Prof. Dr. med. Kai-Uwe Eckardt (Department of Nephrology and Medical Intensive
Care, Charité — Universitatsmedizin Berlin, Berlin, Germany): COVID-19 - from
respiratory tract infection to multiorgan failure

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is caused by the severe respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), a coronavirus that first emerged in Hubei province in
China in December 2019 and has since then spread around the world to cause a
devastating pandemic.

Infection with SARS-CoV-2 can take a highly variable course. While a large
proportion of infected individuals remain asymptomatic, others develop symptoms of
an upper respiratory tract infection and pneumonia with and without generalized
signs of inflammation. A relatively small proportion of those infected develop severe
disease and less than 5% require treatment on ICUs. Although this proportion is
small, the number of those requiring hospital care and in particular intensive care
therapy may exceed the capacity of health care systems in the presence of high
infection rates.

In those patients with a severe course the disease spreads form the respiratory tract
to the whole organism, involving many other organs and tissues, including kidneys,
vasculature, heart, brain and others, with multiorgan failure as a possible
complication. The mechanisms underlying this dissemination remain poorly
understood. While viral spreading and insufficient oxygen supply may contribute the
most relevant mechanism appears to be systemic inflammation triggered by
circulating inflammatory mediators and cells.

There is so far no causal therapy. In fact, attempts to improve the course of COVID-
19 with antiviral agents have been unsuccessful so far. Anti-inflammatory treatment
with steroids and cytokine blocking agents have proven beneficial. In addition,
sophisticated supportive care is essential. Measures to improve gas exchange
include supplemental oxygen supply, mechanical ventilation, proning, and — in the
most severe cases — the use of extracorporeal membrane oxygenation (ECMO).
Providing such therapy is resource consuming and countries all over the world are
struggling to expand their ICU capacities without compromising too much the health
care of patients suffering from disease unrelated to COVID-19.

Prof. RNDr. Dagmar Dzurova, CSc. (katedra socialni geografie a regionalniho
rozvoje, Pfirodovédecka fakulta, Univerzita Karlova, Praha): Demografické aspekty
pandemie COVID-19

Pfedmétem sdéleni jsou demografické aspekty onemocné&ni COVID-19 v Cesku.
Vychozi bude porovnani demografickych struktur podle véku a pohlavi, a sice: Ceské
populace jako celku a casti populace vymezené: potvrzenim nakazy testem,
prooCkovanim proti onemocnéni covid-19 a umrtim v souvislosti s onemocnénim
COVID-19. Tyto d&tyfi struktury popisujici situaci se od sebe vyrazné odliSuji a
vypovidaji o zakladnich souvislostech. Nasledné budou diskutovany dopady
pandemie na zakladé vysledkd tfi demografickych konceptl: nadéje doziti,
nadumrtnosti a ztracenych roku Zivota, a to jak za obdobi roku 2020, tak za obdobi
prvnich tydnt roku 2021.



Prof. Dr. Martin Jinek (Ustav biochemie, Univerzita Curych, Svycarsko)" Od
bakterii k biomediciné: objev a vyuziti genetickych niizek CRISPR

Editace gend a genomlO pomoci metody CRISPR ma svuj puvod v bakterialnich
systémech poskytujicich obranu proti viram (bakteriofagim). Tyto systémy obsahuji
enzymy (nukleazy), napfiklad Cas9, které jsou schopny Stépit DNA a jejichz specifita
je urCovana sekvenci navadécich molekul RNA. V konetném efektu tedy tyto
nukleazy funguji jako snadno programovatelné molekularni nizky pro cilené Stépeni
DNA, coz Ize vyuzit ke genetickym modifikacim v riznych burfikach a organismech.
Objev molekularnich nizek Cas9, na kterém jsem se podilel a ktery byl ocenén v
loiském roce Nobelovou cenou profesorkam Jennifer Doudna a Emmanuelle
Charpentier, oteviel nové moznosti a znamena obrovskou revoluci v genetice.

V mé prednasce proberu tuto praci, jakoz i muj nynéjSi vyzkum zabyvajici se
molekularnimi mechanismy CRISPR nukleaz a jejich vyuziti jako genovych editoru.
Pomoci biochemickych a strukturnich metod studujeme, jak se vazi na cilové
molekuly DNA a jak je $tépi. SnaZime se tyto poznatky vyuzit k dalSimu zlepSovani
metody CRISPR, abychom ji uCinili jesté pfesnéjsi a efektivnéjSi. Zminim soucasné
moznosti metody CRISPR a jeji vyuziti jak biotechnologii ke genetické modifikaci
rostlin a zivoCichu, tak k vyvoji genovych terapii v mediciné. Zavérem nastinim
etickou problematiku editovani lidské DNA a vyhledy do budoucna.

Prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D. (Katedra epidemiologie, Fakulta vojenského
zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Kralové): Pfehled u€innosti a bezpeénosti
covid-19 vakcin

V Ceské republice jsou zaregistrované jiz 4 vakciny proti onemocnéni covid-19. Dvé
genetické, mRNA vakcina (Comirnaty a COVID-19 Vaccine Moderna) a dvé
vektorové — adenovirové vakciny (Vaxzevria a COVID-19 Vaccine Janssen).
Evropska |lékova agentura v souCasné dobé projednava moznou registraci dalSich tfi
vakcin, dvou rekombinantnich (Sputnik V a vakciny od firmy Novavax) a jedné mRNA
vakciny (CureVac). Kromé imunogenicity se sleduje a hodnoti také ucinnost a
bezpeénost t&chto vakcin. Uginnost proti symptomatickému onemocnéni covid-19 se
bez ohledu na vék pohybuje od 67 % do 95 %. Pro ziskani kontroly nad epidemii
covid-19 je pfi 70% ucCinnosti vakcin zapotfebi dosazeni nejméné 75%
proo¢kovanosti populace. Nejvy3si u€innosti je obecné dosahovano u mRNA vakcin.
Vysoka ucinnost covid-19 vakcin byla také prokazana u seniort (61-100 %) a u
pacientll s komorbiditami (93-95 %). Zasadnim ukazatelem v hodnoceni vakcin je
uc¢innost na riziko umrti a zavazného prabéhu covid-19, vcetné hospitalizaci.
Nejenom z registraCnich klinickych studii, ale také z postmarketingovych
prospektivnich kohortovych populacnich studii byl potvrzen pokles rizika umrti na
polovinu jiz za 14 dnl po aplikace prvni davky mRNA vakciny. Vakcina Comirnaty
prokazala 85% udinnost na umrti u seniorG ve véku 70+ let. Uginnost vakcin na
hospitalizace jiz za 28 dnl po prvni davce se pohybuje v rozmezi 81-94 %. Také
jednodavkova vektorova vakcin od firmy Janssen dosahla 82-88% ucinnosti na
zavazné prubéhu nemoci. Vakciny jsou ucinné také na nékteré nové mutace SARS-
CoV-2, zejména britskou mutaci B.1.1.7. Zasadni otazkou je jaka bude jejich u€innost
na ostatni, brazilské, jihoafrické, indické mutace. | pfes prokazany vyskyt
trombembolie a poruch krvacivosti jako velmi vzacné nezadouci ucinky po o¢kovani,
benefit oCkovani prevySuje mozna rizika oCkovani a vakciny jsou povazovany za
bezpecné. Prvni data ukazala dlouhodobou perzistenci specifickych protilatek v séru



oCkovanych osob, minimalné 6 a vice mésicu. Nicméné s nastupem novych mutaci
zcela jisté vznikne potfeba aplikace booster davky- preockovani, které muzeme
oCekavat pravdépodobné jiz na podzim roku 2021. Na pfelomu roku 2021/22 se da
oCekavat prichod a registrace covid-19 vakcin také pro déti.

Prof. MUDr. Jifina Bartinkova, DrSc., MBA (Ustav imunologie 2. LF UK a FN
Motol, Praha): Lidska imunitni odpovéd u infekce virem SARS-COV-2 a po
ocCkovani proti COVID-19

Vysledek jakékoliv infekce zalezi na interakci mikroorganismu s hostitelem. Na strané
lidského organismu jde jak o faktory dané (vék, geny imunitni reakce), tak ziskané
(aktualni zdravotni stav). Ze strany mikroba zalezi na jeho vlastnostech (brana
vstupu, nastroje patogenicity, mnozstvi). O¢kovanim indukovana imunitni reakce je
ovlivnéna méné faktory - odpada variabilita ze strany mikroorganismu a aktualni
zdravotni stav lze do urCité miry ovlivnit nacasovanim ockovani. SARS-COV-2 je
respiracni coronavirus, jehoz vstupni branou jsou sliznice zejména dychaciho traktu.
Jako u jinych vir6z maze infekce mit rizny klinicky obraz od bezpfiznakového az po
smrtelné pribéhy. Nebyla nalezena korelace mezi tizi klinickych pfiznakl a stupném
protivirové imunitni reakce. Jeji pfetrvavani po pfirozené infekci je individualni (viz
faktory vySe), nicméné jsou jiz data, ze imunita pretrvava nékolik mésicl, mozna i let.
Odpovéd na pfirozenou infekci vyvolava tvorbu protilatek i bunééné reakce proti celé
fadé struktur viru. OCkovani se provadi intramuskularnég, tj. odpada slizniéni faze
pfirozené infekce, proto podobné jako u chfipky ocCkovani chrani spiSe proti
pouze proti jedné struktufe viru, a to S proteinu, kterym virus infikuje lidské bunky
prostfednictvim ACE receptoru. Pretrvavani imunity po vakcinaci je teprve
pfedmétem klinickych studii, odhaduje se také na mésice azZ roky. Z dosavadnich
znalosti vyplyva, Zze ocCkovany by mély byt zejména osoby ohrozené tézkym
prubéhem infekce. Ockovani osob, které COVID prodélaly, je otazné, zatimco
oCkovani nerizikovych osob, které COVID neprodélaly, mize napomoci k zabranéni
Sifeni viru v populaci.

Rolf Hilgenfeld (Institute of Molecular Medicine, University of Libeck, 23562 Libeck,
Germany): Direct-acting antiviral drugs to get the coronaviruses under control

In the past 15 months, a number of vaccines have been developed to protect people
from infection by SARS coronavirus 2 (SARS-CoV-2) and the associated disease,
COVID-19. Even though these vaccines seem to be successful, little is known about
the duration of the protection. Also, not all vaccines seem to be fully effective against
the emerging mutants of SARS-CoV-2, e.g. the South African or Indian variants.
Even if we succeed to control the current outbreak in Europe by vaccination of large
portions of the population, it is possible that new variants will return to our region from
parts of the world where vaccination programs are lagging behind. And finally, new
coronaviruses can be expected to emerge in the future, perhaps leading to new
pandemics. To counteract all of this, antiviral agents are needed.

In my presentation, | will discuss direct-acting antivirals, i.e. low-molecular synthetic
compounds that directly attack mechanisms of viral replication. Targets for such
antivirals are the two proteases of SARS-CoV-2, the main protease and the papain-
like protease, as well as the RNA-dependent RNA polymerase. These target



enzymes are much better conserved during the course of the evolution of the virus,
compared to the surface spike protein which is the template for the design of most
vaccines. For example, the SARS-CoV-2 main protease is 10-times less subject to
mutational alterations than the spike protein.

The focus of my talk will be on the structure-based design of inhibitors of the
coronavirus main protease. We determine the structures of complexes between
candidate inhibitors and the main protease by X-ray crystallography, in order to
design improvements in the next design round. This way, we have developed
compound 13b (1), which has been shown to exhibit favorable pharmacokinetics and
is about to enter efficacy tests in COVID-19 animal models.
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