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SOUHRN

Cil prace: Zpracovat data z prvni viny epidemie onemocnéni covid-19 zplsobeného novym koronavirem tézkého akutniho respira¢niho
syndromu typ 2 (SARS-CoV-2) na Klinice infekénich nemoci (KIN) 1. LF UK a UVN Praha. Analyzovat nékteré klinické, diagnostické
i terapeutické aspekty onemocnéni covid-19 v kontextu Ceské republiky a porovnat je s Udaji zndmymi ze sou¢asné literatury.
Pacienti a metody: V retrospektivni studii byla analyzovana data pacientl hospitalizovanych na KIN za obdobi od 12. bfezna do
5. kvétna 2020. Celkem jde o 53 osob s covidem-19, 25 Zen a 28 muzl s vékovym prameérem 57 let. Hodnotili jsme jejich klinické
priznaky, prdmérnou délku hospitalizace, komplikace a Umrti. Dale jsme hodnotili vék a hmotnost pacientd, nikotinismus a ko-
morbidity v anamnéze a vybrané laboratorni hodnoty. Tyto parametry jsme porovnavali u jednotlivych skupin podle tize pribéhu
covidu-19. Konecné jsme hodnotili ndlezy na zobrazovacich metodach, sérologické vysledky a terapii. Pro statistickou analyzu byl
vyuzit software SigmaStat.

Vysledky: Lehky pribéh nemoci mélo 11 pacientl (20,8 %), stredné tézky byl zaznamendn u 16 nemocnych (30,2 %), tézky u 22
pacientd (41,5 %) a kriticky prdbéh méli 4 nemocni (7.5 %). Z klinickych ptiznak byla u 88,5 % pacientl pfitomna horecka, kasel
u 84,6 % nemocnych, dusnost uvadélo 77,4 % a prljem 23,1 % pacientl, bolest na hrudi popisovalo 17,3 % pacientd a anosmii
11,5 % nemocnych. Priimérna délka hospitalizace byla 8 dni. Nejcastéjsi komplikaci byla bakteridlni superinfekce, kterd se vyskytla
u 17 pacientl ze souboru (32,1 %). Celkova smrtnost covidu-19 byla v nasem souboru 5,7 %.

V hodnoceném souboru hospitalizovanych pacientt byl vékovy priimér 57 let a skupina pacientd s tézkym pribéhem méla vyssi
pramérny vék nez pacienti s leh¢imi prdbéhy onemocnéni (p < 0,05). Z komorbidit dominovala hypertenze a diabetes mellitus.
Analyza vstupnich laboratornich hodnot ukazala signifikantni rozdil mezi skupinami podle tize prdbéhu covidu-19 v pripadé CRP,
prokalcitoninu a d-dimerd, naproti tomu se skupiny nelisily vstupné v absolutnim poctu lymfocytd. Vysetreni plic pomoci vypocet-
ni tomografie s vysokym prostorovym rozlisenim (HRCT) bylo provedeno u 22 pacientd, pfi¢emz u 21 z nich byl charakteristicky
nalez pro covid-19. MuLBSTA skére pro stanoveni zdvaznosti pneumonie pfi covidu-19 v nasem souboru mélo primérnou hodnotu
11,5 bodU a nesouviselo s tizi pribéhu. Sérologické testy byly provedeny u 43 pacient ze souboru, z toho u 29 (67,4 %) testovanych
byly pozitivni pti prvnim odbéru a u dalsich 5 (11,6 %) pacientl pfi druhém testovani.

Experimentdini terapie hydroxychlorochinem (HCQ) v monoterapii nebo v kombinaci s azitromycinem (AZI) byla nasazena u 24
(45,3 %) nemocnych. U 2 pacientl lé¢enych HCQ byl podavan i inosin pranobex (isoprinosin) z dlvodu zavazné lymfopenie,
u 1 pacienta byla podana rekonvalescentnf plazma, 6 pacientl bylo lé¢eno pouze AZI a1 pacient dostaval jen inosin pranobex. Celkem
377 % pacientl ze souboru bylo [é¢eno dalsimi antibiotiky pro potvrzenou nebo pravdépodobnou bakteridlni superinfekci. Pacientm
byla poskytovana standardni klinicko-farmaceuticka lécba s dlrazem na bezpec¢nost medikace podavané v rezimu off-label; kvl
prodlouzenému korigovanému QT intervalu (QTc) byl HCQ vysazen celkem u 3 pacientd.

Zaveéry: V prvni viné epidemie SARS-CoV-2 jsme v nasem souboru zaznamenali komorbidity a rizikové faktory v souladu se zahra-
niénf literaturou, ale priibéhy byly prevazné stredné tézké az tézké s nizkym podilem kritickych pacientd a letalitou. Dynamicky
jsme v souladu s novymi informacemi zavadeéli do rutinniho pouzivani nové diagnostické i terapeutické postupy. Z nasich zkusenosti
jsme na potencidlni druhou vinu epidemie SARS-CoV-2 velmi dobfe pripraveni stran diagnostiky, ale stale mame velmi omezené
terapeutické moznosti.

KLICOVA SLOVA
COVID-19 - tézky akutni respiracni syndrom typ 2 - hydroxychlorochin - plazma - inosin pranobex

ABSTRACT

Bartovska Z., Andrle F., Beran O., Zlamal M., Reza¢ D., Murinova ., Holub M.: Data from the first wave of Covid-19 from the
Central Military Hospital, Prague, Czech Republic

Aims: To process data from the first wave of Covid-19 caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
collected in the Infectious Diseases Clinic (IDC) of the First Faculty of Medicine and Central Military Hospital, Prague. To analyse
some clinical, diagnostic and therapeutic aspects of Covid-19 in the context of the Czech Republic and to compare them with the
data from the most recent literature.

Patients and methods: This retrospective study analysed data on patients admitted to the IDC between 12 March 2020 and 5 May
2020. The study cohort included 53 patients with Covid-19, 25 females and 28 males, with an average age of 57 years. The parameters
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analysed were clinical symptoms, average length of hospital stay, complications, and death. Additional data concerned the age,
weight, smoking habits, history of comorbidities, and selected laboratory results. These data were compared between groups
of patients differing in severity of the course of Covid-19. Finally, imaging findings, serology results, and therapy outcomes were
studied. Statistical analysis was performed using the SigmaStat software.

Results: Eleven (20.8%) patients had a mild course of the disease, 16 (30.2%) patients had a moderate course, 22 (41.5%) patients
had a severe course, and four (7.5%) patients had a critical course. The study patients presented with the following clinical symptoms:
fever in 88.5% of cases, cough in 84.6% of cases, difficulty breathing in 77.4% of cases, diarrhoea in 23.1% of cases, chest pain in
17.3% of cases, and anosmia in 11.5% of cases. The average length of hospital stay was eight days. The most common complication
was a bacterial superinfection, reported in 17 (32.1%) study patients. The overall case fatality rate for Covid-19 in our study was 5.7%.
The average age of the study cohort was 57 years, and patients with a severe course of the disease were of older average age than
those with a less severe course of the disease (p < 0.05). The predominant comorbidities were hypertension and diabetes mellitus.
The analysis of the baseline laboratory data showed significant differences between the groups of patients differing in severity of
the course of Covid-19 in CRP, procalcitonin, and d-dimers but not in lymphocyte count. High resolution computed tomography
(HRCT) scan of the lungs was performed in 22 patients, and 21 of them had typical findings for Covid-19. The average MuLBSTA
score for Covid-19 pneumonia severity in our study cohort was 11.5 points and was not associated with the severity of the course
of the disease. Serology tests were performed in 43 study patients, with 29 (67.4%) of them turning out positive in the first test
and other five (11.6%) testing positive when retested.

Hydroxychloroguine (HCQ) was given experimentally as monotherapy or in combination with azithromycin (AZI) to 24 (45.3%)
patients. Two patients on HCQ therapy also received inosinum pranobexum (isoprinosine) for severe lymphopenia, one patient
received convalescent plasma, six patients were given AZl alone, and one patient was treated with inosinum pranobexum alone.
Altogether 37.7% of study patients were prescribed other antibiotics for confirmed or suspected bacterial superinfection. Standard
clinical and pharmaceutical care was provided to patients with particular focus on the safety of off-label drug use. HCQ was
with drawn in three patients due to a prolonged corrected QT interval (QTc).

Conclusions: In the first wave of the SARS-CoV-2 epidemic, our study patients showed comorbidities and risk factors which are
consistent with the international literature, but the course of the disease was mostly moderate to severe, with a low proportion of
critically ill patients and fatal outcomes. As soon as new information became available, new diagnostic and therapeutic options
were introduced into routine practice. Based on our experience, we are well prepared for a possible second wave of SARS-CoV-2

in terms of the diagnostics, but the therapeutic options still remain very limited.
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Jiz nékolik mésicl je celosvétové hlavnim tématem
pandemie zplisobena novym koronavirem nazvanym
koronavir téZkého akutniho respira¢niho syndromu
typ 2 (SARS-CoV-2), pivodcem onemocnéni covid-19
(coronavirus disease 2019). I pfes podobnost s koronaviry
zplsobujicimi tézky akutni respira¢ni syndrom (SARS,
severe acute respiratory syndrome) a blizkovychodni
respira¢ni syndrom (MERS, Middle East respiratory syn-
drome), zkuSenosti z dosavadnich epidemii a excesivné
pribyvajici studie v souvislosti s pandemii covidu-19, je
kolem onemocnéni novym Koronavirem SARS-CoV-2 stale
fada nejasnosti a pfekvapeni.

Virus zptlisobil epidemii covid-19 v Cinské lidové republice
(CLR) s naslednym roz$ifenim do celého svéta, pficemz
mezi nejvice postizené didle patfily nékteré evropské
zemeé a nyni je situace kriticka zejména na americkém
kontinentu. Ke konci kvétna 2020 byl celosvétové pro-
kazan SARS-CoV-2 u vice neZ 6 miliént osob [1]. V Ceské
republice (CR) je ke stejnému datu polet nakazenych
0sob 9268 [2] a patii takto, podobné jako okolni stfedoev-
ropské zemé, k nejméné postizenym regiontim Evropy.
Faktory, které za timto fenoménem stoji, nejsou zcela
jasné. Spekuluje se o vlivu genetiky, rychlém zavedeni
epidemiologickych opatfeni ¢i plosné vakcinaci proti
tuberkuléze, coz dosud publikované studie zatim nepo-
tvrzuji [3].
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Typickymi pfiznaky covidu-19 jsou respira¢ni symptomy
s dusnosti a teplotou, nicméné vzacné nejsou ani prijmy
nebo porucha ¢ichu a chuti. Novéji jsou diskutovany
i kozni projevy infekce SARS-CoV-2 a také se novy ko-
ronavirus dava do souvislosti se vzacnym zanétlivym
multisystémovym syndromem déti (PIMS, paediatric
inflammatory multisystem syndrome), jehoZ projevy
jsou kombinaci pfiznakt typickych pro Kawasakiho
syndrom a syndrom toxického Soku [4].

Co se tyce zavaznosti prubéhu onemocnéni, v rozsahlé
analyze dat z CLR od 44 500 osob mélo 81 % pacientl mir-
ny prabéh, 14 % tézZky pribéh s postiZzenim plic a nutnosti
oxygenoterapie a 5 % nemocnych kriticky prubéh s respi-
racnim selhanim, Sokem a polyorganovou dysfunkci.
Celkova smrtnost byla 2,3 % [5]. Nicméné tiZe pribéhu
se mezi regiony 1i$i, mimo jiné i v zavislosti na nejed-
notnych kritériich analyzy. V Evropské unii a Spojeném
kralovstvi bylo pfibliZzné 35 % pacientli s covidem-19
hospitalizovano, z toho 11 % vyzadovalo intenzivni péci
a smrtnost se pohybovala kolem 7,5 % [6]. V soucasné
dobé je dobfe znamo, Ze mezi predisponujici faktory
téZkého prubéhu a vyssiho rizika tmrti patfi vysoky
vék, obezita, anamnéza kouteni a interni komorbidity.
Diagnostika SARS-CoV-2 se provadi pomoci polymera-
zové Tetézové reakce (PCR, Polymerase Chain Reaction)
ze stéru z hornich dychacich cest, v nékterych situacich
ma své uplatnéni i detekce protilatek. Ke stanoveni tize
prabéhu covidu-19 jsou diilezité nékteré laboratorni
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ukazatele jako lymfopenie, elevace C-reaktivniho pro-
teinu (CRP), feritinu, jaternich testd a zvySené d-di-
mery [7]. Z radiologickych metod se vyuZiva vypocetni
tomografie s vysokym prostorovym rozliSenim (HRCT,
High Resolution Computed Tomography), kterd ukazuje
typické postizeni plic pfi covidu-19 a rovnéz i procento
postiZeni plicni tkdné, coZ je velmi dalezity prediktor
pribéhu infekce [8].

Velice dynamické je pouzivani 1é¢ivych pripravki v te-
rapii covidu-19, kdy jsou pfevazné v rezimu off-label
zkousSena léciva jako chlorochin (CQ), hydroxychlorochin
(HCQ), lopinavir/ritonavir, azitromycin (AZI), isoprino-
sin, oseltamivir, inhala¢ni interferon (IFN)a-1b, IFNB-1b
aremdesivir [9]. Snovymi informacemi dochazelo k revi-
zi pohledu na patofyziologii a farmakoterapii covidu-19
a postupné byla zacleriovana dalsi 1é¢iva do portfolia
moznych terapii covidu-19. Jde naptiklad o tocilizumab,
favipiravir, rekonvalescentni plazmu ¢i vys$si davky niz-
komolekularniho heparinu. Nicméné tento dynamicky
vyvoj jednoznacné ukazuje na omezené terapeutické
moznosti covidu-19, coZ vzbuzuje obavy v ptipadé zhor-
Seni epidemiologické situace a nartastu poctu pripadi
tézkych a kritickych pribéhti infekce SARS-CoV-2.
Cilem préce bylo zpracovat data z prvni viny epidemie
covidu-19 na Klinice infekénich nemoci (KIN) 1. LF UK
a UVN Praha. Jako jedno z vétsich pracovist v epicentru
epidemie SARS-CoV-2 jsme analyzovali nékteré klinické,
diagnostické i terapeutické aspekty onemocnéni covid-19
v kontextu CR a porovnali je s idaji znamymi ze soucasné
literatury.

PACIENTI A METODY

V retrospektivni studii byla analyzovana data pacient
hospitalizovanych na KIN béhem prvni viny epidemie
covidu-19, a to za obdobi od 12. bfezna do 5. kvétna 2020.
Celkem jde o 53 osob s covidem-19, 25 Zen a 28 muzi s vé-
kovym primeérem 57 let. Celkem 49 pacientd s akutnim
covidem-19 bylo pfijatych pfimo na KIN ¢i pfelozenych
z jinych nemocnic v akutni fazi infekce a 4 pacienti
byli pfeloZeni k doléceni (akutni onemocnéni prodélali
na jinych pracovistich). Hospitalizace na KIN skoncila
propusténim do domaci péce u 41 pacientdi, 2 pacienti
byli pfeloZeni k pokracovani izolace do Lazni TouSen
a 2 pacientky s negativnim PCR testem na SARS-CoV-2
na interni oddéleni, 2 pacientky zemfely, 4 pacienti
byli pfeloZeni na lizka intenzivni péce a 2 pacienti byli
k 5. kvétnu 2020 nadale hospitalizovani na KIN.

U vSech pacientd jsme hodnotili jejich klinické pfizna-
Ky, dobu trvani pfiznaka od PCR pozitivity, praimérnou
délku hospitalizace, komplikace véetné prekladd na
lizka intenzivni péce s nutnosti umélé plicni ventilace
(UPV) a tmrti. Dale jsme hodnotili vék a index télesné
hmotnosti (BMI, body mass index) pacientli, nikotinis-
mus a komorbidity vanamnéze a nasledujici laboratorni
hodnoty: absolutni pocet lymfocytli, CRP, prokalcitonin
(PCT), d-dimery, troponin, interleukin-6 (IL-6), feritin,
jaterni transaminazy (vstupni hodnoty a u vybranych pa-
rametr@ i dynamiku). Tyto parametry jsme porovnavali
u jednotlivych skupin podle tiZe pribéhu covidu-19. Tizi
pribéhu onemocnéni jsme hodnotili podle nasledujicich
kritérii: lehky pribéh - Zadna ¢i lehka pneumonie bez
zavaznych priznaki, stfedné tézky priabéh - onemocnéni
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s dusnosti bez nutnosti oxygenoterapie, tézZky pribéh
-rozsahlejsi pneumonie vyzadujici oxygenoterapii, kri-
ticky priibéh - nutnost UPV. Pro statistickou analyzu byl
vyuZzit software SigmasStat (Jandel Scientific, San Jose,
CA, USA) s testem ANOVA pro srovnani skupin podle tize
pribéhu onemocnéni a Pearsonovym korela¢nim testem
pro zjisténi vztahu mezi jednotlivymi parametry.

VYSLEDKY

Lehky pribéh nemoci mélo 11 pacienti (20,8 %), stfedné
tézky byl zaznamenan u 16 nemocnych (30,2 %), tézky
u 22 pacientti (41,5 %) a kriticky pribéh méli 4 nemocni
(7,5 %) - obrazek 1. Z klinickych piiznaki byla u 88,5 %
pacientli pfitomna horecka, kasel u 84,6 % nemocnych,
dusnost uvadélo 77,4 % a prijem 23,1 % pacienti, bolest
na hrudi popisovalo 17,3 % pacientl a anosmii 11,5 %
nemocnych. Celkem 63,5 % osob pak udavalo dalsi jiny
priznak (myalgie, artralgie, nauzea, slabost, cefalea,
kolaps) - obrazek 2. Trvani pfiznak pfed pozitivitou PCR
testu na SARS-CoV-2 bylo primeérné 4,6 dne.

ulehky = stredné t5zky = 37k  kriticky

Obr. 1. Tize prabéhu covidu-19 u pacientd
Figure 1. Groups of patients differing in severity of the course of
Covid-19

Primérna délka hospitalizace byla 8 dni (rozmezi 1-30
dni). Nejcastéjsi komplikaci byla bakteridlni superin-
fekce, ktera se vyskytla u 17 pacientii ze souboru (32,1 %).
Dale jsme zaznamenali novy zachyt fibrilace sini ve 2
pripadech a nasledujici komplikace (vZdy po 1 pfipadu):
plicni embolii, pro kterou byla pacientka pfechodné
na lazku intenzivni péce bez nutnosti UPV, fluido-
thorax, suspektni myokarditida, prolaps hemoroida
a epistaxi. Dvé pacientky zemfely, pficemz zdkladni
pri¢inou umrti byl vysoky vék a soucasné komorbidity.
Celkem 4 pacienti ze souboru byli pfeloZeni na ldzka
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Obr. 2. Klinické priznaky u pacientt s covidem-19
Figure 2. Clinical symptoms in patients with Covid-19

intenzivni péfe v UVN a nasledné do Nemocnice na
Homolce a v jednom piipadé na pneumologickou jed-
notku intenzivni péce VSeobecné fakultni nemocnice.
Z téchto nemocnych 3 vyzadovali ventila¢ni podpo-
ru, jeden zemftel, jeden byl nadile ventilovan a 2 byli
k 5. kvétnu 2020 v doméaci péci. Celkova smrtnost co-
vidu-19 byla v nasem souboru 5,7 %.

V hodnoceném souboru hospitalizovanych pacienti

Obr. 3. Vekové rozlozeni pacientl s covidem-19
Figure 3. Age distribution of patients with Covid-19

byl vékovy primeér 57 let (rozmezi 18-98 let) - obrazek 3.

Skupina pacient s tézkym priibéhem méla vyssi pri-
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mérny vék nez pacienti s leh¢imi priabéhy onemocnéni
(p<0,05). Dale jsme analyzovali BMI, ktery byl v primé-
ru 29 (s rozpétim 16,6-55,1). Ve tietiné ptfipadi se jednalo
o kuraky nebo exkufaky. Z komorbidit dominovala hyper-
tenze a diabetes mellitus (DM), dile nasledovalo astma
bronchiale, chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN),
chronické srde¢ni selhdni a onemocnéni ledvin. Z dal-
§ich komorbidit byly pfitomny v jednotlivych ptipadech
jind onemocnéni kardiovaskularniho systému, trom-
boembolické onemocnéni, hypotyredza, onkologické
onemocnéni, nespecificky stfevni zanét, revmatoidni
artritida, roztrouSend skleréza a demence. Vy$s$i BMI,
nikotinismus a komorbidity jsme v nasem souboru po-
zorovali pfevazné u tézsich pribéhd covidu-19. Pfehled
komorbidit v rdmci jednotlivych skupin podle tiZe pri-
béhu covidu-19 uvadi tabulka 1.

Sledované vstupni laboratorni hodnoty (po vyfazeni 4
pacientli, ktefi byli na KIN preloZeni az po akutni fazi
onemocnéni) ukazuje tabulka 2 a dynamiku vybranych
parametrd obrazek 4. Analyza vstupnich laboratornich
hodnot v zavislosti na tizi pribéhu onemocnéni (lehky,
stfedni a tézky prabéh, pacienti s kritickym stavem
nebyli pro jejich nizky pocet hodnoceni) ukazala signifi-
kantni rozdil mezi pacienty s lehkym a téZkym pribéhem
covidu-19 v piipadé CRP, PCT a d-dimerdl. Naproti tomu se
skupiny nelisily vstupné v absolutnim poc¢tu lymfocytd.
Zanétovy cytokin IL-6, jehoZ rutinni méfeni bylo v na-
Sem zatizeni zavedeno v pribéhu epidemie covidu-19,
byl monitorovan u 20 pacientd ze souboru, pfi¢emz byl
zvySen (nad 7 ng/l; nejvyssi namérend hodnota 247 ng/1)
ve 14 ptipadech. Rentgen hrudniku byl proveden u 41
pacientt, znichZ u 63,4 % byl potvrzen nalez pneumonie,
a to prevazné s bilateralni lokalizaci (16 pacient oproti
10 pacientiim s jednostrannym nalezem). VySetfeni
plic pomoci HRCT bylo provedeno u 22 pacient(i s tézsim
pribéhem onemocnéni, pficemz u 21 z nich byl charak-
teristicky nalez pro covid-19, a to v rizném rozsahu az do
postizeni75 % plicniho parenchymu. Pro stanoveni zavaz-
nosti pneumonie pfi covidu-19 jsme rovnéz stanovovali
skére MuLBSTA uzivané k posouzeni prognoézy virovych
pneumonii, které vychazi z klinickych, laboratornich
i rentgenologickych parametri zahrnujicich multilo-
bularni postiZzeni plic (Multilobolar infiltration), pocet
lymfocytl (Lymphocyte count), bakteridlni superinfekci
(Bacterial infection), anamnézu koufeni (Smoking), hy-
pertenzi (hyper-Tension) a vék (Age) [10]. Skdére MuLBSTA
v nasem souboru mélo primérnou hodnotu 11,5 bod (by-

Tabulka 1. Prehled komorbidit u skupin pacientt dle tize priibéhu covid-19
Table 1. Comorbidities in groups of patients differing in severity of the course of Covid-19

Pritbéh Obezita CHOPN AB CHSS CKD st. 3+ Kufaci Exkufaci Celkem
[%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]

Celkové 358 26 358 13 13,2 n3 75 9.4 264 53,0

Lehky 0 91 0 0 9l 0 0 0 0 1

stredne 375 125 375 0 188 0 0 125 250 16

tézky

Tezky 455 318 54,5 27 9l 273 8 91 364 2

Kriticky 75,0 50,0 25,0 25,0 25,0 0 0 250 50,0 4

DM - diabetes mellitus, AH - arteridIni hypertenze, CHOPN - chronicka obstrukéni plicni nemoc, AB - asthma bronchiale, CHSS - chronické srde¢ni selhdni, CKD - chronické one-
mocnénf ledvin

DM - diabetes mellitus, AH - arterial hypertension, (CHOPN) COPD - chronic obstructive pulmonary disease, (AB) BA - bronchial asthma, (CHSS) CHF - chronic heart failure, CKD
- chronic kidney disease
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Tabulka 2. \/stupni laboratorni hodnoty u skupin pacientd dle tize prabéhu covid-19
Table 2. Input demographic and laboratory data in groups of patients differing in severity of the course of Covid-19

Klinicky prabéh covid-19

Parametr Lehky (n=11) Stredné tézky (n =16) Tézky (n = 22) P
Veék (roky) 41,8 (22,8) 52,2 (15,7) 66,6 (16,2)** <0,05*
C-reaktivni protein (mg/!) 23,7(28,7) 49,9 (60,4) 1318 (93,4) <0,05*
Prokalcitonin (ng/!) 0,08 (0,04) 0,13(0,19) 119 (4,09) <0,05*
Pocet lymfocytl (x10°9/1) 1,4 (0,6) 1,5 (0,8) 1,0 (0,5) n.s.
D-dimery 0,19 (0,16) 0,62 (1,03) 3,82 (12,66) <0,05*
ALT (ukat/1) 0,51(0,27) 0,77 (0,48) 0,67 (0,40) n.s
Laktat 1,72 (0,48) 2,4 (1,0) 21(0,9) n.s
Ferritin (ug/l) 216,2 (118,0) 776,8 (777,5) 1072,5 (859,0) n.s
Interleukin-6 (pg/ml) n.d. 26,5 (53,1) 53,4 (31,8) n.s

Data jsou uvedena jako primér + SO.

n. s. - nevyznamny, n. d. - nevysetren; *P < 0,05 - tézky vs. lehky a stfedni prabéh, **P < 0,05, tézky vs. lehky pribéh

ALT - alaninaminotransferdza

Data are presented as an average + SD

n. s. - unimportant, n. d. - non-examination, *P < 0.05 - severe versus light and moderate process, **P < 0.05 - severe versus light processe
ALT - alanine aminotransferase
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CRP - C-reaktivni protein, ALT - alaninaminotransferaza
CRP - C-reactive protein, ALT - alanine aminotransferase

Obr. 4. VVyvoj hodnot vybranych laboratornich parametrd v prébéhu onemocnéni covid-19

Figure 4. Trends in selected laboratory parameters during the course of Covid-19
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1o hodnoceno u 35 pacientt s pneumonii verifikovanou
zobrazovacimi metodami) a nesouviselo s tizi pribéhu.
Sérologické testy byly provedeny u 43 pacientli ze souboru
(zvlasté v pocatku epidemie covidu-19 nebyly testy do-
stupné), z toho u 29 (67,4 %) testovanych byly pozitivni pii
prvnim odbéru a u dalsich 5 (11,6 %) pacient pfi druhém
testovani. Casové souvislosti a jednotlivé tiidy protilatek
jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3. Casové souvislosti mezi pozitivitou sérologickych test(,
klinickymi priznaky a prikazem SARS-CoV-2 pomoci PCR

Table 3. Temporal links between clinical symptoms, PCR detection of
SARS-CoV-2, and positivity of serological tests

Dny od za&atku pFiznaki 1. poz. PCR

do poz. PCR | poz. IgM poz. 1gG poz. IgM poz. IgG
Prémér 45 13,6 13,6 8,6 9,1
Median 4 14 13,5 8 9
Min -8 7 7 0 0
Max 21 30 30 22 22

PCR - polymerazova fetézova reakce, IgM - protildtka imunoglobulin typu M,

19G - protildtka imunoglobulin typu G

PCR - polymerase chain reaction, IgM - immunoglobulin M antibodies, 1gG - immuno-
globulin G antibodies

Experimentalni terapie HCQ v monoterapii nebo v kom-
binaci s AZI byla v souladu s doporucenym postupem po
souhlasu pacientli nasazena u 24 (45,3 %) nemocnych
[11]. U 2 pacientd 1écenych HCQ byl podavan i inosin
pranobex (isoprinosin) z divodu zavazné lymfopenie,
u 1 pacienta s tézkym prubéhem covidu-19 byla podana
rekonvalescentni plazma, 6 pacientl bylo 1é¢eno pouze
AZI alpacient s kritickou lymfopenii dostaval jen inosin
pranobex. U zbylych nemocnych (22) byla terapie pouze
symptomaticka a podpirna. Celkem 37,7 % pacientil ze
souboru bylo 1é¢eno dal$imi antibiotiky pro potvrzenou
nebo pravdépodobnou bakteridlni superinfekci (nejcas-
téji ceftriaxon, dale meropenem, amoxicilin/klavulanat
a nitrofurantoin v jednotlivych pfipadech).

Pacienttim byla poskytovana standardni klinicko-farma-
ceuticka péce [12]. Dliraz byl zaméfen na bezpecnost me-
dikace podavané v rezimu off-label; mj. bylo pravidelné
hodnoceno riziko iatrogenniho prodlouzeni korigované-
ho QT intervalu (QTc) pfi podavani HCQ/AZI. V klinické
praxi bylo postupovano podle vytvoreného algoritmu,
ktery zohledrioval nacasovani a frekvenci provadénych
kontrol elektrokardiogramu (EKG) podle ocekavaného
pribéhu plazmatickych koncentraci podavanych 1éciv
a s ohledem na stav, kdy pacienti lezeli na nemonito-
rovaném lizku standardni péce [13]. Klinicky farma-
ceut hodnotil soubézné podavanou medikaci z hlediska
mozného aditivniho vlivu na prodlouZeni intervalu QTc
s cilem prevence a minimalizace vyskytu tohoto ved-
lejsiho nezddouciho ucéinku. Pouze ve 2 ptipadech byla
pritomna dalsi rizikova medikace: psychofarmaka/anti-
depresiva - 2krat sertralin, v jednom piipadé i s mirta-
zapinem. Prodlouzeni QTc intervalu v téchto pfipadech
bylo nerizikové, ve farmakoterapii covidu-19 bylo bez-
pecné pokracovano. Kvili prodlouzenému QTc intervalu
(nad 500 ms) byl HCQ vysazen celkem u 3 pacientd, a to
2.-4. den podavané medikace. Ostatni rizikové faktory
prodlouzeni QTc byly standardné sledovany oSetfujicim
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1ékatem. Vyskyt dalsich vedlejsich nezadoucich ucinkd
pfi podavani HCQ/AZI nebyl pozorovan.

Retrospektivni studie se zabyva souborem 53 nemocnych
s covidem-19 hospitalizovanych na Klinice infekénich
nemoci 1. LF UK a UVN v obdobi od 12. bfezna do 5. kvét-
na 2020. Analyza dat se zaméfila predev§im na rizikové
faktory, prubéh, biomarkery a terapii covidu-19.

Klinické charakteristiky naseho souboru jsou velmi po-
dobné publikovanym zkuSenostem z CLR. Nejcast&jsi
komorbiditou, kterou jsme pozorovali u pacientli s covi-
dem-19, tak byla hypertenze nasledovand diabetes melli-
tus a CHOPN. Podobné tomu bylo i v pfipadé chronického
srde¢niho selhdni a onemocnéni ledvin. Zhou et al.
[7] zjistili pti retrospektivni analyze pribéhi covidu-19
u prezivsich a zemfelych asociaci fatalniho priibéhu
presné s témito chronickymi chorobami. Tato studie
spolecné s doporucenim International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine z 26. bfez-
na 2020 byla vzorem pro vybér vhodnych laboratornich
parametrd pro sledovani pribéhu covidu-19 na nasem
pracovisti [14]. Nami zvoleny diagnosticky panel tak zahr-
nuje kompletni krevni obraz, jaterni transferdzy a laktat
dehydrogenazu, kreatinin, vysoce senzitivni troponin T,
d-dimery, PCT, CRP, feritin a IL-6. Z téchto parametrd je
znacnd pozornost vénovana predevsim sniZenému poctu
lymfocytd v krvi, ktery miiZe byt odrazem nedostatecné
imunitni odpovédi na infekci SARS-CoV-2 predikujicim
zavazny a kriticky pribéh covidu-19 [14]. Je zajimavé,
Ze v naSem souboru intenzita lymfopenie nekorelovala
s tizi pribéhu covidu-19, coZ mohlo byt ovlivnéno nizsim
poctem kriticky nemocnych. Nedostate¢na imunitni od-
povéd je rovnéZz charakterizovana opozdénym nastupem
tvorby specifickych protilatek, coz bylo patrné i v nasem
souboru spolecné s akceleraci prozanétové odpoveédi.
Intenzita této odpovédi souvisi s tizi priabéhu infekce
SARS-CoV-2, coz ukazuji vyssi sérové koncentrace CRP
aIL-6, které v nasem souboru byly pozorovany u pacient
se zavaznéjs$im pribéhem covidu-19. Je vhodné zminit, Ze
diky epidemii covidu-19 bylo v naSem zdravotnickém za-
fizeni zavedeno rutinni méreni sérové koncentrace IL-6.
0Od zacatku pandemie covidu-19 bylo jasné, Ze nebude
jednoduché najit vhodnou 1é¢bu, protoze jde o infekci
vyvolanou zcela novym koronavirem. Tuto obavu rovnéz
potvrzovaly zkuSenosti se zavaznymi infekcemi vyvola-
nymi dal$imi koronaviry, jako je SARS-CoV-1zpusobujici
SARS a koronavirus zpisobujici MERS. Na slozité hledani
terapie poukazovaly i zkuSenosti z CLR, kdy byla u pa-
cientli s covidem-19 pouzivana cela fada 1éc¢iv v rezimu
off-label zahrnujicich CQ, HCQ, favipiravir, oseltami-
vir, ritonavir s lopinavirem inhala¢ni INFa-1b, INFB-1b
a tocilizumam [9]. V bfeznu 2020 byla francouzskymi
autory z Marseille a Nice publikovana studie, ve které byl
malému poctu nemocnych s covidem-19 podavan HCQ
(staré antimalarikum uvedené na trh v roce 1946), ktery
mél u zafazenych pacienti velmi pfiznivy vliv na zkra-
ceni vylu¢ovani SARS-CoV-2 v hornich dychacich cestach
[15]. Vzhledem k dostupnosti a rovnéz experimentalnim
datiim, ktera prokazovala ii¢innost HCQ na SARS-CoV-2
in vitro, se tento preparat dostal do fady doporucenych
postupll véetné doporuceného postupu 1écby covidu-19
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vydaného Spole¢nosti infekéniho 1ékafstvi CLS JEP [11].
To byl rovnéz divod, pro¢ byl HCQ nejcastéji podavanym
1é¢ivemn u nasich pacientd. Nicméné retrospektivni ana-
lyza 1é¢by covidu-19 HCQ v monoterapii nebo v kombinaci
s AZIz25nemocnic v New Yorku publikovana na zacatku
kvétna 2020 ic¢innost této 1écby neprokazala [16]. Co hiife,
u pacientti 1é¢enych kombinaci HCQ/AZI byl v uvedené
studii zjistén signifikantné zvyseny vyskyt nahlé srde¢ni
zastavy. Divodem je zfejmé zndmy nezadouci Gcinek
HCQ, kterym je prodlouzeni QTc intervalu, coZ muZe
soucasné podani AZI potencovat. Pacienti 1éceni HCQ
na nasem pracovisti byli proto pravidelné monitorovani
klinickym farmaceutem, denné jim bylo nataceno EKG
a ve tfech piipadech byla terapie ukoncena pro prodlou-
zeni QTc intervalu nad 500 ms. V naSem ptipadé tedy
neslo o zavazné nezadouci ucinky, presto byly souhrnné
nahldSeny Statnimu Gistavu pro kontrolu 1é¢iv.

U nékolika pacientdi jsme z diivodu lymfopenie (pfi poctu
lymfocytl < 800/mm?) pouzili také imunostimulac¢ni 1é¢-
bu isoprinosinem pranobexem, coZ je jednou z indikaci
tohoto preparatu uvedenou v souhrnu tdajt k lé¢ivému
pripravku. Efekt této 1é¢by podobné jako podani rekon-
valescentni plazmy, ke kterému jsme v referovaném sou-
boru pfistoupili pouze jednou, nelze zatim hodnotit ani
s vyuZitim literarnich zdroji. Dosud publikované studie
s rekonvalescentni plazmou se tykaly jen velmi malého
poctu pacientd [17]. Nicméné vzhledem k dobré dostup-
nosti rekonvalescentni plazmy, pfedchozim pfiznivym
zkuSenostem v 1é¢bé zavaznych virovych infekci, jako
je naptiklad SARS, MERS nebo horecka ebola i relativni
bezpecnosti [18], je pouZiti rekonvalescentni plazmy v CR
v 16¢bé tézkych a kritickych prabéhti covidu-19 podstatné
vice rozsifené nez terapie nejnadéjnéjsim antivirotikem
remdesivirem [19]. Remdesvir je v pouZiti u hospitalizo-
vanych pacientl s téZkymi prubéhy covid-19 s pneumonii
v CR limitované dostupny.

Popis naseho souboru ma nékteré dllezité limitace. Za
prvé, na naSem pracovisti nebyli primarné hospitalizo-
vani pacienti s kritickym pribéhem covidu-19, coz muze
byt pfic¢inou, pro¢ podil kritickych pribéhd covidu-19
u nasich pacientl je vjznamné niz$i, nez je vSeobecné
referovano. Za druhé, v pocatku epidemie jsme hospi-
talizovali i nemocné bez pneumonického infiltratu, coz
se v pribéhu ¢asu zménilo a prikaz pneumonie se stal
jednou z indikaci hospitalizace. I tento fakt mohl ovliv-
nit slozeni naseho souboru. Konecné, efekt 1é¢ebnych
pripravkd u nasich pacientli nemtzeme zhodnotit, coz
je ddno malym poctem nemocnych lécenych jednotlivym
preparaty. V této souvislosti je nutné zdiiraznit, Ze by
bylo vhodné rychle vytvofit databazi pacientdi s covi-
dem-19 z celé CR. Vyhodu takové databaze podtrhuje jiz
zminéna studie z mésta New Yorku a dvou sousednich
okresti, pro kterou byly vyuZity elektronické zdravotni
zaznamy 1438 nemocnych.

ZAVERY

V prvni viné epidemie SARS-CoV-2 jsme v nasem souboru
zaznamenali komorbidity a rizikové faktory (pfedevsim
vys$§i vék) v souladu se zahranicéni literaturou [7], ale
prubéhy byly pfevazné stfedné tézké az tézké s nizkym
podilem kritickych pacientdi, coZ ovlivnilo i nizsi letalitu.
Nicméné nase kohorta ma nékteré limity véetné relativ-
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né nizkého poctu pacient. Dynamicky jsme v souladu
s novymi informacemi zavadéli do rutinniho pouziva-
ni nové diagnostické i terapeutické postupy. Z nasich
zkusenosti jsme na potencidlni druhou vlnu epidemie
SARS-CoV-2 velmi dobfe pfipraveni stran diagnostiky
(laboratorni markery predikujici tézky prabéh, dobra
dostupnost mikrobiologickych metod a zobrazovacich
vySetfeni), ale stale mame velmi omezené terapeutické
moznosti. V soucasné dobé panuje nejistota ohledné 1é¢-
by HCQ, coz se odrazilo i v posledni verzi Doporuceného
postupu SIL CLS JEP 1é¢by pacientii s prokdzanou infekci
covid-19 vydaném 31. kvétna 2020, kde jsou indikace HCQ
jiz vyrazné omezeny [11]. Pfi zhodnoceni dostupnosti,
udinnosti a bezpe¢nosti se tedy v této chvili jevi v CR jako
nejdostupnéjsi terapie covidu-19 rekonvalescentni plaz-
ma s tim, Ze definitivné benefit této 1écby lze prokazat
az na vétsich souborech. Nicméné pokud by se roz§itila
moznost podavat remdesivir i u pacientl s téZkym prii-
béhem covidu-19 s rozsdhlou pneumonii, tento preparat
bychom u na$ich nemocnych jednoznac¢né preferovali.
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projektem institucionalni podpory M0O1012.
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