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1. ABSTRAKT

Univerzita Karlova

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra biologickych a Iékatskych véd
Autor: Bc. Klara Sykorova

Vedouci prace: Mgr. llona Fatorova

Nazev diplomové prace: Zmény vybranych laboratornich parametrd u pacientd

s komplikovanym pribéhem COVID-19

Cilem diplomové prace je vypracovani odborné reserSe na dané téma pomoci
dostupnych literadrnich publikaci. Dale porovnani zmén vybranych laboratornich
markert pfi onemocnéni COVID-19 u hospitalizovanych pacientd s komplikovanym
prabéhem nemoci a u pacientl s mirnym prllbéhem onemocnéni a poté statistické

vyhodnoceni ziskanych dat.

Teoretickd C¢ast obsahuje strucné popsanou problematiku tykajici se onemocnéni
COVID-19 a jeho puvodce — viru SARS-CoV-2. Zabyva se popisem onemocnéni,
prenosem, patogenezi a pribéhem onemocnéni. Dale rizikovymi faktory zavainého
prabéhu onemocnéni, jeho komplikacemi, klinickou a laboratorni diagnostikou

a moznostmi léCby.

V experimentdlni ¢asti prace je provedena statistickd analyza namérenych dat. Mezi
porovnavané hematologické a biochemické parametry patii WBC, lymfo#, NLR, Ret-He,
ICIS skoére, sN# (abs), alG# (abs), D-dimery, fibrinogen, CRP, PCT a myoglobin. U vSech
vybranych parametrd kromé WBC byl nalezen statisticky vyznamny rozdil. Pacienti
se zavaznym prabéhem onemocnéni méli nizsi hodnoty lymfo# a Ret-He. Zatimco
hodnoty zbylych parametrl sN# (abs), alG# (abs), D-dimery, fibrinogen, CRP, PCT,

myoglobin, ICIS skdre a NLR pomér méli vyssi.

Klicova slova: COVID-19, SARS-CoV-2, laboratorni markery, ICIS skére



2. ABSTRACT

Charles University

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Biological and Medical Sciences
Author: Bc. Klara Sykorova

Supervisor: Mgr. llona Fatorova

Title of diploma thesis: Changes in selected laboratory parameters in patients with
complicated COVID-19

The aim of the diploma thesis is to write a research on the topic using available literary
publications. Comparison of changes in selected laboratory markers in COVID-19 disease
in hospitalized patients and patients with a mild course of the disease and then

statistical evaluation of the obtained data.

The theoretical part contains a briefly description of the COVID-19 disease and its
originator — SARS-CoV-2 virus. It deals with the description of the disease, transmission,
pathogenesis and the course of the disease. Furthermore, risk factors for the serious
course of the disease, its complications, clinical and laboratory diagnostics and finally

treatment.

In the experimental part of the work, a statistical analysis of the measured data
is performed. Comparable hematological and biochemical parameters include WBC,
lympho #, NLR, Ret-He, ICIS score, sN # (abs), alG # (abs), D-dimers, fibrinogen, CRP, PCT
and myoglobin. A statistically significant difference was found for all selected
parameters except WBC. Patients with severe disease had lower lympho # and Ret-He
values. While the values of the remaining parameters sN # (abs), alG # (abs), D-dimers,

fibrinogen, CRP, PCT, myoglobin, ICIS score and NLR ratio were higher.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, laboratory markers, ICIS score



3. UvoD

COVID-19 je zavazné akutni infekéni onemocnéni, které postihuje predevsim respiracni
trakt a je vyvolané virem SARS-CoV-2. Prvni pfipady tohoto onemocnéni se vyskytly
na konci roku 2019 v ¢inském Wu-chanu. Na zadatku roku 2020 se nakaza rozsifila
do dalSich zemi jihovychodni Asie, dale do Australie, Evropy, Afriky a Ameriky a 11.

bfezna byla nazvana pandemii.

Infekce COVID-19 muZe byt doprovazena velkou variabilitou klinickych symptom.
Néktefi jedinci mohou prodélat onemocnéni s asymptomatickym pridbéhem nebo mirné

symptomatickym, ale pro ¢ast z nich mlze koncit az fatalné.

Je klasifikovano pét klinickych forem pribéhu onemocnéni dle zavaznosti. Prvni
definovand forma je asymptomatickd, po ni nasleduje forma s mirnym, stfedné
zavainym, zavaznym a kritickym pribéhem. Se zavaznym pribéhem je spojovana fada
rizikovych faktord a chronickych stavl. Mezi né patfi napriklad vyssi vék nez 65 let,
obezita, téhotenstvi, snizena funkce imunitniho systému nebo chronické onemocnéni.
tisné (ARDS), akutni poskozeni ledvin, jaterni selhani, sekundarni infekce,

tromboembolické prihody, kardiovaskularni komplikace nebo imunopatologicka reakce.

Aktudlni zdravotni stav pacienta a progndzu vyvoje onemocnéni lze vyhodnocovat nejen
pomoci fyzikalniho vysetfeni, pfi kterém se zjistuji hodnoty saturace krve kyslikem
(Sp0,), tepova frekvence (TF) a pocet dechd za minutu, ale také pomoci zmén
nékterych hematologickych a biochemickych laboratornich marker(i. Ménit se mohou
jednotlivé parametry jako jsou pocty leukocytli, pomér neutrofil( a lymfocytl (NLR),
obsah hemoglobinu v retikulocytech, absolutni pocet nezralych neutrofil(i, koncentrace
D-dimer( a fibrinogenu, C-reaktivni protein, prokalcitonin, myoglobin aj. Mezi
robustnéjsi ukazatele by mohlo patfit tzv. ICIS skére, jehoZ vypocet vychazi ze zmén
nékolika hematologickych parametrl a komplexnéji tak odrdzi klinicky stav pacienta.
Je to biomarker plvodné vytvoreny pro véasnou diagnostiku sepse, ale v pfipadé
komplikovanych prabéhli onemocnéni COVID-19 by mohl mit nezanedbatelny

prognosticky vyznam.



4. ZADANI - CiL PRACE

Cilem diplomové préace je sepsat resersi literdrnich pramend, zabyvajici se popisem
onemocnéni COVID-19, jeho projevy, komplikacemi, klinickou a laboratorni
diagnostikou a lécbou. V experimentdlni ¢asti prace porovnat zmény vybranych
hematologickych a biochemickych laboratornich markerl u dvou souborl pacientl
s prokdazanym onemocnénim COVID-19 a rozdilnym priilbéhem tohoto onemocnéni.
Nasledné provést statistické vyhodnoceni ziskanych dat a vyhodnotit zavislost zmén

laboratornich parametrd na zavaZznosti prdbéhu onemocnéni.
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5. TEORETICKA CAST

5.1 COVID-19 - piivodce onemocnéni

V ¢inském Wu-chanu se vyskytly na konci roku 2019 prvni ptipady zavazné probihajici
pneumonie nejasného plivodu, ktera klinickymi charakteristikami pfipominala zavazny
prabéh chripky ¢i SARS. Sekvenaci RNA, ktera byla vyizolovana z bronchoalveolarniho
vyplachu, se povedlo prokazat genom nového beta-koronaviru, jez je pribuzny plvodci
SARS. Nejdfive byl pojmenovan 2019-nCoV (novel coronavirus). Souc¢asné oznaceni
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) ziskal dne 11. Unora
po rozhodnuti Mezinarodniho vyboru pro klasifikaci vird (ICTV) a Svétové zdravotnické
organizace (WHO). (1) Onemocnéni zplsobené timto typem koronaviru bylo oznaceno
jako COVID-19 (coronavirus disease 2019). Zacatkem roku 2020 se ndkaza COVID-19
rozsitila do rady svétovych regionl, Svétova zdravotnickda organizace 30. ledna tak
vyhlasila stav ohroZeni verejného zdravi mezindrodniho vyznamu a 11. bfezna nazvala

Sifeni infekce pandemii. (2)

Koronaviry se zarazuji do tadu Nidovirales. Podceled Orthocoronavirinae celedi
Coronaviridae se déli do ¢tyr rod(: alfa-, beta-, gama- a delta-koronaviry. Zatimco alfa-
a beta-koronaviry infikuji jen savce. Gama- a delta-koronaviry dokazi infikovat savce

i ptaky. (3, 4)

Nyni je identifikovdno 7 druhd koronavirl, které zpUsobuji onemocnéni lidi. Jedna se
o béZné vyskytujici se beta-koronaviry HCoV-OC43, HCoV-HKU1 a alfa-koronavirus
HCoV-229E. Vyvolavaji bézna onemocnéni dychacich cest, avSak u malych déti nebo
starych osob mohou zpUsobit zavainé onemocnéni dolnich cest dychacich. Alfa-
koronavirus HCoV-NL63 je u malych déti plivodce Zivot ohroZujiciho onemocnéni
pseudokrup a bronchiolitidy. (4) SARS-CoV, SARS-CoV-2 a MERS-CoV jsou zviteci
koronaviry pfenosné na ¢lovéka a mohou byt plvodcem vaznych, mnohdy smrtelnych

pneumonii s rizikem epidemického ¢i pandemického Siteni. (5)

Koronaviry patfi mezi stfredné velké viry, jejich velikost je 60—140 nm. Jejich genom
je tvofen nesegmentovanou jednovldknovou RNA pozitivni polarity. Velikost genomu
se pohybuje okolo 26—32 kb (kilobdazi) s 6-11 ¢tecimi ramci (opening reading frames,
ORF). (6) Nukleokapsida ma vétsinou sféricky tvar a byva pleomorfni. Virion ma typicky
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vzhled v elektronovém mikroskopu, od néhozZ je odvozen nazev celé Celedi. S proteiny
na povrchu virionu pripominaji vénec neboli sluneéni koronu pfi zatméni

(z lat. corona = koruna, vénec). (1, 6)

Prvni ¢teci rdmec kdduje polyprotein pro 16 nestrukturalnich proteint (NS), zbyvajici
Cteci rdmce kdduji proteiny strukturalni a pomocné. K nestrukturdlnim proteiniim nalezi
napfriklad dvé cysteinové proteazy, a to protedza podobna papainu (NS3) a hlavni
protedza Stépici polyprotein koronaviru podobna chymotrypsinu (NS5), dale RNA-
dependentni RNA polymerdza (NS12) nebo helikdaza (NS13). Virus kdduje také cCtyfi
hlavni strukturalni proteiny: spike (,,hrotovy”) glykoprotein (S), membranovy protein

(M), nukleokapsidovy protein (N) a protein E, ktery se vyskytuje ve virovém obalu. (6)

Spike glykoprotein (S)

M protein

Dimer hemaglutinin
esterazy
Obal wiru

Virowva RNA a N protein
E protein

Obrdzek 1 Struktura viru (6)

Povrchovy S (spike) glykoprotein predstavuje hlavni faktor virulence a vyvolava tvorbu
specifickych neutralizacnich protilatek. Je tvoren dvéma podjednotkami. Podili se
na vazbé virionu k bunéénym receptorlim a uplatfiuje se pfi fuzi viru s bunécnou

membranou. (2)

E protein je integralni membranovy protein o velikosti 76—109 aminokyselin, ktery
je pfitomny na obalu viru v malém mnozstvi. U¢astni se &asti Zivotniho cyklu viru, podili
se na shromazdovdani a uvolfiovani virionl z hostitelské bunky. Také ma zasadni roli
pfi produkci a maturaci viru, protoze jeho absence i inaktivace vede ke snizeni virového

titru a toxicity. (7, 8)
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M protein je maly transmembranovy protein, ktery se vyskytuje v membrané viru.
Povazuje se za nejhojnéjsi strukturdini protein a hraje zdsadni roli v sestavovani

a tvarovani virion(. (7, 8)

N protein po navazani na virovou RNA vytvafi helikdlni nukleokapsidu uvnitf virového
obalu. Podili se na tvorbé novych virovych ¢astic, zvySuje Ucinnost transkripce viru

a muze také pUsobit jako inhibitor interferonu. (7, 8, 9)

5.2 Popis onemocnéni COVID-19

COVID-19 je zadvainé akutni respirani onemocnéni s rozsifenou a rychlou infekénosti.
Sifeni viru v populaci usnadfuje nékolik faktor(i. Napfiklad se mGze jednat o pomérné
vysokou virovou naloZ v hornich cestach dychacich nakazenych jedinct nebo o prenos
asymptomatickymi jedinci béhem inkubac¢ni doby. Inkubacni doba onemocnéni
se pohybuje mezi 2 az 14 dny. Infekciozita se objevuje pfiblizné dva dny pred rozvojem
symptomuU, maxima dosahuje na zacatku klinicky manifestniho onemocnéni, koreluje

s virovou nalozi SARS-CoV-2 v hornich cestach dychacich. (1, 10)

Infekce vyvolana SARS-CoV-2 se vyznacuje velkou variabilitou klinickych symptom.
Pacienti mohou mit asymptomaticky az mirné symptomaticky pribéh, ale pro ¢ast z nich

muze infekce kondit azZ fatalné. (11)

| u pacientd s asymptomatickym priilbéhem nebo pred rozvojem symptomd dochazi
k vylucovani viru. Jedinci vSech vékovych kategorii nezdvisle na etnickém puvodu
¢i na pohlavi jsou nachylni k nakaze. Na zavaznosti onemocnéni ma vlivi velikost infekéni

davky. (2, 12)

Dalsi Sifeni infekce v populaci se vyjadfuje pomoci epidemiologického parametru
tzv. indexu nakaZlivosti neboli zakladniho reprodukéniho ¢isla (Ry), vyjadfuje
predpoklddany pocet jedincl, které dale nakazi jeden infikovany clovék. Podle
dostupnych studii se reprodukéni Cislo uvadi vrozmezi 1,9-6,5, zavisi na radé

spolecenskych faktord a zdravotnich opatfeni v populaci. (2)
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5.2.1 Pfenos COVID-19

Prvni pripady nakazy koronavirem SARS-CoV-2 jsou spojovany s Wu-chanem, hlavnim
méstem cinské provincie Chu-pej. Je uvddéno, Ze se lidé nakazili koronavirem na trhu
s morskymi plody, kde se prodavaly rGzné druhy Zivych zvirat (netopyfi, Zaby, hadi, ptaci,
svisti nebo kralici) a masa v rizném stupni zpracovani jako zdroje potravy. Nicméné dalsi
vySetiovani odhalilo, Ze jsou nakazZeni i jedinci, ktefi neméli Zadny zaznam o navstévé
trhu s morskymi plody. Tato pozorovéni naznacovala schopnost Siteni viru z ¢lovéka
na ¢lovéka. Pocate¢ni ohnisko se brzy rozsifilo a postihlo dalsi oblasti Ciny. Zanedlouho
byly prvni pfipady nakazy potvrzeny v dalSich zemich jihovychodni Asie, v Australii,

postupné byla zasaZzena Evropa, Afrika a Amerika. (13, 14)

Jedna se o nemocnéni zoonotického plivodu, na ¢lovéka se prenasi primym kontaktem
zvifecich télesnych tekutin nebo prostrednictvim vektor(, které obsahuji zoonoticky

patogen. (15)

Stejné jako u ostatnich koronavirl, dochazi k primarnimu mechanismu prenosu SARS-
CoV-2 prostrednictvim infikovanych respiracnich kapének, aerosolu nebo kontaktu
s kontaminovanymi povrchy. (16) Virova infekce se prendsi pfimym nebo nepfimym
kontaktem pres nosni sliznici, spojivky ¢i sliznici dutiny ustni. Cilové receptory ¢lovéka
se nachazi kromé epitelu dychacich cest a o¢nisliznice i v gastrointestinalnim traktu. (17)
Role orofekalniho nebo nasofekdlniho pfenosu, krvi, z matky na dité nebo sexualni

prenos zlstavaji zatim nejasné. (18)

V porovnani se SARS-CoV-1, je infekéni davka SARS-CoV-2 o néco vyssi, odhaduje se
na 100-1000 partikuli (100 partikuli u SARS-CoV-1). Jednim vydechem se uvolfiuje
zhruba 50-5000 kapének s minimem virovych partikuli, mluvenim se zvySuje pocet
kapének i virovych partikuli az na 200 za minutu (k ndkaze postaci rozhovor tvafi v tvar
po dobu deseti minut). Pfi kasli se uvolfiuje kolem 3000 kapének a pfi kychnuti dokonce

az 30000, pocet virovych ¢astecek mlze dosdhnout az ke 200 miliondm. (19)

Bylo zaznamenano, Ze vétsina pripadl prenosu infekce se odehrdva v blizkém kontaktu
s infikovanou osobou (15 minut v prostfedi do 2 m?). K efektivhimu Sifeni infekce

dochazi nejcastéji v ramci jedné domacnosti, rodiny nebo skupiny pratel. Podstatné vétsi
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riziko infekce je v uzavieném, Spatné vétraném prostoru nez ve venkovnim prostredi.

(17)

Dominantni cestou mezilidského prenosu nakazy je cesta respiracni, pfi niz probiha
Sifeni viru uvolnénim z dychacich cest infikovaného prostfednictvim kapének nebo
jemného aerosolu, kde jsou zavésené viriony. (20) Bylo zjisténo, Zze 97 % kapének byva
mensich nez 50 mikrometrd, vétSina z nich je mensi nez 10 mikrometrd. Zatimco
symptomaticti jedinci vytvafi kapénky o velikosti 0,6-100 mikrometru,
presymptomaticti a asymptomaticti pacienti kapénky mensi nez 1 mikrometr. (15)
Kapénky jsou popisovany jako vétsi entity rychle klesajici k zemi vlivem gravitaéni sily
do vzdalenosti 1-2 metry od infikované osoby. (21) Pfi kychani, kasli, zpivani nebo
kficeni se tvofi tzv. ,plynovd oblaka”, zabranuji odpafovani respiracnich kapének
a prodluZuji tak jejich Zivotnost. Dosah kapének se zvySuje az na 7-8 metr(, tim padem
kontaminuji vzdalené predmeéty, dokonce i ventilacni systémy. (22) Kapénky, které se
ve vzduchu rychle vyparuji a zanechavaji po sobé jen jadra, se nazyvaji aerosoly. Jsou
malé a lehké, proto zlstavaji viset ve vzduchu aZ nékolik hodin. (21) Tvorba aerosolu

je zavisla na vlhkosti a teploté okolniho prostredi a na velikosti kapky.

Dalsi zpUsob prenosu predstavuje kontakt s kontaminovanymi predméty. SARS-CoV-2
zGstava Zivotaschopny na hladkych povrsich (nerezova ocel, plast, sklo) mnoho dni
pfi niZsi teploté a vlhkosti vzduchu. Pfenos infekce z takto kontaminovanych povrchi

rukama na sliznice oci, nosu nebo Ust je mozny. (17)

Nékteré studie se mimo jiné zabyvaji mozZnosti vertikdlniho prfenosu SARS-CoV-2
a naznacuji, ze k tomuto prenosu dochazi jen zfidka. Existuji informace o ¢asné pozitivité
SARS-CoV-2 v nosohltanu novorozencl, kterou odhalilo testovani prostfednictvim

polymerazové fetézové reakce s pozitivnimi vysledky. (20)

Po propuknuti pandemie byl teoretizovan prenos fekalné-oralni cestou. Ddvodem byla
znamad vysokd koncentrace ACE2 receptorl v tenkém strevé. V soucasné dobé se ale
nevyskytuje Zadny dikaz o tomto prenosu i presto, Ze je virova RNA obvykle detekovana

ve stolici. Zivy virus byl izolovany pouze zfidka. (20)
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5.2.2 Patogeneze COVID-19

SARS-CoV-2 vyuZivd pro vstup do bunék hostitele povrchovy S-protein, jehoz receptor
je ACE2 (angiotensin-konvertujici enzym 2). ACE2 je ektoenzym ukotveny v plazmatické
membrané bunék napfiklad dolnich cest dychacich, srdce, ledvin nebo
gastrointestindlniho traktu. S-protein je nejpodstatné;jsi antigen na povrchu SARS-CoV-
2, tvofi transmembranovy homotrimer, jenz vyénivd na povrchu virové ¢astice
a pripojuje se k hostitelskému receptoru ACE2. (23) S-protein o velikosti 180 kDa
obsahuje 2 funkéni podjednotky: podjednotku N-termindini S1 a C-terminalni S2.
Podjednotka S1 zahrnuje doménu pro vazbu na receptor (RBD, receptor binding
domain). Tato podjednotka je cilem neutralizaénich protilatek. Aby pronikl virus
do bunky, je povazbé na receptor velmi dllezitd ¢astecnd proteolyza S-proteinu,
ke které napomdaha bunécnd transmembranovd serinova protedaza 2 (TMPRSS2).

Poté se podjednotka S2 ucastni fuze membran viru s hostitelskou burikou. (2)

Po vstupu viru do bunék se uvolni jeho genom do cytoplazmy, poté dochazi k translaci,
ktera je nasledovana samotnou replikaci viru. (2) Nové syntetizované strukturalni
proteiny viru jsou obaleny membranou z Golgiho komplexu nebo endoplazmatického
retikula a virova nukleokapsida vznika splynutim nukleokapsidového proteinu
avirového genomu. Vtzv. ERGIC kompartmentu (endoplasmatic reticulum-Golgi
intermediate compartment) vyzravaji vzniklé viriony. Posléze se kompletni virus

uvolfuje z hostitelské burky. (1, 23)

Antigeny viru jsou prezentovdny pfi vstupu do bunky antigen prezentujicim burikam
prostfednictvim MHC molekul, zejména |I. tfidy, nato jsou rozpozndny virové
specifickymi cytotoxickymi T lymfocyty. Prezentace virovych antigen( stimuluje
humoralni a bunécnou imunitu, kterd je zprostfedkovana T a B lymfocyty. Pfedpoklada
se, ze protilatkovd imunitni reakce spociva v tvorbé ¢asnych IgM, které vymizi do 12.
tydne a pozdnich 1gG protilatek specifickych proti virovému SaN antigenu.
Pro bunéc¢nou imunitu je charakteristicky vyznamny pokles CD4+ a CD8+ T lymfocytu

a NK bunék v periferni krvi, soucasné je zachycena i jejich excesivni aktivace. (24)

Je zfejmé, Ze pravé imunitni reakce se vyznamné uplatiuje i v samotné patogenezi

onemocnéni. Hlavni pfi¢inou umrti pacient( s infekci SARS-CoV-2, SARS-CoV a MERS-
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CoV je rozvoj syndromu akutni dechové tisné (ARDS). Jednim z moZnych mechanismu
rozvoje ARDS je cytokinova boure, nekontrolovana systémova zanétliva reakce, ktera
je zplisobena uvolnénim velkého mnozZstvi prozdnétlivych cytokinl (napt. IFN-a, IFN-y,
IL-1B, IL-6, 1L-12, IL-18, IL-33, TNF-a, TGF-B) a chemokin(i (CCL2, CCL3, CCL5, CXCLS,
CXCL9, CXCL10) efektorovymi bunkami. Lze ocekdvat, Ze jedinci se zavaznym pribéhem
mohou vykazovat vyznamné vyssi hladiny IL-6, IFN-a, CCL5, CXCL8, CXCL10, nez pacienti
s mirnym az stfedné zavaznym prabéhem infekce. Cytokinova boure nastartuje prudky
utok imunitniho systému, zplsobi ARDS, podili se na multiorgdnovém selhani, a nakonec

muZe vést az k umrti. (24)

5.2.3 Pribéh COVID-19

U onemocnéni COVID-19 bylo klasifikovano pét klinickych forem pribéhu infekce dle
zavaznosti. Prvni definovany pribéh infekce je asymptomaticky, nasleduje ho mirny,

stfedné zavainy, zavazny a kriticky prabéh. (25)

5.2.3.1 Asymptomaticky pribéh

Asymptomaticky pribéh probihd bez jakychkoliv klinickych projevi po celou dobu
nemoci. Vysledek testu detekce nukleové kyseliny nebo antigenu SARS-CoV-2 vyjde
pozitivni. Infekce mizZe byt také detekovana retrospektivné prostiednictvim specifické
protilatky. (25) V dobé laboratorniho potvrzeni nemoci COVID-19 se neobjevuji
ani zadné vyznamné abnormality na rentgenovém snimku hrudniku. Asymptomaticka
infekce se vyskytuje spiSe v populacich sjedinci mladého a stfedniho véku

bez zdravotnich komplikaci. (26)

Asymptomatické ptipady v infikované populaci se podili znacné na urychleni Sifeni
infekce z ¢lovéka na ¢lovéka. Virova naloz ve vzorcich dychacich cest asymptomatickych
i symptomatickych pacientll je podobnd, v rozmezi od 1x10* do 1x107 kopii na mililitr.

(27)

5.2.3.2 Mirny priibéh

Infekce COVID-19 s mirnym pribéhem se vyznacuje pfiznaky akutni infekce hornich cest

dychacich. Objevuje se horecka, Unava, bolest svall, kasel, bolest v krku, ryma nebo
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kychani. Fyzikalnim vysSetfenim se ukdze prekrveni hltanu, avsak zadné auskultaéni
abnormality. U nékterych jedincl se vyskytuji pouze zazivaci pfiznaky, jako je bolest
bficha nevolnost, zvraceni, ¢ prijem. Castd je i ztrata &ichu a chuti. Dudnost
ani abnormalni radiologicky nalez na plicich neni pro mirny pribéh charakteristicky. (25,

28)

Vétsina pacientll s takovymto pribéhem muze byt |écena ambulantné. Vyjimku tvofri
starSi pacienti nebo komorbidni pacienti, ktefi jsou vystaveni vysSimu riziku progrese
onemocnéni. Tito pacienti by méli byt poskytovateli zdravotni péce peclivé pozorovani

do doby klinického uzdraveni. (28)

5.2.3.3 Stfedné zdavaziny pribéh

Stredné zavainy prlibéh onemocnéni COVID-19 se projevuje jako pneumonie, pro niz
je Casta horecka, vétSinou suchy kasel, ktery je nasledovany produktivnim kaslem.
Néktefi pacienti mohou trpét sipanim. (25) Tento pribéh je definovan radiologickym
prakazem infiltrativnich zmén v plicnim parenchymu nebo mirnou hypoxii. Podle
rdznych doporucenych postupl je povaZzovana hranice saturace hemoglobinu kyslikem
92-94 % na atmosférickém vzduchu, popfripadé u pacientl s chronickym plicnim
onemocnénim <90 %. PostiZeni jedinci jsou kardiopulmonalné stabilni, ale mizZe se
u nich objevit schvacenost, malatnost, febrilie, zachvatovity kasel, coz mlze byt indikaci
k hospitalizaci, frekventnimu monitorovani vitalnich funkci, klinickych a laboratornich

parametru, jez predikuji progresi stavu. (29)

5.2.3.4 Zavaziny pribéh

Pro zdvainy prubéh onemocnéni COVID-19 je charakteristickd virova pneumonie
s rozsahlym poskozenim plicniho parenchymu a dusnosti. Mirny stupen syndromu
akutni dechové tisné (ARDS) je patofyziologickym korelatem zavazného pribéhu COVID-
19. (29) Pacient musi splfiovat navic alespon jedno ze 3 klinickych kritérii: dechova
frekvence > 30/min, saturace hemoglobinu kyslikem < 93 % nebo respiracni index
(pomér Pa0,/Fi0,) < 300 mmHg. (2) U pacientl se zdvainym pribéhem muze dojit
k rychlému klinickému zhorSeni. Méla by jim byt podana kyslikova terapie

prostfednictvim nosni kanyly nebo vysokopritokového kyslikového pfistroje.
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Pfi podezieni na sekundarni bakteridlni pneumonii nebo sepsi je tfeba podat empiricky

antibiotika. (28)

5.2.3.5 Kriticky priibéh

Onemocnéni s kritickym  pribéhem odpovidd zavaind pneumonie, kterd
je komplikovana respiracnim selhanim vyzadujicim umélou plicni ventilaci, Sokem nebo
organovym selhdanim. Tento stav vyzaduje péci na jednotce intenzivni péce. (2)
Retrospektivni studie ukazuje, Ze u pacientd s kritickym pribéhem COVID-19 se objevil
pomérné pozdni rozvoj dusnosti s medianem 5-8 dni, nasledujici rozvoj ARDS muze
probihat velmi rychle, jeho median se pohybuje mezi 8-12 dny od pocatku symptoma.
Témér polovina pacientl pfi prekladu na jednotku intenzivni péce je afebrilni. Z toho lIze
vyvodit, Ze horecka neni Uplné spolehlivda zndmka progrese onemocnéni. Pro vétsinu
pacientd (70-90 %) s kritickym pribéhem je potfebna uméla plicni ventilace, pro mensi
Cast pacientll je pfinosnd oxygenoterapie vysokoprlitokovym systémem nebo

neinvazivni ventilace. (29)

5.3 Rizikové faktory zavaZného pribéhu COVID-19

O zéavaiznosti pribéhu koronavirové infekce u kazdého jedince rozhoduje nékolik
faktord. Tyto faktory mohou byt dané geneticky, dalsi mohou byt ovlivnéné
Zivotospravou nebo mohou zdlezet na momentdlnich podminkach, jako je soucasné

pusobici stres nebo chovani, které zvysuje expozici virové infekce. (30)

Genetickou a antigenni vybavou hostitele se rozumi jak vrozené vlastnosti napf. krevni
skupina, tak postnatalni vyladéni imunitniho systému, jez z(stava po cely Zivot a do jisté
miry ma vliv v ¢asné fazi vyvoje na antigenni stimulaci. Genetickd a antigenni vybava

jedince urcuje citlivost k infekci i ke komplikacim, napfiklad porucham autoimunity. (30)

Na zakladé aktudlniho stavu imunitniho systému jedince se posuzuje schopnost
znemoznit replikaci viru a nasledné ho eliminovat z organismu. Oproti tomu nadmérnou
aktivaci imunitniho systému muze dojit ke vzniku systémové zanétlivé odpovédi

(SIRS). (30)
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Celkova zdatnost jedince ukazuje, jakou ma organismus schopnost zvlddnout
metabolickou a kardiovaskularni zatéz spojenou s bojem proti infekci. Zdatnost
je snizovana riznymi komorbiditami. Velikost infekéni davky urcuji zvyklosti a chovani
spojené se situacemi s moznym rizikem infekce. Pfesahnuti urcité hranice muize zpUsobit
dysregulovanou imunitni odpovéd, ktera vyvold bud pfiliSnou aktivaci imunitniho

systému, nebo naopak jeji selhani. (30)

Byla objevena fada rizikovych faktord a chronickych zdravotnich stav(, které
jsou spojovany se zavaznym pribéhem onemocnéni COVID-19. Patti mezi né:
e vysSivék nez 65 let a muzské pohlavi

téhotenstvi

e obezita

e snizenda funkce imunitniho systému (lidé s infekci HIV, lidé s dlouhodobym
uzivanim imunosupresiv)

e chronické onemocnéni (diabetes mellitus, hypertenze, kardiovaskularni
onemocnéni, onemocnéni plic, nadorové onemocnéni, cerebrovaskularni

onemocnéni, onemocnéni ledvin nebo jater). (10, 11)

Vys$sSim rizikem zavainého pribéhu onemocnéni COVID-19 jsou ohroZeni nejen starsi
jedinci a jedinci s chronickym onemocnénim, ale také téhotné Zeny. U téhotnych Zen
probihd fada imunitnich zmén. Pfi srovndni s béZznou populaci je u téhotnych Zen vétsi
pravdépodobnost nepfiznivého priibéhu infekce. Nicméné i naprosto zdravé jedince bez

zadnych rizikovych faktor mlize postihnout zavazny priibéh COVID-19. (10, 31)

Jelikoz SARS-CoV-2 silné interaguje s lidskym receptorem ACE2, ktery se vyznamné
uplatfiuje pfi vstupu do bunék s transmembranovou serinovou proteazou 2 (TMPRSS2),
je zajimavé poznamenat, Ze gen pro ACE2 se nachdzi na chromozomu X. To znamena,
Ze muZi jsou hemizygoti (maji jen jeden chromozom X) a Zeny mohou byt potencidlné
heterozygotky (maji dvé kopie chromozomu X). Tyto odliSnosti by mohly vysvétlovat

rozdily v zavaZznosti a umrtnosti nemoci COVID-19 mezi muZem a Zenou. (32)
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5.4 Komplikace onemocnéni COVID-19

Mezi komplikace onemocnéni COVID-19 patfi syndrom akutni respiracni tisné (ARDS),
akutni poSkozeni ledvin, kardiovaskularni komplikace, jaterni selhani, sekundarni

infekce, imunopatologickd reakce nebo tromboembolické prihody. (29, 33)

5.4.1 ARDS - syndrom akutni respiracni tisné

U infikovanych pacientd virem SARS-CoV-2 se nejprve objevuji chiipkové priznaky, jako
je kasel, horecka, ucpany nos a Unava. U nékterych jedincl virova infekce postupuje
a vyskytuje se dusnost a konzistentni priznaky virové pneumonitidy. Mezi né patfi
snizena saturace kyslikem, lymfopenie, denzity mlécného skla a alveolarni exsudaty
s intralobuldrnim postiZzenim pti zobrazovani hrudniku. Vysledkem je tézky stav akutniho
poskozeni plic, nazyvany syndrom akutni respiracni tisné, charakterizovany respriracni

tisni spojenou s hypoxémii a nalezem bilateralniho infiltratu na zobrazeni hrudniku. (34)

Vroce 2011 byla vytvorena Berlinska definice, ktera zahrnuje niZze uvedena kritéria
a zavadi terminy mirny, stfedni a tézky ARDS. Stupné zavaznosti fidici se touto definici
koreluji Iépe s vyvojem zdravotniho stavu nemocnych jedincU. Kritéria Berlinské definice

zni:

e (casovy nastup do 1 tydne od zndamého klinického inzultu nebo novych
¢i zhorsujicich se respiracnich pfiznakt
e bilateralni opacity nejsou zcela vysvétlitelné vypotky, lobarnim/plicnim
kolapsem nebo pfitomnosti uzlin
e respiracni selhani nelze plné vysvétlit srde¢nim selhdnim nebo pretizenim
tekutinami, je potfeba objektivni vySetfeni napt. echokardiografie k vylouceni
hydrostatického plicniho otoku v pfipadé, Ze neni pfitomny Zadny rizikovy faktor
e porucha oxygenace, kterd mlze byt:
=  mirnd - 200 mm Hg < Pa0,/Fi0, <300 mmHg s PEEP nebo CPAP > 5 cm
H,0
=  stfedni- 100 mmHg < Pa0,/Fi0, < 200 mmHg s PEEP > 5 cm H,0
= tézka-Pa0,/Fi0, <100 mmHg s PEEP > 5 cm H,O. (35)
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Klinicky obraz je histopatologicky definovan jako difuzni alveolarni poskozeni v plicich
(DAD). Vyznalujese trvalym poskozenim kapilarnich endotelidlnich  bunék
a alveolarnich epitelidlnich bunék, unikem tekutiny bohaté na proteiny do alveolarniho
a intersticialniho prostoru, které kulminuje vytvofenim hyalinni membrany, popfipadé
intrakapildrni trombdézou. Souhrn téchto udalosti ovliviiuje stabilizaci surfaktantu,

muzou vést k alveolarnimu kolapsu a zhorSeni oxygenace. (34)

Patofyziologicky je syndrom akutni respiracni tisné popisovan jako akutni a difuzni
zanétlivé poskozeni alveolarné-kapilarni bariéry spojené se zvySenim vaskularni
permeability, snizenou poddajnosti a velikosti provzdusnéné plicni tkané. To zabranuje

vymeéné plynl a zapficinuje hypoxémii. (34)

Difuzni alveolarni poskozeni lze rozdélit do dvou fazi. Prvni faze, nazyvana exsudativni,
odpovida prvnim 10 dntm virové infekce a je charakterizovana predevsim tvorbou vyse
zminéné hyalinni membrany. Dale je pro ni typické poskozeni alveolarni-kapilarni
bariéry s extravazaci ¢ervenych krvinek a také intenzivni infiltrace zanétlivych bunék
do intraalveolarniho prostoru. Druhd faze neboli faze proliferativni se vyznacuje
exacerbovanou proliferaci fibroblastlli a myofibroblasti. MUzZe vytvaret bud akutni
fibrindzni organizujici se pneumonii, nebo organizujici se pneumonii s naslednym
ukladanim extracelularni matrix, coZz sméruje k remodelaci parenchymu a plicni fibréze.
Druhad faze ddle zahrnuje skvamdzni metaplazii pneumocytl nebo proliferaci
mnohojadernych obfich bunék. Mohou se objevit trombotické pfihody malych plicnich

tepen. Faze neprobihaji za sebou, v mnoha pfipadech se vyskytuji zaroven. (34)

5.4.2 Akutni poskozeni ledvin

Klinicky obraz postizeni ledvin pfi ndkaze COVID-19 ma rozsah od mirné proteinurie
az po progresivni akutni poskozeni ledvin (AKI). U vice nez 40 % pacient( se pfi pfijmu
do nemocnice vyskytuje abnormalni proteinurie. Akutni poskozeni ledvin je béiné
u kriticky nemocnych jedinc(, postihuje 20-40 % pacient( pfijatych na intenzivni péci.
Zpravidla se rozviji az v pokrocilé fazi onemocnéni. Je moiné ho povazovat za negativni

prognosticky faktor preziti i marker zavaznosti onemocnéni. (36)
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Pficina postizeni ledvin je pravdépodobné multifaktoridlni, je asociovana
s kardiovaskularnim onemocnénim nebo fadou predisponujicich faktord napf. sepsi,
hypovolemii a nefrotoxiny. Kardiorenalni syndrom, konkrétné selhani pravé komory,
které je sekundarni k pneumonii COVID-19, mlze zpUsobit prekrveni ledvin a nasledné
AKI nebo dysfunkce levé komory muze vést k nizkému srde¢nimu vydeji, coz zpUsobi

nedostatecné arterialni plnéni a hypoperfuzi ledvin. (36)

Virové castice byly nalezeny v renalnich endotelidlnich bunkach, coz mlze byt jedna
z pricin poskozeni endotelu v ledvinach, ktera se pravdépodobné podili na AKI. SARS-
CoV-2 je schopny prostfednictvim drahy zavislé na ACE2 infikovat rendlni tubularni
tvorbu vakuol pro reabsorpci proteinli, kolapsujici glomerulopatii a Unik proteinu
v Bowmanové pouzdie. Mezi dalsi mechanismus zpUsobujici AKI patfi dysregulace
imunitni odpovédi souvisejici s infekci SARS-CoV-2. Pro tento stav je charakteristicka
lymfopenie a syndrom uvolnéni cytokind neboli cytokinova boure. K AKI dale mulze
prispivat rhabdomyolyza, syndrom aktivace makrofagli, rozvoj mikroembolt
a mikrotrombu v kontextu hyperkoagulability a endotelitidy. Dale mohou byt poskozeny
proximalni tubuly s rozvojem Fanconiho syndromu, pro néhoz je typicka hypokalémie,

hypofosfatémie, aniontova metabolickd aciddza a dehydratace. (36, 37)

Brzka diagnostika AKI spole¢né s preventivnimi a terapeutickymi opatfenimi zabranuje
pridruzenym komplikacim, jako je chronické onemocnéni ledvin ¢i konecné stadium

onemocnéni ledvin. (38)

5.4.3 Kardiovaskularni komplikace

Kardiovaskuldrni komplikace spojené s COVID-19 zahrnuji poskozeni myokardu,
myokarditidu, akutni infarkt myokardu, srdecni selhani, kardiomyopatii, arytmii,

kardiogenni Sok a zastavu srdce. (39)

Existuje nékolik mechanismi odpovédnych za kardiovaskuldrni komplikace u pacientt

s COVID-19:

e Pfimé poskozeni myokardu —jak jiZ bylo vyse uvedeno branou vstupu pro SARS-

CoV-2 do lidskych bunék je ACE2, ktery hraje klicovou roli v neuro-humoralni
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regulaci kardiovaskuldrniho systému, jak u zdravych jedincli, tak u jedincu
s rliznymi chorobnymi stavy. Vazbou viru na ACE2 se mohou zménit signalni
drahy ACE2, coz vede k akutnimu poskozeni myokardu a plic kvuli vysoké expresi
ACE2.

Systémovy zdnét — pro zavaznéjsi prlibéh nemoci je charakteristickd akutni
systémova zanétlivd reakce s cytokinovou boufi, jejimz dlisledkem miuze
byt multiorgdnové poskozeni.

Zména v poméru myokardialni poptavky a nabidky — zvySena kardiometabolicka
poptavka asociovand se systémovou infekci a hypoxii mlze narusit vztah mezi
poptavkou myokardu a nabidkou kysliku, coz sméruje k akutnimu poskozeni
myokardu.

Ruptura platu a koronarni trombdza — systémovy zanét a zvySené smykové
napéti, jehoz pfricinou je zvyseny koronarni pritok krve, maji vliv na urychleni
ruptury platu s nasledkem akutniho infarktu myokardu. Riziko zvysSuje
i protrombotické prostredi vyvolané zanétem.

Nezadouci ucinky terapie — antivirotika, kortikosteroidy a dalsi terapie zamérena
na lécbu COVID-19 mohou pfispivat svymi nezadoucimi ucinky k poskozeni
kardiovaskularniho systému.

Elektrolytovd nerovnovaha — mozny nalez u jakéhokoli kritického systémového
onemocnéni, jez mlzZe zapfiCinit arytmie, predevsim u pacientld se zdkladnim

onemocnénim srdce. Hypokalémie pfispiva k riznym tachyarytmiim.

Kterykoliv z mechanismU muZe vést k akutnimu poskozeni srdce a vzestupu srdecnich

troponin(. Je uvadéno, Ze nejvice casté mechanismy jsou pfimé mechanismy

(nekorondrni), tedy poskozeni myokardu disledkem virové myokarditidy ¢i Gcinkem

systémového zanétu. (40)

Pro pacienty s jiz zakladnim kardiovaskularnim onemocnénim muze kardiovaskularni

komplikace znamenat zvySené riziko Umrti. U jedinct s kritickym prilbéhem onemocnéni

se mUZe vyskytnout velmi zavazna srde¢ni komplikace, a to kardiogenni Sok. (39, 41)
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5.4.4 Jaterni poskozeni

Definice jaterniho poskozeni souvisejici s COVID-19 zahrnuje jakékoliv poskozeni jater,
k némuz doslo v pribéhu progrese onemocnéni a |écby u pacientl s jiz existujicim
onemocnénim jater nebo bez ného. Vyznacuje se zvySenymi hodnotami jaternich
enzymuU ALT, AST a mirné zvySenym bilirubinem. Zvysené hladiny téchto enzymu byly
sledovany prevdiné u muzu. Hladina albuminu je snizena, vypovida o zdvaznosti infekce

a Spatné progndze. (42)

Poskozeni jater spojené s COVID-19 je charakterizované jaterni steatézou, lobuldrnim
a portalnim zanétem, apoptickymi ¢i nekrotickymi loZisky a jiz zmifovanym zvySenim
ALT a AST. Jaterniho poskozeni se uUcastni nékolik mechanism(. Jednim z mechanismu
je prima cytotoxicita virové replikace SARS-CoV-2 v jatrech. Mezi dalsi mechanismy patfi
tézké zanétlivé reakce nebo syndrom systémové zanétové odpovédi (SIRS), hypoxické
zmény vyvolané respiracnim selhanim, vaskularni zmény v disledku koagulopatie,
endotelitida, srdecni kongesce, poskozeni jater vyvolané léky nebo exacerbace

zakladniho onemocnéni jater. (42)

U jedincl s tézkym pribéhem onemocnéni je pfitomnost jaterniho poskozeni vyssi nez
u pacientd s mirnym pribéhem onemocnéni. Jaterni poskozeni u jedincG s mirnym
prabéhem onemocnéni COVID-19 je mnohdy docasné a vrati se do normalniho stavu

bez specidlni léCby. (43)

5.4.5 Sekundarni infekce

Bakteriadlni koinfekce u pacientd s COVID-19 nejsou tolik rozsifené jako u pacientu
s chfipkou. Nejcastéji detekovany bakterialni patogen je Mycoplasma pneumoniae, ddle
Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae a Klebsiella pneumoniae. (44)
Na rozdil od bakteridlni koinfekce je virova koinfekce zcela béZna pro virové respiracni
infekce. S virem SARS-CoV-2 byly detekovany soucasné dalsi viry napft. lidsky respiraéni
syncycialni virus (RSV), lidsky rhinovirus (hRV), parainfluenza virus typu 2 (PIV2)
a koronavirus HKU1 (HKU1). Koinfekce s jinymi respira¢nimi viry miZe byt jednim
z hlavnich ddvodl chybné diagnézy COVID-19, protoze klinické projevy, laboratorni

a zobrazovaci nalezy jsou témér shodné. U nékterych pacientl byla prokdzana také
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koinfekce zplUsobena houbami Aspergillus flavus, Candida albicans a Candida glabrata.

(45)

5.4.6 Imunopatologicka reakce

U nékterych jedincl s onemocnénim COVID-19 se rozvine systémovy hyperinflamatorni
stav typicky pro zdvainy a kriticky prdbéh. O néco vzacnéjsi jsou specifické
imunopatologické komplikace spojované s infekci COVID-19. Patfi mezi né napfiklad
MIS-C (multisystémovy zanétlivy syndrom détského véku) ¢i Guillainlv-Barrého
syndrom. Tento syndrom muZe svou podobnosti pripominat Kawasakiho nemoc,
ale na rozdil od ni se objevuje ve vétsiné pripadech az u starsSich déti a adolescentd.
Vyznacuje se perzistujici febrilii, bolesti hlavy, lymfadenopatii, makulopapuldznim
exantémem, gastrointestinalnimi potizemi, konjuktivitidou, slizniénim postizenim,
encefalopatickymi symptomy, dusnosti bez pritomnosti kasle, otoky dlani a chodidel.

(29)

5.4.7 Tromboembolické komplikace

Tézsi prabéh infekce mUZe byt doprovazen hyperkoagulaénim stavem, poskozenim
endotelu a nasledné vyssSim rizikem Zilnich trombotickych a tromboembolickych
komplikaci (TEN), jez zvysuji riziko umrti. (46) Plicni embolie s Zilni trombdzou patii
k nejcastéji se vyskytujicim trombotickym pfihoddm u jedincd s COVID-19. Riziko
vendézniho tromboembolismu je vysoké, i pres antikoagulacni profylaxi. Dalsi
trombotické komplikace jsou cévni mozkova prihoda, akutni ischemie koncetin a akutni
koronarni syndrom. Koagulopatie vyvolana infekci COVID-19 postihuje r(izné organy
véetné cév plic, nohou, sleziny, srdce a mozku. Tyto potize se podili

az na multiorganovém selhdni a vysoké mortalité u zdvainych pfipadd. (47)

Syndrom systémové zanétlivé odpovédi organismu (SIRS) je charakteristickym rysem
tézkého onemocnéni COVID-19, jehoZz nasledkem je vznik nerovnovahy mezi

prokoagulacnimi a antikoagula¢nimi mechanismy hemostdzy. (46, 48)

Vzniku trombdzy se Ucastni nékolik patofyziologickych mechanismui. Patfi mezi né
endotelidlni dysfunkce zplsobend pfimou invazi viru SARS-CoV-2 do endotelii,

cytokinovym poskozenim ¢i intravaskularné zavedenymi katétry. Aktivace koagulace
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se vyznacuje zvySenim koncentrace von Willebrandova faktoru, fibrinogenu,
koagula¢niho faktoru VIII, aktivaci tkafiového faktoru. Vyznamné jsou také trombocyty,
které jsou aktivované rozpoznanim antigenl interagujicich s leukocyty. Cilem této
reakce je aktivace leukocytl, na jejimz zakladé dojde k odstranéni patogent. Zaroven
s leukocyty se aktivuji i trombocyty, coZ vede pravé k tvorbé tromb0. Zanétlivé cytokiny,
predevsim IL-6, IL-8 a TNF-a, zesiluji apoptdézu bunék v plicich, jatrech, ledvinach
a dalSich tkanich pfiextenzivni tkanové distribuci koronavirové infekce. Tim v ramci
syndromu mnohocetné organové dysfunkce aktivuji koagulaci. Na zakladé téchto déju

vznikd generalizovana vaskulitida malych cév s extenzivni mikrotrombotizaci. (46)

Nalez trombocytopenie, prodlouzeného PT a zvySené koncentrace D-dimerUl nasvédcuje
tomu, Ze se mlZe jednat o diseminovanou intravaskularni koagulopatii (DIC). Jeji projev
je jiny nez projev DIC u sepse, ktera je charakteristicka silnou trombocytopenii a elavace
D-dimer( se nepfiblizuje hodnotam pozorovanych u pripadd COVID-19. Z dostupnych
studii plyne, Ze koagulopatie asociovana s COVID-19 je kombinaci DIC nizkého stupné
a plicni trombotické mikroangiopatie, kterda muiZe mit dopad na jiZz zminovanou

organovou dysfunkci u pacientl se zavaznym prilbéhem onemocnéni. (48)

5.5 Klinicka diagnostika COVID-19

Typické klinické priznaky pocatecni faze nemoci COVID-19 jsou predevSim Unava,
horecka a kaSel. Mezi dalsi pfiznaky se fadi dusnost, bolest sval(, bolest kloubu, bolest
hlavy, bolest na hrudi, nepfijemny pocit na hrudi, zimnice, hemoptyza, bolest v krku,
ryma, otok mandli, zvétSeni lymfatickych uzlin, ageuzie, anosmie a zanét spojivek.
Mohou se objevit i nonrespira¢ni symptomy, jako je nechutenstvi, nevolnost, bolest

bficha, prljem, vomitus a buseni srdce. (10, 49)

U znacné ¢asti infikovanych osob probiha COVID-19 asymptomaticky. Klinické ptiznaky
se lisi podle zdvainosti onemocnéni. Ve starSim véku muze jit o nespecifické zhorseni

zdravotniho stavu, apatii, zmatenost, zavraté a ataxii. (50)
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5.6 Laboratorni diagnostika COVID-19

Rychld a presnd diagnostika onemocnéni COVID-19 pfispiva k ziskani kontroly
nad pandemii a k nastaveni odpovidajici terapeutické strategie, aby doslo ke snizeni
morbidity a mortality. Bylo vyvinuto nékolik metodickych pristupl pro epidemiologické
i klinické ucely. Diagnostické metody se rozdéluji do dvou hlavnich kategorii:
imunologické a molekuldrni. Kimunologickym metodam patfi sérologické testy, které
detekuji zejména protilatky v krvi nebo virové antigeny v respiracnich sekretech.
Molekuldrni testy jsou zaloZeny na detekci RNA SARS-CoV-2 predevsim ve vzorku
z nosohltanu. Kromé vyse uvedenych testl pomaha vysSetreni laboratornich parametru

a jejich zmény pfi klinickém monitorovani pacientli s onemocnénim COVID-19. (51)

Laboratorni detekci viru lze rozdélit také na pfimou a nepfimou. Mezi pfimou detekci
patii detekce nukleové kyseliny, detekce antigenu, pripadné kultivace. Nepfimou
detekci se rozumi detekce protilatek. Obé skupiny zahrnuji znacné mnozstvi variabilit,

které limituji laboratorni diagnostiku. (6)

Prvni ¢asto prehlizenou variabilitou je prlibéh infekce, protoZe zpocatku se virus nachazi
spiSe v hornich cestach dychacich, které jsou pozdgji ve vétsiné pripadech jiz negativni
a ani kvantita v dolnich cestach neni nijak vysoka, infekce SARS-CoV-2 totiZ ustupuje
a patofyziologicky proces po prestimulovani imunitniho systému pokracuje sam. Dale
je zdsadni pro spravnou detekci spravné provedeny odbér klinického materialu, vybér

a objem transportniho média ¢i vhodny detekcni komercéni PCR kit. (6)

5.6.1 Pfimy prtikaz

V ziskaném vzorku se pfimo dokazuje mikroorganismus, popfipadé jeho slozka
¢i produkt. (5) Vzorek pro pfimy prikaz viru lze ziskat vytérem z hornich cest dychacich,
konkrétné hlubokym vytérem z nosohltanu (pfes nosni dutinu). M{ze byt proveden také
vytér ze zadni ¢asti orofaryngu (pres dutinu Ustni a bez dotyku mandli). (6, 50) Vzorek
mUlze byt odebran alternativné z predni ¢asti nosu, to je pro testovaného jedince
mnohem pfijemnéjsi. V nabidce jsou validované PCR a antigenni testy, kdy se mlze

pouzit krev, dokonce i sliny. U intubovanych pacientd se upfednostiuje odbér
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trachedlniho aspiratu pred bronchoalveolarni lavazi (BAL), jelikoz se poji s mensSim

rizikem tvorby aerosolu, jestlize se pti provedeni nerozpoji okruh. (52)

Vytér se provadi pomoci Stéticky na plastové tycince sjemnym kartdckem
ze syntetického materialu. Nepouzivaji se Spejle ze dfeva ani vaty, protoze inhibuji PCR
reakci. Odebrany vzorek se skladuje pfi teploté 2—8 °C a transportuje se co nejrychleji
do laboratore. Pokud vzorky neni moiné ihned zpracovat, skladuji se zmrazené

pri teploté —20 az —70 °C. (50)

5.6.1.1 Detekce SARS-CoV-2 metodou RT-PCR

Polymerdazova rfetézova reakce s reverzni transkripci v redlném case (rRT-PCR) je jeden
z nejvyuzivanéjsSich a presnych testd pro diagnostiku viru SARS-CoV-2, ktery umi
detekovat vybrané ¢asti nukleové kyseliny viru v odebraném vzorku. RT-PCR je schopna

poskytnout vysledek za 3—4 hodiny. (53)

Nejprve je geneticky materidl viru z odebraného vzorku extrahovan, poté nasleduji dvé
po sobé jdouci reakce. (54) Prvnireakci je konverze virové RNA na komplementarni DNA
(cDNA) prostfednictvim enzymu reverzni transkriptazy. Vytvorené templaty DNA
se vyuziji v druhém kroku, kterym je amplifikace vzorku polymerazovou retézovou reakci
pomoci genové specifickych primer( a fluorescencné znacenych hydrolyzacénich sond.
Pocet kopii DNA se zvySuje béhem opakovani tepelnych cyklli. Genové specifické
primery zpusobuji amplifikaci jen vybranych oblasti genomu. Hydrolyzacni sondy

produkuji fluorescenéni signdly pti kazdé Uspésné probéhlé amplifikaci. (55)

K amplifikacni reakci dochazi v termocykleru, ktery obsahuje zdroj zareni (xenonova
lampa, LED dioda, laser) a detektor (CCD kamera, fotondsobic). Po filtraci optického
paprsku je detektorem zaznamenand fluorescence odpovidajici poctu dopadajicich
fotonl. Zatimco zahfivani nastdva prostiednictvim topné spiraly nebo halogenové

lampy, chlazeni nasavanim vzduchu z okolniho prostiedi. (56)

Pro provedeni rRT-PCR byly identifikovany molekularni cile RNA viru SARS-CoV-2.
Konkrétné se jedna o helikazu (Hel), nukleokapsidovy protein (N), membranovy protein
(M), obalovy protein (E), spike glykoprotein (S), hemaglutinin esterdzu (HE), oteviené

Cteci ramce (ORF1a a ORF1b) a RNA dependentni RNA polymerazu (RdRp). V idedlnim
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pripadé by se mély pouzit alespon dva nezavislé molekuldrni cile. Jeden nespecificky cil
pro detekci jinych koronavirli, aby se zabranilo zkfizené reakci s jinymi lidskymi
#koronaviry a druhy specificky pro SARS-CoV-2, aby nedochazelo k jeho potencidlnimu
genetickému driftu. (57, 58)

Cilova RNA je mérena pomoci prahové hodnoty cyklu (Ct), jez je definovand jako pocet
cyklt rRT-PCR potrebnych k tomu, aby fluorescencni signal presahnul prahovou hodnotu
a stal se tak detekovatelny. Hodnota Ct je nepfimo Umérnd mnozstvi virové RNA

ve vySetfovaném vzorku. (59)

Tato metoda ma vysokou specifitu, pripady faleSné pozitivity byly hlaseny jen vzacné.
Vysledek byvd casto ovlivnén preanalytickymi faktory: mistem odbéru (lokdalni
dynamikou virové ndloZe v zavislosti na zdvaznosti a fazi onemocnéni), technikou

provedeni odbéru a transportem materialu. (1)

Pozitivni vysledek testu potvrzuje infekci zplsobenou virem SARS-CoV-2, negativni
vysledek infekci nevylucuje, pfi trvajicim podezieni je vhodné opakovat odbér v odstupu
2-5 dn0. Po prodélani infekce mlze byt zachyt virové RNA i nékolik tydn( az mésicd,

avsak pacient se z hlediska prenosu infekce jiz nepovaZzuje za rizikového. (52)

5.6.1.2 Detekce antigenu SARS-CoV-2

Antigenni testy detekuji pfitomnost virovych proteind SARS-CoV-2 ve vzorcich dychacich

cest. VétSina komercéné dostupnych souprav vyZzaduje odbér vzorkd z nosni dutiny nebo

s ee

Na rozdil od metod zaloZenych na polymerdzové retézové reakci, antigenni testy
detekuji virové slozky (S glykoprotein, M protein a N protein) pfimo bez tepelné
amplifikace. Stejné jako metody zaloZzené na PCR odhaluji pouze aktivni virovou infekci,

nikoli situaci zotaveni. (55)

Testy detekce antigenu jsou zaloZené na nékolika mechanismech. Vykonné testovani
Ize provadét na poloautomatickych nebo automatickych pfistrojich, které vyuzZivaji
technologie enzymové imunoanalyzy (EIA) nebo chemiluminiscenéni imunoanalyzy

(CIA). Pfednost vSak maji metody, které umoznuji snadné a rychlé testovani pomoci
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pfenosnych zafizeni. Mezi né patfi napfiklad technologie laterdiniho toku nebo

imunochromatografické testy s lateralnim tokem. (60)

Mezi vyhody antigennich test(l patfi zejména rychlost, nizkd cena a jednoduchost,
vysledek Ize ziskat béhem 15—-30 minut. (6) Jejich specifita je obdobna s testy zalozenymi
na prlikazu virové nukleové kyseliny. Senzitivita je o néco nizsi, pfibliZzuje se v priiméru
k 56 %. Je dostacujici zvlasté pro zachyt pacientld s vysokou virovou nalozi. Mezi né patfi
presymptomaticti a caste¢né symptomaticti jedinci, jez se nejvyznamnéji podileji
na prenosu nadkazy v populaci. (1) Antigenni testy nevyzaduji drahé vybaveni, chemikalie
ani vySkolené specialisty jako je tomu u metod zaloZzenych na PCR. Z toho dlvodu je Ize
vyuzit v ordinacich ambulantnich Iékafl, ve firmach ¢i Skolach. Rychlé ziskani vysledku
prispiva k rychlé izolaci pozitivné testovanych osob a sniZzeni nebezpedi Siteni infekce

v populaci. (61)

Hlavni nevyhodou antigennich testl je mira faleSné negativnich vysledkl, ktera mize
byt zplsobena bud’ nizkou virovou zatézi, nebo v pripadé Spatného odbéru nizkym
titrem viru ve vzorku. KvUli niZsi citlivosti pro robustnost testl je doporuceno pouzivat

antigenni detekci k testovani opakované. (62)

Pozitivita testu u symptomatického jedince infekci potvrzuje, negativita testu vsak
infekci nevylucuje. Pokud vyjde test negativni, je doporuceno ovérit vysledek metodou

rRT-PCR, stejné tak jako pozitivni vysledek testu od asymptomatického jedince. (52)
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Tabulka 1 Porovndni PCR a antigennich testi (30)

Charakteristika

PCR testy

Antigenni testy

Citlivost metody

vysokd (detekce cca od
1073 molekul)

stfedni (detekce cca od
1076 molekul)

Specifita vysoka Vysoka
Rychlost ziskani vysledku |Hodiny desitky minut
Cena ze vysetreni tisice K¢ stovky K¢

Obdobi pozitivity testu

cca 2 dny pred
zacatkem onemocnéni,
pozitivita mlze
pretrvavat tydny

od zacatku
onemocnéni po dobu
replikace viru

Vyuziti pro diagnostiku

prakaz etiologie
akutniho nebo pravé
probéhlého
onemocnéni

prukaz etiologie
akutniho onemocnéni

pozitivita neznamens,

pozitivita Ag testu

svédci o aktualni
infekciozité pacienta

Zjisténi nakazlivosti v . “ie
Ze pacient je nakazlivy

5.6.2 NepiFimy prukaz

V ziskaném vzorku se detekuje vysledek reakce imunitniho systému jedince
na pritomnost mikroba zejména prostrednictvim prikazu tvorby protilatek (jejich
mnozstvi a tfida v zavislosti na ¢ase). PFi vyuZiti sérologického vysetieni se pozoruje jak
primarni, tak sekunddrni humordlni imunitni odpovéd na antigen, ale taktéZ tvorba

protilatek proti specifickym antigenlim, jez se odhaluji postupné vyvojem infekce. (5)

5.6.2.1 Sérologické testy

Sérologické testy detekuji protilatky specifické proti SARS-CoV-2 v séru, plazmé nebo
plné krvi. Zkouma se i moznost detekce protildtek v jinych télesnych tekutinach
napfiklad ve slindch. (60) Nejsou vhodné k prikazu infekce v akutni fazi. Tato metoda
se uplatiuje pfi epidemiologickém sledovani promorenosti populace, muze také
identifikovat osoby s vytvorenymi protilatkami a nizsim rizikem infekce ¢i reinfekce. (50)
infekce nebo

Dale jejejich vyznamnost zaloZena na retrospektivnim prlkazu

pfi objasfiovani role asymptomatickych jedinct. Mohou mit pfinos jako doplrikové testy
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pfi opakované negativité rRT-PCR a podezifeni na COVID-19 na zakladé typického

klinického nélezu. (2)

Sérologické testy jsou zaloZeny na prikazu IgG, IgM nebo IgA protilatek proti SARS-CoV-
2. Protilatky se zacinaji objevovat priblizné Sest dnl po nastupu symptomda. Prvni
detekovatelnou protilatkou v lidské krvi je protilatka typu IgM, kterd je ndsledovana
protilatkou IgG. Zd34 se, Ze hladina IgA neboli markeru slizni¢ni imunitni odpovédi roste
drive, nez zacinaji byt detekovatelné hodnoty IgM. V pribéhu infekce IgA a IgM rychle
klesaji a jsou zastupovany IgG, jejichz hladina prudce roste 14. den po nastupu
symptomu. Existuji i pfipady, kdy se protilatky tridy IgM a IgG tvori sou¢asné. Dokonce

se nékdy mohou zadit tvorit protilatky tridy IgG dfive nez protilatky ttidy IgM. (2, 60, 62)

K zachyceni specifické protilatky proti SARS-CoV-2 sérologické testy casto vyuzivaji
rekombinantni antigeny. Nejvice pouzivany antigen je protein N a doména vazajici
receptor S1 podjednotky glykoproteinu S. Sérologické metody mohou cilit na jeden nebo

vice izotypl imunoglobulinl (IgA, 1gM, IgG) nebo na celkovou protilatku. (60)

Virus-neutralizacni test je zlatym standardem sérologické diagnostiky koronavirovych
onemocnéni. Kvantifikaci titru protilatek umoznuje s vysokou senzitivitou a specifitou.
Velkym omezenim pro rutinni uZiti testu je vysoka Casova i technicka narocnost. Vice
dostupnou metodou je ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), podobnych
vysledk( se dosahuje s vyuZitim jak riznych komercéné distribuovanych kitd, tak in-house
vyrabénych souprav. Zkfizend sérologickd reaktivita s béZznymi lidskymi koronaviry
je relativné nizka. Pozitivni vysledek nezaruc€uje ochranu proti onemocnéni, neslouzi ani

jako potvrzeni, Ze dany jedinec je neinfekéni. (2)

Sérologické testy maji obecné nevyhody sérologie. Nehraji roli v diagnostice akutni faze
onemocnéni, netikaji nam nic o délce nebo aktivité onemocnéni, jejich diagnosticka
pfesnost je velmi variabilni a specifita je ovlivnéna moZnosti zkfizené reaktivity
protilatek s jinymi koronaviry. Nalez a hladina diagnostickych protilatek nezajistuji

protektivni imunitu proti reinfekci. (1)

33



5.6.3 Zmény vybranych laboratornich parametru

Hematologické a biochemické zmény u pacientll s onemocnénim COVID-19, ziskané
pomoci rutinnich laboratornich metod nejsou dostateéné specifické pro diagnostiku
onemocnéni COVID-19, ale jsou nepostradatelné pfi zhodnoceni zavaZznosti
onemocnéni, vhodném vybéru terapeutickych moznosti a pti sledovani odpovédi

na lécbu. (63)

5.6.3.1 Zmény hematologickych parametri

V krevnim obraze u pacientl s onemocnénim COVID-19 se nachazi obvykle normalni
pocet leukocytll, ale mizZe byt také snizeny nebo mirné zvyseny. (29) NejbézinéjSim
nalezem je lymfopenie, kterad je pritomna v rlizné mire u vétSiny symptomatickych
pacientu. V nékterych studiich se uvadi, Ze nizsi pocty lymfocytld mohou byt asociovany
s horsim prlbéhem onemocnéni. DalSim typickym ndalezem je nizky pocet eozinofilQ.
Pravé kombinace lymfopenie a nizkého poctu eozinofild u symptomatickych jedincl
je silnym indikatorem infekce. Vyznamny je také zvySeny pocet neutrofill, ktery
v kombinaci s nizkym poctem lymfocytd a zvysenym pomérem neutrofild k lymfocytim
(NLR) souvisi téz svétSi zdvainosti a horSi progndézou onemocnéni. (64) Pocet
trombocytd byva normalni, respektive pohybuje se pfi dolni hranici fyziologického
rozmezi. (29) V ¢ervené radé nebyly zjistény Zzadné vyznamné zmény v poctu erytrocytd,
ale byl zaznamendn pokles hemoglobinu, hematokritu a zvySena distribu¢ni Sire

erytrocyt(l. Zmény téchto parametrd jsou zavislé na zavaznosti onemocnéni. (65, 66)

Mezi vyznamné zmény koagulacnich parametr( naleZi zvysSené D-dimery. Koagulopatie
asociovana s COVID-19 se mUZe projevit prodlouzenim protrombinového ¢asu (PT),
prodlouzenim aktivovaného parcidlniho tromboplastinového ¢asu (APTT) a zvySenym
fibrinogenem. Naopak pacienti, u kterych se rozvine diseminovand intravaskularni
koagulopatie (DIC) maji hladiny fibrinogenu snizené, vyskytuje se u nich také

trombocytopenie. (64)

5.6.3.2 Zmény biochemickych parametri

DalSim typickym nalezem pro pacienty s COVID-19 jsou zvySené hodnoty zanétlivych

markerl. Mezi né patfi bézné méreny nespecificky marker zanétu c-reaktivni protein
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(CRP), jeho alternativa rychlost sedimentace erytrocytll (ESR), pozitivni protein akutni
faze feritin a prokalcitonin, ktery se navic mlze vyuZit pro diagnostiku sekundarni
bakteridlni infekce. Lze pouzit i mnoho dalSich marketd zanétu napftiklad interleukin-6
(IL-6), interferon gama indukovany protein 10 (IP-10), monocytarni chemotakticky

protein 3 (MCP-3) nebo presepsin. (64)

Pro pacienty s COVID-19 jsou typické zvysené hodnoty kardidlnich marker(. Nejcastéji
se jedna o zvySeni kardialniho troponinu (cTn), ale neni vyloucené zvysSeni hodnot
i jinych srde¢nich markert jako jsou kreatinkindza-MB, myoglobin ¢i natriuretické

peptidy. (64)

V souvislosti s onemocnénim COVID-19 se sleduji zmény markerd jaternich a ledvinnych
funkci. PFi  vySetfeni jaternich funkci jsou pozorovany zvySené hladiny
aspartataminotransferazy (AST), alaninaminotransferazy (ALT) a bilirubinu. Naopak
hladiny albuminu i prealbuminu jsou snizeny. U ledvinnych funkci je obvykle nalezena
zvySend hladina kreatininu a mocoviny. Laktatdehydrogenaza (LDH) je nespecificky
marker poskozeni tkané. Jeho zvysena hladina je asociovana s neptiznivym priabéhem

onemocnéni. (64)

Zhorseni infekce zplUsobené SARS-CoV-2 se poji s hypoxémii a metabolickou aciddzou,
které mohou prejit do syndromu akutni respiracni tisné (ARDS). Vyznamnou roli zde
hraje méfeni parametr( arterialnich krevnich plynd, a to zejména pH, pCO,, pO,, HCO3

a laktatu. (64)

5.7 Lécba onemocnéni COVID-19

Zakladem lécby infekce zplisobené virem SARS-CoV-2 je terapie symptomu podle jejich
zavaznosti, at uz se jedna o pacienty slécbou ambulantni, na standardnich nebo
intenzivnich l0zkach. PFfi symptomatické terapii se poddavaji antipyretika pfi teploté
nad 38 °C (paracetamol, ibuprofen, metamizol). K utlumeni suchého drazdivého kasle
se podavaji  antitusika  (kodein, dextromethorfan, butamirat, dropropizin,
levodropropizin), je mozna jejich kombinace s mukolytikem (acetylcystein, erdostein,
ambroxol). Pri obstrukci nosnich cest se poddvaji dekonges¢ni nosni kapky

(oxymetazolin, nafazolin, tramazolin, xylometazolin, fenylefrin). V pfipadé bronchialni

35



obstrukce se indikuji bronchodilatancia v ru¢nim inhalatoru (salbutamol, ipratroprium),
pokud pacient nedokazie synchronizovat nadech nebo pfi mélkém dychani, lze
je poddavat pres spacer. Podstatna je také adekvatni hydratace s vyvdzenou tekutinovou
bilanci a zvlhéené prostfedi. Oxygenoterapie je indikovand pouze pfi SpO, pod 93 %.

(50, 52)

Cilem oxygenoterapie je dostatecné okysli¢eni a ventilace pacienta. Lze vyuzit nékolik
zpUsobU napfiklad doplnkovou kyslikovou terapii, vysokopritokovou nazalni
oxygenoterapii, neinvazivni a invazivni ventilaci ¢ mimotélni membranovou

oxygenaci. (10)

Doplnkova kyslikova terapie je doporucena pacientim s chorobou COVID-19 s mirnym
respiracnim selhanim. Vysokopratokova nazalni oxygenoterapie je uréena pro pacienty
s mirnym az stredné tézkym hypoxemickym respiracnim selhanim. Neinvazivni ventilace
je jednim z pokrokd v nouzové a kritické péci pacientd s respiracnim selhanim. Vyuziva
se u pacientl, pro které je nedostacujici doplrikova kyslikova terapie nebo
vysokopratokova nazalni oxygenoterapie, s kterou je mozina i kombinace. Invazivni
ventilace je Ucinna pro tézké respiracni selhani. Plicni ochranna ventilace s pozitivnim
koncovym vydechovym tlakem (PEEP) je konvencni |éCbou tézké sekundarni pneumonie
s ARDS. Extrakorporalni membranova oxygenace je doporucena pouze velmi tézkym
formam ARDS. PouZiva se k podpore okysli¢eni, ventilace a k podpore obéhu. Méla

by byt indikovana vcas, nez dojde k vicenasobnému poskozeni organd. (10)

Lécba je zamérena v pocatecni fazi infekce na protivirovy Gcinek, cilem je zabranit
replikaci a neutralizaci viru. K tomu se vyuziva remdesivir, jediné antivirotikum, které
je registrované klécbé nemoci COVID-19. Také byl nalezen antiviroticky ucinek
u favipiraviru, ale jeho prakticky vyznam v [éCbé je zatim nejasny. Kv(li neutralizacnimu
Ucinku na virus a dal$im imudomodulaénim Ucinklm se vyuziva k |é¢bé rekonvalescentni
plazma. Na podobném principu jako rekonvalescentni plazma jsou postaveny
monoklonalni protilatky a jejich neutralizacni G¢inek. Mezi soucasné podavané

monoklonalni protilatky patfi (casirivimab/imdevimab, bamlanivimab/etesevimab). (52)

Remdesivir je RNA-dependentni polymerdzovy inhibitor vyvinuty spole€nosti Gilead

Sciences pod oznafenim GC-5734. Jedna se o fosforamidatové prolééivo analogu
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adenosinu se Sirokospektralni aktivitou proti mnoha virlm, jako jsou filoviry,
pneumoviry, paramyxoviry, SARS-CoV, MERS-CoV, a byl zkousen pfilécbé eboly. Je uréen
pro déti starSi 12 let a dospélé s pneumonii a nutnosti oxygenoterapie (standardni
¢i vysokopratokova oxygenoterapie, neinvazivni ventilace). Slécbou je nutné zacit
co nejdrive, nejlépe do 7 dnd od prvnich pfiznak. Davka prvni den pro dospélého
pacienta je 200 mg, dalsi ¢tyfi dny 100 mg jednou denné. Podava se intravendzné, infuze

trvaji 30—-60 minut. (52, 67)

Favipavir je inhibitor RNA-dependentni RNA polymerdzy ucinny proti Siroké skale vir(,
zimnice. Jeho indikaci lze zvazit u pacientd sinfekci COVID-19, ktefi nevyzaduiji
oxygenoterapii a hospitalizaci. Podavd se misto monoklonalnich protilatek. Davka
pro dospélého je prvni den 2x1800 mg, 2.—14. den 2x800 mg. Piestoze neni v CR
registrovany, je mozné jeho pouziti pod nazvem Fabiflu — favipiravir tablets 200 mg,

34x200 mg v souladu se specifickym |é¢ebnym programem. (52, 68)

Rekonvalescentni plazma je vCR vyrabéna od darcd s prokdzanou hladinou virus-
neutralizacnich protilatek (alespon s titrem 1:160 a vyssi) jako transfuzni pripravek.
Doporucuje se v Casnych fazich nemoci, aby se zabranilo rozvoji do tézkych forem
u rizikovych pacient(. Podava se pacientim bez oxygenoterapie nebo s oxygenoterapii
s nizkym pratokem kysliku, do tfi dnl od vzniku symptom( a negativnim vysledkem
vySetieni IgG anti-SARS-CoV-2 protilatek. Doporucuje se aplikace 250-300 ml maximalné
trikrat béhem 5 dn(. (52)

Monoklonalni protilatky (casirivimab/imdevimab, bamlanivimab/etesevimab) se aplikuji
ambulantné pacientlim s rizikem zavainé formy onemocnéni a v co nejkratsi dobé
po zjisténi infekce. Casirivimab a imdemivab jsou neutraliza¢ni monoklonalni protilatky
cilené na neprekryvajici se epitopy receptorového mista spike proteinu. V CR
jsou podavané kombinované pod ndzvem REGN-COV2, v jednordzové intravendzni
infuzi (600 mg casirivimabu a 600 mg imdevimabu). Bamlanivimab, také znam pod nazvy
LY-CoV555 nebo LY3819253, je neutralizaéni monoklonalni protilatka IgG1, jez se vaze
na spike protein SARS-CoV-2, tim zabranuje vazbé viru na receptor ACE-2 a jeho vstupu

do bunky hostitele. Kvuli pfitomnosti beta a delta mutace se podava kombinovany
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pripravek bamlanivimabu s etesevimabem, v ddvce 700 mg bamlanivimabu a 1400 mg

etesivimabu jako jednordzova intravendzni infuze. (52)

Cilem léCby je i potlaceni pfehnané zanétlivé reakce, k tomu se vyuziva dexamethason.
V klinické praxi se vyskytuji i dal$i imunosupresiva baricitinib a tocilizumab, pfi jejichz
podani byla prokazana redukce uUmrti. Naproti tomu se u rtady |éka (napft.
hydroxychlorochin, azitromycin, lopinavir/ritonavir, interferony), které byly na pocatku

pandemie nadéjné, jejich ucinnost v klinickych studiich zatim nepotvrdila. (52)

Dexamethason predstavuje velky pfinos pro pacienty stézkym poskozenim plic
a vyZadujicich oxygenoterapii. Ma vliv na zlepSeni progndzy i zkraceni hospitalizace
téchto pacient(. V CR je doporuéena ddvka 8 mg 1x denné nejdfive $esty den od pocatku

klinickych priznak. (69)

Monoklondlni protilatka tocilizumab, je mifena proti IL-6 receptoru. Bézné se indikuje
k écbé revmatoidni artritidy. Pri Ié¢bé COVIDU-19 ma vyuZiti u pacientl s neadekvatni
imunologickou odpovédi. Obvykla davka je pro dospélého clovéka 4-8 mg/kg
(maximalné 800 mg), v pripadé nedostatec¢ného ucinku je dovoleno podani zopakovat,

ale vice néz dvé davky nelze podavat. Nevyhodou je velmi vysoka cena. (69)

Imunosupresivum baricitinib, inhibitor enzymu JAK1 a JAK2, je pouZivan pfi |écbhé
revmatoidni artritidy a atopického ekzému. U infekce COVID-19 se predpovida,
Ze inhibuje systémovy a alveoldrni zanét, také brani pred proniknutim viru do buriky.
Je indikovan dospélym osobdm hospitalizovanym s COVIDEM-19 a oxygenoterapii
(avsak ne s invazivni ventilaci). Podava se ddvka 4 mg p.o. jednou denné 14 dni nebo

do doby propusténi z nemocnice s nutnosti soucasné antikoagulacni profylaxe. (52)

U onemocnéni COVID-19 je zvySené riziko tromboembolické nemoci. Ukazatelem mozné
zaCinajici trombotické komplikace jsou zvySené D-dimery, prodlouZeny aktivovany
parcidlni tromboplastinovy ¢as a protrombinovy cas. Podle Spolec¢nosti infekéniho
lékarstvi CLS JEP se doporucuje preventivné poddvat nizkomolekuldrni heparin
(enoxaparin, nadroparin) ve vyssi profylaktické nebo nizsi terapeutické davce

za soucasné monitorace anti-Xa aktivity s rozmezim 0,3-0,5 IU/ml. (69)
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Tabulka 2 Riziko vzniku tromboembolismu (52)

wn
=
=
(]

R R [(NNNIN|W]|O

Rizikovy faktor

anamnéza Zilni trombdzy/plicni embolie

znama trombofilie

paréza/plegie koncetiny

aktivni maligni onemocnéni

aktudlni pobyt na JIP

kompletni imobilizace delsi nez 1 den
vék nad 60 let 1

Tabulka 2 zobrazuje riziko vzniku tromboembolismu: skérované podle IMPROVE VTE.
Skore, které je > 4, znamena zvysené riziko tromboembolické nemoci. (52)
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6. EXPERIMENTALNI CAST

6.1 Charakteristika vysetrovaného souboru

Pro statistické zpracovani diplomové prace byly pouzity vysledky vysetieni laboratornich
parametrd pacientl pfijatych do Fakultni nemocnice v Hradci Kralové. Jednalo se
o vysledky celkem 205 pacientd s prokdzanym onemocnénim COVID-19, ktefi byli
rozdéleni na dva podsoubory podle zavainosti prlbéhu onemocnéni. Kritériem
pro rozdéleni bylo, zda pacient potiebuje kyslikovou podporu, ¢i nikoliv. Data
nemocnych byla sbirand v obdobi od zafi do listopadu v roce 2020. Pacientlim byl
v hematologické laboratofi vySetfen krevni obraz, rozpocet leukocytld, pocet
a parametry retikulocytll. Z namérenych dat byl vypocten pomér NLR a ICIS skore.
Nechybélo ani stanoveni koagulacnich a biochemickych parametrd. V nasem souboru
jsme konkrétné sledovali rozdily v koncentraci D-dimerd, fibrinogenu, C-reaktivniho
proteinu, prokalcitoninu a myoglobinu. V tabulce ¢. 3 je zndzornéna charakteristika

vySetfovaného souboru.

Tabulka 3 Charakteristika vysetfovaného souboru

Celkovy pocet pacientti 205
Pocet muzi 126
Pocet Zen 79
Vékové rozmeazi (roky) 16-98
Pramér 68
Vék (roky) -
Median 69
Pocet pacienti 157
Pocet muzi 98
Pocet Zen 59

Zavainy prubéh

Vékové rozmezi (roky) 16-98
vek (roky) Prﬁm?r 71
Median 72
Pocet pacienti 48
Pocet muzi 28
Lehky prubéh Pocet Zen 20
Vékové rozmezi (roky) 26-89
Vék (roky) Primeér 55
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6.2 Material a metody

6.2.1 Pouzity material

Vysetieni hematologickych parametri jako je krevni obraz, retikulocyty a diferencidlni
pocet leukocytl se provadi z odbérd Zilni krve do zkumavek s K;EDTA (trojdraselna sdl
kyseliny etylendiaminteraoctové). Pro hemokoagulaéni stanoveni se odebird také Zilni
krev, a jako antikoagulant se pouziva citrat sodny 0,109 mol/l. Vzorek uréeny pro krevni
obraz je nutné zpracovat do 5 hodin od odbéru. Plazma pro koagulacni vysetfeni se musi
oddélit od krevnich bunék ve vétsiné pripadl maximalné do 2 hodin od odbéru a poté

zpracovat do 4-6 hodin od odbéru. (70)

Pro biochemicka vysetieni CRP, PCT a myoglobin se jako biologicky material pouziva
krevni sérum. Odebira se do zkumavky pro srazlivou krev. Stény odbérovych zkumavek
obsahuji vrstvu kaolinu urychlujici srazeni a inertni gel, ktery po odstredéni vytvari

rozhrani mezi krvinkami a vrstvou séra. (71)

6.2.2 Pristrojové vybaveni a vySetrovaci metody

6.2.2.1 Hematologicky analyzator

Data krevnich parametri v diplomové praci byla ziskana na hematologické lince Sysmex
XN-3000 se systémem digitalni morfologie DI-60. Linka Symex XN-3000 s DI-60 zahrnuje
dva analyzatory krevnich bunék XN-10, automaticky podavac vzorkd, IPU (procesor
zpracovavajici data dodand zanalyzatord), pneumatickou jednotku udrzujici tlak
a vakuum, ddle natérovy a barvici automat SP-10 a systém digitalni morfologie DI-60
i s podavacem CF-60. Vyrobcem je Sysmex Corporation, Kobe, Japonsko a distributorem

je Sysmex CZ s.r.o., Brno. (72)

Pocet leukocytl, diferencialni rozpocet leukocytli a retikulocytd byl naméren
na analyzatoru XN-10. Jeho chod je zaloZen na nékolika principech analyzy,
a to na pratokové cytometrii, impedanc¢ni metodé a spektrofotometrii. Na tomto

analyzatoru lze provadét manualni i systémovou analyzu. (72)

Pro uréeni poctu WBC, diferencidlniho poctu leukocytl, po¢tu NRBC a pro méreni

retikulocytll se vyuziva princip fluorescenc¢ni pritokové cytometrie. Tato metoda
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poskytuje informace o velikosti, strukture bunky a vnitfnim obsahu buriky. Nejdfive
dojde knasati vzorku, jeho rozdéleni, zfedéni v predem definovaném pomeéru
s diluentem a oznaceni fluorescencnim barvivem, které se navaze specificky na nukleové
kyseliny. Nasledné se vzorek presune do prlitokové komory, kde je osvicen laserovym
paprskem. Na zakladé toho lze bunky rozdélit podle predniho rozptyleného svétla,
bo¢niho rozptyleného svétla a bocniho fluorescencniho svétla. O objemu krvinky
poskytuje informace intenzita predniho rozptylu, boéni rozptyl podavd informace
o obsahu bunky (jadro a granula) a na identifikaci mnozstvi DNA a RNA v krvince

ma podil bo¢ni fluorescence. (73)

V tabulce €. 4 je uvedeny seznam a objem reagencii pouzivany na analyzatoru XN-10.

Pro vSechny typy analyz a rezimU je aspirovany objem vzorku 88 pl. (72)

Tabulka 4 Seznam reagencii pouZivany na analyzatoru Sysmex XN-10 (72)

Reagencie Objem
Cellpack DCL 201
Cellpack DFL 1,51
Sulfolyser 51
Lysercell WNR 51
Lysercell WDF 51
Fluorocell WNR 2x82ml
Fluorocell WDF 2x42 ml
Fluorocell RET 2x12ml
Fluorocell PLT 2x12ml
Cellclean (nebo Savagro Basic) |50 ml (5 kg)

ICIS skdre (intensive care infection score) je vytvorené plvodné pro véasnou diagnostiku
sepse, ale pfi vstupnim vysSetfeni se jevi i jako vhodny prognosticky marker
pro onemocnéni COVID-19. Vysledek tohoto parametru je vypocitany pomoci softwaru

Extended IPU. Vypocet se sklada z téchto dil¢ich parametru:

sN# (absolutni pocet zralych/segmentovanych neutrofil()

alG# (absolutni pocet nezralych granulocyt()

sNFL (intenzita fluorescence segmentovanych/zralych neutrofil(i)

ASL (protilatky produkujici lymfocyty)
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e dCHC (rozdil v mnoZstvi hemoglobinu mezi nezralymi a zralymi erytrocyty). (74,

75)

U kazdého vySe zminéného parametru se nejdfive podle konkrétni hodnoty urcuje mira
patologie, vyjadrena Cislem od 0 do 4, kdy cislo 4 znamena nejvyssi miru patologie.
Souctem prifazenych hodnot viem péti parametriim se ziska vysledné ICIS skére. MUize

nabyvat hodnot 0 az 20. (76)

Koagulacni parametry, v této praci D-dimery a fibrinogen, byly stanoveny na analyzatoru
STAR-R EVOLUTION, jeho vyrobce je Diagnostica Stago, Francie. Jednd se o plné
automaticky koagulometr, ktery umozniuje provadét zakladni i specialni koagulacni testy
na mechanicko-magnetickém principu detekce, dale imunoturbidimetrické

a spektrofotometrické testy. (77)

Stanoveni koncentrace fibrinogenu patfi mezi koagulacni testy. Bylo provedeno
za vyuziti setu STA®-Fibrinogen 5. Principem je sledovani tvorby fibrinového vldkna,
kdy vlivem rostouci viskozity méreného systému dochazi k zastavé pohybu kovové
kulicky v kyveté. Vtu chvili se odecitd koagulacni c¢as. Koncentrace D-dimer(
se stanovuje imunoturbidimetricky pomoci setu STA®-Liatest® D-Di. Princip
imunoturbidimetrickych testl spociva v méreni zmény absorbance monochromatického
svétla, které prochazi vzorkem plazmy pfivinové délce 540 nm. Oba testy jsou jiz

prekalibrované vyrobcem. (77, 78)

6.2.2.2 Biochemicky analyzator

V této prdaci byly stanoveny také biochemické parametry, jako C-reaktivni protein,
prokalcitonin a myoglobin, které byly zméfreny na analyzatoru COBAS 8000. Vyrobcem
je Roche, Basilej, Svycarsko. Jedna se o sérii modularnich analyzator(. Cely systém

je sloZen z transportni jednotky, 4 analytickych moduld a modulu ISE. (79)

Kvantifikace myoglobinu byla provedena pomoci soupravy Elecsys Myoglobbin,
zalozené na principu elektrochemiluminiscenéni imunoanalyzy (ECLIA). ECLIA spociva
vtom, Ze se vzorek pacienta oSetfi biotinylovanou monoklonalni protilatkou proti
myoglobinu a monoklonalni protilatkou proti myoglobinu znacenou ruthenylovanym

komplexem. Nasleduje inkubace, pfi které se tvofi sendvi¢ovy komplex myoglobinu
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s biotinylovanou monoklonalni protilatkou proti myoglobinu a monoklonalni protilatkou
proti myoglobinu znaenou rutheniovym komplexem. Po pfidani mikrocastic
potazenych streptavidinem probihd druhd inkubace. Sendvi¢ové komplexy se vazou
na mikrocastice a vazbou biotin-streptavidin k pevné fazi. Dale jsou nenavazané slozky
reakéni smési odstranény. Na pracovni elektrodu je vloZzeno napéti, jez vyvold spusténi
reakce a chemiluminiscencni emisi foton(. Sila signdlu zméreného fotonasobicem

je umérna koncentraci myoglobinu ve vzorku. (80)

Pro kvantitativni stanoveni prokalcitoninu byla pouZita souprava Elecsys BRAHMS
Prokalcitonin. PFi stanoveni prokalcitoninu se vyuZivda stejného principu jako

pfi stanoveni myoglobinu, a to elektrochemiluminiscenéni imunoanalyzy (ECLIA). (81)

Stanoveni CRP bylo provedeno pomoci soupravy Tina-quant® C-Reactive Protein.
Principem stanoveni CRP je imunoturbidimetrie, dochazi k aglutinaci lidského CRP
s latexovymi C¢asticemi potazenymi monoklonalnimi anti-CRP protilatkami za vzniku

agregat(, které jsou zméreny turbidimetricky. (82)

6.3 Statistické zpracovani vysledki méreni

V této diplomové praci bylo cilem statisticky zpracovat celkem dvanact laboratornich
parametrud. U jednotlivych parametrl byla statisticky vyhodnocena zavislost jejich zmén
na zavaznosti pribéhu onemocnéni COVID-19. Statistické vyhodnoceni a jednotlivé

grafy byly vytvoreny pomoci programu MedCalc (verze 20.106) a Microsoft Excel 2016.

Hematologické parametry WBC, lymfo#, Ret-He, sN# (abs), alG# (abs), D-dimery,
fibrinogen a biochemické parametry CRP, PCT a myoglobin byly statisticky zpracovany
pomoci kvantitativni analyzy. Klicovym krokem pro kvantitativni analyzu bylo provést
ovéreni normality dat. K tomu byl pouZit Shapiro-Wilk(v test. S vyjimkou parametru Ret-
He u skupiny pacientl s mirnym priibéhem (viz tabulka ¢. 5; P = 0,7951), byla normalita
u vSech ostatnich parametrd v obou souborech zamitnuta (P < 0,05). Vysledky ovéreni
normality dat obou soubor( pacientl Ize vidét v tabulce ¢. 5 a 6. Poté nasledovalo
statistické zpracovani dat pomoci Mann-Whitneyho U testu. Parametry ICIS skére
a pomér NLR byly zpracovany kvalitativné. Nejprve byla zvolena pro oba parametry

optimalni cut- off hodnota. Pro dalsi statistickou analyzu byl pouzZit Fishertv exaktni test.
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Pro zvoleni optimalni cut off hodnoty pro oba parametry byla rozhodujici specifita,

pozitivni prediktivni hodnota a Youdeniyv index.

6.4 Vysledky
6.4.1 Ovéreni normality dat

Tabulka 5 Shapiro-Wilkiv test - ovérfeni normality dat (mirny pribéh)

Parametr vzzérit-, Minimum | Maximum | Median mzrkaﬁT:Z;t
WBC 48 3,1900 14,3100 5, 9250 V:: g’ ’0902:28
Lymfott 48 0,5200 2,9800 1,2650 V::g, '09;25;
Ret-He 48 | 28,1000 38,3000 33,4000 V;/: 3 ’799?: 11
sN# (abs) 48 1,5300 10,7200 3, 9250 V:: g’ gg;:
alG# (abs) 48 | 0,01000 0,2200 0,03000 \;V:O(Zggf
D-dimery 28 | 0,08000 2,0800 0,4350 \Q’: 3 ,07:5111
FBG 28 2,000 8,3100 4,4300 Vg:g’ (?102123
CRP 46 0,5000 | 1150000 | 13,6000 \év<=0(’)67080516
PCT 26 | 0,02000 0,1800 0,05000 \;v==0c’)6%20650
Myoglobin 30 | 21,0000 | 418,5000 | 44,5500 V:: 3 ’gggf
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Tabulka 6 Shapiro-Wilkiv test - ovéreni normality dat (zdvaZny priibéh)

Parametr |Pocet vzorkdi | Minimum Maximum Median “Isirkaﬁ;:::(;;t
WBC 157 1,8000 60,4000 6,9300 Vlll:é) 05080118
Lymfo# 157 0,2300 3,1000 0,8800 V::g 3010817
Ret-He 157 19,6000 39,4000 31,3000 \év:oogggg
sN# (abs) 157 1,1100 34,3800 5,3600 \Iivjo%z;(lff
alG# (abs) 157 0,0000 0,9500 0,05000 V::é)gsgf
D-dimery 146 0,1800 20,000 1,3150 V::é):gsll
FBG 139 2,5400 8,5300 5, 0100 V!: (;),,3;0833
CRP 155 66,6000 368,0000 66,6000 Vlll:é)’ ,()Sg(?;
PCT 142 0,02000 35,2000 0,1400 Vlll:g’ '0107317
myoglobin 142 21,0000 18790,0000 | 106,1000 V::g '01080718

6.4.2 Analyza zavislosti zmény WBC na priabéhu COVID-19

Kvantitativni analyza zdavislosti zmény parametru poctu WBC na pribéhu onemocnéni
COVID-19 byla provedena ze dvou soubori dat. Prvni soubor zahrnoval data 48 pacientt
s mirnym pribéhem COVID-19 oznacena WBC pocet — mirny pribéh a druhy soubor
obsahoval 157 pacientd se zavazinym pribéhem COVID-19 oznafeny WBC pocet —
zavazny prUbéh. Pro statistické zhodnoceni byl zvolen Mann-Whitneyho U test. Byla
nastavena nulova hypotéza, Ze mezi hodnotami parametru WBC neni rozdil u pacient(

s mirnym a zavaznym pribé&hem onemocnéni.
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Tabulka 7 Mann-Whitney U test — WBC a priibéh onemocnéni COVID-19

Mann-Whitney U test
Primérné poradi skupiny WBC-mirny pribéh 92,6458

Pramérné poradi skupiny WBC-zavazny priibéh | 106, 1656

Mann-Whitney U 3271,00
Testova statistika Z (upravena) -1,382
P hodnota oboustranného testu 0,1670
WBC pocet WBC pocet
70+ P =0,1670 100

60+ »
504

- ! o ==
20+ s — J;

0 et ——

O T T 1 T
mimy prabéh zavazny prubéh mimy prabéh zavazny pribéh
Graf 1 Krabicovy graf WBC a priibéh Graf 2 Krabicovy graf WBC a priibéh
onemocnéni onemocnéni (upraveny)

Z tabulky €. 7 Ize vycist, Ze hodnota P = 0,1670 neboli 16,7 %, to znamena, Ze plati nulova
hypotéza. Neni statisticky vyznamny rozdil v po¢tu WBC u pacientli s mirnym nebo
zavaznym pribéhem onemocnéni. To je patrné i z krabicovych graft €. 1 a 2, pomoci
nichz jsou vizualizovand data obou souborl pacientl. Krabicovy graf zobrazuje
minimum, prvni kvartil, medidn, treti kvartil a maximum. Pro lepsi prehlednost byla

zlogaritmovand osa y (viz graf €. 2).

6.4.3 Analyza zavislosti zmény Lymfo# na prtibéhu COVID-19

Pro kvantitativni analyzu zavislosti absolutniho poctu lymfocytd na mirném nebo
zavazném pribéhu onemocnéni COVID-19 byly k dispozici dvé skupiny vysledkd. Prvni
skupina vysledk(l od pacientl s mirnym pribéhem oznacend Lymfo# — mirny prabéh
zahrnovala 48 vysledk(. Druha skupina oznacend Lymfo# — zdvaziny pribéh zahrnovala

157 vysledk(, patfily pacientim se zavainym priibéhem onemocnéni. Byla zvolena
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nulova hypotéza, Ze neni rozdil mezi absolutnim poctem lymfocyt( u pacientd s mirnym

a zdvaznym pribéhem onemocnéni a byla ovéfena Mann-Whitneyho U testem.

Tabulka 8 Mann-Whitney U test — Lymfo# a priibéh onemocnéni COVID-19

Mann-Whitney U test
Primérné poradi skupiny Lymfo#-mirny pribéh 132,0521

Primérné poradi skupiny Lymfo#-zavazny prabéh | 94,1178

Mann-Whitney U 2373,50

Testova statistika Z (upravena) 3,878

P hodnota oboustranného testu 0,0001
Lymfo#

3.5 P =0,0001

3.0
25+

2.0+

0.5+ — ‘

0.0 T T
mimy pribéh zavazny pribéh

Graf 3 Krabicovy graf Lymfo# a priibéh onemocnéni

V tabulce €. 8 je uvedena hodnota P, kterd je mensi nez 0,05, mezi absolutnim poctem
lymfocytd u pacientli s mirnym a zadvaznym prabéhem je statisticky vyznamny rozdil,
nulova hypotéza je tedy zamitnuta. Z tabulky ¢. 8 i grafu ¢. 3 je vidét, Ze hodnoty
lymfocytd u mirného pribéhu onemocnéni jsou vysSi nez hodnoty lymfocytu
pfi zdvainém prabéhu. Data obou skupin byla vizualizovand opét pomoci Mann-
Whitneyho U testu, jenz zobrazuje minimum, prvni kvartil, median, treti kvartil

a maximum.
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6.4.4 Analyza zavislosti zmény Ret-He na pribéhu COVID-19

Kvantitativni analyza zavislosti obsahu hemoglobinu v retikulocytech (Ret-He)
na mirném nebo zavainém pribéhu onemocnéni COVID-19 byla provedena ze dvou
soubor(l dat. Prvni soubor tvofilo 48 vysledkll od pacientd s mirnym pribéhem
onemocnéni oznaceny Ret-He — mirny prabéh a druhy soubor tvofilo 157 vysledku
od pacientld se zavaznym pribéhem oznaceny Ret-He — zavazny pribéh. Pro statistické
zhodnoceni byl pouzit Mann-Whitneyho U test, pomoci néhoz byla ovérena nulova
hypotéza, Ze mezi vysledky pacientli s mirnym a zdvainym prabéhem se nenachazi
statisticky vyznamny rozdil. Data obou skupin byla zobrazena pomoci krabicového grafu,

ktery umoznuje vizualizovat minimum, prvni kvartil, median, treti kvartil a maximum.

Tabulka 9 Mann-Whitney U test — Ret-He a priibéh onemocnéni COVID-19

Mann-Whitney U test
Pramérné poradi skupiny Ret-He-mirny priibéh 140,6146

Prdmérné poradi skupiny Ret-He-zavazny prabéh | 91,5000
Mann-Whitney U 1962,50
Testova statistika Z (upravena) 5,020

P hodnota oboustranného testu <0,0001

Ret-He

P <0,0001

40

35

30

20

15 I T
mirny pribéh zavazny pribéh

Graf 4 Krabicovy graf Ret-He a priibéh onemocnéni
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Z tabulky ¢. 9 a krabicového grafu ¢. 4 je viditelné, Ze se nachazi v parametru Ret-He
zmény zdavislé na zdvaznosti prGbéhu onemocnéni. P hodnota je mensi nez 0,05.
Vyjadfuje, Ze mezi soubory dat je statisticky vyznamny rozdil. Hodnoty Ret-He jsou
u pacientll s mirnym prtibéhem vyssi nez hodnoty Ret-He u pacientd se zavaznym

prabéhem onemocnéni.

6.4.5 Analyza zavislosti zmény sN# (abs) na prtibéhu COVID-19

Kvantitativni zhodnoceni zavislosti zralych neutrofill na mirném ¢i zavazném pribéhu
onemocnéni bylo provedeno ze dvou skupin vysledkd. Prvni skupina oznacena sN# (abs)
— mirny priibéh zahrnovala 48 vysledk( pacientld s mirnym pribéhem onemocnéni.
Druha skupina oznacena sN# (abs) — zavazny pribéh zahrnovala 157 vysledk{ pacient(
se zavaznym pribéhem onemocnéni COVID-19. Nulova hypotéza, Ze mezi parametry
sN# (abs) a mirnym ¢i zavainym pribéhem onemocnéni neni rozdil, byla ovérena
pomoci Mann-Whitneyho U testu. Kvizualizaci vysledk( obou skupin byl pouZit

krabicovy graf, ktery zobrazuje minimum, prvni kvartil, median, treti kvartil a maximum.

Tabulka 10 Mann-Whitney U test — sN# (abs) a priibéh onemocnéni COVID-19

Mann-Whitney U test
Prdmérné poradi skupiny sN# (abs)-mirny priibéh 85,1875

Primérné poradi skupiny sN# (abs)-zavazny pribéh | 108,4459

Mann-Whitney U 2913,00
Testova statistika Z (upravend) -2,377
P hodnota oboustranného testu 0,0174
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Graf 5 Krabicovy graf sN# (abs) a pribéh onemocnéni

Hodnota P v tabulce ¢. 10 je mensi nez 0, 05, mezi poctem zralych neutrofilli v obou
skupinach je statisticky vyznamny rozdil a nulova hypotéza je zamitnuta. Z hodnot
vtabulce a grafu ¢. 5 je také vidét, Ze vysledky sN# (abs) jsou vyssi u pacientl

se zavaznym prabéhem neZ u pacientl s prilbéhem mirnym.

6.4.6 Analyza zavislosti zmény alG# (abs) na prabéhu COVID-19

Kvantitativni analyza vztahu absolutniho poctu nezralych granulocytd a pribéhu
onemocnéni COVID-19 byla provedena ze dvou datovych soubor(. Prvni byl soubor 48
pacientd s mirnym pribéhem onemocnéni oznaceny alG# (abs) — mirny pribéh. Druhy
byl soubor 157 pacientl se zavaznym pridbéhem onemocnéni oznaceny alG# (abs) —
zavazny prabéh. Data obou skupin byla zobrazena prosttednictvim krabicového grafu
zobrazujiciho minimum, prvni kvartil, median, tfeti kvartil a maximum. Jako nulova byla
nastavena hypotéza, Ze neni rozdil mezi hodnotami alG# (abs) mirného a zdvaziného

prabéhu onemocnéni.
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Tabulka 11 Mann-Whitney U test — alG# (abs) a priibéh onemocnéni COVID-19

Mann-Whitney U test
Pramérné poradi skupiny alG# (abs)-mirny pribéh 74,0417

Pramérné poradi skupiny alG# (abs)-zavazny pribéh | 111,8535
Mann-Whitney U 2378,00
Testova statistika Z (upravena) -3,884

P hodnota oboustranného testu 0,0001

alG# (abs)

P =0,0001

1,14

0,94
0,7+
0,5 .
034 | -~

0,1 — y——l——|

-0,1 T T
mirny prabéh zavazny prabéh

Graf 6 Krabicovy graf alG# (abs) a priibéh onemocnéni

Nulova hypotéza byla ovéfena pomoci Mann-Whitneyho U testu. Tabulka ¢. 11 ukazuje
hodnotu P, ktera je mensi nez 0,05, nulova hypotéza je tedy zamitnuta. Pocet nezralych
granulocytll je statisticky vyznamné nizsi u pacientll s mirnym pribéhem a vyssi
u pacientll se zavaznym prabéhem. V krabicovém grafu €. 6 neni rozdil tolik zfetelny, ale

z dlvodu vyskytu ¢iselné hodnoty 0 nelze zlogaritmovat osu y.

6.4.7 Analyza zavislosti zmény D-dimerti na prtibéhu COVID-19

Kvantitativni zhodnoceni laboratorniho parametru D-dimery bylo provedeno ze dvou
skupin vysledkd. Prvni skupina D-dimery — mirny pribéh obsahovala vysledky 28
pacientld s mirnym pridbéhem onemocnéni a druha skupina D-dimery — zavazny priabéh
obsahovala vysledky 146 pacient( se zdvaznym pribéhem onemocnéni COVID-19. Byla

testovand nulova hypotéza, ze vysledky parametru D-dimery nejsou rozdilné u pacient(
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smirnym azdvainym prabéhem onemocnéni. Byl vytvoreny krabicovy graf
pro zobrazeni dat obou skupin, ktery znazorfiuje minimum, prvni kvartil, median, treti

kvartil.

Tabulka 12 Mann-Whitney U test — D-dimery a priibéh onemocnéni COVID-19

Mann-Whitney U test
Priimérné poradi skupiny D-dimery-mirny pribéh 41,5357

Primérné poradi skupiny D-dimery-zavazny prabéh | 96,3151

Mann-Whitney U 757,00
Testova statistika Z (upravena) -5,271
P hodnota oboustranného testu <0,0001
D-dimery D-dimery
s - P < 0,0001 — [ P <0,0001]
15 :- 104 [

104 ' . i
i

5 0,1;

|
0 4E —— 0,01 T T

mirny prabéh zavazny pribéh mirny prabéh zavazny prubéh

Graf 7 Krabicovy graf D-dimery a Graf 8 Krabicovy graf D-dimery a
pribéh onemocnéni priibéh onemocnéni (upraveny)

V tabulce €. 12 je uveden vysledek Mann-Whitneyho U testu. Bylo zjiSténo, Ze hodnoty
D-dimer( u pacientll s mirnym a zavainym prlibéhem se statisticky liSi, P hodnota
je mensi nez 0,05. Hodnoty D-dimer( jsou nizsi u mirného pribéhu nemoci nez hodnoty
u zavazného pribéhu onemocnéni. To je vidét i z krabicovych grafll 7 a 8, které zobrazuji
data pacientd s mirnym a zdvaznym pribéhem onemocnéni. Pro lepsi pfehlednost byla

zlogaritmovand osa y (graf €. 8).

6.4.8 Analyza zavislosti zmény FBG na pribéhu COVID-19

Pro kvantitativni analyzu zdvislosti fibrinogenu na pridbéhu onemocnéni COVID-19 byly

k dispozici dva soubory dat. Prvni soubor ozna¢eny FBG — mirny prlabéh, tvofilo 28
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vysledkll pacientl s mirnym pribéhem a druhy soubor oznaceny FBG — zavazny pribéh,
tvorilo 139 vysledk( pacientd se zavaznym prabéhem. Nulova hypotéza, Zze hodnoty
fibrinogenu nejsou rozdilné u mirného a zavazného priabéhu, byla testovana pomoci
Mann-Whitneyho U testu. Data téchto souborl byla zobrazena krabicovym grafem,

ktery umoziuje zndzornit minimum, prvni kvartil, median, treti kvartil a maximum.

Tabulka 13 Mann-Whitney U test — FBG a priibéh onemocnéni COVID-19

Mann-Whitney U test
Prdmérné poradi skupiny FBG-mirny prabéh 66,2321
Primérné poradi skupiny FBG-zdvazny pribéh 87,5791
Mann-Whitney U 1448,50
Testova statistika Z (upravena) -2,132
P hodnota oboustranného testu 0,0330
FBG
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Graf 9 Krabicovy graf FBG a priibéh onemocnéni

Jak ukazuje tabulka €. 13, P hodnota Mann-Whytneyho testu je mensi nez 0,05, mezi
hodnotami FBG u mirného a zavazného pribéhu onemocnéni se nachazi vyznamny

statisticky rozdil. Zhodnot v tabulce ¢. 13 a grafu ¢. 9 je také vidét, Ze vysledky

54



fibrinogenu jsou vyssi u pacientl se zdvainym pribéhem nez u pacientld s mirnym

prabéhem.

6.4.9 Analyza zavislosti zmény CRP na prubéhu COVID-19

Kvantitativni zhodnoceni vztahu hodnot C-reaktivniho proteinu a prdbéhu onemocnéni
COVID-19 bylo provedeno ze dvou skupin vysledkd. Prvni skupinu tvorilo 46 vysledkd
pacientd s mirnym priibéhem oznacenych CRP — mirny priibéh a druhou skupino tvofilo
155 vysledkl pacientll se zavaznym pribéhem oznacenych CRP — zavainy prubéh.
K ovéreni nulové hypotézy, Ze vysledky CRP u mirného a zavazného pribéhu nejsou
rozdilné, byl pouzit Mann-Whitneyho U test. Data obou skupin byla vizualizovand
pomoci krabicového grafu, ktery umoziuje zobrazit minimum, prvni kvartil, median,

treti kvartil a maximum.

Tabulka 14 Mann-Whitney U test — CRP a priibéh onemocnéni COVID-19

Mann-Whitney U test
Prdmérné poradi skupiny CRP-mirny pribéh 51,9656
Prdmérné poradi skupiny CRP-zavazny prabéh 115,5548
Mann-Whitney U 1309,00
Testova statistika Z (upravena) -6,512
P hodnota oboustranného testu <0,0001
CRP
400 - P < 0,0001
350 -
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mirny prabéh zavazny prubéh

Graf 10 Krabicovy graf CRP a priibéh onemocnéni
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Vtabulce ¢. 14 je uvedena P hodnota, ktera je mensi nez 0,05. Uvadi, Zze rozdil
v hodnotach CRP je statisticky vyznamny. Z grafu €. 10 je patrné, Ze hodnoty CRP jsou

vy$Si u zdvazného prabéhu nez hodnoty CRP u mirného priibéhu nemoci.

6.4.10 Analyza zavislosti zmény PCT na pribéhu COVID-19

Pti kvantitativnim hodnoceni vztahu PCT a priibéhu onemocnéni COVID-19 se pracovalo
se dvéma skupinami datovych soubor(. Prvni soubor, znaceny PCT — mirny prabéh,
tvorilo 26 vysledk( od pacientl s mirnym pribéhem. Druhy soubor, znaceny PCT —
zavaziny pribéh, tvorilo 142 vysledkd od pacientl se zavaznym priibéhem onemocnéni
COVID-19. Za poutziti Mann-Whitneyho testu byla ovéfena nulova hypotéza, ze mezi
hodnotami neni rozdil pri odliSném priibéhu onemocnéni. Byl vytvoreny krabicovy graf
pro vizualizaci dat obou souborll. Graf umozZnuje zobrazit minimum, prvni kvartil,

median, treti kvartil a maximum.

Tabulka 15 Mann-Whitney U test — PCT a priibéh onemocnéni COVID-19

Mann-Whitney U test
Pramérné poradi skupiny PCT-mirny prabéh 36,2308
Prdmérné poradi skupiny PCT-zavazny pribéh 93,3380
Mann-Whitney U 591,00
Testova statistika Z (upravena) -5,511
P hodnota oboustranného testu P <0,0001
PCT PCT
46 | P <0,0001 63 [P <0,0001
35 . §
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mirny prubéh zavazny prubéh mirny prubéh zavazny pribéh
Graf 11 Krabicovy graf PCT a priibéh Graf 12 Krabicovy graf PCT a priibéh
onemocnéni onemocnéni (upraveny)
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Podle P hodnoty, ktera se nachazi v tabulce €. 15, je zamitnuta nulova hypotéza,
P hodnota je mensinez 0, 05. Mezi dvéma soubory dat se vyskytuje statisticky vyznamny
rozdil. Graf €. 11 je velmi neprehledny, proto bylo provedeno zlogaritmovani osy y (graf
€. 12). Z upraveného grafu je patrné, Zze hodnoty CRP u pacientt se zavaznym pribéhem

jsou vyssi nez u pacient s mirnym prabéhem.

6.4.11 Analyza zavislosti zmény myoglobinu na pribéhu COVID-19

Kvantitativni analyza zavislosti parametru myoglobin na mirném ¢i zdvazném priabéhu
onemocnéni COVID-19 byla provedena ze dvou datovych soubor(. Prvni soubor
oznaceny myoglobin — mirny pribéh tvofilo 30 vysledkli od pacientd s mirnym
prabéhem. Druhy soubor oznaceny myoglobin — zavaziny priabéh tvofilo 142 vysledku
od pacientl se zavaznym pribéhem onemocnéni. Data téchto soubor( byla zobrazena
pomoci krabicového grafu, ktery umoZnuje vizualizaci minima, prvniho kvartilu,
medianu, tretiho kvartilu a maxima. Kovéreni nulové hypotézy byl pouzit Mann-

Whitneyho U test.

Tabulka 16 Mann-Whitney U test — myoglobin a priibéh onemocnéni COVID-19

Mann-Whitney U test
Prdmérné poradi skupiny myoglobin-mirny priibéh 52,8333

Prdmérné poradi skupiny myoglobin-zavazny pribéh | 93, 6127

Mann-Whitney U 1120,00
Testova statistika Z (upravend) -4,077
P hodnota oboustranného testu P <0,0001
myoglobin myoglobin
20000 - [P <0.0001] 100000 [ P<00001 |
15000 - . 10000 A .
10000 - 1000 + = =
5000 - . 100
0 K= L 10 : :
mirny pribéh  zavazny prubéh mirny priibéh  zavaZny pribéh

Graf 13 Krabicovy graf myoglobin a Graf 14 Krabicovy graf myoglobin a
priibéh onemocnéni priibéh onemocnéni (upraveny)
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Zvolend nulova hypotéza, Ze neni rozdil v parametru myoglobinu pfi mirném a zavazném
prabéhu onemocnéni je zamitnuta. P hodnota v tabulce ¢. 16 je mensi nez 0,05. Mezi
hodnotami myoglobinu v obou souborech je statisticky vyznamny rozdil. Z grafu ¢. 13
neni rozdil mezi obéma soubory dat viditelny, pro lepsi prehled byla zlogaritmovana
osay (graf ¢. 14). Hodnoty myoglobinu u zdvazného priibéhu onemocnéni jsou vyssi

nez hodnoty u mirného priilbéhu onemocnéni.

6.4.12 Analyza zavislosti ICIS skore na prabéhu COVID-19

Pro statistické zhodnoceni zavislosti ICIS skére na pribéhu onemocnéni COVID-19 byla
zvolena kvalitativni analyza. V prvnim kroku bylo nutné prostfednictvim ROC analyzy
nalézt optimalni cut-off hodnotu pro ICIS skére z celkového testovaného souboru 205
nemocnych. Nasledné byl pro zvolenou cut-off hodnotu proveden vypocet senzitivity,
specifity, pozitivni prediktivni hodnoty, negativni prediktivni hodnoty, a nakonec
Youden(v index. Tabulka ¢. 17 ukazuje statistické vypocCty pro vybranou optimalni cut-

off hodnotu 3.

Tabulka 17 Statistické vypocty pro cut-off hodnotu ICIS skore

Cut-off Senzitivita Pozitivni Negativni Youdeniiv
hodnota (%) Specifita (%) | prediktivni prediktivni index
(ICIS skore) hodnota (%) | hodnota (%)
>3 65, 61 81,25 92,00 41,90 0,47

Podle této cut-off hodnoty byla rozdélena data obou soubori na dvé skupiny. Hodnota
ICIS skdre niZsi a rovna tfem byla oznacena za nizkou. Hodnota vyssi neZ tfi byla
oznafena za vysokou. Vzdjemnd zdvislost ICIS skére (nizké a vysoké) na mirném

¢i zavainém pribéhu byla zobrazena pomoci kontingencni tabulky (tabulka ¢. 18)
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Tabulka 18 Kontingenéni tabulka - zdvislost ICIS skére na priibéhu COVID-19

i Priibéh onemocnéni COVID-19
ICIS skore — —
Mirny zavainy | celkem
Nizké 39 54 93
Vysoké 9 103 112
Celkem 48 157 205

Z celkového poctu 48 pacientld s mirnym pribéhem, mélo 39 pacientd hodnotu ICIS
skore nizkou (< 3) a 9 pacientll hodnotu vyssi. Ze 157 pacientd se zdvaznym pribéhem

onemocnéni mélo 54 pacientt ICIS skore nizké (< 3) a 103 pacientll vysoké (> 3).

Pro testovani zavislosti ICIS skére na pribéhu onemocnéni COVID-19 byl pouzit FisherQv
exaktni test. Jako nulova byla nastavena hypotéza, Ze ICIS skdre neni zavislé na pribéhu
onemocnéni. Nulova hypotéza byla vSak zamitnuta, P hodnota byla mensi nez 0,0001.
Mezi hodnotami ICIS skére a u pacientll s mirnym ¢i zavaznym pribéhem COVID-19

se nachazi statisticky vyznamna zavislost.

6.4.13 Analyza zavislosti NLR poméru na prtibéhu COVID-19

Pro statistické zhodnoceni vztahu NLR poméru a mirném nebo zavazném pribéhu
onemocnéni COVID-19 byla pouzZita kvalitativni analyza. Prvnim krokem statistického
zpracovani bylo nalézt vhodnou cut-off hodnotu pro parametr NLR pomoci ROC analyzy
z celkového souboru 205 nemocnych. Ndsledné pro vybranou optimalni cut-off hodnotu
byla vypoctena senzitivita, specifita, pozitivni a negativni prediktivni hodnota, dale

i hodnota Youdenova indexu.

Tabulka 19 Statistické vypocty pro cut-off hodnotu NLR pomér

Cut-off Senzitivita Pozitivni Negativni Youdeniiv
hodnota (%) Specifita (%) | prediktivni prediktivni index
(NLR pomér) ) hodnota (%) | hodnota (%)
>4 57,96 75,00 88,30 35,30 0,33

Pro NLR pomér byla zvolena cut-off hodnota 4. Tabulka ¢. 19 zahrnuje statistické vypocty

pro vybranou cut-off hodnotu NLR poméru. Na zakladé zvolené cut-off hodnoty byly

59



rozdéleny vysledky obou datovych soubord na dvé casti. Hodnota NLR nizsi a rovna
Ctyfem byla oznacena jako nizka a hodnota vyssi nez ¢tyfi byla oznacena jako vysoka.
Vzajemny vztah parametrd NLR (nizky a vysoky) a prabéh onemocnéni byly zndzornény

v kontingenc¢ni tabulce (tabulka ¢. 20).

Tabulka 20 Kontingencni tabulka - zdvislost NLR poméru na priibéhu COVID-19

. Prabéh onemocnéni COVID-19
NLR pomeér — .
Mirny zavainy | Celkem
Nizké 36 66 102
Vysoké 12 91 103
Celkem 48 157 205

V tabulce €. 20 Ize vidét, Ze u 36 z celkem 48 pacientli s mirnym pribéhem byl pomér
NLR nizky a u 12 pacientll byl pomér NLR vysoky. U 66 pacient z celkem 157 byla
hodnota NLR nizka, u 91 pacientl byla hodnota NLR vysoka.

Nulova hypotéza, Ze NLR pomér nezavisi na prlibéhu onemocnéni, byla ovérena pomoci
Fisherova exaktniho testu. Hodnota P = 0,000066, nulova hypotéza byla tudiz zamitnuta,

mezi hodnotami NLR poméru a prilbéhem onemocnéni je statisticky vyznamna zavislost.

60



7. DISKUSE

V této diplomové praci byla pomoci statistické analyzy srovnavand zavislost vybranych
hematologickych a biochemickych marker( u pacienti s mirnym a zavaznym prabéhem

onemocnéni COVID-19.

Z celkového poctu 205 pacientld mélo 157 pacienttd zavazny prlibéh a 48 pacientl mirny
prabéh onemocnéni. Kritériem pro rozdéleni do skupin podle zavaznosti bylo to, zda
nemocni potrebovali ¢i nepotiebovali kyslikovou podporu. Pacienti s mirnym pribéhem
byli ve vétsiné pripadd ambulantni. Ze 157 pacientl se zavazinym priibéhem si vyzadal
zdravotni stav 100 pacientl doplrikovou kyslikovou terapii, zdravotni stav 14 pacient
vysokopratokovou nosni oxygenoterapii, 8 pacientd neinvazivni plicni ventilaci a 18
pacientd umélou plicni ventilaci. Velmi zdvazny zdravotni stav u 17 pfipadd jiz
neumozioval napojeni na kyslikovou podporu. Tito pacienti byli polymorbidni, objevily
se u nich komplikace jako hemorhagicky Sok, rozvrat mineral(i, encefalopatie,

kardiogenni Sok, srdecni selhani i septicky Sok aj.

Ze 157 hospitalizovanych pacientl jich 31 (19,7 %) zemrelo. Priimérny vék zemfrelych
pacientd byl 77 let (median 76 let). NejmladSimu zemrelému pacientovi bylo 52 let
a nejstarSimu zemrelému pacientovi 94 let. Prlmérna doba hospitalizace pacientl
se zavaznym pribéhem onemocnéni Cinila 13 dnd (median 10 dn(). Maximalni doba
hospitalizace byla 46 dnU. AvSak Udaje o délce hospitalizace jsou do jisté miry ovlivnéné

umrtimi pacient(.

Kvantitativni statistickou analyzou byly vyhodnoceny hematologické parametry WBC,
lymfo#, Ret-He, sN# (abs), alG# (abs), D-dimery, fibrinogen a biochemické parametry
CRP, PCT a myoglobin. Vypoctené parametry ICIS skére a NLR pomér byly zhodnoceny

kvalitativni analyzou.

U zkoumaného parametru, poctu leukocytl, byla provedena kvantitativni statisticka
analyza, ke které byl zvolen Mann-Whitneyho U test. Timto testem se dospélo k zavéru,
Ze mezi poctem WBC pacientd s mirnym a zdvainym priilbéhem onemocnéni neni

statisticky vyznamny rozdil (P=0, 1670 neboli 16,7 %). V odborné literature se popisuje,
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Ze pocet WBC pfi infekci COVID-19 je variabilni, mize se nachazet ve fyziologickém

rozmezi, ale mlze byt také snizeny ¢i zvySeny. (29)

Ke statistickému zhodnoceni absolutniho poctu lymfocytd byl pouzit také Mann-
Whitneyho U test. Bylo zjiSténo, Ze mezi absolutnimi pocty lymfocytd u mirného
a zdvazného pribéhu onemocnéni se nachazi statisticky vyznamny rozdil (P = 0,0001).
Pacienti se zavaznym pribéhem onemocnéni COVID-19 maji nizsi hodnoty lymfo# nez
pacienti s mirnym prlbéhem onemocnéni. Jak bylo jiz uvedeno v teoretické ¢asti,
nékteré studie popisuji, Ze nizsi pocty lymfocytll mohou byt spojovany se zavaznéjsim

prabéhem. (64)

Zavislost zmény u parametru obsah hemoglobinu v retikulocytech na mirném nebo
zavainém pribéhu onemocnéni byla vyhodnocena Mann-Whitneyho U testem. Bylo
zjisténo, Ze se mezi soubory dat vyskytuje statisticky vyznamny rozdil (P <0,0001), a Ze
parametr Ret-He je u pacientll se zavaznym pribéhem onemocnéni sniZzen. Parametr
Ret-He odrdzi aktualni zadsobu Zeleza v erytropoéze. Jevi se jako vhodny casny
diagnosticky marker pro zachyt tézsiho pribéhu onemocnéni COVID-19, pfi kterém

Casto dochazi k rozvoji anémie. Tento parametr je jednim z dilcich, které slouzi k vypoctu

ICIS skore.

Dale byla provedena kvantitativni analyza parametrd, které jsou také soucasti vypoctu
ICIS skére, a to sN# (abs) a alG# (abs). Ke statistické analyze byl vyuZit Mann-Whitneyho
U test. Na zakladé analyzy se doSlo k zavéru, Ze parametr sN# (abs) se statisticky
vyznamné lisi u pacientll s mirnym a zdvainym pribéhem (P = 0, 0174). U pacientd
se zavaznym prabéhem je vysSi nez u pacientl s pribéhem mirnym. V hodnotach
parametru alG# (abs) byl zjistén také statisticky vyznamny rozdil (P = 0, 0001). Jako
u predchoziho parametru, hodnoty pacientl se zavainym pribéhem byly vyssi

a hodnoty u pacientd s niz§im pribéhem byly niZsi.

V pfipadé koagulacnich parametrid D-dimer(i a fibrinogenu byla opét provedena
kvantitativni analyza. Ke zhodnoceni zavislosti zmény D-dimer( na pribéhu onemocnéni
byl vyuZit Mann-Whitney U test. Pomoci tohoto testu se doslo k vysledku, Ze mezi
skupinou pacientll s mirnym a zdvainym pribéhem je statisticky vyznamny rozdil

(P <0,0001). Statisticka analyza druhého koagula¢niho parametru byla provedena také
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Mann-Whitneyho testem, pomoci kterého se zjistilo, Ze parametry fibrinogenu
u pacientll s mirnym a zdvainym prabéhem jsou statisticky vyznamné rozdilné
(P =0, 0330). Tak jak je popisovano v literature, i v naSem pfipadé byly hodnoty obou

parametrd nizsi pfi mirném pribéhu a vyssi pfi zdvazném pribéhu onemocnéni. (64)

Biochemické parametry CRP, PCT a myoglobin byly opét vyhodnoceny pomoci
kvantitativni analyzy, pfi které se prostfednictvim Mann-Whitneyho U testu hodnotila
zavislost téchto parametrd na zavaznosti pribéhu onemocnéni. U vSech tfi parametru
bylo zjiSténo, Ze se statisticky vyznamné |iSi pfi mirném a zadvainém pribéhu
onemocnéni. Ve vsech tfech pfipadech byl vyhodnocen stejny statisticky vyznamny
rozdil P <0,0001. C-reaktivni protein i prokalcitonin patfi mezi zanétlivé markery, které
mohou byt u pacientd s onemocnénim COVID-19 zvysSené. Prokalcitonin Ize dokonce
vyuzit ijako marker sekundarni infekce. Hodnoty CRP i PCT byly nizsi pfi mirném
prabéhu onemocnéni a vyssi pfi zavazném pribéhu onemocnéni. Hodnoty kardidlniho
markeru myoglobinu byly v souladu s literaturou nizsi v souboru s mirnym pribéhem
a vyssi v souboru se zavainym pribéhem onemocnéni. Zvysujici se hodnoty téchto

parametrd mohou byt odrazem zavaznosti prilbéhu onemocnéni. (52)

Statistické zhodnoceni parametru ICIS skore bylo provedeno kvalitativni analyzou.
Pro ICIS skore byla ROC analyzou vybrana cut-off hodnota >3, vyznacuje se vysokou
specifitou 81, 25 % a pozitivni prediktivni hodnotou 92 %. Youden(v index pro zvolenou
prahovou hodnotu je 0,47. Z poctu 48 pacientll s mirnym priibéhem onemocnéni bylo
nizké ICIS skore u 39 pacientl a vysoké u 9 pacientll. Pouze v 2 pfipadech bylo ICIS skére
vy$Si neZ 4 a zde se nabizi otdzka, zda tito dva pacienti neméli byt hospitalizovani.
Ze souboru 157 pacientl se zavaznym priubéhem mélo nizké ICIS skére 54 pacient(, kdy
se ve vétSiné pripadl jednalo o pacienty ve véku nad 75 let a se zavainymi
komorbiditami. Tito pacienti byli hospitalizovani a napojeni na kyslikovou podporu ¢asto
z preventivnich dlivodu. 103 pacient( z tohoto souboru mélo ICIS skdre vysoké. Pomoci
Fisherova exaktniho testu byla testovand zavislost ICIS skére na pribéhu onemocnéni.
Bylo prokdzano, Zze se mezi hodnotami ICIS skére v obou souborech nachazi statisticky
vyznamny rozdil (P <0,0001). Lze tedy predpokladat, Ze pacienti s ICIS skére <3 by mohli
mit mirnéjsi prilbéh onemocnéni nez pacienti s ICIS skére >3. ICIS skére je parametr

zamysleny predevsim pro véasnou diagnostiku sepse, ale mohl by pomoci prokazat
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zavazinéjsi prlibéh onemocnéni COVID-19 casto s pridruzenou sekundarni infekci.
V literature je popisovano, Ze pro ¢asny zachyt sepse se cut-off hodnoty pohybuji

v rozmezi 3—4. (83)

Pro dalsi zkoumany parametr NLR pomér byla pouzita také kvalitativni analyza. Zvolend
cut-off hodnota >4 se vyznacovala vysokou specifitou 75 %, pozitivni prediktivni
hodnotou 88,3 %. YoudenUv index pro nami zvolenou prahovou hodnotu byl 0,33.
V souboru 48 pacientl s mirnym priibéhem onemocnéni byl zjistén nizky NLR pomér
u 36 nemocnych a vysoky NLR pomér u 12 nemocnych. Ze 157 pacientl se zavainym
prabéhem byl zjiStén nizky NLR pomér u 66 pacientl a vysoky NLR pomér u 91 pacientd.
Ke zhodnoceni zavislosti NLR poméru na pribéhu onemocnéni byl pouzit FisherlQv
exaktni test, pomoci kterého byl ucinén zavér, ze mezi NLR pomérem a prabéhem
onemocnéni existuje statisticky vyznamny rozdil (P = 0,000066). Lze tedy predpokladat
onemocnéni. V rliznych studiich se nachazi rdzné cut-off hodnoty pro NLR pomér
k predpovédi zavaznosti pribéhu onemocnéni, hodnoty se vétsinou pohybuji v rozmezi

od 3,3 do 5,9. (84)
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8. ZAVER

Cilem této diplomové prace bylo porovnat vybrané hematologické a biochemické
laboratorni markery u dvou skupin pacientl s prokdzanym onemocnénim COVID-19.
Je prokdzano, Ze tyto markery by se mély dynamicky ménit v zavislosti na tizi
onemocnéni. Prvni skupinu tvofili pacienti s mirnym priibéhem onemocnéni a druhou
skupinu pacienti se zavaznym pribéhem onemocnéni. Klicovym rozdilem obou skupin
byla potfeba kyslikové podpory. Laboratorni vysSetieni bylo indikovdno ze vstupnich

odbéri téchto pacientd.

Statistickou analyzou laboratornich parametr(i se doslo k zavéru, Ze u vSech nami
sledovanych parametrQ, kromé parametru WBC, se nachazi statisticky vyznamny rozdil
mezi skupinou pacientd s mirnym a zavainym pribéhem onemocnéni. Pacienti
se zavaznym prabéhem méli signifikantné nizsi hematologické parametry lymfo# a Ret-
He neZ pacienti s mirnym pribéhem. Hodnoty ostatnich hematologickych parametrt
sN# (abs), alG# (abs), ICIS skére, poméru NLR, D-dimerd, fibrinogenu a biochemickych
parametrd CRP, PCT a myoglobinu byly u pacientl se zavaznym pribéhem signifikantné
vyssi.

Je prokazano, Ze zavainé klinické stavy pacientl s onemocnénim COVID-19 provazi
i zmény v koagulaci. V naSem souboru byly u pacientl s tézsim pribéhem onemocnéni
signifikantné zvySené hodnoty fibrinogenu jako proteinu akutni faze pti probihajici
pneumonii a hodnoty D-dimerl, kdy pfiCinou mohl byt DIC nizkého stupné

s naslednou plicni trombotickou mikroangiopatii. (48)

Biochemické parametry prokalcitonin a myoglobin byly u skupiny pacientl s tézsim
pribéhem onemocnéni také signifikantné zvySeny, coz koresponduje s literarnimi
udaji. (64) Jejich prikaz oviem neni rutinné dostupny v mensich typech laboratofi,

a stanoveni téchto markeru je i vice ¢asové a financné narocné.

ICIS skére je parametr, ktery je primarné pouzivan pro véasnou diagnostiku sepse.
Je vypoclten z péti hematologickych parametri, které se dynamicky méni v zavislosti
na tizi stavu pacienta, a odrazi tak komplexnéji jeho aktualni klinicky stav. Proto by mohl

byt vhodnym prognostickym markerem i u onemocnéni COVID-19, zvlast u tézsich
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pripadd, kdy se pridruzi pneumonie. NLR pomér je parametr, ktery slouzi pro posouzeni
zavaznosti klinického stavu opét v pfipadé pfidruzené pneumonie. V této praci byly
pro oba parametry zvolené cut-off hodnoty, které byly vysoce specifické a mély vysokou
pozitivni prediktivni hodnotu. Specifita ICIS skére pro cut-off hodnotu >3 byla 81 %
a pro cut-off hodnotu NLR poméru >4 byla 75 %. Pozitivni prediktivni hodnota ICIS skére
byla 92 % a NLR poméru 88,3 %. Oba parametry patfi k velmi rychlym a lehce dostupnym
i v mensich laboratofich, Ize je ziskat v ramci rutinniho vySetfeni krevniho obrazu,

diferencialniho poctu leukocytl a retikulocytd.

Tato statistickd analyza byla provedena z celkového poctu 205 pacientl. Ztoho
48 pacientll mélo mirny prdbéh onemocnéni a 157 pacientll zdvainy prubéh
onemocnéni. Ze 157 pacientl byla 140 pacientim indikovana kyslikova podpora,
17 pacientt z dlivodu velmi zavaZného klinického stavu jiz nebylo na kyslikovou podporu
napojeno. Priimérnd doba hospitalizace byla 13 dnl (median 10 dn(). Ze skupiny

pacientl se zavaznym prabéhem jich 31 zemfrelo.

Zadny z laboratornich markerd neni 100% specificky pro posouzeni zavainosti stavu
pacienta. Proto je velmi dulleZitd skladba testl pri vstupnim vysSetreni, korelovana
s aktudlnim klinickym stavem pacienta. Testy by mély byt snadno dostupné s rychlou
odezvou. Vhodnou alternativou se jevi skérovaci systémy, kdy klinik misto vysledk
nékolika dil¢ich testl obdrzi jednu vypoctenou hodnotu, kterd komplexnéji odrazi dany

stav pacienta.
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9. POUZITE ZKRATKY

ACE2 angiotensin-konvertujici enzym 2

AKI akutni poskozeni ledvin

alG# absolutni pocet nezralych granulocyt(

ALT alaninaminotransferaza

APC aktivovany protein C

APTT aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as
ARDS syndrome akutni respiracni tisné

ASL protilatky produkujici lymfocyty (plazmatické bunky)
AST aspartataminotransferaza

BAL bronchoalveoldrni lavaz

CD diferencia¢ni antigen (cluster of differentiation)
cDNA komplementarni DNA

CoviID-19 coronavirus disease 2019

CRP C-reaktivni protein

Ct prahova hodnota cyklu

cTn kardialni troponin

CLS JEP Ceska lékarska spoleénost Jana Evangelisty Purkyné

DAD difizni alveolarni poskozeni

dCHC rozdil v mnoZstvi hemoglobinu mezi nezralymi a zralymi erytrocyty
DIC diseminovani intravaskuldrni koagulopatie

DNA deoxyribonukleova kyselina

ECLIA elektrochemiluminiscenéni imunoanalyza

EIA enzymova immunoanalyza

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay

ERGIC endoplasmatic reticulum-Golgi intermediate compartment
ESR rychlost sedimentace erytrocyt(
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FiO,
ICIS

ICTV

INF
IP-10
JAK
K;EDTA
Kb

kDa
lymfo#
LDH
MCP-3
MERS CoV
MHC
MIS-C
mmHg
neu/lym
NS

ORF
Pa0,
PCR

PCT

PEEP

p.o.

inspiracni koncentrace kysliku

intensive care infection score

mezindrodni vybor pro klasifikaci vir(
imunoglobulin A

imunoglobulin G

imunoglobulin M

interleukin

interferon

interferon gama indukovany protein

janus kindza

trojdraselna stl kyseliny etylendiaminteraoctové
kilobaze

kilodalton

absolutni pocet lymfocytl
laktatdehydrogenaza

monocytarni chemotakticky protein 3

Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus
hlavni histokompatibilni complex
multisystémovy zanétlivy syndrom détského véku
milimetr rtutového sloupce

pomeér neutrofil/lymfocyt

nestrukturalni protein

Cteci ramec

parcidlni tlak kysliku (p0,)

polymerdzova fetézova reakce

prokalcitonin

pozitivnim koncovy vydechovy tlak

per os (usty)

68



PT
Ro

RBD

RdRp
Ret-He

RNA

ROC
rRT-PCR
SARS-CoV-2

SIRS

SN#

SNFL
sp0,

TEN

TGF

TF
TMPRSS2
TNF
WHO

WBC

protrombinovy ¢as

zakladni reprodukéni €islo (index nakazlivosti)

receptor binding domain (doména pro vazbu na receptor)

RNA dependentni RNA polymerazu

obsah hemoglobinu v retikulocytech

ribonukleova kyselina

receiver operating characteristic

polymerazova retézova reakce s reverzni transkripci v realném ¢ase
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

systemic inflammatory response syndrome (syndrom systémové
zanétové reakce)
absolutni poctet zralych/segmentovanych neutrofil(

intenzita fluorescence segmentovanych/zralych neutrofil(
saturace kyslikem (nasycenost krve kyslikem)
tromboembolické komplikace

transforming growth factor (transformujici ristovy factor)
tepova frekvence

transmembranova serinova proteaza 2

tumor necrosis factor (factor nekrotizujici nadory)

Wold Health Organization (Svétova zdravotnickd organizace)

leukocyty

69



10. SEZNAM TABULEK

Tabulka 1 Porovnani PCR a antigennich testl (30) ........ccoeeiviiiieeeeeeieecciiiieeeee e 32
Tabulka 2 Riziko vzniku tromboembolismu (52) .......cccooiiiiiiiiiiiiir 39
Tabulka 3 Charakteristika vySetfovaného souboru ..........ccccvvvveeeeiiiieeeiiiicieee e, 40
Tabulka 4 Seznam reagencii pouZivany na analyzatoru Sysmex XN-10 (72).......cccccuu... 42
Tabulka 5 Shapiro-Wilk(v test - ovéfeni normality dat (mirny pribéh)..........cccccc..... 45
Tabulka 6 Shapiro-WilkUyv test - ovéreni normality dat (zavazny prabéh)..................... 46
Tabulka 7 Mann-Whitney U test — WBC a pribéh onemocnéni COVID-19 ................... 47
Tabulka 8 Mann-Whitney U test — Lymfo# a prlibéh onemocnéni COVID-19 ............... 48
Tabulka 9 Mann-Whitney U test — Ret-He a pribéh onemocnéni COVID-19................. 49
Tabulka 10 Mann-Whitney U test — sN# (abs) a prilbéh onemocnéni COVID-19.......... 50
Tabulka 11 Mann-Whitney U test — alG# (abs) a prlibéh onemocnéni COVID-19 ......... 52
Tabulka 12 Mann-Whitney U test — D-dimery a pribéh onemocnéni COVID-19 .......... 53
Tabulka 13 Mann-Whitney U test — FBG a priibéh onemocnéni COVID-19................... 54
Tabulka 14 Mann-Whitney U test — CRP a pribéh onemocnéni COVID-19................... 55
Tabulka 15 Mann-Whitney U test — PCT a prbéh onemocnéni COVID-19................... 56

Tabulka 16 Mann-Whitney U test — myoglobin a prdbéh onemocnéni COVID-19 ........ 57

Tabulka 17 Statistické vypocty pro cut-off hodnotu ICIS skore........ccoevvvvvveeeeeeeenneennnnn. 58
Tabulka 18 Kontingencni tabulka - zavislost ICIS skére na prlibéhu COVID-19.............. 59
Tabulka 19 Statistické vypocty pro cut-off hodnotu NLR pomeér........cccceeeeeiieiiiicicnnnnn. 59
Tabulka 20 Kontingencni tabulka - zavislost NLR poméru na pribéhu COVID-19 ......... 60

70



11. SEZNAM OBRAZKU

Obrézek 1 Struktura viru (6)

71



12. SEZNAM GRAFU

Graf 1 Krabicovy graf WBC a pribéh onemocnéni .........cuvveeeeeeiieicciiiiiiceee e 47
Graf 2 Krabicovy graf WBC a pribéh onemocnéni (upraveny) .......ccccccveeeeeeeeeecnvvnnnnen. 47
Graf 3 Krabicovy graf Lymfo# a prib&h onemocn€ni ............eevvevvvvevvvereeeeeerieeeeeereeenannns 48
Graf 4 Krabicovy graf Ret-He a prib&h onemocn@ni............eeevvvvvvvveviveeeeeririveeeeeeeeenennns 49
Graf 5 Krabicovy graf sN# (abs) a prib&h onemocnéni .............eevvvvvvvveeevevvveeeeiieeeeenennns 51
Graf 6 Krabicovy graf alG# (abs) a prlb&h onemoCcNni ............evvvvvvvveeeereeeeeeerrerreennennns 52
Graf 7 Krabicovy graf D-dimery a prlib&h onemocn@ni ............evvvvvvvvvvveeveveeerereeereeenennns 53
Graf 8 Krabicovy graf D-dimery a prlibéh onemocnéni (Uupraveny) ........ccccveevvvvvvvvvennns 53
Graf 9 Krabicovy graf FBG a prib&h onemoCNENi...........eevvvvevveveeeereeeiererreeereeeeeeeseeeneene. 54
Graf 10 Krabicovy graf CRP a prab€&h onemocn@ni............eevvevvvvvvvvevveeeerrevreevereeereennnnnns 55
Graf 11 Krabicovy graf PCT a prib&h onemoCnENni............vvveveevveevveeeeeeireeeeeerereeeseeenennns 56
Graf 12 Krabicovy graf PCT a prlibé&h onemocnéni (Upraveny) ........cccceeeeeevvveveeveeveveennnns 56
Graf 13 Krabicovy graf myoglobin a prib&h onemocn@ni ..............eevvvvvvveveveveevvnveennnnnns 57
Graf 14 Krabicovy graf myoglobin a pribéh onemocnéni (upraveny).........cccvvvvvvvvvennes 57

72


file:///C:/Users/sykor/Downloads/diplomová%20práce%20-%20Klára%20Sýkorová_def.docx%23_Toc103355750
file:///C:/Users/sykor/Downloads/diplomová%20práce%20-%20Klára%20Sýkorová_def.docx%23_Toc103355751
file:///C:/Users/sykor/Downloads/diplomová%20práce%20-%20Klára%20Sýkorová_def.docx%23_Toc103355756
file:///C:/Users/sykor/Downloads/diplomová%20práce%20-%20Klára%20Sýkorová_def.docx%23_Toc103355757
file:///C:/Users/sykor/Downloads/diplomová%20práce%20-%20Klára%20Sýkorová_def.docx%23_Toc103355760
file:///C:/Users/sykor/Downloads/diplomová%20práce%20-%20Klára%20Sýkorová_def.docx%23_Toc103355761
file:///C:/Users/sykor/Downloads/diplomová%20práce%20-%20Klára%20Sýkorová_def.docx%23_Toc103355762
file:///C:/Users/sykor/Downloads/diplomová%20práce%20-%20Klára%20Sýkorová_def.docx%23_Toc103355763

13. POUZITA LITERATURA

1. GREBENYUK,V., TROJANEK, M. Novy koronavirus SARS-CoV-2 aonemocnéni
COVID-19 pohledem infektologa. Urgentni medicina: Casopis pro neodkladnou
lékarskou péci [online]. 2020; 7-18 [cit. 2021-10-11]. ISSN 1212-1924.

Dostupné z:  https://urgentnimedicina.cz/dokumenty/UM-4-2020 Grebenyuk-

Trojanek.pdf

2. TROJANEK, M., GREBENYUK, V., HERRMANNOVA, K., et al. Novy koronavirus
(SARS-CoV-2) a onemocnéni COVID-19. Casopis lékafi ceskych [online]. 2020;
159:55-66 [cit. 2021-10-11]. ISSN 0008-7335. Dostupné z:
https://www.infekce.cz/Covid2019/Covid19-CLC20.pdf

3. VELAVAN, T., P., MEYER, CH., G. The COVID-19 epidemic. Tropical Medicine &
International Health [online]. 2020, 25(3), 278-280 [cit. 2021-10-11]. ISSN 1360-
2276. Dostupné z: doi:10.1111/tmi.13383

4, ECDC. Cluster of pneumonia cases caused by novel coronavirus, Wuhan, China,

2020 [online]. [cit. 2021-10-11]. Dostupné z: https://www.who.int/health-

topics/coronavirus

5. HURYCH, J., STICHA, R., et al. Lékaiska mikrobiologie: repetitorium. Praha:
Stanislav Juhanak -Triton, 2020, 621 s. ISBN 978-80-7553-844-4.

6. HUBACEK, P. Nové popsany koronavirus SARS-CoV-2 a jeho biologické souvislosti.
Farmakoter Revue [online]. 2020, 5(Suppl 1), 15-22 [cit. 2021-10-11]. ISSN:
2533-6878. Dostupné z: https://bulovka.cz/wp-

content/uploads/2020/11/FARMAKOTERAPEUTICKE REVUE COVID 19.pdf

7. LIN, P., WANG, M., WEI, Y., et al. Coronavirus in human diseases: Mechanisms and
advances in clinical treatment. MedComm [online]. 2020, 1(3), 270-301 [cit. 2021-
10-24]. ISSN 2688-2663. Dostupné z: doi:10.1002/mco02.26

8. DHAMA, K., KHAN, S., TIWARI, R., et al. Coronavirus Disease 2019-COVID-
19. Clinical Microbiology Reviews [online]. 2020, 33(4) [cit. 2021-10-24]. ISSN
0893-8512. Dostupné z: doi:10.1128/CMR.00028-20

73



10.

11.

12.

13.

14.

15.

ALANAGREH, L., ALZOUGHOOL, F., ATOUM, M. The Human Coronavirus Disease
COVID-19: Its Origin, Characteristics, and Insights into Potential Drugs and Its
Mechanisms. Pathogens [online]. 2020, 9(5) [cit. 2021-10-25]. ISSN 2076-0817.
Dostupné z: doi:10.3390/pathogens9050331

LIU, J., LIU, S. The management of coronavirus disease 2019 (COVID-19). Journal
of Medical Virology [online]. 2020, 92(9), 1484-1490 [cit. 2022-01-27]. ISSN 0146-
6615. Dostupné z: doi:10.1002/jmv.25965

THOMAS-RUDDEL, D., WINNING, J., DICKMANN, P., et al. Coronavirus disease
2019 (COVID-19): update for anesthesiologists and intensivists March 2020. Der
Anaesthesist [online]. 2021, 70(S1), 1-10 [cit. 2021-12-30]. ISSN 0003-2417.
Dostupné z: doi:10.1007/s00101-020-00760-3

POLLARD, C., A., MORRAN, M., P., NESTOR-KALINOSKI, A., L. The COVID-19
pandemic: a global health crisis. Physiological Genomics [online]. 2020, 52(11),
549-557 [cit. 2021-12-29]. ISSN 1094-8341. Dostupné zZ:
doi:10.1152/physiolgenomics.00089.2020

GOPFERTOVA, D., FABIANOVA, K. Epidemiologickd charakteristika onemocnéni
COVID 19: uvaha nad soucasnymi poznatky o onemocnéni. Farmakoter Revue
[online] . 2020, 5(Suppl 1), 30—36 [cit. 2021-10-11]. ISSN: 2533-6878. Dostupné z:
https://bulovka.cz/wp-

content/uploads/2020/11/FARMAKOTERAPEUTICKE REVUE COVID 19.pdf

SHEREEN, M., A., KHAN, S., KAZMI, A., et al. COVID-19 infection: Origin,
transmission, and characteristics of human coronaviruses. Journal of Advanced
Research [online]. 2020, 24, 91-98 [cit. 2021-12-29]. ISSN 20901232. Dostupné z:
doi:10.1016/j.jare.2020.03.005

SALIAN, V., S., WRIGHT, J., A., VEDELL, P., T., et al. COVID-19 Transmission, Current
Treatment, and Future Therapeutic Strategies. Molecular Pharmaceutics [online].
2021, 18(3), 754-771 [cit. 2021-12-29]. ISSN 1543-8384. Dostupné z:
do0i:10.1021/acs.molpharmaceut.0c00608

74



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

HARRISON, A,, G., LIN, T., WANG, P. Mechanisms of SARS-COV-2 Transmission and
Pathogenesis. Trends in Immunology [online]. 2020, 41(12), 1100-1115 [cit. 2021-
12-29]. ISSN 14714906. Dostupné z: doi:10.1016/j.it.2020.10.004

CEVIK, M., KUPPALLI, K., KINDRACHUK, J., et al. Virology, transmission, and
pathogenesis of SARS-CoV-2. BMJ [online]. 2020, m3862 [cit. 2021-12-29].
ISSN 1756-1833. Dostupné z: doi:10.1136/bmj.m3862

KWON, T., GAUDREAULT, N., N., RICHT, J., A. Seasonal Stability of SARS-CoV-2 in
Biological Fluids. Pathogens [online]. 2021, 10(5), 540 [cit. 2021-12-29].
ISSN 2076-0817. Dostupné z: doi:10.3390/pathogens10050540

STEJSKAL, F. Covid 19 — devét mésicl zkuSenosti. Jsou pristupy ke kontrole této
infekce racionalni? . Farmakoter Revue [online]. 2020, 5(Suppl 1), 8—14 [cit. 2021-
12-29]. ISSN: 2533-6878. Dostupné z: https://bulovka.cz/wp-

content/uploads/2020/11/FARMAKOTERAPEUTICKE REVUE COVID 19.pdf

MEYEROWITZ, E., A., RICHTERMAN, A., GANDHI, R., T., et al. Transmission of
SARS-CoV-2: A Review of Viral, Host, and Environmental Factors. Annals of
Internal Medicine [online]. 2021, 174(1), 69-79 [cit. 2021-12-29]. ISSN 0003-
4819. Dostupné z: doi:10.7326/M20-5008

KLOMPAS, M., BAKER, M., A., RHEE, CH. Airborne Transmission of SARS-CoV-2.
JAMA [online]. 2020, 324(5), [cit. 2021-12-29]. ISSN 0098-7484.
Dostupné z: doi:10.1001/jama.2020.12458

BOUROUIBA, L. Turbulent Gas Clouds and Respiratory Pathogen Emissions. JAMA
[online]. 2020, 323(18), 1837-1838 [cit. 2021-12-29]. ISSN 0098-7484.
Dostupné z: doi:10.1001/jama.2020.4756

BCHETNIA, M., GIRARD, C., DUCHAINE, C., et al. The outbreak of the novel severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2): A review of the current
global status. Journal of Infection and Public Health [online]. 2020, 13(11), 1601—
1610 [cit. 2021-01-24]. ISSN 18760341.
Dostupné z: doi:10.1016/j.jiph.2020.07.011

75



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

LI, X., GENG, M., PENG, Y., et al. Molecular immune pathogenesis and diagnosis
of COVID-19. Journal of Pharmaceutical Analysis [online]. 2020, 10(2), 102-108
[cit. 2021-12-30]. ISSN 20951779. Dostupné z: doi:10.1016/j.jpha.2020.03.001

SOUZA, T., H., NADAL, J., A., NOGUEIRA, R., J., N., et al. Clinical manifestations of
children with COVID-19: A systematic review. Pediatric Pulmonology [online].
2020, 55(8), 1892-1899 [cit. 2021-12-30]. ISSN 8755-6863.
Dostupné z: doi:10.1002/ppul.24885

GAOQ, Z., XU, Y., SUN, CH., et al. A systematic review of asymptomatic infections
with COVID-19. Journal of Microbiology, Immunology and Infection [online]. 2021,
54(1), 12-16 [cit. 2021-12-30]. ISSN 16841182. Dostupné
z: d0i:10.1016/j.jmii.2020.05.001

HAN, D., LI, R., HAN, X, et al. COVID-19: Insight into the asymptomatic SARS-COV-
2 infection and transmission. International Journal of Biological Sciences [online].
2020, 16(15), 2803-2811 [cit. 2021-12-30]. ISSN 1449-2288.
Dostupné z: doi:10.7150/ijbs.48991

COVID-19 Treatment Guidelines Panel. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
Treatment Guidelines. National Institutes of Health [online]. 2021 [cit. 2022-01-

11]. Dostupné z: https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/

GREBENYUK V., ROHACOVA H., TROJANEK M. Klinické a laboratorni nalezy u
pacientl s COVID 19. Farmakoter Revue [online]. 2020, 5(Suppl 1), 37-44 [cit.
2021-12-30]. ISSN: 2533-6878. Dostupné z: https://bulovka.cz/wp-

content/uploads/2020/11/FARMAKOTERAPEUTICKE REVUE COVID 19.pdf

BENES, J., NOVAKOVA, D. Pathogenesis of covid-19: principles of viral infection
and immune response. Intervencni a akutni kardiologie [online]. 2021, 20(2), 73-

77 [cit. 2022-03-04]. ISSN 1213807X. Dostupné z: doi:10.36290/kar.2021.023

PETRILLI, CH., M., JONES, S., A., YANG, J,, et al. Factors associated with hospital
admission and critical illness among 5279 people with coronavirus disease 2019
in New York City: prospective cohort study. BMJ [online]. 2020, (369:m1966) [cit.
2021-12-30]. ISSN 1756-1833. Dostupné z: doi:10.1136/bmj.m1966

76



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

GEMMATI, D., BRAMANTI, B., SERINO, M., L., et al. COVID-19 and Individual
Genetic Susceptibility/Receptivity: Role of ACE1/ACE2 Genes, Immunity,
Inflammation and Coagulation. Might the Double X-Chromosome in Females Be
Protective against SARS-CoV-2 Compared to the Single X-Chromosome in Males?
International Journal of Molecular Sciences [online]. 2020, 21(10) [cit. 2021-12-
30]. ISSN 1422-0067. Dostupné z: doi:10.3390/ijms21103474

ANKA, A, U,, TAHIR, M., I., ABUBAKAR, S., D., et al. Coronavirus disease 2019
(COVID-19): An overview of the immunopathology, serological diagnosis and
management. Scandinavian Journal of Immunology [online]. 2021, 93(4) [cit.

2022-01-10]. ISSN 0300-9475. Dostupné z: doi:10.1111/sji.12998

BATAH, S., S., FABRO, A., T. Pulmonary pathology of ARDS in COVID-19: A
pathological review for clinicians. Respiratory Medicine [online]. 2021, 176, [cit.

2022-01-10]. ISSN 09546111. Dostupné z: doi:10.1016/j.rmed.2020.106239

Acute Respiratory Distress Syndrome. JAMA [online]. 2012, 307(23) [cit. 2022-01-
10]. ISSN 0098-7484. Dostupné z: doi:10.1001/jama.2012.5669

RONCO, C., REIS, T., HUSAIN-SYED, F. Management of acute kidney injury in
patients with COVID-19. The Lancet Respiratory Medicine [online]. 2020, 8(7),
738-742 [cit. 2022-01-10]. ISSN 22132600. Dostupné z: doi:10.1016/S2213-
2600(20)30229-0

SELBY, N., M., FORNI, L., G., LAING, CH., M., et al. COVID-19 and acute kidney
injury in hospital: summary of NICE guidelines. BMJ [online]. 2020, m1963 [cit.
2022-01-10]. ISSN 1756-1833. Dostupné z: doi:10.1136/bmj.m1963

CHEN, Y., T., SHAO, S., CH., HSU CH,, K., et al. Incidence of acute kidney injury in
COVID-19 infection: a systematic review and meta-analysis. Critical Care [online].
2020, 24(1), ISSN 1364-8535 [cit. 2022-01-10]. Dostupné z: doi:10.1186/s13054-
020-03009-y

77



39.

40.

41.

42.

43,

44,

45,

46.

LONG, B., BRADY, W,, J.,, KOYFMAN, A., et al. Cardiovascular complications in
COVID-19. The American Journal of Emergency Medicine [online]. 2020, 38(7),
1504-1507 [cit. 2022-01-10]. ISSN 07356757.
Dostupné z: doi:10.1016/j.ajem.2020.04.048

BANSAL, M. Cardiovascular disease and COVID-19. Diabetes & Metabolic
Syndrome: Clinical Research & Reviews [online]. 2020, 14(3), 247-250 [cit. 2022-
01-10]. ISSN 18714021. Dostupné z: doi:10.1016/j.dsx.2020.03.013

ZHENG, Y., Y., MA, Y., T., ZHANG, J., Y., et al. COVID-19 and the cardiovascular
system. Nature Reviews Cardiology [online]. 2020, 17(5), 259-260 [cit. 2022-01-
10]. ISSN 1759-5002. Dostupné z: doi:10.1038/s41569-020-0360-5

SUN, J., AGHEMO, A., FORNER, A., et al. COVID-19 and liver disease. Liver
International [online]. 2020, 40(6), 1278-1281 [cit. 2022-01-10]. ISSN 1478-3223.
Dostupné z: doi:10.1111/liv.14470

WU, J,, SONG, S., CAOQ, H., C., et al. Liver diseases in COVID-19: Etiology, treatment
and prognosis. World Journal of Gastroenterology [online]. 2020, 26(19), 2286—
2293 [cit. 2022-01-10]. ISSN 1007-9327.

Dostupné z: doi:10.3748/wjg.v26.i19.2286

LANSBURY, L., LIM, B., BASKARAN, V., et al. Co-infections in people with COVID-
19: a systematic review and meta-analysis. Journal of Infection [online]. 2020,
81(2), 266-275 [cit. 2022-01-11]. ISSN 01634453.

Dostupné z: doi:10.1016/j.jinf.2020.05.046

CHEN, X., LIAO, B., CHENG, L., et al. The microbial coinfectionin COVID-19. Applied
Microbiology and Biotechnology [online]. 2020, 104(18), 7777-7785 [cit. 2022-
01-11]. ISSN 0175-7598. Dostupné z: doi:10.1007/s00253-020-10814-6

v vy

KARETOVA, D., BULTAS, J. Koagulopatie provazejici t&z$i formy koronavirové
infekce (COVID-19) — incidence trombotickych komplikaci, jak jim pfedchazet a
jak je lécit. Cor et Vasa [online]. 2020, 62(Suppl.1), 22—-26 [cit. 2022-01-16].
ISSN 00108650. Dostupné z: doi:10.33678/cor.2020.045

78



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

ALl, M., A., M., SPINLER, S., A. COVID-19 and thrombosis: From bench to bedside.
Trends in Cardiovascular Medicine [online]. 2021, 31(3), 143-160 [cit. 2022-01-
16]. ISSN 10501738. Dostupné z: doi:10.1016/j.tcm.2020.12.004

GOMEZ-MESA, J., E., GALINDO-CORAL, S., MONTES, M., C., et al. Thrombosis and
Coagulopathy in COVID-19. Current Problems in Cardiology [online]. 2021, 46(3),
[cit. 2022-01-27]. ISSN 01462806.

Dostupné z: doi:10.1016/j.cpcardiol.2020.100742

UMAKANTHAN, S., SAHU, P., RANADE, A., V., et al. Origin, transmission, diagnosis
and management of coronavirus disease 2019 (COVID-19). Postgraduate medical
journal [online]. 2020, 96(1142), 753-758 [cit. 2021-11-27]. ISSN 1469-0756.
Dostupné z: doi:10.1136/postgradmedj-2020-138234

DLOUHY, P., PAZDERKOVA, J., BARTOS, H., et al. COVID-19: diagndza, terapie
a prevence. Acta medicinae [online]. 2020, 8(9), 36-46 [cit. 2021-11-27]. ISSN
(print) 1805-398X. Dostupné z: https://www.infekce.cz/Covid2019/Covid19-

prehled0520-1.pdf

PIzzOL,J., L, D., HORA, V., P., D, REIS, A,, J., et al. Laboratory diagnosis for Covid-
19: A mini-review. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical [online].
2020, 53, 1-6 [cit. 2021-11-27]. ISSN 1678-9849. Dostupné z: doi:10.1590/0037-
8682-0451-2020

STEFAN, M., CHRDLE A. and HUSA P. Covid-19: diagnostika a lé¢ba. Klinickd
mikrobiologie a infekcni Iékarstvi [online]. 2021, 2, 60—87 [cit. 2021-11-27]. ISSN
1211-264X. Dostupné z: https://www.lkcr.cz/doc/cms library/kmil 2021 2-

101629.pdf

WHO. Laboratory testing for novel coronavirus (2019-nCoV) in suspected human
cases: interim guidance [online]. 2020, 6 [cit. 2021-11-27]. ISBN 978-92-4-
000097-1. Dostupné z: https://www.who.int/publications/i/item/10665-331501

79


https://www.who.int/publications/i/item/10665-331501

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

CHAU, C., H., STROPE, J., D., FIGG, W., D. COVID-19 Clinical Diagnostics and
Testing Technology. Pharmacotherapy: The Journal of Human Pharmacology and
Drug Therapy [online]. 2020, 40(8), 857-868 [cit. 2021-11-17]. ISSN 0277-0008.
Dostupné z: doi:10.1002/phar.2439

YUCE, M., FILIZTEKIN, E., OZKAYA, K., G. COVID-19 diagnosis —A review of current
methods. Biosensors and Bioelectronics [online]. 2021, 172 [cit. 2021-11-27]. ISSN
09565663. Dostupné z: doi:10.1016/j.bios.2020.112752

BERANEK, M. Molekuldrni genetika pro bioanalytiky. Praha: Karolinum, 2016.
ISBN 978-80-246-3224-7.

MATHURIA, J., P., YADAV, R., RAJKUMAR. Laboratory diagnosis of SARS-CoV-2 - A
review of current methods. Journal of Infection and Public Health [online]. 2020,
13(7), 901-905 [cit. 2021-11-17]. ISSN 18760341.
Dostupné z: doi:10.1016/j.jiph.2020.06.005

MOHAMADIAN, M., CHITI, H., SHOGHLI, A., et al. COVID-19: Virology, biology and
novel laboratory diagnosis. The Journal of Gene Medicine [online]. 2021, 23(2)

[cit. 2021-11-17]. ISSN 1099-498X. Dostupné z: doi:10.1002/jgm.3303

LAI, CH., K., C.,, LAM, W. Laboratory testing for the diagnosis of COVID-19.
Biochemical and Biophysical Research Communications [online]. 2021, 538, 226—
230 [cit. 2021-11-17]. ISSN 0006291X. Dostupné
z: d0i:10.1016/j.bbrc.2020.10.069

SAFIABADI TALI, S., H., LEBLANG, J., J., SADIQ, Z., et al. Tools and Techniques for
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)/COVID-19
Detection. Clinical Microbiology Reviews [online]. 2021, 34(3) [cit. 2021-11-17].
ISSN 0893-8512. Dostupné z: doi:10.1128/CMR.00228-20

SERVICE, R. Coronavirus antigen tests: quick and cheap, but too often wrong?
Science [online]. 2020 [cit. 2021-11-27]. ISSN 0036-8075.
Dostupné z: doi:10.1126/science.abc9586

80



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

GOUDOURIS, E., S. Laboratory diagnosis of COVID-19. Jornal de Pediatria [online].
2021, 97(1), 7-12 [cit. 2021-11-27]. ISSN 00217557.
Dostupné z: doi:10.1016/j.jped.2020.08.001

BOHN, M., K., LIPPI, G., HORVATH, A., et al. Molecular, serological, and
biochemical diagnosis and monitoring of COVID-19: IFCC taskforce evaluation of
the latest evidence. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM) [online].
2020, 58(7), 1037-1052 [cit. 2022-01-27]. ISSN 1437-4331.
Dostupné z: doi:10.1515/cclm-2020-0722

THOMPSON, S., BOHN, M., K., MANCINI, N., et al. IFCC Interim Guidelines on
Biochemical/Hematological Monitoring of COVID-19 Patients. Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (CCLM) [online]. 2020, 58(12), 2009-2016 [cit. 2022-01-
27].I1SSN 1434-6621. Dostupné z: doi:10.1515/ccim-2020-1414

RAHMAN, A., NILOOFA, R., JAYARAJAH, U., et al. Hematological Abnormalities in
COVID-19: A Narrative Review. The American Journal of Tropical Medicine and
Hygiene [online]. 2021, 104(4), 1188-1201 [cit. 2022-03-07]. ISSN 0002-9637.
Dostupné z: doi:10.4269/ajtmh.20-1536

DHINATA, K., S. Common Change of Complete Blood Count Parameters in COVID-
19: a Literature Review. Journal of Medicine and Health [online]. 2021, 3(2) [cit.

2022-03-07]. ISSN 2442-5257. Dostupné z: doi:10.28932/jmh.v3i2.3097

GAVRIATOPOULOU, M., NTANASIS-STATHOPOULOS, |., KOROMPOKI, E., et al.
Emerging treatment strategies for COVID-19 infection. Clinical and Experimental
Medicine [online]. 2021, 21(2), 167-179. ISSN 1591-8890 [cit. 2022-01-28].
Dostupné z: doi:10.1007/s10238-020-00671-y

BARTOLI, A., GABRIELLI, F., ALICANDRO, T., et al. COVID-19 treatment options: a
difficult journey between failed attempts and experimental drugs. Internal and
Emergency Medicine [online]. 2021, 16(2), 281-308 [cit. 2022-01-28]. ISSN 1828-
0447. Dostupné z: doi:10.1007/s11739-020-02569-9

81



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

CHMELAR, J., KOSINA P., CHLIBEK R. Onemocnéni covid 19 na standardnim
lGzkovém oddéleni. Farmakoter Revue [online] . 2020, 5(Suppll), 70-73 [cit.
2022-01-28]. ISSN  2533-6878. Dostupné z:  https://bulovka.cz/wp-

content/uploads/2020/11/FARMAKOTERAPEUTICKE REVUE COVID 19.pdf

PECKA, M., BLAHA, M. Praktickd hematologie: laboratorni metody. Cesky Té$in:
Infiniti art, 2010. ISBN 978-80-903871-9-5

RACEK, J. Klinicka biochemie. 2., pfeprac. vyd. Praha: Galén, c2006. ISBN 80-7262-
32-49.

PESKOVA, E. SOPT C. 112 - NAVOD NA OBSLUHU, KONTROLU A UDRZBU
HEMATOLOGICKE LINKY SYSMEX XN-3000 S DI-60: Laboratof IV. interni
hematologické kliniky Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Hradec Kralové, verze
¢. 01 platnad od 1.9.2017.

Fluorescenéni prltokova cytometrie. Sysmex [online]. [cit. 2022-03-31].
Dostupné z:  https://www.sysmex.cz/n/vzdelavani/technologie/technologie
mereni/fluorescencni-prutokova-cytometrie.html

FATOROVA, 1., VRBACKY, F., HRNCIROVA, K., et al. ICIS skére — novy ukazatel
pocinajici sepse: IV. interni hematologickd klinika Fakultni nemocnice Hradec
Kralové. Hradec Kralové, 2020.

VRBACKY, F., FATOROVA, 1., HRNCIROVA, K., et al. ICIS skdre jako prognosticky
znak tézkého prabéhu COVID-19 v casné fazi onemocnéni: V. interni
hematologicka klinika Fakultni nemocnice Hradec Krdlové. Hradec Kralové, 2021.

NIERHAUS, A., LINSSEN, J., WICHMANN, D., et al. Use of a Weighted, Automated
Analysis of the Differential Blood Count to Differentiate Sepsis from Non-
Infectious Systemic Inflammation: The Intensive Care Infection Score (ICIS).
Inflammation & Allergy-Drug Targets [online]. 2012, 11(2), 109-115 [cit. 2022-03-
22].I1SSN 18715281. Dostupné z: doi:10.2174/187152812800392841

Sadilek, P. SOPT C. 010 - NAVOD NA OBSLUHU, KONTROLU A UDRZBU
ANALYZATORU STA-R EVOLUTION: Laboratof IV. interni hematologické kliniky
Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Hradec Kralové, verze €. 03 platnd od 1.9.
2017.

Hemostasis Catalogue. Diagnostica Stago, Inc. [online]. 2019 [cit. 2022-05-05].
Dostupné z: https://www.stago-us.com/products-services/catalog-product-

information

82



79.

80.

81.

82.

83.

84.

Cobas 8000 série modularnich analyzatorl. Roche diagnostics [online]. [cit. 2022-
03-23]. Dostupné z:
https://diagnostics.roche.com/cz/cs/products/systems/cobas -8000-modular-
analyzer-series.html#productSpecs

Elecsys Myoglobin. Roche diagnostics [online]. [cit. 2022-03-23]. Dostupné z:
https://a.storyblok.com/f/94122/x/e3e20eba45/05-kardiologie-pdf
myoglobin factsheet.pdf?msclkid=c67baf68aae711ec89dd1a03a2bbc238

Elecsys BRAHMS Procalcitonin (PCT). Roche diagnostics [online]. [cit. 2022-03-23].
Dostupné z: https://diagnostics.roche.com/global/en/products/params/elecsys-

brahms-procalcitonin-pct.html#productinfo

Pribalovy letdk CRPL3 - C-reaktivni protein 3. generace: Roche Diagnostics [online]
2017. [cit. 2022-03-23]. Dostupné z:
https://labogids.sintmaria.be/sites/default/files/files/crpl3 2017-01 v9.pdf

WEIMANN, K., ZIMMERMANN, M., SPIES, C., D., et al. Intensive Care Infection
Score — A new approach to distinguish between infectious and noninfectious
processes in intensive care and medicosurgical patients. Journal of International
Medical Research [online]. 2015, 43(3), 435-451 [cit. 2022-05-06]. ISSN 0300-
0605. Dostupné z: doi:10.1177/0300060514557711

SIMADIBRATA, D., M., CALVIN, J., WIJAYA, A., D., et al. Neutrophil-to-lymphocyte
ratio on admission to predict the severity and mortality of COVID-19 patients: A
meta-analysis. The American Journal of Emergency Medicine [online]. 2021, 42,
60-69 [cit. 2022-05-06]. ISSN 07356757. Dostupné zZ:
doi:10.1016/j.ajem.2021.01.006

83


https://diagnostics.roche.com/cz/cs/products/systems/cobas_-8000-modular-analyzer-series.html#productSpecs
https://diagnostics.roche.com/cz/cs/products/systems/cobas_-8000-modular-analyzer-series.html#productSpecs
https://diagnostics.roche.com/global/en/products/params/elecsys-brahms-procalcitonin-pct.html#productInfo
https://diagnostics.roche.com/global/en/products/params/elecsys-brahms-procalcitonin-pct.html#productInfo
https://labogids.sintmaria.be/sites/default/files/files/crpl3_2017-01_v9.pdf

14. PRILOHY

Priloha 1 Tabulka primdrnich dat pacienti s mirnym pribéhem onemocnéni COVID-19

Vék | M/F | Pozitivitana| Datum 1. 1. 1. 1. 1. 1. 1. 1. 1. 1. 1. 1. 1.
Covid-19 odbéru odbér | odbér | odbér | odbér | odbér | odbér | odbér | odbér | odbér | odbér | odbér odbér
od: WBC | Lymfo# | Neu/Lym| RET- | ICIS sN# | alG# DDI FBG CRP PCT | Myoglobin
HE score | (abs) (abs)

1| 46 | M | 02.10.2020 | 07.10.2020 | 4,44 1,45 1,57 33,5 2 2,28 0,05 15,9 65,1

2 | 68 F | 07.10.2020 | 07.10.2020 | 3,49 0,58 3,79 34,2 2 2,2 0,01 21,5

3 | 52 F | 06.10.2020 | 08.10.2020 | 5,52 1,12 3,47 34 2 3,89 0,02 2,7

4 | 46 | M | 13.10.2020 | 13.10.2020 | 4,41 0,8 3,88 31,6 4 3,1 0,01 91,8 242,1

5| 60 | M | 16.10.2020 | 16.10.2020 | 9,47 1,58 4,28 34,7 1 6,77 0,05 34,2

6 | 43 | M | 13.10.2020 | 16.10.2020 | 4,96 0,73 5,12 32,3 3 3,74 0,02 0,3 4,63 20,5

7| 72| M | 16.10.2020 | 17.10.2020 | 4,13 1,43 1,56 30,8 4 2,23 0,01 26,2

8 | 50 F | 01.10.2020 | 19.10.2020 | 6,84 2,57 0,99 35 1 2,54 0,01 0,22 3,32 0,5 0,03 31,6

9 | 36 | M | 19.10.2020 | 19.10.2020 | 5,78 1,87 1,84 34,7 0 3,45 0,01

10| 34 F | 19.10.2020 | 19.10.2020 | 6,73 0,98 5,22 32 2 5,12 0,02 6 21

11| 70 | M | 19.10.2020 | 19.10.2020 | 8,55 0,82 8,57 36,3 4 7,03 0,22 81,7

12 | 66 F | 20.10.2020 | 23.10.2020 | 7,36 1,28 4,25 28,9 4 5,44 0,05 88,9

13| 69 | M | 23.10.2020 | 23.10.2020 | 6,93 0,57 9,89 36,1 0 5,64 0,08 6,2

14| 81 | M | 24.10.2020 | 24.10.2020 4,6 0,65 5,68 33,4 3 3,69 0,02 115

15| 57 | M | 22.10.2020 | 24.10.2020 | 4,09 1,07 2,26 34,5 1 2,42 0,01 1,5

16 | 40 F | 18.10.2020 | 24.10.2020 | 3,19 1,24 1,27 30,2 6 1,57 0,04 0,43 5,27 48,3

17| 41 | M | 16.10.2020 | 24.10.2020 | 6,61 1,26 3,83 34,8 1 4,82 0,07 0,4 4,37 47,3 0,03 21

18| 61 | M | 08.10.2020 | 24.10.2020 | 14,31 1,54 6,96 34,2 3 10,72 0,02 0,56 8,31 76,9 0,12 86,3
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19| 54 | M | 26.10.2020 | 26.10.2020 | 6,75 1,6 2,88 31,5 2 4,6 0,02 0,4 4,56 15,7

20 | 29 F | 22.10.2020 | 27.10.2020 | 8,16 0,99 6,43 32,1 2 6,37 0,03 0,48 4,77 31,7 0,06 21
21| 51 F | 22.10.2020 | 27.10.2020 | 3,41 1,58 0,97 32,7 4 1,53 0,02 2,08 6,09 31,8 0,07 24,5
22 | 89 F 19.10.2020 | 27.10.2020 | 6,42 1,19 3,72 35,7 3 4,43 0,11 0,54 4,13 7,1 0,1 204,4
23 | 45 F 16.10.2020 | 29.10.2020 | 8,63 1,86 3,28 34,8 1 6,11 0,04 0,4 4,49 3,1 0,03

24 | 45 F 19.10.2020 | 29.10.2020 | 9,85 2,81 2,11 32,3 2 5,93 0,03 0,29 4,18 13,4 0,03 22,4
25| 50 [ M | 29.10.2020 | 30.10.2020 | 6,47 1,16 3,92 30,3 1 4,55 0,06 7,6

26 | 51 M | 25.10.2020 | 30.10.2020 | 5,63 2,98 0,65 33,9 1 1,95 0,01 0,08 2,83 0,6 0,02

27 | 41 F | 29.10.2020 | 02.11.2020 | 5,41 1,68 1,90 33 3 3,19 0,01 0,22 1,1 0,04 118,3
28 | 51 M | 26.10.2020 | 02.11.2020 | 5,93 0,7 6,47 34,5 0 4,53 0,03 0,48 5,69 27,4 0,13 54,7
29 | 41 F | 23.10.2020 | 02.11.2020 | 9,79 1,62 4,30 29,7 3 6,97 0,04 1,03 5,45 54,3 0,03 74
30| 58 (| M | 20.10.2020 | 03.11.2020 | 5,69 1,24 2,91 34,2 0 3,61 0,06 0,28 3,63 1,1 0,02 22,7
31| 55 M | 28.10.2020 | 03.11.2020 | 5,79 0,93 4,33 32 2 4,03 0,06 0,95 6,4 87,2 0,07 227,8
32| 50 F | 27.10.2020 | 03.11.2020 4,5 1,14 2,55 30,2 4 2,91 0,01 0,7 5,19 22,3 0,05 21
33| 41 M | 21.10.2020 | 03.11.2020 | 8,74 0,7 10,37 28,1 2 7,26 0,04 69,1 0,05 42,7
34| 72 M | 03.11.2020 | 03.11.2020 | 8,77 0,89 7,98 31,3 4 7,1 0,03 86,5 0,07 46,4
35| 55 F | 21.10.2020 | 03.11.2020 | 6,79 2,63 1,24 34,8 1 3,26 0,02 4 0,04 22,5
36 | 62 M | 03.11.2020 | 04.11.2020 | 12,01 1,03 10,00 32 7 10,3 0,01 1,31 6,89 100 0,18 418,5
37 | 63 M | 22.11.2020 | 04.11.2020 | 5,75 1,98 1,49 36,1 0 2,96 0,05 4,4

38| 66 [ M | 03.11.2020 | 05.11.2020 8,5 2,28 2,33 38,3 0 5,32 0,04 1,37 3,5 4,1 0,07 164,7
39| 26 (| M | 03.11.2020 | 09.11.2020 | 4,36 1,27 2,09 33,4 3 2,66 0,04 0,25 3,92 13,8 0,07 33,2
40 | 67 F | 24.10.2020 | 09.11.2020 | 5,92 2,7 1,01 33,1 1 2,73 0,02 2,06 4,24 3,9 0,04 21
41 | 45 F 11.11.2020 | 13.11.2020 | 9,66 2,37 2,56 32,8 1 6,06 0,02 0,32 3,55 2,5 0,06 25,8
42 | 51 M | 10.10.2020 | 10.10.2020 | 4,85 1,34 2,01 32,1 2 2,7 0,05 0,31 4,43 3,2 33,7
43| 70 | M | 17.10.2020 | 17.10.2020 | 5,58 1,28 2,86 36,1 1 3,66 0,07 0,83 4,43 1,2 0,04 70,4
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44 | 58 F 16.10.2020 | 20.10.2020 5,52 0,97 4,08 33,5 0 3,96 0,04
45 | 80 M | 20.10.2020 | 20.10.2020 | 10,29 0,52 16,73 32,8 1 8,7 0,04 4,02 3,6 65,6
46 | 53 F 17.10.2020 | 25.10.2020 5,18 1,08 3,24 29,2 3 3,5 0,06 0,38 4,37 2 0,02 21
47 | 50 M | 23.10.2020 | 27.10.2020 5,57 1,39 2,63 34,1 3 3,65 0,01 0,44 7,72 10,3 0,05 68,4
48 | 75 F 26.10.2020 | 04.11.2020 7,81 1,48 3,45 33,6 0 5,11 0,08 0,45 4,16 2,6 47,9
Priloha 2 Tabulka primdrnich dat pacienti se zavaZnym pribéhem onemocnéni COVID-19
Vék | M/F | Pozitivita na Datum 1. 1. 1. 1. 1. 1. 1. 1. 1. 1. 1. 1.
Covid-19 vstupni odbér | odbér odbér | odbér | odbér | odbér | odbér| odbér | odbér | odbér | odbér odbér
od: odbér WBC | LYMFO# | NEU/LYM | RET- ICIS sN# alG# DDI FBG CRP PCT Myoglobin
HE | score | (abs) | (abs)
1 69 M | 01.10.2020 | 1.10.2020 9,36 0,73 10,70 32,4 2 7,81 | 0,02 0,61 5,01 38,3 0,04 65,4
2 87 M | 01.10.2020 | 1.10.2020 16,51 0,47 31,06 28,4 9 14,6 | 0,48 19,38 4,9 31,8 5,16 4845
3 58 M | 02.10.2020 | 1.10.2020 5,38 0,9 4,49 31,8 3 4,04 | 0,02 0,9 5,35 37,1 0,11 69,4
4 77 M | 25.09.2020 | 2.10.2020 5,62 1,11 3,35 32,3 1 3,72 | 0,02 0,45 5,45 43 0,15 982,8
5 75 F 01.10.2020 | 2.10.2020 7,19 1,11 4,83 27,8 8 5,36 | 0,03 18,66 | 4,07 | 36,1 0,32 120,5
6 85 M | 05.10.2020 | 5.10.2020 6,05 0,45 11,71 28 6 5,27 | 0,04 0,76 4,78 | 30,7 5,42 1506
7 91 F 06.10.2020 | 6.10.2020 9,27 1,04 7,01 27 4 7,29 | 0,13 3,1 6,21 68,4 0,14 56,8
8 95 M | 06.10.2020 | 6.10.2020 7,76 2,22 2,08 34,9 1 4,61 | 0,08 1,01 3,72 6,7 0,14 50,9
9 86 F 07.10.2020 | 7.10.2020 3,8 0,99 2,59 27,1 4 2,56 | 0,03 2,26 4,5 80,9 0,14 322,3
10 63 M | 08.10.2020 | 8.10.2020 3,97 1,39 1,66 31,9 3 2,31 | 0,01 0,28 4,7 27,5 0,06 38,4
11 72 F 19.09.2020 | 9.10.2020 24,49 0,66 33,64 31,5 8 22,2 | 0,95 13,32 | 7,36 368 0,68 194,6
12 56 F 09.10.2020 | 10.10.2020 5,6 1,41 2,42 32,2 2 3,41 | 0,02 0,76 3,67 6,6 0,05 21,7
13 66 F 05.10.2020 | 10.10.2020 | 10,21 1,33 5,89 25,7 8 7,83 | 0,07 1,35 576 | 37,4 0,57 946,2
14 73 F 09.10.2020 | 10.10.2020 4,13 0,95 2,99 30,9 4 2,84 | 0,06 0,18 5,98 | 110,1 | 0,07 36,4
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15 | 87 F 10.10.2020 | 10.10.2020 | 7,02 1,52 2,92 33,6 0 4,44 | 0,03 0,51 | 4,78 | 95,2 0,12 106,5
16 | 86 | M | 10.10.2020 | 10.10.2020 11,3 0,73 12,97 36,2 4 9,47 | 0,35 3,54 | 3,86 | 30,3 1,64 275,9
17 | 63 F 10.10.2020 | 10.10.2020 | 2,08 0,82 1,35 32,1 5 1,11 0 0,48 | 565 | 359 0,05 21
18 | 81 M | 11.10.2020 | 11.10.2020 | 5,01 1,05 3,33 31,9 2 3,5 0,04 0,75 555 | 136,2 | 0,51 106,1
19 (| 68 | M | 09.10.2020 | 12.10.2020 | 6,93 0,77 7,06 30,2 3 544 | 0,04 0,73 7,67 | 226,1 | 0,07

20 | 75 M | 10.10.2020 | 12.10.2020 | 8,28 0,32 21,94 30,1 4 7,02 | 0,06 0,53 | 4,43 | 37,3 0,07 241,7
21 | 55 F 12.10.2020 | 12.10.2020 | 5,32 0,59 7,36 311 2 4,34 | 0,05 0,32 | 4,63 | 18,2 0,06 197,3
22 | 76 | M | 13.10.2020 | 13.10.2020 | 10,74 0,36 27,08 28,1 5 9,75 | 0,14 5 6,5 89,8 0,51 172,6
23 | 94 | M | 12.10.2020 | 13.10.2020 | 5,19 1,28 2,70 30,5 4 3,45 | 0,02 3,52 | 4,62 | 84,6 0,13 64,1
24 | 79 M | 01.10.2020 | 13.10.2020 | 8,04 3,1 1,32 31,3 2 4,1 0,03 3,05 509 | 45,4 74,1
25 | 83 M | 09.10.2020 | 13.10.2020 8,2 2,65 1,92 28,2 3 51 0,03 0,93 536 | 51,1 0,07 82,3
26 | 58 F 13.10.2020 | 13.10.2020 1,8 0,45 2,60 31,6 3 1,17 | 0,03 1,1 4,93 12 0,09 63,5
27 | 43 M | 08.10.2020 | 13.10.2020 | 6,19 0,57 8,81 27,6 5 5,02 | 0,03 0,41 579 | 96,8 0,76 72,9
28 | 29 M | 13.10.2020 | 14.10.2020 | 6,09 1,74 2,09 31,2 3 3,64 | 0,04 1,81 | 4,69 | 54,4 0,2 56,8
29 | 67 M | 14.10.2020 | 14.10.2020 | 7,65 1,28 4,27 32,2 2 5,47 0,1 16,82 | 4,55 | 32,8 0,04 47
30 | 63 M | 14.10.2020 | 14.10.2020 | 6,11 0,65 7,60 32,1 2 4,94 | 0,07 2,67 | 6,21 | 221,3 | 0,49 58
31 | 89 M | 15.10.2020 | 15.10.2020 | 6,23 0,9 5,30 31,6 5 4,77 | 0,11 589 | 493 | 80,4 0,09 61,1
32 | 91 F 15.10.2020 | 15.10.2020 4,6 0,48 7,71 22,5 7 3,7 0,15 2,73 519 | 120,1 | 0,13 195,3
33 | 82 F 15.10.2020 | 15.10.2020 | 3,14 0,73 2,99 30,9 4 2,18 | 0,01 2,04 | 493 | 334 0,1 232,9
34 | 91 F 16.10.2020 | 16.10.2020 | 7,44 1,76 2,81 32,2 2 4,95 | 0,06 0,76 | 4,07 | 40,7 0,07 62
35 | 58 F 12.10.2020 | 16.10.2020 | 3,55 0,78 3,17 31,2 4 2,47 | 0,02 0,51 | 478 | 34,8 0,07 55,3
36 | 89 F 12.10.2020 | 17.10.2020 | 6,59 1,09 4,31 26,4 6 4,7 0,08 1,98 | 5,98 0,09

37 | 67 M | 18.10.2020 | 18.10.2020 4,8 0,7 5,26 32,2 3 3,68 | 0,02 0,51 | 4,37 89 0,17 488,9
38 | 74 F 19.10.2020 | 19.10.2020 | 7,41 1,56 2,93 39,4 4 4,57 | 0,06 0,54 10,3 0,05

39 | 64 F 19.10.2020 | 19.10.2020 | 10,49 0,78 11,29 27,3 6 8,81 | 0,56 3,64 | 596 | 196,4 | 35,2 434,3
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40 | 71 M | 13.10.2020 | 20.10.2020 | 10,13 0,23 40,87 28,5 3 9,4 0,08 0,63 544 | 122,2 | 4,06 491,8
41 | 77 F 19.10.2020 | 20.10.2020 3,7 1,21 1,65 28,5 6 2 0,02 3,07 28,4

42 | 16 F 16.10.2020 | 20.10.2020 | 7,27 1,11 4,97 29,1 4 552 | 0,03 2,86 518 | 74,6 0,5 94,7
43 | 64 M | 16.10.2020 | 21.10.2020 | 15,77 0,6 24,72 34,9 7 14,83 | 0,11 | 14,52 8,1 | 340,4 | 5,09 146,7
44 | 63 M | 20.10.2020 | 21.10.2020 | 12,95 2,41 3,80 32,9 9 9,16 | 0,18 1,27 4,7 80,2 0,54 435,9
45 | 70 M | 21.10.2020 | 21.10.2020 | 12,18 0,26 42,42 27,8 4 11,03 | 0,04 0,73 5,36 | 184,8 0,2 666,5
46 | 69 F 22.10.2020 | 22.10.2020 | 9,23 2,09 2,97 36,3 1 6,21 | 0,04 7,54 | 5,45 | 26,3 0,05 21

47 | 43 F 16.10.2020 | 22.10.2020 | 4,55 0,71 4,90 30,1 3 3,48 | 0,01 0,71 5,36 | 46,8 0,03 21

48 | 70 M | 22.10.2020 | 22.10.2020 5,34 1,28 2,73 29,8 6 3,49 | 0,07 0,32 4,93 | 58,6 0,03 33,6
49 | 93 F 12.10.2020 | 22.10.2020 | 8,75 1,42 4,54 26,3 6 6,44 | 0,13 6,08 551 | 132,5| 0,15 435
50 | 52 M | 21.10.2020 | 23.10.2020 6,28 1,41 3,09 28,8 2 4,36 0,1 0,23 4,18 | 24,9 0,07 90,9
51 | 92 F 23.10.2020 | 23.10.2020 9,1 0,39 20,95 31,4 5 8,17 | 0,22 1,71 4,43 | 111,2 | 0,14 71,6
52 | 48 F 20.10.2020 | 23.10.2020 6,6 0,79 6,97 31,2 4 551 | 0,02 0,65 576 | 91,1 0,04 64,1
53 | 68 M | 21.10.2020 | 23.10.2020 2,84 0,73 2,30 31,2 2 1,68 | 0,02 0,82 3,72 | 17,3 0,09 88,8
54 | 67 M | 19.10.2020 | 23.10.2020 6,22 0,34 15,88 33,8 4 54 0,15 0,53 141 0,79 458,3
55 | 74 M | 23.10.2020 | 23.10.2020 | 4,61 0,53 6,94 32,4 1 3,68 | 0,02 0,3 4,37 9,3 48,6
56 | 69 M | 21.10.2020 | 23.10.2020 | 7,24 2,23 1,70 33,6 2 3,8 0,02 2,04 45,3 0,08 53,6
57 | 71 M | 23.10.2020 | 23.10.2020 5,07 1,6 1,78 33,4 3 2,84 | 0,01 4,02 7,9

58 | 73 M | 23.10.2020 | 24.10.2020 6,11 1,43 2,87 33,8 3 4,11 | 0,03 2,8 518 | 70,9 0,3 183,3
59 | 27 F 23.10.2020 | 24.10.2020 | 12,05 1,4 6,94 30,3 5 9,71 | 0,04 0,35 565 | 133,5| 0,08 21

60 | 68 M | 23.20.2020 | 24.10.2020 5,94 1,31 3,08 32 4 4,04 | 0,02 0,71 586 | 23,3 0,05 37,8
61 | 81 M | 24.10.2020 | 24.10.2020 9,5 0,8 9,63 32,9 4 7,7 0,34 107,1 0,2 94,8
62 | 43 M | 24.10.2020 | 24.10.2020 3,77 0,6 4,62 29,9 6 2,77 | 0,01 30,1 0,04 82,3
63 | 23 F 24.10.2020 | 24.10.2020 6,51 0,56 9,93 32,9 2 5,56 | 0,02 6,07 | 4,85 0,04 198
64 | 88 M | 24.10.2020 | 24.10.2020 | 4,39 0,7 4,63 33,3 4 3,24 | 0,02 1,59 | 4,18 | 63,1 0,08 153,9
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65 | 68 | M | 21.10.2020 | 24.10.2020 | 8,52 1,04 6,20 33,4 4 6,45 | 0,05 64,6 0,09 98,3
66 | 80 F 24.10.2020 | 24.10.2020 | 8,28 1,15 5,85 29,9 4 6,73 | 0,03 1,52 5,36 109 0,14 61,5
67 | 69 M | 19.10.2020 | 24.10.2020 | 7,39 0,76 8,26 31,7 3 6,28 | 0,03 0,71 | 4,63 | 176,1 | 0,37 198,6
68 | 68 F 24.10.2020 | 24.10.2020 | 6,34 0,83 5,99 34 4 4,97 | 0,04 0,52 | 4,56 | 47,8 0,07 152,4
69 | 66 | M | 24.10.2020 | 25.10.2020 | 2,88 0,73 2,37 32,1 6 1,73 | 0,04 0,8 4,7 56 0,15 57,4
70 | 84 | M | 25.10.2020 | 25.10.2020 | 8,84 0,81 9,35 32,8 2 7,57 | 0,06 2,58 | 5,01 96 0,2 86,4
71 | 89 F 25.10.2020 | 25.10.2020 | 3,72 0,24 12,88 32,2 0 3,09 | 0,05 8,6 0,05 91,4
72 | 79 F 27.10.2020 | 25.10.2020 | 8,57 0,93 7,54 29,3 5 7,01 | 0,08 1,7 5,01 | 122,2 | 0,23 361
73 | 75 M | 19.10.2020 | 25.10.2020 | 15,65 1,7 7,27 33,4 2 12,36 | 0,07 0,37 4,3 22 0,06 39,1
74 | 58 F 26.10.2020 | 26.10.2020 | 3,25 0,54 4,57 29,1 3 2,47 | 0,01 0,71 | 4,93 | 49,2 0,1 21
75 | 69 M | 23.10.2020 | 26.10.2020 4,9 0,48 8,50 25,7 6 4,08 | 0,08 1,88 | 4,84 | 141,9 | 0,26 132,9
76 | 83 M ? 26.10.2020 | 10,64 0,84 10,51 29,3 5 8,83 | 0,08 587 | 5,74 | 162,2 | 0,38 378,2
77 | 69 M | 24.10.2020 | 26.10.2020 8,7 0,89 7,98 31,5 10 7,1 0,1 73,4

78 | 80 | M | 27.10.2020 | 27.10.2020 | 4,26 0,99 3,15 33,2 5 3,12 | 0,03 2,48 | 3,97 | 76,9 0,07 128,7
79 | 81 F 27.10.2020 | 27.10.2020 | 2,72 0,64 2,64 28,4 6 1,69 | 0,02 0,84 | 4,19 | 341 0,04 68,1
80 [ 76 | M | 26.10.2020 | 29.10.2020 6,5 0,56 9,71 30,6 4 5,44 | 0,08 2,26 | 5,01 | 111,3 | 0,19 222,6
81 [ 79 M | 28.10.2020 | 29.10.2020 6,7 0,57 9,98 32,8 7 569 | 0,25 2,23 7,05 | 1415 | 1,01 179
82 | 61 M | 26.10.2020 | 29.10.2020 6,5 0,35 16,51 25,8 9 5,78 0,1 2,31 6,89 | 346,7 | 3,88 78,9
83 | 84 F 29.10.2020 | 29.10.2020 | 5,44 1,52 2,29 33 3 3,48 | 0,02 14,4 0,08 653,7
84 | 63 M | 20.10.2020 | 29.10.2020 | 10,66 0,59 15,68 29,5 9 9,25 | 0,55 20 4,07 | 1449 | 0,54 65,8
85 | 83 M | 29.10.2020 | 29.10.2020 | 9,74 0,73 11,64 29,7 4 8,5 0,07 1,21 106 0,14 145,2
8 | 64 [ M | 29.10.2020 | 30.10.2020 | 09,12 0,88 8,86 32,4 5 7,8 0,04 1,49 | 5,54 | 90,1 0,28 60,1
87 | 69 M | 29.10.2020 | 30.10.2020 | 5,32 1,32 2,61 34,4 4 3,44 | 0,05 2,84 | 3,87 7,8 0,09 152,6
88 | 64 F 29.10.2020 | 30.10.2020 | 6,56 0,65 8,60 28,1 7 559 | 0,09 0,45 564 | 85,2 1,13 154,5
89 | 63 M | 29.10.2020 | 30.10.2020 | 8,63 1,76 3,36 34,3 5 5,91 0,1 0,35 | 4,36 | 109,3 | 0,55 289,7
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90 | 62 F 29.10.2020 | 30.10.2020 | 3,97 0,51 5,84 27,9 2,98 | 0,03 0,73 | 4,77 | 44,2 121,3
91 | 80 | M | 30.10.2020 | 30.10.2020 | 12,16 0,76 13,12 23,3 4 9,97 | 0,06 3,86 | 2,86 | 111,4 | 0,63 515
92 | 74 | M | 24.10.2020 | 30.10.2020 | 16,16 1,56 8,82 28,3 10 | 13,76 | 0,25 194,5 | 1,41 126,5
93 | 50 | M | 28.10.2020 | 30.10.2020 | 7,17 0,82 6,51 32,2 4 534 | 0,33 | 14,77 | 5,54 | 140,8 0,3 492,8
94 | 90 | M | 30.10.2020 | 30.10.2020 | 8,41 1,37 4,73 32,7 3 6,48 | 0,04 1,51 4,3 9,5 0,09 347,4
95 | 71 F 28.10.2020 | 30.10.2020 51 1,87 1,37 30,8 3 2,56 | 0,03 3,36 5 71,4 0,09 76,4
9% | 79 M [ 02.11.2020 | 2.11.2020 7,02 0,68 8,15 32,2 3 554 | 0,11 1,28 | 8,53 | 74,2 0,23 118,4
97 | 83 M | 31.10.2020 | 2.11.2020 6,79 0,69 8,39 34,6 3 5,79 0,1 0,81 | 4,85 66 0,07 281,8
98 | 86 | M | 29.10.2020 | 2.11.2020 7,01 0,93 5,84 30,7 6 5,43 0,1 1,08 | 5,57 15 0,05 52,9
929 | 78 F 29.10.2020 | 2.11.2020 8,88 1,05 6,94 28,8 7 7,29 | 0,16 1,38 | 6,47 | 83,7 0,06 106,3
100 | 88 F 24.10.2020 | 2.11.2020 5,82 0,59 8,20 31,5 2 4,84 | 0,05 4,8 4,78 | 52,5 0,16 361
101 | 74 F | 02.11.2020 | 2.11.2020 8,66 1,03 6,46 30 4 6,65 | 0,12 1,25 6,53 148 0,14 211,5
102 | 69 M | 23.10.2020 | 2.11.2020 10,11 1,6 4,40 31,5 5 7,04 | 0,22 4,98 | 7,36 116 0,17 77,9
103 | 63 M | 02.11.2020 | 3.11.2020 6,42 0,48 11,63 34,7 3 5,58 | 0,09 0,37 5,9 83,7 0,11 78,4
104 | 67 F | 03.11.2020 | 3.11.2020 3,94 1,25 1,80 28,9 6 2,25 | 0,02 0,84 | 4,62 | 53,1 0,08 21
105 | 60 | M ? 3.11.2020 25,55 0,64 36,20 32,8 5 23,17 | 0,18 4,7 7,36 | 191,1 | 4,62 944,8
106 | 88 | M | 26.19.2020 | 4.11.2020 7,23 0,52 12,44 28 7 6,47 | 0,06 2,25 59 | 222,2 | 0,76 106,4
107 | 74 | M | 03.11.2020 | 4.11.2020 8,11 0,48 13,75 26,3 5 6,6 0,09 32,9

108 | 78 | M | 03.11.2020 | 4.11.2020 6,62 0,76 6,96 31,5 4 529 | 0,05 1,8 501 | 39,9 0,1 148,4
109 | 86 | M | 28.10.2020 | 4.11.2020 36,79 0,73 47,10 28,9 12 | 34,38 | 0,63 579 | 3,42 | 102,3 | 2,29 18790
110 | 73 M | 04.11.2020 | 4.11.2020 5,13 0,82 4,59 33,8 3 3,76 | 0,06 0,66 | 598 | 137,2 | 0,16 99,4
111 | 46 | M | 03.11.2020 | 4.11.2020 14,19 1,54 7,30 32,5 4 11,24 | 0,13 3,7 3,67 | 111,8 | 0,33 14573
112 | 56 F | 04.11.2020 | 4.11.2020 5,29 1,7 1,84 31,4 7 3,13 | 0,08 0,22 | 4,56 | 75,9 0,09 72,8
113 | 70 | M | 29.10.2020 | 4.11.2020 16,66 1,66 8,30 33,5 6 13,77 | 0,17 0,82 8,1 39 0,24 1125
114 | 72 M | 29.10.2020 | 4.11.2020 6,93 0,82 6,95 23,1 5 5,7 0,04 1,92 3,16 | 43,6 0,39
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115 | 74 | M | 31.10.2020 | 4.11.2020 9,47 0,63 13,68 34,4 3 8,62 | 0,03 2,29 160 0,13

116 | 72 M | 01.11.2020 | 5.11.2020 15,72 0,66 21,41 34,1 6 14,13 | 0,62 20 104 0,08 68,2
117 | 52 M | 02.11.2020 | 5.11.2020 2,62 0,55 3,44 26,8 4 1,89 | 0,04 0,61 79,5 0,6 119,2
118 | 62 M [ 05.11.2020 | 5.11.2020 10,09 1,86 3,60 30 7 6,7 0,22 2 6,6 41,6 0,08 51,3
119 | 73 M [ 05.11.2020 | 5.11.2020 13,75 0,71 16,08 28,8 5 11,42 | 0,06 125,5 | 0,09 1615
120 (| 78 | M | 04.11.2020 | 6.11.2020 60,4 1,05 4,15 31,4 6 4,36 | 0,11 0,64 | 7,54 | 63,8 0,17 174,3
121 | 80 | M | 06.11.2020 | 6.11.2020 7,15 0,5 12,36 33,5 1 6,18 | 0,03 0,7 5,01 89 0,19 116
122 (| 78 | M | 06.11.2020 | 6.11.2020 6,4 0,68 7,66 30,4 2 5,21 | 0,02 0,68 | 501 | 47,9 0,02 98,4
123 { 98 | M | 30.10.2020 | 6.11.2020 9,97 0,52 17,40 19,6 10 9,05 | 0,15 118

124 | 63 M [ 01.11.2020 | 6.11.2020 10,32 1,43 571 30,8 7 8,17 | 0,15 0,75 6,82 | 47,9 0,1 75,2
125 | 93 F | 09.11.2020 | 9.11.2020 8,47 1,01 6,60 26,2 5 6,67 | 0,06 51 4,43 | 90,3 0,15 161,7
126 | 68 | M | 09.11.2020 | 9.11.2020 13,41 0,71 16,90 35,4 4 12 0,11 1,52 8,53 | 232,6 | 2,26 242,4
127 | 87 M | 05.11.2020 | 11.11.2020 | 7,84 1,39 3,99 32,4 5 5,55 0,1 0,73 526 | 23,4 0,05 99,9
128 | 66 | M | 03.11.2020 | 12.11.2020 | 5,34 1,07 3,45 34,9 2 3,69 | 0,06 0,77 | 5,26 | 121,8 | 0,58 128,2
129 | 70 F 10.11.2020 | 12.11.2020 | 7,09 0,96 4,24 35,3 3 4,07 | 0,12 1,9 2,75 | 34,5 0,05 26,5
130 | 86 F | 01.10.2020 | 03.10.2020 | 3,97 0,33 10,58 29,5 6 3,49 | 0,04 1,47 | 5,76 | 98,8 2,23 180
131 | 92 M ? 05.10.2020 | 6,66 1,23 4,15 33,6 3 51 0,03 0,61 537 | 137,1| 0,24 52,7
132 | 90 | M | 09.10.2020 | 09.10.2020 | 2,99 0,57 3,42 28,4 6 1,95 | 0,01 1,16 | 4,19 | 42,6 0,2 44,5
133 | 81 M | 11.10.2020 | 11.10.2020 | 5,01 1,05 3,33 31,9 2 3,5 0,04 0,75 555 | 136,2 | 0,51 106,1
134 | 49 M | 11.10.2020 | 11.10.2020 | 7,77 1,16 4,84 30,2 4 562 | 0,02 0,46 | 3,91 | 29,9 0,08 154,3
135 | 87 M | 14.10.2020 | 15.10.2020 | 2,97 0,73 2,70 31,8 1 1,97 | 0,01 1,57 | 2,54 | 39,1 0,15 216
136 | 62 F 18.10.2020 | 18.10.2020 | 5,83 1,74 2,06 30 5 3,58 | 0,07 0,77 | 501 | 839 0,06 21
137 | 60 F 18.10.2020 | 18.10.2020 | 8,37 11 6,10 30,2 5 6,71 | 0,06 1,06 | 4,78 | 58,9 0,07 21
138 | 76 F 18.10.2020 | 20.10.2020 | 7,34 0,64 9,41 29,2 5 6,02 | 0,04 1,55 515 | 140,5| 0,14

139 | 75 F 20.10.2020 | 20.10.2020 | 8,98 1,89 2,97 31,6 4 562 | 0,06 7,93 509 | 15,8 0,07 |s58,7

91




140 | 77 M | 17.10.2020 | 21.10.2020 5,64 1,63 1,72 33,6 1 2,8 0,01 0,55 4,85 | 20,4

141 | 64 F 15.10.2020 | 22.10.2020 | 9,28 1,33 5,23 28,2 8 6,95 | 0,22 0,75 5,98 | 60,3 0,02 |21
142 | 82 M | 22.10.2020 | 22.10.2020 6,56 2,01 1,84 33,1 2 3,7 0,03 1,72 4,13 | 55,7 0,14 |1450
143 | 56 F 16.10.2020 | 22.10.2020 3,4 1,04 2,06 31,6 4 2,14 | 0,01 2,23 3,76 | 18,9 0,02 |21
144 | 63 F 20.10.2020 | 23.10.2020 3,65 0,79 3,29 28,9 4 2,6 0,02 1,1 5,09 | 66,6 75,6
145 | 65 F 23.10.2020 | 23.10.2020 | 10,23 0,35 26,60 34,8 5 9,31 | 0,23 2,55 5,65 96

146 | 77 F 22.10.2020 | 24.10.2020 | 4,78 1,2 1,87 28,7 4 2,24 | 0,04 6,38 | 4,19 29 0,65

147 | 87 F 25.10.2020 | 25.10.2020 | 8,91 1,42 4,65 29,8 2 6,6 0,05 1,78 5,01 99 783,7
148 | 66 M | 30.10.2020 | 02.11.2020 | 4,98 1,08 3,19 36,8 4 3,44 | 0,08 20 3,27 | 48,7 0,14 |193,8
149 | 86 F 01.11.2020 | 02.11.2020 | 4,95 0,7 1,90 30,1 6 1,33 | 0,29 8,09 3,58 | 150,3 02 (451
150 | 86 M | 21.10.2020 | 02.11.2020 8,4 1,92 2,99 29,1 5 574 | 0,23 5,4 509 | 63,4 994
151 | 43 M | 05.11.2020 | 06.11.2020 | 4,73 1,75 1,30 32,9 1 2,27 | 0,02 0,54 | 4,77 | 18,3 0,06 |36,4
152 | 78 F 05.11.2020 | 12.11.2020 5,24 0,84 4,58 30,3 3 3,85 | 0,02 0,97 | 4,43 | 54,3 011 |41,4
153 | 74 M | 12.11.2020 | 13.11.2020 | 8,13 1,43 3,96 31,4 5 5,66 0,1 0,65 585 | 70,2 0,08 |81
154 | 68 M | 16.11.2020 | 23.11.2020 | 13,62 0,72 16,53 33,3 6 11,9 | 0,18 20 7,23 | 2719 | 0,25 |272,8
155 | 69 M | 02.11.2020 | 05.11.2020 | 4,14 1,11 2,31 30,4 6 2,56 | 0,04 0,69 568 | 42,4 0,09 |138,1
156 | 61 F 20.10.2020 | 20.10.2020 | 9,71 2,72 2,15 31,1 7 586 | 0,02 0,4 4,77 | 45,5 26,9
157 | 53 F 19.10.2020 | 22.10.2020 2,36 0,64 2,19 26,7 6 1,4 0 6 4,7 9,2
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