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ABSTRAKT

Onemocnéni COVID-19 stale predstavuje pro rizikové osoby Zivot ohroZujici stav s velmi
heterogennim klinickym obrazem. V soucasné dobé je snaha najit vhodny laboratorni marker
pro ¢asné a spolehlivé posouzeni progndzy tohoto onemocnéni. Vhodnymi se jevi skérovaci
systémy s komplexnéjSi vypovédni hodnotou. Tato diplomova prace se proto vénuje
vyznamu prognostického skére COVID-19, které vyvinula a validovala spolecnost Sysmex
Europe GmbH sidlici v Hamburku (dcefina firma japonské spolecnosti Sysmex Corporation
sidlici v Kébe) ve spolupraci s evropskymi fakultnimi nemocnicemi. Jedna se o skore
vypoctené z deseti hematologickych parametrl, u kterych bylo prokdzano, Ze se dynamicky
méni na pocatku onemocnéni COVID-19. Toto skére a zmény vybranych hematologickych
a biochemickych parametr( byly sledovany v zavislosti na zavaznosti pribéhu onemocnéni
COVID-19. Mezisledované laboratorni markery byly zahrnuty parametry WBC, Lymf, Neu,
Eo, IG, Delta-He, DDI, FBG, NLR, CRP, PCT, IL-6, ferritin a troponin T.

V teoretické casti se diplomova prace nejprve zabyvd obecnou charakteristikou
onemocnéni COVID-19, popisem jeho puUvodce, virem SARS-CoV-2, diagnostikou, terapii
a prevenci onemocnéni. Experimentalni ¢ast je zamérend na statistickou analyzu vysledk(
jednotlivych sledovanych parametrli a porovnani jejich hodnot u pacientd s mirnym

a zavaznym pribéhem COVID-19.

Statistickd analyza dat ukazala, Ze hodnoty parametrd WBC, Neu, |G, DDI, FBG, NLR,
skore COVID-19, CRP, PCT, IL-6, ferritinu a troponinu T jsou vys$si u pacientl se zavaznym
prabéhem COVID-19 nez u pacientd s mirnym priibéhem. Hodnoty parametri Lymf, Eo
a Delta-He jsou u pacientll se zavainym pribéhem naopak nizsi nez u pacientll s mirnym

prabéhem onemocnéni.

Pro parametry NLR a skore COVID-19 byla navic stanovena cut-off hodnota.
Jako optimalni cut-off hodnota pro NLR byla uréena hodnota >5,7 (AUC 0,844), které
nalezela senzitivita 81,82 % a specificita 75,74 %. Pro skére COVID-19 byla stanovena cut-off
hodnota >1 (AUC 0,855), ktera se vyznacovala vysokou senzitivitou 91,89 % a specificitou
71,65 %.

Prognostické skére COVID-19 se ukazalo jako vhodny parametr pro ¢asnou stratifikaci
pacientl s onemocnénim COVID-19. Hodnoty skore 2 a vétsi predikovaly zavainy prabéh

tohoto onemocnéni.

Klicova slova: COVID-19, prognostické skore COVID-19, hematologické parametry,
biochemické parametry, Sysmex XN-3000, Cobas 8000



ABSTRACT

COVID-19 remains a life-threating disease with a very heterogenous clinical presentation
for risk patients. Recently, there has been an effort to find a suitable laboratory marker
for early and reliable assessment of prognosis of this disease. The scoring systems seem
to be suitable markers with more complex evidential value. This diploma thesis is engaged
in the importance of COVID-19 prognostic score then, which was developed and validated
by the Sysmex Europe GmgH corporation in Hamburg (a subsidiary of Sysmex Corporation
in Kobe) in the collaboration with European university hospitals. It is a score calculated
from ten hematological parameters, which were proven to change dynamically at the onset
of COVID-19. This score and the changes in selected hematological and biochemical
parameters were observed depending on the course of COVID-19. The observed laboratory
markers included WBC, Lymf, Neu, Eo, IG, Delta-He, DDI, FBG, NLR, CRP, PCT, IL-6, ferritin

and troponin T.

The theoretical part of the diploma thesis is engaged in the general characteristic
of COVID-19, the description of its causative agent, the virus SARS-CoV-2, the diagnostics,
therapy, and prevention of the disease. The experimental part is engaged in the statistical
analysis of the results of the individual observed parameters and the comparison of their

values at the patients with mild and severe course of COVID-19.

The statistical analysis showed that the values of the parameters WBC, Neu, |G, DDI,
FBG, NLR, COVID-19 score, CRP, PCT, IL-6, ferritin and troponin T are higher at the patients
with severe course of COVID-19 than at the patients with mild course. On the contrary,
the values of the parameters Lymf, Eo and Delta-He are lower at the patients with severe

course than at the patients with mild course of the disease.

In addition, the cut-off value was determined for the parameters NLR and COVID-19
score. The cut-off value > 5,7 for NLR was determined as the optimal cut-off value
(AUC 0,844), which had the sensitivity 81,82 % and the specificity 75,74 %. The optimal
cut-off value > 1 was determined the for the COVID-19 prognostic score (AUC 0,855), which
was characterised by the high sensitivity 91,89 % and the specificity 71,65 %.

The COVID-19 prognostic score turned out to be a suitable parameter for the early
stratification of patients with COVID-19. The values of the score 2 and higher predicted

severe course of this disease.

Key words: COVID-19, COVID-19 prognostic score, hematological parameters, biochemical
parameters, Sysmex XN, Cobas 8000
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1. UVOD

Onemocnéni COVID-19 (koronavirové nemocnéni 2019) zpUsobené virem SARS-CoV-2
(koronavirus spojeny stézkym akutnim respiracnim syndromem) je stale aktudlnim
zdravotnim problémem po celém svété. Poprvé se toto onemocnéni objevilo v ¢inském
Wu-chanu na konci roku 2019, kdy zde byla zaznamendna fada pfipad(l pneumonii nejasné
etiologie. V lednu 2020 cinsti védci zjistili, Ze plvodcem onemocnéni je novy typ koronaviru
nazvany 2019-nCov, pozdéji pfejmenovany na SARS-CoV-2. Dne 11. bfezna 2020 Svétova
zdravotnickd organizace (WHO) oznacila Sifeni tohoto koronaviru za pandemii. COVID-19 je
onemocnéni respiracniho traktu, které mize mit mnoho rlznych symptom, z nichZ jsou
nejcastéjsi suchy drazdivy kasel, horecka a dusnost. Ve vétsiné pripadli ma onemocnéni
mirny pribéh, ve vétSim riziku téZkého pribéhu jsou osoby starSiho véku a osoby

se zakladnim onemocnénim.13

V¢asné rozpoznani téchto pacientd s rizikem tézkého prabéhu COVID-19 je tedy zasadni
pro vcasné zahdjeni lécby a podniknuti dalSich krok( (hospitalizace pacienta, prelozeni
pacienta na jednotku intenzivni péce — JIP), které by vedly ke zvySeni Sance na uzdraveni.
Proto se stale hledda vhodny prognosticky marker, ktery by spolehlivé predpovédél vyvoj
raznych faktorl zahrnujici vék, pohlavi, CT (vypocetni tomografie) vysSetfeni, biochemické
parametry (C-reaktivni protein — CRP, ferritin) a hematologické parametry (pocet lymfocytQ,
pocet neutrofilli, pomér poctu neutrofill k poc¢tu lymfocytd — NLR, D-dimery — DDI). VétSina
téchto studii vsak méla sva uskali, nebyla u nich provedena validace na nezavislé skupiné
pacientl a vztahovala se pouze k ur¢itému Uzemi. VySe zminéné parametry navic samostatné
vykazuji vyraznou interindividualni variabilitu a omezenou diagnostickou specificitu.
Pro objektivnéjsi stratifikaci pacientd s onemocnénim COVID-19 vyvinula a validovala
spole¢nost Sysmex Europe GmbH ve spolupraci s evropskymi fakultnimi nemocnicemi
prognostické skére COVID-19. Toto skére predstavuje Cislo, jehoZz hodnota mlze predikovat
klinickou zavaznost prlibéhu onemocnéni COVID-19. Vychazi z vypoctu, jehoz algoritmus
zahrnuje nékolik béZznych hematologickych parametrl, které se ziskaji zmérenim krevniho

obrazu (KO), diferencialniho poétu leukocytt (DIF) a poétu retikulocyt (RTC).4



2. ZADANI - CiL PRACE

Cilem této diplomové prace bylo nejprve vteoretické ¢dasti sepsat literarni resSersi
o prGbéhu, diagnostice, terapii a prevenci onemocnéni COVID-19. V experimentalni ¢asti
bylo naSim cilem detekovat vyznamné zmény v hematologickych a biochemickych
parametrech ainterpretovat jejich vyznam u pacientd s COVID-19. Hlavnim sledovanym
markerem bylo skdre COVID-19, u kterého jsme stanovili cut-off hodnotu, ktera

nejspolehlivéji rozliSila pacienty s mirnym a zavaznym priibéhem COVID-19.



3. TEORETICKA CAST

3.1 Virus SARS-CoV-2

Virus SARS-CoV-2 se taxonomicky fadi do celedi Coronaviridae, rodu Betacoronavirus.
Celed' Coronaviridae predstavuje skupinu obalenych vir(l s jednovldknovou RNA s pozitivni
polaritou (+ssRNA), kterd je jednou z nejdelSich virovych RNA skladajici se z 27-32 kilobazi.
VétSina genomu SARS-CoV-2 (zahrnujici Cteci rdmce ORFla a ORFlb) koduje 16
nestrukturdlnich protein, mezi které patfi protedza podobnd papainu (PLpro), protedza
podobna chymotrypsinu (3CLpro) a RNA-dependentni RNA polymeraza (RdRp). Zbylych
asi 33 % genomu koduje strukturdlni a akcesorni proteiny. Mezi Ctyfi hlavni strukturdlni
proteiny se fadi spike (,,hrotovy“) protein (S), membranovy protein (M), obalovy protein (E)
a nukleokapsidovy protein (N). S proteiny jsou glykoproteiny, které vycnivaji z lipidové
membrany virové partikule a na jejim povrchu tak wvytvareji hroty. Tim davaji viru
charakteristicky vzhled krdlovské koruny, od kterého je odvozen jeho ndzev ,koronavirus®.
Prostfednictvim S proteinu virus vstupuje do hostitelské burky, k ¢emuZz vyuZiva jako
receptor angiotenzin konvertujici enzym 2 (ACE2), na ktery se pfimo vaze. S protein se sklada
ze dvou podjednotek — S1 obsahujici receptor vazajici doménu (oznacovana jako RBD —
receptor binding domain), ktera zajistuje vazbu na receptor ACE2, a S2 obsahujici tzv. fuzni
peptid, ktery zprostiedkovdva fuzi virové membrany s membranou hostitelské bunky.
(Viz obr. 1.) M glykoprotein zajistuje transport Zivin pres lipidovou membranu a zaroven
udrZuje tvar virové castice. E protein hraje vyznamnou roli v replikaénim cyklu viru
pfi sklddani nové vytvorenych virovych komponent a uvolnéni novych virionl z bunky.
N fosfoprotein umoziiuje zabaleni virového genomu do ribonukleoproteinového komplexu
a udrzuje tak stabilitu genomové RNA. Virové partikule maji sféricky nebo pleomorfni tvar

o praméru 60-140 nm.135°

Pavod SARS-CoV-2 neni dosud zcela jasny, nicméné podle sekvenacnich analyz genomu
tohoto viru je SARS-CoV-2 geneticky velmi podobny netopyfimu koronaviru RaTG13
infikujicimu netopyry druhu Rhinolophus dffinis, ktefi jsou pravdépodobné rezervodrem
tohoto viru. Zaroven vysokou podobnost v genomu SARS-CoV-2 vykazuje genom koronavirt
luskount, ktefi mohou predstavovat mezihostitele mezi netopyry a ¢lovékem. Podle téchto
informaci je tedy pravdépodobné, Ze je primdrnim zdrojem viru zvife z trznice ve Wu-chanu
(prodej zivych netopyrl, svistd a dalsi raritnich Zivocisnych produktd), ze kterého se virus
pfenesl na c¢lovéka. Podobnym zplsobem se do lidské populace dostaly i jiné koronaviry,
jako napt. virus SARS-CoV v roce 2002 pres cibetky palmové a virus MERS-CoV v roce 2012
prostfednictvim velbloudd jednohrbych. SARS-CoV-2 je viru SARS-CoV také geneticky blizky,

oba viry vyuZivaji pro vstup do buriky stejny receptor. %3>810,11
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Pfenos SARS-CoV-2 je mezilidsky a dochdazi k nému dvéma cestami — pfimou a neptimou.
K pfimému prenosu dochazi prostfednictvim kapének, které se do ovzdusi dostdvaji pri kasli,
kychani a mluveni a maji dosah az 2 m. Pfi nepfimém prenosu se virus dostane do organismu
dotykem sliznice nosu, Ust nebo oci rukama, které byly predtim kontaminovany. Prokazan
byl také prenos koronaviru aerosolem, vjehoz podobé mize virus pretrvdvat ve vzduchu
po dobu nékolika hodin a byt inhalovdn dalSim ¢lovékem. Inkubaéni doba SARS-CoV-2 je
onemocnéni, po dobu jeho trvani i pfi asymptomatickém prlibéhu onemocnéni. Virova néaloz
dosahuje maxima v dobé ndastupu symptomu a byva vyssi u tézkého pribéhu onemocnéni.
Virus byl izolovan ze vzorkl tekutiny ziskané pomoci bronchoalveoldrni lavaZze a jeho RNA lze
detekovat ve stéru z nosohltanu, v krvi, slindch, slzach, moci a ve stolici. Epidemiologicky
vyznam ma vsak jeho vyskyt pouze v nosnim sekretu, sputu a slinach. Jako ukazatel Siteni
infekce slouzi reprodukéni Cislo (Ro), které urcuje, kolik jedna infikovand osoba primérné
nakazi vnimavych jedincl. Jako zdkladni hodnota Ro pro kmen z Wu-chanu se udava 2,2-3,3,

nicméné pro varianty SARS-CoV-2 delta a omikron Ro vyrazné stouplo.3>712

Jako u vsech virll, dochazi u SARS-CoV-2 k mutacim a vzniku novych variant. Mutace
pfedstavujici pro virus evolu¢ni vyhodu vznikaji v disledku selekéniho tlaku. U SARS-CoV-2
vedou takové vyznamné mutace k vys$si schopnosti viru navazat se na ACE2, coz usnadiiuje
jeho prenos. Zaroven byly popsané tzv. unikové mutace, které chrani virus pred plsobenim
protildtek ziskanych po prodélani infekce nebo po ockovani, ¢imZz dochazi ke snizeni
ucinnosti  oc¢kovani. Mutace voblasti tzv. furinového Stépiciho mista S proteinu
oznacovaného S1/S2, pti kterych dochazi k zaméné urcité aminokyseliny za aminokyselinu
S1/S2. Furin tak Stépi vétsi mnozstvi S proteind, ¢imZ podporuje vstup virion do hostitelské

buriky a zvySuje jejich infekénost.k3

Klasifikace variant SARS-CoV-2 je zaloZend na jejich epidemiologické zavaznosti a podle
Evropského strediska pro prevenci a kontrolu nemoci (ECDC) zahrnuje tii kategorie: varianty
vzbuzujici obavy (variants of concern — VOC), varianty hodné zajmu (variants of interest —
VOI) a sledované varianty (variants under monitoring — VUM). Podle aktudlnich informaci
anovych poznatkll o charakteristikdch jednotlivych variant neustdle probiha jejich
reklasifikace do danych kategorii. Do skupiny VOC se obecné fadi varianty, u nichz byl
prokazan rychlejsi prenos, tézsi prlibéh onemocnéni a nizsi efekt 1é¢by nebo vakcinace.
U variant v kategorii VOI se na zakladé genetické analyzy pouze predpoklada zvyseny prenos
a zavaznéjsi prlibéh onemocnéni. Kategorie VUM zahrnuje varianty, které by mohly mit
vlastnosti podobné variantam VOC, nicméné o tom nejsou dostatecné dikazy, a proto je
nutné tyto varianty monitorovat. Varianty, které byly v minulosti vyznamné, ale v soucasné

dobé jiz takovou pozornost nevyZaduji jsou tzv. deeskalované varianty, které byly
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d

z klasifikace VOC/VOI vyrazeny. Ktomuto zavéru se dospélo, protoZe dané varianty bud
prestaly v populaci kolovat nebo jejich dlouhodobd pritomnost v populaci nijak neovliviiuje
celkovou epidemiologickou situaci nebo podle védeckych prizkum( nemaji vyznamné
vlastnosti, které by predstavovaly hrozbu pro verejné zdravi. Mezi deeskalované varianty,
které vykazovaly vys$i nakaZzlivost, patfi varianty alfa, (pUvodné britska, B.1.1.7), kterd se
Sitila rychleji nez ostatni, beta (pGvodné jihoafrickd, B.1.351), gama (plvodné brazilskd, P.1),
delta (puvodné indicka, B.1.617.2), u které byl prokazan rychlejsi pfenos a zavazinéjsi priibéh

onemocnéni a nizsi u¢inek vakcinace.13:13.14

Podle informaci zvefejnénych ECDC k9. brfeznu 2023 je jedinou epidemiologicky
vyznamnou variantou varianta Omikron a jeji subvarianty. Tato varianta Omikron (B.1.1.529)
byla poprvé objevena v Botswané a nasledné Jihoafrické republice. Detekovalo se u ni vice
nez 30 mutaci ve spike proteinu, které souvisi s vyssi infekénosti a schopnosti viru uniknout
pred protildtkami ziskanymi po vakcinaci nebo pfed monoklonalnimi protildtkami. Ockovani
vSak stdle poskytuje ochranu pred tézkym pribéhem onemocnéni. Omikron se také
vyznacuje rychlejSim Sifenim v dychacich cestach, pfi kterém ale zfidka pronika do dolnich
cest dychacich, coz mulzZe vysvétlovat mirnéjsi pridbéh onemocnéni zplsobené touto
variantou napadajici pfedevsim horni cesty dychaci. Vstup varianty omikron do buriky je totiz
vice zavisly na endocytdze nez na tzv. ¢asné cesté vstupu (viz kapitola 3.2.1 Patofyziologie
onemocnéni), pfi které dochazi k membranové fuzi za ucasti transmembranové serinové

protedzy 2 (TMPRSS2) vyskytujici se zejména v plicnim epitelu.>3141>
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Obrazek 1: Struktura a uspofadani genomu viru SARS-CoV-2.°

(A) Schématické zobrazeni struktury SARS-CoV-2 s vyznacenim pozic protein S, E, M, N, hemaglutinin
esterazy a genomové RNA. (B) Usporadani genomu SARS-CoV-2 s vyznacenim Ctecich ramci ORFla a ORF1b
kodujici nestrukturalni proteiny PLpro, 3CLpro, RdRp, helikdzu a endoribonukledzu. Zobrazené jsou rovnéz geny
kodujici strukturdlni proteiny S, E, M a N. Vramecku jsou znazornéné dva odlisSné segmenty kddujici
podjednotky S proteinu S1 a S2. (C) Schématické zobrazeni S proteinu znazornujici S1 a S2 podjednotky.

(D) Krystalografie S proteinu ziskana z databaze Protein Data Bank.

Pouzité zkratky: 3CL pro — protedza podobna chymotrypsinu, ACE2 — angiotenzin konvertujici enzym,
E protein — obalovy (envelope) protein, FP — fuzni protein, HR — heptadova repetice, I. T. — intraceluldrni konec,
M protein — membranovy protein, N protein — nukleokapsidovy protein, NTD — N-terminalni doména, ORF —
otevieny Cteci ramec, PLpro — protedza podobnd papainu, RBD — doména vazajici receptor ACE2, RdRp —
RNA-dependentni RNA polymerdza, RNA — ribonukleovad kyselina, S protein — spike (,hrotovy”) protein,
SARS-CoV-2 — koronavirus spojeny s tézkym akutnim respiracnim syndromem, T. A. — transmembranova kotva
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3.2 Onemocnéni COVID-19

3.2.1 Patofyziologie onemocnéni

SARS-CoV-2 vstupuje do hostitelské buriky na zdkladé vazby virového spike proteinu
na ACE2 receptor. S protein je nasledné stépen bunécnymi protedzami (jako je napft. furin),
¢imZz dochazi kjeho konformaénim zménam a aktivaci. Ke vstupu do bunky vyuzZiva
koronavirus dvé cesty. Prevainé jde o tzv. casnou cestu, pfi niz se uplatiuje
transmembranova serinovd protedza 2 (TMPRSS2), kterd Stépi S protein ve Stépicim misté
S2 pred vstupem do buriky. Tato ¢astecna proteolyza S proteinu umozni fuzi virového obalu
s cytoplazmatickou membranou hostitelské burnky a virovd genomova RNA se tak rovnou
uvolni do cytosolu, ¢imz se vyhyba antivirovému ucinku IFITM proteind (transmembranové
proteiny indukované interferonem), které se nachazi v endozomech. Druhym zpUlsobem,
kterym koronavirus mUzZe vstoupit do bunky, je tzv. pozdni cesta. Jedna se o endocytdzu,
pfi niz se viriony dostavaji do bunky v endozomech. Zde jsou pritomné katepsiny, které stépi
S protein, a IFITM proteiny, které puasobi proti virové infekci. Fuzi virové membrany

s membranou endozomu pronika genom koronaviru do cytosolu.31%16

Po uvolnéni virové RNA do cytoplazmy nasleduje jeji vazba na hostitelsky ribozom
atranslace. Pfi translaci se tvofi polypeptidy, z nichz proteolytickym Stépenim vznikaji
nestrukturdlni proteiny zahrnujici replikacni komplex véetné RdRp. Pfi syntéze nové
genomové RNA nejprve RdRp zreplikuje plvodni genomovou +ssRNA za vzniku
tzv. pomocného vldkna RNA s negativni polaritou, které slouzi jako templat pro namnozeni
dalsich genomovych a subgenomovych +ssRNA. Subgenomové mRNA (messengerova RNA)
jsou prepsany do strukturalnich proteind S, M a E vendoplazmatickém retikulu
a strukturalniho proteinu N v cytoplazmé. V cytoplazmé dochazi ke spojeni nové virové RNA
s N proteinem za vzniku nukleokapsidy, ktera se spojuje s proteiny S, E a M v intermedialnim
kompartmentu mezi endoplazmatickym retikulem a Golgiho apardtem (ERGIC). Nasleduje
puceni za vzniku Golgiho sekrecnich vezikul(l obsahujicich nové virové partikule, které jsou
z buniky uvolnény bud pomoci exocytézy nebo pfi jeji apoptdze. (Viz obr. 2.) Nové viriony
mohou infikovat dalsi bufiky nebo se pfi vydechu dostat do ovzdusi a infikovat vnimavé
jedince. Porozumeéni replikaénimu cyklu SARS-CoV-2 umozni urcit konkrétni déje cyklu,

do kterych Ize terapeuticky zasdhnout.3%1217
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Obrazek 2: Replikaéni cyklus SARS-CoV-2.%7

(1) Navazani SARS-CoV-2 pomoci S proteinu na ACE2 receptor a vstup viru do buriky pomoci endocytdzy
zprostiedkované receptorem. (2) Uvolnéni genomové RNA viru a jeji navazani na hostitelsky ribozom.
(3) Translace virové genomové RNA do proteini RdRp. (4) Syntéza nové genomové RNA pomoci RdRp.
(5) Transkripce +ssRNA do subgenomovych mRNA. (6) Translace subgenomovych mRNA do strukturalnich
proteinl S, M, E a N. (7) Spojeni proteini S, E a M s nukleokapsidou v intermedialnim kompartmentu
mezi endoplazmatickym retikulem a Golgiho aparatem (ERGIC). (8) Vznik zralého virionu uvnitf Golgiho

vezikulu. (9) Uvolnéni virové &astice z buriky pomoci exocytézy. >’

Pouzité zkratky: +ssRNA — jednovlaknova RNA s pozitivni polaritou, ACE2 — angiotenzin konvertujici
enzym 2, E protein — obalovy (envelope) protein, ERGIC — intermedidlni kompartment mezi endoplazmatickym
retikulem a Golgiho apardatem, M protein — membranovy protein, mRNA — messengerova ribonukleova
kyselina, N protein — nukleokapsidovy protein, RdRp — RNA-dependentni RNA polymeraza, S protein — spike

(,hrotovy”) protein, SARS-CoV-2 — koronavirus spojeny s tézkym akutnim respiraénim syndromem
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ACE2 je duleZitou komponentou renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS),
ktery v lidském téle udrzuje homeostazu na zdkladé regulace koncentrace minerdld, objemu
extraceluldrni tekutiny a krevniho tlaku. Receptory ACE2 se nachazi témér ve vsech typech
tkdni, z nichZz se nejhojnéji vyskytuji v plicich, srdci, ledvinach, mozku, cévach a strevech.
Jednou z hlavnich soucasti RAAS je ACE preménujici angiotenzin | na angiotenzin Il, ktery
vznikd ve velkém mnozstvi v plicich, zpUsobuje vazokonstrikci a mda prozanétlivé vlastnosti.
ACE2 pusobi vici této reakci protichidné — Stépi angiotenzin | a angiotenzin Il na angiotenzin
1-9 a angiotenzin 1-7, které zpUsobuji vazodilataci, reguluji propustnost endotelu a maiji

.....

pfedevsim v srdci a plicich. ACE2 tedy funguje jako negativni reguldtor RAAS.3816.18

Béhem infekce SARS-CoV-2 virus kompetuje s angiotenzinem Il o vazbu na receptor
ACRE2. V dusledku vazby S proteinu viru na ACE2 dochdzi k akumulaci angiotenzinu Il
(protektivni funkce ACE2 je inhibovana), kterd zpusobi lokdlni vazokonstrikci, naruseni
funkce endotelu a vytvoreni prozanétlivého prostredi. PFi rozvinuti systémového zdnétu
se organismus snazi vyrovnat nadmérny ucinek angiotenzinu Il zvySenim exprese ACE2, ktera
vSak vede k poskytnuti dalSich vazebnych mist pro SARS-CoV-2 v dalSich tkdanich
a k usnadnéni vstupu viru do bunék. Podle miry exprese ACE2 v rlznych tkanich lze
identifikovat organy, které jsou ve vys$Sim riziku infekce — respiracni trakt, srdce, ledviny
a streva jsou k infekci nachylnéjsi, protoZze jsou zde receptory ACE2 zastoupeny ve zna¢ném
mnozstvi, naopak v jatrech, Zaludku a na krevnich elementech je jejich poéet maly, a tudiz

nejsou v takovém riziku napadeni virem SARS-CoV-2. 381618

Replikace SARS-CoV-2 probiha nejprve v hornich cestach dychacich vedouci ke vzniku
slizni¢ni infekce. U tézsich ptipadu virus pronika do plic a plicnich alveol(, kde se virus déle
replikuje. Infekce pneumocytl zplsobi rozvoj oxidacniho stresu a zanét plic, pfi kterém
dochazi k poskozeni plicniho parenchymu a nekrdze. ZvySenda propustnost endotelu a epitelu
vede k hromadéni alveolarni tekutiny bohaté na proteiny za vzniku edému v intersticiu
av misté vymény plynlQ. Plicni edém tak narusi vyménu plyna v alveolech, coz ma
za nasledek vznik hypoxémie, naruseni exkrece oxidu uhli¢itého a rozvoj syndromu akutni
dechové tisné (ARDS). V histopatologickém pitevnim ndlezu je patrné zjizveni a fibréza plicni
tkané. Mozna je i pfitomnost difuzniho alveoldrniho poskozeni vyznacujiciho se tvorbou

hyalinnich membran, které obsahuji fibrin a nékolik velkych mnohojadernych bunék.>81%20

V pfipadé rozsahlé infekce plicni tkané zplsobené SARS-CoV-2, muze virus v dUsledku
zvysSené permeability proniknout do krevniho recisté. Vznikla virémie zpUsobi rozsireni viru
obéhovym systémem do dalSich organl. Vzhledem ke znacné expresi ACE2 ve vétsSiné tkani,
muze virus cirkulujici v krvi napadat fadu ruznych typl bunék, vcetné bunék Zivotné
dilezitych organu. Takto rozsifend infekce vede k vystupriované imunitni reakci, rozvoji

masivniho zanétu, tzv. ,cytokinové boufi“ (spojené sARDS) a milze vyustit
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az v multiorgdnové selhani. Tento systémovy zanét je charakterizovan lymfopenii, neutrofilii,
zvysSenym NLR, zvySenou hodnotou CRP a zvysenou hladinou prozanétlivych cytokind,
pfedevsim interleukinu (IL) 6 a tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF) a. Zanét endotelu navic
zpUsobi jeho dysfunkci a pravdépodobné aktivuje nadmeérnou produkci trombinu, ¢imz
vyvold hyperkoagulacni stav. Ten vede ke vzniku mnoZstvi trombdz, které mohou zpUsobit
hlubokou Zilni trombdzu, plicni embolii, cévni mozkovou pfihodu nebo infarkt myokardu.
Nadmérna aktivace koagulace spojenda svyraznou spotfebou krevnich desticek
a koagulacnich faktor(i a naslednou fibrinolyzou se mize u nékterych pacientl se zavainou
formou onemocnéni rozvinout vdiseminovanou intravaskuldrni koagulaci, kterd

se manifestuje spiSe trombdzou nez krvacenim.>#182021

Pro porozuméni patogeneze COVID-19 je zdasadni znalost pribéhu imunitni reakce
u infikovanych osob. V pocatecni fazi onemocnéni se zapojuje vrozend imunita, jejiz odpovéd
je spusténa po detekci virovych PAMP (molekuldrni struktury spojené s patogeny) pomoci
PRR receptorl (receptory rozpoznavajici molekuldrni vzory), které se nachdazi ve vsech
burikdch. Konkrétné se jedna o receptory TLR (receptory typu Toll) 3, 7 a 9 vdzané v bunécéné
membrané a receptory podobné RIG-I (gen | indukovatelny kyselinou retinovou) rozptylené
v cytoplazmé. Aktivace TLR receptorl spousti signalni kaskadu, ktera vede k aktivaci
transkripéniho faktoru NF-kB (nukledrni faktor kappa B) a jeho translokaci do jadra, kde je
zahdjena exprese genl kdédujici prozanétlivé cytokiny. Stimulaci RIG-I receptor(l se iniciuje
transkripce genl koédujici interferony (IFN). Interferony se vaZzou na receptory bunék v okoli,
které dosud nebyly virem napadeny a aktivuji signalni drahu JAK-STAT (signalni draha, které
se Ucastni Janusovy kindzy, signalni transduktory a aktivatory transkripce) vedouci k produkci
protein( s antivirovymi Gc¢inky. Mezi takové proteiny patfi ribonukledzy Stépici virovou RNA
a latky inhibujici proteosyntézu virovych bilkovin. Interferony I. a lll. tfidy produkuji vSsechny
bunky v lidském organismu a hraji zasadni roli v obrané proti virové infekci. Do interferon( I.
tfidy se fadi IFN-a a IFN-B a do interferon( lll. tfidy se fadi IFN-A. IFN-A jsou produkovany

hlavné epitelovymi bufikami a zvy3uji ochrannou funkci epitelu proti virové infekci.>822

Po zahdjeni imunitni reakce je SARS-CoV-2 schopen potladit interferonovou odpovéd
pomoci nékterych svych nestrukturalnich protein( a akcesornich faktord. Konkrétné se jedna
o PLpro, kterad v bunce inhibuje signalni drahu interferona I. tfidy. Z akcesornich faktorq,
které narusuji plisobeni interferond I. tfidy, to jsou ORF8 a ORF9b. ORF8 navic snizZuje expresi
HLA molekul 1. tfidy, ¢imz tlumi antigenni prezentaci. SARS-CoV-2 také vstupuje do bunky
predevSim vySe zminénou Casnou cestou, pfi niZz virova genomova RNA rychleji pronika
do cytosolu a endozomy, ve kterych se nachazi katepsiny a IFITM proteiny, se do této cesty
vstupu nezapojuji. Virus tak obchdzi ucinek IFITM protein(, které by jinak v odpovédi
na interferonovou stimulaci zabranily jeho prlaniku pres cytoplazmatickou membranu

do hostitelské buriky.>>23
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Béhem pocatecni faze infekce tedy SARS-CoV-2 zdpasi se slozkami pfirozené imunity
0 prosazeni v tomto stfetu. Pokud v ¢asné fazi onemocnéni COVID-19 nastoupi interferonova
odpovéd rychle a v dostatecné sile, miZe u jinak zdravych osob s nizsi virovou nalozi
pfedstavovat efektivni obranny mechanismus v boji s infekci vedouci k eliminaci viru
a nejvyse mirnym projeviim onemocnéni. U pacientli se zavaznym prlibéhem COVID-19
vétSinou podminénym vysSim vékem anebo danymi komorbiditami (véetné geneticky
podminénych defektl v systému IFN I. tfidy, neutralizacnich autoprotilatek proti IFN I. t¥idy),
mechanismy pfirozené imunity nestaci k zneskodnéni SARS-CoV-2 (produkce interferon( I.
tfidy muaze u starSich osob nastupovat pozdéji) a virus v poskozené tkani pretrvava.
V poranéné tkani se zvySuje mnoizstvi prozanétlivych DAMP (molekuldrni vzory spojené
s poskozenim) jako jsou ATP (adenosintrifosfat) a nukleové kyseliny, které se uvolfuji
z napadenych bunék. Pfitomnost DAMP atrahuje k mistu zanétu neutrofily a makrofagy
polarizované do subsetu M1, které spolecné s infikovanymi burikami produkuji prozanétlivé
cytokiny (zejména IL-1B, IL-6, IL-12, TNFa, G-CSF — faktor stimulujici kolonie granulocytt
afadu chemokint). V dlsledku pfitomnosti velkého mnoZstvi virovych proteinl (danou
schopnosti viru rychle se mnozZit) azaroven nedostatecného podani informace
o intracelularni infekci pomoci interferont dochazi k dysregulaci imunitni reakce. Tato
dysregulace spociva v nadmérné produkci uvedenych prozanétlivych cytokind, ¢imz se stéle
vice stimuluji imunitni reakce vedouci k excesivnimu zdnétu a vyse zminéné cytokinové
boufi. Porucha regulace imunitniho systému u infekce SARS-CoV-2 muze i objasfiovat
laboratorni nalezy spojené stouto infekci, které jsou vSak charakteristické pro infekce

vyvolané bakteriemi — lymfopenii, neutrofilii a elevaci CRP.>#16:22-25

Poslednimi slozkami, které na zakladé cytokinové signalizace migruji do mista zanétu
jsou buriky specifické imunity — T a B lymfocyty. Cytotoxické T lymfocyty pomoci perforin(
a granzymu B pfimo nici infikované bunky na zakladé rozeznani antigenq, které tyto bunky
predkladaji na HLA (lidské leukocytarni antigeny) molekulach I. tfidy. Na napadené burky
pusobi cytotoxicky také NK bunky a pfirozené lymfoidni bunky, které se radi do vrozené
imunity. Naivni pomocné T lymfocyty (Th lymfocyty) pomoci svych TCR receptort (T-bunécny
receptor) rozpozndvaji virové antigenni peptidy, které jsou predkladany antigen
prezentujicimi burikami (dendritickymi burikami) ve vazbé na HLA molekuly Il. tfidy.
Za pritomnosti prislusnych cytokinG dojde k aktivaci naivnich Th lymfocyt(, jejich klonalni
expanzi a polarizaci do Thl subsetu, které fidi cytotoxické reakce a Th2 subsetu, které
reguluji protildtkovou odpovéd. B lymfocyty detekuji pfimo nativni antigeny viru pomoci BCR
receptorli (B-bunécny receptor) a reaguji na né produkci protilatek tridy IgM, které
se v organismu objevuji priblizné za tyden od vzniku infekce. Izotypovy pfesmyk B lymfocyt(
nutny pro tvorbu protilatek tfidy 1gG a IgA vyZzaduje jesté druhy signal zprostfedkovany
Th2 lymfocyty. Neutralizacni protilatky proti SARS-CoV-2 schopné virus zneSkodnit jsou

namifené proti S proteinu a N proteinu. Pfi jejich vazbé na S protein zabranuji jeho interakci
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s ACE2 receptorem a tim vstupu viru do buriky. Pokud se vaZzou na N protein, zabranuji
uvolnéni virové RNA a tim nasledné translaci. Neutralizaéni protilatky Ize v séru detekovat
vrozmezi 7 az 15 dnll od pocatku infekce a predpoklada se, Ze v lidském téle pretrvavaji
az94 dni po infekci a tim poskytuji do této doby ochranu pred infekci SARS-CoV-2.
Podle pfitomnosti, resp. titru protilatek v séru vsak nelze odhadnout stupen celkové ochrany
organismu pred infekci SARS-CoV-2, protoze na jejich hladinu ve vzorku ma vliv fada faktor(
(doba odbéru od pocatku pfiznak(l, interindividudlni variabilita v produkci protilatek).
Také metody pouzivané pro jejich stanoveni nezohlednuji stav bunécné imunity — funkéni
schopnost pamétovych T a B lymfocytl, které mohou kompenzovat nizsi titry protilatek
na zdkladé rychlé klonalni expanze po opétovném setkani s antigenem a produkce vétsiho
mnozstvi protilatek. Neexistuji vSeobecné uznavané hodnoty titrd protilatek, které

by poskytly spolehlivou ochranu pfed infekci SARS-CoV-2.1°81622,26

3.2.2 Klinicky obraz a formy onemocnéni

Onemocnéni COVID-19 je vysoce infekéni onemocnéni respiracniho systému s akutnim
prabéhem. Priibéh a klinické symptomy této nemoci jsou velmi rozmanité a zavisi na véku,
pohlavi a celkovém aktudlnim zdravotnim stavu daného ¢lovéka vystaveného infekci, na jeho
pfipadnych komorbiditach a schopnosti jeho imunitniho systému ucinné eliminovat virovou
infekci. Nejcastéji se COVID-19 projevuje suchym drazdivym kaslem, horeckou, bolesti svalQ
a kloubl, unavou a dusnosti. DalSimi ptiznaky s mensi frekvenci vyskytu jsou bolest v krku,
bolest hlavy, ztrata Cichu a chuti, nevolnost, zvraceni a prijem. Klinické formy COVID-19
se klasifikuji ~ podle  zavainosti  prGbéhu  onemocnéni na  asymptomatickou
nebo presymptomatickou formu, mirnou, stfedné zavaznou, zdvaznou a kritickou formu.
Asymptomatickd forma probihd bez klinickych pfiznak( po celou dobu infekce a predstavuje
asi 20 % vsech zaznamenanych onemocnéni. U presymptomatické formy dochazi ¢asem
k rozvinuti projevi onemocnéni. VétSina pacientl (asi 80 %) se symptomy COVID-19
prodélava mirnou formu onemocnéni, ktera je charakterizovana pfitomnosti alespon
jednoho zvySe uvedenych pfiznakli, ovSem bez dusSnosti a prikazu pneumonie
z rentgenového (RTG) vysetfeni. Lécba téchto pacientl probihd vétSinou ambulantné
bez nutnosti hospitalizace. Stfedné zdvazna forma zahrnuje kromé zminénych symptomu i
dusnost a pneumonii (nejcastéjsi organovy pfiznak), pficemz saturace hemoglobinu kyslikem
(Sp02) je nad nebo rovna 94 % na vzduchu. Pacienti se stfredné tézkym onemocnénim mohou
byt indikovani k hospitalizaci. Pti zavazném priibéhu je v dlsledku pneumonie poskozena jiz
vice jak polovina plicni tkané, SpO; je pod 94 %, je pfitomna vyrazna dusnost a tachypnoe
s dechovou frekvenci nad 30 dechll za minutu. Takovy stav vyZaduje oxygenoterapii.
U pacientd s kritickym pradbéhem nemoci dochazi k rozvoji ARDS s nutnosti hospitalizace
na JIP a zavedeni umélé plicni ventilace. Kritickd forma se mulZe také projevit septickym

Sokem nebo multiorgdnovym selhdanim. U hospitalizovanych pacientll se mohou vyvinout
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komplikace, které nejsou spojené s respiraénim selhanim. Jednd se o kardiovaskuldrni
poruchy pfedstavujici dysrytmie a kardiomyopatie, tromboembolickd onemocnéni zahrnujici
hlubokou Zilni trombdzu, plicni embolii, infarkt myokardu a cévni mozkovou pfihodu, akutni

rendlni selhdni spojené se vznikem Fanconiho syndromu,%3>10.12,24,27

Symptomy infekce se u déti s COVID-19 objevuji jen zfidka a pokud se onemocnéni
projevi, jeho pribéh je mirny. Pouze ve vzacnych pfipadech je nutnd hospitalizace. U déti
se zavaznym onemocnénim COVID-19 byl popsan multisystémovy zanétlivy syndrom déti,
ktery se svymi ptiznaky podobd Kawasakiho nemoci nebo syndromu toxického Soku (vysoka
teplota, vyrdzka, erytém, malinovy jazyk, gastrointestindlni potize). Spektrum klinickych
pfiznakl u téhotnych Zen s COVID-19 se nelisi od projevli nemoci u negravidnich Zen.
Téhotné Zeny jsou vsak ve vyssim riziku zavazného pribéhu onemocnéni vyzadujici intenzivni
péci. Pfenos viru béhem téhotenstvi z infikované matky na plod je velmi nepravdépodobny,
k infekci novorozence od SARS-CoV-2 pozitivni matky mulze dojit v dlsledku uzkého

kontaktu. Téhotné a kojici Zeny mohou byt o¢kované proti COVID-19.%312

3.2.3 Rizikové faktory zavainého pribéhu onemocnéni

Riziko zdvazného pribéhu COVID-19 obecné vzrlistd s vékem a s mirou exprese ACE2
receptoru v organismu (vysSi exprese receptoru ACE2 znamend vysSi vnimavost Clovéka
k infekci SARS-CoV-2). ZvySend exprese ACE2 receptoru je spojend s muzskym pohlavim
afadou onemocnéni jako je obezita, diabetes mellitus, arteridlni hypertenze, respiracni
(chronicka obstrukéni plicni nemoc) a kardiovaskularni (ischemicka choroba srde¢ni) nemoci.
Dlvodem zavazného pribéhu onemocnéni muize byt také téhotenstvi, imunodeficience,

nadorova onemocnéni a koufeni.1>81218,19,28

Nizsi exprese ACE2 u Zen, nez u muzl je dana rozdilnou vybavou pohlavnich hormonu
amuzZe byt vysvétlena negativni regulaci aktivity ACE2 receptorl Zenskymi pohlavnimi
hormony. Zaroven imunitni systém Zen poskytuje silnéjsi protildtkovou a burikami
zprostifedkovanou imunitni odpovéd, kterd spociva ve vétSim poctu a vyssi aktivité jejich
imunitnich bunék, nez maji muzi. Pfed excesivnim zdnétem jsou naopak Zeny chranény
protizanétlivym ucinkem estrogenl inhibujici prozanétlivé cytokiny IL-1 a IL-6. Z téchto

davodu jsou proto muzi ve vy3$im riziku zdvazného pribé&hu nemoci ne? zeny.*?°

U onemocnéni jako je obezita, diabetes, arteridini hypertenze, respiracni
a kardiovaskularni onemocnéni je nadmérna exprese ACE2 receptorl indukovana
jako vyvazujici déj pti nadmérné aktivaci ACE a produkci prozanétlivého angiotenzinu Il
u téchto onemocnéni. To se déje za Uéelem zvyseni hladiny angiotenzinu 1-9 a angiotenzinu
1-7 s protizanétlivymi Ucinky. Takovy stav se zvySenym mnoZstvim angiotenzinu Il nejen
potencuje rozvoj zanétu, ale také vstup SARS-CoV-2 do dalSich bunék s vystupnovanou

expresi receptortl ACE2, &imz se zvySuje zdvaznost prabéhu COVID-19.1825
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3.3 Diagnostika COVID-19

3.3.1 Laboratorni vysetreni

Laboratorni diagnostika onemocnéni COVID-19 zahrnuje metody molekularné genetické,
z nichZ je zakladnim testem pro diagnostiku onemocnéni polymerazova retézova reakce
v redlném case spojena s reverzni transkripci (rRT-PCR) a metody imunologické, do kterych
se fadi antigenni testy a vySetfeni protilatek. Vysetfeni protildtek vsak neslouzi primarné
k diagnostice onemocnéni. Doplnujicimi laboratornimi testy je vySetfeni hematologickych

a biochemickych parametrg.3°:30

3.3.1.1 rRT-PCR testy

rRT-PCR je zlatym standardem pro diagnostiku COVID-19 a spociva v ptimém prlkazu
virové RNA. Pro tento test se pouzivaji vzorky ziskané z hornich cest dychacich, nejcastéji
stéry z nasofaryngu. Lze také vyuzit stéry z orofaryngu, stéry z pfedni ¢asti nosu nebo sliny.
Pokud se jednd o pacienta na umélé plicni ventilaci, doporucuje se provést odbér vzorku
z dolnich cest dychacich, prednostné odbér trachealniho aspiratu, je moziné provést také

bronchoalveolarni lavaz.3?

Pfed provedenim vlastni rRT-PCR reakce je nutnd Uprava vzorku, ktera spociva v extrakci
virové RNA z hostitelskych bunék. Pro uvolnéni virové RNA jsou nejprve hostitelské buriky
podrobené lyze, kniz se v klinickych laboratofich béiné vyuZivd enzymatické Stépeni.
Nasleduje purifikace RNA, ktera zajisti odstranéni bunécnych zbytkd a kontaminant, které by
mohly inhibovat rRT-PCR reakci. Pro purifikaci RNA se vyuZivaji magnetické nanocastice
stenkou povrchovou vrstvou oxidu kfemicitého, které jsou soucasti automatickych

analyzatoru.®

V prvnim kroku rRT-PCR je virovy RNA templat pomoci reverzni transkriptazy prepsan
do komplementarni DNA (cDNA), jejiz syntéza za¢ina navazanim reverzniho primeru na RNA.
Nasledné reverzni transkriptaza pomoci své exoribonukledzové aktivity odstrani RNA templat
a po navazani pfimého primeru na cDNA dosyntetizuje pomoci své DNA polymerdzové
aktivity druhé vldkno DNA. Nové vzniklé molekuly dvouvlaknové DNA slouZi jako vychozi
molekuly pro amplifikaci specifickych uUsekd. rRT-PCR test u SARS-CoV-2 konkrétné cili
napf.na gen proobalovy protein E, gen pro RNA-dependentni RNA polymerazu

nebo na geny pro nukleokapsidové proteiny N1 a N2.%17:3031

Ve druhém kroku probihd cyklus reakci charakteristickych pro samotnou PCR reakci —
denaturace, pfi které se za vysoké teploty (cca 95 °C) rozpoji dvouvldknovd DNA
na jednotlivd vlakna; hybridizace (angl. ,annealing”), pfi které nasednou primery
na zpfistupnéna vlakna DNA (za teploty cca 50-60 °C); extenze, pfi které dochazi k syntéze

sledovaného specifického Useku DNA (pfepsaného z plivodniho sledovaného genu na RNA)
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pomoci termostabilni DNA polymerdazy a deoxynukleosidtrifosfatl (za teploty cca 60-72 °C).
Zménu teploty umoznuje termocyklér. Aby rRT-PCR mohla byt sledovana v tzv. ,redlném
Case” (kvantifikace narustajiciho mnozstvi PCR produktu probihda béhem reakce) je treba
do reakce pridat latku generujici fluorescenéni zareni. K tomu se vyuZivd znacend sonda
predstavujici kratky oligonukleotid, ktery se komplementarné a specificky vaze na sekvenci
v amplifikovaném useku pfi hybridizaci. Na obrazku ¢. 3 je zndzornéna hydrolyzacni sonda,
kterd je dudlné znacend — na 5 konci ma navazany fluorofor tzv. ,zafri¢“ (angl. ,reporter”)
ana3’ konci ma navazany tzv. ,zhasec¢” (angl. ,quencher”). Ve fazi hybridizace je
fluorescence zarice maskovana zhaseCem diky své vzajemné blizkosti. Ve fazi extenze
pfi procesu polymerace, DNA polymeraza uplatiiuje svoji exonukledazovou aktivitu ve sméru
5> 3, ktera zajisStuje hydrolytické rozstépeni sondy. Tim dochdzi k oddaleni fluoroforu
od zhasece, jeho excitaci a emisi fluorescenéniho zareni, které je detekovano
termocyklérem. Pfi kazdém cyklu se mnozZstvi DNA zdvojndsobi. Pokud vzorek obsahuje RNA
SARS-CoV-2, amplifikace testované sekvence DNA (resp. testovaného genu na RNA) probiha
do doby, kdy se vytvori takové mnozstvi DNA, které vyvold fluorescenéni signal
detekovatelny termocyklérem. Poradi cyklu, pti kterém fluorescencni signal prekrocil
definovanou prahovou hodnotu detekovatelnou termocyklérem, se nazyva ,cycle threshold”
znacené Cr. Jinymi slovy, Cr je pocet cykll potfebnych k namnoZeni plivodniho mnoZstvi
nukleové kyseliny ve vzorku (obvykle 30—40 cykld), aby termocyklér detekoval fluorescenci.
Proto je hodnota Cr nepfimo umérna plvodnimu mnoiZstvi nukleové kyseliny ve vzorku.
Nizké Cr ukazuje na pfitomnost mnoha molekul RNA ve vzorku, tudiz velkou virovou naloz,
vysoké Cr naopak malou virovou zatéz, kterd mulZe znacit ¢asnou nebo pozdni fazi
onemocnéni nebo mlze byt zplsobena napf. nedostatecnym odbérem vzorku. Vysledky
testu se tak pomoci hodnot Cr interpretuji jako pozitivni, negativni nebo neurcité. Hodnota
Cr vSak nekoreluje sinfekénosti vySetfovaného nebo s potencidlem Sifeni viru, protoze
pfitomnost RNA SARS-CoV-2 ve vzorku jeSté nemusi znamenat, Ze u vySetfovaného probiha
aktivni infekce (RNA viru muze pretrvavat v téle dlouho po prodélani infekce, pficemz dany
Clovék jiz neni povazovan za infekéniho). rRT-PCR testy poskytuji ze vSech testl nejvyssi
senzitivitu a specificitu. Pozitivni vysledek tedy znaci, Ze k infekci SARS-CoV-2 doslo, negativni
vysledek ale nemusi vidy znamenat, Ze infekce neprobiha. Proto se u pacientli s vyznamnym
podezienim na COVID-19 doporuduje provést test znovu za 1 az 3 dny. Pozitivni vysledek
zopakovaného testu pak potvrzuje diagndzu COVID-19. Samotny rRT-PCR trva 4—6 hodin, ale
doba od odbéru vzorku po nahlaseni vysledkd mulze zabrat vice nez 24 hodin z dlivodu
¢asové ndroc¢né dopravy vzorku do laboratore. Dalsi nevyhodou molekuldrnich testd obecné
je jejich vyssi cena, potreba specidlniho instrumentalniho vybaveni a odbornych pracovniki,

proto je nelze provddét mimo laborato¥. %3°1217,26,30,31
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Obrazek 3: Princip rRT-PCR testu.l’

(1) Vytér z nasofaryngu. (2) Odebrany vzorek. (3) Extrakce RNA. (4) Reverzni transkripce virové templatové
RNA do DNA. (5) Cyklus jednotlivych krokd PCR reakce: (B) denaturace, (C) hybridizace, (D) extenze.
Nékdy literatura uvadi jako prvni krok PCR iniciaci denaturace (A). (6) Vystup rRT-PCR reakce — graf amplifikacni
kiivky vyjadFujici zavislost intenzity fluorescence na pocétu probéhlych cykl@ rRT-PCR reakce (Cr). Sediva
prerusovana pfimka oznacuje definovanou prahovou hodnotu pro detekci fluorescenc¢niho signélu (threshold).
Modra kfivka znaci, Zze v daném vzorku neni ptfitomna RNA SARS-CoV-2, protoze nedoslo k amplifikaci, tudiz
neni detekovana fluorescence a vzorek je oznacen jako negativni. Cervend kfivka naopak predstavuje pozitivni
vysledek rRT-PCR — doslo k amplifikaci testovaného genu SARS-CoV-2 a fluorescencni signal prekrocil prahovou

hodnotu. Amplifika&ni kfivka ma sigmoidélni tvar a sklada se z exponencidlni faze, linearni faze a platé faze.?

Pouzité zkratky: Cr — poradi cyklu, pfi kterém fluorescencni signdl prekrocil definovanou hrani¢ni hodnotu
(cycle threshold), F — fluorofor, RNA — ribonukleova kyselina, rRT-PCR — polymerazova retézova reakce
v redlném cCase spojena sreverzni transkripci také oznacovana jako RT-gPCR (kvantitativni polymerazova
fetézova reakce spojend sreverzni transkripci), SARS-CoV-2 — koronavirus spojeny stézkym akutnim

respiracnim syndromem
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3.3.1.2 Sekvenovani nové generace

V klinické praxi se sekvenovani vyuziva pro identifikaci varianty SARS-CoV-2, podle které
se také rozhoduje o vybéru vhodnych lé¢ebnych monoklonalnich protilatek. Konkrétné
se jedna o rozliseni variant delta a omikron, kdy varianta omikron je rezistentni vici vétsiné
dostupnych monoklonalnich protilatek. Detekce mutaci je také dileZitou informaci, kterou je

nutné zohlednit pfi vyvoji diagnostickych test(, antivirotik a vakcin.

3.3.1.3 Antigenni testy

Antigenni testy zajistuji pfimy prikaz proteint SARS-CoV-2. Jedna se o rychlé, levné testy
jednoduché na provedeni (vysledek je zhruba do 15 minut) s moZnosti jejich vyuZiti
i mimo laboratore, které maji v porovnani s rRT-PCR testy nizsi senzitivitu. Negativni vysledek
je tedy u symptomatickych pacient(i nutné potvrdit rRT-PCR testem. Pozitivni vysledek muze
ukazovat na aktivni infekci SARS-CoV-2 a u asymptomatickych pacient(i je rovnéz treba
potvrdit rRT-PCR testem. PFestoZe maji antigenni testy nizsi detekéni limit (10°-108 kopii/ml)
nez molekuldrni testy (102-103 kopii/ml), maji pro tridZ pacientl s COVID-19 podstatny
vyznam. Studie ukazaly, Ze u osob s virovou naloZi mensi nez 10° kopii/ml je pfenos infekce
SARS-CoV-2 na dalsi osoby nepravdépodobny, coZ prokazuje vyznam antigennich test(
pro rychlou identifikaci infekénich jedinc. Antigenni testy také slouzily pro pravidelné
testovani populace se zdmérem odhalit asymptomatické prenasece. Materidlem pouzivanym
pro antigenni testy jsou stéry z nasofaryngu, orofaryngu, predni ¢asti nosu a sliny. Nej¢asté;i

antigenni testy cili na detekci N proteinu nebo S proteinu.131%2630,33,34

VétsSina pouzivanych antigennich testl vyuzivd metodu LFIA (imunoanalyza s laterdlnim
tokem), kterd je zalozena na imunochromatografickém principu kombinujicim princip afinitni
chromatografie a enzymové imunoanalyzy s enzymem vazanym na imunosorbent (ELISA).
Jedna se o kvalitativni analyzu (prokazuje se pouze pfitomnost virového antigenu), pti které
imunologicka reakce probiha na reagenénim prouzku vioZzeném do plastové kazety. Tekuty
vzorek se jednoduse nadavkuje do jamky v kazeté a diky kapilarnim sildm zacne migrovat
k drunému konci kazety. Pokud vzorek obsahuje vysetfované antigeny, navdZou se tyto
antigeny na specifické monoklondlni protilatky znacené koloidnim zlatem (na tzv. konjugat).
Cely komplex v kazeté migruje az do mista, ve kterém jsou na nitrocelulézové membrané
imobilizované specifické sekundarni protilatky proti virovému antigenu. Na tyto protilatky
se vaze komplex antigenu s konjugatem, coz se projevi vznikem barevné linky na reagenénim
prouzku. Jako kontrola, Ze test funguje spravné, slouzi reakce, pfi které se znacené
monoklonalni protilatky vdZzou na imobilizované izotypové specifické protilatky namitené
proti Fc fragmentu monoklonalnich protilatek. K této reakci musi dojit vzdy (v pritomnosti

i nepfitomnosti antigenu), aby byla zajisténa validita testu. Testy lze odecist vizudlné
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a provést bud' v laboratofi nebo jako POCT (point of care testing — testovani v misté péce
o pacienta). Vysledky se interpretuji jako pozitivni, pokud se na prouzku objevi dvé linie,
negativni, pokud se zobrazi pouze kontrolni linie a neplatné, pokud se kontrolni linie

nezobrazi. (Viz obr. 4.)%30:31,35

A . ®
Capillary flow Testline  ® Control line i
— i ® é SARS-CoV-2
antigen
2 5 A\// N\ 7 ® (N or S protein)
o\ ',. N Az \ 4 AuNP-anti- N7/
! 0 N\ SARS-CoV-2 I
® antibody Secondary
= T N conjugate  SARS-CoV-2
Adhesive backing card N2  antibody
Sample Conjugate Nitrocellulose Absorbent Antibody-to-antibody
pad pad membrane pad

Obrazek 4: Princip LFIA metody — antigenni test.’

Na obrazku je ve vzorku pritomen antigen SARS-CoV-2, proto se na reagencnim prouzku zobrazily dvé

linie — testovaci a kontrolni.

Pouzité zkratky: AuNPs — nanocastice koloidniho zlata (colloidal gold nanoparticles), Fc fragment —
krystalizovatelny fragment, LFIA — imunoanalyza s lateralnim tokem, N protein — nukleokapsidovy protein,
S protein — spike (,hrotovy”“) protein, SARS-CoV-2 — koronavirus spojeny s tézkym akutnim respiraénim

syndromem

3.3.1.4 Vysetieni protilatek proti SARS-CoV-2

K vySetfeni protildtek proti SARS-CoV-2 je pacient indikovan pfi diagnostice
multisystémového zanétlivého syndromu nebo pfed podanim monoklonalnich protilatek.
U imunokompromitovanych pacientl se detekuji protilatky proti S proteinu k posouzeni sily
imunitni odpovédi. Pokud je hladina protilatek nizka, pfipada v Uvahu preexpozicni profylaxe
tixagevimabem/cilgavimabem. Vysetfeni protilatek se také provadi v pripadech, kdy
u pacienta pretrvavaji typické priznaky pro infekci SARS-CoV-2, ale rRT-PCR testy vychazi
opakované negativné. Pro diagnostiku akutni infekce SARS-CoV-2 je vysetfeni protilatek
nevhodné a nepouzivd se, protoZe jejich pfitomnost a koncentrace ve vzorku zavisi
na mnoha faktorech (dobé, kdy byl vzorek odebran od propuknuti ptiznaku, protoze hladiny
protilatek se v pribéhu nemoci méni; interindividualni variabilité v jejich produkci).
Stanoveni protilatek také nelze vyuzit pro posouzeni schopnosti imunitniho systému zabranit
reinfekci, protoZe pfitomnost protilatek nemusi znamenat dostatecnou ochranu pred dalsi
infekci virem, a naopak nizké titry protildtek neznamenaji jednoznacné malou ochranu

pred reinfekci (pacient mize mit dobrou bunécnou imunitu). Nejsou stanoveny hodnoty titrQ
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protilatek, které by poskytly spolehlivou ochranu pred infekci SARS-CoV-2 a byly by

vSeobecné akceptované.392¢

Protilatky se po infekci SARS-CoV-2 v téle tvofi ve 2.-3. tydnu onemocnéni a lze je
stanovit ze séra nebo z kapildarni krve pomoci rychlotestd. 1gG protilatky v organismu
pretrvavaji po dobu 6-9 mésici a jejich hladina postupné klesa. Nejcastéji se stanovuji
protilatky 1gM, 1gG a celkové protilatky, a to proti N proteinu nebo S proteinu. Mezi testy
pouzivanymi k vySetieni protilatek patfi LFIA, ELISA, chemiluminiscencni imunoanalyza (CLIA)

a neutralizaéni testy.>°303>

Pro detekci protilatek se bézné vyuzivd nepfima ELISA, modifikovana nepfima ELISA,
nebo sendvi¢ova ELISA se dvéma antigeny. (Viz obr. 5.) Nepfima ELISA se provadi
v mikrotitracni desti¢ce s 96 jamkami, jejichZz dno je pokryté rekombinantné pfipravenymi
virovymi antigeny. Do jamek se pfidd sérum pacienta a pokud obsahuje specifické protilatky
IgM nebo IgG proti SARS-CoV-2, vdzou se tyto protilatky na imobilizované antigeny na dné
jamek. Nasleduje promyti jamek pro odstranéni nenavazanych protilatek. Poté se do jamek
pfidaji sekundarni anti-IgM a anti-IgG protilatky konjugované s enzymem, které se vazou
na lidské IgM a IgG protilatky. Prebytek znacenych protilatek se opét odstrani promytim
a pridd se substrat, ktery je Stépen enzymem za vzniku barevného produktu. Pomoci
spektrofotometru se zméri absorbance barevného roztoku, z niz se vypocita koncentrace
vysetfované protilatky. Hodnoty koncentrace protilatek se udavaji vjednotkach BAU/ml
(jednotky vazebnych protilatek — binding antibody unit). Vysledky jsou zndmé za 1 hodinu

az 5 hodin.32:30

CLIA je sérologickd metoda s vysokou senzitivitou, kterd casto vyuzivd jako podklad
pro navazani antigend magnetické ¢astice. Magnetické ¢astice prostrednictvim magnetickych
sil umoZni jednodussi separaci navazanych a nenavazanych vySetfovanych protilatek
arychlejsi pribéh reakce diky jejich velké povrchové plose. Enzymova reakce u CLIA
poskytuje chemiluminiscenci, kterou detekuje luminometr v relativnich jednotkach svétla
(RLU — relative light units).%3031
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Obrazek 5: Princip ELISA metody a CLIA metody.’

(A) Béiné pouzivana usporadani metody ELISA. Nepfima ELISA metoda vyuZivd pro vazbu testovanych
protilatek rekombinantni antigeny SARS-CoV-2, které jsou imobilizované na dné jamek mikrotitracni desticky.
Konjugdt predstavuji protilatky znacené enzymem, ktery Stépi substrat za tvorby barevného produktu.
U modifikované nepfimé ELISA metody jsou dna jamek pokrytd naopak protilatkami, na které se vazou
vySetfované protilatky. K detekci této vazby se jako konjugat vyuZiva antigen znaceny enzymem. U sendviCové
ELISA metody s dvojitym antigenem se vySetfované protilatky vazou na rekombinantni antigeny imobilizované
na dné jamek. K detekci této vazby se jako konjugat vyuziva také antigen znaceny enzymem. (B) CLIA vyuzivajici
magnetické ¢astice jako podklad pro navazani antigend, na které se vaZou vysetfované protilatky. Jako konjugat
se pouzivd protildtka znacend enzymem, ktery Stépi chemiluminiscenéni substrat za produkce

chemiluminiscence.

Pouzité zkratky: CLIA — chemiluminiscenéni imunoanalyza, ELISA — enzymovd imunoanalyza s enzymem

vazanym na imunosorbent SARS-CoV-2 — koronavirus spojeny s tézkym akutnim respiracnim syndromem
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Princip LFIA pro stanoveni protilatek je stejny jako pro vySe popsany princip LFIA
pro stanoveni antigenu, liSi se pouze v typu pouzitych konjugatli. Pro detekci testovanych
protilatek IgM a 1gG se pouzivaji anti-IgM a anti-IgG protilatky, které jsou imobilizované
na nitrocelulézové membrané a jako konjugat se pouziva rekombinantni antigen SARS-CoV-2
(protein N nebo S), ktery je znaceny koloidnim zlatem. V reakci je navic druhy konjugat
predstavujici krali¢i protildtku 1gG znacenou koloidnim zlatem, ktera se vazie na protilatky
proti krali¢im protilatkdm IgG v kontrolni linii. (Viz obr. 6.) Vysledek Ize odecist za pfiblizné 15

minut.9'17'3°'31
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Obrazek 6: Princip LFIA metody — vy3etieni protilatek proti SARS-CoV-2.°

(A) Schématické zobrazeni LFIA testu pro soucasnou detekci IgM a IgG protilatek. (B) Mozné vysledky LFIA
testu: na prvnim prouzku byly prokazany protilatky IgM a 1gG, na druhém prouzku pouze protilatky IgM,
na tfetim prouzku pouze protilatky IgG, na ¢tvrtém prouzku nebyly prokazany zadné protilatky a paty prouzek

predstavuje neplatny test, protozZe se nezobrazila kontrolni linie.

Pouzité zkratky: AuNPs — nanocastice koloidniho zlata (colloidal gold nanoparticles), Ig — imunoglobulin,
LFIA — imunoanalyza s laterdlnim tokem, SARS-CoV-2 — koronavirus spojeny s tézkym akutnim respiracnim

syndromem
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Ke stanoveni funkcni schopnosti protilatek zabranit infekci virem in vitro se pouzivaji
neutralizacni testy. U virus-neutraliza¢niho testu se pod mikroskopem sleduje, zda Zivy
SARS-CoV-2 pUsobi cytopaticky efekt na bunécnou kulturu. ProtoZe se pfi tomto testu
pracuje sZzivym virem, je tfeba ho provddét v laboratofich s vyssSim stupném biologické
bezpecnosti (napf. BSL-3). Aby bylo mozné provést neutralizac¢ni test pro SARS-CoV-2
v laboratofich BSL-2, byl vyvinut pseudovirus-neutraliza¢ni test, ve kterém jsou antigeny
SARS-CoV-2 exprimovany rekombinantné pfipravenymi viry. DalSi alternativou
virus-neutraliza¢niho testu je kompetitivni neutralizacni test zaloZeny na principu ELISA,
pfi kterém dochazi ke kompetici neutralizanich protildtek sreceptory ACE2 o vazbu
na rekombinantni antigeny SARS-CoV-2.3°

3.3.1.5 Zmény hematologickych a biochemickych parametri

Pfestoze hematologické a biochemické vysSetfeni neni dostatecné specifické
pro diagnostiku COVID-19, muUZe pomoci pfi posouzeni zavazinosti a progndzy onemocnéni

a slouZit pro monitorovani jeho prabéhu.?%-3¢

V krevnim obraze (KO) je u pacientll s COVID-19 ¢asto pozorovdn normalni pocet bilych
krvinek, nicméné literatura uvadi i pfitomnost leukopenie nebo leukocytézy (leukocytdza
mUlzZe ukazovat na vystupnovany zanét u zadvainého pribéhu nemoci). V diferencidlnim
rozpoctu leukocytl (DIF) je typickym ndlezem lymfopenie. K jejimu vzniku prispiva schopnost
SARS-CoV-2 pfimo infikovat lymfocyty, které také exprimuji ACE2 receptor. Infikované
lymfocyty ndsledné podléhaji lyze. Dalsi pfi¢inou lymfopenie mlze byt zvySend hladina
prozanétlivych cytokind, kterda mlze indukovat apoptdzu lymfocytl. V DIFu je dale patrna
eozinopenie a neutrofilie, kterda mlze byt projevem masivniho zanétu nebo sekundarni
bakterialni infekce. Lymfopenie a neutrofilie jsou spojovany s tézsim priabéhem onemocnéni.
Pomér poctu neutrofild k po¢tu lymfocytld (NLR) muzZe tedy slouzit jako ukazatel zavaznosti
onemocnéni, vysoky NLR se povaZuje za negativni prognosticky marker COVID-19. V natéru
periferni krve jsou u neutrofill patrnda hyposegmentovand jadra s hypergranularni
cytoplazmou. (Viz obr. 7.) Takové anomadlie se objevuji v dasledku akcelerované
a dysregulované granulopoézy, kterou zpUsobuje excesivni zanét. Vyznamné zmény v poctu
¢ervenych krvinek nebyly zaznamenany, hodnoty hemoglobinu vSsak mohou byt u zavainych
forem onemocnéni snizené, Sife distribuce erytrocytl (RDW) mize byt naopak zvySena.

U pacient( se zadvaznym prib&hem nemoci se ¢asto vyskytuje trombocytopenie.3>21,2537-40

Z koagula¢niho vysetfeni je u pacientli s COVID-19 charakteristické zvySeni D-dimerd,
které mlze znacit nepfriznivy vyvoj onemocnéni (napf. rozvoj ARDS). Znamkou koagulopatie
spojené s COVID-19 mulzZe byt prodlouZeni protrombinového testu (PT) a aktivovaného

parcidlniho tromboplastinového testu (APTT). Fibrinogen je jako pozitivni reaktant akutni
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faze zvyseny, ale u pacientl s diseminovanou intravaskularni koagulaci mlze byt sniZzeny
zdlvodu jeho spotieby a premény na fibrin. DalSim nalezem u pacientli z COVID-19 je

zvy$eni fibrin degradaénich produktd (FDP).3:>21:25,38-40

Z biochemickych marker( jsou jako pozitivni reaktanty akutni faze zvySeny C-reaktivni
protein (CRP), ferritin a prokalcitonin (PCT), ktery navic mlze ukazovat na sekundarni
bakteridlni infekci nebo predikovat tézsi pribéh nemoci. ZvySend je také
laktatdehydrogendza, ktera je nespecifickym markerem tkanového poskozeni, protozie
se vyskytuje témér ve vSech bunkach. U pacientl s COVID-19 mUZe dojit k poSkozeni jater,
proto mohou byt hladiny alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy a bilirubinu
zvysSené. Koncentrace albuminu jako negativniho reaktantu akutni faze je naopak snizena.
Jako komplikace COVID-19 se mUZe rozvinout rendlni insuficience, ktera se projevi zvysenim
kreatininu a mocoviny vséru vduasledku snizené glomeruldrni filtrace. Vyznamnym
zanétlivym markerem zapojenym do cytokinové boure je IL-6, jehoZ hodnoty jsou zvySené.
Zvysené jsou také kardidlni markery, mezi které patfi troponin T, myoglobin, N-terminalni
natriureticky peptid typu B (NT-proBNP). Pti zhorSeni infekce SARS-CoV-2
doprovazeném hypoxémii a metabolickou acidézou, které se mlze rozvinout v ARDS, je
vhodné monitorovat krevni plyny v arteridlni krvi. Jedna se predevsim o parcialni tlak kysliku
(pO2), parcidlni tlak oxidu uhli¢itého (pCO2), pH, koncentraci hydrogenuhli¢itanového

aniontu (HCOs') a laktatu.3>21,253839

, Q.'% - § ﬁgr
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Obrazek 7: Anomalie leukocyti v periferni krvi u pacient s COVID-19.38

(A-C) Neutrofilni segmenty s hyposegmentovanym jadrem a hypergranularni cytoplazmou. (D) Reaktivni

lymfocyt. (Panoptické barveni, ptvodni zvétseni 1000x)
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3.3.1.6 Prognostické skoére COVID-19

Jednotlivé hematologické parametry nejsou zcela vhodné pro stanoveni diagndzy,
a predevsim progndzy onemocnéni COVID-19 z dlvodu zmén téchto parametr( v pribéhu
infekce a jejich rozdild mezi jedinci v populaci. Proto vyvinula spole¢nost Sysmex Europe
GmbH ve spolupraci s evropskymi fakultnimi nemocnicemi prognostické skére COVID-19,
které je spoctené z nékolika vybranych hematologickych parametr(. Skére COVID-19 tak
komplexné zohledriuje vliv nékolika faktorl na zadvainost onemocnéni najednou, ¢imz
eliminuje biologickou variabilitu a umoZnuje podat spolehlivéj$i informaci o progndze
onemocnéni. Klinickd rozhodnuti (napf. indikace k hospitalizaci na JIP, indikace k umélé plicni
ventilaci) tak mohou byt implementovana rychleji a snadnéji na zakladé posouzeni jedné
komplexni hodnoty skére misto slozité interpretace nékolika samostatnych parametru, které

mohou mit protichtdny vyznam.44°

Skére COVID-19 je Cislo, jehoZz hodnota muze predikovat klinickou zavaznost priabéhu
onemocnéni COVID-19 a to nezdvisle na rizikovych faktorech jako jsou pfidruzené
komorbidity ¢i vék. V€asné rozpozndani pacientl, u kterych se mlZe rozvinout zavazna forma
COVID-19, muze s provedenim pfislusnych intervenci snizit umrtnost. Algoritmus vypoctu

skére COVID-19 zahrnuje deset proménnych, které jsou uvedené v tabulce &. 1.440

Tabulka 1: Parametry skére COVID-19.*

Parametr Zkratka parametru | Jednotka

pomér poctu neutrofild k poctu lymfocytt NLR *100
pomér poctu nezralych granulocytl k poctu lymfocyta IGLR *100
procentooreaktlvnlch monocytl z celkového poctu RE-MONO/M %
monocytl
prcicento Iymfo::yti] syntetizujici protilatky z celkového AS-LYMPH/L %
poctu lymfocytu
I’OZ.dI| ve stfednim obsahu hemoglobinu mezi DELTA-He og
retikulocyty a erytrocyty
pocet normoblastl NRBC /ul
hemoglobin HGB g/dl

toh h ich eryt t( lkovéh ¢t
procen oo ypochromnich erytrocytll z celkového poctu HYPO-He %
erytrocytu
podet trombocytl PLT 103/ul
absolutni pocet nezralych trombocyt( IPF# 103/ul
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Celkova hodnota skére je dana souctem bod( jednotlivych parametrl. Parametry NLR,
IGLR, RE-MONO/M, AS-LYMPH/L, DELTA-He a NRBC mohou k hodnoté skére pfispivat 0 az 4
body. Parametry HGB, HYPO-He, PLT a IPF# mohou k hodnoté skére pfispivat 0 az 1 bodem.

Celkem tedy skére mlze nabyvat hodnot od 0 do teoretického maxima 28.44°

Parametry jako AS-LYMPH/L a RE-MONO/M odrédzi stav aktivace imunitnich bunék
pacienta, ¢imZ umozniuji charakterizovat silu imunitni reakce vici infekci SARS-CoV-2. Pravé
diky AS-LYMPH/L a RE-MONO/M dokazZe skére Iépe rozlisit pacienty s mirnym a zdvaznym
prabéhem onemocnéni néz klasické hodnoceni KO a DIF. Dulezité je také poznamenat,
Ze skore predpovida pouze zavainost onemocnéni, nikoliv vysledek, tedy zda se pacient
uzdravi nebo zemfre. Progresivni zvySovani hodnoty skére v prilbéhu onemocnéni tedy nelze
interpretovat jako vyssi pravdépodobnost umrti. Prognostické skére COVID-19 je dostupné
pouze na analyzatorech spole¢nosti Sysmex fady XN, které jsou v Ceské republice pomérné

Siroce vyuzivany.440
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3.3.2 Zobrazovaci metody

U hospitalizovanych pacientl se jako zakladni vySetfeni provadi zadopredni RTG plic.
Na skiagramu jsou u virové pneumonie typicky patrné oboustranné infiltraty. Vysetreni
pomoci CT (vypocletni tomografie) je oproti RTG citlivéjsSi a vyuzivd se predevsim
k diagnostice komplikaci a k monitorovani pridbéhu onemocnéni a odpovédi na lécbu.
Pacienti se suspektni plicni embolii jsou indikovani k CT angiografii plic. Nej¢astéjSimi nalezy
na HRCT (CT svysokym rozliSenim) plic jsou tzv. opacity mlééného skla v casné fazi
onemocnéni, v pokrocilém stadiu pak konsolidace, ztlusténi interlobularnich sept
atzv. ,crazy paving” (kombinace opacit mlééného skla a zesileni interlobularnich
a intralobularnich sept, viz obr. 8.). Zmény plicniho parenchymu Ize pomoci CT vysetfeni
prokazat i u pacientll bez priznak COVID-19 a u pacientl, ktefi se nachazi v ¢asné fazi
infekce a RT-PCR test u nich vychazi jeSté negativné. CT vySetieni je nicméné indikovano
pouze u pacientll se zavainymi respiracnimi symptomy (febrilie nad 38 °C, uporny kasel,
dusnost, hyposaturace) a nesmi se provadét plosné. Jako doplrikové vysetreni mlze slouzit

ultrasonografie, pomoci které Ize sledovat rozsah poskozeni plic.3>941-43

Obrazek 8: CT plic pacienta s pokroéilym stadiem onemocnéni COVID-19.%3

CT obraz plic pacienta ve véku 67 let s pokroCilym stadiem onemocnéni COVID-19 zobrazuje bilateralni
multifokdlni opacity mlécného skla se ztlustélymi interlobuldrnimi a intralobularnimi septy tvofici tzv. ,crazy
paving” (oznaceny cernymi kruhy). V horni ¢asti pravé plice je patrné ztlusténi stén bronchd (ernd Sipka)

a rozsifeni cév (bila Sipka).

Pouzité zkratky: COVID-19 — koronavirové onemocnéni 2019, CT — vypocetni tomografie
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3.4 Terapie COVID-19

3.4.1 Symptomaticka terapie

Nejcastéjsimi priznaky COVID-19 je horecka a suchy drazdivy kasel. Pacientlim s teplotou
nad 38 °C jsou ke snizeni horecky indikovana antipyretika (paracetamol, ibuprofen), které
zaroven ulevuji od bolesti. K potlaceni suchého drazdivého kasle se podavaji antitusika
(kodein, dextromethorfan), které lze podat v kombinaci s mukolytikem. Pro uvolnéni nosnich
dutin lze pfi rymé aplikovat dekonges¢ni nosni kapky (oxymetazolin, xylometazolin).
Samoziejmosti je dostatecny pfijem tekutin a kvalitni stravy. Pokud se u pacienta objevi
pfiznaky bronchialni obstrukce, podaji se bronchodilatancia (salbutamol). Oxygenoterapie je
indikovana pfi hypoxii, kdy hodnota SpO; je pod 93 %. Cilem je dosahnout hodnoty
Sp0293-97 %. Metody oxygenoterapie zahrnuji nizkopritokovou oxygenoterapii,
vysokopritokovou nazalni oxygenoterapii (HFNO), neinvazivni ventilaci (NIV), invazivni
umélou plicni ventilaci a extrakorpordlni membranovou oxygenaci (ECMO). Pro monitoring
SpO: a identifikaci hypoxie se doporucuje vyuZivat pulzni oxymetry. Pacienty se znamkami
pneumonie indikované k oxygenoterapii, ktefi jsou pfi védomi, Ize také uvést do pronacni
polohy, tedy polohy na bfichu. Vysledkem je zlepSeni oxygenace a alveolarni

ventilace. 312274445

3.4.2 Specificka terapie

Pro specifickou [éCbu COVID-19 se pouZivaji antivirotika (remdesivir,
nirmatrelvir/ritonavir, molnupiravir), monoklonalni protilatky (tixagevimab/cilgavimab)
a imunomoduldtory (kortikoidy, baricitinib, tocilizumab, anakinra). Doporuceni k indikaci
téchto Iéciv podle klinické formy onemocnéni je nasledujici. Osobam bez pfiznak(
se nepodava zadna lécba. Pacienti s mirnou formou onemocnéni (bez dusnosti a bez prikazu
pneumonie z RTG vySetfeni) jsou lé¢eni ambulantné a muzZe se jim predepsat peroralni
antivirotikum (nirmatrelvir nebo molnupiravir), remdesivir po dobu 3 dn0 intravendzné,
eventualné monoklondlni protilatky. U stfedné tézké formy (dusnost, priikaz pneumonie
z RTG vysetfeni, bez oxygenoterapie) je doporuceno podani antikoagulacni profylaxe
nizkomolekuldarniho heparinu (LMWH), lze zvazit podani remdesiviru. Nedoporucuji
se naopak imunomoduldtory. Pacienti s téZzkou formou (priikaz pneumonie z RTG vysSetreni,
vysokopritokovd nazdlni oxygenoterapie nebo neinvazivni ventilace) jsou indikovani
k hospitalizaci a podani antikoagula¢ni profylaxe LMWH (vybranym pacientim je mozné
podat terapeutickou davku LMWH), remdesiviru nebo kortikoidd (vybranym pacientim lze
podat dalsi imunomodulatory jako baricitinib, anakinra nebo tocilizumab). Pacienti
s kritickym prdbéhem (invazivni ventilace nebo extrakorporalni membranova oxygenace)

jsou hospitalizovani na JIP a doporucuje jim podat antikoagula¢ni profylaxe LMWH
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a kortikoidy (vybranym pacientim je moZné podat navic tocilizumab). Remdesivir se

u kritické formy nedoporucuje.?

Podani antivirotik a/nebo monoklonalnich protilatek je urceno pacientim, u kterych je
pfitomen alespon jeden rizikovy faktor tézkého pribéhu COVID-19. Mezi tyto rizikové
faktory patfi vék nad 64 let, obezita, chronické onemocnéni ledvin, jaterni cirhdza, diabetes

mellitus, imunodeficience, chronické plicni onemocnéni a trombofilie.?

3.4.2.1 Antivirotika

V Ceské republice se klé¢b& onemocnéni COVID-19 vyuzivaji antivirotika remdesivir
(Veklury), nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) a molnupiravir (Lagevrio). Podle informaci
zvefejnénych Statnim Ustavem pro kontrolu lé¢iv (SUKL) ke dni 22. Gnora 2023 jsou Veklury
a Paxlovid v Ceské republice registrované lé¢ivé pripravky, pfipravek Lagevrio je k lé¢bé
COVID-19 povoleny na zakladé mimoradného opatfeni Ministerstva zdravotnictvi.

Mechanismem Gcinku viech vy$e zminénych antivirotik je inhibice replikace viru.346-4°

Remdesivir (pod vyrobnim nazvem Veklury) byl v Ceské republice schvalen jako prvni
léCivo k Iécbé COVID-19. Jedna se o Sirokospektré antivirotikum, které pusobi proti virlim
z Celedi Filoviridae (virus eboly, proti kterému bylo plvodné vyvinuté), Coronaviridae
(SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2), Paramyxoviridae (virus parainfluenzy, virus spalnicek)
a Pneumoviridae (respiracni syncytidlni virus). Remdesivir je monofosforamidatové prolécivo
predstavujici analog adenosinu. Intraceluldrné je metabolizovan na nukleosidmonofosfat
a poté na nukleosidtrifosfat, ktery predstavuje aktivni formu. Remdesivir-trifosfat kompetuje
s ATP o inzerci do nové vznikajicitho vlakna virové RNA. Pokud se do vlakna RNA zadleni
remdesivir-trifosfat, vytvori tak prekdzku pro RNA-dependentni RNA polymerdzu (RdRp)
a ukoncuje syntézu RNA. Vykazuje nizkou toxicitu, kterd muize byt dand jeho velmi malou
afinitou klidskym RNA polymerdazam. Remdesivir je indikovan kterapii COVID-19
u dospélych a dospivajicich nad 12 let s télesnou hmotnosti nad 40 kg, u kterych se rozvinula
pneumonie vyZzadujici oxygenoterapii. Témto pacientim se prvni den podava nasycovaci
davka 200 mg intravendzné a po dobu nasledujicich ¢tyr dnld se infuzi trvajici 30—60 minut
aplikuje 100 mg jedenkrat za den. Remdesivir je také uréen k terapii COVID-19 u dospélych
bez potreby oxygenoterapie, ktefi jsou ve vysSsim riziku tézkého prlbéhu onemocnéni.
V téchto pripadech se pacientlm (lécenym ambulantné nebo hospitalizovanym z jiné priciny)
podava prvni den také nasycovaci davka 200 mg intravendzné a dalsi dva dny se infuzi trvajici
30-60 minut aplikuje 100 mg jedenkrat za den. Jako nezadouci Ucinky remdesiviru se mohou
projevit nevolnost, zvraceni a zvySeni jaternich aminotransferdaz. Remdesivir podléha
metabolické preméné enzymy cytochromu P450 (CYP2C8, CYP2D6, CYP3A4), tudiz jeho

biologickd dostupnost muize byt ovlivnéna jinymi IéCivy. Naptiklad verapamil nebo diltiazem
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jako stfedné silné inhibitory CYP3A4 mohou zvySovat plazmatickou koncentraci remdesiviru.
Naopak fenytoin nebo karbamazepin jako silné induktory CYP3A4 mohou sniZovat
plazmatickou koncentraci remdesiviru. Proto je duleZité takovym interakcim predejit
vhodnou medikaci. Stfedné silnym induktorem CYP3A je také dexamethason, ktery ale

pravdépodobné nema vyznamny vliv na plazmatickou hladinu remdesiviru.3>6:12:4449-54

Lécivy pripravek Paxlovid predstavuje kombinaci antivirotik nirmatrelviru a ritonaviru.
Nirmatrelvir je selektivni inhibitor protedzy podobné chymotrypsinu (3CLpro). Tuto protedzu
v aktivni formé dimeru potiebuje SARS-CoV-2 krozstépeni nestrukturalnich protein(
NSP7 a NSP8, které jsou soucasti RdRp. Vazba nirmatrelviru na 3ClLpro je reverzibilni.
Nirmatrelvir tedy vtéto kombinaci predstavuje slozku s antivirovym Uuclinkem, zatimco
ritonavir funguje jako farmakokineticky ,booster”. Ritonavir inhibuje enzymy cytochromu
P450, ¢imZ zabranuje metabolizaci nirmatrelviru a zvySuje jeho plazmatickou hladinu.
Nirmatrelvir/ritonavir je indikovan u dospélych pacientll bez potfeby oxygenoterapie, ktefi
jsou ve vyssim riziku tézkého prabéhu onemocnéni (jedna se o pacienty Ié¢ené ambulantné
nebo pacienty hospitalizované zjiného ddvodu, nez je onemocnéni COVID-19). Uziva
se peroralné v davce 300 mg nirmatrelviru (celkem dvé 150 mg tablety) a 100 mg ritonaviru
(jedna 100 mg tableta) jednou za 12 hodin po dobu 5 dn(. Tablety se maji spolknout celé bez
rozkousani a lze je uzivatsoucasné sjidlem nebo bez jidla. Lékové interakce se
u nirmatrelviru s ritonavirem objevuji ¢asto, z nichz jsou klinicky vyznamné dvé. V prvni fadé
jde o silnou inhibici CYP3A4 nirmatrelvir/ritonavirem, kterd muZe vést ke zvysSené
dostupnosti soucasné podaného |écCiva metabolizovaného CYP3A4 v centrdlnim
kompartmentu. Aby se zabranilo vzriistu koncentrace takového léciva k toxické, je nutné
toto lécivo vysadit nebo poufZit jiné antivirotikum. Nirmatrelvir/ritonavir pfedstavuje zaroven
substrat pro CYP3A4, a tudiz mohou léciva fungujici jako silné induktory CYP3A4 zpUsobit
rychlou metabolizaci nirmatrelvir/ritonaviru vedouci ke snizeni jeho plazmatické koncentrace

a potlaéeni jeho terapeutického efektu.349°1-53

Molnupiravir (pod vyrobnim nazvem Lagevrio) je Sirokospektré antivirotikum s uc¢inkem
proti koronavirlim (SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2) a virlim chfipky. Jedna se o prolécivo,
které je vjatrech metabolicky transformovdano na ribonukleosidovy analog
B-D-N4-hydroxycytidin (NHC). Touto pfeménou je zajisténa jeho vysoka a rychla biologicka
dostupnost v centrdlnim  kompartmentu. V buikdch NHC podléha fosforylaci
na NHC-trifosfat predstavujici aktivni formu léc¢iva. PF¥i replikaci viru RdRp inkorporuje
NHC-trifosfat do nové vznikajiciho fetézce virové RNA, ¢imZz v genomu SARS-CoV-2 vznikaji
mutace. Pfi opakované replikaci viru se mutace hromadi a pokud jejich mnozZstvi presahne
danou prahovou hodnotu, dochazi k znehodnoceni genetické informace a vzniku
nefunkéniho viru. Molnupiravir je indikovdn klécbé dospélych pacientl, ktefi jsou

ve zvySeném riziku tézkého prabéhu COVID-19 a nevyZaduji oxygenoterapii (jedna se
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o pacienty |éCené ambulantné nebo pacienty hospitalizované z jiného dlivodu, neZ je
onemocnéni COVID-19). UZiva se peroralné v davce 800 mg (celkem ¢tyfi 200 mg tobolky)
jednou za 12 hodin po dobu péti dnl. Tobolky se maji spolknout celé bez rozkousani a lze je
uzivat soucasné sjidlem nebo bez jidla. Molnupiravir je kontraindikovan u téhotnych
a kojicich zen. ProtoZze molnupiravir nepodléha metabolizaci enzymy cytochromu P450 ani
nefunguje jako jejich induktor, nevykazuje Zadné vyznamné lékové interakce. Na variantu

omikron si zachovava plny terapeuticky efekt.34°-53

3.4.2.2 Monoklonalni protilatky

Monoklonalni protilatky proti COVID-19 jsou rekombinantné pfipravené humanni
neutralizacni protilatky. Kazda se vaZze na pfrislusny epitop receptor vazajici domény (RBD)
spike proteinu, ¢imz znemoznuje vazbu SARS-CoV-2 na ACE2 receptor a jeho vstup
do hostitelské buriky. Podle informaci zvefejnénych SUKLem ke dni 24. GUnora 2023 jsou
vCeské republice registrované monoklonalni  protildtky  sotrovimab  (Xevudy),
tixagevimab/cilgavimab (Evusheld), kasirivimab/imdevimab (Ronapreve) a regdanvimab
(Regkirona). Klécbé COVID-19 byla také Ministerstvem zdravotnictvi docasné povolena
kombinace protilatek bamlanivimab/etesevimab. Vzhledem ktomu, Ze protilatky
kasirivimab/imdevimab, bamlanivimab/etesevimab a regdanvimab nejsou ucinné proti
varianté omikron SARS-CoV-2, kterd v Ceské republice prevazuje, bylo upusténo od jejich

indikace.3:°1,35-60

Sotrovimab (pod vyrobnim nazvem Xevudy) se podava dospélym a détem (nad 12 let
s hmotnosti minimalné 40 kg), ktefi jsou ve vysokém riziku tézkého priibéhu COVID-19
a nevyzZaduji oxygenoterapii (jedna se o pacienty lé¢ené ambulantné nebo pacienty
hospitalizované zjiného d(ivodu, nez je onemocnéni COVID-19). Aplikuje se infazi
v jednorazové davce 500 mg. Sotrovimab ma neutraliza¢ni ucinek proti subvarianté

omikron B.A.1.3°1,5561

Kombinace protilatek tixagevimab/cilgavimab (pod vyrobnim nazvem Evusheld)
se v soucasnosti pouziva jako preexpozi¢ni profylaxe u imunokompromitovanych pacient(
(dospéli a déti nad 12 let s hmotnosti minimalné 40 kg), ktefi neziskali dostatecnou
postvakcinacni ochranu (nebyli plné ockovani kvali kontraindikaci nebo si po vakcinaci
nevytvorili dostatecné mnozstvi protilatek). Jedna se o pacienty s primarni nebo sekundarni
imunodeficienci nebo o pacienty simunosupresivni |é¢bou. Tixagevimab/cilgavimab
se podava intramuskularné vdavce 150 mg/1,5 ml tixagevimabu vjedné injekci
a 150 mg/1,5 ml cilgavimabu ve druhé nasledujici injekci aplikované na jiné misto neZ prvni
injekce (nejlépe do druhého hyidového svalu). Kombinace tixagevimab/cilgavimab

si zachovava terapeuticky efekt proti varianté omikron.3>%>561
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3.4.2.3 Imunomodulatory

U nékterych pacientll sCOVID-19 muzZe dojit k vystupfiovani imunitni reakce
az do hyperinflamatorniho stavu a rozvoji cytokinové boure. Proto se k|écbé COVID-19
vyuZivaji léky snizujici nadmeérnou aktivitu imunitniho systému, u nichz klinické studie
potvrdily, Ze potladuji zdnét a zvysuji Sanci na uzdraveni. Mezi imunomodulatory pouzivané
k terapii COVID-19 patfi dexamethason, baricitinib, tocilizumab a anakinra. VSechna tato
léCiva jsou urcenad klécbé hospitalizovanych pacientl s COVID-19, ktefi netrpi Zadnou
zavaznou infekci nebo zavainym imunodeficitem. Pfi [écbé COVID-19 se baricitinib,

tocilizumab a anakinra nikdy nepodavaji v kombinaci.?%2

Dexamethason je glukokortikoid s protizanétlivym ucinkem, ktery potlacuje systémovy
zanét a snizuje retenci tekutin v plicich, ¢imz zlepSuje oxygenaci a snizuje riziko respirac¢niho
selhani. Je uréen k lé¢bé vSech hospitalizovanych dospélych a déti nad 12 let s hmotnosti
alespon 40 kg, ktefi nevyzaduji oxygenoterapii. Poddvd se peroralné (pfipadné
i intravendzné) v davce 6 mg jednou za den po dobu 7-10 dn(. V pfipadé, Ze dexamethason
neni dostupny, muZe se podat methylprednisolon v ddvce 40 mg jednou za den. Pokud je

dexamethason kontraindikovan, podava se baricitinib.3°062

Baricitinib funguje jako reverzibilni inhibitor Janusovy kindzy (JAK) 1 a JAK2 a je
schvaleny klécbé revmatoidni artritidy. Na zakladé inhibice signalni kaskady JAK-STAT
vedouci k inhibici exprese prozanétlivych cytokin(i pravdépodobné tlumi nadmérnou aktivitu
imunitniho systému a zmirfiuje zanét. Podava dospélym pacientdm, ktefi byli nedavno
hospitalizovani pro COVID-19 a u kterych se rychle zhorsuji dychaci funkce a tim se zvysuji
naroky na oxygenoterapii. Uziva se peroralné v davce 4 mg jednou za den po dobu az 14 dni.
VétSinou se podava vkombinaci skortikoidy a vidy soucasné s antikoagulaéni

profylaxi.36->16162

Tocilizumab je rekombinantné pfipravena humanni monoklondlni protilatka, kterd
funguje jako antagonista receptoru pro IL-6 a je registrovand k Ié¢bé revmatoidni artritidy.
IL-6 je jeden zhlavnich prozanétlivych cytokin vimunopatogenezi COVID-19, proto
zablokovani jeho signalni drahy na zakladé vazby tocilizumabu na receptor pro IL-6, vede
ke zmirnéni zanétlivé reakce. Tocilizumab se podava dospélym pacientdm, ktefi byli nedavno
hospitalizovani pro COVID-19 a u kterych se rychle zhorsuji dychaci funkce a tim se zvysuji
naroky na oxygenoterapii. Aplikuje se infuzi vjednorazové davce 8 mg/kg a podava

se soufasné s kortikoidy.36-°0,51,61,62

Anakinra je rekombinantni antagonista receptoru pro IL-1, ktery je také schvaleny
klécbé revmatoidni artritidy. Podava dospélym pacientdm, ktefi byli nedavno

hospitalizovani pro COVID-19 a u kterych se rychle zhorsuji dychaci funkce a tim se zvysuji
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naroky na oxygenoterapii. Aplikuje se subkutanné v ddvce 100 mg jednou za den po dobu

a7z 10 dn(. Podava se soudasné s kortikoidy.3->%61,62

3.4.2.4 Ostatni léciva

V Ceské republice se dFive k 1é¢bé pacientd s kritickym prib&hem COVID-19 pouZivala
rekonvalescentni plazma. Rekonvalescentni plazma obsahuje virus-neutralizacni protilatky
a vyrabéla se jako transfuzni pripravek od dobrovolnych darc(, ktefi prodélali COVID-19
a vytvofili si dostatecné mnoiZstvi neutralizacnich protildtek proti SARS-CoV-2. leji
terapeuticky efekt se odviji od hladiny neutralizacnich protilatek obsaZzenych v pfipravku
a od doby podani. Obecné plati, Ze ¢im je hladina protilatek v pfipravku vyssi a ¢im dfive je
pfipravek podan, tim je ucinek proti infekci SARS-CoV-2 vyssi. Vzhledem ktomu, Ze ale
védecké studie neposkytuji dostatek diikazi o terapeutickém ucinku rekonvalescentni
plazmy, bylo od jejiho pouZiti upusténo.3°361

K 1écbé COVID-19 byla také zkouSena antimalarika chlorochin a hydroxychlorochin, ktera
brani vstupu SARS-CoV-2 do bunky. Zdavodu rizika vyskytu ventrikuldrnich arytmii
u pacientl lécenych hydroxychlorochinem, se toto |éCivo prestalo klécbé COVID-19
pouzivat. Zkoumdna byla také antivirotika favipiravir (inhibitor virové RdRp)
a lopinavir/ritonavir (inhibitor 3CLpro), ktera ale nebyla oznadena za uc¢inna. Podani

interferon k |éébé COVID-19 také neni doporucené.3>361

3.4.3 Antitromboticka profylaxe a terapie

Onemocnéni COVID-19 je spojené s rozvojem hyperkoagulaéniho stavu, ktery mlze vést
ke vzniku trombotickych komplikaci pfispivajicich k horsi prognéze. Proto byla do [éCby

nemocnych s COVID-19 zahrnuta antitrombotickd profylaxe i terapie.>%3

Pacienti se stfedné zdvaznou formou COVID-19 [éCeni ambulantné by méli predchazet
vzniku trombotickych komplikaci alespori nefarmakologickou cestou — dostateénym
prisunem tekutin a pohybem. Farmakologicka tromboprofylaxe LMWH je urcena pacientim
s vysokym rizikem rozvoje vendzni tromboembolie bez vysokého rizika krvaceni. LMWH
se aplikuje subkutanné jednou za den ve standardni profylaktické davce podle Souhrnu
udajli o pripravku — enoxaparin 40 mg (4 000 U), dalteparin 5 000 IU nebo nadroparin 3 800
IU. Pacientim, ktefi uzivaji kyselinu acetylsalicylovou 100 mg jednou za den, se tato indikace

neméni.363.64

U pacient s COVID-19 hospitalizovanych na standardnim oddéleni se ponechava

chronickd antikoagulacni, protidestickovd nebo kombinovana terapie. Ostatnim pacientlim
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a pacientlim s protidestickovou |écbou je v den hospitalizace indikovano podani LMWH
ve standardni profylaktické davce jednou za den. Podani terapeutické davky LMWH pfipada
v Uvahu u pacientl se zvySenim D-dimeru, na standardni oxygenoterapii a s malym rizikem
krvaceni. Hospitalizovanym pacientim na JIP se poddva LMWH ve stejnych davkach
jako pacientim na standardnim oddéleni, navic se u nich sleduje riziko krvaceni.
Po propusténi z nemocnice je pacientim svysokym rizikem vendzni tromboembolie
bez vysokého rizika krvaceni predepsana farmakologicka tromboprofylaxe (vétSinou LMWH)

po dobu nejméné 2 tydnu. 36364

3.5 Prevence COVID-19

3.5.1 Nespecificka prevence COVID-19

Primarnim krokem pro zabranéni Sifeni viru v populaci je minimalizace mezilidského
kontaktu, kjejiz dosaZzeni byla vladou zavedena opatfeni jako zadkaz sdruzovani osob,
uzavreni vybranych zafizeni, distan¢ni vyuka a poskytovani sluzeb na dalku. Pro prevenci
onemocnéni COVID-19 je zasadni dodrzovat pravidlo 3R — rozestupy, respirator, ruce.
Rozestupy by se mély udrZovat alespori jeden metr, nejlépe dva metry mezi lidmi. U¢elem je
omezit riziko kapénkové infekce. Idedlni je vyhybat se vétSim kolektivim. NoSeni respirator(
FFP2 (zachycujici minimalné 94 % castic ze vzduchu) nebo FFP3 (zachycujici minimalné 99 %
Castic ze vzduchu) vyznamné snizuje riziko prenosu infekce. Ktomu musi byt spravné
nasazené tak, aby zakryvaly Usta a nos. Respiratory musi povinné nosit osoby se symptomy
respiracniho onemocnéni, osoby v izolaci a osoby pecujici o tyto jedince. Noseni respiratort
se doporucuje v kolektivech a uzavienych mistech, ve kterych neni moZné udrZovat
rozestupy dvou metr(. Nezbytnd je také hygiena rukou, kterd by se méla provadét mydlem
pod vodou alespori 20 sekund. Alternativou je pouziti dezinfekce s minimalné 60 % alkoholu.
Nemytyma rukama by se nemélo sahat do obliceje, protoze vstupni branou pro SARS-CoV-2

jsou pravé usta, nos a oéni spojivka.l3126566

Mezi hlavni protiepidemicka opatfeni patfi testovani na COVID-19, trasovani osob, které
se dostaly do kontaktu s nakazenym c¢lovékem, karanténa, izolace a omezeni cestovani.
Z ddvodu dominujici varianty omikron v Ceské republice, kterd je sice vysoce nakazliva,
ale nezplisobuje zavainé onemocnéni snutnosti hospitalizace, se plosné testovani
na COVID-19 u bezpfiznakovych osob scilem izolace pozitivnich pripadd neprovadi.
Vysetfeni k prikazu onemocnéni COVID-19 indikuje oSetfujici |ékar a provadi se hlavné
u pacientll s tézkym pribéhem vyzadujici hospitalizaci a pacientl ve vysokém riziku progrese
COVID-19, kterym je mozZné po prikazu infekce podat antivirotika. V dobé prevazujici
varianty omikron lze trasovani kontakt( zajistit vyplnénim sebetrasovaciho formulare

a zaslanim SMS osobdm, které se vyskytly ve vyznamném kontaktu s nakazenym clovékem.
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Pro rizikové kontakty bylo nafizeni karantény z dlivodu dominuijici varianty omikron zruseno.
Izolace je nafizena osobam s pozitivnim vysledkem testu na infekci SARS-CoV-2 a trva
alespon 7 dni (den provedeni testu se pocita jako den ,0“). Pokud pfiznaky onemocnéni
pretrvavaji déle nez 7 dni, nemocny v izolaci zistava. lzolace kon¢i v pfipadé, Ze dany ¢lovék
nevykazuje po dobu alespofi 2 dnd 724dné pfiznaky COVID-19. Pro vstup do Ceské republiky
jiz neplati Zadné specidlni epidemiologické podminky.367-69

Zakladem prevence Siteni infekce SARS-CoV-2 ve zdravotnickych zafizeni je vyhledavani
aizolace osob s COVID-19 nebo podezienim na néj. Vyhleddvani a izolace téchto osob
se zajistuje tridénim pacientd (tridzi) pred vstupem do zdravotnického zafizeni a provadénim
antigennich testl u pacient(i nové pfijatych do nemocnice. V rdmci organizace poskytovani
zdravotni péce byly pro pacienty s COVID-19 a suspektni pacienty zfizeny zvlastni COVID
¢ekarny, COVID ambulance, odbérova mista a izola¢ni IUzka. Zdravotnicky persondl musi
pfi kontaktu s pacienty vykazujici zndmky respiracni infekce pouZivat osobni ochranné
pomucky (OOP) mezi které patfi respirator FFP2/FFP3, rukavice, plast nebo overal, Cepice,
bryle nebo stit. Pro zajisténi spravného pouzivani OOP by se méli zdravotnici proskolit a poté
kontrolovat, zda OOP pouZivaji sprdvné. Samoziejmosti je dodriovani spravné myti
a dezinfekce rukou. Zdravotnickému persondlu se také preferenéné doporucuje ockovani.
Ve zdravotnickych zafizeni je také nezbytné pro omezeni Siteni COVID-19 zajistit kvalitni
uklid a dezinfekci mistnosti, povrchli a predmétli virucidnim dezinfekénim prostfedkem.
Zvldstni opatrnosti je tfeba dbat béhem vykond, pfi kterych vznikd aerosol
(napf. kardiopulmondlni resuscitace, tracheadlni intubace a extubace, NIV, HFNO). Tyto
vykony by mély probihat v mistnosti s negativnim tlakem za pouziti respiratoru FFP3. Aerosol
se také tvofi pfi odbéru vzork( (nasofaryngedlnim nebo orofaryngealnim vytéru), proto by
odbérovd mista méla byt uzaviena a dostatecné vétrana. DalSi opatfeni pro zabezpeceni
efektivniho chodu zdravotnického zafizeni v dobé epidemie zahrnuji odlozeni vykon
(diagnostickych a terapeutickych), které nejsou akutni a zavedeni distancniho poskytovani

zdravotnické péce (telemedicina).3>12

3.5.2 Vakciny proti COVID-19

Vakcinace s cilem zajistit kolektivni imunitu predstavuje nejucinnéjsi strategii k eliminaci
infekéniho onemocnéni v populaci. NejdllezitéjSimi kritérii pro schvaleni vakciny jsou jeji
bezpe¢nost a ucinnost. Uginnost vakcinace (vaccine efficacy) znamend procentudlni snizeni
poctu pripadd onemocnéni ve skupiné ockovanych osob v porovnani se skupinou
neockovanych osob. V pripadé pandemie COVID-19 je pro jeji kontrolu dllezité sledovat
ucinnost vakcinace predevsim na zavazny pribéh onemocnéni, na sniZeni poctu hospitalizaci

a snhizeni po&tu umrti na COVID-19. U&innost vakcinace se m(iZze stanovit také proti vzniku
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symptomatické a asymptomatické infekce. Termin ,ucinnost vakcinace” (,,vaccine efficacy”,

VE) se pouZiva v klinickych studiich a vypo¢itd se podle vzorce: 37971

ARU — ARV
= — X

E
v ARU

100

VE (vaccine efficacy) — ucinnost vakcinace, ARU (attack rate in unvaccinated) — vyskyt sledovaného
parametru u neockovanych osob, ARV (attack rate in vaccinated) — vyskyt sledovaného parametru

u ockovanych osob

Efektivita vakcinace (vaccine effectiveness) vyjadfuje schopnost vakcinace sniZit pocet

pfipadd onemocnéni v redlném Zivoté.3’°

Proti infekci SARS-CoV-2 byly vyvinuty vakciny na technologickych platformach
vyuzivajicich mRNA (i DNA), adenovirovy vektor, rekombinantni protein a inaktivovany

virus.”?

MRNA vakciny proti COVID-19 obsahuji mRNA, kterd kéduje spike protein SARS-CoV-2
aje vloZzenad do lipidové nanocastice zajistujici dopraveni mRNA do hostitelské buriky.
V cytoplazmé na ribozomech hostitelské bunky probiha translace mRNA do spike proteinu,
ktery je ndsledné vystaven na povrchu bunky. Po nekréze infikované burnky se do okoli
dostavaji spike proteiny, které fagocytuji antigen prezentujici buriky (APC). Pribéh nasledné
imunitni reakce, ktery je podobny u vSech typl vakcin, je popsan na obrazku ¢. 9. mRNA
vakciny indukuji silnou imunitni odpovéd Th1l lymfocytl, germinalniho centra B lymfocytu
a produkci pamétovych bunék a dlouho Zijicich plazmatickych bunék, které zajistuji tvorbu
neutralizacnich protilatek proti SARS-CoV-2. Dalsi vyhodou téchto vakcin je rychlad a pomérné
snadna vyroba s moznosti pfimé modifikace plvodni sekvence mRNA podle nové vzniklych
mutaci za Ucéelem zajiSténi jejich ucinnosti proti novym variantdm. Nevyhodou je riziko
rozvoje myokarditidy jako vzacného nezadouciho ucinku po ockovani a nutnost skladovani
mMRNA vakcin pfi velmi nizké teploté kvuli nestabilité mRNA, cozZ zvysuje naroky na vybaveni
a prostory pro jejich transport a skladovani na ockovacich mistech. Z mRNA vakcin prokazaly
nejvyssi ucinnost vakciny Comirnaty (BNT162b2, vyrobce Pfizer/BioNTech, VE 95 %)
vyuZzivajici mRNA tozinameran a Spikevax (mRNA-1273, vyrobce Moderna, VE 94,1 %)

vyuZivajici mRNA elasomeran 36157274

Adenovirové vektorové vakciny proti COVID-19 obsahuji nereplika¢ni adenovirus, v jehoz
genomu je zabudovany gen koédujici spike protein SARS-CoV-2. DNA adenoviru
se v infikované bunce prepise do mRNA, ktera se na ribozomech prekldda do spike proteinu.
Spike protein je nasledné exprimovan na povrchu buriky. Po nekrdze infikované buriky
se do okoli dostavaji spike proteiny, které fagocytuji APC buriky. Prabéh nasledné imunitni
reakce je popsan na obrdzku €. 9. Virové vektorové vakciny indukuji imunitni odpovéd Th1l

lymfocytl, proto jsou silné imunogenni. Dalsi vyhodou téchto vakcin je osvédcena
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technologie jejich vyroby (tato platforma byla jiz v minulosti vyuZita pro vyrobu jinych vakcin,
napf. vakciny proti ebole). Nevyhodou je riziko rozvoje syndromu trombdzy
s trombocytopenii jako vzdcného nezddouciho Ucinku po ockovani. Vzhledem k tomu, Ze
¢lovék mlzZe mit proti adenovirdm vyvinuté protilatky, nastava u adenovirovych vakcin riziko,
Ze protilatky takového jedince zpUsobi neutralizaci adenoviru a tim snizi imunogenitu vakciny
(pfestoze adenoviry nejsou snadno neutralizovany preexistujici imunitou). Proti COVID-19
byly vyvinuty adenovirové vektorové vakciny Vaxzevria (AZD1222, ChAdOx1, vyrobce Astra
Zeneca/University of Oxford, VE 81,3 %) vyuZivajici Simpanzi adenovirus Ad25, JCOVDEN
(Ad26.COV2.S, JNJ-78436735, vyrobce Janssen/Johnson & Johnson, VE 66 %) vyuZivajici
lidsky adenovirus Ad26 a Gam-COVID-Vac (Sputnik V, vyrobce Gamalejlv vyzkumny institut
epidemiologie a mikrobiologie, VE 91,6 %) vyuZivajici kombinaci dvou lidskych adenovir(i Ad5
a Ad26.6’15’72-75

Proteinové subjednotkové vakciny proti COVID-19 obsahuji spike protein SARS-CoV-2
pfipraveny rekombinantni DNA technologii v hmyzich burikdch, do kterych je gen pro spike
protein vloZzen pomoci bakuloviru. Pro zajisténi dostate¢né imunogenity vakciny se ke spike
proteinu pridava specificky adjuvans, ktery atrahuje k mistu infekce imunitni burniky véetné
APC bunék fagocytujici spike proteiny. Pribéh ndsledné imunitni reakce spocivajici
predevsim v indukci Thl lymfocytl je popsan na obrazku ¢. 9. Vyhodou rekombinantnich
proteinovych vakcin je osvédéenda technologie jejich vyroby, nevyhody pfedstavuji jejich
pomeérné sloZitou vyrobu a nutnost pouziti adjuvans. Mezi proteinové subjednotkové vakciny
proti COVID-19 patfi Nuvaxovid (NVX-CoV2372, vyrobce Novavax, VE 96,4 %) vyuzivajici jako
adjuvans Matrix-M na bdzi saponinu a VidPrevtyn Beta (vyrobce Sanofi), ktera je indikovéna

pouze k pfeockovani po dokonéeném zakladnim ockovani.b1>72-74

Inaktivované virové vakciny proti COVID-19 obsahuji cely virus SARS-CoV-2, ktery byl
kultivovan in vitro a nasledné chemicky inaktivovan. Po intramuskularni aplikaci vakciny jsou
inaktivované viry fagocytovdany APC burikami. Pribéh ndsledné imunitni reakce je také
popsan naobrazku ¢. 9. Vyhodou inaktivovanych virovych vakcin je vyuziti celého viru
jako imunogenu, ktery indukuje Sirsi spektrum protildtek proti rlznym epitoplm nejen
S proteinu, ale i N a E proteinu a dalsim oblastem. Dalsi vyhodou je jejich dobrd bezpecnost
a osvédcena technologie jejich vyroby. Nevyhody vakcin predstavuji nutnost jejich vyroby
v laboratofi BSL-3 kvali praci s Zivym virem a potfebu podani posilujici davky. Proti COVID-19
byly vyvinuty inaktivované virové vakciny Covilo (BBIBP-CorV, vyrobce Sinopharm, VE 78,1 %)
a CoronaVac (vyrobce Sinovac, VE 50,7 %) vyuZivajici kinaktivaci viru B-propiolakton

a adjuvans na bazi hliniku. Obé vakciny se podévaji ve dvou ddvkdach.61>72-74
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A.FDA approved COVID-19 vaccines B.Immune response to the SARS-CoV-2 vaccine C.Virus neutralization during post vaccinated infection
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Obrazek 9: Imunitni reakce vyvolana vakcinaci proti COVID-19 a jeji prtibéh

pfi postvakcinaéni infekci.”?

(A) Technologické platformy vakcin proti infekci SARS-CoV-2. (a) DNA vakcina. (b) Adenovirova vektorova
vakcina. (c) mRNA vakcina. (d) Proteinova subjednotkova vakcina. (e) Inaktivovana virova vakcina. (B) Imunitni
reakce vyvoland vakcinaci proti COVID-19. Po intramuskularni aplikaci vakciny se do organismu dostane
bud hotovy S protein nebo geneticka informace zajiStujici jeho syntézu v burice. Antigen prezentujici buriky
(APC) fagocytuji S protein a pomoci HLA molekul Il. tfidy prezentuji antigenni peptidy S proteinu
Th lymfocytm. Th lymfocyty stimuluji B lymfocyty k produkci specifickych protildtek proti S proteinu
SARS-CoV-2 nebo jejich stimulace vede k indukci pamétovych B lymfocytt. APC buriky prezentuji S protein také
Tc lymfocytdm pomoci HLA molekul I. tfidy, ze kterych mohou také vzniknout pamétové buriky.
(C) Neutralizace SARS-CoV-2 pfri postvakcinacni infekci. (1) Pokud po vakcinaci proti COVID-19 dojde k infekci
SARS-CoV-2, specifické protilatky proti S proteinu vytvorené po ockovani se vazou na virus a brani jeho vazbé
na hostitelskou buriku. (2) Burikami zprostfedkovana cytotoxicita zavisla na protilatkach. Protilatky proti
S proteinu rozeznavaji S protein jako antigen na povrchu infikovanych bunék a vazou se na néj. Hlavni
efektorové buriky imunitniho systému jako jsou neutrofily, eozinofily, makrofagy a NK burky rozezndavaji tyto
protildtky navadzané na infikovanych burikdch a prostfednictvim cytotoxickych reakci je znici. (3) Pamétové

T lymfocyty se rychle konvertuji na Tc lymfocyty a cytotoxickou cestou niéi infikované buriky.”%73

Pouzité zkratky: APC — antigen prezentujici burika (antigen-presenting cell), COVID-19 — koronavirové
onemocnéni 2019, DNA — deoxyribonukleova kyselina, FDA — Food and Drug Administration (Ufad pro kontrolu
potravin a léciv), HLA — lidské leukocytdrni antigeny také oznacované jako MHC — molekuly hlavniho
histokompatibilniho komplexu (major histocompatibility complex), mRNA — messengerovd ribonukleova
kyselina, NK buriky — pfirozeni zabijeci (natural killers), S protein — spike (,hrotovy”) protein, SARS-CoV-2 —
koronavirus spojeny s tézkym akutnim respiraénim syndromem, Tc lymfocyt — CD8+ cytotoxicky T lymfocyt,
Th lymfocyt — CD4+ pomocny (helper) T lymfocyt
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Podle informaci zvefejnénych SUKLem a na COVID portalu ke dni 9. bfezna 2023 jsou
v Ceské republice proti COVID-19 schvalené mRNA vakciny Comirnaty a Spikevax,
adenovirové vektorové vakciny Vaxzevria a JCOVDEN a rekombinantni proteinové vakciny
Nuvaxovid a VidPrevtyn Beta. Klinické studie a klinicka praxe prokdzaly, Ze tyto vakciny proti
COVID-19 poskytuji ochranu pred tézkym pribéhem onemocnéni, hospitalizaci, Umrtim
i infekci SARS-CoV-2. V pfipadé, Ze se i ockovany Cclovék nakazi COVID-19, vakcina
si zachovava ucinek proti Sifeni infekce na dalsi osoby. Ochranny ucinek vakcin proti rozvoji
infekce a jejimu prenosu je snizeny u varianty omikron. Proto aplikace druhé davky vakciny
(jedna-li se ovakcinu s dvoudavkovym schématem) v doporuceném casovém odstupu
a aplikace posilujicich davek zvySuje ochranu i pfed novymi variantami SARS-CoV-2. K podani
schvalenych vakcin bylo vydané dne 21. Gnora 2022 Doporuceni Ceské vakcinologické

spoleénosti (CVS) CLS JEP k ockovani proti onemocnéni covid-19.3.7683

Vakcina Comirnaty je indikovdna u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich
(30 pg), u déti ve véku 5 az 11 let (10 pg) a u déti od 6 mésict do 4 let (3 pg). Prvnim dvéma
skupindm se vakcina podava intramuskuldrné ve dvou davkach s doporuc¢enym odstupem
3 tydnd. Pfiblizné za dva tydny po podani druhé ddvky poskytuje ockovani spolehlivou
ochranu. Détem ve véku 6 mésicl az 4 let se vakcina podava intramuskuldarné ve trech
davkach s odstupem 3 tydnl po prvni davce a nejméné 8 tydnl po druhé davce. Vakcina
Spikevax je indikovdna u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich (100 pug) a u déti
ve véku 6az 11 let (50 pg). Poddva se intramuskuldarné ve dvou ddavkach s doporucéenym
odstupem 4 tydn(. Ockovani poskytuje spolehlivou ochranu také pfriblizné za dva tydny
po podani druhé davky. Vakcina Vaxzevria je indikovana u dospélych ve véku 18 let
a starSich. Podava se intramuskuldrné ve dvou ddvkach s odstupem 4-12 tydnu. Vakcina
JCOVDEN je indikovana u dospélych ve véku 18 let a starSich. Podava se intramuskuldarné
v jedné ddvce. Vakcina Nuvaxovid je indikovdna u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let
a starSich. Aplikuje se intramuskuldrné ve dvou ddvkach s odstupem 3 tydnl. Vakcina
VidPrevtyn Beta se podava pouze jako posilujici davka po dokonéeném zakladnim ockovani.
Je indikovana u dospélych ve véku 18 let a starSich. Aplikuje se intramuskularné v odstupu
alesporn 4 mésicd po dokonéeném zdkladnim ockovani (mRNA nebo vektorovou

vakcinou).376:84-89

Vakcinace se doporucuje vSem osobam, kontraindikace k podani druhé davky vakciny
zahrnuji zavaznou alergickou reakci, myokarditidu u mRNA vakcin, syndrom trombdzy
s trombocytopenii nebo syndrom kapilarniho uniku u vektorovych vakcin. Téhotné a kojici
Zeny mohou podstoupit vakcinaci. Preferencné je ockovani uréené seniorim starsim 60 let,
protoZe vyssi vék predstavuje nejvyznamnéjsi rizikovy faktor pro tézky pribéh onemocnéni.
Pokud clovék prodélal COVID-19, je mu vakcina poddana vétSinou za 3 mésice po nemoci, lze

ji vSak podat kdykoliv po skonceni izolace. U vakcin s dvouddvkovym schématem by méla byt
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druhd davka vakciny podana od stejného vyrobce jako prvni. Kvili poklesu imunity v ¢ase
a vyskytu novych variant SARS-CoV-2 se doporucuje viem osobam podani posilujici (booster)
davky. K dispozici jsou dvé, obé se poddvaji po uplynuti alespon ¢ty mésict od predchozi

davky.377,%0

Pfed aplikaci vakciny lékar zkontroluje, zda neni pacient k jejimu podani
kontraindikovan. Ddle |ékar dohlizi na pribéh ockovani a v pfipadé rozvinuti nezadouciho
reakce na ockovani, poskytne nezbytnou lékafskou pomoc. Ockovaci latka se aplikuje
intramuskularné, idealné do deltového svalu nedominantni paze. Zdravotnik nejprve
provede dezinfekci kGize na misté vpichu za poufZiti alkoholového antiseptika a pocka,
az dezinfekce zaschne. Nasledné provede rychly vpich injekéni jehly do svalu pod uhlem 90°
a uvolni do néj obsah sttikacky. (Viz obr. 10.) Pouzitou injekéni stfikacku zdravotnik vyhodi
do odpadu pro ostré predméty a na misto vpichu pfitiskne tampon. Poté pacient setrva
alesport 15 minut v ¢ekdrné pod dohledem zdravotnického personalu, ktery v pfipadé

vyskytu zdvainé nezddouci reakce podd pacientovi prvni pomoc.377°1

Mezi nezddouci ucinky vakcin proti COVID-19 patfi z lokdlnich reakci bolest v misté
vpichu, edém, erytém a exantém, které se mohou objevit po jakémkoli ockovani a spontanné
vymizi béhem nékolika hodin nebo dni. Pfiznaky celkové reakce jsou zvySena teplota,
zimnice, Unava, bolest svali a kloub(, které odezni po 24-72 hodinach. Celkova reakce
se také muUzZe projevit ndhlou ztratou védomi trvajici par sekund az minut (vazovagdlni
synkopa). Po ockovani mlze dojit i kZivot ohrozujicimu anafylaktickému Soku. Vzacné
nezadouci reakce vakcinace zahrnuji myokarditidu (u mRNA vakcin), syndrom trombdzy

s trombocytopenii a syndrom kapildrniho Gniku (u vektorovych vakcin).39%93
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Obrazek 10: Technika podani intramuskularni injekce.*?

Vakcina proti COVID-19 se aplikuje intramuskularné, do deltového svalu. Mistem vpichuje je oblast
pod akromionem na Sitku pfiblizné dvou prstli. Vpich injekéni jehly se provadi rychlym pohybem do svalu
pod uhlem 90°.

Pouzité zkratky: COVID-19 — koronavirové onemocnéni 2019
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4. PRAKTICKA CAST

4.1 Charakteristika vysetrovaného souboru

Sledované parametry této diplomové priace predstavuji laboratorni parametry
hematologického a biochemického vysetfeni pacientl s potvrzenou diagnézou COVID-19,
u nichZ byla tato vysetreni provedena v den jejich prvniho pfichodu do Fakultni nemocnice
Hradec Krdlové (prvozachyt). Vysledky vySetfeni byly ziskdny od souboru celkem
180 pacientt, ktefi byli rozdéleni do dvou skupin podle zavaZnosti pribéhu COVID-19.
O rozdéleni pacientd rozhodovalo kritérium vyjadfujici, zda jejich |écba vyZzadovala
oxygenoterapii Ci nikoliv. Sbirani dat probihalo po dobu pfiblizné tfi mésicli, v obdobi
od listopadu 2021 do ledna 2022. Hematologické laboratorni vySetfeni pacient( zahrnovalo
zméreni krevniho obrazu (KO), diferencidlniho rozpoctu leukocytl (DIF), poctu
retikulocyt (RTC), koncentraci D-dimerU a fibrinogenu. Ze zmérenych hematologickych
parametrd byl vypocten pomér poctu neutrofil(l k poctu lymfocytd (NLR) a pomoci aplikace
bylo vyhodnoceno i skére COVID-19. Z biochemickych laboratornich markerd byl stanoven
C-reaktivni protein (CRP), prokalcitonin (PCT), IL-6, ferritin a troponin T. Popisnd

charakteristika souboru je uvedena v tabulce ¢. 2.

Tabulka 2: Charakteristika vySetfovaného souboru.

Celkovy pocet pacientt 180
Pocet muzi 87
Pocet Zen 93
Vékové rozmezi (roky) 2-92
vek (roky) Pramér 57
ék (ro
¥ Medidn 59
Celkovy pocet pacientti 136
Pocet muzu 62
e Pocet Zen 74
Mirny prabéh —— .
Vékové rozmezi (roky) 2-91
. Primér 54
Vék (roky) —
Median 54
Celkovy pocet pacientu 44
Pocet muzu 25
R Pocet Zen 19
Zavazny prubéh T .
Vékové rozmezi (roky) 26-92
. Primér 66
Vék (roky) y
Median 71
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4.2 Pouzity material a metody

4.2.1 Vysetfovany material

Zakladni hematologické morfologické vysetfeni (KO, DIF, RTC) se provadi z Zilni krve
odebrané do zkumavky s antikoagula¢nim cinidlem KsEDTA (tridraselnd sual kyseliny
ethylendiamintetraoctové) v poméru 1,5 + 0,3 mg KsEDTA na 1 ml krve. Po odbéru je tieba
krev okamzité a Setrné promichat ve zkumavce s antikoagula¢nim cCinidlem. Takto odebrana
krev ma stabilitu 5 hodin pfi teploté 15-25 °C. Pro zakladni koagulac¢ni vySetfeni se odebira
Zilni krev do zkumavky s antikoagula¢nim cinidlem citrdtem sodnym o koncentraci 0,109
mol/I (1 dil citratu a 9 dilG krve). Po odbéru je tfeba krev okamzité a Setrné promichat ve
zkumavce s antikoagulacnim Ccinidlem. VySetfeni se provadi z plazmy chudé na desticky
ziskané po centrifugaci krve pfi2000 — 2 500 g po dobu 15 minut. Plazma musi byt
separovdna do 2 hodin po odbéru, stabilita ziskané plazmy je pak pfiteploté 15-25 °C 4
hodiny.%

Pro stanoveni biochemickych analytl CRP, PCT, IL-6, ferritinu a troponinu T se odebira
Zilni krev do zkumavky pro srdzlivou krev. Zkumavku je nutné ihned po odbéru Setrné
promichat nékolikanasobnym prevracenim. Vysetfeni vySe zminénych analyt(i se provadi ze
séra ziskaného po centrifugaci krve pfi 1 000-1 500 g po dobu 10 minut. Pfi teploté 20-25 °C
je stabilita CRP 1 den, PCT 1 den, 6 hodin pro IL-6 a troponin T a pro ferritin 1 tyden.%>-101

4.2.2 Pristrojové vybaveni a principy vysetrovacich metod

4.2.2.1 Hematologicky analyzator

Laboratorni hematologické vySetfeni bylo provedeno v hematologické laboratofi

IV. interni hematologické kliniky Fakultni nemocnice Hradec Krdlové.

Morfologické vysetieni

Hodnoty KO, DIF a RTC byly zméreny na hematologické lince Sysmex XN-3000, a to
na analyzdtorech XN-10 (vyrobce Sysmex Corporation, Kébe, Japonsko). K dopliikovym
zafizenim patfi middleware Extended IPU, ktery zajistuje propojeni a komunikaci
mezi hematologickou linkou a laboratornim systémem a kontrolu a technickou validaci

vysledku, zarovert umoZriuje instalaci vypoctovych aplikaci pro skérovaci systémy.192

Analyzatory XN-10 umoznuji systémovou analyzu v podavaci vzorkl (pro standardni
vakuové zkumavky s dostateénym mnozstvim vzorku) a manudlni analyzu, pfi které
se zkumavky se vzorkem vkladaji do analyzatoru samostatné (pro atypické zkumavky,
pro zkumavky s mensim mnozZstvim vzorku). Aspirovany objem vzorku je pro kazdou analyzu
88 ul. Seznam reagencii pouzivanych na analyzatorech Sysmex XN-10 je uveden

v tabulce ¢&. 3.102
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Tabulka 3: Seznam reagencii pouZivanych na analyzatorech Sysmex XN-10.102

Reagencie Ba!em’ Pouziti
(objem)

Cellpack DCL 201 méreni KO, DIF, RTC
Cellpack DFL 1,51 analyza retikulocyt(i a trombocytti
Sulfolyser 51 stanoveni koncentrace hemoglobinu
Lysercell WNR 51 lyzaéni roztok pro WNR kanal
Lysercell WDF 5] lyza&ni roztok pro WDF kanal
Fluorocell WNR 2x82ml uréeni WBC, NRBC a poctu bazofill
Fluorocell WDF 2x42 ml méreni DIF
Fluorocell RET 2x12ml uréeni RTC, PLT
Fluorocell PLT 2x12ml uréeni PLT
CellClean (nebo Savagro Basic) 50 ml (5 kg) Cistici prostredek

Hematologické analyzatory Sysmex XN-10 vyuzivaji tfi detekéni principy — fluorescencni
pratokovou cytometrii, impedanci a spektrofotometrii. Fluorescenéni priatokova cytometrie
se vyuziva ke stanoveni poctu leukocytli (WBC), DIF, normoblastd (NRBC) s automatickou
korekci WBC, PLT a RTC. Impedanéni metoda slouzi k méreni poctu erytrocytl (RBC), poctu
trombocytd (PLT), HCT a stfedniho objemu erytrocytd (MCV). Spektrofotometricky se méri
hemoglobin. Stfedni mnoZstvi hemoglobinu vjednom erytrocytu (MCH) a prlimérna
koncentrace hemoglobinu v erytrocytarni mase (MCHC) jsou hodnoty vypoctené ze vzorcu:
MCH = hemoglobin/RBC a MCHC = hemoglobin/HCT.102

Fluorescencni prutokova cytometrie

Fluorescen¢ni pratokovd cytometrie poskytuje informaci o fyzikalné chemickych
vlastnostech krevnich element( na zakladé fluorescencniho znaceni a rozptylu laserového
paprsku. Po aspiraci krve se nejprve v analyzatoru rozdéli jeji mnozstvi v preddefinovaném
pomeéru a zredi se fedicim roztokem. K danému alikvotu se prida fluorescenéni barvivo, které
se specificky vaze na nukleové kyseliny a oznaci tak vySetfované krevni elementy. Nasledné
je alikvot poslan do uzké pritokové komlrky. Touto komUlrkou prochazi c¢astice ze vzorku
a jsou zde osvicené laserovym paprskem. Diky rozptylu dopadajiciho svételného paprsku
na povrchu castic lze urcit nékolik charakteristik krevnich element(. Intenzita predniho
rozptylu svétla (FSC — forward scatter) poddva informaci o velikosti (objemu) castice,
intenzita bo¢niho rozptylu (SSC — side scatter) o vnitfnim obsahu ¢astice (pfitomnost jadra,
mira granulace). Intenzita bocni fluorescence (SFL — side fluorescence) urcuje mnozstvi
nukleovych kyselin v ¢astici. Grafickym vystupem analyzy je scattergram zndzornujici
jednotlivé bunécné populace spodobnymi fyzikalnimi a chemickymi vlastnostmi

ve shlucich.103
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Impedancni metoda

Impedanéni metoda s hydrodynamickou fokusaci detekuje krevni castice pomoci
stejnosmérného proudu. V analyzatoru se dalsi alikvot ziskany po rozdéleni a zfedéni
nasatého objemu krve presune do detekéni komory. Proudem nosné kapaliny dojde
k usmérnéni ¢astic do jedné rady tak, Ze aperturou (malym otvorem) detekcéni komory projde
pravé jedna Cdcastice. Po stranach apertury se nachazi elektrody, kterymi prochazi
stejnosmérny proud. Pfi prlchodu c¢dstice aperturou je castici vytlacen dany objem
elektrolytu, coZz zplsobi zménu odporu stejnosmérného proudu. Zména odporu je
prevedena na elektricky impulz, ktery je umérny velikosti ¢dstice a je zaznamendn
analyzatorem. Grafickym vystupem analyzy jsou histogramy a distribucni kfivky objemu

¢astic.104
SLS detekéni metoda

SLS (sodiumlaurylsulfat) detekéni metoda slouZi ke spektrofotometrickému stanoveni
hemoglobinu. Cervené krvinky jsou nejprve podrobeny lyze. Poté dochazi k oxidaci
Zeleznatych iontl z uvolnéného hemoglobinu na Zelezité ionty za vzniku methemoglobinu.
Na methemoglobin se vazou hydrofilni skupiny SLS a vytvafi tak stabilni barevné komplexy
methemoglobin-SLS. Tyto komplexy absorbuji monochromatické svétlo vyzarfované LED
diodou. Fotosenzor méfi absorbanci komplexd, ktera je umérna koncentraci hemoglobinu

v krvi.105

Koagulacni vySetreni

Stanoveni D-dimer0 (DDI) a fibrinogenu (FBG) bylo provedeno na analyzatoru STA R Max
(vyrobce Diagnostica Stago, Inc., Asnieres-sur-Seine, Francie). Na tomto plné automatickém
koagulometru lze provadét rutinni a specialni testy. Jeho detekéni systém pracuje
na mechanicko-magnetickém principu, ddle kanalyzdm vyuzivd imunoturbidimetrii

a spektrofotometrii.1%®

Ke kvantitativnimu stanoveni DDI se vyuZiva imunoturbidimetrickd metoda — latex
imunoaglutinacni test. Pfi tomto testu se k vySetfované plazmé pfidaji latexové mikrocastice,
které maji na svém povrchu navazané protilatky proti DDI. Pokud jsou ve vzorku pfitomné
DDI — antigeny, dojde k aglutinaci a vzniku komplext antigen-protilatka. Tyto komplexy jsou
vétsi, nez vinova délka prochazejiciho svételného paprsku a absorbuji svételné zareni, ¢imz
zvysSuji absorbanci vzorku. Absorbance vzorku je Uumérna koncentraci DDI v plazmé.

Pro méFeni DDI se poufZil set reagencii STA-Liatest D-Di Plus.1%”

Koncentrace FBG v plazmé se stanovuje pomoci metody dle Clausse. Principem je
méreni koagulacniho Casu, za ktery po pfidani nadbytku trombinu dojde k preméné FBG

ve zfedéné plazmé na fibrin. Zfedénd plazma se pouZivd z dlvodu eliminace vlivu
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pfirozenych inhibitor( koagulace. V systému s nizkou koncentraci FBG a vysokou koncentraci
trombinu je pak koagulaéni ¢as nezdvisly na mnoistvi trombinu a nepfimo Umérny
koncentraci FBG v plazmé. Pro zméreni hladiny FBG byl pouzit reagencni set STA-Liquid
Fib.108

4.2.2.2 Biochemicky analyzator

Laboratorni biochemické vysetfeni bylo provedeno na Ustavu klinické biochemie
a diagnostiky Fakultni nemocnice Hradec Krdlové. Parametry CRP, PCT, IL-6, ferritin
a troponin T byly zméfeny na analyzatoru Cobas 8000 (vyrobce Roche Diagnostics, Basilej,
Svycarsko). Tento analyzator se skladd z nékolika modul@i — Cobas 8000 data manager
(informace o chodu analyzatoru, technickd validace vysledkd, management kontroly kvality),
Core jednotka (pro vloZeni vzork(), Cobas ISE modul (méfeni sodiku, drasliku a chlorid(
iontové selektivnimi elektrodami — ISE), Cobas ¢ 701 a Cobas c 702 modul (fotometrické
moduly, stanoveni klinické chemie, homogenni imunoanalyzy), Cobas c 502 modul
(fotometricky modul, stanoveni klinické chemie, homogenni imunoanalyzy, glykovaného
hemoglobinu), Cobas e 602 modul (modul vyuzZivajici technologii elektrochemiluminiscence,

heterogenni imunoanalyza), Module Sample Buffer (obsahuje nddoby s pufrem).1®®

Stanoveni CRP je zaloZené na imunoturbidimetrickém principu vyuZivajici latexové
Castice pokryté monoklondlnimi protilatkami proti CRP. CRP aglutinuje s latexovymi
Casticemi avzniklé agregaty jsou zméreny turbidimetricky. Kjeho zméreni byla pouzita
souprava Tina-quant C-reactive protein IV. Stanoveni ferritinu probiha na stejném principu,
jeho precipitaty s latexovymi ¢asticemi se méri turbidimetricky pfi 570/800 nm. K jeho

zméreni byla pouZita souprava Tina-quant Ferritin 4. generace.10/111

Pro stanoveni PCT, IL-6 a troponinu T se wvyuzivd elektrochemiluminiscenéni
imunoanalyza (ECLIA). Tato metoda se provadi v sendvicovém usporadani a spociva v reakci
daného analytu (pfedstavujici antigen) s biotinylovanou monoklonalni protilatkou
a monoklonalni protildtkou znadenou rutheniem za vzniku komplexu. Po pfidani mikrocastic
pokryté streptavidinem se komplex navaze na pevnou fazi prostfednictvim interakce
mezi biotinem a streptavidinem. Pfipravena reakéni smés se aspiruje do reakcni cely,
ve které se mikrocastice zachyti na povrch elektrody pomoci magnetu. Nenavazané latky
jsou odstranény roztokem ProCell/ProCell M. VloZenim napéti na pracovni elektrodu
se indukuje emise chemiluminiscence, ktera je zmérena fotonasobicem. Vysledky se ziskaji
pomoci kalibraéni krivky specificky vytvorené pro pfistroj dvoubodovou kalibraci a master
krivky, kterd se do pristroje nacte z ¢drového kddu reagencie nebo elektronického ¢arového
kodu. Ke stanoveni PCT byla pouZita souprava Elecsys BRAHMS PCT, pro IL-6 souprava

Elecsys IL-6 a pro troponin T souprava Elecsys Troponin T hs STAT.112115
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4.3 Statistické zpracovani dat

Cilem této diplomové prace bylo statistické vyhodnoceni zavislosti zmény
10 hematologickych parametrli a 5 biochemickych parametrd na zdvaZznosti prabéhu
onemocnéni COVID-19. Z hematologickych parametr(i se analyzovaly parametry WBC,
Lymf (absolutni pocet lymfocyt(l), Neu (absolutni pocet neutrofilll), Eo (absolutni pocet
eozinofilll), IG (absolutni pocet nezralych granulocytt), DELTA-He (rozdil ve stfednim obsahu
hemoglobinu mezi retikulocyty a erytrocyty), NLR, skére COVID-19, DDI a FBG.
Z biochemickych parametrd se analyzovaly parametry CRP, PCT, IL-6, ferritin, a troponin T.
Fyziologickd rozmezi pro rutinné vysSetfované parametry jsou uvedena v tabulce ¢. 4.
Ke statistickému zpracovani ziskanych dat byly pouzity programy MedCalc (verze 20.218)

a Microsoft Excel (verze 2302).

Pfed provedenim vlastni statistické analyzy dat byla nejprve testovana jejich normalita
pomoci Shapiro-Wilkova testu. Pro vSechny parametry byla normalita dat zamitnuta (vyjma
dat parametru Delta-He v souboru se zavainym prubéhem), proto byl k dalsi analyze
zavislosti zmény téchto parametr( na zavaznosti pribéhu COVID-19 pouzit neparametricky
Mann-Whitney test.

Vizualizace dat byla provedena pomoci krabicovych grafi (podle Tukeyho), jejichz
stfedni ¢ast (,box“) zobrazuje prvni kvartil, median a treti kvartil. Pro délku vertikdlnich ¢ar
,vousll“) tohoto boxu bylo vypoclteno mezikvartilové rozpéti, tedy rozdil mezi tretim
kvartilem a prvnim kvartilem. Horni vous zna¢i nejvyssi hodnotu, kterd je mensi nez soucet
tretiho kvartilu a 1,5ndsobku mezikvartilového rozpéti nebo je rovna tomuto souctu. Dolni
mezikvartilového rozpéti nebo je rovna tomuto rozdilu. Hodnoty nad a pod témito vousy
se nazyvaji jako odlehlé hodnoty (Cervené jsou oznacené hodnoty vzdalenéjsi, bilé tecky
s oranZzovym ohrani¢enim znaci hodnoty méné vzddalené). V upravenych grafech byla

pro lepsi pfehlednost zlogaritmovana osa y.!1®

U parametr( NLR a skdre COVID-19 byla provedena ROC analyza zavislosti zmény téchto
parametrd na zavaznosti pribéhu COVID-19. Cilem této analyzy bylo sestaveni ROC krivky
a stanoveni optimalni cut-off hodnoty pro NLR a skdére COVID-19 ve vztahu k prabéhu
COVID-19.
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Tabulka 4: Fyziologicka rozmezi pro rutinné vySetiované laboratorni parametry.

Laboratorni parametr

Fyziologické rozmezi

WBC 4,00 - 10,00 x 10%/I
Lymf 0,80 — 4,00 x 10%/I
Neu 2,00 - 7,00 x 10%/I
Eo 0,00 -0,50 x 10%/I
IG 0,00 - 0,06 x 10%/I
DDI 0,00 -0,50 mg/I FEU
FBG 1,80-4,20 g/l
CRP <5mg/l
PCT 0-0,5 ug/l
IL-6 <7 ng/l
. muZi 30 —400 pg/l
Ferritin .
Zeny 30—150 pg/!
) muZi <16 ng/L
Troponin T .
zeny <9ng/L
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4.4 Vysledky

4.4.1 Analyza zavislosti zmény WBC na prabéhu COVID-19

Vybérovy soubor pro analyzu zdvislosti zmény hodnoty WBC na zdvaznosti pribéhu
COVID-19 zahrnoval celkem 180 pacientd rozdélenych do dvou skupin — skupiny
136 pacientl s mirnym pribéhem onemocnéni oznacené jako WBC — mirny pribéh a skupiny

44 pacientu se zavaznym priilbéhem onemocnéni oznacené jako WBC — zdvazny prubéh.

V tabulce €. 5 je patrné, Ze hodnoty obou soubori nemaji normalni rozdéleni (pro oba
soubory je P <0,05), proto byla analyza dat provedena pomoci Mann-Whitney testu.
Pro nulovou hypotézu (Ho) bylo definovdno, Ze mezi skupinou s mirnym pribéhem

a skupinou se zavaznym pribéhem neexistuje statisticky vyznamny rozdil v hodnotach WBC.

Tabulka ¢. 6 ukazuje P hodnotu pro Mann-Whitney test 0,0300, tudiz je Ho zamitnuta
(P <0,05) a mezi hodnotami WBC u skupin pacientl s mirnym pribéhem a se zavainym
pribéhem je statisticky vyznamny rozdil. Podle hodnot medidant WBC lze fict, Ze u skupiny
pacient( se zavaznym pribéhem jsou hodnoty WBC vy3si (median 7,89 x 10°/1) neZ u skupiny
s mirnym prabéhem onemocnéni (median 6,31 x 10°/l). Vizualizace dat byla provedena

pomoci krabicového grafu €. 1, ze kterého jsou patrné vyse uvedené skutecnosti.

Tabulka 5: Popisna statistika a test normality — WBC [x10°/I] a priibéh COVID-19.

" . —
Prubéh Poceto Minimum | Maximum | Median 95% C! . S.haoplro

vzorku pro median | WilkGv test

L W =0,7939

Mirny 136 1,72 29,03 6,31 5,63-6,89 P < 0,0001

oy W =0,9326

Zavainy 44 1,77 19,83 7,89 5,74-9,52 P=00128

Tabulka 6: Mann-Whitney test — WBC a prtibéh COVID-19.

Mann-Whitney test
Pramérné poradi souboru WBC — mirny priibéh 85,7059
Pramérné poradi souboru WBC — zavazny prabéh 105,3182
Mann-Whitney U 2340,00
Testovana statistika Z -2,170
P hodnota pro oboustranny test 0,0300
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Graf 1: Krabicovy graf —- WBC a prtibéh COVID-19.

4.4.2 Analyza zavislosti zmény Lymf na prabéhu COVID-19

Pro analyzu zavislosti zmény hodnoty Lymf na zavaznosti prdbéhu COVID-19 byla data
ziskana od dvou soubor( pacient(l. Prvni soubor s mirnym prilbéhem onemocnéni oznaceny
jako Lymf — mirny pribéh zahrnoval 136 vysledk(, druhy soubor se zavainym pribéhem

onemocnéni oznaceny jako Lymf — zdvazny pribéh zahrnoval 44 vysledka.

Z tabulky €. 7 lze vycist, Ze data pro obé skupiny pacientl nejsou normalné rozdélena
(pro obé skupiny je P <0,05), proto byl k analyze zvolen Mann-Whitney test. Jako Ho byla
zvolena hypotéza, Ze skupiny pacientd s mirnym pribéhem a zavainym pribéhem

se v hodnotach Lymf mezi sebou statisticky vyznamné nelisi.

Tabulka ¢. 8 uvadi, Zze P hodnota pro Mann-Whitney test vysla pod 0,0001, tudiz je Ho
zamitnuta a mezi souborem s mirnym pribéhem a souborem se zavainym prubéhem
COVID-19 existuje statisticky vyznamny rozdil v hodnotach Lymf. Podle medianu Lymf
pro skupinu s mirnym prabéhem (1,15 x 10°/l) a medidnu pro skupinu se zavainym
pribéhem (0,66 x 10°/l) Ize konstatovat, Ze hodnoty Lymf jsou u souboru se zdvainym
prabéhem nizsi nez u souboru s mirnym pribéhem. Tyto skutecCnosti jsou také patrné

z krabicovych grafi ¢. 2 a 3.
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Tabulka 7: Popisna statistika a test normality — Lymf [x10°/1] a pribé&h COVID-19.

" . .
Prubéh Poceto Minimum | Maximum | Median 95% C! . S'haoplro
vzorku pro median Wilklv test
. W =0,3454
Mirny 136 0,38 18,91 1,15 1,05-1,25 P < 0,0001
c W =0,9208
Zavainy 44 0,21 1,82 0,66 0,51-0,75 P =0,0051
Tabulka 8: Mann-Whitney test — Lymf a prtibéh COVID-19.
Mann-Whitney test
Pramérné poradi souboru Lymf — mirny priibéh 105,3934
Pramérné poradi souboru Lymf — zavazny prabéh 44,4659
Mann-Whitney U 966,50
Testovana statistika Z -6,743
P hodnota pro oboustranny test <0,0001
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Graf 2: Krabicovy graf — Lymf a prabéh
COVID-19.

Graf 3: Krabicovy graf — Lymf a prtibéh
COVID-19 (upraveny).

4.4.3 Analyza zavislosti zmény Neu na prtibéhu COVID-19

Pro analyzu zavislosti zmény hodnoty Neu na zdvaznosti priibéhu COVID-19 se poutzily

vysledky od dvou skupin pacientd. Skupina s mirnym pribéhem oznacena jako Neu — mirny

prabéh obsahovala 136 vysledkd, skupina se zavainym pribéhem oznacend jako Neu —

zavazny prubéh obsahovala 44 vysledkd.
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Tabulka €. 9 ukazuje, Ze data obou skupin nemaji normalni rozdéleni (pro obé skupiny je
P <0,05), proto byl kjejich analyze zvolen Mann-Whitney test. Ho byla formulovana
jako hypotéza fikajici, Ze mezi skupinou s mirnym pribéhem a zavainym pribéhem

onemocnéni neni v hodnotach Neu statisticky vyznamny rozdil.

Pro Mann-Whitney test lze tabulky ¢ 10 vycist hodnotu P=0,0001, ktera Fika,
Ze mezi hodnotami Neu pro skupinu s mirnym pribéhem a skupinu se zdvaznym pribéhem
COVID-19 existuje statisticky vyznamny rozdil. Median Neu u skupiny s mirnym prabéhem je
4,27 x 10°/1 a u skupiny se zavaznym prabéhem je 6,61 x 10%/I, coZ znadi, Ze skupina pacientd
se zavaznym pribéhem COVID-19 md hodnoty Neu vyssi nez skupina s mirnym prabéhem.

Tyto vysledky jsou vizualizované pomoci krabicového grafu €. 4.

Tabulka 9: Popisna statistika a test normality — Neu [x10°/1] a priibéh COVID-19.

v [ iro-
Prtibéh Poceto Minimum | Maximum | Median 95% C! , S.haoplro
vzorkd pro median Wilkav test
. W =0,7572
Mirny 136 0,59 27,07 4,27 3,78 -4,61 P <0,0001
. v W =0,9329
Zavazny 44 1,38 17,23 6,61 5,05-8,04 P =0,0132

Tabulka 10: Mann-Whitney test — Neu a prtibéh COVID-19.

Mann-Whitney test
Pramérné poradi souboru Neu — mirny prabéh 81,8235
Pramérné poradi souboru Neu — zavazny pribéh 117,3182
Mann-Whitney U 1812,00
Testovana statistika Z -3,928
P hodnota pro oboustranny test 0,0001
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Graf 4: Krabicovy graf — Neu a pribéh COVID-19.

4.4.4 Analyza zavislosti zmény Eo na priibéhu COVID-19

Pro analyzu zavislosti zmény hodnoty Eo na zdvaznosti pridbéhu COVID-19 byla data
ziskana od dvou skupin pacient(l. Skupina s mirnym pribéhem oznacend jako Eo — mirny
prabéh zahrnovala data od 136 pacientld, skupina se zavainym prUbéhem oznacend

jako Eo — zavainy prlibéh zahrnovala data od 44 pacienta.

Z tabulky ¢. 11 lze vycist, Ze normalita dat pro oba soubory pacientl byla zamitnuta
(pro oba soubory je P <0,05), proto byla analyza dat provedena pomoci Mann-Whitney testu.
Pro Ho bylo definovano, Ze mezi soubory s mirnym a zavaznym pribé&hem onemocnéni neni

statisticky vyznamny rozdil v hodnotach Eo.

Pro Mann-Whitney test vysSla hodnota P uvedena v tabulce ¢. 12 pod 0,0001, cozZ znadi,
Ze soubory s mirnym a zavainym pribéhem COVID-19 se v hodnotich Eo mezi sebou
statisticky vyznamné lisi. Podle median( Ize fict, Ze soubor se zavaznym pribéhem COVID-19
(medidn 0 x 10%/I) ma nizi hodnoty Eo neZ soubor s mirnym prib&éhem onemocnéni

(medidn 0,01 x 10°/1). Tyto skuteénosti jsou patrné také z krabicovych grafd ¢. 5 a 6.

Tabulka 11: Popisna statistika a test normality — Eo [x10°/I] a priibéh COVID-19.

v o, iro-
Prtabéh Poceto Minimum | Maximum | Median 95% C! , S.haoplro
vzorkd pro median Wilkav test
.. W =0,5279
Mirny 136 0,00 0,91 0,01 0,01-0,03 P < 0,0001
. v W =0,3710
Zavazny 44 0,00 0,14 0,00 0,00-0,00 P <0,0001
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Tabulka 12: Mann-Whitney test — Eo a prabéh COVID-19.

Mann-Whitney test
Pramérné poradi souboru Eo — mirny priibéh 99,7169
Pramérné poradi souboru Eo — zavazny pribéh 62,0114
Mann-Whitney U 1738,50
Testovana statistika Z -4,387
P hodnota pro oboustranny test <0,0001
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Graf 5: Krabicovy graf — Eo a prlibéh Graf 6: Krabicovy graf — Eo a prlibéh
COVID-19. COVID-19 (upraveny).

4.4.5 Analyza zavislosti zmény IG na priubéhu COVID-19

K analyze zavislosti zmény hodnoty IG na zavaZnosti prlibéhu COVID-19 byly pouZity
vysledky od dvou soborl pacienti. Jeden soubor oznaceny jako IG — mirny prabéh
predstavoval 136 pacientll s mirnym prdbéhem onemocnéni, druhy soubor oznaceny

jako 1G — zavaziny pribéh predstavoval 44 pacientl se zavaznym pribéhem.

Jak uvadi tabulka ¢. 13, normalita dat byla zamitnuta (pro oba soubory je P <0,05)
a k analyze dat byl vyuZzit Mann-Whitney test. Pro Ho bylo stanoveno, Zze mezi skupinami

s mirnym a zavaznym pribéhem neni statisticky vyznamny rozdil v hodnotach IG.

Tabulka ¢. 14 ukazuje pro Mann-Whitney test P <0,0001, tudiz je Ho zamitnuta
a mezi hodnotami |G pro soubory s mirnym a zavainym prabéhem existuje statisticky
vyznamny rozdil. Medidn IG u souboru se zavaznym prabéhem je 0,08 x 10°/l a median IG

u souboru s mirnym pribé&hem je 0,03 x 10%/I, proto lze konstatovat, Ze soubor se zavaznym
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priabéhem COVID-19 ma vyssi hodnoty IG neZ soubor s mirnym pribéhem. Tyto vysledky

jsou vizualizované pomoci krabicovych grafii ¢. 7 a 8.

Tabulka 13: Popisna statistika a test normality — IG [x10°/1] a priibéh COVID-19.

- Poc . . . g % Cl hapiro-
Prubéh oceto Minimum | Maximum | Median 95% c., S aoplro
vzorkd pro median Wilkav test
, W =0,4492
Mirny 136 0,00 0,94 0,03 0,03-0,04 P < 0,0001
c W =0,5305
Zavainy 44 0,01 1,56 0,08 0,04-0,13 P < 0,0001
Tabulka 14: Mann-Whitney test — IG a priibéh COVID-19.
Mann-Whitney test
Pramérné poradi souboru IG — mirny prabéh 81,2757
Pramérné poradi souboru IG — zdvazny pribéh 119,0114
Mann-Whitney U 1737,50
Testovana statistika Z -4,203
P hodnota pro oboustranny test <0,0001
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Graf 8: Krabicovy graf — IG a pribéh
COVID-19 (upraveny).

Graf 7: Krabicovy graf — IG a pribéh
COVID-19.
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4.4.6 Analyza zavislosti zmény Delta-He na pribéhu COVID-19

Data k analyze zavislosti zmény hodnoty Delta-He na zavaZnosti priibéhu COVID-19 byla
ziskana od skupiny pacientll rozdélené na dva soubory. Soubor pacienti s mirnym pribéhem
oznaceny jako Delta-He — mirny pribéh zahrnoval 136 vysledk(, soubor pacientl

se zavaznym prubéhem oznaceny jako Delta-He — zavazny pribéh zahrnoval 44 vysledkd.

Tabulka ¢. 15 ukazuje, Ze data v souboru se zdvaznym pribéhem maji normalni rozdéleni
(P=0,3649), ale v souboru s mirnym priibéhem normalni rozdéleni nemaji (P <0,05). Analyza
dat byla provedena pomoci Mann-Whitney testu a jako Ho se urcila hypotéza, Ze soubory
s mirnym a zavaznym prlilbéhem se mezi sebou v hodnotach Delta-He statisticky vyznamné
nelisi.

P hodnota 0,0011 uvedend vtabulce ¢. 16 pro Mann-Whitney test fika, Ze je mezi
soubory s mirnym a zavaznym pribéhem onemocnéni statisticky vyznamny rozdil. Podle
hodnot mediand Delta-He lze tvrdit, Ze u souboru se zdvaznym priibéhem COVID-19 jsou
hodnoty Delta-He nizsi (median 0,35 pg) neZ u souboru s mirnym pribéhem (median 1,80

pg). Tyto skutecnosti jsou patrné z krabicového grafu €. 9.

Tabulka 15: Popisna statistika a test normality — Delta-He [pg] a prabéh COVID-19.

" . .
Prubéh Poceto Minimum | Maximum | Median 95% C! . S..haoplro

vzorku pro median Wilkav test

L W =0,9479

Mirny 136 -5,20 11,60 1,80 1,50-2,30 P = 0,0001

oy W =0,9723

Zavainy 44 -8,60 5,60 0,35 -0,78-1,20 P = 0,3649

Tabulka 16: Mann-Whitney test — Delta-He a pribéh COVID-19.

Mann-Whitney test
Pramérné poradi souboru Delte-He — mirny pribéh 97,7059
Pramérné poradi souboru Delte-He — zavazny prabéh 68,2273
Mann-Whitney U 2012,00
Testovana statistika Z -3,263
P hodnota pro oboustranny test 0,0011
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Graf 9: Krabicovy graf — Delta-He a prtibéh COVID-19.

4.4.7 Analyza zavislosti zmény DDI na prtibéhu COVID-19

Data k analyze zavislosti zmény hodnoty DDI na zavaZznosti prlilbéhu COVID-19 pochazela
od dvou skupin pacientll — skupiny 127 pacientd s mirnym priibéhem onemocnéni oznacené
jako DDI — mirny prabéh a skupiny 42 pacientl se zdvainym prlbéhem onemocnéni
oznacené jako DDI — zavazny pribéh.

Z tabulky ¢. 17 je patrné, Ze data obou souborl nemaji normalni rozdéleni (pro obé
skupiny je P <0,05). Analyza dat byla provedena pomoci Mann-Whitney testu a jako Ho byla
stanovena hypotéza, Ze soubory s mirnym a zavaznym priibéhem se mezi sebou v hodnotach

DDl statisticky vyznamné nelisi.

P hodnota pro Mann-Whitney test uvedena v tabulce ¢. 18 vysla pod 0,0001, coz
znamen3, Ze je mezi soubory s mirnym a zavaznym pribéhem COVID-19 v hodnotach DDI
statisticky vyznamny rozdil. Podle hodnot mediant lze fict, Ze u souboru se zavazinym
pridbéhem jsou hodnoty DDI vy$si (median 1,80 mg/l FEU) neZ u souboru s mirnym
prabéhem onemocnéni (median 0,70 mg/l FEU). Tyto vysledky zobrazuji krabicové grafy ¢. 10
a 11.

62



Tabulka 17: Popisna statistika a test normality — DDI [mg/I FEU] a prtibéh COVID-19.

v o, iro-

Priibéh Poceto Minimum | Maximum | Median 95% C! . S.haoplro
vzorkd pro median Wilkav test
P W =0,3279
Mirny 127 0,20 20,00 0,70 0,58-0,82 P < 0,0001
(v W =0,6105
Zavainy 42 0,52 20,00 1,80 1,36-243 P < 0,0001

Tabulka 18: Mann-Whitney test — DDI a priibéh COVID-19.

Mann-Whitney test
Pramérné poradi souboru DDI — mirny prabéh 71,8504
Pramérné poradi souboru DDI — zavazny pribéh 124,7619
Mann-Whitney U 997,00
Testovana statistika Z -6,076
P hodnota pro oboustranny test <0,0001
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Graf 10: Krabicovy graf — DDI a priabéh Graf 11: Krabicovy graf — DDI a prabéh
COVID-19. COVID-19 (upraveny).

4.4.8 Analyza zavislosti zmény FBG na prubéhu COVID-19

K analyze zavislosti zmény hodnoty FBG na zavaznosti pribéhu COVID-19 byla vyuzita
data od souboru pacientl rozdéleného do dvou skupin. Skupina s mirnym prabéhem

onemocnéni oznacend jako FBG — mirny pribéh obsahovala vysledky od 119 pacient(
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a skupina se zdvainym pribéhem oznacena jako FBG — zavazny prlibéh obsahovala vysledky

od 39 pacient(.

Tabulka ¢. 19 ukazuje, Ze normalita dat byla zamitnuta (pro oba soubory je P <0,05),
tudiz se kjejich analyze vyuzil Mann-Whitney test. Pro Ho bylo uréeno, Ze mezi soubory
s mirnym a zavaznym pribéhem neni v hodnotdch FBG statisticky vyznamny rozdil.

Pro Mann-Whitney test Ize ztabulky ¢ 20 vycist hodnotu P <0,0001, kterd znadi,
Ze soubory s mirnym a zavaznym pribéhem onemocnéni se mezi sebou v hodnotach FBG
statisticky vyznamné lisi. Podle hodnot median( lze fict, Ze skupina se zavaznym priibéhem
ma hodnoty FBG vyssi (median 6,04 g/l) neZz skupina s mirnym pribéhem COVID-19
(median 4,60 g/l). Tato skutec¢nost je také patrna z krabicového grafu ¢. 12.

Tabulka 19: Popisna statistika a test normality — FBG [g/I] a prtiibéh COVID-19.

v [ iro-
Prtibéh Poceto Minimum | Maximum | Median 95% C! , S.haoplro
vzorkd pro median Wilkav test
L W =0,9765
Mirny 119 2,11 8,31 4,60 4,19 -4,88 P =0,0351
. v W =0,9367
Zavazny 39 2,07 12,27 6,04 5,67-6,55 P =0,0296

Tabulka 20: Mann-Whitney test — FBG a prubéh COVID-19.

Mann-Whitney test
Pramérné poradi souboru FBG — mirny pribéh 68,4706
Pramérné poradi souboru FBG — zavazny pribéh 113,1538
Mann-Whitney U 1008,00
Testovana statistika Z -5,293
P hodnota pro oboustranny test <0,0001
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Graf 12: Krabicovy graf — FBG a prubéh COVID-19.

4.4.9 Analyza zavislosti zmény CRP na prtibéhu COVID-19

Data k analyze zavislosti zmény hodnoty CRP na zavaZnosti pribéhu COVID-19 byla
ziskdna od dvou souborl pacientl. Jeden soubor oznaCeny jako CRP — mirny priabéh
zahrnoval 134 pacientl s mirnym pribéhem a druhy soubor oznadeny jako CRP — zdvainy

prabéh zahrnoval 44 pacientl se zavaznym pribéhem.

Z tabulky ¢. 21 lze vycist, Ze data obou souborl nemaji normalni rozdéleni (pro oba
soubory je P <0,05), proto byl kjejich analyze zvolen Mann-Whitney test. Pro Ho byla
formulovdna hypotéza, Zze mezi hodnotami CRP u soubor( s mirnym a zavaznym pribéhem

neni statisticky vyznamny rozdil.

Hodnota P <0,0001 uvedend vtabulce ¢ 22 pro Mann-Whitney test fika, Ze
mezi hodnotami CRP u skupin s mirnym a zavainym prdbéhem onemocnéni existuje
statisticky vyznamny rozdil. Hodnoty medidanl ukazuji, Ze pro skupinu se zavainym
pribéhem COVID-19 jsou hodnoty CRP vyssi (median 108,40 mg/l) neZ pro skupinu s mirnym
prabéhem (median 20,10 mg/l). Tyto vysledky zobrazuje krabicovy graf ¢. 13.
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Tabulka 21: Popisna statistika a test normality — CRP [mg/I] a prtibéh COVID-19.

v o, iro-
Prtubéh Poceto Minimum | Maximum | Median 95% C! , S.haoplro
vzorkd pro median Wilkav test
) W =0,7270
Mirny 134 0,20 341,30 20,10 13,76 — 26,10 P < 0,0001
fw . W =0,9256
Zavainy 44 9,80 314,40 108,40 75,85 -147,50 P =0,0074

Tabulka 22: Mann-Whitney test — CRP a pribéh COVID-19.

Mann-Whitney test
Pramérné poradi souboru CRP — mirny priabéh 74,3470
Pramérné poradi souboru CRP — zavazny pribéh 135,6477
Mann-Whitney U 917,50
Testovana statistika Z -6,847
P hodnota pro oboustranny test <0,0001
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Graf 13: Krabicovy graf — CRP a prubéh COVID-19.

4.4.10 Analyza zavislosti zmény PCT na prabéhu COVID-19

K analyze zdvislosti zmény hodnoty PCT na zavaznosti pribéhu COVID-19 byla pouzita
data od dvou skupin pacientll. Skupina oznacena jako PCT — mirny pribéh obsahovala
122 pacientld s mirnym prabéhem a skupina oznacena jako PCT — zavazny pribéh obsahovala

41 pacientU se zavaznym pribéhem.
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Tabulka €. 23 ukazuje, Ze normalita dat byla pro obé skupiny zamitnuta (pro obé skupiny
je hodnota P<0,05) a analyza dat byla provedena pomoci Mann-Whitney testu.
Ho byla definovana jako hypotéza Fikajici, Ze hodnoty PCT u skupin s mirnym a zdvaznym

pribéhem onemocnéni se mezi sebou statisticky vyznamné nelisi.

Pro Mann-Whitney test byla stanovena hodnota P <0,0001 uvedena v tabulce ¢. 24.
Na zakladé této hodnoty lze konstatovat, Ze mezi hodnotami PCT u skupin s mirnym
a zavaznym prlibéhem COVID-19 existuje statisticky vyznamny rozdil. Hodnoty median(
ukazuji, Ze skupina se zavainym prlibéhem onemocnéni ma hodnoty PCT vyssi
(median 0,34 pg/l) nez skupina s mirnym pribéhem (median 0,06 ug/l). Vizualizace dat byla

provedena pomoci krabicovych graft ¢. 14 a 15.

Tabulka 23: Popisna statistika a test normality — PCT [pg/l] a priibéh COVID-19.

v [ iro-
Prtibéh Poceto Minimum | Maximum | Median 95% C! , S.haoplro
vzorkd pro median Wilkav test
. W =0,2225
Mirny 122 0,02 6,89 0,06 0,05-0,07 P < 0,0001
. v, W =0,1947
Zavazny 41 0,04 70,87 0,34 0,21-0,61 P <0,0001

Tabulka 24: Mann-Whitney test — PCT a prubéh COVID-19.

Mann-Whitney test
Pramérné poradi souboru PCT — mirny priibéh 68,3566
Pramérné poradi souboru PCT — zavazny pribéh 122,5976
Mann-Whitney U 836,50
Testovana statistika Z -6,388
P hodnota pro oboustranny test <0,0001
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Graf 14: Krabicovy graf — PCT a prtibéh Graf 15: Krabicovy graf — PCT a prtibéh
COVID-19. COVID-19 (upraveny).

4.4.11 Analyza zavislosti zmény IL-6 na prubéhu COVID-19

K analyze zavislosti zmény hodnoty IL-6 na zavaZznosti pribéhu COVID-19 byla data
ziskdna od dvou soubor( pacientd. Soubor pacientll s mirnym pribéhem oznaceny
jako IL-6 — mirny prabéh zahrnoval 91 vysledk(l a soubor pacientll se zdvazinym priibéhem

oznaceny jako IL-6 — zavazny pribéh zahrnoval 32 vysledk.

Vysledky testl normality uvedené v tabulce €. 25 fikaji, Ze data obou soubor(i nemaji
normalni rozdéleni (pro oba soubory je hodnota P <0,05) a k analyze dat byl tedy vyuzit
Mann-Whitney test. Pro Ho bylo stanoveno, Ze mezi soubory s mirnym a zavainym

pribéhem neni v hodnotdch IL-6 statisticky vyznamny rozdil.

P hodnota uvedend v tabulce ¢. 26 vysla pro Mann-Whitney test pod 0,0001, coz
znamenda, Ze se mezi soubory smirnym a zavainym prGibéhem COVID-19 nachazi
v hodnotdch IL-6 statisticky vyznamny rozdil. Podle hodnot medianl Ize fict, Ze u skupiny
se zavaznym praibéhem onemocnéni jsou hodnoty IL-6 wvysSi (median 96,70 ng/l)
nez u skupiny s mirnym pribéhem (median 24,40 ng/l). Tyto vysledky zobrazuje krabicovy

graf ¢. 16.

Tabulka 25: Popisna statistika a test normality — IL-6 [ng/I] a prlibéh COVID-19.

v o, iro-
Prubéh Poceto Minimum | Maximum | Median 95% C! . S.haoplro
vzorkd pro median Wilkav test
.o W =0,7079
Mirny 91 1,50 269,50 24,40 16,15-30,16 P < 0,0001
c W =0,9127
Zavainy 32 3,30 385,60 96,70 71,37 — 139,52 P=0,0132
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Tabulka 26: Mann-Whitney test — IL-6 a priibéh COVID-19.

Mann-Whitney test
Pramérné poradi souboru IL-6 — mirny prabéh 50,9505
Pramérné poradi souboru IL-6 — zavazny pribéh 93,4219
Mann-Whitney U 450,50
Testovana statistika Z -5,797
P hodnota pro oboustranny test <0,0001
or -_P <0,0001
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Graf 16: Krabicovy graf — IL-6 a prtiibéh COVID-19.

4.4.12 Analyza zavislosti zmény ferritinu na pribéhu COVID-19

K analyze zavislosti zmény hodnoty ferritinu na zavaznosti pribéhu COVID-19 byla
pouzita data od skupiny pacientl s mirnym pribéhem oznacené jako ferritin — mirny pribéh

(38 vysledkt) a skupiny pacientl oznacené jako ferritin — zavazny pribéh (36 vysledk).

Tabulka ¢. 27 ukazuje, ze data obou skupin nemaji normalni rozdéleni (pro obé skupiny
je hodnota P < 0,05), proto byla analyza dat provedena pomoci Mann-Whitney testu.
Ho byla formulovana jako hypotéza, Ze se soubory smirnym a zavainym pribéhem

v hodnotach ferritinu mezi sebou statisticky vyznamné nelisi.

P hodnota 0,0004 uvedend vtabulce ¢. 28 pro Mann-Whitney test znaci, Ze
mezi soubory s mirnym a zavainym pribéhem onemocnéni existuje statisticky vyznamny

rozdil v hodnotdch ferritinu. Hodnoty medidnu Fikaji, Ze skupina se zavainym priibéhem
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COVID-19 ma vyssi hodnoty ferritinu (median 1 218,35 pg/l) nez soubor s mirnym pribéhem

(median 353,85 pg/l). Tato skutec¢nost je patrna také z krabicového grafu ¢. 17.

Tabulka 27: Popisna statistika a test normality — ferritin [ug/l] a pribéh COVID-19.

v (") iro-
Prtubéh Poceto Minimum | Maximum | Median 95% C! , S_haoplro
vzorkd pro median Wilkav test
. W =0,7784
Mirny 38 21,00 3416,70 353,85 246,92 — 619,09 P < 0,0001
. v, W =0,7843
Zavazny 36 25,00 6 868,10 1218,35 | 716,16 -1782,27 P < 0,0001

Tabulka 28: Mann-Whitney test — ferritin a prtibéh COVID-19.

Mann-Whitney test
Pramérné poradi souboru ferritin — mirny pribéh 28,8158
E:g:ééhrné poradi souboru ferritin — zdvazny 46,6667
Mann-Whitney U 354,00
Testovana statistika Z -3,569
P hodnota pro oboustranny test 0,0004
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Graf 17: Krabicovy graf — ferritin a pradbéh COVID-19.




4.4.13 Analyza zavislosti zmény troponinu T na pribéhu COVID-19

K analyze zavislosti zmény hodnoty troponinu T na zdvaZznosti pribéhu COVID-19 byla
data ziskdna od dvou soubor( pacientl. Soubor s mirnym priibéhem oznaceny
jako troponin T— mirny pribéh zahrnoval 91 vysledk(i a soubor se zavainym pribéhem

(troponin T — zavazny pribéh) onemocnéni zahrnoval 33 vysledkd.

Normalita dat uvedenad v tabulce ¢. 29 byla pro oba soubory zamitnuta (pro oba soubory
je hodnota P <0,05), a proto byl k analyze dat pouZit Mann-Whitney test. Jako Ho se urcila
hypotéza, Ze mezi hodnotami troponinu T u skupin s mirnym a zdvaznym pribéhem neni

statisticky vyznamny rozdil.

Z tabulky ¢. 30 lze vycist, Ze pro Mann-Whitney test vysla P hodnota pod 0,0001.
Tato hodnota udava, ze se hodnoty troponinu T u soubor(i s mirnym a zavaznym pribéhem
onemocnéni mezi sebou statisticky vyznamné lisi. Podle hodnot mediant lze fict, Ze soubor
se zavaznym pribéhem ma hodnoty troponinu T vyssi (median 28,00 ng/l) neZ soubor

s mirnym pribéhem (median 8,00 ng/l). Tyto vysledky zobrazuji krabicové grafy ¢. 18 a 19.

Tabulka 29: Popisna statistika a test normality — troponin T [ng/I] a prtibéh COVID-19.

" . —
Prubéh Poceto Minimum | Maximum | Median 95% C! . S.haoplro

vzorku pro median Wilkav test

. W =0,2704

Mirny 91 3,00 474,00 8,00 7,00-11,00 P < 0,0001

oy W =0,4361

Zavainy 33 3,00 1103,00 28,00 17,41 -40,25 P <0,0001

Tabulka 30: Mann-Whitney test — troponin T a prtibéh COVID-19.

Mann-Whitney test
Pramérné poradi souboru troponin T — mirny pribéh 53,2637
Pramérné poradi souboru troponin T — zdvazny priibéh 87,9697
Mann-Whitney U 661,00
Testovana statistika Z -4,760
P hodnota pro oboustranny test <0,0001
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Graf 18: Krabicovy graf —troponin T a Graf 19: Krabicovy graf —troponin T a
pribéh COVID-19. pribéh COVID-19 (upraveny).

4.4.14 Analyza zavislosti NLR na prtibéhu COVID-19

Data k analyze zdvislosti hodnoty NLR na zdvaznosti pribéhu COVID-19 pochazela
od dvou skupin pacientll — od skupiny 136 pacientd s mirnym pribéhem oznacené
jako NLR — mirny pribéh a skupiny 44 pacientl se zavainym priibéhem oznacené jako NLR —
zavazny pribéh.

Z tabulky €. 31 je patrné, Ze normalita dat byla zamitnuta (pro oba soubory je hodnota
P <0,05) a kanalyze dat byl tedy vyuZit Mann-Whitney test. Pro Ho bylo definovéano,
Ze mezi soubory s mirnym a zavaznym pribéhem COVID-19 neni v hodnotach NLR statisticky

vyznamny rozdil.

P hodnota pro Mann-Whitney test uvedenad v tabulce ¢. 32 je pod 0,0001, coZz znamena,
Ze mezi soubory s mirnym a zdvaznym pribéhem COVID-19 je v hodnotach NLR statisticky
vyznamny rozdil. Hodnoty median( ukazuji, Ze skupina se zavaznym pribéhem ma hodnoty
NLR vysSi (median 11,15) nez skupina s mirnym prabéhem (medidan 3,44). Data jsou

vizualizovand pomoci krabicového grafu ¢. 20.

Tabulka 31: Popisna statistika a test normality — NLR a pribéh COVID-19.

v ") iro-
Prubéh Poceto Minimum | Maximum | Median 95% C! L S.haoplro
vzorkd pro median Wilkdv test
L W =0,6872
Mirny 136 0,15 38,67 3,44 3,07-4,01 P <0,0001
.. W =0,7690
Zavainy 44 1,91 59,71 11,15 7,73-13,67 P <0,0001
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Tabulka 32: Mann-Whitney test — NLR a prabéh COVID-19.

Mann-Whitney test
Pramérné poradi souboru NLR — mirny pribéh 75,3750
Primérné poradi souboru NLR — zavazny pribéh 137,2500
Mann-Whitney U 935,00
Testovana statistika Z -6,847
P hodnota pro oboustranny test <0,0001
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Graf 20: Krabicovy graf — NLR a prubéh COVID-19.

Dale byla provedena ROC analyza zdavislosti NLR na prlibéhu COVID-19 k sestaveni ROC
krfivky a stanoveni nejvhodnéjsi cut-off hodnoty pro NLR. Data vyuzitd ktéto analyze
pochazela od stejného souboru pacientll jako v predchozim testu — od 136 pacientd
s mirnym pribéhem a od 44 pacientd se zavainym pribéhem COVID-19. Jako Ho byla
formulovana hypotéza, Zze AUC (plocha pod kfivkou) pro NLR se rovna 0,5 (parametr NLR

neumoznuje rozlisit prlbéh COVID-19 na mirny nebo zavazny).

V tabulka ¢. 33 jsou uvedené charakteristiky ROC kfivky pro NLR a pribéh COVID-19.
P hodnota pod 0,0001 fika, Ze parametr NLR ma vyznam pro prognézu COVID-19 a dokaze
rozliSit pacienty s mirnym a zavaznym pribéhem onemocnéni. AUC vysla pro ROC kfivku
0,844, coz znaci dobrou schopnost parametru NLR klasifikovat pribéh COVID-19 na mirny
a zavainy. Graf €. 21 zobrazuje ROC krivku pro NLR a pribéh COVID-19.
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Podle Youdenova indexu 0,5755 byla pro NLR ve vztahu k pridbéhu COVID-19 zvolena
optimalni cut-off hodnota >5,7. Pro tuto cut-off hodnotu byly uréeny statistické parametry
senzitivita, specificita, pozitivni a negativni prediktivni hodnota, které Ize vycist
z tabulky €. 34.

Podle zvolené cut-off hodnoty pro NLR byla data obou souborl s vysledky NLR rozdélena
na dvé skupiny. Hodnoty NLR <5,7 byly oznacené jako nizké a hodnoty NLR >5,7 jako vysoké.
Kontingencni tabulka ¢. 35 zndzoriuje vzajemny vztah mezi hodnotami NLR a pribéhem
COVID-19. Z této tabulky je patrné, Zze z celkového poctu 136 pacientd s mirnym prabéhem
onemocnéni bylo zméreno nizké NLR u 103 pacientl a vysoké NLR u 33 pacient(. Ve skupiné
44 pacientl se zavaznym priibéhem COVID-19 byly u 36 pacientll naméreny vysoké hodnoty
NLR a u 8 pacientll nizké hodnoty NLR.

Tabulka 33: Charakteristiky ROC kfivky — NLR a prtibéh COVID-19.

Plocha pod ROC kfivkou (AUC)

AUC 0,844
95% Cl pro AUC 0,782 -0,893
P hodnota pro ROC analyzu < 0,0001

NLR a prab&h COVID-19
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Graf 21: ROC kfivka — NLR a prtibéh COVID-19.
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Tabulka 34: Statistické udaje pro cut-off hodnotu NLR stanovené ve vztahu k pribéhu

COVID-19.
Pozitivni Negativni
Cut-off Youdenliv | Senzitivita | Specificita | prediktivni | prediktivni
hodnota index [%] [%] hodnota hodnota
[%] [%]
>5,7 0,5755 81,82 75,74 45,7 94,3

Tabulka 35: Kontingencni tabulka — vztah mezi NLR a priibéhem COVID-19.

Prtibéh COVID-19
NLR
Mirny Zavainy Celkem
Nizké 103 8 111
Vysoké 33 36 69
Celkem 136 44 180

4.4.15 Analyza zavislosti skore COVID-19 na prtibéhu COVID-19

K analyze zavislosti hodnoty skére COVID-19 na zdvaznosti pribéhu COVID-19 byla data
ziskdana od dvou soubor(l pacientd. Soubor s mirnym pribéhem oznadeny jako skoére
COVID-19 — mirny pribéh zahrnoval vysledky od 127 pacientll a soubor se zavaznym
pribéhem oznaceny jako skoére COVID-19 - zahrnoval

zavainy priabéh vysledky

od 37 pacient(.

Z tabulky ¢. 36 lze vycist, Ze data obou souborl nemaji normalni rozdéleni (pro oba
soubory je hodnota P <0,05), proto se k jejich analyze pouzil Mann-Whitney test. Jako Ho
byla stanovena hypotéza, Ze mezi soubory s mirnym a zdvaznym pribéhem neni statisticky
vyznamny rozdil v hodnotach skére COVID-19.

Pro Mann-Whitney test vysla hodnota P uvedena v tabulce ¢. 37 pod 0,0001, cozZ znadi,
Ze mezi soubory s mirnym a zdvaznym prubéhem onemocnéni existuje v hodnotach skére
COVID-19 statisticky vyznamny rozdil. Podle hodnot median( Ize konstatovat, Ze soubor
se zavaznym pribéhem COVID-19 ma hodnoty skére COVID-19 vyssi (median 4) nez soubor

s mirnym pribéhem (median 1). Tyto vysledky jsou zndzornéné v krabicovém grafu €. 22.
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Tabulka 36: Popisna statistika a test normality — skore COVID-19 a prubéh COVID-19

v ") iro-
Priibéh Poceto Minimum | Maximum | Median 95% C! . S_haoplro
vzorkd pro median Wilkav test
— W = 0,7344
Mirny 127 0,00 10,00 1,00 1,00-1,00 P <0,0001
P W =0,9267
Zavainy 37 0,00 14,00 4,00 3,00-5,92 P=0,0178

Tabulka 37: Mann-Whitney test — skére COVID-19 a prubéh COVID-19.

Mann-Whitney test
Pramérné poradi souboru skére COVID-19 — mirny priibéh 69,3701
Pramérné poradi souboru skére COVID-19 — zavazny prabéh 127,5676
Mann-Whitney U 682,00
Testovana statistika Z -6,736
P hodnota pro oboustranny test <0,0001

12

10 - n

median = 1,00

Skére COVID-19

U I

median = 4,00

mirny prabéh

zavazny prubéh

Graf 22: Krabicovy graf — skére COVID-19 a prtibéh COVID-19.

Dalsim cilem bylo sestaveni ROC kfivky a stanoveni vhodné cut-off hodnoty pro skére
COVID-19 pomoci ROC analyzy zdvislosti skére COVID-19 na zavaznosti pribéhu COVID-19.

K této analyze byla pouZita data od souboru 127 pacientl s mirnym pribéhem a od souboru

37 pacientll se zavainym pribéhem COVID-19 jako v predchozim testu. Jako Ho byla
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definovdna hypotéza, Zze se AUC pro skére COVID-19 rovna 0,5 (skére COVID-19 nema
schopnost rozlisit pridbéh COVID-19 na mirny a zavazny).

Charakteristiky ROC kfivky pro skére COVID-19 a priibéh COVID-19 ukazuje tabulka €. 38.
Hodnota P vysla pro ROC analyzu pod 0,0001, coZz znamend, Ze skére COVID-19 ma
prognosticky vyznam pro COVID-19 a lze podle néj rozlisit pacienty s mirnym a zdvaznym
pribéhem onemocnéni. Velikost AUC pro ROC kfivku 0,855 navic udava, Ze skére COVID-19
ma dobrou schopnost klasifikovat pribéh COVID-19 na mirny a zdvazny. ROC kfivku
pro skére COVID-19 a priibéh COVID-19 zobrazuje graf ¢. 23.

Na zdkladé Youdenova indexu 0,6355 byla stanovena pro skére COVID-19 ve vztahu
k prdbéhu COVID-19 optimalni cut-off hodnota >1, pro kterou byly vypocteny statistické
Udaje senzitivita, specificita, pozitivni a negativni prediktivni hodnota. Tyto Udaje jsou

uvedené v tabulce ¢. 39.

Podle zvolené cut-off hodnoty pro skére COVID-19 byl datovy soubor s vysledky skére
COVID-19 rozdélen na dvé skupiny. VSechny hodnoty skére COVID-19 < 1 byly oznacené
jako nizké a vSechny hodnoty >1 byly oznacené jako vysoké. Vzajemny vztah mezi hodnotami
skore COVID-19 a prabéhem COVID-19 znazoriiuje kontingencni tabulka ¢. 40. Tato tabulka
ukazuje, Ze z celkového poctu 127 pacientll s mirnym pribéhem onemocnéni mélo 91
pacientl nizké hodnoty skére COVID-19 a 36 pacientl vysoké skére COVID-19. Ve skupiné
37 pacientli se zavainym prabéhem COVID-19 mélo vysoké hodnoty skére COVID-19

34 pacient(l a nizké hodnoty 3 pacienti.

Tabulka 38: Charakteristiky ROC kFivky — skore COVID-19 a prabéh COVID-19.

Plocha pod ROC kfivkou (AUC)

AUC 0,855
95% Cl pro AUC 0,791 -0,905
P hodnota pro ROC analyzu < 0,0001
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Graf 23: ROC kfivka — skére COVID-19 a prubéh COVID-19.

Tabulka 39: Statistické tidaje pro cut-off hodnotu skére COVID-19 stanovené ve vztahu k
priibéhu COVID-19.

Pozitivni Negativni
Cut-off Youdentiv | Senzitivita | Specificita | prediktivni | prediktivni
hodnota index [%] [%] hodnota hodnota
[%] [%]
>1 0,6355 91,89 71,65 44,8 97,2

Tabulka 40: Kontingencni tabulka — vztah mezi skore COVID-19 a pribéhem COVID-19.

. Pribéh COVID-19
Skére COVID-19 . 5
Mirny Zavaziny Celkem
Nizké 91 3 94
Vysoké 36 34 70
Celkem 127 37 164
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5. DISKUSE

V této diplomové praci byla provedena statistickd analyza celkem 15 laboratornich
parametrd — 10 hematologickych parametri (WBC, Lymf, Neu, Eo, IG, Delta-He, DDI, FBG,
NLR a skére COVID-19) a 5 biochemickych parametrd (CRP, PCT, IL-6, ferritin a troponin T),
jejimz ucelem bylo zhodnoceni, zda se hodnoty téchto parametr( lisi u pacientldl s mirnym
a zavainym pribéhem COVID-19. Pro analyzu byly vybrany takové parametry, které

se dynamicky méni v dvodu COVID-19 a které zaujaly v praxi.

Vysetfovany soubor obsahoval celkem 180 pacientd, ktefi byli podle potreby
oxygenoterapie rozdéleni do skupiny s mirnym pribéhem COVID-19 nebo do skupiny
se zavaznym prubéhem. Soubor s mirnym pridbéhem COVID-19 bez nutnosti kyslikové
podpory zahrnoval 136 pacientl a soubor se zavainym pribéhem onemocnéni vyZzadujici
oxygenoterapii zahrnoval 44 pacient(. Vzhledem k tomu, Ze data byla méfena v rutinnim
provozu laboratofi, neméli vsichni pacienti indikované vysetfeni vSech sledovanych
parametr(, a tudiz bylo ke statistickému vyhodnoceni dat k dispozici méné vysledk(, nez byl
celkovy pocet pacientd. To se tyka koagulacnich parametri a biochemickych markerd,

vySetieni KO a DIF bylo u viech pacientl kompletni.

Z celkového poctu 136 pacientd s mirnym pridbéhem COVID-19 jich bylo
60 hospitalizovano. VétsSina hospitalizovanych pacientll (54) méla komorbidity, z nichz
se nejCastéji vyskytovaly arteridlni hypertenze (u 81,5 % pacientll), diabetes mellitus
(u 40,7 % pacientll), ischemicka choroba srdec¢ni (u 29,6 % pacientl), asthma bronchiale
(u 22,2 % pacientl), obezita (u 18,5 % pacientl) a nadorové onemocnéni (u 18,5 % pacienta).

Priamérna doba hospitalizace pacientli s mirnym priibéhem byla 13 dni.

Vsichni pacienti se zdvaznym pribéhem COVID-19 (44) méli alespon jednu komorbiditu.
Mezi nejc¢astéjSi komorbidity patfily arteridlni hypertenze (u 52,3 % pacientll), diabetes
mellitus (u 43,2 % pacientll), obezita (u 34,1 % pacientl) a ischemicka choroba srdecni
(u 22,7 % pacientll). Vétsina pacientl se zavaznym pribéhem (34) méla tézké komorbidity.
Priamérna doba hospitalizace byla u pacientl se zavaznym pribéhem 22,5 dne. Z celkového
poctu 44 pacientd se zavainym priibéhem jich 18 (40,9 %) zemrelo, coZ ovlivnilo priimérnou
dobu hospitalizace. Priimérny vék zemrelych pacient( byl 76 let (nejmladsi zemrely pacient

byl ve véku 64 let a nejstarsi ve véku 92 let).

U vSech sledovanych parametr( byla analyzovana jejich zavislost na zavaznosti pribéhu
COVID-19 pomoci Mann-Whitney testu. Vétsi pozornost byla vénovana parametrim NLR
a skére COVID-19, u kterych byla navic provedena ROC analyza pro uréeni optimalni cut-off

hodnoty pro tyto parametry.
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Analyza parametru WBC zjistila, Ze se hodnoty WBC liSi u skupin pacientll s mirnym
a zavaznym pribéhem COVID-19 a Ze jsou tyto hodnoty vyssi u pacientd se zavainym
pribéhem neZ s mirnym. Nicméné literatura neposkytuje jednotné tvrzeni o poctu bilych
krvinek v souvislosti s pribéhem COVID-19 (uvadi se normalni, vysoké i nizké hodnoty WBC).
| presto, Ze u nasich dvou soubor( pacientd s rGznym priibéhem COVID-19 byla statisticky

vyznamnd odlisnost, lze usuzovat, Ze hodnoty WBC jsou u pacientd s COVID-19 spise
variabilni.35:2537,118-120

Hodnoty Lymf u pacientli se zavaznym pribéhem COVID-19 byly statisticky vyznamné
nizsi nez u pacientd s mirnym prabéhem. Zcelkového poctu pacientll se zdvainym
prabéhem jich 72,7 % mélo hodnoty Lymf nizsi nez fyziologické rozmezi. Tento vysledek se
shoduje s literaturou, kterd uvadi ¢asty vyskyt lymfopenie u pacientli se zdvaznym pribéhem
onemocnéni COVID-19. Lymfopenie muzZe byt zplsobend bud pfimou infekci lymfocyt(

SARS-CoV-2 nebo apoptdzou indukovanou prozanétlivymi cytokiny.3->21,2537-39,118-120

Pro parametr Neu bylo vyhodnoceno, Ze skupina se zavainym prlbéhem ma vyssi
hodnoty Neu neZ skupina s mirnym pridbéhem onemocnéni. Hodnoty Neu byly u 47,7 %
pacientl se zavainym prabéhem vyssi nez fyziologické rozmezi. Pritomnost neutrofilie
u pacientll se zavaznym pribéhem COVID-19 potvrzuji i dalsi studie a literatura. Ke vzniku

neutrofilie muazZe dojit vdasledku excesivniho zdnétu nebo sekundarni bakteridlni
infekce.421,2537-39,118-120

Analyza Eo ukazala, Ze pacienti se zdvaznym pribéhem onemocnéni maji hodnoty Eo
nizsi nez pacienti s mirnym pribéhem. Nalez eozinopenie u pacient(l se zdvaznym pribéhem

COVID-19 uvédi i odborné ¢lanky.>212>37,119,120

U skupiny se zavaznym pribéhem onemocnéni nabyval parametr IG vy$sSich hodnot
nez u skupiny s mirnym pribéhem. U 54,5 % pacientl se zavainym pribéhem byly
naméreny hodnoty IG vyssi neZ fyziologické rozmezi. Vyssi hodnoty IG jsou znamkou zvySené
aktivity kostni drené, k jejiz stimulaci dochazi v dlsledku probihajiciho zanétu a zvysené
spotieby zralych neutrofild. Naméreni vyssich hodnot IG u skupiny se zavaznym pribéhem
se shoduje se studiemi od Linssena et al. a od Georgakopouloua et al.*#'?! Parametr IG je

soudasti vypoctu skére COVID-19.4

Skupina se zavaznym pribéhem se vyznacovala nizsimi hodnotami Delta-He neZ skupina
smirnym prabéhem COVID-19, coZ také uvadi jiz zminénd studie od Linssena et al.?
Negativni hodnoty Delta-He fikaji, Ze retikulocyty obsahuji méné hemoglobinu
nez erytrocyty. Porucha hemoglobinizace retikulocytl mlZe byt spojend s anémii
z chronickych onemocnéni, kjejimuz rozvoji dochazi vurcitém casovém odstupu
od propuknuti zakladniho onemocnéni. Parametr Delta-He je rovnéZ zahrnut do vypoctu
skore COVID-19.4
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Pro koagulacni parametry DDI a FBG bylo vyhodnoceno, Ze oba tyto parametry jsou vyssi
u souboru pacientd se zavainym pribéhem onemocnéni. VSichni pacienti se zavaznym
prabéhem, u kterych byly DDI zméreny (42), méli hodnoty DDI vyssi nez fyziologické rozmezi.
ZvySené hodnoty DDI mohou byt projevem nejen probihajictho zanétu, ale také
hyperkoagulaéniho stavu vzniklého v souvislosti s COVID-19. Ze 39 pacientl se zavainym
prabéhem indikovanych k vySetfeni FBG jich 92,3 % mélo FBG vyssi, neZ je fyziologicka mez.
FBG je zvySeny jako pozitivni reaktant akutni faze. Pokud se u pacienta rozvine diseminovana
intravaskularni koagulace, mohou byt hodnoty FBG snizené kvali spotfebé FBG a jeho
preméné na fibrin. Hyperfibrinogenémie muze vést k trombotickym komplikacim. Odborna

literatura potvrzuje zvy$eni DDI a FBG u zavazného pribéhu COVID-19.3521,2537-39,118,119

Vsechny biochemické parametry CRP, PCT, IL-6, ferritin a troponin T dosahovaly vyssich
hodnot u souboru pacienti se zavainym pribéhem COVID-19 neZ u souboru s mirnym
pribéhem. U vsSech pacientll se zavainym pribéhem (44) bylo zmérfeno CRP vyssi
nezZ referencni interval. PCT bylo vyssi nez referencni interval u 43,9 % pacient( z celkového
poctu pacientd se zavaznym prlibéhem indikovanych k vysetteni PCT (41). Hodnoty IL-6 byly
namérené vyssi neZ referencni interval u 96,9 % pacientd z celkového poctu 32 pacientd
se zavaznym prabéhem. Ferritin byl vyssi neZz referencni interval u 86,1 % pacientd
z celkového poctu 36 pacientd se zdvaznym pribéhem. Hodnoty troponinu T byly namérené
vysSi neZ referenéni interval u 81,8 % pacientl z celkového poctu 33 pacientl se zadvaznym
prabéhem. CRP, PCT a ferritin jsou zvySené jako pozitivni reaktanty akutni faze. ZvySeny PCT
muZe také znalit pritomnost sekundarni bakteridlni infekce. IL-6 se vyznamné podili
na rozvoji cytokinové boure, proto mize byt u pacientll se zavaznym priibéhem COVID-19
zvySeny. Vyssi hodnoty téchto biochemickych marker( se shoduji s vysledky fady dalSich
studii. Nevyhodou parametru CRP je nizsi specificita a u parametr( PCT, IL-6, ferritinu
a troponinu T to jsou vyssi financni naklady na jejich vysetteni, delSi doba odezvy a mensi

dostu P nost 3,5,21,25,37-39,118,119

Data k analyze zavislosti zmény NLR na prlibéhu COVID-19 pochazela od 44 pacient(
se zdvaznym pribéhem a 136 pacientd s mirnym pradbéhem. Mann-Whitney test
pro parametr NLR vyhodnotil, Ze u skupiny pacientld se zdvainym pribéhem jsou hodnoty
NLR vyssi nez u skupiny s mirnym pridbéhem COVID-19. Zvysené hodnoty NLR u pacientl
se zavaznym COVID-19 se shoduiji s udaji v odborné literature. Parametr NLR se obecné uvadi
jako zanétlivy marker a indikator systémového zadnétu, proto jeho vysetieni miize podat
informaci o budoucim prlbéhu onemocnéni COVID-19. Vyhodou NLR je jeho dobra
dostupnost (snadny vypocet z DIF) a nizké naklady na jeho vysSetfeni. Byl tedy zahrnut
do vypottu skére COVID-19.421,2537,38,119,120

U parametru NLR byla provedena ROC analyza, ktera zjistila dobrou schopnost NLR
rozliSit pacienty s mirnym a zavaznym prabéhem (P <0,0001, AUC 0,844). Jako nejvhodnéjsi
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cut-off hodnota byla zvolena hodnota >5,7 (YoudenuUv index 0,5755). Pro tuto cut-off
hodnotu byla uréena senzitivita 81,82 %, specificita 75,74 % pozitivni prediktivni hodnota
45,7 % a negativni prediktivni hodnota 94,3 %. Podle stanovené cut-off hodnoty Ize tedy
predpokladat, Ze pacienti s hodnotou NLR <5,7 budou mit vysoce suspektné mirny pribéh
COVID-19 a pacienti s hodnotou NLR >5,7 zavazny prabéh onemocnéni. Vysledky dalSich
studii vSak uvadi rGzné cut-off hodnoty pro parametr NLR k predikci zdvaznosti pribéhu
COVID-19. Tyto cut-off hodnoty se pohybuji v intervalu 3,3 — 7,25. Ur€eni jednotné optimalni
cut-off hodnoty NLR pro predikci prlbéhu onemocnéni COVID-19 tedy vyZaduje dalsi

vyzkum.122:125

Stanoveni cut-off hodnoty pro NLR k predpovédi zdvaznosti pribéhu COVID-19 bylo
provedeno v hematologické laboratofi IV. interni hematologické kliniky Fakultni nemocnice
Hradec Kralové na stejném analyzatoru také v roce 2020. V této studii vysla optimalni cut-off
hodnota pro NLR >4. VysSetfovany soubor zahrnoval pouze pacienty pfijaté do nemocnice
(celkem 205 pacientd), z nichz vétSina méla zavainy pribéh COVID-19 (156 pacientd).
Z divodu prevahy pacientl s mirnym pribéhem (136 pacientl) v nasem vysSetfovaném
souboru 180 pacientli mohla byt hranice pro predikci zavazného pribéhu COVID-19 u NLR

posunuta vyse, tedy na 5,7.126

Ke statistickému vyhodnoceni zavislosti zmény skére COVID-19 na pribéhu COVID-19
byly vysledky ziskdny od 37 pacientll se zavaznym pribéhem COVID-19 a od 127 pacientt
s mirnym pribéhem. Z vySetfovaného souboru celkem 180 pacientt jich bylo 16 vylouceno
(mezi nimi i dvouleté dité), protoze u nich analyzator nedokdazal skére COVID-19 stanovit.
Dlavodem byla pfitomnost reaktivnich lymfocytlli a posun granulocytld k méné zralym
formam, coz se projevilo vydanim abnormdlniho scattergramu. Analyza skére COVID-19
pomoci Mann-Whitney testu zjistila, Ze skupina se zavaznym pribéhem ma hodnoty skére
COVID-19 statisticky vyznamné vyssi nez skupina s mirnym pribéhem onemocnéni (Viz
graf 22).

Dale byla provedena ROC analyza skdére COVID-19, kterd ukazala, Ze skére COVID-19 ma
dobrou schopnost klasifikovat pribéh COVID-19 na mirny a zavazny (P <0,0001, AUC 0,855).
Podle Youdenova indexu 0,6355 byla stanovena optimalni cut-off hodnota pro skoére
COVID-19 >1. Pro tuto cut-off hodnotu byla vypoctena senzitivita 91,89 % specificita 71,65 %
pozitivni prediktivni hodnota 44,8 % a vysoka negativni prediktivni hodnota 97,2 %.
Podle stanovené cut-off hodnoty lze tedy predpokladat, Ze pacienti s hodnotami skére 0 a 1
budou mit vysoce suspektné mirny pribéh onemocnéni a pacienti s hodnotami skore
COVID-19 2 2 budou mit zavazny pribéh COVID-19. Studie od Linssena et al., jejiz vybérovy
soubor zahrnoval celkem 923 pacientl (556 pacientl s mirnym pribéhem a 367 pacient(
se zavaznym prabéhem) uvadi pro skore COVID-19 cut-off hodnotu > 3. Rozdil oproti nami

stanovené cut-off hodnoté muze byt dan mensi velikosti naseho vy$etfovaného souboru.*
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Skére COVID-19 se z testovanych laboratornich parametr( ukdzalo jako vhodny, snadno
interpretovatelny prognosticky marker pro onemocnéni COVID-19 diky kombinaci nékolika
hematologickych parametrd, které se dynamicky méni pfedevSim v dvodu onemocnéni
COVID-19. Jeho velkou vyhodou je snadnd dostupnost z rutinniho vySetfeni KO, DIF a RTC
v rezimu 24/7 a rychlost (cca 15 - 20 minut od prijmu vzorku laboratofi), vétsi robustnost
oproti jednotlivé mérenym parametrlim, moznost standardizace méreni a v neposledni radé
i cenova dostupnost. Prognostické COVID-19 skére lze vyuZit nejen k predikci nasledného
vyvoje onemocnéni, ale je potfeba zminit, Ze jeho vyvoj nezdvisi na pfidruzenych

komorbiditach pacienta (Linssen et al.).*
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6. ZAVER

U onemocnéni COVID-19 jsou z béZzné dostupnych hematologickych vysetfeni typickymi
nalezy lymfopenie, neutrofilie, eozinopenie, zvyseny pocet nezralych granulocytl (posun
doleva), zvyseny pomér NLR, zvySeni D-dimer( a fibrinogenu. Z biochemickych parametru
byva typicky zvySeny béiné dostupny C-reaktivni protein, ddle prokalcitonin a ferritin,
viechny jako pozitivni reaktanty akutni faze, a interleukin 6. Jejich souhrnna interpretace
sohledem naprognézu COVID-19 je vSak vbéiné klinické praxi slozitd zdlvodu
nedostatecné vypovédni hodnoty samostatnych markerl a jejich biologické variability.
Proto se vsoucasné dobé pro spolehlivou predpovéd zavaznosti pribéhu onemocnéni
COVID-19 jevi jako robustnéjsi skérovaci systémy, které poskytnou jednu cut-off hodnotu
vypoctenou z vice vhodnych vstupnich parametr(. Prikladem je prognostické skére COVID-19
vyvinuté spolec¢nosti Sysmex Europe GmbH, jehoZ vypocet se sklada z hematologickych
parametrld NLR, IGLR, RE-MONO/M, AS-LYMPH/L, DELTA-He, NRBC, HGB, HYPO-He, PLT
a IPF#. Zahrnutim téchto deseti parametr(i, které vesmés rychle reaguji na rozvoj infekce
a dynamicky se méni na po¢atku onemocnéni, do vypoctu skére se komplexné zohledni vliv
vice proménnych na prabéh onemocnéni najednou a skére COVID-19 tak dokaze spolehlivéji
a nezdvisle na rizikovych faktorech predikovat pridbéh COVID-19. Velkou vyhodou skére
COVID-19 oproti jinym skoére je fakt, Ze vSechny parametry potfebné k jeho vypoctu se ziskaji
zmérenim KO, DIF a RTC, které predstavuji béiné dostupna, rychla, levnd a vysoce
standardizovand rutinni vySetfeni krve. Vysetfeni skére COVID-19 je dostupné pouze
na analyzatorech spole¢nosti Sysmex ftady XN, které jsou viak v Ceské republice
v soucasnosti Siroce vyuzivany. V budoucnu by tak skére COVID-19 mohlo ulehéit a urychlit
rozhodovani klinikli o podniknuti pfisluSnych intervenci u pacientd s COVID-19 na zdakladé
posouzeni jedné komplexni hodnoty, ktera spolehlivé a ¢asné identifikuje pacienty s mirnym

&i zdvainym pribéhem tohoto onemocnéni.*
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7. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

+ssRNA

3CLpro

ACE

APC

APTT

ARDS
AS-LYMPH/L

ATP
AUC
BAU
BCR
BSL
cDNA
Cl
CLIA
COVID-19
CRP
CT

Cr

CYP
CLS JEP
Cvs
DAMP

DDI
DELTA-He

DIF
DNA

E protein

jednovlaknova RNA s pozitivni polaritou (positive-sense
single-stranded RNA)

protedza podobna chymotrypsinu (chymotrypsin-like protease)
angiotenzin konvertujici enzym

antigen prezentujici bunika (antigen-presenting cell)

aktivovany parcialni tromboplastinovy test

syndrom akutni dechové tisné (acute respiratory distress syndrome)

procento lymfocytll syntetizujici protilatky z celkového poctu
lymfocytd (antibody-synthesising lymphocytes as % of lymphocytes)

adenosintrifosfat

plocha pod ktivkou (area under the curve)

jednotky vazebnych protilatek (binding antibody unit)
B-bunécny receptor (B-cell receptor)

stupen biologické bezpecnosti (biosafety level)
komplementarni deoxyribonukleova kyselina

interval spolehlivosti (confidence interval)
chemiluminiscen¢ni imunoanalyza (chemiluminescence immunoassay)
koronavirové onemocnéni 2019 (Coronavirus disease 2019)
C-reaktivni protein

vypocetni tomografie (computed tomography)

poradi cyklu, pfi kterém fluorescencni signal prekrocil definovanou
hrani¢ni hodnotu (cycle threshold)

cytochrom P450
Ceska lékarska spole¢nost Jana Evangelisty Purkyné
Ceska vakcinologickd spoleénosti

molekuldrni vzory spojené s poskozenim (damage associated
molecular pattern)

D-dimery

rozdil ve stfednim obsahu hemoglobinu mezi retikulocyty a erytrocyty
(difference in reticulocyte and red blood cell haemoglobin content)

diferencidlni rozpocet leukocytu
deoxyribonukleova kyselina (deoxyribonucleic acid)

obalovy (envelope) protein
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ECDC

ECLIA

ECMO

ELISA

Eo
ERGIC

Fc fragment
FDP

FFP

FBG

FEU

FSC

G-CSF

Ho
HCT
HFNO

HGB
HLA
HRCT

HYPO-He

IFITM

Evropské stfedisko pro prevenci a kontrolu nemoci (European Centre
for Disease Prevention and Control)

elektrochemiluminiscenéni imunoanalyza (electrochemiluminescence
immunoassay)

extrakorporalni membranova oxygenace (extracorporeal membrane
oxygenation)

enzymova imunoanalyza senzymem vdzanym na imunosorbent
(enzyme-linked immunosorbent assay)

absolutni pocet eozinofil{

intermedialni kompartment mezi endoplazmatickym retikulem a
Golgiho aparatem (endoplasmic reticulum—Golgi intermediate
compartment)

krystalizovatelny fragment

fibrin degradacni produkty

filtracni obli¢ejovd maska (filtering facepiece)

fibrinogen

fibrinogen ekvivalentni jednotky (fibrinogen equivalent units)
predni rozptyl (forward scatter)

faktor stimulujici kolonie granulocytl (granulocyte-colony stimulating
factor)

nulova hypotéza
hematokrit (hematocrit)

vysokoprlitokova nazalni oxygenoterapie (high flow nasal oxygen
therapy)

hemoglobin
lidské leukocytarni antigeny (human leukocyte antigens)

vypocetni tomografie s vysokym rozliSenim (high-resolution computed
tomography)

procento hypochromnich erytrocytll z celkového poctu erytrocytl
(% of red blood cells that are hypochromic)

transmembranové proteiny indukované interferonem
(interferon-induced transmembrane proteins)

interferon
absolutni pocet nezralych granulocytt (immature granulocyte count)
imunoglobulin

pomér poctu nezralych granulocytl k poctu lymfocytd (immature
granulocyte-to-lymphocyte ratio)
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IPF#

IPU

ISE

U

JAK

JIP
K3EDTA
KO

LED
LFIA
LMWH
Lymf

M protein
MCH

MCHC

MCV
MERS-CoV

MRNA
N protein
Neu

NF-kB

NHC
NIV
NLR

NRBC
NSP
NT-proBNP

oorp

interleukin

absolutni pocet nezralych trombocytd (immature platelet fraction
count)

jednotka zpracovavajici data (information-processing unit)
iontové selektivni elektroda (ion-selective electrode)
mezinarodni jednotka (international unit)

Janusova kinaza (The Janus Kinase)

jednotka intenzivni péce

tridraselna sl kyseliny ethylendiamintetraoctové

krevni obraz

elektroluminiscenéni dioda (light-emitting diode)
imunoanalyza s laterdlnim tokem (lateral flow immunoassay)
nizkomolekularni heparin (low molecular weight heparin)
absolutni pocet lymfocyt(

membranovy protein

stfedni mnoZstvi hemoglobinu v jednom erytrocytu (mean corpuscular
hemoglobin)

primérna koncentrace hemoglobinu v erytrocytarni mase (mean
corpuscular hemoglobin concentration)

stfedni objem erytrocytu (mean corpuscular volume)

koronavirus zpUsobujici blizkovychodni respiracni syndrom (Middle
East respiratory syndrome coronavirus)

messengerova ribonukleova kyselina (messenger ribonucleic acid)
nukleokapsidovy protein
absolutni pocet neutrofil(i

nukledrni faktor kappa B (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells)

B-D-N4-hydroxycytidin
neinvazivni ventilace (non-invasive ventilation)

pomér poctu neutrofil k poctu lymfocytld (neutrophil-to-lymphocyte
ratio)

pocet normoblastl (nucleated red blood cell count)
nestrukturdlni protein

N-terminalni natriureticky peptid typu B (N-terminal pro-brain
natriuretic peptide)

osobni ochranné pomucky
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ORF
PAMP

pCO;
PLpro
PLT
pO2
POCT
PRR

PT
RAAS
RaTG13

RBC
RBD
RdRp
RDW

RE-MONO/M

RIG-I
RLU
RNA
ROC krivka

rRT-PCR

RTC, RET
RTG
S protein

SARS-CoV-2

SLS
SpOz
SFL

otevreny ¢teci rdmec (open reading frame)

molekuldrni struktury spojené s patogeny (pathogen associated
molecular pattern)

parcidlni tlak oxidu uhli¢itého

protedza podobna papainu (papain-like protease)
pocet trombocytl (platelet count)

parcialni tlak kysliku

testovani v misté péce o pacienta (point of care testing)

receptor rozpozndvajici molekularni vzory (pattern recognition
receptor)

protrombinovy test
renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

koronavirus z netopyra druhu Rhinolophus affinis nalezeného v oblasti
Tongguan v roce 2013

pocet erytrocytl (red blood cell count)

receptor vazajici doména (receptor-binding domain)
RNA-dependentni RNA polymeraza

Site distribuce erytrocytu (red cell distribution width)

procento reaktivnich monocytll z celkového poctu monocytl (reactive
monocytes as % of monocytes)

gen | indukovatelny kyselinou retinovou (retinoic acid-inducible gene)
relativni jednotky svétla (relative light units)
ribonukleova kyselina (ribonucleic acid)

kfivka vyjadrfujici schopnost diagnostického testu rozlisit zdravé a
nemocné pacienty na zakladé senzitivity a specificity testu (receiver
operating characteristic curve)

polymerdzovd fretézova reakce vredlném case spojena s reverzni
transkripci (real-time reverse transcription polymerase chain reaction)

pocet retikulocytt
rentgen
spike (,,hrotovy“) protein

koronavirus spojeny s tézkym akutnim respiraénim syndromem (Severe
acute respiratory syndrome associated coronavirus)

sodiumlaurylsulfat
saturace hemoglobinu kyslikem

bocni fluorescence (side fluorescence)
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SSC
STAT

SUKL

TCR

Th lymfocyt
TLR
TMPRSS2

TNF
VOC
VOl
VUM
WBC
WHO

bocni rozptyl (side scatter)

signalni transduktory a aktivatory transkripce (Signal Transducers and
Activators of Transcription)

Statni ustav pro kontrolu [éCiv
T-bunécny receptor (T-cell receptor)
CD4+ pomocny (helper) T lymfocyt
receptor typu Toll (Toll-like receptor)

transmembranova serinovd protedza 2 (transmembrane protease
serine-2)

tumor nekrotizujici faktor

varianty vzbuzujici obavy (variants of concern)
varianty hodné zajmu (variants of interest)
sledované varianty (variants under monitoring)
pocet leukocytl (white blood cell count)

Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)
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12. PRILOHY

P¥iloha 1: Tabulka primarnich dat.

£ | B 3 o| = = € x ° 20‘;-, 5 o o - © £ 'g EE

S 5 = =} o o 2 v = < 2

B 25 : 2| g 2| 3| =2~ e 53 | 8 2| 8| B | 2 5|8 §3
26102021 | 44 | F |26.10.2021 | 3,87 | 32| 228| 093 | 245004 | 001 0 239 0
27102021 | 69 | M | 28.10.2021 | 427 | 20| 311| 075| 4150,00 | 0,02 0| 06| 544 789 0,71 1393 0
28102021 | 90 | F |27.10.2021 | 329 | 25| 250 | 063 | 397|000 | 0,03 | nelze stan. %] 0
28102021 | 92 | F |22.10.2021 | 1,77 | 56| 1,38 | 035| 3,94 | 0,00 | 002 | nelzestan. | 1,54 112,2 46,4 26| 1
28102021 | 78 | F 1092 | 40| 805| 096 839003 047 6 35,7 0
29102021 | 49 | M 509 | 13| 357| 1,00| 357|001 0,02 1] 029 454| 162 0,09 0
1112021 | 35 | M | 1.41.2021 | 7,74 | 22| 550 | 1,36 | 4,04]000| 01 0] 035| 33| 33 0,06 0
1112021 | 65 | F | 1.11.2021 | 19,83 | 1,3 [17,18 | 1,53 | 11,23 [ 0,01 | 044 8| 1,78 | 12,27 | 198,1 1,11 1511 39%41] 30| 1
1112021 | 85 | F | 1.11.2021 | 12,29 | -34 | 11,01 | 047 | 2343 (0,00 025 14 [ 10,15 | 6,04 | 218,2 0,69 | 1395 701,8 1
1112021 | 23 | F | 2412021 | 241 | 25| 1,32| 078 1,69 0,01 0] 035| 283| 41 005| 40 <3| 0
3112021 | 86 | F | 2112021 | 670 | 1,5| 498 | 1,14 | 4,37 (0,04 | 0,08 1 791 0,12 | 101,1 0
3112021 | 37 | M | 25102021 | 14,55 | 41| 1142 | 1,34| 852[001] 0,94 6| 028| 298| 20 008 | <15 4] 0
3112021 | 48 | M 689 | 43| 322| 244 132|046 0,06 0] 024 255| 04 0,07 8] o
3112021 | 59 | F | 7102021 | 869 | 35| 490 | 243 | 2,02 040 0,07 0] 053] 411 | 47 0,02 71 0
3112021 |36 | F 570 | -03| 386 | 11| 319|011 0,02 1] 128] 477] 207 <0,02 0
5112021 | 51 | M 446 | 35| 277 082 338|001 0,02 1] 038 402 40 0,08 | 107 6] 0
5112021 | 29 | M | 5112021 | 511| 35| 268 | 1,54| 1,74 (0,03 | 0,03 0] 037 287 114 0,12 0
5112021 | g1 | M | 511.2021 | 1272 | 051060 | 0,93 | 11,40 | 0,00 | 0,07 4] 383| 6241412 6,89 | 2235 74| 0
712021 |77 | M 519 | 18| 368 | 087 | 423|001 0,02 2| 084 460 874 013 | 673 7025 73] 0
7.11.2021 2 | M | 7112021 [ 1338 | 28| 699 | 4,74 | 147032 | 0,05 | nelze stan. 28 0,14 0
9112021 | g1 | M | 9112021 | 718 | 47| 520| 062 | 839 (0,03 026 5| 076 502 473 016 1020 | 10252 | 50| 0
9112021 | 43 | F | 9112021 | 838 | 33| 58| 1,34 | 436[013 | 0,02 0] 045] 275| 21 003| 80 4] 0
9112021 | 45 | M 594 | 10| 442| 114 | 3:88|001] 0,06 1] 083 6341239 073 | 848 0] 0
9112021 | 78 | M | 9.11.2021 | 22,82 | 52| 2,80 | 1891 | 015|001 | 005 | nelzestan. | 2,18 | 4,18 | 720 071| 750 0| 0
9112021 | 69 | M | 811.2021 | 507 | 21| 454 | 041 11,07 0,00 003 2| 1,86 ] 624 | 458 028 | 487 | 17734 28| 1
10.11.2021 | 67 | F | 10.11.2021 | 7,41 | -23| 6,07 | 0252428001 | 074 | nelze stan. | 052 | 560 | 280,1 2,72 899,2 1
1.11.2021 | 75 | ™ 541 11| 464 | 029 16,00 0,00 0,01 2| 127 ] 454 261 0,06 573 32| 1
1M.11.2021 | 58 | F 406 | 26| 233 1,30 1,79]0,00 | 0,01 0] 031] 392 16 003| 168 6| 0
11112021 | 30 | M | 8.11.2021 | 646 | 06| 449 | 1,21 371000 0,02 2] 021] 322 270 0,1 0
1211.2021 | g7 | M 809 | 14| 592| 088 | 673|001 0,14 420,00 650 | 108,1 0,1 7196 1
12112021 | 64 | F | 1241.2021| 6,04 | 11| 365| 1,73 | 211003 | 0,01 1] 051 | 476| 17,6 0,05 0
15112021 | 79 | F |15.11.2021 | 1050 | 51| 9,78 | 0,51 | 19,18 | 0,00 | 0,06 4| 1,60 495| 60,0 51,8 | 14006 1
15.11.2021 | g2 | M 812 | -1,3| 461 1,89 | 244|000 0,08 1] 061] 568 549 027 | 453 65| 0
15112021 | 78 | F 978 | -23| 821| 057 1440|001 0,22 10 | 20,00 | 5,68 | 179,5 010 | 942 4332 33| 0
15112021 | 75 | M [15.41.2021 | 749| 05| 616 | 074 | 832|000 0,14 4] 046 | 577 (1516 007] 671 16279| 22| 0
16112021 | g7 | F | 15.41.2021 | 381 | -26| 278 | 082 339000 0,01 3| 1,26 415 470 006| 318 273| 18] 0
15.11.2021 | 81 | M 446 34| 315| 054| 583 (014 | 0,03 | nelzestan. | 394 | 356| 98 076 | 126 3092 | 427 1
15112021 | 31 | M | 911.2021 | 557 | 02| 448| 0,70 | 640000 0,03 3| 1,06 107,4 036 | 993| 18669 7] 1
15112021 | 73 | F [10.11.2021 | 648 | 16| 445| 128 348|020 0,02 1] 086 634| 87,7 020 | 393 2] 0
16.11.2021 | g7 | M [16.11.2021 | 516 | 40| 421 | 044 | 9,57 (0,00 0,02 1] 033] 3,05] 17,11 0,08 | 711 1742 21| 0
16.11.2021 | 49 | M | 6.41.2021 | 942 | 28| 7,33| 095| 772|009 | 0,15 31 085] 831 884 009 | 373 25| 0
16.11.2021 | g0 | M 368 | 06| 242| 086 | 281000 0 1] 081 537| 205 007 | 272 6] 0
16.11.2021 | 60 | M 7,26 | 57| 6,38 | 0381679001 0,04 12| 077 | 595 1448 0,23 | 2049 6984 | 11 1
16.11.2021 | 22 | F |1211.2021 | 653 | 02| 591 | 0,38 1555 |0,00 | 0,02 3] 118 420| 725 0,08 | 1519 189,8 3] 0
17112021 | 75 | M 862 | 23| 761| 0,78] 9760,00]| 0,07 3 1018 0,69 | 2159 1
18.11.2021 | 80 | F |18.11.2021 | 587 | 06| 450 | 079 | 570|015 0,02 1] 209 429] 39 0,06 | 126 29| 0
18112021 | 29 | F |18.11.2021 | 845| 11| 7,19 | 0,76 | 9,46 | 0,00 | 0,13 5| 147| 645| 595 055 | 366 6] 0
18112021 | 61 | M 11,76 | 19| 480 | 472 1,02[091| 0,04 | nelzestan. | 0,83 | 471 | 22 006 | 65 2] 0
18.11.2021 | 58 | M |18.11.2021 | 6,23 | 01| 330| 216 1,53]0,02 | 0,02 1] 086 595]100,0 008| 213| 25800] 10] 0
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18.11.2021 | 63 | M |18.11.2021 | 816 | -18| 6,22 | 1,14 | 546|000 | 0,01 2| 135] 6241119 009| 727 2| o0
19.11.2021 | 54 | M 298| 25| 154 | 125| 1,23]000| 0,03 | nelzestan. | 1,57 | 6,34 | 494 0,09 0
19.11.2021 | 27 | M [ 16.11.2021 | 511 | 04| 3,60 | 1,09 3,30 0,00 | 0,05 1] 055 | 577 360 0,05 0
19.11.2021 | 63 | F [ 17.11.2021 | 4,98 | -39 | 3,18 | 1,06 | 3,00 0,12 | 0,05 4] 164] 560| 368| <002 100 351,9 71 0
19.11.2021 | 58 | M [ 19.11.2021 | 539 | 37| 402| 094 | 428000 0,09 0] 037 ] 379 250 002 | 256 93,0 13| 0
19.11.2021 | 68 | F [ 19.11.2021 | 9,77 | 07| 7,23 | 1,37 | 528008 0,12 1] 098 | 508 | 408 | <002| 584 51 0
19.41.2021 | 71 | M 866| 33| 669| 091| 7,35|0,08] 0,07 1] 079 586 407 0,04 | 356 4] 0
1941.2021 | 61 | M [ 12112021 | 444 | 21| 297 | 1,23 | 241000 0,02 0] 1,35] 420 177 020 144| 34167| 10| 0
19.41.2021 | 73 | M | 19.11.2021 | 12,34 | 441 | 11,47 | 0,71 1573 | 0,00 | 0,23 5| 083 | 7,60 | 1634 1,30 | 855 17994 | 21| 1
22112021 | 74 | M | 23.41.2021 | 1,72| 00| 059 | 0,71 | 0,83 | 0,00 0 1] 071 348| 82 0,03 | 102 13] 0
22112021 | 69 | F |23.41.2021 | 6,63 | 1,9| 474 | 1,21 | 392000 004 0] 033] 460 247 005| 283 8| 0
22112021 | 17 | M | 22.41.2021 | 835| 29| 616 | 1,55| 3,97 [ 0,01 | 0,02 0] 032] 293| 05| <002]| 30 244 71 0
22112021 | 63 | M |22.41.2021 | 376 | 1,3| 1,15| 1,89 | 0,61 0,00 | 0,01 0] 075] 39| 64 0,10 | 10,1 23| 0
22112021 | 66 | F | 20.11.2021 | 8,96 | -57| 8,04 | 046 | 17,48 0,00 0,21 12| 355| 7,73 | 286,8 020| 714 8043 | 46| 1
22112021 | 9 | M | 15112021 | 536 | 1,5]| 3,20 | 1,75| 1,83 (0,00 | 0,03 0 46,8 0
22112021 | g5 | F 977| 63| 614 | 229| 268|013 ] 0,13 0] 197 12,7 0
23112021 | 51 | F | 24112021 | 6,21 | 03] 473| 1,01| 468000/ 0,01 1] 046 | 6041515 0,06 294,5 0
23112021 | 76 | M | 22112021 | 911 | 39| 7,06 | 1,18| 598 0,08 | 0,03 0] 088 59 003 | 884 2] 0
23112021 | 40 | F | 23112021 | 369 | -39| 285| 068 | 4,19 |0,00 | 0,04 | nelzestan. | 1,38 | 5,08 | 102,9 007 | 790 3 1
23112021 | 81 | M | 23.11.2021 [ 11,19 | 40| 916 | 090 | 10,18 [ 0,01 | 0,08 4| 1,53| 568 651 023 | 1301 | 35869 | 105] 1
28112021 | 46 | F 881 | 39| 420 301| 140029 | 0,08 0] 207] 29| 17 0,04 0
23112021 | g4 | F |23.41.2021 | 568 | 08| 347 | 1.82| 1,91[001 | 003 2| 1,11] 502 406 1,21 716 28] 1
23112021 | 31 | F | 22112021 | 399 | 18| 267 | 1,05| 2,54 |0,00 | 0,04 0| 074 529| 197 0,05 0
28112021 | 61 | F | 12412021 | 757 | 42| 414| 248 1,67[0,07 | 006 0] 090 | 406| 07| <002]| 24 9] o0
24112021 | 91 | M | 24112021 | 423 | 13| 215 1,03 | 2,09 (0,00 | 0,01 0| 066 307| 180 0,14 | 685 21,0 0
24112021 |70 | M 19,62 | 1,8 [17,23 | 0672572000 | 1,56 | nelzestan. | 091 | 6,79 (1908 | 70,87 | 941 | 61709 | 90| 1
24112021 | 51 | M |13.41.2021 | 8,80 | 29| 604 | 1,91 | 316010 | 0,03 0] 058] 331| 26 0
24112021 | 35 | F 428 | 17| 262 124| 211]001] 0,01 0] 037] 298| 10| <002] 31 <3| 0
24112021 | g6 | M | 25.41.2021 | 552 | 1,7 | 449 | 062 | 7,24 0,01 | 0,04 1] 057 | 487| 235 037 264| 11259| 26| 0
24112021 | 39 | F |24.11.2021 | 524 | 07| 313 | 1,57 | 1,99 | 0,04 | 0,05 1] 054 | 520 261 | <002 0
24112021 | 43 | M | 24.11.2021 | 520 | 03| 421| 077 | 547000 | 007 | nelzestan. | 079 | 6,77 | 120,8 0,07 0
24112021 | 65 | M 588 | 34| 341| 1,83 | 1,86 0,02 | 0,01 0] 036 | 473| 12| <002| 44 3] 0
24112021 | 34 | M |18.41.2021 | 531| 13| 281 | 201 | 140002 | 0,01 1] 042 23,0 0,08 0
24112021 | 45 | F 406 | 14| 158| 1,79 088003 | 0,03 1] 032 300| 08| <002| 26 8| o0
24112021 | 28 | F 984 | 45| 546| 3,04| 180|038 0,03 0 05 0
24112021 | 33 | F |12.41.2021 [ 11,05 | 03| 9,63 | 0,76 | 12,67 | 0,00 | 0,14 5| 310 | 7,90 | 3144 1,10 9426 | 50| 1
25112021 | 54 | F |12.41.2021| 618 | 39| 423 | 1,15| 3,68 0,07 | 008 0] 052| 59| 135| <002| 118 50 0
25112021 | 43 | F 422 19| 1,76 | 1,63 | 1,08 0,02 0,03 2| 055| 566 179 002 | 197 3454 3] 0
25112021 | 18 | M | 23.11.2021 | 503 | 1,2| 3,33 | 098] 340 0,00 0,07 2| 207 45,7 035| 257 1] 0
25112021 | 51 | F | 25112021 | 849 | 43| 6,35| 1,26 504|004 0,08 0 38 0
26112021 | 52 | F | 23112021 | 376| 15| 271| 081 | 335000/ 0,01 0| 058 406| 36 003| 73 194,1 4] 0
26112021 | 16 | F | 27112021 | 4,01| 16| 224 | 143| 157[001] 0,01 0] 082 514 303 005 | 147 6] 0
26112021 | 48 | F | 18.11.2021 | 585| 18| 492| 060 | 820 0,00 | 0,04 5| 264 | 558 | 474 006 | 425| 18282 71 0
26112021 | 55 | M | 24112021 | 7,68 | 26| 561 | 1,15| 4,88 0,04 | 0,01 0] 038 575| 31,1 0,04 0
26112021 | 15 | M 360 | 1,3] 251 | 082] 3,060,00]| 001 1] 1,03 464 560 012 | 226 4] 0
26112021 | 72 | F | 26112021 | 514 | 37| 434 | 048] 9,04 |0,00]| 0,08 3| 315 7551724 067 99| 24191 48| 1
26.11.2021 | 79 | F 13,70 | 31 [ 11,10 | 1,31 | 847 (0,02 0,21 4] 698 | 514 | 400 0,07 ] 1022 | 13535 0
26.11.2021 | 43 | F | 26.11.2021 | 12,05| 011057 | 0,63 |16,78 [ 0,00 | 0,28 9| 841 207 370 008| 278| 12249 11 1
26112021 | 71 | F | 26.11.2021 | 398 | 31| 240 | 1,04| 231[011] 0,02 0| 076 | 48| 38 004 70 116 ] 13| 0
26.11.2021 | 42 | F 464 | 04| 321| 1,02 315]0,01 ] 0,02 11 119 611 ] 7,0 003 | 215 <3| 0
26.11.2021 | 49 | F | 26.11.2021 | 562 | 1,8| 277 | 221| 125002 0,02 1] 086 476| 51 0,06 0
26.11.2021 | 33 | F | 21.11.2021 | 502 | 25| 373 | 093] 4,010,00] 001 0] 052 401| 231 0,04 0
27112021 | 54 | M | 23112021 | 318 | 23| 184 | 093] 1,98 0,00 0 0] 044 | 48| 109 0,08 14415 5| 0
28112021 | 64 | M | 21112021 | 921| 23] 7,75| 093] 833001 0,09 2| 1,38] 520 77,2 006 | 313| 15761 71 0
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20112021 | 77 | F |20.41.2021 [ 17,73 | 1.4 (1580 | 0,60 | 26,33 | 0,03 | 0,17 10| 7.62| 7551290 0,04 | 2403 4260 17| 1
20112021 | 69 | M | 27.11.2021 | 546 | 12| 365| 1,16 | 3,15]0,09 | 0,01 2| 045| 653 | 839 011 422 4032 13| 0
20112021 | 38 | F 432 -08| 277 128| 216]0,00| 0,03 | nelzestan. | 0,62 | 520 | 226 0,03 0
30112021 | 19 | F | 21112021 [ 10,25 | 38| 7,97 | 1,77| 450 0,01 | 0,03 1] 027 308| 39| <002 97,3 0
30112021 | 64 | M | 1.12.2021 | 6,61 | -1,6 | 598 | 0,37 16,16 | 0,00 | 0,07 2| 1,88 ] 5921087 063 288 6589 | 103 | 1
30112021 | 40 | F | 29.11.2021 | 693 | 13| 573 | 0,62 | 9,24 |0,07 | 0,01 1] 051 | 419 193 0,04 0
30112021 | 53 | M | 1.12.2021 | 944 | -03| 7,39 | 1,11 6,66 0,07 | 0,15 2| 230 820|180, 0,06 | 487 71 0
30.11.2021 | 46 | M 653 | 28| 337 | 224| 150|016 | 0,03 0] 033] 308| 06| <002| 18 6| 0
30112021 | 74 | F | 29.11.2021 | 4,76 | -28 | 3,35| 1,23 | 272000 0,03 2] 08| 410 102 004 33 25,0 1
1122021 | 42 | F | 1122021 | 4,96 | -07| 351 | 086 4,08]0,05| 0,06 1] 078 | 448| 40| <002| 22 4] 0
1122021 | 45 | F | 1122021 | 508 | 34| 329| 1,35| 244000 0,01 0] 035] 401 | 128 0,06 | 182 <3| 0
1122021 | 43 | ™ 419 | 15| 225| 1,65| 1,36 0,00 | 0,01 1] 045 12,5 0,09 0
2122021 | 39 | M 432 24| 184 188 | 098008 | 0,02 | nelzestan. | 0,33 | 3,74 <002 | <15 <3| 0
212201 |3 | F 211] 1,6] 09| 0389 | 1,08]0,00]| 0,01 0] 036] 304 19| <002| <15 <3| 0
2122021 | g0 | F | 2122021 | 636 | 26| 403 | 1,28 | 315011 | 0,02 0| 122] 364| 61 0,08 | 136 2] 0
2122021 | 45 | F 899 | 41| 621 1,78| 349006 | 0,06 0] 045| 268 02| <002| 18 <3| 0
2122021 | 50 | F | 25112021 | 546 | 1,2| 371 | 1,15] 3,23/0,06 | 0,04 1] 067 611| 728 003 | 289 5| 0
2122021 | 59 | F | 29.11.2021 | 383 | -1,5| 295| 069 | 4,28 |0,00 | 0,06 | nelzestan. | 1,07 | 535| 154 004 | 315 <3| 0
2122021 | 55 | F | 2122021 | 514 | 28| 2,08 | 229| 091001 0,03 0] 070 | 378| 23 0,08 | 505 1091 19| ©
2122021 | 65 | F | 1.12.2021 | 534 | 30| 385| 093] 414010 0,03 0] 273 26,1 008 | 234 8] 0
3122021 | 53 | F 12,03 | 16| 956 | 1,72 556|003 | 0,08 2| 067 ] 7852616 016 | 27,2 71 0
3122021 | 34 | F |23.11.2021 [ 29,03 | 34 |27,07 | 0,70 | 38,67 [ 0,00 | 0,24 6] 1,38 | 347 | 548 4,08 0
3122021 |51 | F 523| 03] 377| 088 | 4,28]0,00] 0,03 1] 065] 6,02| 550 | <002| 313 50 0
3122021 | 61 | F | 4122021 | 1445| 27| 11,67 | 1,13 ]10,33 | 0,11 | 0,06 5| 1,57 | 740 856 027 | 43,0 5346 | 20| 0
3122021 | 23 | F 16,99 | -3,8 | 14,92 | 0,80 | 18,65 | 0,00 | 0,09 8] 219 3413 0
5122021 | 78 | M 18,26 | 23| 16,54 | 095 17,41]0,03 | 0,27 7| 456 | 9632786 052 2663 | 23068 | 29| 1
6122021 | 52 | F | 6122021 | 657 | 44| 511 | 076| 672002 | 0,02 1] 053] 428| 108 003 148 1] 0
6122021 | 43 | F 374 19| 164] 1,73] 095003 0,01 0| 055| 550| 159 | <002| 53 3] 0
6122021 | 67 | M | 6.12.2021 | 470 | 04| 241 | 1,25| 1,93 (0,01 | 0,08 2| 045] 482 150 1,26 | 57,0 268 | 15| 0
7122021 | 35 | F | 1122021 | 966| 32| 711 | 1,86 | 382013 | 0,09 0| 053] 385| 08| <002]| 20 3] 0
7122021 | 78 | F | 8122021 | 265| 08| 1,70 | 043 | 3,950,00 | 0,04 1 18,9 1
7122021 | 49 | M | 29.11.2021 | 684 | 37| 414 | 211 | 1,9 [ 012 | 0,04 0] 020] 338| 24 003| 16 1] 0
7122021 | 10 | M | 3122021 | 339| 21| 140| 157 | 089|007 | 0,01 0] 050 240| 03 002 47 4] 0
7122021 | 26 | M | 3122021 | 7,69| 02| 684 | 0501368 |0,00]| 0,11 6| 1,25| 687|137 0,23 | 1519 6| 1
7122021 | 53 | F 836| 40| 518| 1,76| 294|015 0,03 0| 159 | 550 2711 007 | 17,9 51 0
7122021 | 76 | F | 25.41.2021 | 756 | 1,6| 547 | 1,26 | 4,34 (0,09 | 0,03 2| 245| 7,76 | 833 005| 298 18] 0
7122021 | 28 | F |29.11.2021| 696 | 13| 512| 125| 4,10 [001| 0,1 1] 200 653| 614 0,04 | 221 50 0
7122021 | 66 | F |30.41.2021 | 914 | 1,0 496 | 354 | 1,40 0,05 002 1] 062 410 17| <002| 45 71 0
7122021 | 57 | M | 5122021 | 7.88| 33| 543 | 1,21| 449001 008 2 29,6 0
8122021 | 72 | F 626 | 07| 554| 0441259 0,00 0,03 1] 094 510| 128 <002| 35 25| 0
8122021 | 31 | M | 4122021 | 596 | -1,0| 427| 1,05| 407|001 0,02 1] 043 | 542| 90,7 014 ] 316 8] o
8122021 | 25 | F | 1122021 | 431| 31| 293| 1,10| 266|001 ] 0,01 0] 039 410| 45 005| 93 <3| 0
9122021 | 41 | F 623| 28| 504 | 093] 5420,00]| 0,04 0] 069 4701694 013 | 1148 709,5 6] 1
9122021 | 46 | M 293| 24| 204| 061 334000 001 0| 1,11 464 622 0,08 | 596 71 1
9122021 | 58 | M |29.11.2021 | 939 | 1,2| 780 | 093] 839013 ] 0,24 820,00 | 9,75 2982 034 | 1476 | 23239| 17] 1
9122021 | 65 | F | 9122021 | 472| 34| 383 | 064| 598000 0,02 5] 091 621] 829 022 1652 | 17011 | 32| 1
9122021 | 48 | M | 5122021 | 7.25| 36| 447| 203| 220[023] 0,01 1] 034 38| 06| <002| 17 6] 0
9122021 | g7 | F | 9122021 | 559 | 18| 454 | 054| 841000 0,03 1] 078 535| 26,1 057 | 376 %] 0
9122021 | 43 | M | 25112021 | 6,91 | 29| 365| 218| 167[025] 0,03 1] 043| 344| 17 0,03 0
9122021 | g1 | M | 8122021 | 451 | 30| 237| 081] 293000 0,02 0] 049 | 279| 53 005| 70 20| 0
10122021 | 64 | M | 11.12.2021 | 6,77 | 16| 547 | 047 11,64 (003 | 0,13 3| 1,58 180,1 0
12122021 | 49 | F [10.12.2021 | 952| 03| 7,99 | 096 | 832|000 0,08 4| 1,36 | 514| 756 0,61 1742,0 9] 1
12122021 | 66 | F |12.12.2021 | 10,23 | -04 | 883 | 0,65 13,58 | 0,00 | 0,13 5| 514 | 675(137.8 0,07 4919 0
12122021 | 67 | M | 11122021 | 6,98 | 23| 49 | 141 352|015 0,04 0] 041] 299| 39| <002| 78 363,3 0
14122021 | 73 | M | 13.12.2021 | 13,71 | 1,3 [ 11,92 | 0,94 | 12,68 | 0,00 | 0,37 5]1251 | 621] 950 021] 483 7] 1
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15.12.2021 | 80 | M |16.12.2021 | 13,02 | -3,0 | 12,54 | 0,21 59,71 0,00 | 0,08 6| 1.9 | 631]2455 0,52 237,0 1
15122021 | 73 | M | 7122021 | 6,96 | 37| 548 | 090 6,09 0,00 0,03 0| 1,50 | 448 67,0 010 | 244 | 17663 | 38| 0
15122021 | 73 | F 863| 30| 702| 08| 798|002 013 312000 38| 64 0,05| 309 3084 | 45| 0
17022121 | 73 | M [ 14122021 | 979 | 11| 845 075 11,27 | 0,00 | 0,13 7] 529 | 6531982 085 1309 | 18436 | 215| 1
21122021 | g8 | M | 21.122021 | 11,50 | 0,9 10,13 | 0,69 | 14,68 | 0,02 | 0,34 10| 2,00 | 9,88 | 154,2 037 | 2636 | 19923 | 31| 1
27122021 | 66 | M | 30.12.2021 | 855| 32| 7,77 | 058 | 1340|000 | 01 |nelzestan. | 343 | 7,15 1324 0,50 14374 1
27122021 | g1 | F | 28.42.2021 | 1148 | 21| 994 | 0,71 | 14,00 | 0,00 | 0,09 3] 098] 4941268 1,14 193,2 0
28122021 | 57 | F | 28.42.2021 | 714 | 00| 455| 1,81 | 2,51 [ 0,04 | 006 6| 046 | 382| 57 0,04 | 1397 476 8| 0
112022 | 68 | M | 31122021 | 572 | -86| 543 | 0,22 24,68 0,00 | 0,03 | nelze stan. | 1,82 306,8 8,03 | 3856 269 | 10| 1
512022 | g1 | M 535| 39| 402| 1,01| 398|000/ 002 2| 1,69 | 569 | 489 019 402 | 68681 | 22| 1
812022 | g3 | M | 812022 | 428| 08| 334| 047| 7,11]0,00] 0,03 4| 222| 550| 695 0,06 1211,8 1
1212022 | 36 | F | 11.1.2022 [ 10,36 | 33| 891 | 074 12,04 | 0,09 | 0,04 3| 234 459| 715 0,12 | 2695 726 12| 0
18.1.2022 | 86 | F | 17.1.2022 | 14,90 | 11,6 | 13,08 | 1,08 | 12,11 0,00 | 0,17 3] 1,58 ] 211 | 56 0,08 355,8 0
2512022 | 77 | F | 2412022 | 550 | 34| 439| 051| 861000 0,05 1] 062 266| 6,1 011] 268 1079 16| 0
2712022 | 63 | M | 2712022 | 6,37 | -0,7| 4,26 | 152| 2,80 0,00 0,02 1] 2,37 | 4,88 1241 9424 | 168 0
2812022 | 32 | F | 2712022 | 680 | -09| 578 | 0,75| 7,71[001] 0,15 6| 248 | 6041476 0,17 | 1326 1210 18] 1
291.2022 | 44 | M | 2812022 | 749 | 50| 456 | 199 | 229014 | 0,03 0| 127 425 208 0,04 303,6 0
1022022 | 79 | M | 122022 | 692| 15| 559| 0,73 7,66 (0,00 0,05 2| 2,05| 5861405 0
2122022 | 72 | F | 1122022 | 897 | 01| 719 | 121| 594001 0,05 2| 117] 586 | 738 0,05 341,0 | 1103 | 1
2422022 | 75 | M | 2722022 | 226 | 04| 183| 027| 6,78 0,00 0,03 2| 367 | 522 631 0,82 55739 | 316 | 1
132022 | 49 | M | 2822022 | 11,42 | 0,9 ]10,29| 0,78 | 13,19 | 0,00 | 0,06 5| 1,03] 7,03| 555 0,05 961,6 1
1032022 | 82 | F | 1032022 | 7,42| 35| 499| 1,83| 273|004 | 0,06 111949 | 273| 67 0

* 0 = mirny pribéh, 1 = zavazny priibéh
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