR. 

• Izolace SARS koronaviru.

Negativní přímý průkaz, tj. negativní kultivace, negativní sérokonverze i ne-
gativní PCR v průběhu 28–30 dnů onemocnění nevylučuje infekci SARS. V tako-
vém případě se doporučuje opakované sérologické vyšetření a posouzení výše titru 
protilátek. (The Updated Interim Surveillance Case Definition for Severe Acute 
Respiratory Syndrom - SARS – www.cdc.gov/ncidod/sars/casedefinition.htm.) 

Možné příčiny negativní PCR: 
• Pacient není infikován koronavirem.
• Nemoc je způsobena jiným agens.
• Falešně negativní test.
• Materiál byl odebrán před pomnožením koronaviru (krátká viremie).
• Použitý set k průkazu – nízká senzitivita (50 %).

3.1 Revize definice případu – leden 2004 
Pro celosvětovou surveillanci SARS měla zásadní význam nová revize definice 
případu z prosince 2003, která byla zveřejněna CDC dne 8. ledna 2004 (Revised 
CSTE SARS Surveillance Case Definiton – Supplement B: SARS Surveillance).

Definice případu SARS


