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Souhrn:

V praci jsme zhodnotili pomoci vefejné dostupnych zdrojti po€ty nakazenych a imrtnost na
epidemii COVID19 v Plzeniském kraji. V Plzeiiském kraji se pocet umrti lisil dle okresti od
0,9 % (Plzen-mésto a Plzen-sever) aZ po 1,5 % v okrese Tachov. 98,1 % umrti spojenych
s COVIDI19 bylo u osob starsich 50 let, z ¢ehoz 87,8 % Umrti ve skupiné 65+ let. Rovnéz
v hodnoceném obdobi 1.3. 2020 — 31.5. 2021 jsme analyzovali vysledky 3 208 PCR a 2 504
antigennich testi provedenych u pfeshrani¢nich pracovniki. Tito pracovnici se nepodileli na
Sifteni onemocnéni oproti bézné populaci, nebot’ pocet pozitivnich testii ve sledovaném ob-
dobi nepiesahoval primémé 7 denni pozitivity preventivnich testti v CR. Déle v praci bylo
provedeno zhodnoceni senzitivity a specificity Panbio Abbott antigennich testd pouzivanych
v Klatovské nemocnici. V 752 péarovych PCR a antigennich testi byla zjiSténa senzitivita
75,8 % a specificita 97,4 %. U vysoce pozitivnich vzorkl s virovou nélozi dle PCR 0-25 Ct
byla zjiSténa 93 % pozitivita Panbio Abbott antigenniho testu, zatimco v hodnotach nad 30

Ct byla spravna pozitivita jen 19,7 %.
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Summary:

In this paper, we evaluated the number of infections and mortality rates of the COVID-19
epidemic in the Pilsen region using publicly available sources. In the Pilsen region, the nu-
mber of deaths varied by district, from 0.9% (Pilsen-City and Pilsen-North) to 1.5% in the
Tachov district. 98.1% of COVID-19-related deaths were in persons over 50 years of age,
of which 87.8% were in the 65+ age group. Also in the assessment period 1.3.2020 -
31.5.2021, we analyzed the results of 3,208 PCR and 2,504 antigen tests performed on cross-
border workers. These workers did not contribute to the spread of the disease compared to
the general population, as the number of positive tests in the study period did not exceed the
average 7-day positivity rate of preventive tests in the Czech Republic. Furthermore, the
sensitivity and specificity of Panbio Abbot antigen tests used in Klatovy Hospital were eva-
luated. In 752 paired PCR and antigen tests, the sensitivity was found to be 75.8% and spe-
cificity 97.4%. In highly positive samples with viral load according to PCR 0-25 Ct, 93%
positivity of Panbio Abbott antigen test was found, while in values above 30 Ct, the correct

positivity was only 19.7%.



Predmluva

Bakalafska prace se zamétuje na onemocnéni, které bylo poprvé zachyceno na konci
roku 2019 a vyvolalo ve svété velké obavy. Zabyva se predevsim jeho diagnostikou v labo-
ratofi. V této praci je popsano vice metod, kterymi Ize pfitomnost viru v organismu stanovit.
Hlavnim cilem této prace bylo porovnani metod mezi sebou a urcit jejich senzitivitu a spe-
cificitu. Dale zhodnoceni situace onemocnéni COVID19 v CR, piedev§im v Plzeiském kraji
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nici.
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UVOD

COVIDI19 je oznaceni pro infekci zpiisobenou koronavirem SARS-CoV-2, ktery se
poprvé objevil koncem roku 2019 ve Wu-chanu v Cing. B&hem nékolika mésict se rozsifil
do celého svéta. COVIDI19 se projevuje od zcela bezpiiznakového onemocnéni €i chiipko-
vymi potizemi spojenymi se ztratou ¢ichu a chuti az po syndrom tézké dechové tisn¢ a mno-
hacetnymi tromboembolickymi piithodami. COVID19 je vysoce nakaZzlivy a umira na ngj
kolem 1,3 % nakaZenych. Jeho rychlé Sifeni dokdzalo pfeplnit zdravotnicka zatizeni tak, Ze
nebylo mozné v béZzném rozsahu poskytovat planovanou ale ¢astecné i akutni péci. Tato za-
sadni omezeni vedla vétSinu statd k fadé restrikci s cilem snizeni Sifeni choroby a zajiSténi
odpovidajici 1é€by pro hospitalizované pacienty s COVID19. Laboratorni diagnostika z po-
¢atku RT-PCR a nasledné i antigenni testovani zasadn¢ napomohlo identifikaci COVID19

pozitivnich jedinct.

V Klatovském regionu v roce 2020 panovaly i velké obavy z Sifeni infekce mezi pie-
shrani¢nimi pracovniky (pendlery) a Klatovskd nemocnice se vyznamné podilela na jejich
testovani, protoZe byla druhou laboratofi v Plzefiském kraji schopnou RT-PCR detekce CO-

VID19 a zarovei 1 prvnim mistem testovani antigennich testi v Plzefiském kraji.

Proto jsme se v nasi praci zaméfili na zhodnoceni epidemiologie v Plzeniském kraji,
pozitivit¢ COVID19 mezi pendlery a vyhodnoceni uzivanych antigennich testli ve vztahu

k PCR.
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TEORETICKA CAST

1 COVID19

1.1 Piivod onemocnéni

Na konci roku 2019 bylo v Ciné popsano nékolik pneumonii nejasného piivodu.
., Prvni pripady byly oficialné hlaseny 31.12.2019 z nejlidnatéjsiho mésta ve stiedni Ciné,
z Wu-chanu (Wuhan), hlavniho mésta cinské provincie Chu-pej (Hubei). “(Centrum epide-
miologie a mikrobiologie 2020, s. 1) U téchto pneumonii, které se vyskytly nebyl tehdy
znamy puivodce onemocnéni ani zplsob pienosu. Onemocnéni se nejprve objevilo u lidi,
ktefi pracovali ¢i navstivili trhy, kde se prodavali motské plody, ryby, netopyii, svisti, ptaci
nebo jiné zivocisné produkty, a kde dochazelo i k jejich zpracovani a konzumaci. Po¢atecni
ohnisko se rychle rozsifilo i do dal3ich &asti Ciny. Dal§i ptipady onemocnéni byly pozdgji
zjistény 1 v n€kolika dalSich zemich. Nejprve byly odhaleny v Asii a Australii, ale onemoc-

vorwe

ologie 2020)

Od poloviny ledna roku 2020 34 védct rtiznych narodt zahrnujici Cinu, Japonsko,
Spojené staty a Spojené kralovstvi se sesli ve Wu-chanu a posuzovali soubory informaci.
Tym téchto odbornikli poté publikoval zpravu, kterd obsahovala 300 stran. Velka cast této
zpravy je vénovana piipadiim, které se vyskytly pravé v prosinci 2019 a lednu 2020. Z pri-
zkumu 170 lidi, u kterych se v prosinci vyskytly ptiznaky, dvé tfetiny uvedly, ze kratce pted-
tim byly vystaveny kontaktu se zvifaty. Pouze 10 % z nich vycestovalo mimo Wu-chan.
Ciniti védci u osmi lidi z této skupiny nasli v sekvenci shodu a tim byli infekce spojené

s Huananskym trhem. (Maxmen 2021)

Védci patrali dal a zjistili, Ze tyto genomy se mirné liSily s dal$imi piipady. Nékteré
se opct spojovali s trhem, nékteré ne. Dal§i moznosti propuknuti ndkazy mohlo dojit na
farmé, ktera poskytovala zvifata trhu Huanan. Cinské tymy na zaGatku roku 2020 shromaz-
dily téméf 1000 vzorkid z trhu Huanan zahrnujici zvitata, stéry dveti, odpadkovych kosi
a stanki prodavajici zeleninu a zvifata. VétSina pozitivnich vzork byla ze stankd, které pro-
davaly motské plody, hospodarska zvirata a dribez. Vyzkumnici také vzali vzorky od 188
zvitat riznych druhti z trhu, ale vSechny testy byly negativni. AvSak tyto zvitrata neptfedsta-

vovaly vSe, co se proddvalo na trhu. (Maxmen 2021)
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Jednou z dalSich variant byla zprava, ze by virus unikl z laboratofe ve Wuhanském
virologickém institutu, ale WHO tuto moZnost povazuje za vysoce nepravdépodobnou. Tym
veédct navstivil tento Gistav a prohlasil, Ze v laboratofi neni nikdo, kdo by mé¢l protilatky proti
SARS-CoV-2, proto se moznost, ze by se pfi experimentu nakazil néktery z laborantti a roz-

sitil to dal, vylucuje. (Maxmen 2021)

Dalsi vyzkumné instituce porovnavali ziskané sekvence genomu SARS-CoV-2 s do-
stupnymi genomovymi sekvencemi u jiz znamych kmeni koronaviru, aby zjistili pivod
a evoluci tohoto viru. ,, Pri analyze dat se zamérili na dve duleZité viastnosti viru: doménu
vdzajici se na receptor umoznujici zachyceni viru na hostitelskych buikach a misto Stépeni,
tj. molekuldarni nastroj voru pro prunik vnéjsimi sténami do hostitelskych bunek.* Podle
téchto analyz védci dosli k zavéru, Ze je virus produktem piirozené evoluce, jelikoZ nenasli

zadny dilkaz, ze byl virus vyroben ¢i upraven v laboratofi. (Andersen et al. 2020)

Skupiné vyzkumnikl se podafilo kombinaci posudki, které zahrnuji rekombinaci,
fylogenezi, izolaci virt, evolucni i molekularni biologii zjistit, Ze linie skupiny virt, kam se
SARS-CoV-2 fadi, se rozchazi s dalSimi viry netopyra izolovanych pied 40-70 lety. SARS-
CoV-2 je geneticky podobny koronaviru, ktery byl izolovany v roce 2013 v Ciné z netopyra
vrapence prostfedniho-Rhinolophus affinis. Zjistilo se, ze SARS-CoV-2 se od tohoto koro-
naviru poprvé vyvojove odchylil uz okolo roku 1969. Dale bylo védci zjiSténo, ze jednim ze
starSich znakt, které SARS-CoV-2 sdili se svymi blizkymi, je doména, ktera vaze receptor
RBD a je umisténd na proteinu Spike. Tento receptor umoziiuje viru rozpoznavat a poutat se

na receptory lidskych bunék. (Robertson 2020)

Védci maji pro vysvétleni pivodu SARS-CoV-2 dva pravdépodobné scénate. Prvni
moznosti vzniku je, ze se virus vyvinul do své soucasné podoby pfirozenou selekci ve zvi-
fecim hostiteli, a poté se pfenesl na cloveka. Za velmi pravdépodobny rezervoar SARS-CoV-
2 odbornici povazuji netopyry, z nichz mize byt prenos viru na ¢lovéka zplisoben jinym
prechodnym hostitelem. Druhou variantou pivodu SARS-CoV-2 je pfirozeny vybér u lidi
po ptenosu zoondz. (Andersen et al. 2020) Virus, u kterého se pravidelné vyskytuje pfenos
ze zvifete na ¢lovéka se nazyva zoonoticky virus. (WHO 2020) Tato teorie byla podpoiena
faktem, Ze nékteré koronaviry vykazuji silnou podobnost ve struktuie receptoru RBD jako
SARS-CoV-2. Piikladem je koronavirus izolovany z luskouna, ktery mohl byt pfenesen na
¢lovéka pfimo anebo pomoci mezihostitele napt. cibetky ¢i fretky. (Andersen et al. 2020)

Také se premysli, zda by selekce béhem prechodu mohla byt zdrojem vzniku SARS-CoV-
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2. Teoreticky je mozné, ze SARS-CoV-2 ziskal mutace RBC receptoru béhem adaptace pii
prichodu v bunééné kultuie. (Sheahan et al. 2020)

Dne 9. ledna 2020 byl virus po piedchozi izolaci a genetickém sekvenovani identifi-
kovén a pojmenovan. Pravé diky sekvenovani virového genomu se podafila odhalit vysoka
mira shody mezi virem SARS-CoV-2, virem SARS-CoV a virem MERS. Mira shody mezi
virem SARS-CoV-2 a virem MERS na nukleotidové urovni ¢ini cca 50 % a s virem SARS-
CoV dokonce az 79 %. (Stiizova et al. 2020) Nejvétsi shoda byla vSak nalezena mezi virem
SARS-CoV-2 a virem RaTG13-2013, ktery se nachéazi u netopyrit a ma s piivodcem CO-
VID19 shodnych az 96 % genomu. (Liu et al. 2020) V roce 2002 se v lidské populaci objevil
koronavirus s akutnim respira¢nim syndromem (SARS-CoV). Béhem né€kolika mésict tento
virus, ktery se pienesl z netopyra pies cibetku na ¢lovéka, infikoval vice nez 8 000 lidi.
V roce 2003 se infekce SARS-CoV zastavila a virus nebyl od té doby sledovan. Druhé epi-
demie koronaviru znama jako MERS (respira¢ni syndrom Stiedniho vychodu) se vyskytla
v roce 2012. Toto onemocnéni vzniklo pfenesenim viru z netopyra pies velblouda na ¢lo-
véka. MERS ovSem vykazovalo mnohem omezengj$i pfenos z €loveka na ¢lovéka nez
SARS-CoV. Od roku 2012 bylo hlaSeno pouze 2 500 nakazenych timto onemocnénim.
(Weston a Frieman 2020) Sice jsou pocty piipadit MERS nizké, ale maji pomérné velikou
umrtnost. (WHO 2020) Onemocnéni zpisobené SARS-CoV-2 se §ifi vyznamné rychleji, nez
se v minulosti Sifila ndkaza SARS a MERS. (Sttizova et al. 2020)

1.2 Piivodce onemocnéni

Pfi¢inou toho onemocnéni je virus SARS-CoV-2, ktery patii do rodiny koronavirti.
Koronaviry se déli do Ctyt rodii — alfa, beta, gama a delta. VSechny koronaviry, o kterych
v soucasnosti vime, ze zpisobuji onemocnéni u lidi, patii mezi alfa nebo beta. (WHO 2020)
Dosud zname Sest koronavirt, které zpiisobuji onemocnéni u lidi. (Weston and Frieman
2020) Koronaviry se bézn¢ nachdzi u riznych druhti zvifat. Vzacné se stava, Ze by zvireci
koronavirus infikoval ¢lovéka. Existuje mnoho druhi koronaviri. Nékteré z nich mohou
zpisobit nachlazeni nebo jind mirnd onemocnéni dychacich cest. Jiné koronaviry mohou
zpusobovat zdvazna onemocnéni, véetné t€zkého akutniho respiraéniho syndromu (SARS)
a respiracniho syndromu na Stfednim vychod¢ (MERS). (John Hopkins medicine nedato-

vano)

SARS-CoV-2 patii do rodiny Coronaviridae, podceledi Orthocoronavirinae, rodu

Betacoronavirus a podrodu Sarbecovirus. (Jungreis et al. 2021) Koronaviry jsou relativné

20



velké, obalené a jednovldknové RNA viry. (Invivogen 2020) Mivaji virovy genom v rozmezi
26-32 kb na délku. Genom SARS-CoV-2 sdili asi 82 % sekvenéni identity se SARS-CoV
a MERS-CoV a vic nez 90% sekvencni identitu pro esencidlni enzymy a strukturni proteiny.
(Naqvi et. al 2020) Genom SARS-CoV-2 kéduje ¢tyti strukturni proteiny a dalsi doplikové
nebo nestrukturdlni proteiny. Mezi strukturni proteiny patti Spike (S), obal (E), membrana
(M) a nukleokapsidové proteiny (N). Spike tvofi trimerni struktury, které jsou nezbytné pro
vstup do hostitelské buniky. (Invivogen 2020) Protein S se vaze na hostitelsky receptor pro-
sttednictvim domény vazajici receptor v podjednotce S1, nasledované fuzi podjednotky S2
na bunéénou membranu. (Naqvi et al. 2020) Obal je pfitomny pouze v malych mnoZzstvich
a s nejveétsi pravdépodobnosti tvofi iontové kandly. E proteiny nejsou nezbytné potiebné pro
replikaci viru, ale jsou nutné pro infekcnost a patogenezi. Membrana je nejhojnéjsi strukturni
protein viru. M proteiny jsou zodpovédné za zakiiveni membrany virového obalu, predevsim
prostfednictvim jejich interakce s proteiny E. Nukleokapsid se vaze na genom virové RNA

a zprostfedkovava udrzovani RNA v konformaci ,,koralky na fetézci®. (Invivogen 2020)

Castice virionu vstupuji do hostitelské buiiky vazbou pres ACE2. Nasledng se jeho
genom pripojuji k ribozomim hostitele, coz vede k translaci 2 ko-terminalnich a velkych
polyproteind, které jsou dale zpracovavany proteolytickymi enzymy. Proteolytické enzymy
rozdéluji velké polyproteiny na mensi slozky pro skladani a baleni novych virionti, coz pod-
poruje nasledné Sifeni infekce. Hlavni proteaza je klicovym enzymem SARS-CoV-2, ktery
hraje klicovou roli pii zprostfedkovani replikace a transkripce viru. Dal$im zajimavym en-

zymem je RdRp, ktery je nezbytny pro replikaci virového genomu. (Naqvi et al. 2020)
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Obrazek 1: Schématické znazorneni struktury SARS-CoV-2 a jeho mechanismus vstupu do
hostitele

\K "’i} Membrane Protein (M)
. S L
5 D

Envelope Protein (E)
|
it Nucleoprotein (N)
W, Ribonucleic Acid (RNA)

a T

Cell Membrans
| Host Cell

Zdroj: (Nagvi et al. 2020)

Tyto hlavni enzymy (3CLpro, PLpro a RdRp) jsou tedy zodpoveédné za proteolyzu,
replikaci a produkci novych virionil, a proto jsou povazovany za potencionalni cil 1é¢iv pro
vyvoj terapeutickych strategii, protoze jsou rozhodujici pro pteziti, rozmnozovani a ptenos

virt. (Naqvi et al. 2020)

Genom SARS-CoV-2 vykazuje od svého objevu vyznamnou genetickou rozmanitost
a k datu 11.zafi 2020 vykazoval vice nez 7 123 jedinecnych mutaci jednotlivych nukleotidii
mezi n¢kolika kompletnimi sekvencemi genomu v USA. Genom SARS-CoV-2 je nestabilni
pii zvySené teploté kviili vysoce obohacenému obsahu A+U (62%) a snizenému obsahu G+C

(38%). (Brant et al. 2021)

Genom SARS-CoV-2 ma kédovaci kapacitu a strategie pro nestrukturalni proteiny a
strukturalni proteiny, které se podobaji ostatnim koronavirim. Tento genom tedy koduje 16
nestrukturalnich proteinti, 4 strukturni a 6 dopliikovych proteinii. VSechny nestrukturalni
proteiny, které se podileji na transkripci virové RNA, replikaci a imunitnim uniku jsou pro-
dukty Stépeni dvou polyproteinti kodovanych ORF1a a ORF1b, které zaujimaji dohromady
cca 70% virového genomu od 5° konce. Strukturni proteiny (S, E, M a N), které slouZzi
k tvorb¢ virioni a doplikové proteiny (3a, 6, 7a, 7b, 8 a 9b) s neznamou funkci jsou kodo-

vany dohromady zbytkem (30%) virového genomu na 3 konci. (Brant et al. 2021)
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Koronaviry ovlivituji buiiky hostitele svou cytoidni aktivitou i imunitné zprostied-
kovanymi mechanismy. N¢kolik studii se shodlo, Ze infekce koronaviry vede k cytopatic-
kym ucinkiim, v€etné apoptozy a lyzy bunck. Virus zplsobuje bunécnou fuzi, ktera vede
k tvorbé syncytie. Tyto uvedené procesy jsou v buinice pozorovany v disledku mobilizace
vezikulll k vytvofeni replikacniho komplexu a naruSeni Golgiho aparatu béhem replikace
viru. Pokud bychom to srovnali s jinymi koronaviry, jako jsou SARS-CoV- a MERS-CoV,
ukazalo se, ze maji cytopatické ucinky predevsim v ledvinovych bunkéch a tvorbu syncytie

v plicnich tkanich. (Naqvi et al. 2020)

1.2.1 Mutace viru
Vsechny viry, véetné SARS-CoV-2, ktery zpusobuje onemocnéni COVIDI19, se

v prib¢hu ¢asu méni. VEétSina zmén ma maly nebo zadny dopad na vlastnosti viru, nékteré
ucinnost vakcein, terapeutickych 1¢kt, diagnostickych néstroji nebo jinych opatieni v oblasti
vefejného zdravi. WHO ve spolupraci s odbornymi sitémi, vnitrostatnimi organy, institu-
cemi a vyzkumnymi pracovniky monitoruje a vyhodnocuje vyvoj SARS-CoV-2 od zacatku
pandemie. Koncem roku 2020 podnitil vznik variant, které pfedstavovaly zvySené riziko pro
celosvétoveé vetejné zdravi, k charakterizaci specifickych sledovanych variant (VOI) a vari-
ant obav (VOC) s cilem uptednostnit globalni monitorovani a vyzkum a v kone¢ném di-
sledku informovat o probihajici reakci na pandemii COVID19. WHO monitoruje zmény
viru, takze pokud jsou identifikovany vyznamné substituce aminokyselin, informuje zem¢ a

vetejnost o zménach, které mohou byt potiebné k zabranéni jejimu Siteni. (WHO 2022)

V soucasné dobé se pouzivaji tfi systémy nomenklatury pro pojmenovani a sledovani
genetickych linii SARS-CoV-2: GISAID, Nextstrain a Pango. Kazdy systém ma sviij vlastni
veédecky ptistup ke klasifikaci a pojmenovani a vSechny tii systémy byly zavedeny ptedtim,
nez byly rozpoznany VOI a VOC. (Konings et al. 2021) Pouzivaji se tedy pouze v ramci
védeckého vyzkumu. Na pomoc s vefejnymi diskuzemi o variantach svolala WHO skupinu
védct z n¢kolika zemi a agentur, aby zvazili snadno vyslovitelné Stitky pro VOI a VOC.
V soucasné dob¢ tato skupina doporucila pouzivat pismena fecké abecedy, o kterych bude

snaz$i a praktictéjsi diskutovat s nevédeckym publikem. (WHO 2022)

Centra pro kontrolu a prevenci nemoci definuje variantu vzbuzujici obavy jako vari-
antu s jednou nebo vice mutacemi, které umoziuji viru snadnéji infikovat jedince nebo se

snadné;ji Sifit z ¢lovéka na Cloveka, coz €ini virus méné citlivym na 1é¢bu nebo ovliviiuje
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ucinnost vakciny. (Lauring a Malani 2021) Na zakladé epidemiologické aktualizace WHO
bylo od zacatku pandemie identifikovano pét VOC SARS-CoV-2 k datu 11.prosince 2021.
(Aleem et al. 2022)

Alfa (B.1.1.7): Alfa se poprvé objevila ve Velké Britanii v listopadu 2020 a infekce
vzrostly v prosinci téhoz roku. Brzy se objevila po celém svéte a stala se dominantni varian-
tou v USA, kde se klasifikovala jako varianta obav. (Katella 2021) Je spojena s rychle ros-
toucim podilem hldsenych ptipadi SARS-CoV-2 a fylogenetické analyzy naznacuji, Ze tato
varianta byla spojena s mirou ristu odhadovanou na 40-70% vys$i neZ u jinych variant.
(Harvey et al. 2021) Varianta B.1.1.7 zahrnuje 17 mutaci ve virovém genomu, z toho 8 mu-
taci je v proteinu Spike. Studie uvadéji, ze lidé infikovani touto variantou linie B.1.1.7 méli
zvysenou zdvaznost onemocnéni ve srovnani s lidmi infikovanymi jinymi formami viru. Je
tedy také spojena se zvySenou mortalitou. (Aleem et al. 2022) Alfa poté zmizela se vzestu-
pem agresivnéjsi varianty Delta. (Katella 2021) Soucasné vakciny proti SARS-CoV-2 a mo-
noklonalni protilatkové terapie a zdaji byt proti variant¢ Alfa ucinné. (Lauring a Malani

2021)

Beta (B.1.351): Tato varianta byla identifikovdna v Jizni Africe na konci roku 2020
a rozsifila se do dalSich zemi. (Katella 2021) Ptipady, které tato varianta zplsobila, byly
v USA hléaseny ke konci ledna 2021. Spojené kralovstvi na pocatku unora 2021 hlasilo 105
piipadd varianty B.1.351 a vétsina z nich byla nejspise spojena s cestovanim. (SZU 2021)
Beta zahrnuje 9 mutaci ve spike proteinu, z nichz 3 mutace jsou umistény v RBD a zvySuji
vazebnou afinitu k ACE receptorim. (Aleem et al. 2022) Mutace E484K mé dopad na imu-
nitni odpovéd’ a pravdépodobné i na i€innost vakciny. Je povaZzovéna za tzv. inikovou mu-
taci, jelikoz pomaha viru obchazet ptirozenou obranu téla. Vyzkumni pracovnici potvrdili,
ze varianta E484k je lehce pfenosna a pozaduje vyrazné vys$si mnozstvi sérovych protilatek,

které jsou nutné k ochrané bunék pied jakoukoliv infekei. (SZU 2021)

Gamma (P.1): Tteti varianta obav se poprvé objevila v prosinci roku 2020. (Aleem
et al. 2022) Byla identifikovéana u cestujicich z Brazilie, ktefi se podrobili testovani rutinniho
screeningu na letisti v Japonsku. V USA byla poprvé detekovana na konci ledna roku 2021.
(SZU 2021) Gamma obsahuje 10 mutaci ve spike proteinu, 3 mutace se nachazeji v RBD,
podobné jako u varianty B.1.351. Na zéklad¢ epidemiologické aktualizace WHO z 30.bfezna

2021 se tato varianta rozsifila do 45 zemi. Dilezité ale je, Ze gamma muzZe byt neutralizovana
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monoklondlni protilatkovou terapii, rekonvalescentnimi séry a postvakcinacnimi séry.

(Aleem et al. 2022)

Delta (B.1.617.2): Ctvrtou variantou vzbuzujici obavy je B.1.617.2, oznadovana také
jako varianta Delta. Byla ptivodné identifikovana na konci roku 2020 v Indii a byla zodpo-
veédna za druhou smrtici vinu infekci COVID19 v dubnu 2021 v Indii. Ve Spojenych statech
byla tato varianta poprvé detekovana v beznu 2021. (Aleem et al. 2022) Brzy se rozsitila
po celém svéteé a stala se prevladajici verzi koronaviru, dokud Omicron nezaujal své misto
na konci listopadu 2021. Varianta delta vSak stale existuje a je znepokojiva, jelikoz studie
prokézaly, Ze je nakazlivéjsi a Sifi se rychleji nez jiné varianty, a to 1 u lidi, ktefi jsou ocko-
vani. Odhaduje se, Ze Delta zptisobuje vice nez dvakrat tolik infekci nez ptedchozi varianty
a védci odhaduji, Ze je o cca 80 az 90 % ptenosnéjsi nez varianta Alfa. Varianta Delta ma
vice nez 12 mutaci. (Katella 2021) Z toho 10 mutaci obsahuje ve spike proteinu. (Aleem et
al. 2022) Delta AY.4.2 je nejvyrazngjsi z linie Delta, ma dvé mutace svého spike proteinu,

ale nenachdazeji se na mist¢, kde by inhibovaly vakcinu ¢i 1écbu. (Katella 2021)

Omicron (B.1.1.529): Dalsi varianta SARS-CoV-2 byla ur¢ena v Botswan¢ a Jizni
Africe na konci listopadu 2021. Béhem nékolika dni se pripady zacaly objevovat v jinych
zemich po celém svéte, véetné Spojenych statl. Zemé vydaly zdkazy cestovani ve snaze
zastavit Sifeni. Na zaklad¢ prvnich udajt z Jizni Afriky, Velké Britanie a Danska se ocekava,
ze Omicron pfekoné Deltu. Nyni je Omicron pievladajicim kmenem v USA. (Katella 2021)
Omicron mé vice nez 30 mutaci spike proteinu, vykazuje tfindctindsobné zvyseni viroveé
infek¢nosti a je 2,8 krat nakazlivéjsi nez varianta Delta. Navic prvni studie naznacuji, Ze

monoklonalni protilatky maji snizenou uc¢innost proti této varianté. (Aleem et al. 2022)

Dal§imi moznymi variantami SARS-CoV-2 jsou tzv. sledované varianty (VOI). Tyto
varianty jsou definované mutacemi v genomu spojenymi se zménami v epidemiologii, anti-
genicité, virulenci nebo zménami, které mohou mit negativni dopad na dostupnou diagnos-
tiku, vakciny, terapeutika nebo opatfeni v oblasti vetejného zdravi a je znamo, Ze zpiisobuji
komunitni pfenos. (Government of Canada 2021) Od zacatku pandemie WHO dosud popsala
8 sledovanych variant, jmenovité Epsilon, Zeta, Eta, Theta, lota, Kappa, Lambda a Mu.

(Aleem et al. 2022)

Varianty Epsilon (B.1.427 a B.1.429) se objevily v USA kolem ¢ervna 2020 a obsa-

huji specifické mutace. Zeta (P.2) ma kli¢ové mutace a byla poprvé detekovéana v Brazilii
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v dubnu 2020. Tato varianta byla klasifikovana jako VOI kviili jejimu potencionalnimu sni-
zeni neutralizace protilatkami a séry. (Aleem et al. 2022) Eta (B.1.525) byla objevena v Ni-
gérii a Velké Britanii v prosinci 2020. Byla zachycena i v jinych zemich, véetné¢ USA, Ka-
nady, Dénska, Francie, Belgie, gpanélska, Finska, Jordanska a Australie. Dalsi variantu na-
zyvanou lota (B.1.526) poprvé detekovali ve vzorcich odebranych v New Yorku v listopadu
2020. Iota ma nékolik mutaci ve spike proteinu a ma vliv na vakcinu. (GVN nedatovano)
Varianta Theta (P.3) nese klicové mutace a byla identifikovana na Filipinach a v Japonsku
v unoru 2021. Varianta Kappa (B.1.617.1) také obsahuje nékolik mutaci a byla objevena
v Indii v prosinci 2021 a poté klasifikovana jako sledovana varianta. (Aleem et al. 2022)
Lambda varianta (C.37) byla zjiSténa v Peru v prosinci 2020, stala se dominantni variantou
v Jizni Americe a nachézela se ve vice nez 30 zemich. Varianta obsahuje novou deleci a
dalsi mutace ve Spike. Neméla by vSak ovliviiovat G¢innost vakcin. Mu varianta (B.1.621)
se urcila v Kolumbii v lednu 2021, kde tvofila pfiblizn¢ 39% infekci. Objevila se 1 v Jizni
Americe a Evropé. (GVN nedatovano) Oznaceni VOI dostala v srpnu 2021. (Aleem et al.
2022)

1.3 Priznaky

Prabéh infekce COVID19 je ovlivnén nékolika okolnostmi. Zalezi piedevs§im na veli-
kosti infekéni davky a také na vnimavosti jedince. Pokud je jedinec vystaven vysoké infek¢ni
davce nebo je-li expozice dlouhodoba ¢i opakovana kratce za sebou, je riziko ndkazy prav-
dépodobné vysoké. Zdravotni stav jedince i1 infekéni davka muze ovliviiovat 1 nasledny kli-
nicky pribeh onemocnéni. DileZitou roli také zaujima vrozena a pfipadné i ziskana imunita
pacienta. (SZU 2021) Pfiznaky onemocnéni COVID19 se mohou také lisit v riznych véko-
vych skupinach a v zavislosti na varianté¢ viru. (Government of Canada 2022) Inkubacni
doba COVID19 se pohybuje v rozmezi 2 az 14 dni, v priméru tedy 5 az Sest dni. Inkubacni

doba je charakterizovana dobou mezi expozici viru a rozvojem piiznaki. (SZU 2021)

Onemocnéni COVID19 miize tedy probihat symptomaticky ale 1 asymptomaticky.
Bezptiznakové onemocnéni bylo evidovano u 10 az 50 % jedinc, u téchto pacientii nejsou
viditelné zadné klinické ptiznaky a pfitomnost viru u nich prokazujeme pouze pomoci PCR
metodou. Tito jedinci se nachéazi ptedevsim pii dohledavani kontakti nemocnych osob. U
nekterych pacienta se pfiznaky vyvijeji az pozdéji, nékteii vSak zlstavaji bezptiznakovi po

celou dobu laboratorni pozitivity. (KHS Stredoceského kraje 2021)
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Ptiznaky COVID19 se mohou pohybovat od mirnych az po vadzné. Mezi nejcastéjsi
priznaky patii horecka, kasel, bolest v krku, dusnost, ryma, bolest hlavy, zimnice, Ginava a
docasna ztrata chuti nebo Cichu. (Australian Government Department of Health 2021) Méné
Casté piiznaky mohou zahrnovat prijem, bolesti svalii a kloubt, nevolnost, zvraceni, malat-
nost, bolest na hrudi a bolest bficha. Ty se témét vzdy vyskytuji s jednim nebo vice béznymi
ptiznaky. (Ministry of Health 2022) U nékterych infikovanych pacientii se objevila i kon-
junktivitida a trombotické komplikace, zejména zilni tromboembolie ¢i arterialni tromboza.
U pacientt, ktefi trpéli zdvaznym prabéhem onemocnéni byly hlaSeny i kardiomyopatie,
akutni postizeni ledvin a encefalitidy. (SZU 2021) Vys§i riziko zidvazného pribéhu maji
hlavné starsi lidé a lidé, kteti uz trpi néjakymi zdravotnimi problémy. Zdravotni stav, ktery
muze zvysit riziko vazného onemocnéni zahrnuje napt. rakovina, diabetes I a II. Typu, vy-
soky krevni tlak, chronické onemocnéni ledvin, astma, chronicka plicni onemocnéni, one-
mocnéni jater atd.. (MAYO CLINIC 2022) Onemocnéni COVIDI19 u déti véetné novoro-
zencl ma vétSinou mirny klinicky prabéh a je malé riziko nutnosti hospitalizace ¢i intenzivni

péce.

COVID19 ma neptijemnou zvlastnost a tou je moznost vyvinuti dlouhodobé pietr-
vavajicich nasledkt i n¢kolik tydni az mésicti po prodélani onemocnéni. (KHS Stfedoces-
také postihnout ty, ktefi pivodné méli mirny ¢i sttedné zavazny pribéh COVID19. ,,.Dlouhy*
COVID19 se objevil ve vSech v€kovych kategoriich. Charakteristickym rysem je Siroka
Skala ptiznaki. Pfiznaky mohou byt pfetrvavajici nebo pierusované a recidivujici. Mezi nej-
Cast¢jsi hlasené ptiznaky patii unava, dusnost, kasel, deprese, bolesti hlavy, potiZze se sou-
sttedénim, svalova slabost nebo poruchy spanku. O postcovidovém syndromu probihaji dalsi

studie. (Ministry of Health 2021)

1.4 Patogeneze

Ptiznaky nového kmene koronaviru jsou mirnéjsi nez SARS a MERS, ale ptfenasi se
z ¢lovéka na ¢lovéka mnohem rychleji nez tyto dva druhy. Studie tvrdi, ze imrtnost tohoto
onemocnéni je nizs§i nez u SARS-CoV a MERS. Umrtnost u SARS-CoV-2 ¢&ini cca 3,4%,
zatimco u SARS-CoV 9,6% a u MERS dokonce 35%. (Fani et al. 2020) Kinetika virové
naloze by také mohla objasnit par rozdilit mezi SARS-CoV-2 a SARS-CoV. V dychacich
cestach je vrcholnd zaté¢z SARS-CoV-2 pozorovana v dobé, kdy nastupuji ptfiznaky nebo
v prvnim tydnu onemocnéni s naslednym poklesem poté, coz naznacuje nejvyssi potencial
infekcénosti tésné pied nebo béhem prvnich péti dnli nastupu priznakl. Oproti tomu u SARS-
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CoV byla nejvyssi virova zatéz zjisténa v hornich cestdch dychacich ve druhém tydnu one-
mocnéni a to vysvétluje jeho minimalni nakaZzlivost v prvnim tydnu po nastupu ptiznakd, a
prave proto je umoznéna v¢asna detekce piipadii v komunité€. Technologie q-RT-PCR zvlada
detekovat virovou RNA v hornich cestach dychacich po dobu 17 dnt po nastupu piiznaki.
TéZce nemocni nebo imunitné postizeni pacienti mohou mit prodlouzené vylu€ovani viru a
néktefi z nich mohou mit pieruSované vyluCovani RNA, avSak vysledky nizké hladiny
v blizkosti detek¢niho limitu nemusi predstavovat infek¢ni virové Castice. (Cevik et al. 2020)
Jedinci, ktefi nemaji po celou dobu infekce zddné ptiznaky- asymptomaticti jedinci mohou
infekci prenaSet. Lidé, ktefi trpi mirnymi pfiznaky (paucisymptomatické) a pacienti, u nichz
se ptiznaky dosud neobjevily, jsou stale nositeli velkého mnozstvi viru v hornich cestach
dychacich a to ptispiva ke snadnému Siteni SARS-CoV-2. Presymptomaticky pienos prav-

dépodobné¢ hraje vétsi roli v pienosu SARS-CoV-2. (Qiu et al. 2020)

SARS-CoV-2 postihuje pievazné lidi sttedniho veéku a lidi starsi se zakladnim one-
mocnénim, ovSem to neznamena, ze déti jsou méné nachylné ke koronaviru. Je ovSem
mozné, ze jejich relativni odolnost viic¢i infekei vyvolanou SARS-CoV-2 muize byt zpliso-
bena aktivnim imunitnim systémem a zdravym respiracnim traktem ve srovnani s dospé-
lymi. Laboratorni modely mys$i ukazaly, Zze exprese ACE2 jako receptoru SARS-CoV-2
klesa s v€kem. Plice jsou chranény ACE2 proti SARS, viru chiipky a infekcim respiracniho
syncytidlniho viru. Lze fici, Ze ACE2 u zdravych lidi a déti moduluje systém renin-angio-
tensin, aby se zabranilo zdvaznému akutnimu selhéni plic. Zavazné poSkozeni plic vyvolané

virovou respiracni infekci je opravdu spojeno s nedostatkem ACE2. (Fani et al. 2020)

Jakmile SARS-CoV-2 vstoupi do hostitele, dychaci cesty a alveolarni epitelialni
bunky, vaskularni endotelialni bunky a alveolarni makrofagy patii mezi jejich prvni cile vi-
rového vstupu. (Harrison at al. 2020) Aktivni replikace a uvoliiovani viru v plicnich bunikach
vedou k nespecifickym piiznakiim jako je naptiklad horecka, bolest hlavy nebo myalgie.
Virus zpusobuje piechodné poskozeni bunck v ¢ichovém epitelu, coz vede k ¢ichové dys-
funkci a to mize vysvétlovat doCasnou ztratu ¢ichu a chuti, kterd se u COVID-19 bézné
vyskytuje. Distribuce receptori ACE2 v riiznych tkanich mtze vysvétlit mista infekce a pfi-
znaky pacienta. (Cevik et al. 2020) Ackoliv je ACE2 mRNA detekovéna u lidskych plicnich
biopsii, jejich exprese je pomérné nizkd ve srovnani s jinymi tkanémi. Ptipustnost téchto
bunék viici SARS-CoV-2 tedy mize zaviset na dalSich vnitinich bunéénych faktorech, které
napomahaji pfi G€inné infekci. Virova polozka muze silné zaviset na expresi TMPRSS2,

protoze téméf nedetekovatelné mnozstvi ACE2 stale podporuje vstup SARS-CoV-2, pokud
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je ptitomen TMPRSS2. Déle exprese mRNA bunécnych gentl, jako je endozomalni tfidici
komplex potfebny pro ¢leny genti transportniho mechanismu, které souviseji s Zivotnim cyk-
lem pro SARS-CoV-2, je vyssi v malé populaci lidskych alveolarnich bun¢k II typu s hoj-
nym ACE2 ve srovnani s buiikami deficitnimi na ACE2. To naznacuje, ze SARS-CoV-2
vyuzije malou populaci alveolarnich bunék II typu s vysokou expresi ACE2 a dalSich provi-
rovych genil pro svou produktivni replikaci. Dale potom plice, jako hlavni tropismus SARS-
CoV-2 mohou byt podminény regulaci ACE2 na transkrip¢ni a proteinové urovni. Naptiklad
v epitelidlnich bunikach dychacich cest je exprese genu ACE2 v prubéhu virové infekce re-
gulovana interferony I a I typu. SARS-CoV-2 oproti jinym SARS-CoV obsahuje spike uni-
katni vlozeni RRAR v misté Stépeni S1/S2. (Harrison et al. 2020) Toto misto mtize byt pie-
dem Stépeno furinem, a tim se snizi zavislost SARS-CoV-2 na cilovych bunéénych protea-
zach pro vstup a potencionaln¢ se rozsiti jeho bunécny tropismus, vzhledem k tomu, ze pro-
teolyticky aktivni furin je hojné€ exprimovan v lidskych bronchialnich epitelidlnich bunikach.

(Lukassen et al. 2020)

SARS-CoV-2 je schopen u¢inn¢ infikovat tkané nosohltanu nebo orofaryngu, prav-
dépodobn¢ kvili jeho vyssi afinité¢ k ACE2, ktery je exprimovan v lidskych nosnich a ust-
nich tkénich. Snadno detekovatelné titry SARS-CoV-2 v hlenu pacientti s COVID19 béhem
prodromalnich obdobi by mohly pomoci objasnit rychlejsi ptenosnost SARS-CoV-2 ve srov-
nani se SARS. (Harrison 2020) Receptor ACE2 se nachdazi i na epitelu jinych organd, jako
je stfevo a endotelidlni buiiky v ledvinach a cévach, coz mize vysvétlovat gastrointestinalni
priznaky a kardiovaskularni komplikace. (Cevik 2020) Dostupné patologické udaje o infek-
cich SARS-CoV byly ziskany ptedevsim z pitev. Prevladajicimi makroskopickymi zménami
ve fatalnich ptipadech SARS-CoV byly edemato6zni plice se zvySenou hrubou hmotnosti a
vice oblastmi kongesce, zvétSeni lymfatickych uzlin v plicni hile a bfi$ni dutiné, stejn¢ jako
zmensena velikost sleziny a jeji snizena hmotnost. Morfologické zmény byly bronchialni

epitelidlni denudace, ztrata fasinek a dlazdicova metaplazie. (Liu et al. 2020)

Imunologické studie na dospé€lych pacientech se zavaznym pritbéhem COVID19 po-
skytuji dalsi diikazy o imunitni odpovédi proti SARS-CoV-2. V plazmé dospélych pacientt
byly zjistény vysoké hladiny protizanétlivych cytokint, jako je IL-6. IL-10, TNF-a MCP1),
G-CSF a MIP. Infiltrace a chemotaxe neutrofilti do infikovanych epitelidlnich bun¢k indu-
kuji poSkozeni plic. Navic ptitahované cytotoxické T bunky v disledku aktivace adaptivni
imunity mohou také zptisobovat poskozeni infikovanych plic. Déle bylo zjisténo, Ze jedinci

postizeni SARS-CoV-2 maji vysoké procento specifickych zanétlivych monocyti CD14 a
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CD16, které také produkuji IL-6, a proto jsou schopni indukovat systémovou zanétlivou od-
povéd'. Je proto ziejmé, ze u zavazného onemocnéni COVID19 probihd masivni produkce a
muze vést az k destruktivni imunitni odpovédi a nakonec k syndromu akutni respiracni tisné
a syndromu multiorgdnové dysfunkce. (Tsatsakis et al. 2020) Zavazny pribéh COVID19 je
spojeny s pneumonii se znamkami duSnosti a hypoxie, které¢ se rozvijeji v prabéhu 5-7 dni
po prvnim vyskytu pfiznaki. (Marini a Gattinoni 2020) Studie navrhovala, Ze pfiblizné 80%
pfipadl se bude projevovat asymptomaticky ¢i je s mirnymi piiznaky, zatimco 20% bude
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chardson et al. 2020)

V prvnich zpravach o gastrointestinalnich pfiznacich u COVIDI19 se upozoriiovalo
na nespecifické projevy jakym byl naptiklad prijem, nauzea a zvraceni. Abnormality CT
v biiSe byly zjiStény u 18,1% pacientil ptijatych s COVID19, pficemz tekutinou naplnéné
tlusté stievo bylo hlaSeno jako nejCastéjsi nalez. Dale byly zjistény ptipady ischemické
zmény tlustého stfeva, v souladu se zvySenou tromboembolickou tendenci pozorovanou u
zala, ze pacienti trpici prijmem meéli typicky vyssi hladiny CRP a LDH. (Tsatsakis et
al.2020) Pokud jde o jaterni projev u pacientii s COVID19 projevuje se predevsim zvySenim
hladit ALT, AST a hypoalbuminémii. U nékolika pacient doslo k mirnému zvySeni celkové
hladiny bilirubinu. Jaterni abnormality mohou byt zptisobeny dysfunkci jaternich bunék,
jako je jiz existujici virova hepatitida nebo jinymi piicinami, naptiklad toxicitou 1é¢iv nebo
systémovym zanctem. Zjistilo se, ze receptor ACE2 je vysoce exprimovan jak v epitelidlnich

bunkach GIT, tak v jatrech, coz naznacuje potencidl pfimého poskozeni jater. (Su et al. 2020)

COVID19 byl v nékolika kazuistikach urcen jako pfic¢ina akutni pankreatitidy. (Srid-
har a Nicholls 2021) U pacientti s COVID19 byly hlaSeny 1éze pankreatu, obvykle defino-
vané zvysenim sérové amylazy nebo lipazy. Pitevni studie u pacientii infikovanych SARS-
CoV-2 identifikovaly oblasti fokalni pankreatitidy a pankreatické nekrozy a kalcifikace. Za-
vazné pripady akutni pankreatitidy a COVID19 jsou charakterizovany cytokinovou bouft,
ktera nakonec vede k multiorgdnovému selhani. Po cytokinové bouti dochdzi k migraci za-
nétlivych bunék do mista infekce, coz podporuje protizanétlivou zpétnou vazbu. Tkanovy
faktor je regulovan krevnimi destickami a to vede k aktivaci vnéj$ich 1 vnitinich koagulac-
nich drah a tvorbé trombinu. Toto miiZe zpiisobovat hypoperfuzi a ischemii s naslednou za-

nétlivou odpovédi a akutni pankreatitidou. Studie uvadéji, ze zatim neni jednoznacny diikaz
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o tom, ze SARS-CoV-2 zplisobuje akutni pankreatitidu. Objevuji se pouze hypotézy véetné
retrogradni kontaminace z GIT nebo infekce SARS-CoV-2 zanétlivymi bunikami. (Sa et al.

2021)

Lékati a védci zjistuji, Ze SARS-CoV-2 mize zplisobovat vazné a trvalé poskozeni
ledvin. Hlavnimi projevy poskozeni ledvin jsou proteinurie (84%), hematurie (81%) a leu-
kocyturie (60%). Hlavni patologii byva akutni poskozeni renalnich tubularnich uzlin. Stejné
jako u jinych orgénil se diskutovalo o tom, zda jsou zmény zplsobeny piimym virovym
poskozenim nebo sekundarni hypoxemii a hyperkoagulaci. (Sridhar a Nicholls 2021) Zde
jsou né€které moznosti, které vyzkumni pracovnici zkoumaji. Prvni moznou pficinou je, ze
samotny virus infikuje buriky ledvin a napada tkéan. Dale se polemizuje o tom, Ze problémy
s ledvinami jsou zptisobeny abnormalné nizkymi hladinami kysliku v krvi, coz je dusledek
infekci na tom také miize mit podil. Nahly a velky pfiliv cytokinli mlze zpusobit zavazny
zanét a pii pokusu znicit virus mize tato zanétliva reakce poskodit zdravou tkan, vcetné
ledvin. COVID19 také zptsobuje tvorbu drobnych srazenin v krevnim fe€isti, coz mtize vést

k ucpani krevni cévy v ledvinach a narusit jejich funkci. (Sperati et al. 2020)

Dostupné tidaje také naznacuji, ze COVIDI19 souvisi s ¢etnymi kardiovaskularnimi
komplikacemi, zejména u starSi populace a u pacientt s jiz existujicimi chronickymi kardi-
ometabolickymi stavy. Ve studii provedené na prvnich 41 pftijatych pacientech ve Wuhanu
v Ciné se uvedlo, Ze u 5 z nich se béhem nemocniéni 16¢by vyvinulo akutni kardiovaskularni
poskozeni. (Petrovic et al. 2020) V dalSich studiich méli pacienti se srdecnim poskozenim
vys$i kreatinkindzu, myohemoglobin, srde¢ni troponin I a NT-proBNP. (Aghdam et al.
2021) Tyto zmény podporuji zapojeni kardiovaskularniho systému, coz lze vysvétlit a¢inky
n¢kolika mechanismill. Za prvé, systémovy oxidacni stres vyvolany hypoxemii u tézkych
akutnich respirac¢nich syndromt mtize pfimo poskodit kardiomyocyty, to vede k intracelu-
larni acidoze a mitochondrialnimu poskozeni. Za druhé, receptor ACE2, ktery se také na-
chazi v kardiovaskuldrnim systému, muze zhorsit regulaci systému RAAS, coz vede k dal-
Simu poskozeni kardiomyocytl. DalSi moznosti je jiz znadma cytokinova boure, ktera mtize
vyvolat poskozeni srde¢ni mikrovaskulatury vedouci k perfuznim defektim. (Levett et al.
2021) Je také znamo, Ze systémovy zanét zpusobeny riznymi infek¢nimi agens je spojen
s poruchami hematopoetického systému. Ma prokoagula¢ni u€inek, ¢imz usnadnuje tvorbu

mikrotrombii, které mohou postupné zplsobit infarkt riznych organti. Porucha koagulace
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byla doloZena zpravami studie, kterd hldsila vyznamné vyssi hodnoty aktivovaného parcial-
niho tromboplastinového ¢asu, protrombinového €asu a vysSich hladin D-dimerd. Vysoka
hladina D-dimert u pfijatych pacientd je obvykle spojena se Spatnou prognézou a vysokou
umrtnosti. (Petrovic et al. 2020) U jedinct s jiz existujicimi multimorbiditami a onemocné-
nim COVID19 se uvadi vyssi riziko nezddoucich klinickych vysledkt. Za zminku stoji, ze
hypertenze, diabetes a kardiovaskularni onemocnéni byly zjistény jako nejcastéjsi komorbi-

dity u pacienti s COVID19 ve vsech studiich. (Levett et al. 2021)

1.5 Lécba

Zaklad pro terapii onemocnéni COVID19 je [é€ba symptomt podle jejich zdvaznosti,
a to pii 1écbé ambulantni nebo na standardnich i intenzivnich lazkéch. U mirnéjSich one-
mocnéni ¢asto postacuje odpoCinek doma, dostatecny piijem tekutin a uzivani 1€kt ke sni-
zeni horecky (paracetamol, ibuprofen, metamizol), 1€ka potlacujici suchy a drazdivy kasel
(kodein, butamirat, dropropizin) nebo dekonges¢nich a jinych nosnich 1é¢iv k lokalni apli-
kaci (oxymetazolin, nafazolin, tramazolin). (Dlouhy et al. 2020) U jinych pacientil je nutna
hospitalizace a 1écba v nemocnici. V soucasné dobé je tfeba dodrzovat osvédcené postupy
pro podptlirnou lé¢bu akutniho hypoxického respiracniho selhdni a ARDS. Vice nez 75 %
pacientli hospitalizovanych s onemocnénim COVID19 vyzaduje kyslikovou terapii.
(Wiersinga et al. 2020) Oxygenoterapie je zahdjena pii hypoxii nosni kanylou ¢i pomoci
kyslikové masky pii SpO2 mensi nez 93 % s cilovou hodnotou 93-97 %. U pacientl s chro-
nickou respiracni insuficienci se toleruji nizsi hodnoty SpO: a cilova hodnota se pohybuje
mezi 88 a 92 %. Dal§i moznou terapii u pacientii se zndmkami pneumonie je tzv. aktivni
polohovani. Princip spoc¢iva v tom, ze pacient travi co nejméné ¢asu v poloze vleze na za-
dech, jeho pravidelné polohovani na bficho a boky zabrafiuje hromadéni zanétlivé tekutiny
v nejvice postizenych dorzélnich partiich plic. Pacienttim, ktefi trpi dehydrataci nebo ionto-

vou dysbalanci se provadi infuzni terapie. (Stefan et al. 2021)

Nasledujici Iéky jsou pouzivany ve specifické terapii proti COVID19 a rozdé€luji se
do n¢kolika tfid. Farmaceutické spolecnosti a laboratofe po celém svété pracuji na vyvoji
1€kti tohoto onemocnéni. Probihd mnoho klinickych studii zaméfenych na testovani 1€k,
vcetné 1€kt jiz schvalenych FDA pro jiné nemoci, aby se zjistilo, zda 1ze jeden nebo vice

z nich pouzit k 1¢cbé COVID19. (Auwaerter a Casadevall 2021)
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1.5.1 Antivirotika
V prvnim stadiu infekce se terapeutickd intervence zamétuje na neutralizaci a za-

branu replikace viru. (Stefan et al. 2021) Vétiina antivirovych 1ékii, které se uzivaji u paci-
entl s COVID19 jsou repasované antivirové latky ptivodné vyvinuté proti chiipce, HIV,
ebole nebo SARS a MERS. Mezi hodnocenymi inhibitory, ktefi se vazi na RNA polymerazu
a tim zastavuji replikaci viru, se jevi jako nejslibngjsi remdesivir a favipiravir. (Wiersinga et
al. 2020) Remdesivir je nukleotidovy analog, ktery vyvinula spole¢nost Gilead Sciences pod
oznacenim GC-5734. M4 Sirokospektry antivirovy ucinek a kromé koronaviri ma vliv i na
paramyxoviry, pneumoviry a filoviry. (Stefan et al. 2021) Jedna se o prolégivo ve formé
monofosfatu, ktery je metabolizovéan na aktivni adenosintrifosfat. (Dlouhy et al. 2020) Rem-
desivir inhibuje pomoci kompetice s ATP funkci RNA dependentni RNA polymerazy. Jeho
intracelularni polocas je ptes 35 hodin. Pravé kvili vyrazné akumulaci v bilych krvinkach
se nejdiive podava nasycovaci davka. Remdesivir se pouziva k terapii COVID19 u dospé¢-
lych jedinct a déti starSich 12 let (hmotnost nad 40 kg), ktefi trpi pneumonii a potifebou
oxygenoterapie. (Stefan et al. 2021) Aplikuje se i.v. v ivodni divce 200mg prvni den a poté
100mg jednou denn¢ v infuzi, ktera trva piiblizné¢ 30 az 60 minut po dobu 5 dnli. Détem se
nejprve podava 5 mg/kg a v dalSich dnech 2,5 mg/kg. Nem¢l by se podavat pacientlim, u
kterych je glomerularni filtrace pod 30 ml/min, protoze by mohlo dochéazet ke kumulaci
cyclodextrinu, ktery se uziva jako vehikulum. Mezi nezaddouci G€¢inky se fadi zazivaci obtize
a elevace aminotransferdz. Klinické studie uvadéji, Ze pacienti léceni remdesivirem se zdra-

vili rychleji a ¢as do zotaveni byl o 31 % rychlejsi. (Dlouhy et al. 2020)

Favipiravir jako ribonukleotidovy analog a selektivni inhibitor enzymu virové RNA
polymerdzy zabranuje replikaci a transkripci virového genomu. Byl schvalen pro 1écbu
chiipkovych virti, virim eboly a koronavirim. (Hassanipour et al. 2021) Polocas favipiraviru
je 5 hodin a v 1écbé COVID19 se podavaji vyssi davky nez u 1é¢by chiipky. Forma 1éku je
v tabletach a Ize ho tedy drtit, rozpustit v tekutiné ¢i podat sondou. (Dlouhy et al. 2020) Mezi
Casté nezddouci ucinky patii problémy gastrointestinalniho traktu, zvySeni hladiny kyseliny
mocové, snizeni poctu neutrofild, zvySeni alanin transamindz a triglyceridi v krvi. Je indi-
kovan u pacientd s mirnéj$im pribéhem, naopak by se nemél podavat t¢hotnym a kojicim
Zenam a pacienttim trpicich tézkou poruchou funkce jater a zavaznou poruchou funkce led-
vin. (Joshi et al. 2021) Ziskané vysledky prokazaly, ze klinické zlepSeni po 7 a 14 dnech
hospitalizace bylo pozoruhodnégjsi u pacientli uzivajicich favipiravir nez u pacientl uzivaji-

cich jiné 1¢ky. (Hassanipour et al. 2021)
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Arbidol také zndmy jako Umifenovir je rusky 1€k pouzivany pro nékteré obalené a
neobalené viry. Arbidol byl pouzit proti virim chiipky A, B, C, proti viru hepatitidy C, re-
spiracniho syncytidlniho viru, viru SARS, adenoviru, parainfluenzy, polioviru, rhinoviru a
viru Zika. Miize zabranit kontaktu a proniknuti viru do hostitelskych bun¢k tim, ze zabrani
fazi obalu virového lipidu na buné¢nou membranu. (Nojomi et al. 2020) Pokud jde o infekci
COVID19, antivirovy tcinek arbidolu proti SARS-CoV-2 byl dosud kontroverzni. Na jedné
stran¢ byl arbidol prokézan jako uc¢inny pfi inhibici infekce, dokonce nékteré studie nazna-
Covaly jeho ptiznivé ucinky v monoterapii nebo i v kombinované terapii s jinymi léky proti
COVID19. Na druhou stranu existuji dalsi studie, které nezjistily zadny piinos pii pouziti

arbidolu u pacienti s COVID19. (Amani et al. 2021)

Kombinace Lopinavir-ritonavir je také jednim z repasovanych 1¢ka, které se podro-
bili studii pti 1écbé onemocnéni COVID19. Jsou to inhibitory protedazy pouzivané k 1é¢be
infekce HIV. Dftivéjsi studie pozorovaly vyznamnou antivirovou aktivitu kombinace lopi-
naviru-ritonaviru proti SARS-CoV-2, jiné vyzkumy toto tvrzeni vyvracely. UZzivani lopi-
naviru-ritonaviru bylo zalozeno pfedevs§im na zkuSenostech s jejich pouziti u infekci SARS
a MERS. Systematicky ptehled 1éby lopinavirem-ritonavirem u pacientii se SARS a MERS
naznacil lepsi klinické vysledky a nizsi riziko ARDS nebo umrti. Dikazy vSak vychazely
predevs§im z kazuistik. Nov¢jsi studie nepozorovaly zadné piinosy tohoto 1éku pii terapii
COVID19. Lze fici, ze lopinavir-ritonavir nijak nezlepSuje virologickou l1é¢bu, radiologické
nalezy ani mortalitu pacienti. Jeho Spatna Gc¢innost by mohla byt zpisobena nedostate¢nym
dosazenim minimalni u¢inné plazmatické koncentrace lopinaviru-ritonaviru proti SARS-
CoV-2 u pacientii s COVID19. Vyzkumné studie zjistily, ze klinicky testovana davka lopi-
naviru-ritonaviru by nedosahla minimalni €¢inné koncentrace u 50 % pacientii. Dal§im di-
vodem miize byt rozdil v enzymu proteazy ptitomném v HIV a SARS-CoV-2. V piipadé
HIV patii enzym protedzy do rodiny asparagickych proteaz, zatimco u SARS-CoV-2 je en-
zym proteazy z rodiny cystein proteaz. (Patel et al. 2021)

Na pocatku pandemie byl hydroxychlorochin prezentovan jako potencionalni 1€k pro
1é¢bu a prevenci COVID19. Nedavné studie ukdzaly, Ze hydroxychlorochin neni u¢innou
1é¢bou tohoto onemocnéni a miize zvysit riziko nezadoucich ucinki. Zjistilo se, ze hydroxy-
chlorochin nesnizuje umrtnost, nezkracuje délku hospitalizace a pravdépodobné neméni po-
¢et pacientii vyzadujicich umélou ventilaci. (NPS MedicineWise 2021) Uzivani tohoto 1¢-
¢ebného ptipravku k terapiit COVID19 miize zvysit riziko problémil se srde¢nim rytmem,

poruch krve, poskozeni ledvin a problémi s jatry. Na zaklad¢ téchto ditkazli organizace
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WHO v ¢ervnu 2020 ukoncila americkou studii a FDA odvolala souhlas s pouzivanim hyd-

roxychlorochinu k 1é¢bé COVID19. (WHO 2021)

1.5.2 Imunoterapeutika
Lécba monoklonalnimi protilatkami pacientim poskytuje dalsi protilatky, které po-

mahaji v boji proti onemocnéni. Monoklonalni protilatky se vyrabéji v laboratoti pro boj
s konkrétni infekci. (CDPHE nedatovano) K dispozici je nékolik monoklonalnich protilatek.
Patii mezi n€ sotrovimab, kombinace bamlanivimabu a etesevimabu a kombinace casi-
vimabu a imdevimabu. Tyto 1éky se pouzivaji k 1é€bé mirné¢ho az stiedné zavazného one-
mocnéni COVIDI19 u lidi, ktefi maji vyssi riziko vzniku zavazného onemocnéni. Lécba za-
hrnuje podéani infuze v ambulantnim prostfedi. Aby byly tyto Iéky nejucinnéjsi, musi byt
podany brzy po zacatku ptiznakli onemocnéni COVID19. Nékteré monoklonalni protilatky
mohou byt méné ucinné proti uréitym variantdm SARS-CoV-2. (MAYO CLINIC 2022) Ba-
mlanivimab a etesevimab byly izolovany z rekonvalescentni plazmy ziskané od pacientti
s COVIDI19 ve Spojenych statech a Cing. Tyto silné neutralizaéni monoklonalni protilatky
se zam¢iuji na povrchovy glykoprotein SARS-CoV-2, ktery zprostiedkovava vstup viru do
hostitelskych bunék. Incidence hospitalizaci souvisejicich s COVID19 nebo umrti byla o 4,8
% niz8i u pacientil, ktefi dostavali bamlanivimab a etesevimab nez u pacienti, ktefi dostavali
placebo. Kromé nizSiho vyskytu hospitalizace a timrti vedl bamlanivimab s etesevimabem
k rychlej$imu vymizeni ptiznaki do 4 dnti po zah4jeni 1écby. (Dougan et al. 2021) Sotro-
vimab, diive znamy jako VIR-7831, je um¢le vytvofena lidskd monoklonélni protilatka,
ktera neutralizuje SARS-CoV-2 a mnoho dal$ich sarbovird. Zjistilo se, Ze in vitro si sotro-
vimab zachoval aktivitu proti variantam z4jmu i obav, v€etné variant alfa, beta, gama, delta
a lambda. Celkem 3 z 291 pacienti, ktefi se podrobili studii ve skupiné se sotrovimabem, ve
srovnani s 21 z 292 pacientli ve skupiné s placebem, méli progresi onemocnéni vedouci
k hospitalizaci. VSech 5 pacienti, ktefi byli ptijati na JIP, bylo ve skupiné s placebem. Na-
v§tévy pohotovosti bez hospitalizace nebo hospitalizace po dobu kratsi nez 24 hodin byly
pozorovany u mensiho poctu pacientll ve skupiné se sotrovimabem nez ve skuping s place-
bem. V populaci s analyzou bezpecnosti hlasilo nezddouci ti¢inek 73 ze 430 pacientti ve sku-
pin¢ se sotrovimabem a 85 ze 438 pacientll ve skupiné s placebem. Celkové byl jedinym
nezadoucim ucinkem, ktery se vyskytl u méné nez 1 % pacientd, ktefi dostavali sotrovimab,
prijem, ktery se vyskytl u 6 pacientll. Zavazné nezadouci G€inky se vyskytly u 2 % pacientt,

kteti uzivali sotrovimab a u 6 % pacientd, kteti dostavali placebo. Vyzkumnici nepovazovali
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zadné zavazné nezadouci ucinky za souvisejici se sotrovimabem. (Gupta et al. 2021) Casiri-
vimab a imdevimab jsou namifené proti Spike proteinu, kazda z téchto protilatek se vaze na
jiné misto S-proteinu a tim zabraiiuje vstupu viru do bunky a brani dalsi replikaci. Timto
zpusobem dochazi ke snizeni virové naloze a to predevsim u pacientli, u kterych nedoslo
k rozvinuti zasadni imunitni odpovédi. (CLK nedatovano) Hospitalizaci v pribéhu 28 dnid
po podéni potiebovalo 6,5 % pacientd, kteti dostavali placebo oproti pouhym 2,8 % pacientt,
ktefi byli ve skupiné s casivimabem a imdevimabem. (Stefan et al. 2021) Ve vzacnych pii-
padech se u pacientii 1é€enych casivimabem a imdevimabem mohou vyvinout zdvazné aler-
gické reakce. Pokud k tomu dojde, mé¢la by byt okamzit¢ zahajena vhodna 1écba. To je di-
vod, pro€ je dilezité, aby pacienti dostavali tento 1ék za pfitomnosti zdravotnického pracov-

nika ve sledovaném klinickém prostfedi. (WHO 2021)

Americky Narodni institut zdravi doporucil kortikosteroid dexamethason pro jedince
hospitalizované s t¢zkym pritbéhem COVIDI19, ktefi jsou na doplinkovém kysliku nebo po-
ttebuji umelou plicni ventilaci. (MAYO CLINIC 2022) Vysledky klinické studie RE-
COVERY ukazuji, Ze tento 1€k snizuje pocet umrti hospitalizovanych pacientl, ktefi maji
COVIDI19. Dexamethason se jiz léta pouziva k 1é¢bé zanétu mnoha nemoci, véetné astmatu,

Crohnovy choroby a nékterych druhti rakoviny. (JOHNS HOPKINS MEDICINE 2021)

FDA také schvalila rekonvalescentni plazmatickou terapii s vysokymi hladinami
protilatek k 1écbé COVID19. Rekonvalescentni plazma je krev darovana lidmi, kteii se zo-
tavili z nemoci COVID19. Rekonvalescentni plazma s vysokym titrem protilatek mize byt
pouzita k 1é¢bé n€kterych hospitalizovanych pacientt, ktefi jsou bud’ v rané fazi onemocnéni
nebo maji oslabeny imunitni systém. (MAYO CLINIC 2022) U pacientli s nezavaznym pru-
beéhem COVIDI19 a u pacienti, ktefi nemaji poruchy humoralni imunity se terapie rekonva-

lescentni plazmou nedoporucuje. Klinické studie o 1é€bé rekonvalescentni plazmou stale po-

kraguji. (WHO 2021)

1.5.3 Antikoagulancia
Hyperkoagula¢ni stavy jsou u onemocnéni COVID19 casté. MiiZe nastat mikrotrom-

botizace v plicich a ledvinach, hluboka zilni trombdza, cévni mozkova piihoda, plicni em-
bolie nebo akutni koncetinova ischemie. V piipad€, ze nehrozi kontraindikace, méli by
vSichni pacienti, ktefi jsou akutné hospitalizovani dostavat tromboprofylaxi nizkomoleku-

larnim heparinem, eventudlné fondaparinuxem. Pokud dochézi ke zhorSovani plicnich, sr-
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dec¢nich nebo neurologickych funkci nebo néhlého pieruseni periferni perfuze je teba vy-
loucit tromboembolickou komplikaci. Trombofylaxe je indikovana u pacienti ve vysokém
riziku, ktefi trpi napt. obezitou, onkologickym onemocnénim. Délka trombofylaxe nizko-
molekuldrnim heparinem je ptizpiisobena pribéhu onemocnéni COVIDI19 a vyvoji rekon-
valescence. (Stefan et al. 2021) U nekriticky nemocnych pacientt hospitalizovanych s CO-
VID19 se terapeutickd davka heparinu jevi jako prospésna, s vysokou pravdépodobnosti sni-
zeni potfeby organové podpory. Naproti tomu u kriticky nemocnych pacientt terapeuticka
davka heparinu vysledky nezlepSila a byla zde vysokd pravdépodobnost poskozeni.

(Bradbury a McQuilten 2021)

1.6 Prevence

Mnoho véci, které Cloveék déla, aby zabranil nachlazeni nebo chiipce, mize pomoci
chranit 1 pfed jinymi respira¢nimi viry, véetné SARS-CoV-2. (Massachusetts nedatovano)
Je dilezité nedotykat se obliceje, protoze SARS-CoV-2 se do téla dostava pies ocni spojivku,
nosem ¢i usty. Méli bychom si pravidelné¢ myt ruce mydlem a vodou nejméné po dobu 20
sekund, poté ruce oplachnout a dikladné osusit. (SZU 2021) Pokud nemame k dispozici
mydlo, mizeme si ruce vydezinfikovat dezinfekénimi prostiedky na bazi alkoholu s jeho
obsahem nejméne 60 %. M¢la by se udrzovat urcita vzdalenost mezi lidmi, minimaln¢ 2
metry, pokud jsou ve vnitinich prostorach. Rozestupy jsou dlilezité pro minimalizovani ka-
pénkové infekce. Déle je tieba vyhybat se mistim, kde je vice lidi najednou a vnitinim bu-
dovam, které maji Spatné proudéni vzduchu. (MAYO CLINIC 2022) Véci, které Casto pou-
zivame a dotykame se jich, napt. kliky, spinace svétel, by se mély pravidelné Cistit nebo
dezinfikovat. (Massachusetts nedatovano) Dalsi soucasti prevence proti onemocnéni CO-
VID19 patii noSeni respiratort. Respiratory by mély byt spravné nasazené, tak aby zakryvaly
nos a usta. Je dulezita také jejich pravidelnda vyména. Respiratory, které se pouzivaji mimo
zdravotnické prosttedi 1ze pouzivat opakované do kumulativniho sou¢tu maximalné 4-8 ho-
din. Sterilizace respiratorti sice umoziiuje jejich opakované pouzivani, ale snizuje se tim je-
jich u¢innost. Sterilizaci respiratortt mizeme provést jejich zahtatim v troubé na 70 C po
dobu 10-15 minut nebo se provadi vysttikdnim respiratoru zevniti i zvenku pomoci dezin-
fekénich prostredkil. Respirator chrani pred infekci a v ptipadé nemocnych jedinct snizuje
riziko nékazy ostatnich lidi. (SZU 2021) Na mnoha pracovitich se zavadély screeningové
programy, aby se zabranilo §ifeni infekce mezi jednotlivymi pracovniky. Zahrnovaly kon-

troly teploty a provadéni antigennich ¢i PCR testii, které mnohdy odhalily nakazené jedince,
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kteti netrpéli zddnymi ptiznaky. (UNITED STATES DEPARTMENT OF LABOR nedato-
vano) Lidé trpici typickymi ptiznaky onemocnéni COVID19 nebo lidé, ktefi se neciti dobie
¢i ptisli do kontaktu s nakazenym, by méli zistat doma v karanténé a vyhledat 1€¢katskou

pomoc. (NICD nedatovano)

Mezi specifickou prevenci proti SARS-CoV-2 patii ockovani, které¢ obecné pomaha
pfedchazet infekénim onemocnénim. Po aplikaci vakciny dochazi v organismu jedince k vy-
volani imunitni odpovédi a tvorbé ochrannych protilatek, coz by pozdé€ji mélo zabrénit
vzniku onemocnéni. V soucasné dobé jsou v Ceské republice registrovany 4 vakciny proti
onemocnéni COVID19 a jednd se o vakciny mRNA. Védci se k vyvoji mRNA vakcin vénuji
poslednich 30 let. Tato technologie se vyuzila naptiklad k pfipravé vakcin proti chfipce,
vztekling, cytomegaloviru nebo nékterym typtim nadorii. Zadna z nich neobsahuje Zivy virus
a tim padem neni mozné, aby v dusledku jeji aplikace doslo k vyvolani onemocnéni. Dalsi
vyhodou mRNA vakcin je jejich vyroba v kratké dobé¢ oproti tradi¢nim vakcinam a lze je
vyvijet v laboratofi za pouZiti vzorku DNA a lehce dostupnych materiala. (SZU 2021)
Vzhledem k tomu, ze SARS-CoV-2 je novy virus, nejsou v souc¢asné dob¢ dostate¢né po-

znatky o tom, jak dlouho imunita navozené vakcinou vydrzi. (SUKL nedatovano)

1.7 Epidemiologie

V prosinci 2019 Cina oznamila vypuknuti pneumonii neznamého ptvodu ve
Wuhanu. Pomoci sekvenovani byl ze vzorki dolnich cest dychacich téchto pacientli objeven
neznamy betakoronavirus. Epitelidlni buniky lidskych dychacich cest byly pouzity k izolaci
viru, ktery byl 11. tinora 2020 na zakladé fylogeneze a taxonomie pojmenovan jako SARS-
CoV-2. (Chowdhury a Oommen 2020) Do 5. ledna 2020 bylo hlaSeno, Ze virus nakazil 59
lidi ve mésté Wuhan v ¢inské provincii Hubei. Z nich 7 bylo v kritickém stavu. Do 20. ledna
Cina hlasila vice neZ 200 nakaZenych a 3 umrti. (Nature 2021) Od prvniho hlageného piipadu
COVID19 doslo béhem 2 mésicu k rozsifeni infekce do vice nez 100 zemi svéta. (Stfizova
et al. 2020) Do 29. tinora 2020 bylo celosvétové hlaseno 85 403 potvrzenych ptipadi CO-
VID19- 66 337 z provincie Chu-pej v Cing, 13 057 z jinych provincii Ciny a 6 009 z 53 dal-
$ich zemi. Béhem tinora se celosvétovy pienos COVID19 piesunul diky cestovani z Ciny do
jinych zemi. (McGovern et al. 2021) Dne 30. ledna 2020 vyhlasila WHO globalni zdravotni
stav nouze na zakladé hlaSenych rostoucich piipadii. (Velavan a Meyer 2020) WHO po po-
souzeni situace prohlasila 12. bfezna 2020 COVID19 za pandemii. (Stfizova et al. 2020)
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Prvni p¥ipad onemocnéni COVID19 byl v Ceské republice hlageny 1.3. 2020. Ke dni
10.5. 2020 bylo provedeno 306 409 testl, pocet osob, u kterych se prokédzala ndkaza bylo
8123. Takto intenzivni plo$ny screening nebyl dosud realizovan u zddného infekéniho one-
mocnéni. Smrtnost onemocnéni COVID19 se pohybuje v rozmezi 2-4 %. Ke dni 9.5. 2020
bylo v Ceské republice hlaseno 273 umrti, které souviseli s infekci COVID19. (Stiizova et
al. 2020) COVID19 se stal v Ceské republice roku 2020 druhou nejéast&jsi piic¢inou smrti.

(Dzarova a Hulikové Tesarkova 2021)

Schopnost §ifeni je definovéana tzv. reprodukénim cCislem, které se znaci pismenem
R. U epidemii poméha odhadnout, jak rychle se mtizou ifit. Cim je reprodukéni &islo vyssi,
tim rychleji se onemocnéni §ifi. (Ministerstvo zdravotnictvi CR) Reprodukéni &islo vyja-
diuje pocet osob, které jsou infikovany od jednoho nemocného jedince. (Stfizova et al. 2020)
Je dano predevsim tedy Cetnosti osobnich kontaktli nakazeného jedince, dobou po kterou
muze tento jedinec onemocnéni Sifit, nez se dostane do karantény a také infekcnosti one-
mocnéni. (Ministerstvo zdravotnictvi CR) Poéateéni hodnoceni dynamiky pfenosu CO-
VID19 ukazalo, ze zdkladni reproduk¢ni Cislo Ro se odhaduje na 1,4 az 3,9. Je tedy mnohem
vy$si, neZ tomu byvalo u onemocnéni SARS nebo MERS. (Sun et al. 2020) Dal$im parame-
trem, ktery urcuje infek¢nost, je sekundarni rychlost titoku. Ta je definovana jako pravdépo-
dobnost vyskytu infekce u urcité skupiny vnimavych osob vystavenych primarnimu ptipadu
napf. kontakty v domacnosti. Mira sekundarniho utoku poskytuje ptehled o tom, jak socidlni
chovani ovlivituje ptenos. Sekundarni mira utoki mezi kontakty v domécnosti ve Spojenych

statech byla 10,5 %.

V Cing bylo p#i prvni viné pandemie 87 % potvrzenych piipadi ve véku 30 az 79 let.
Pouha 3 % zastupovali jedinci ve véku 80 let a vice. Piiblizn€ 51 % pacientii byli muzi.
V USA pacienti ve véku vice nez 65 let ptedstavovali 31 % vSech ptipadi, 45 % hospitali-
zaci, 53 % pfijatych na jednotku intenzivni péce a 80 % Umrti v prvni viné pandemie. Di-
kazy naznacuji, Ze déti maji nizsi nadchylnost k infekci ve srovnani s dospélymi. Podrobny
vztah mezi vékem a nachylnosti k infekci vSak vyzaduje dalsi studie. Nové udaje dokazuji,
ze mutace viru se mohou Sifit efektivnéji a rychleji mezi malymi détmi. VéEtSina piipadi u
déti pochazi z rodinnych skupin nebo déti, které maji v anamnéze Gzky kontakt s infikova-
nym jedincem. Ve spojeném kralovstvi studie zjistila, ze déti a mladistvi piedstavovali 0,9
% vsech hospitalizovanych pacientii. Primérny vék déti ptijatych na hospitalizaci byl 4,6
roku, 56 % byli chlapci, 35 % bylo mladsich 12 mésicii a 42 % mélo alespoii jednu komor-
biditu. (BMJ nedatovano)
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Aktualni data v Ceské republice se ke dni 10.1. 2022 se pohybuji v mnohem vyssich
Cislech nez pted 2 lety. Pocet potvrzenych ptipadi doposud ¢ini 2 538 298 a pocet umrti

36 683. (data prevzata od Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky).

Celosvétove bylo hlaSeno vice nez 270,7 milionu piipadi, ptfiCemz podle Svétoveé
zdravotnické organizace zemielo piiblizné¢ 5,3 milionu lidi. USA ma nejvyssi pocet hlaSe-
nych infekci a umrti na svété. Indie, Brazilie, Spojené kralovstvi a Rusko maji nejvyssi pocet
nakazenych po USA. Brazilie, Indie, Mexiko a Rusko maji nejvyssi pocet imrti po USA.

(BMJ nedatovano)

Graf 1: Pocet tydné hlasenych pripadii a celosvétova umrti k 6.12. 2021
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1.7.1 Pienos
Virus SARS-CoV-2 je respiracni virus, do organismu tedy nejcastéji vstupuje po-

moci sliznice nosu, ust a pies o¢ni spojivku. K pfenosu infekce od postizeného jedince miize
dojit 1-3 dny pfed nastupem ptiznakili. Virus byl izolovan ze vzorkl odebranych z dolnich
cest dychacich, po reverzni transkripci se DNA detekovala ve stérech z hrdla a nosohltanu,

v séru i krvi, vytérech z koneéniku, ve slinach, v moéi a stolici. (SZU 2021)

Nejcastejsim zpisobem pienosu je uzky kontakt s nakazenym, pfenos kapénkami a
vzduchem. Virus se muze §ifit z st nebo nosu infikované osoby v malych kapalnych ¢asti-
cich kdyz kasle, kycha, mluvi nebo dycha. (WHO 2021) Velikost kapének hraje zasadni roli
v tom, jestli jsou nosi¢em viru. Céstice kapének o priméru <5 pm jsou povazovany za no-

siCe, protoze mohou ptetrvavat ve vzduchu po delsi dobu a mohou byt prenaseny do vzdale-
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nosti vice nez 1 metr. Studie ukdzala, ze infek¢ni virus zlstava v aerosolech piiblizné€ 3 ho-
diny. (Mukhra et al. 2020) Riziko pfenosu SARS-CoV-2 se také zvySuje v uzavienych, pre-

plnénych a nedostate¢né vétranych prostorach. (INSPQ nedatovano)

Dal$im moZznym druhem pfenosu je pfenos pres kontaminované ptedméty. Tento vi-
rus ma schopnost zlstavat na povrsich nékolik hodin az dnti. Lidé se tedy mohou nakazit
nepiimo dotykem kontaminovanych pfedmétt. Pieziti viru v okolnim prostiedi je zavislé na
teploté, vlhkosti a typu povrchii. (SZU 2021) Nizké teploty a vysoka vlhkost zvysuje preziti
SARS-CoV-2 na povrchu, ale UV svétlo nebo slune¢ni zafeni viru neprospiva. Dalsi studie
dospély k zavéru, ze virus SARS-CoV-2 je schopen prezit 28 dni na sklenénych, ocelovych
povrchéch a papirovych bankovkach. Avsak o tomto zptisobu pienosu je jen malo dukazu.

(PHO 2021)

Vylucovani virové RNA nebo zivého infekéniho viru bylo hlaseno ve stolici a fekal-
nim materidlu infikovanych pacientii. Pozitivni pfitomnost virové RNA ve stolici, na vzor-
cich toaletniho prkénka a umyvadla naznacuje pravdépodobnost fekalné oralniho prenosu.
Bylo zjisténo, Ze vyluCovani virové RNA zazivacim traktem pietrvava déle nez v dychacim
Gstroji. (Mukhra et al. 2020) Cinské centrum pro kontrolu a prevenci nemoci izolovalo Zi-
votaschopny SARS-CoV-2 ze vzorku stolice laboratorné potvrzeného pacienta asi 15 dni po
nastupu piiznak. Dalsi studie poté stru¢n¢ zminily, ze identifikovaly zivé viriony ze stolice,
ale podrobné udaje nebyly zvetejnény. Vzhledem k tomu, Ze tato zjiSténi jsou zatim zaloZzena

na malém poctu pacientdl, je fekalné oralni cesta prenosu stale diskutabilni (Amirian 2020)

Detekce SARS-CoV-2 v krvi byla také hlasena n€kterymi studiemi. Nicmén¢ prav-
dépodobnost prenosu krvi se zdad byt nizka. Respiracni viry se obecné prostrednictvim krev-
nich produktti ¢i jehel nepfendseji a zatim nebyla hlaSena zadna transfuzné prenasend infekce

COVID19. (Mclntosh 2021)

Pro potvrzeni vertikalniho intrauterinniho pfenosu je vyzadovéana detekce SARS-
CoV-2 v choriovych buiikach pomoci imunohistochemie nebo pomoci in situ hybridizace.
Detekce virové RNA brzy po narozeni u novorozenct spolu s imunologickou odpovédi ne-
staci k potvrzeni nitrodélozniho pfenosu. Dospélo se k ndzoru, Ze riziko intrauterinniho nebo

transplacentarniho pfenosu je velmi nizké, dosud nebyl tento pienos prokazan. (PHO 2021)
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Graf 2: Procentualni udaje nejvétsi pravdépodobnosti prenosu COVID19
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Zdroj: (upraveno dle Eamaeil Mehraeen et al. 2020)
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2 DIAGNOSTIKA

2.1 Zobrazovaci metody

Zakladnim a nezbytnym vySetfenim je rentgen hrudniku. Rentgen je dalezitym na-
strojem pii diagnostice pneumonie, plicniho abscesu a mnoha dalSich plicnich onemocnéni.
Je snadno dostupny v kazdé nemocnici a vysledky lze ziskat béhem nékolika minut. (Zalzala
2020) Skiagram plic je velice dulezity k diagnostice komplikaci jako je naptiklad pneumot-
horax nebo fluidothorax. (Stefan et al. 2021) Bylo prokazano, e nejéastéjsi rentgenové
snimky u pacienti s COVID19 jsou multifokalni, periferni a jsou spojeny s intersticialni a
alveolarni opacitou. Plicni 1éze se primarné projevovaly jako intersticidlni edém (71,7%)
nebo alveolarni edém (60,5%), byly Casto oboustranné (64,5%) nebo periferni (62,5%). Pa-
cienti pfijati na urgentni radiologické oddéleni vice nez 5 dni po nastupu ptiznakd méli cas-
t&ji intersticialni a alveolarni zékal nez pacienti piijati do 5 dna a plicni 1éze byly castéji
oboustranné a periferni. StarSi pacienti méli Castéji intersticidlni a alveolarni edém nez mla-

dsi pacienti, stejné jako vyssi miru pleuralniho vypotku. (Zalzala 2020)

Ackoli je rentgen jednoduchy a rychly radiologicky test pro diagnozu v ptipadech na
podezieni na COVID19, nékterd zjisténi, jako je infiltrace, skvrnitd nebo mlhava pneumonie,
zustavaji obtizn¢ interpretovatelné. (Zalzala 2020) CT plic md mnohem vyss$i citlivost
v identifikaci viceloziskovych denzit mlééného skla. (Dlouhy et al. 2020) CT vySetteni je
neinvazivni a zahrnuje mnoho rentgenovych méteni v riznych tihlech pies hrudnik pacienta,
aby se vytvorily prifezové snimky. Vysledné fotografie jsou rozmanité a zavisi na stupni
infekce po nastupu ptiznakl. Mezi nejcastejsi charakteristické rysy COVID19 patii tedy bi-
lateralni a periferni zdkal mlé¢ného skla a konsolidace plic. (Udugama et al. 2020) N&které
dal$i zmény zahrnuji zesileni interlobularnich a intralobularnich sept, ale tyto nalezy nejsou
uz zcela patognomické. (Mann et al. 2020) Na zakladé téchto zobrazovacich technik nékolik
retrospektivnich studii ukéazalo, ze CT vySetfeni maji vyssi citlivost a zlepSily miru falesné
negativnich vysledkti. Hlavni namitkou pouziti CT pro COVID19 je nizka specifita a moz-
nost prekryvani s jinou virovou pneumonii. (Udugama et al. 2020) Riziko CT vySetieni u
pacienti s COVID19, zejména u téZce symptomatickych pacienti, je kumulativni davka za-

feni, kterou tito pacienti obdrzi v disledku opakovanych vySetteni. (Zalzala 2020)

Ultrasonografie plic se mize uplatiiovat jako doplitkova metoda pti kontrole rozsahu
postizeni. (Dlouhy et al. 2020) I pies jeho nizkou specifitu mize hrat roli pii sledovani pro-

grese onemocnéni a odhalit konsolidaci tkan€ nebo pleuralni vypotek. (Pascarella et al.2020)
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2.2 Laboratorni vySetieni

U hospitalizovanych pacientli probiha vstupni a kontrolni laboratorni vySetteni, které
obvykle zahrnuje krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem, ureu, kreatinin, jaterni enzymy,
CRP, LDH, troponin, prokalcitonin a D-dimery. (Stefan et al. 2021) Mezi nejéast&jsi labo-
ratorni abnormality hlaSené pii pfijeti mezi hospitalizovanymi pacienty s pneumonii patiila
leukopenie nebo leukocytoza. (Pascarella et al. 2020) U pacienti se SARS-CoV-2 je také
pozorovana vyraznd lymfopenie zahrnujici jak B lymfocyty, tak T lymfocyty a NK buriky.
Nizké hladiny CD4 a CD8 jsou spojeny s hor$imi klinickymi vysledky. Hladiny protizdnét-
livych cytokinli a chemokini jako IL-1, IL-6, IL-8 a IL-12 jsou také zvySené. Vysoka hladina
laktatdehydrogenazy pii pfijeti je spojena s vyssi mortalitou. (Mann et al. 2020) ZvySené
indexy zanétu, obvykle zahrnujici snizeny prokalcitonin a zvySené hladiny C-reaktivniho
proteinu, jsou spojeny s klinickou zédvaznosti. Byla pozorovana primérnd hladina CRP 1,1
mg/dl u pacientil s normalni procentudlni saturaci kyslikem a 6,6 mg/dl u hypoxemickych
pacientil. ZvySeni troponinu bylo také hlaSeno u 7% pacienti, kteti ndsledné zemfieli v di-
sledku fulminantni myokarditidy. (Pascarella et al. 2020) Pii vySetfeni koagula¢nich para-
metri byla pozorovana zvysend rychlost sedimentace D-dimert a erytrocyt. (Mann et al.
2020) Dochazi k prodlouzeni protrombinového ¢asu, snizenym hodnotdam hemoglobinu a
zvysen¢ §ifi distribuce erytrocytli. Kromé toho dochazi ke zvyseni jaternich enzymi, urey a

kreatininu p¥i dehydrataci, hypoalbuminémii a mineralové dysbalanci. (Stefan et al. 2021)

2.2.1 PCR
Rutinni potvrzeni ptipadi COVIDI19 je zalozeno na detekci nukleové kyseliny

(RNA) viru SARS-CoV-2 pomoci metody RT-PCR v redlném case. (PAHO 2020) RT-PCR
je technologie, pomoci které jsou molekuly RNA prevedeny na komplementarni sekvence
DNA (cDNA) nebo do messenger RNA (mRNA) reverznimi transkriptazami, nasledované
amplifikaci nové syntetizované cDNA standardnimi postupy. (Farrell 2010) SARS-CoV-2
obsahuje cca 30 000 nukleotidti a 15 geni a n€¢kolik z nich bylo pouZito jako primer/sonda
pro diagnostiku pomoci RT-PCR. (Fang et al. 2020) Za prvé gen RdRP (gen RNA-depen-
dentni RNA polymerdzy) v oblasti otevien¢ho ¢teciho rdimce ORF1ab, za druhé gen E (gen
obalového proteinu) a gen N (gen nukleokapsidového proteinu). Geny RARP 1 E mély vyso-
kou analytickou citlivost pro detekci, zatimco gen N poskytoval horsi analytickou citlivost.
(Udugama et al. 2020) Gen E je specificky pro vSechny sarbecoviry, zatimco gen RARP
detekuje pouze virus SARS-CoV-2. Doporuceni pro laboratorni potvrzeni ptipadii je dete-

kovat dva rizné geny, gen E nésledovany genem RdARP. V oblastech, kde je SARS-CoV-2
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Siroce rozsifen, pozitivni vysledek testu RT-PCR vyzaduje detekci alespoii jednoho cilového
genu, pricemz prioritou je citlivéjsi gen E. Mélo by byt ziejmé, Ze jeden nebo vice negativ-
nich vysledki nevylu¢uje moznost infekce, protoze faleSné¢ negativni vysledek u infikova-
ného jedince mize byt zpiisoben nekolika faktory a to naptiklad Spatnou kvalitou vzorku ¢i
Spatnym nacasovanim odbéru vzorku. (Zayed et al. 2021) Obecné plati, ze tyto testy maji
vysokou analytickou citlivost s odhadovanou mezi detekce, kterd se pohybuje od 100 do
1000 kopii a velmi vysokou specifitou. Jinymi slovy, tyto testy jsou vysoce piesné. (Fang et

al. 2020)

Standardnim vzorkem pro vysSetfeni PCR je vytér z nosohltanu, ktery provadi vysko-
leny poskytovatel zdravotni péce. (Fang et al. 2020) Pro ptimy prikaz viru se ale mohou
pouzit i jiné vzorky hornich cest dychacich jako jsou orofaryngealni vytéry, vyplachy noso-
hltanu a nosni aspiraty. Vzorky dolnich cest dychacich zahrnuji sputum, bronchoalveolarni
lavaz a trachedlni aspiraty. Bronchoalveolarni lavaz 1 tracheélni aspiraty maji pravdépo-
dobné¢ vyssi virovou naloz, a proto mohou poskytovat vétsi citlivost testu, avSak predstavuji
vysokeé riziko vzniku aerosolu. Detekovatelnd virova naloz zavisi na dnech po nastupu one-
mocnéni. V prvnich 14 dnech po nastupu by mohl byt SARS-CoV-2 nejspolehlivéji deteko-
van ve sputu, nasledn¢ vytéry z nosu, zatimco vytéry z krku byly 8 dni po nastupu ptiznakt

nespolehlivé. (Udugama et al. 2020)

RT-PCR muze byt bud’ jednokrokova nebo dvoukrokova. Jednokrokové kity zahr-
nuji kombinaci reverzni transkripce a PCR v jedné jediné zkumavce a pufru. K tomu se po-
uziva bud’ jeden enzym s reverzni transkriptdzovou a polymerazovou aktivitou nebo reverzni
transkriptaza spolecné s DNA polymerazou. Pii jednokrokové RT-PCR se vyuziva pouze
sekvence specifickych primeri. Dvoukrokova RT-PCR se provadi v odd€lenych zkumav-
kach s riznymi optimalizovanymi pufry. (BIOGEN nedatovano) Tento format testu je citli-
Sich parametrti. Centra Spojenych statl pro kontrolu a prevenci nemoci pouzivaji jednokro-
kovy test RT-PCR v realném case, ktery poskytuje kvantitativni informace o virové nalozi.
K provedeni testu se musi nejdiive RNA ze vzorku izolovat, to se provadi bud’ za pomoci
pfistroje nebo manualn¢. Takto upravena RNA se pfida do hlavni smési. Hlavni smés obsa-
huje vodu bez nukledzy, ptedni a reverzni primery, sondu fluoroforu a reakéni smes, ktera
se sklada zreverzni transkriptdzy, polymerazy, hofecnatych iontli, nukleotidii a aditiv.
Hlavni smés a extrahovand RNA jsou vloZeny do termocykleru, ve kterém se nastavi inku-

bacni teploty. Behem RT-PCR se sonda §tépi a generuje fluorescenéni signal. Fluorescenéni
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signal je detekovan termocyklerem a prib¢h je zaznamenavan v redlném case. Tato reakce
trva priblizné 45 minut a muze se provadeét v 96 jamkové desticce, kde kazdéa jamka obsahuje
jiny vzorek nebo kontrolu. Musi existovat jak pozitivni, tak negativni kontrola, aby bylo
mozné spravné interpretovat konecné vysledky. (Udugama et al. 2020) Samotné PCR se
sklada ze tii krokd. Prvnim krokem je denaturace, kde se vzorek zahtiva na teplotu 94-98°C
a tim dochdzi k rozruSeni vodikovych mustkii mezi jednotlivymi nukleotidy. Déle navazuje
tvz. Annealing neboli hybridizace ¢i nasedani primert. V tomto bodé se teplota pohybuje
okolo 50-65 °C. Poslednim krokem je elongace, pfi které¢ probihd syntéza nového vldkna
cDNA pomoci polymerazy, to vSe se déje pfti teploté 72 °C. Cely tento cyklus se opakuje a
vytvaii se tak dalsi kopie DNA. Reakce vétSinou probihd ve 30 cyklech. (LabGuide nedato-

vano)

2.2.2 Antigenni testy
Antigenni testy se bézné pouZzivaji pfi diagnostice respiracnich patogenti vcetné

chiipkovych virt a respiracnich syncytialnich virii. Antigenni testy jsou imunotesty, které
detekuji pfitomnost specifického virového antigenu, coz znamena soucasnou virovou in-
fekci. Antigenni testy jsou v soucasné dobé€ povoleny k provadéni na vzorcich z nosohltanu,
nosu a slin, které se umisti do extrakéniho pufru nebo Cinidla testu. Tyto testy jsou obecné
mén¢ citlivé nez molekularni testy, jako je reverzni transkripcni polymerazova fetézova re-
akce v realném cCase a dalsi testy amplifikace nukleovych kyselin, které detekuji a zesiluji
ptitomnost virové nukleové kyseliny. (CDC 2022) Proto negativni vysledek v jakékoli fazi
infekce by nemé¢l byt pouzit jako kritérium pro vylouceni ptfitomnosti infekce u daného je-
dince. Pozitivni vysledek u osoby, kterd vykazuje ptiznaky onemocnéni infekei potvrzuje.
(PAHO 2020) Vyhodou téchto testii je jejich nizka cena a zbaveni nutnosti transportu vzorku
do laboratofe. VéEtsina z nich miize byt pouzita v misté péce a vysledky byvaji do 20 minut.
Spravna interpretace vysledkii antigennich testil je dllezitd pro ptesnou klinickou 1é¢bu pa-
cientll nebo pro identifikaci infikovanych osob pfi pouziti pro screening. Citlivost antigen-
nich testii se li§i. Hladina antigenu ve vzorcich odebranych bud’ pfed nastupem piiznakii,
nebo pozd¢ v prubéhu infekce, miize byt pod mezi detekce téchto testti. (CDC 2022) Testy
jsou zalozeny na technologii nitrocelul6zové membrany s nanocasticemi koloidniho zlata
senzibilizovanymi monoklonalnimi protilatkami namifenymi proti vysoce konzervovanym

nukleoproteinovym antigenim SARS-CoV-2. (Zalzala 2020)
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PRAKTICKA CAST

3 CIL A UKOLY PRACE

3.1 Hlavni cil

Hlavnim cilem bakalaiské prace je zhodnoceni vyznamu laboratornich metod pro diagnos-
tiku onemocnéni COVIDI19 a jejich vzijemné srovnani a zhodnoceni stavu epidemie v Pl-
zenském kraji.

3.2 Dil¢i cile

1. Stav epidemie v CR a Plzeiiském kraji

2. Testovani pendlerti ve vztahu k Sifeni onemocnéni COVID19

3. Porovnani RT-PCR a antigennich testi v Klatovské nemocnici a.s.
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4 VYZKUMNE PROBLEMY/OTAZKY

Vyzkumna otazka ¢.1: Jaky je aktudlni stav epidemie v Plzeniském kraji k 13.3.

20227

Vyzkumna otazka ¢.2: Jaka byla ¢etnost pozitivnich vysledkti na COVID19 u pen-

dler?

Vyzkumna otazka ¢€.3: Jaké senzitivity a specificity bylo dosazeno u antigennich

testll pouzivanych k diagnostice COVID19 v Klatovské nemocnici s vysledky RT-PCR?
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5 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

V epidemiologické casti byla globalni data o stavu epidemie COVIDI19 ziskana
z John Hopkins Coronavirus recource center k 14.3. 2022. Udaje o Ceské republice a Plzeii-
ském kraji byla ziskana k 14.3. 2022 z veiejné dostupnych statistickych souhrnt MZ CR a
analytickych podkladii o stavu epidemie zaslanych UZIS ze dne 13.3. (ptiloha ¢.1) a stav
epidemie COVID19 v evropském srovnani dle ECDC k 10.3. 2022 (pfiloha ¢.2).

V préci hodnotime vybrané podskupiny sledovanych, definice nize, z vysledki PCR
a antigennich testli na COVID19, které byly provedeny v Klatovské nemocnici v obdobi od
1.3. 2020 do 31.5. 2021, data zah4jeni retrospektivni analyzy a tvorby bakalarské prace.

V ramci vSech provedenych analyz byly pro potiebu analyzy vyzkumné otazky ¢. 2
,pendlerti“ vybrana ta vySetfeni, ktera byla provedena pod pojistovnou 000, ktera byla po-
uZivana vyhradné u pendlerii. Cesti samoplatci méli kod pojistovny 444. Celkem bylo ana-
lyzovano 3 208 PCR testti na COVID19 a 2 504 provedenych antigennich testi v obdobi od
24.4.-31.8. 2020, kdy byly vyhradné vysetfovani pendleti (1 148 PCR analyz), 1.9 —31.12.
2020 (964 PCR analyz) obdobi 2. viny COVID19 a ¢ast pendlert jiz vySetfovana soukro-
mymi odbérovymi centry a obdobi 1.1. —31.5. 2021, kdy se soubézné uznavaly jak PCR, tak
antigenni testy (1 096 PCR analyz a 2 504 antigennich testi).

Pro vyzkumny tkol €. 3 tj. porovnani vysledkii antigennich testi a PCR testl bylo
vybrano z 8 701 pacientil, u kterych bylo provedeno 19 823 antigennich testii v obdobi od
zaii 2020 (zahgjeni uzivani antigennich test) do 31.5. 2021. Vybrany byly ty testy, u kte-
rych bylo zaroven provedeno PCR a to nejpozdé€ji do 48 hodin od odbéru antigenniho testu.
Zahrnovalo to jak pacienty vySetiované a piijimané k hospitalizaci, tak klienty odbérového
centra COVIDI19, u kterych byly prvni 2 mésice provadény soucasné antigenni testy i PCR
testy. Pfevazné se vSak jednalo o pacienty symptomatické ¢i podezielé z mozné nakazy CO-
VID19. Celkem bylo takto porovndno 1 058 parovych vySetieni. Protoze nelze vyloucit
mozny rozdil v interpretaci vysledkl dany rozdilem 48 hodin mezi antigennim testem a PCR
testem, dalsi statistické hodnoceni bylo provedeno pouze na souboru 752 parovych vysetfeni

antigenniho testu a PCR odebranych ve stejny den.

49



6 STATISTICKE ZPRACOVANI DAT

Statistickd analyza dat byla provedena uzitim software SAS (SAS Instituce Inc.,

Cary, NC, USA).

Pro métené parametry byly pocitany zakladni statistické udaje jako primér, sméro-
datna odchylka, rozptyl, median, mezikvartilové rozpéti, minimum, maximum. U kategoric-
kych proménnych byly zkoumany jejich absolutni a relativni ¢etnosti. Vybrané parametry

byly graficky zpracovany do podoby Krabic¢kovych grafii (Box plots).
Rozdil distribuce v€ku mezi pohlavim byl testovdn pomoci parametrického T-testu.

Rozdily ¢etnosti vysledku antigenniho testu mezi vysledky provedenymi PCR testem
byly testovany pomoci Chi-kvadrat testu. Vysledek antigenniho testu byl ve vztahu k vy-
sledku PCR testu popsan pomoci specificity, senzitivity, negativni prediktivni hodnoty, po-
zitivni prediktivni hodnoty a Odds Ratio. Tésnost vztahu mezi antigennim testem a PCR

testem byla hodnocena pomoci koeficientu.

Statistickd vyznamnost byla stanovena na hranici alpha =5 %
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7 METODIKA PRACE

Vybranym pacientim byly provedeny dva samostatné vytéry z nosohltanu pro vyset-
feni piitomnosti antigenu PANBIO™ COVID19 Ag RAPID TEST DEVICE (Abbott) a
soucasn¢ nukleové kyseliny viru SARS-CoV-2 metodou PCR. Tento odbér probéhl ve vét-
Sin¢ piipadil tentyz den, pouze v nékolika malo ptipadech uplynulo mezi obéma odbéry vice
nez 24 hodin. Vytéry pro ucely PCR byly vlozeny do virologického transportniho média a
zpracovany bud’ jako statim bez izolace nukleové kyseliny systémem Cepheid Xpert Xpress
SARS-CoV-2 (Cepheid) nebo standardnim zpiisobem. Standardni zptsob zahrnoval ex-
trakci nukleové kyseliny a vlastni PCR pomoci kitu LightCycler Multiplex RNA Master
(Roche). U obou PCR testli byl hodnocen pouze E-gen, ktery byl pro oba testy spolecny.

Oba PCR testy jsou vzajemné porovnatelné.
7.1 Popis pouzitych metod

Odbér biologického materialu

Odebirani biologického materialu provadi vyskoleny pracovnik, protoze je velice du-
lezita spravna technika odbéru pro vysetieni. Vzorek se musi vkladat do vhodné odbérové
zkumavky ¢1 odbérového systému, musi byt spravné oznacen s inicidly pacienta a k tomu je
nutna spravné vyplnéna zadanka. Standardnim vzorkem je vytér z nosohltanu. K vytéru se
vyuzivaji stéticky na plastové tycince s kartackem, ktery je tvofeny ze syntetického materi-
alu. Napiiklad vatu pouzit nelze, jelikoz by mohla inhibovat PCR reakci. (Stefan et al. 2021)
,, Stéticka se zasune do nosni dirky rovnobézné s patrem do hloubky odpovidajici vzdalenosti
od nosniho vchodu do ucha, nekolik vterin se ponechd na misté k nasati sekretu a pomalu se
vytahuje za soucasného otaceni.” (Stefan et al. 2021, s. 5) Po odbéru se vzorek skladuje pii

teplotd 2-8 °C a co nejdiive je transportovan do laboratofe. (Stefan et al. 2021)

Transportni médium

K odbéru vzorku se pouzivaji komer¢ni soupravy, véetné transportni pidy. Trans-
portni médium se sklada z pufru o osmolarité fyziologického roztoku, protektivni bilkoviny,
antibiotik a antimykotik. Vytérové nadobky s transportnim médiem jsou skladovany pfi po-
kojové teploté. Doba expirace je vyznacena na kazdé soupravé. Odberova souprava se vzor-

kem se transportuje ve dvou zaslepovacich saccich.
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7.1.1 Izolace
V Klatovské nemocnici se k izolaci nukleovych kyselin z biologickych vzorkl pou-

ziva piistroj MagNA Pure 24 (Roche). Piistroj umoziuje extrakci soucasné 24 vzorki v jed-
nom behu. Purifikované nukleova kyselina se pak pouziva pro stanoveni patogeni metodou

PCR. (Roche Diagnostics GmbH 2018)

Ptistroj MagNA Pure provadi izolaci zalozenou na principu absorpce nukleovych
kyselin na povrchu magnetickych sklenénych castic. Cely proces izolace se sklada ze tii
krokti: lyza, promyti a eluce. Nejprve se vzorek lyzuje v lyzacnim roztoku (obsahuje gu-
anidinové soli). Tento proces vede k uvolnéni nukleové kyseliny a k denaturaci nukleéz.
K lyzovanému vzorku jsou pak pifidany sklenéné kulicky s feromagnetickym jadrem. Za-
porné nabité nukleové kyseliny jsou vychytany na kladné nabity povrch sklenénych kulicek.
Ve druhém kroku se takto navazané nukleové kyseliny promyvaji (70 % isopropanol). Bé-
hem promyti dochéazi k odstranéni bunéénych komponent, bilkovin a inhibitor PCR reakce.
V posledni fazi je extrahovana nukleova kyselina uvolnéna do Tris-HCI pufru. (Roche Dia-

gnostics GmbH 2018)
Pracovni postup:

1. V laminarnim boxu promichdme odbérovou zkumavku se vzorkem (homogeni-

zace)
2. PopiSeme izolac¢ni desticku piislusnymi Cisly vzorka
3. Do kazdé jamky izolacni desticky pipetujeme 50 pl proteinazy a 20 ul EAV
4. Postupné pipetujeme 500 pl vzorku
5. Izolaéni desticku vlozime do pfistroje MagNA Pure 24
6. Nastavime a spustime pfistroj

7. Po 40 minutach vyjmeme izola¢ni desti¢ky a vzorky ptepipetujeme do mikroz-

kumavek (Eppendorf).

7.1.2 PCR
K vySetfeni vzorkii metodou PCR se v Klatovské nemocnici pouzivd pfistroj

LightCycler 480 II (Roche). Jedna se o pIn¢€ automaticky, softwarem tizeny piistroj, ktery je
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mozné pouzit k provadéni absolutni nebo relativni kvantifikace pozadované nukleové kyse-
liny, k detekci bodovych mutaci nebo k analyze kiivek tani (melting curve) DNA. (Roche
Diagnostics GmbH 2008)

Hardware LightCycleru 480 II obsahuje programovatelny tepelny blok umoziujici
rychlou zménu teploty béhem amplifikace nukleové kyseliny. Zmény v koncentracich nuk-
leové kyseliny jsou monitorovany narustajici intenzitou hodnoty fluorescence sondy nava-

zané na DNA. (Roche Diagnostics GmbH 2008)

Tento pfistroj lze také pouzit pro multiplexni real-time PCR testy, pii kterych je
mozné soucasné monitorovat vice barevnych signalt riznych amplifikovanych nukleovych

kyselin v jednom vzorku. (Roche Diagnostics GmbH 2008)

K detekci pritomnosti SARS-CoV-2 viru byly pouzity kity umoznujici detekci pii-
tomnosti E genu LightMix® SarbecoV E-gene plus EAV control a RdARp genu LightMix®
Modular SARS-CoV-2 RdRp (Roche). Jeden vzorek je zpracovavan ve 2 nezavislych reak-
cich. (Roche Diagnostics GmbH 2008)

Pracovni postup:

V laminarnim boxu si nejprve piipravime Master Mix LightCycler Multiplex RNA
virus master o objemu odpovidajici prisluSnému poctu vzork a jedné negativni a pozitivni

kontrole. SloZzeni Master mixu je uvedeno v tabulce.

Tabulka 1: Slozeni Master mixu

[ ] Slozky
T -
m Reagencni roztok (Master Roche)

Prlmery pro EAV kontrolu

m Specifické primery pro E gen
0,1 pl Enzymovy roztok

Zdroj: vlastni zpracovani dle Roche Diagnostics GmbH 2008
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Jednotlivé slozky Master mixu LightCycler Multiplex RNA virus master obsahuji:

e Vodu

e Reagencni roztok, ktery obsahuje Mg®>" a dNTPs (dATP, dGTP, dCTP,
dTTP).

e Enzymovy roztok obsahuje enzymy umoziujici provedeni reverzni tran-

skripce a amplifikace DNA.

e Do zdkladu Master mixu se pfidavaji primery pro EAV kontrolu (LightMix®
Modular EAV RNA Extraction Control) a specifické primery pro detekci E-
genu (Kit LightMix Modular Sarbecovirus E-gene).

Ptipraveny mix vlozime do chladiciho stojanku. Ze sacku v laminarnim boxu vy-
jmeme 96 jamkovou desticku LightCycler 480 Multiwell Plate 96, white a vlozime ji do
chladiciho stojanku (Eppendorf). Do desticky pipetujeme 15 pl Master mixu do kazdé
jamky. Poté podle pipetovaci tabulky ptidame 5 ul vzorku izolované nukleové kyseliny pa-
cienta. Do jamky s negativni kontrolou pfidame 5 pl vody a do jamky s pozitivni kontrolou
komer¢ni roztok pozitivni kontroly (Roche). Desticka se pielepi ochrannou f6lii LightCycler

480 Sealing foil a centrifuguje se pti 3000 RPM/30s. Pak se vlozi do PCR pfistroje.

Pouzité kity pro detekci E-genu LighMix Modular Sarbecovirus E-gene a vnitini
kontroly EAV LightMix® Modular EAV RNA Extraction Control a pro piipravu Master
mixu LightCycler Multiplex RNA virus master jsou patentovany firmou Roche. EAV je
uméle vytvofend mRNA, ktera ndm umoziiuje kontrolovat proces izolace a PCR. Detailnéjsi

informace o vyse uvedenych kitech vyrobce neuvadi.
Pribéh PCR:

Teplotni profil pro detekci E-genu a EAV kontroly je uveden v tabulce:

Tabulka 2:Teplotni priubeh PCR (LightCycler 480 II)

Reverzni o Ochlazeni
. Denaturace Amplifikace
transkripce reakce

Cykly 1 1 40 1
Teplota °C 55 95 95 60 40

00:03:00 00:00:30 00:00:03 00:00:12 00:00:10
NE NE NE ANO NE
Zdroj: vlastni zpracovani dle Roche Diagnostics 2008

Parametry
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Fluorescence pozitivni kontroly, pozitivnich vzorkl (excitace 440 nm a emise 480
nm) a EAV (excitace 618 nm a 660 nm) kontroly se méfi béhem faze amplifikace. (Roche

Diagnostics GmbH 2008)

Vyhodnoceni vzorki:

Nejprve se u vSech vzorkli hodnoti pfitomnost signalu EAV kontroly (signél je pfi-
tomen pii 660 nm). Pfitomnost signalu nas informuje o spravném pribéhu izolace nukleové
kyseliny a spravném pritbéhu PCR. Jako validni 1ze hodnotit signal v hodnoté 27-33 Ct (viz
obrazek ¢. 2)

Poté se hodnoti pozitivita nebo negativita vzorkl (pfitomnost nebo nepfitomnost sig-
nalu pifi 440 nm). Vzorek je pozitivni v hodnoté 10-36 Ct. Nad hodnotu Ct 36 jak uvadi

vyrobce, je vzorek povazovan za negativni (viz obrazek €. 2)

Obrazek 2: Vyhodnoceni platnosti testu dle vyrobce

Certificate of Analysis (CoA)
Lot n® 4827

Expiry : YYYY-MM-DD MOLBIOL
Dilution 1E6 1E5 1E4 PC 1E2 1E1 Ctrl.660  passed
Cp range 18-20 2223 24-27 28-31 31-33 34-36 27-33
Measured
Signal level 30-60 10-25
Measured
Negatives 20/20 4

Notes: Cp (crossing point) values collected with pDMA in a single target PCR. Cp values may vary from instrument to instrument
by up to 2 cycles, while the interval between two dilution steps is constant (ACp). In muliplex PCR Cp values are dedayed. The
cut-off is an interval based on the Cp value for the positive conlrol; the: cut-off in the CoA s a recommendation and must be set by
the user. Fluorescence signal leveds depend on instrument settings. Reported values are related to one reference instrument of
the manufacturer. cobas 2480 Analyzer signal levels are approx 50% compared to LC480 Il results (more namow fitter bandwidth).

QC Acceptance Date: YYYYMMDD

\We, the undersigned, certify that the product designated abowve has been obtained in accordance with the rules of
production and quality control.

Mame(s) :

Zdroj: (Roche Diagnostics GmbH 2008)
GeneXpert Dx

Systém GeneXpert Dx umoznuje provadét pln€ automatizovanou PCR. Piistroj sam

extrahuje, purifikuje, amplifikuje a nasledné¢ identifikuje cilové nukleové kyseliny (DNA,
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cDNA) ve vzorcich pacientli. Systém generuje piesné vysledky ve velmi kratkém case s mi-
nimalnim rizikem kontaminace. Pfistroj umoznuje nezavislé zpracovani az ¢tyi riznych
vzorkl najednou. Pro detekci a diagnostiku viru SARS-CoV-2 v lidském vzorku se pouziva
kit Xpert Xpress SARS-CoV-2. Pfitomnost virové nukleové kyseliny je detekovana primery
a sondami specifickymi pro E a N-gen. (Cepheid 2020)

Teplotni profil PCR reakce je uveden v tabulce:

Tabulka 3: Teplotni pritheh PCR (GeneXpert Dx)

Parametry  Reverzni transkripce Denaturace Amplifikace

Cykly 1 1 45
Teplota °C 55 95 95 60 72

[ Cas | 00:03:00 00:02:00  00:00:05  00:00:30  00:00:10
NE NE NE NE ANO
Zdroj: vlastni

O spravnosti odbéru vzorku nebo priitbéhu PCR rozhoduje jedna nebo vice z nasledujicich

kontrol kvality:

e Sample — processing control (SPC, kontrola zpracovani vzorku) — tato kontrola

je pfitomna v kazdé¢ kazet€ a signalizuje spravny prubeh zpracovani vzorku.

e Internal control (IC, interni kontrola) — tato kontrola je také pfitomna v kazdé

kazeté a slouzi k detekci inhibitoru ve vzorku.

e Endogenous control (EC, endogenni kontrola) — tato kontrola musi byt pfitomna

v kazdém vzorku, pokud byl odbér proveden spravnym zptisobem.

Rozsah stanoveni pozitivity vySetfovaného vzorku pfistrojem GeneExpert a kitem Xpert
Xpress SARS-CoV-2 je v rozmezi 10-40 Ct. (Cepheid 2020) Z divodu verifikace s ptistro-
jem LightCycler 480 II a kitem LightMix SarbecoV E-gene EAV control jsme pro hranici
pozitivity vzorku pouzili hodnotu Ct 36. Kromé toho byl z diivodu verifikace obou kitli (Ro-
che,Cepheid) zvolen jako diagnosticky E-gen, ktery je pro ob¢ vySetfeni spolecny.

7.1.3 Antigenni testy
V Klatovské nemocnici se pouzivaji antigenni testy PANBIO™ COVID19 Ag RA-

PID TEST DEVICE (Abbott), které se jevi jako jedny z vice spolehlivych.

Principem testu je kvalitativni chromatografickad detekce pfitomnosti SARS-CoV-2
nukleoproteinu na sliznici nosohltanu ¢lovéka. Membrana vySetiovaci kazety je v testovaci
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linii pokryta imobilizovanou anti-SARS-CoV-2 protilatkou a v kontrolni linii je pak pokryta
mysi monoklondlni anti-chicken IgY. Po naneseni vzorku do vySetfovaci jamky se smérem
k testovaci a kontrolni linii spole¢né€ pohybuji antigeny pacienta spolu se zlatem znacenymi
konjugaty lidské IgG specifick¢é SARS-CoV-2 protilatky a kuteci IgY. Pozitivni vysledek se
projevi barevnou zménou zplisobenou vazbou mezi lidskou IgG specifickou SARS-CoV-2
protilatkou, nukleoproteinem viru a anti-SARS-CoV-2 protiladtkou. Pro platnost testu je ne-
zbytnd barevna reakce v kontrolni linii. Pfed aplikaci vzorku neni v okénku vidét testovaci
ani kontrolni prouzek. Testovaci souprava by méla byt skladovana pii teploté 2-30 °C a ne-

smi se zmrazovat. (Abbott 2021)

Pracovni postup: Pied provedenim testu je tfeba nechat vS§echny soucasti soupravy
vytemperovat na pokojovou teplotu mezi 15-30 C po dobu 30 minut. Vyjmeme testovaci
zafizeni z f6liového sacku a umistime na vodorovny povrch. Vezmeme si lahvicku s pufrem
a naplnime jim extrakéni zkumavku po rysku, coz je cca 300 pl. Extrakéni zkumavku si
prozatim umistime do stojanu na zkumavky. Poté provedeme odbér samotného vzorku. Od-
bérovou $téticku vsuneme do nosni dirky aZ po rysku a nékolikrat ji oto¢ime. Stéticku se
sekrety vlozime do zkumavky, zato¢ime Spickou $téticky v pufru alespon 5x, stlacime zku-
mavku abychom S§téticku dostate¢né vymackali o sténu a poté Stéticku zlomime v miste
zlomu a uzavieme zavér extrakéni zkumavky. Otevieme uzaveér kapaci trysky extrakéni zku-
mavky a aplikujeme 5 kapek extrahovaného vzorku svisle do jamky na vzorky na testovaci
kazeté. Za 15 minut mizeme odecist vysledek testu. Negativni vysledek testu je urcen pfi-
tomnosti pouze kontrolni linie ve vysledkovém okné¢. Pozitivni vysledek ma v okné vysledkt

pritomnou kontrolni linii i testovaci linii.
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Obrazek 3: Znazorneéni postupu provedeni antigenniho testu

BIOHAZARD RISK

Extraction tube is fully
REDUCTION FEATURES enclosed for disposal
Self-contained tube —087m8¥ ——>
with “break of " swab
minimizes staff exposure

Reduce the risk of facility
contamination and healthcare
worker exposure.

TEST PROCEDURE '] "? 2

Consult Instructions for Use 3-dx
for complete procedure. E @I
 —

Zdroj: (ArgoMed nedatovaino)
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8 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

Analyza ziskanych vysledki ma za tikol zhodnotit dfivéjsi 1 aktudlni situaci vyskytu
onemocnéni COVIDI19 celosvétové, ale i v Ceské republice. Z nasledujicich dat budeme
moci posoudit zdvaznost tohoto onemocnéni a jakych vékovych skupin ¢i pohlavi se nejcas-
t&ji tyka. Dale pak miizeme zjistit, jak si v jednotlivych piipadech po¢ina Ceska republika a
predevsim Plzensky kraj.

Nasledné pomoci vysledkt testli z Klatovské nemocnice budeme fesit velice Castou

a diskutovanou otazku, zda se pendlefi podileli na Sifeni onemocnéni COVID19.

Na zavér na zéklad¢ ziskanych vysledki antigennich testti a PCR testii budeme moci

porovnat jejich senzitivitu a specificitu.
8.1 Epidemiologie

Tabulka 4: Celosvétovy prehled situace k 14.3. 2022

Potvrzené pripady

Celosvétove 459 815 037 6 045 928

Zdroj: vlastni zpracovani dle dat z Johns Hopkins Coronavirus resource center 2022

Od pocatku vypuknuti epidemie k datu 14.3. 2022 se na celém svéte nakazilo celkem
459 815 037 obyvatel. Z celkového poctu laboratorné potvrzenych piipadii ndkazy onemoc-
nénim COVID19 zemfielo 6 045 928 1idi (1,3 %).
8.1.1 Ceska republika

Tabulka 5: Prehled situace v CR k 14.3. 2022

Potvrzené pripady

(65+)

Umrti

3685973 429 917 3 580 897 39155

Zdroj: viastni zpracovani dle dat z MZ CR (Komenda et al. 2020)
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V Ceské republice se ke dni 14.3. 2022 nakazilo 3 685 973 jedinct. Nakaza onemoc-
nénim COVIDI19 se potvrdila u 429 917 lidi, kteti byli starsi 65 let. Z celkového poctu na-
kazenych se vylécilo 3 580 897 osob (97,1%) a zemielo 39 155 osob (1,1 %).

Graf 3: 14denni kumulativni pocet pripadii onemocnéni na 100 tisic osob
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Zdroj: (Ladislav Dusek et al. 2022 dle ECDC)

Dle grafu ¢.3 mzeme zjistit, jak si v ristu novych ptipadt ve dnech 20.2. a 6.3. 2022
pocinaji jednotlivé zemé. Dne 20.2. 2022 jsme nejvice ptipadu zachytili v Dansku a nejméné
na Malté. Dne 6.3. 2022 mél nejvice ptipadi onemocnéni Island a nejméné opét Malta dle

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) k 10.3. 2022.
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Tabulka 6: Umrti — srovndni zemi Fazeno dle kumulativniho poctu na 100tis.

Kumulativni
pocet umrti
od zacatku

7denni
_kumulativni
pocet umrti
na 100 tisic
osob

14denni
kumulativni
pocet umrti na
100 tisic osob

epidemie
na 100 tisic
osob

Bulharsko 515,2 5.1 11,7
Madarsko 4428 41 10,1
Chorvatsko 374,9 4.5 9,8
Ceska

republika 364,1 25 5,6
Slovensko 342,7 4.0 8,3
Litva 318,1 1,6 4,7
Rumunsko 313,7 1,9 4.5
LotySsko 3041 6,1 12,7
Slovinsko 303,6 3,4 7,6
Polsko 297,5 3,2 7,2
Italie 261,4 2,2 4,9
Belgie 258,7 0,9 2,2
Recko 244.8 3,7 7,8
Francie 227,2 1,7 3,9
Spanélsko 211,7 0,5 1,6

Zdroj: (Ladislav Dusek et al. 2022 dle ECDC)

Z tabulky &.3 vyplyva, Ze se Ceska republika v poétu imrti vyskytuje na &tvrté pricee
z celkem 15 zemi s nejvysSim poctem zemielych na onemocnéni COVID19 dle European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) k 10.3. 2022. OvSem tato data nemusi
byt az tak zcela pravdivé a to hned z nékolika diivoda. Za prvé je mortalita ve vSech zemich
s ohledem na ¢as rozdiln¢ aktualizovana, tudiz mohou byt nékterd z dat starSi nez ostatni.
Dalsim divodem zkreslenych dat by mohla byt mortalita, ktera neni ve vSech zemich stejné

vykazovana.
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Tabulka 7: Pocet provedenych testit v zemich EU a EHP od 31.1. 2022 do 6.3. 2022

Kumulativni pocet Kumulativni pocet
provedenych testu : provedenych testu
na 100 tisic osob na 100 tisic osob
31.1. 2022—6.3. 31.1. 2022—6.3.
2022 2022

1. Rakousko 356 880 16. Lichtenstejnsko 21715
2. Recko 236 326 17. Chorvatsko 19 545
3. Kypr 207 484 18. Lucembursko 17 016
4. Dansko 105 248 19. Norsko 16 657
5. Slovinsko 101 350 20. Malta 15278
6. Island 58 740 21. Belgie 14 777
7. Portugalsko 38 565 22. Némecko 13 380
8. LotySsko 37 841 23. Bulharsko 12 075
9. Slovensko 35 342 24. Rumunsko 11 360
10. Nizozemsko 33476 25. Irsko 10 382
11. Italie 32908 26. Finsko 10 235
12. Ceska republika 25702 27. Polsko 9439
13. Estonsko 23755 28. Spanélsko 9423
14. Francie 22 238 29. Madarsko 8 081

15. Litva 21 865 30. Svédsko 6 265

Zdroj: Ladislav Dusek et al. 2022 dle ECDC)

Dle European Centre for Disease Prevention and Control od 31.1. 2022 do 6.3. 2022
se v Ceské republice provedlo pies 25 000 testt/100 000 obyvatel. Patii nam tedy dvanacta
piicka za Italii, ktera uskuteénila v tomto obdobi o cca 7 000 testd vice. Ctrnactou pricku
obsadila Francie, kde se pocet testii pohyboval okolo 22 000. Daleko za nami skon¢ilo také
Némecko s pouze 13 380 testy. Dle vysledkt z tabulky miizeme fici, Ze nejintenzivnéji se
testuje v Rakousku, kde dosahli k provedeni 356 880 test. V Ceské republice preventivni
screening ve Skoldch a v zaméstnanich v plilce tnora skoncil, to by mohl byt diivod, proc se

u nas provedlo mén¢ testu.
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8.1.2  Plzensky kraj

Tabulka 8: Prehled situace v Plzeniskéem kraji k 14.3. 2022

Potvrzené pripady

(65+)

Umrti

206 126 23 683 199 003 2 366

Zdroj: viastni zpracovani dle dat z MZ CR (Komenda et al. 2020)

V Plzeniském kraji se od pocatku epidemie do 14.3. 2022 nakazilo 206 126 obyvatel
a z toho zemftelo 2 366 osob, coz je 1,1 %. Vylécenych pacientli bylo 199 003 (96,5 %).

Tabulka 9: Pocet potvrzenych pripadii onemocnéni v Plzeniském kraji dle pohlavi

100 292 104 657

Zdroj: viastni zpracovani dle dat z MZ CR (Komenda et al. 2020)

Z tabulky ¢.6 jsme mohli zjistit, ze onemocnéni COVIDI19 postihuje v Plzeniském

kraji t¢mé&f stejny pocet muzil i Zen a nezalezi tedy na pohlavi.
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Tabulka 10: Pocet potvrzenych pripadii onemocnéni v Plzenském kraji dle vekovych skupin

Vékova skupina zi Celkem
0-14 15 482 14,7 % 16 348 16,2 % 31830
15-24 12131 11,5 % 12137 12,1 % 24 268
25-34 14 593 13,9 % 14 995 14,9 % 29 588
35-44 19 292 18,3 % 18 002 17,9 % 37 294
45-54 19 075 18,1 % 17 128 17,0 % 36 203
55-64 11 827 11,2 % 11198 11,1 % 23 025
65-74 6 964 6,6 % 6 831 6,8 % 13795
75-84 3980 3,8 % 3197 3.2% 7177

85+ 1819 1,7 % 872 0,9 % 2 691

Celkovy pocet 105 163 100 708 205 871

Zdroj: viastni zpracovani dle dat z MZ CR (Komenda et al. 2020)

Vyse uvedena tabulka ¢.7 zobrazuje souhrnné pocty osob s laboratorné prokdzanym
onemocnénim COVID19 v Plzenském kraji, které byly ovéfovany KHS, nikoliv pocet vSech
osob s laboratorné prokazanym onemocnénim. Z tohoto divodu se pocty mohou lisit oproti

vyse uvedenym v tabulkéch 5,6 a 8,9.

Nejvice pripadi nakazy onemocnénim COVID19 se potvrdilo ve vékové kategorii
35-54 let, celkem 34,9 %. Nasledovano prevazné kategoriemi zaki a studentti (0-24 let) 28,2
%. Ve vékové kategorii vysoce rizikovych nad 65 let se nakazilo celkem 10,9 % z nakaze-

nych, coz vSak predstavovalo 23 663 pacientl, kde vyznamné hrozilo riziko hospitalizace.
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Tabulka 11: Vyskyt pozitivnich pripadit COVID19, umrti a hospitalizace ve veku 65+let
v Plzenském kraji k 13.3.2022

Obyvatelstvo Nové pripady Zemreli Hospitalizovani

Plzensky kraj

1.1.2021 kumulativné kumulativné kumulativné

65 + 121635 24 237 2077 7 307

50-64 let 110618 38 099 244 2134

Zdroj: viastni zpracovani dle dat z MZ CR: Denni a tydenni souhrn epidemiologické situ-
ace: Informacni system ISIN-COVID19: Systém vcéasné detekce rizik: Vyskyt pozitivnich
pripadit COVIDI19v CR k 13.3.2022

Jak vyplyvéa z tabulky ¢.8, ve vékové kategorii 65+ byl COVID19 prokazan u 19,9
% populace nad 65 let, hospitalizovano bylo 30,1 % z diagnostikovanych a zemielo 8,6 %
z diagnostikovanych. Zatimco ve vékové kategorii 50-64 let byl COVIDI19 prokazan z 34,4
tedy hospitalizovano 5,4 krat méné pacientll a zemielo 14,3 krat mén¢ diagnostikovanych

pacientil, nez v kategorii 65+ let.

Celkové pocty timrti v souvislosti s onemocnénim COVID19 v Plzeiiském kraji za-
hrnuji vSechna imrti osob, které byly pozitivné testovany na COVID19 (metodou PCR) bez
ohledu na to, jaké byly pficiny jejich umrti a k jejichz umrti doSlo v ramci hospitalizaci ¢i
mimo ni. V Plzenském kraji probéhlo k 14.3.2022 98,1 % umrti spojenych s COVID19 u
osob starSich 50 let, z ¢ehoz 87,8 % tmrti ve skupiné 65+ let a 10,3 % tmrti bylo ve vékové
skuping 50-64 let.

Tabulka 12: Prehled vyskytu potvrzenych pripadii onemocnéni dle okresu
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Zdroj: viastni zpracovani dle dat z MZ CR (Komenda et al. 2020)
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V Plzenském kraji byl v absolutnim poctu laboratorné prokézanych ptipadi od po-
catku ndkazy do 14.3. 2022 nejvice postizen okres Plzen-mésto, kde se nakazilo 70 708 lidi.
Druhym nejvice zasaZzenym okresem je Plzeni-sever s 28 767 nakazenymi a hned poté okres

Klatovy, kde je uvedeno 28 221 nakazenych. Nejméné osob se prokazalo v okrese Tachov.

Tabulka 13: Prehled umrti osob s onemocnénim dle okresu

o
S Z & == = >
| > Ll = < o
N (@] S .
< = . = ~4 z
> < 'z 'ﬂ' & -
8 = N 2 g =
o
POEET OMRTi 209 363 626 282 264 252 262
% ZEMRELYCH
Z CELKOVEHO
PoCTU 1,1% 1,2% 0,9% 1,1% 0,9% 1,3% 1,5%
PROKAZANYCH
PRiPADU
CELKEM 2 248

Zdroj: viastni zpracovani dle dat z MZ CR (Komenda et al. 2020)

% umrti z celkového poctu nakazenych se dle okresti pohybovalo v rozmezi 0,9 %
az 1,5 %. Nejmén¢ zemielo v okrese Plzeii-meésto a to 626 jedincti, coz ¢ini 0,9 % z celko-
vého poctu nakazenych, stejné jako tomu je v okrese Plzen-sever. Okres Plzen-jih hlasil 282
zemfielych (1,1%), stejné jako okres Domazlice. V okrese Klatovy zemielo 1,2 % z nakaze-

nych, v okrese Rokycany 1,3 % a nejvyssi % hodnota umrti byla v okrese Tachov 1,5 %.
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8.2 Pendleri

Skupina pendlert byla pfedevSim v roce 2020 zvazovana jako mozny potencionalni
zdroj Sifeni infekce. To bylo také diivodem, pro¢ jsme se zaméfili na zhodnoceni vysledki
u této skupiny. Pendlery jsme identifikovali na zékladé specifického oznaceni pojistovny
vyhrazené pouze pro né. Rovnéz jsme rozdelili hodnocené obdobi na 3 ¢asti. Prvni obdobi
minimalniho vyskytu nadkazy COVID19, obdobi 2. viny a tfeti obdobi spadajici do 3. viny
za soucCasného vyuzivani jak PCR, tak antigennich testli. Vysledky testli jsou proto rozdéleny

do jednotlivych obdobi a dle metody bud’ antigenni testy nebo PCR.

8.2.1 PCR testy

Tabulka 14: Obdobi 24.4. — 31.8. 2020

Celkovy pocet Pocet pozitivnich % pozitivnich Pocet negativnich

1148 4 0,3 % 1144

Zdroj: vlastni

V obdobi od 24.4. 2020 do 31.8. 2020 kdy skupinu testovanych jedinct tvofili pte-
vazné pendlefi. Pouze minimum z nich byli lidé, co se nechali testovat kviili potiebé nega-
tivniho testu k vycestovani do zahrani¢i. Ve vySe uvedeném obdobi jsme nalezli 0,3 % po-
zitivnich vysledkl z celkového poctu. Priimérny 7 denni klouzavy pramér pozitivity preven-
tivnich testi v CR byl v ¢ervnu 2020 3,7 %, v ¢ervenci 2020 1,3 % a v srpnu 2020 0,8 %.
(Komenda et al. 2020) % pozitivnich testil u pendlerti neptesahovalo primérné % pozitivity
preventivnich testii v ramci CR a proto mizeme konstatovat, Ze ve skupiné obyvatel pendlefi

nebyla vyssi incidence pozitivity na COVID19 a pendleti se nepodileli na Sifeni onemocnéni

oproti bézné populaci.

Tabulka 15: Obdobi 1.9. — 31.12.2020

Celkovy pocet Pocet pozitivnich % pozitivnich  Pocet negativnich

10

m 235 24 10,2 % 211

252 33 13 % 219
m 200 14 7% 186
964 81 8,4 % 883

Zdroj: vlastni
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Dalsi obdobi, které jsme zhodnotili, zacina 1. zafi a konci 31. prosincem 2020.
V tomto obdobi se zvySuje pocet pozitivnich jedincti, vice nez tomu bylo v obdobi ptedcho-
zim a to od konce dubna do konce srpna roku 2020. Za toto obdobi bylo testovano 964 osob
a z toho jich bylo 81 pozitivnich, coZ ¢ini 8,4 %. Nejvice jedinct bylo testovano v zafi a
pocet ¢inil 277 osob, z nichz bylo pouze 10 pozitivnich (3,6%). Procento pozitivity ovSem

vzrostlo v fijnu na 10,2 % z celkového poctu 235 testovanych jedinci.

Primémy 7 denni klouzavy primér pozitivity preventivnich testi v CR byl v zaii
2020 4,9 %, v tijnu 2020 14,7 %, v listopadu 2020 6,8 % a v prosinci 2020 4,3 %. (Komenda
et al. 2020)

% pozitivity preventivnich testid ve skupiné obyvatel pendlefi bylo v zafi a v fijnu
2020 niz§i, nez pramér v CR, ale vyssi v listopadu a prosinci 2020, neZ primér v CR. M-
zeme konstatovat, Ze pozitivita koreluje se $itenim COVID19 v populaci, rozdily mohou byt
zpusobeny odliSnym regionalnim Sifenim (pracovni kolektivy v Némeckém piihranici a i
Plzensky kraj). Zaroven nelze vyloucit 1 vyssi zastoupeni lidi, kteti byli testovani kvili do-

volené v zahrani¢i.

Tabulka 16: Obdobi 1.1.- 31.5. 2021

Celkovy pocet Pocet pozitivnich % pozitivnich  Pocet negativnich

Leden

Brezen

>

Zdroj: vlastni

V lednu roku 2021 bylo testovano 185 jedincti (samopléatcit), z cehoz 9 bylo pozitiv-
nich a to je 4,8 %. Nejvyssi nartst pozitivnich jedincii byl zjistén v unoru 2021 s pozitivitou
6,5 % z celkového poctu testll. Naopak velké prekvapeni ptinesl mésic kvéten, kde bylo tes-
tovano nejvice jedinct (313) a zadny z nich nebyl pozitivni. Celkem se za toto obdobi otes-

tovalo 1 096 osob z ¢ehoz 33 bylo pozitivnich (3%).
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Zajimavosti je, ze v tomto obdobi jsme objevili 19 suspektnich ptipadi, pti¢emz 3
jedinci se nechali po par dnech znovu vysettit metodou PCR a jejich hodnota byla vysledné

negativni.

Ve sledovaném obdobi leden-kvéten 2021doslo u pendlert k akceptovani antigen-

nich testli ¢i PCR, proto jsme rovnéz zhodnotili provedené antigenni testy v daném obdobi.

8.2.2 Antigenni testy

Tabulka 17: Obdobi 17.1. — 31.5. 2021

Celkovy pocet Pocet pozitiv- Pocet negativ-
nich nich

% pozitivnich

691 3 0,4 % 688
432 0 0% 432
2504 22 0,8 % 2482

Zdroj: vlastni

Od ledna do kvétna roku 2021 se pendlerim provedlo celkem 2 504 antigennich
testdl. Nejvice z nich se provedlo v mésici bfeznu, kdy bylo otestovano celkem 707 osob.
Z celkového poctu testovanych v bfeznu se pozitivita potvrdila pouze u 5 z nich (0,7%).
Druhy nejvice testovanym mésicem byl duben, ve kterém se provedlo 691 antigennich testti
a pozitivni byly pouze 3, coz je 0,4 %. Mésic kvéten patii s 432 testy mezi méné testovany

mesic, avSak v tomto mésici jsme nezachytili jediného pozitivniho jedince.

Primémy 7 denni klouzavy pramér pozitivity preventivnich testti v CR byl v lednu
2021 5,2 %, v tnoru 2021 3,4 %, v bifeznu 2021 1,3 %, v dubnu 2021 0,4 % a v kvétnu 2021
0,1 %. (Komenda et al. 2020) Tyto vysledky zahrnuji jak PCR, tak antigenni testovani. Po-
kud slou¢ime vysledky antigennich a PCR testovani v Klatovské nemocnici, tak v tnoru
byla pozitivita 3,0 % a v bieznu 1,4 % a vysledky odpovidaji priméru v CR. Antigenni testy
s niZ8i citlivosti maji i mensi % pozitivity, ale trendy pozorované v praiméru CR jsou odpo-
vidajici 1 u antigennich testi. Rovnéz tedy neni jasny pritkaz o Sifeni choroby mezi skupinou

pendlerti vice, nez v bézné populaci.
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8.3 Porovnani RT-PCR a antigennich testi v Klatovské nemocnici a.s.

K porovnani RT-PCR a antigennich testti jsme pouzili vysledky 8 701 pacienti.
Nejdiive jim byl proveden antigenni test a poté az nasledovalo ovéfeni vysledku PCR testem.
Antigenni test byl proveden celkem 19 823 krat, z toho PCR testl provedenych do 2 dni od
antigenniho testu u stejné osoby bylo 1 058 a PCR provedenych ve stejny den u té samé
osoby bylo 752. Jelikoz Casovy interval mezi antigennim testem a PCR testem muze hrat

roli, tak jsme hodnotili pouze vysledky PCR a antigennich testli ve stejny den.

Median véku analyzovaného souboru byl 47 let, minimum mén¢ nez 1 rok a nejvyssi
vek 98 let. Co se tyce Cetnosti pohlavi, tak poCty mezi muzi a zenami byly vyrovnané. Muzii
mezi testovanymi bylo 4 211, tedy 48,4 %, a zen mezi testovanymi bylo 4 490, tedy 51,6 %.

Na zéklad¢ T-testu jsme mohli zjistit, Ze se nepodatilo prokazat rozdil véku mezi pohlavim.

Tabulka 18: Kontingencni tabulka

PCR negativni PCR pozitivni Celkem

Zdroj: vlastni

Z celkového poctu 752 testli bylo zachyceno 261 pozitivnich antigennich testi a
z nich bylo PCR pozitivnich 250 testl (spravné pozitivnich 95,8 %) a 11 pozitivnich testi
vyslo PCR negativnich (falesn¢ pozitivnich 4,2 %). Negativita se objevila celkem u 491 an-
tigennich testd a z toho bylo spravné negativnich, tedy i PCR negativnich 411 (87,7 %) a
fale$né€ negativnich, ve vysledku PCR pozitivnich 80 testl (16,3 %).

U 661 pacienti, coz je 87,9 %, se antigenni test shoduje s vysledkem PCR testu.

Pacienti s pozitivnim antigennim testem maji 116,7 krat vyssi riziko, Ze u nich bude
pozitivita antigenniho testu potvrzena také pomoci PCR testu (Odds Ratio). Rozdéleni pozi-
tivity/negativity antigenniho testu neni nahodné a vysledek vyznamné souvisi s vysledkem
PCR testu statistickou vyznamnosti dle Chi-square testu p < 0,0001 a tésnosti vztahu popsa-

nou kappa koeficientem kappa = 0,749 (95 % CI 0,701-0,796).
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Dale jsme mohli vypocitat u antigennich testl tyto parametry:
e Senzitivitu= 75,8 %
e Specificitu= 97,4 %
e Pozitivni prediktivni hodnotu (PV+)= 95,8 %
e Negativni prediktivni hodnotu (PV-)= 83,7 %

Dale jsme hodnotili vztah vysledku antigenniho testu vii¢i virové nalozi PCR testu, tj
vysledku Ct hodnoty E-genu. Cim nizsi hodnota Ct, tim je vyssi koncentrace virové

RNA v analyzovaném vzorku.

Graf 4: Hodnoty Ct korelujici s vysledky antigennich testii
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cvwr

nad 36 byly hodnoceny jako negativni PCR testy. Hodnota Ct hraje velice vyznamnou roli
u vysledkii antigennich testti. Pozitivni antigenni testy mély vyznamné nizsi Ct PCR testu,
nez negativni antigenni testy se statistickou vyznamnosti p< 0,0001 dle parametrického

ANOVA (T-testu).
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Nasledné jsme rozdélili vysledky antigennich testt do skupin dle hodnoty Ct, velmi
vysoce pozitivni 0-20 Ct, vysoce pozitivni 20,1-25 Ct, stiedné pozitivni 25,1-30,0 a 30,1-
36,0 jako pozitivni.

Pro jednotlivé kategorie jsme vyhodnotili % pozitivnich antigennich testll (spravna

pozitivita) a % faleSn¢ negativnich antigennich testa.

Tabulka 19: Hodnoty Ct PCR pozitivnich vysledkii

Ag negativni Ag pozitivni

6 6,9 % 81 93,1 % 87
10 7% 132 93 % 142
37 33,6 % 73 66,4 % 110
61 80,3 % 15 19,7 % 76
114 301 415

Zdroj: vlastni

Graf 5: Vysledky antigennich testii s hodnotami Ct
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V prvnim intervalu hodnot 0 — 20 bylo pouze 6,9 % vysledkl antigennich testii od-
lisSnych od PCR. V dal§im intervalu hodnot 20,1 — 25 se shodovalo 93 % antigennich test
s vysledkem PCR testu a 7 % jich vyslo negativnich. Hodnoty Ct 25,1 — 30 ukazuji shodu
vysledku antigenniho testu s PCR v 66,4 % a zacinaji se zvySovat faleSné negativni vysledky
antigennich testl, kterych bylo v tomto intervalu 33,6 %. V poslednim intervalu hodnot Ct
30,1 — 36 se shodovalo uz jen 19,7 % vysledkl antigennich testd s vysledky PCR. Mtizeme
tedy konstatovat, ze nad hodnotu 30 Ct je pravdépodobnost shody vysledku antigenniho testu

a PCR testu mnohem mensi, nez tomu je do hodnoty 30 Ct.
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DISKUZE

V Plzeniském kraji byla smrtnost na COVID19 1,1 %. Smrtnost v Plzefiském kraji
byla tedy lehce nizsi, nez celosvétova 1,3 % (tabulka ¢.3) a shodna s Ceskou republikou 1,1
% (tabulka ¢.4). Smrtnost vSak vyznamné stoupd s vékem. Zatimco ve skupiné 50-64 let je
0,6 "z diagnostikovanych, tak ve skupiné nad 65 let to bylo 14,3 krat vice tj. 8,6 % z dia-
gnostikovanych onemocnéni COVID19. Tato ¢isla odpovidaji Italii, kde timrtnost byla 1,2
% v celé populaci a vyznamné rostla s vékem. Ve vékové kategorii 50-59 let 0,3 %, ale ve
vekove kategorii 70-79 let 5,1 % a 80-89 let 12,8 %. (Data pfevzata z webu statista dne 25.3.
2022)

Je vSak nutné si uvédomit, ze statistiku imrtnosti vyznamné ovlivni zplisob vykazo-
vani v jednotlivych zemich a rovnéz troven hldSeni pfi€in smrti, stejné tak jako pocet a roz-
sah testovani. V zemich s nizSich rozsahem testovani mohou ¢isla iimrtnosti dosahovat
vysSich hodnot, nez v zemich s vysokym poctem provedenych testl a tim zachycenych cel-
kovych pocti piipadii. Stejné tak u ¢asti pacientl byla bezprostiedni pfi¢ina smrti zptisobena
naptiklad plicni embolizaci ¢i multiorganovym selhdnim a to vSe jako komplikace probiha-
jictho COVID19. Oviem mohl se pak lisit zptisob vykazani piic¢iny smrti. Ceské republice
vSak patfi nelichotivé 4. misto v imrtnosti, kdezto v poctu provedenych testli jsme v polo-

vin¢ sledovanych evropskych zemi (tabulka €. 5 a 6).

Zaroven je mozné nalézt i vyznamné rozdily mezi jednotlivymi okresy v Plzeniském
kraji s nejnizs§i umrtnosti v okrese Plzeii-mésto 0,9 % a nejvyssi v okrese Tachov 1,5 %, coz
je rozdil 60 %. Okres s nejvyssi imrtnosti Tachov nema dostupné ltizkové zdravotnické za-
fizeni. V ramci pficiny vyss§i umrtnosti je mozné spekulovat o diivodu jako niz§i dostupnosti
akutni péce a Cast¢jsi prodleni pti hospitalizaci. Stejné tak je s akutni lizkovou péci na tom
okres Plzen-sever, ale pro n¢j je spadova Fakultni nemocnice Plzein a také v obou okresech
(Plzeni-mésto a Plzen-sever) je shodnd imrtnost, pravdépodobné diky relativné stejn¢ dobie

dostupné akutni lizkové péci.

V ramci analyzy vlivu pfeshrani¢nich pracovnikl pfedevsim pfi 1. viné COVID19
zaznivali obavy na obou strandch hranice z moznosti $iteni COVID19 praveé témito pracov-
niky. NaSe studie neprokazala vyznamny rozdil mezi po¢tem pozitivnich vzorki a klouza-
vym primérem 7 denni pozitivity vzorkti na COVID19 v Ceské republice. (Komenda et al.

2020) Z toho lze vyvodit, ze ndkaza se mezi pendlery nesifila vice, ale odrazi aktudlni epi-
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demiologickou situaci v Ceské republice. Nelze samoziejmé vylouéit vytvateni klastrd in-
fekce pti vzajemnych spolecenskych udalostech, naptiklad Chodsky bal na jate 2020. Vy-
sledkem je pak rychlé Sifeni infekce mezi ucCastniky, ktera je vSak dané koncentraci lidi v da-

ném misté, coz je ve shodé s jiz publikovanymi pracemi. (van Hensbergen et al. 2021)

Pfi zhodnoceni kvalitativnich parametrii antigennich testi v porovnani s RT-PCR
provedenou ve stejny den jsme zjistili vysoce signifikantni zavislost na cyklu Ct RT-PCR.
U vzorki, které vykazovaly Ct do 25 jsme nalezli 93 % pozitivnich antigennich testl, 66 %
pozitivnich antigennich testii bylo zjiS§téno mezi 25,1-30,0 Ct a jesté 19,7 % pozitivnich an-
tigennich testi bylo nalezeno pii hodnotach Ct 30,1-36,0. V porovnani s publikaci
(Scheiblauer et al. 2021) srovnavajici 122 rtznych antigennich testti byly naSe vysledky
zcela obdobné. Stejny Panbio COVID19 Ag Rapid Test, nasopharyngealni odbér od firmy
Abbott laboratories v testovani mél lepsi pozitivitu do Ct 25 (100%), obdobnou Ct 25,1-30,0
(60%) a naopak v naSem souboru dosahl lepSich vysledki u Ct nad 30,1 19,7 % vs 0 %.
Mirné rozdily lze vSak vysvétlit tim, ze v naSem souboru byly realné vzorky od pacientt,
které mohou byt zatizeny chybou odbéru. Ve studii (Scheiblauer et al. 2021) byly pouzity
homogenné piipravené pooly vzorki s riznymi Ct ziskanymi od pozitivnich pacientd. Zaro-
ven je tieba si uvédomit, ze hodnoty Ct nad 30,0 jsou Casto u vzorkt, které jsou sice RT-
PCR pozitivni, ale jiz neobsahuji zivy virus. Tento fakt v nasi studii nebyl zohlednén, nebot’
jsme vyssi hodnoty Ct standardné nevysetiovali na viabilitu viru. Pokud by tomu tak bylo a
korigovali bychom pak vysledky zjisténych senzitivit a specificit, da se ocekavat dalsi zlep-
Seni téchto kvalitativnich charakteristik testu, jak naptiklad udava studie. (Homza et al.
2021) Nami provedené zpétné¢ zhodnoceni prokazalo dostatecnou efektivitu antigennich
testll v rutinni diagnostice v nemocni¢ni péci, nebot’ nedostatecna citlivost se vyskytovala
v oblasti s jiz nizkou virovou nélozi a i pravdépodobné €asto bez ptitomnosti viabilniho viru.
Naproti tomu mél 93 % shodu u pacientd s vysokou virovou ndlozi ve srovnani s RT-PCR.
Zde pak je neoddiskutovatelnou vyhodou snadnost a rychlost provedeni. V roce 2022 pak
mohou nedostatecnou citlivost a niz8i specificitu nahradit POCT (Point of care testing) tech-
nologie jako je COVID19 detekce pomoci isotermalni amplifikace nukleovych kyselin pfi-
stroj ID now, Abbott Laboratories. Ma prakticky srovnatelnou citlivost a specificitu jako
RT-PCR a ziejmé o 2 cykly nizsi citlivost. (Pattnaik et al. 2022) Pfitom cas stanoveni je
obdobny jako antigenni test 15-20 min. Nevyhodou je tedy cena bliZici se spiSe RT-PCR a

zaroven zpracovani po 1 vzorku, tedy nehodici se na velké série ¢i plosné vySetfovani.
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ZAVER

Vyzkumné otazka &.1: V poloviné biezna 2022 patiila Ceska republika v nardstu po-
&tu novych ptipadi do druhé poloviny evropskych zemi. Umrtnost na COVID19 v CR byl
1,1 %, coz je méné nez celosvétove (1,3%). V Plzenském kraji se po€et umrti lisil dle okrest
od 0,9 % (Plzen-mésto a Plzen-sever) az po 1,5 % v okresu Tachov. Déle z analyzy v Plzei-
ském kraji vyplyva, ze 98,1 % tmrti spojenych s COVID19 bylo u osob starsich 50 let, z Ce-
hoz 87,8 % umrti ve skupiné 65+ let a 10,3 % umrti bylo ve vékové skupiné 50-64 let.

Vyzkumna otazka ¢.2: Ve skupin€ obyvatel pendlefi nebyla vyssi incidence poziti-
vity na COVID19 a pendlefi se nepodileli na §ifeni onemocnéni oproti bézné populaci. Nej-
1épe hodnotitelné obdobi bylo od 24.4. 2020 do 31.8. 2020, kdy skupinu testovanych jedinct
tvortili prakticky vyhradné pendlefi. V tomto obdobi bylo procento pozitivnich pendlert 0,3
%, tedy vyznamné niz8i pramérny 7 denni klouzavy primér pozitivity preventivnich testl

opozdéné za primernou pozitivitou preventivnich testi v CR.

Vyzkumna otazka ¢.3: Antigenni testy Panbio Abbott pouzivané v Klatovské nemoc-
nici pfi srovnani s PCR v tyz den doséhly senzitivity 75,8 % a specificity 97,4 %. U jasné
pozitivnich vzorkt s vysokou virovou nalozi (0-25 Ct) byla pozitivita antigennich testl po-

tvrzena PCR v 93 % ptipadt, mezi 25,1-30,0 v 66 % a mezi 30,1-36,0 Ct v 19,7 %.
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Hodnoceni pandemie COVID-19
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Pocty noveé diagnostikovanych

Pocty nové vykazanych diagnéz zavisi na poctech testi — nejednotnost strategii
testovani Cini tato data mezinarodné témeér nesrovnatelna
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Hodnoceni pandemie COVID-19
v mezinarodnim srovnani

Pocty testu

Pocéty nové vykazanych diagnéz zavisi na poétech testll — nejednotnost strategii
testovani €ini tato data mezinarodné témér nesrovnatelna

Pocet provedenych test v zemich EU a EHP @% crevocuni o TN
od 31.1. 2022 do 6.3. 2022 @
Kumulati\{ni poéef Kumulativni pocet
rrovienieniostt W eoaa pene =
31.1. 2022—6.3. 2022 31.1. 2022—6.3. 2022

. Rakousko 356 880 16. Lichtenstejnsko 21715

2. Recko 236 326 17. Chorvatsko* 19 545

3 Kypr 207 484 18. Lucembursko 17 016

4. Dansko 105 248 19. Norsko 16 657

5. Slovinsko 101 350 20. Malta 15278

6. Island 58 740 21. Belgie 14777

7. Portugalsko 38 565 22. Némecko 13 380

8. LotySsko 37 841 23. Bulharsko 12 075

€L Slovensko 35 342 24. Rumunsko 11 360

10. Nizozemsko 33476 25. Irsko 10 382

1. Italie 32908 26. Finsko 10 235

12. Ceska republika 25702 27. Polsko 9439

13. Estonsko 23755 28. Spanélsko 9423

14. Francie 22238 29. Madarsko 8081

15. Litva 21865 30. Svédsko 6 265

e B B o s Zaroj: ECDC, 10.3. 2022
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Mortalita

ata o poctech umrti hlasena v realném ¢ase maji velmi omezenou hodnotu. Staty je
budou muset doplnit, validovat, urcit pri¢inu amrti ......

Umrti — srovnani zemi fazeno dle kumulativniho po¢tu na 100tis.

Kumulativni Kumulativni
pocet umrti od Zdenni 14denni pocet um 7denni 14denni
zacatku kumulativni kumulativni zacatku kumulativni kumulativni
epidemie pocet umrti na pocet umrti na epidemie pocet umrti na pocet imrti na
na 100 tisic 100 tisic osob | 100 tisic osob na 100 tisic 100 tisic osob 100 tisic osob
osob osob

Bulharsko 515,2 51 11,7 Portugalsko 206,1 1,5 34
Madarsko 4428 41 10,1 Lichtenstejnsko 201,3 2,6 52
Chorvatsko 374,9 4,5 9,8 Svédsko 168,8 0,6 26
Ceska republika 364,1 2,5 5,6 Estonsko 164,3 4,4 9,3
Slovensko 342,7 4,0 8,3 Lucembursko 163,4 0,6 0,8
Litva 318,1 1,6 4,7 Rakousko 161,6 1,9 4,0
Rumunsko 313,7 1,9 4,5 Némecko 149,6 0,8 21
Loty$sko 304,1 6,1 12,7 Irsko 131,6 1,1 23
Slovinsko 303,6 34 7.6 Nizozemsko 124,2 0,3 0,6
Polsko 297,5 3.2 7.2 Malta 118,2 0.8 23
Itélie 261,4 2,2 49 Kypr 108,9 16 42
Belgie 258,7 0,9 22 Dansko 744 4.1 8,8
Recko 2448 37 7.8 Finsko 46,6 0,1 04
Francie 227,2 1,7 3.9 Norsko 31,0 1,2 2,2
Spanglisko 211,7 0,5 16 Island 19,2 29 3,0

Data jsou pribéznym srovnénim hodnot jednotlivych statii s omezenou Pozn.: U Velké Britanie pejsou dqstupné udaje o poctu umrti za 52. tyden roku 2021,

interpretacni hodnotou. Mortalita neni ve viech statech pribézné vykazovéna a proto nebyla tato zemé do analyzy zahmuta.

stejné a je také rozdilné aktualizovéna v case. Zdroj: ECDC, 10.3. 2022
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Kumulativni Kumulativni
7denni pocet umrti od A14denni 7denni pocet umrti od 14denni
kumulativni zacatku kumulativni kumulativni zacatku kumulativni
pocet umrti na i i pocet umrti pocet umrti na epidemie podet umrti na
100 tisic osob 100 tisic 100 tisic osob 100 tisic osob na 100 tisic 100 tisic osob
osob
Lotyssko 6,1 304,1 12,7 Rakousko 1,9 161,6 4,0
Bulharsko 5,1 515,2 11,7 Francie 1,7 227,2 39
Chorvatsko 45 374,9 9,8 Litva 1,6 318,1 4,7
Estonsko 4,4 164,3 9,3 Kypr 1,6 108,9 4,2
Madarsko 4,1 4428 10,1 Portugalsko 1,5 206,1 34
Dansko 4.1 744 8,8 Norsko 1,2 31,0 22
Slovensko 4,0 342,7 83 Irsko 11 131,6 23
Recko 3,7 244,8 7.8 Belgie 0,9 258,7 2,2
Slovinsko 34 303,6 7.6 Némecko 0,8 149,6 21
Polsko 3.2 297,5 7.2 Malta 08 118,2 23
Lichtenstejnsko 2,6 201,3 52 Lucembursko 0,6 163,4 0,8
Ceska republika 2,5 364,1 5,6 Svédsko 0,6 168,8 2,6
Italie 22 261,4 49 Spanglsko 0,5 2117 1,6
Island 22 19,2 3,0 Nizozemsko 03 124,2 06
Rumunsko 1,9 3137 4,5 Finsko 0,1 46,6 04
Data jsou pribéznym srovnénim hodnot jednotlivych statii s omezenou Pozn.: U Velké Britanie pejsou dqstupné udaje o poctu umrti za 52. tyden roku 2021,
interpretacni hodnotou. Mortalita neni ve vsech statech prubézné vykazovana a proto nebyla tato zemé do analyzy zahmuta.
stejné a je také rozdilné aktualizovana v Case. Zdroj: ECDC, 10.3. 2022




Umrti — srovnani zemi fazeno dle 14dennich poétti na 100tis

14denni
kumulativni
pocet umrti na
100 tisic osob

Loty$sko 12,7
Bulharsko 11,7
Madarsko 10,1
Chorvatsko 9,8
Estonsko 9,3
Dansko 8.8
Slovensko 83
Recko 7.8
Slovinsko 76
Polsko 72
Ceska republika 56
LichtenStejnsko 52
Italie 4,9
Litva 4,7
Rumunsko 4,5

Data jsou priibéznym srovnanim hodnot jednotlivych stati s omezenou
interpretacni hodnotou. Mortalita neni ve vSech statech pribézné vykazovana

stejné a je také rozdilné aktualizovéna v ¢ase.

kumulativni
pocet umrti na
100 tisic osob

6,1
51
41
45
44
41
4,0
37
34
32
25
26
22
1,6
19

Kumulativni
pocet umrti od
zacatku
epidemie
na 100 tisic
osob
304,1 Kypr
515,2 Rakousko
442,8 Francie
374,9 Portugalsko
164,3 Island
744 Svédsko
342,7 Malta
244.8 Irsko
303,6 Belgie
297,5 Norsko
364,1 Némecko
201,3 Spanglsko
2614 Lucembursko
318,1 Nizozemsko
3137 Finsko

G
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14denni
kumulativni
pocet umrti na
100 tisic osob

4,2
4,0
3.9
3.4
3,0
26
23
23
22
22
21
1,6
0,8
0,6
0,4

Pozn.: U Velké Britanie nejsou dostupné tdaje o poctu imrti za 52. tyden roku 2021,
a proto nebyla tato zemé do analyzy zahrnuta.

N WmPed

Kumulativni
7denni pocet umrti od
kumulativni zacatku
pocet umrti na epidemie
100 tisic osob na 100 tisic

osob
1,6 108,9
1,9 161,6
17 227,2
1,5 206,1
22 19,2
0,6 168,8
08 118,2
1.1 131,6
0.9 258,7
1,2 31,0
0.8 149,6
0,5 2117
0,6 1634
0,3 124,2
0,1 46,6

Zdroj: ECDC, 10.3. 2022

Vyvoj 14denniho kumulativniho poctu amrti

ve vybranych evropskych zemich
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/ Graf zobrazuje vyvoj \

14denniho
kumulativniho poctu
umrti od 26. tydne roku
2021 (28.6.—4.7.)
do 9. tydne roku 2022
(28.2.—6.3.)
repocitaného na 100
tisic osob.

Pozn.: U Velké Britanie nejsou
dostupné udaje o poctu umrti za 52.
tyden roku 2021, a proto nebyla u této

zemé pro 52. a 1. tyden analyza
K provedena. /

Zdroj: ECDC, 10.3. 2022

Vyvoj 7denniho kumulativniho poétu umrti ve

vybranych evropskych zemich
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/ Graf zobrazuje vyvoj \

7denniho kumulativhiho
poctu umrti od 26. tydne
roku 2021 (28.6.—4.7.)
do 9. tydne roku 2022
(28.2.—6.3.)
repocitaného na 100
tisic osob.

Pozn.: U Velké Britanie nejsou
dostupné udaje o poctu umrti za 52.
tyden roku 2021, a proto nebyla u této
zemé pro tento tyden analyza
provedena.

Zdroj: ECDC, 10.3. 2022




Pomér umrti a potvrzenych pfipadii onemocnéni v zemich % o e Y

@ AKTUALNE

EU, EHP a Velké Britanii od zacatku epidemie

3,5% Zverejriované hodnoty a rozdily mezi staty odrazeji rozdilné testovaci strategie.
Staty také rozdilné v ¢ase aktualizuji publikovana data. Vedle moznych rozdilt

v dostupnosti a uspésnosti lé¢ebné péce muze ukazatel svédcit zejména
3.0% o relativnim ,podhlaseni“ poctu pripadi nebo naopak zemrelych.

fipadi

2,5%

/ Graf zobrazuje pomér
kumulativniho poétu umrti
ke kumulativhimu poétu
potvrzenych pripadl
onemocnéni od zacatku
epidemie do 6.3. 2022
(,,naivni*“ case fatality rate,
v pfipadé rychlého rastu
poctu pripadi je nezbytna
opatrna interpretace).

2,0%

1,5%

tu potvrzenych p

1,0%

0,5%

imu poé

Pozn.: U Velké Britanie nejsou dostupné
udaje o poctu potvrzenych pripadi a poctu
amrti za 52. tyden roku 2021, a proto
nebyla tato zemé do analyzy zahrnuta.

0,0%

Pomér kumulativniho poctu umrti ke
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Recko

Litva

Irsko

Kypr

Dénsko

Island

Slovensko
Malta
Belgie
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Chorvatsko
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Svédsko
Francie
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Bulharsko
Madarsko
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Portugalsko
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Lucembursko
Rakousko
Nizozemsko

Zdroj: ECDC, 10.3. 2022
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Hodnoceni pandemie COVID-19
v mezinarodnim srovnani

Ockovani v mezinarodnim
srovnani

|74

UZIs

Podil osob s vykazanym ockovanim 1. davkou v zemich EU @ creocieni o " UZIS

AKTUALNE

a EHP ()

. Clenské staty mohou hiasit tidaje kdykoli, poZaduje se
100% viak od nich, aby to ucinily alespori dvakrat tydné. S

N a0 ohledem na tento fakt Ize pozorovat urcité
g : nesrovnalosti mezi Cisly zvefejnénymi ECDC a udaji
\g 0% uvedenymi na oficialnich webovych strankach
3 jednotlivych zemi.
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Podil osob s vykazanym ockovanim 1. davkou v zemich EU a

EHP
Podil osob s vykazanym Podil osob s vykazanym
Pofadi oi':kova'm'm 1. dévk_ou z Pofadi ovékovénim 1. dévk'ou z
poctu obyvatel ve véku 18 poctu obyvatel ve véku 18
a vice let do 9.3. 2022 a vice let do 9.3. 2022
1. Portugalsko 100,0 % 16. Rakousko 85,6 %
2. Irsko 95,4 % 17. Lucembursko 84,0 %
& Francie 94,8 % 18. Recko 83,3 %
4. Malta 94,8 % 19. Litva 80,9 %
5. Norsko 93,9 % 20. Lichtenstejnsko 79,8 %
6. Island 93,3 % 21. LotySsko 78,6 %
7. Spanélsko 93,2 % 22, Ceska republika 751 %
8. Dansko 92,2 % 23. Estonsko 73,4 %
9. Italie 91,7 % 24. Madarsko 732 %
10. Némecko 91,4 % 25. Slovinsko 69,4 %
11. Finsko 90,3 % 26. Chorvatsko 67,6 %
12. Belgie 89,8 % 27. Polsko 66,8 %
13. Nizozemsko 89,4 % 28. Slovensko 60,9 %
14. Svédsko 89,0 % 29. Rumunsko 50,3 %
15. Kypr 86,4 % 30. Bulharsko 35,6 %
Zdroj: ECDC, 10.3. 2022

Podil osob s vykazanym uplnym ockovanim v zemich EU a 0% crevocEni g g oo (TG

EHP @ AKTUALNE

Clenské staty mohou hlasit tidaje kdykoli, poZaduje se

100% vsak od nich, aby to ucinily alespori dvakrat tydné. S

Zdroj: ECDC, 10.3. 2022

N ohledem na tento fakt Ize pozorovat urcité
§ 90% nesrovnalosti mezi &isly zverejnénymi ECDC a udaji
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Podil osob s vykazanym uplnym ockovanim v zemich EU a @%s CrcvoCNN g oy g

EHP @ AKTUALNE
Podil osob s vykazanym Podil osob s vykazanym
pitiktemiored  LE PR
let do 9.3. 2022 let do 9.3. 2022
1. Irsko 94,6 % 16. Lucembursko 82,9 %
2. Francie 94,5 % 17. Nizozemsko 82,7 %
3. Portugalsko 94,2 % 18. Lichtenstejnsko 81,7 %
4. Malta 93,9 % 19. Recko 81,3 %
5 Island 92,3 % 20. Litva 78,9 %
6. Dansko 92,3 % 21. LotySsko 77,0 %
7. Norsko 91,7 % 22. Ceska republika 742 %
8. Némecko 90,4 % 23. Estonsko 73,0 %
C Belgie 89,0 % 24. Madarsko 70,9 %
10. Finsko 87,7 % 25. Slovinsko 67,7 %
1. Svédsko 87,1 % 26. Polsko 66,1 %
12. Kypr 86,7 % 27. Chorvatsko 65,4 %
13. Italie 86,4 % 28. Slovensko 59,8 %
14. Spanélisko 85,8 % 29. Rumunsko 49,9 %
15. Rakousko 83,1 % 30. Bulharsko 35,0 %
Zdroj: ECDC, 10.3. 2022




Podil osob s vykazanym ockovanim posilujici davkou @% crevioc e

v zemich EU a EHP @ AKTUALNE

Clenské staty mohou hlasit tidaje kdykoli, poZaduje se

100% vsak od nich, aby to ucinily alespori dvakrat tydné. S

N . ohledem na tento fakt Ize pozorovat urcité
§ 0% nesrovnalosti mezi &isly zverejnénymi ECDC a udaji
.g 80% uvedenymi na oficialnich webovych strankach
3 : jednotlivych zemi.
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Podil osob s vykdzanym ockovanim posilujici davkou

v zemich EU a EHP AHBARE
Podil osob s vykazanym Podil osob s vykazanym
ockovanim posilujici ockovanim posilujici
Poradi davkou z poétu obyvatel Poradi davkou z poctu obyvatel
ve véku 18 a vice let do ve véku 18 a vice let do
9.3. 2022 9.3. 2022
1. Francie 87,7 % 16. Svédsko 61,5 %
2. Island 85,9 % 17. Kypr 60,2 %
3. Malta 78,4 % 18. Recko 59,8 %
4. Dansko 771 % 19. Lichtenstejnsko 55,9 %
5. Belgie 74,7 % 20. Madarsko 46,4 %
6. Irsko 73,8 % 21. Ceska republika 45,8 %
7. Portugalsko 72,3 % 22. Estonsko 40,2 %
8. Italie 72,3 % 23. Litva 38,0 %
e Némecko 68,7 % 24. Slovensko 36,5 %
10. Norsko 68,0 % 25. Slovinsko 36,4 %
11. Rakousko 66,8 % 26. Polsko 36,3 %
12. Lucembursko 66,1 % 27. LotySsko 32,3 %
13. Nizozemsko 64,0 % 28. Chorvatsko 25,7 %
14. Finsko 62,2 % 29. Bulharsko 12,0 %
15. Spanélsko 62,0 % 30. Rumunsko 10,6 %
Zdroj: ECDC, 10.3. 2022

Srovnani podilil osob s vykazanym tplnym o¢kovanim a osob @% cevocuini TR IO o

s vykdzanym oékovanim posilujici davkou v zemich EU a EHP @ AKTUALNE

Clenské staty mohou reportovat tidaje kdykoli, poZaduje se véak od nich, aby to ucinily
alespori dvakrat tydné. S ohledem na tento fakt Ize pozorovat urcité nesrovnalosti mezi
¢isly zvefejnénymi ECDC a udaji uvedenymi na oficialnich webovych strankach
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Priloha B - Denni a tydenni souhrn epidemiologické situace



Vyskyt pozitivnich pfipadi COVID-19 v CR

Zpracovano dne: 13. 03. 2022 03:35
Stav k datu: 13. 03. 2022 00:26

Kumulativni poéet pozitivnich pacienti COVID-19 v krajich €R dle bydli$té absolutné a na 100 tis.
obyvatel

Nazev kraje Zkratka Obyvatelstvo Nové pfipady Zemfveli Hospitalizovani

NUTS3 1.1.2021 kumulativné kumulativné kumulativné
CZ010 Hlavni mésto Praha PHA 1335084 474 325 3488 18 786
Cz020 Stredocesky kraj STC 1397997 505416 4186 19 894
CzZ031 Jihocesky kraj JHC 643 551 217 678 2599 12 764
CZ032 Plzerisky kraj PLK 591 041 206 831 2365 11043
CZ041 Karlovarsky kraj KVK 293311 81543 1627 5982
Cz042 Ustecky kraj ULK 817 004 262 335 3301 15514
CzZ051 Liberecky kraj LBK 442 476 155777 1548 7705
CZ052 Kralovéhradecky kraj HKK 550 803 200 041 2120 9925
CZ053 Pardubicky kraj PAK 522 856 190 936 1855 10 283
CZ063 Kraj Vysoéina VYS 508 852 167 549 1696 9245
CZ064 Jihomoravsky kraj JHM 1195327 399 097 4702 24379
CZ071 Olomoucky kraj OLK 630 522 218116 2373 11464
Cz2072 Zlinsky kraj ZLK 580 119 208 338 2233 11 864
CzZ080 Moravskoslezsky kraj MSK 1192 834 406 487 5047 24340
CZ099 Neurceno 2978 0 0

Vyskyt pozitivnich pfipadi COVID-19 v CR

Zpracovano dne: 13. 03. 2022 03:35
Stav k datu: 13. 03. 2022 00:26

Kumulativni poéet pozitivnich pacienti COVID-19 ve véku 0-2 roky v krajich CR dle bydliité absolutné a
na 100 tis. obyvatel

KOD Nazev kraje Zkratka ~ Obyvatelstvo ady Hospitalizova

NUTS3 NUTS3 1.1.2021 kumulativné kumulativné kumulativné
Cz010 Hlavni mésto Praha PHA 44 234 6209 1 204
CZ020 Stredocesky kraj STC 46 222 6122 0 177
CzZ031 Jiho&esky kraj JHC 19 995 2351 0 65
CzZ032 Plzenisky kraj PLK 18 146 2204 0 50
CZ041 Karlovarsky kraj KVK 8173 873 0 27
CZ042 Ustecky kraj ULK 24 059 3287 0 135
CZ051 Liberecky kraj LBK 13 883 1585 0 30
CZ052 Kralovéhradecky kraj HKK 16 698 2376 1 61
CZ053 Pardubicky kraj PAK 16 676 2238 0 37
CZ063 Kraj Vysocina VYS 16 161 1689 0 62
Cz064 Jihomoravsky kraj JHM 39 882 3831 0 146
Cz071 Olomoucky kraj OLK 19 518 2219 0 77
CZ072 Zlinsky kraj ZLK 17 635 2632 0 38
CzZ080 Moravskoslezsky kraj MSK 36 065 4343 0 181
CZ099 Neuréeno 52 0 0




Vyskyt pozitivnich pfipadi COVID-19 v CR

Zpracovano dne: 13. 03. 2022 03:35
Stav k datu: 13. 03. 2022 00:26

Kumulativni pocet pozitivnich pacientl COVID-19 ve véku 3-5 let v krajich CR dle bydlisté absolutné a
na 100 tis. obyvatel

Nazev kraje Zkratka Obyvatelstvo Nové ady Zemf 5 Hospitalizovagnl’
NUTS3 1.1.2021 kumulativné kumulativné kumulativné
CZ010 Hlavni mésto Praha PHA 44224 12179 0 68
CZ020 Stredocesky kraj STC 50 260 13593 0 65
CZ031 Jiho&esky kraj JHC 20 405 4765 0 20
CZ2032 Plzerisky kraj PLK 18 282 4490 0 25
Cz041 Karlovarsky kraj KVK 8285 1472 0 9
Cz042 Ustecky kraj ULK 25245 5558 0 34
CZ051 Liberecky kraj LBK 14 474 3548 0 7
CZ052 Krélovéhradecky kraj HKK 16 735 4542 0 23
CZ053 Pardubicky kraj PAK 16 394 4264 0 16
CZ063 Kraj Vysocina VYS 15770 3092 0 17
CzZ064 Jihomoravsky kraj JHM 39 765 8072 0 60
CZ071 Olomoucky kraj OLK 19711 4311 2 32
CZ072 Zlinsky kraj ZLK 17 710 4503 0 15
CzZ080 Moravskoslezsky kraj MSK 35727 7572 1 42
CZ099 Neuréeno 11 0 0

Vyskyt pozitivnich pfipadi COVID-19 v CR

Zpracovano dne: 13. 03. 2022 03:35
Stav k datu: 13. 03. 2022 00:26

Kumulativni poéet pozitivnich pacienti COVID-19 ve véku 6-11 let v krajich CR dle bydli3té absolutné a
na 100 tis. obyvatel

Nézev kraje Zkratka Obyvatelstvo Nové pi Hospitalizovani
NUTS3 1.1.2021 kumulativné ) kumulativné

Cz010 Hlavni mésto Praha PHA 84 949 42022 0

CZ020 Stredocesky kraj STC 102 429 48 320 0 98
CZ031 Jihocesky kraj JHC 40799 17613 0 29
CzZ032 Plzerisky kraj PLK 36 670 15643 1 34
Czo41 Karlovarsky kraj KVK 17 958 5328 0 23
Cz042 Ustecky kraj ULK 52795 20433 2 60
CZ051 Liberecky kraj LBK 29 095 12 069 0 18
Cz052 Kralovéhradecky kraj HKK 34 309 15359 0 25
CzZ053 Pardubicky kraj PAK 33273 15588 0 23
CZ063 Kraj Vysocina VYS 31338 12287 0 32
CzZ064 Jihomoravsky kraj JHM 76 304 30915 0 67
CzZ071 Olomoucky kraj OLK 39261 16 453 0 36
Cz072 Zlinsky kraj ZLK 34779 15180 0 18
CZ080 Moravskoslezsky kraj MSK 72 812 29104 0 69
CZ099 Neuréeno 28 0 0




Vyskyt pozitivnich pfipadi COVID-19 v CR

Zpracovano dne: 13. 03. 2022 03:35
Stav k datu: 13. 03. 2022 00:26

Kumulativni poéet pozitivnich pacientéi COVID-19 ve véku 12-15 let v krajich CR dle bydlisté absolutné
a na 100 tis. obyvatel

Zkratka Obyvatelstvo Nové ady

Nazev kraje

NUTS3 1.1.2021 kumulativné

CzZ010 Hlavni mésto Praha PHA 50397 27041 1

Cz020 Stredocesky kraj STC 65 102 34277 0 93
Cz031 Jihoesky kraj JHC 27 598 13764 0 37
CZ032 Plzerisky kraj PLK 24 873 12 430 0 37
Czo41 Karlovarsky kraj KVK 12 963 4991 0 17
Czo4a2 l:lstecky' kraj ULK 37 596 17 148 0 52
CZ051 Liberecky kraj LBK 19521 9900 0 11
Cz052 Kralovéhradecky kraj HKK 23 847 12504 0 19
CZ053 Pardubicky kraj PAK 22341 12 382 0 30
CZ2063 Kraj Vysocina VYS 21517 9878 0 48
CZ064 Jihomoravsky kraj JHM 48 588 23917 0 76
CzZ071 Olomoucky kraj OLK 26928 13897 0 45
Cz072 Zlinsky kraj ZLK 24268 12 448 0 12
CZ080 Moravskoslezsky kraj MSK 50 949 24757 0 84
CZ099 Neurceno 20 0 0

Vyskyt pozitivnich pfipadi COVID-19 v CR

Zpracovano dne: 13. 03. 2022 03:35
Stav k datu: 13. 03. 2022 00:26

Kumulativni poéet pozitivnich pacientti COVID-19 ve véku 16-19 let v krajich CR dle bydliité absolutné
a na 100 tis. obyvatel

Nazev kraje Zkratka Obyvatelstvo Nové pFl’pady Zemfeli 5 Hospitalizovagnl’

NUTS3 1.1.2021 kumulativné kumulativné kumulativné
CZ010 Hlavni mésto Praha PHA 41248 22345 0 108
Cz020 Stiedocesky kraj STC 52 427 27511 0 116
Cz031 Jiho&esky kraj JHC 23754 11637 0 44
Cz032 Plzenisky kraj PLK 20739 10 207 0 45
CZ041 Karlovarsky kraj KVK 10914 4211 0 28
Cz042 Ustecky kraj ULK 32453 14 411 0 80
CZ051 Liberecky kraj LBK 16 643 7948 0 20
CZ052 Krélovéhradecky kraj HKK 20 245 10327 2 37
CZ053 Pardubicky kraj PAK 19 277 9871 1 34
CZ063 Kraj Vysocina VYS 18 903 8 840 0 46
CzZo64 Jihomoravsky kraj JHM 41530 20187 0 105
CZ071 Olomoucky kraj OLK 23135 11760 0 53
CZ072 Zlinsky kraj ZLK 21023 10993 0 34
CzZ080 Moravskoslezsky kraj MSK 44 307 21197 0 101
CZ099 Neuréeno 106 0 0




Vyskyt pozitivnich pfipadi COVID-19 v CR

Zpracovano dne: 13. 03. 2022 03:35
Stav k datu: 13. 03. 2022 00:26

Kumulativni poéet pozitivnich pacientti COVID-19 ve véku 20-29 let v krajich CR dle bydli$té absolutné
a na 100 tis. obyvatel

Nézev kraje Zkratka Obyvatelstvo Nové pfipady Zemf Hospitalizovani

NUTS3 1.1.2021 kumulativné kumulativné kumulativné
Czo10 Hlavni mésto Praha PHA 135296 59723 0 431
CZ020 Stredocesky kraj STC 134779 54536 4 425
CZ031 Jihocesky kraj JHC 66 260 25630 0 236
CZ2032 Plzerisky kraj PLK 60117 24983 4 241
Czo41 Karlovarsky kraj KVK 30067 9348 2 94
CzZ042 l:lstecky' kraj ULK 85994 30600 4 329
CZ051 Liberecky kraj LBK 46 065 18436 1 107
Cz052 Kralovéhradecky kraj HKK 56 923 23276 2 141
CzZ053 Pardubicky kraj PAK 56 004 23330 0 182
CZ063 Kraj Vysocina VYS 54724 20783 0 220
CzZ064 Jihomoravsky kraj JHM 121 486 49 410 6 400
CZ071 Olomoucky kraj OLK 64 622 25699 1 191
Cz072 Zlinsky kraj ZLK 59971 24638 2 193
CZ080 Moravskoslezsky kraj MSK 126 527 47 563 3 499
CZ099 Neuréeno 813 0 0

Vyskyt pozitivnich pfipadi COVID-19 v CR

Zpracovano dne: 13. 03. 2022 03:35
Stav k datu: 13. 03. 2022 00:26

Kumulativni poéet pozitivnich pacientti COVID-19 ve véku 30-49 let v krajich CR dle bydliité absolutné
a na 100 tis. obyvatel

Nazev kraje Zkratka Obyvatelstvo Nové pFl’pady Zemfeli 5 Hospitalizovagnl’
NUTS3 1.1.2021 kumulativné kumulativné kumulativné

CZ010 Hlavni mésto Praha PHA 457 539 180 847 39 2377
CZ020 Stredocesky kraj STC 438 635 183911 91 2352
CzZ031 Jiho&esky kraj JHC 187 379 74923 56 1420
CZ032 Plzerisky kraj PLK 179 961 74519 39 1164
CZ041 Karlovarsky kraj KVK 85718 27376 28 558
CZ042 Ustecky kraj ULK 242 216 89 987 73 1857
CZ051 Liberecky kraj LBK 132 071 55 040 24 782
CZ052 Krélovéhradecky kraj HKK 158 009 67 639 30 952
CZ053 Pardubicky kraj PAK 154 560 66 195 38 1173
CZ063 Kraj Vysoéina VYS 145928 58 255 22 1045
CzZo64 Jihomoravsky kraj JHM 366 277 146 153 75 2698
Cz2071 Olomoucky kraj OLK 184 956 76 867 54 1197
CZ072 Zlinsky kraj ZLK 168 467 72135 30 1273
CzZ080 Moravskoslezsky kraj MSK 346 432 140 706 69 2604
CZ099 Neuréeno 1115 0 0




Vyskyt pozitivnich pfipadi COVID-19 v CR

Zpracovano dne: 13. 03. 2022 03:35
Stav k datu: 13. 03. 2022 00:26

Kumulativni poéet pozitivnich pacientéi COVID-19 ve véku 50-64 let v krajich CR dle bydlisté absolutné
a na 100 tis. obyvatel

Zkratka Obyvatelstvo Nové p

Nazev kraje

NUTS3 1.1.2021 kumulativné

CzZ010 Hlavni mésto Praha PHA 224 086 73242 258 3162
CzZ020 Stiedocesky kraj STC 247 965 84 662 387 3726
CZ031 Jihodesky kraj JHC 123342 40 187 255 2436
CZ032 Plzerisky kraj PLK 110618 38099 244 2134
Czo41 Karlovarsky kraj KVK 58 449 16 095 166 1047
CZ042 Ustecky' kraj ULK 153 693 48 152 346 2956
CZ051 Liberecky kraj LBK 79 905 28119 120 1406
CZ052 Krélovéhradecky kraj HKK 102 867 36944 144 1666
CZ053 Pardubicky kraj PAK 96 700 34272 159 1869
CZ063 Kraj Vysocina VYS 98763 32064 174 1781
CZ064 Jihomoravsky kraj JHM 219 598 70 286 410 4641
CzZ071 Olomoucky kraj OLK 119676 40 800 218 2076
Cz072 Zlinsky kraj ZLK 113734 40 236 163 2245
CzZ080 Moravskoslezsky kraj MSK 236 885 79421 447 4650
CZ099 Neurceno 581 0 0

Vyskyt pozitivnich pfipadi COVID-19 v CR

Zpracovano dne: 13. 03. 2022 03:35
Stav k datu: 13. 03. 2022 00:26

Kumulativni poéet pozitivnich pacientti COVID-19 ve véku 65+ let v krajich €R dle bydli$té absolutné a
na 100 tis. obyvatel

Nézev kraje Zkratka Obyvatelstvo Nové pfipady Zemfeli Hospitalizovani

NUTS3 1.1.2021 kumulativné kumulativné kumulativné
CZ010 Hlavni mésto Praha PHA 253111 50617 3189 12 270
CzZ020 Stredocesky kraj STC 260178 52418 3704 12 829
CZ031 Jihocesky kraj JHC 134 019 26792 2288 8472
CZ032 Plzerisky kraj PLK 121635 24237 2077 7307
Cz041 Karlovarsky kraj KVK 60 784 11833 1431 4164
Czo4a2 l:lstecky' kraj ULK 162 953 32730 2876 10 002
CZ051 Liberecky kraj LBK 90 819 19114 1403 5321
Cz052 Kralovéhradecky kraj HKK 121170 27 040 1941 6999
CZ053 Pardubicky kraj PAK 107 631 22782 1657 6917
CZ063 Kraj Vysocina VYS 105 748 20638 1500 5991
CZ064 Jihomoravsky kraj JHM 241 897 46 286 4211 16 174
Cz071 Olomoucky kraj OLK 132715 26 089 2098 7752
CzZ072 Zlinsky kraj ZLK 122532 25560 2038 8033
CZ080 Moravskoslezsky kraj MSK 243130 51786 4527 16 109
CZ099 Neurceno 155 0 0
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