IMUNOGENETICKE DETERMINANTY FATALNIHO PRUBEHU COVID-19

Ustav soudniho 1ékatstvi a medicinského prava LF UP v Olomouci a FNOL
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UvoD
Polymorfismy hlavniho histokompatibilniho systému Clovéka (HLA) hraji dulezitou rol1 v imunitni odpovédi k infekci. Konkrétnich variant
genu (alel) kodujici HLA molekuly jsou tisice, z nichz kazdy jedinec ma maximalné dvé alely na daném lokusu. HLA systém délime na 1.,

A\ 4

II. a 1. tfidu a jejich subtypy. Cetnost n&kterych alel mize byt vyssi u daného onemocnéni oproti zdravé populaci.
CILE

Cilem prace bylo analyzovat bezprostfedni pfi¢iny smrti u zemielych pitvanych na Ustavu soudniho 1ékaistvi a MP FN a LF UP Olomouc,

Y N N/

tedy bez predchozi hospitalizace, s prokazanou infekci SARS-CoV-2, a take vySetrit polymorfismy HLA a zjistit moznou souvislost s t€zsi
formou mnfekce COVID-19.

METODIKA

Do S1rsi kohorty bylo zarazeno 68 osob, kterych umrti bylo v pfime pricinne souvislosti s nemoci COVID-19. Zkoumali jsme varianty HLA
u pacientu s fatalnim prubéhem COVID-19. Laboratorni vySetieni bylo provedeno na Ustavu patologicke fyziologie pomoci sekvenovani
nove generace (NGS). Byla analyzovana mozna souvislost (asociace) s polymorfnimi znaky HLA systému.

VYSLEDKY

Dominantni bezprostredni priCinou smrti pacientu byla virova intersticialni pneumonie s respiraCnim selhanim (Graf €. 1). Morfologicke
alterace plic jsou patrn¢ makroskopicky (Obr. 1-2) 1 mikroskopicky (Obr. 3). NejCastéjsi komorbiditou byla arterialni hypertenze,
iIschemicka choroba srde¢ni a diabetes mellitus (Graf €. 2). Ve findlnim souboru pacientu, u kterych bylo provedeno imunogeneticke
vySetreni, prevazovali muzi (65%, n=44). Prumérny v¢k Cmil 66,6 roku (median 68 let). Hodnoty BMI ukazovaly na prevahu
nadvahy/obezity (prumér 31,1; median 29,8 kg/m*). Porovnanim frekvence HLA alel u zemrelych pacientu s frekvencemi zdravych
nepribuznych osob bylo zjisténo 7 rizikovych alel, v€tSina na lokusech HLA I1. ttidy.

/AVER
Studie naznacuje rizikove alely pro t€zky prubéh COVID-19 u pacientu, kde bezprostredni pri¢inou umrti byla virova respirani pneumonie
s respiraCnim selhanim. Sila studie je omezena kvuli nizSimu poctu pacientu. Oveéreni nalezu na veétSim poctu pacientu, pripadné z udaju vice
center je proto pro validitu vysledku studie potiebne.
Podékovani: Mgr. K. Sikorove a prof. Pettkove za pomoc s genetickou Casti prace..
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Obr. 2 — okrsky krvaceni do plicni tkané

Obr. 1 — subpleuralni hemoragie

BEZPROSTREDNI PRICINY SMRTI
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Graf ¢. 1 — bezprostiedni pri¢iny umrti zjiSténe zdravotni €1 soudni pitvou, n = 184

Nejcastejsi komorbidity
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Graf ¢. 2 — nejCastéjsi komorbidity

Obr. 3 (H-E, 40x) — exsudativni faze, zanctliva infiltrace s alveolarnim edémem
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