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Covid skdre - prinos v prognostické
stratifikaci nemocnych s COVID-19

Covid score - the contribution in prognostic stratification
of patients with COVID-19

Cerfian M., Juratova J.!, Kadlecova J.!, Szotkowski T.!, Zapletalova J.%, Papajik T.!

! Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc
2 Ustav Iékatské biofyziky, LF UP a FN Olomouc

SOUHRN: Onemocnéni COVID-19, zplisobené virem SARS-CoV-2, vyvolavé fadu zmén v krevnim obraze. Covid skére (CS) je proménna, vypocitana
z 10 parametr( krevniho obrazu, umoznuijici predikci zavazného pribéhu onemocnéni COVID-19. Hodnoty CS se mohou pohybovat od 0 do 28.V pilotni
praci Linssen et al byla hodnota CS v rozmezi 0-3 asociovana s klinicky nekomplikovanym priibéhem onemocnéni, naopak hodnoty 4 a vice predikovaly
zavazny prabéh s potfebou intenzivni péce nebo fatdlnim koncem. Cilem prace bylo ovéfit prognosticky potencidl CS v souboru 76 nemocnych
s prokazanym onemocnénim COVID-19 vysetfenych ve FN Olomouc v priibéhu prosince 2021 az Unora 2022. Celkem 44 (57,9 %) nemocnych mélo
hodnotu CS v rozmezi 0-3 a 32 (42,1 %) nemocnych mélo CS 4 a vice. Nemocni s CS = 4 vyznamné Castéji vyzadovali hospitalizaci na ldzkach intenzivni
péce (78,1 vs. 20,5 %; p < 0,0001) a arteficidlni ventila¢ni podporu (75,0 vs. 20,5 %; p < 0,0001). Mortalita nemocnych byla nesignifikantné vyssi ve
skupiné s CS > 4 ve srovnani s nemocnymi s hodnotou CS 0-3 (25,0 vs. 11,4 %; p = 0,119). Prace déle prokazala asociaci mezi hodnotou CS a jiz znamymi
s hodnotou CS > 4 (2006,0 vs. 594,5 ug/l; p < 0,0001; resp. 132,6 vs. 36,9mg/l; p < 0,0001) a signifikantné castéji byla vstupné zjisténa zanétliva plicni
infiltrace (96,9 vs. 47,7 %; p < 0,0001). Vysledky prace potvrdily prognosticky potencil CS v predikci komplikovaného priibéhu onemocnéni COVID-19,
s potiebou hospitalizace a ventila¢ni podpory. Pfi prognostické stratifikaci nemocného je vzdy nutné individudiné zvazit i rizikové faktory na strané
pacienta, vakcinacni status a podanou specifickou protivirovou terapii v kontextu aktualné dominujici varianty viru SARS-CoV-2.

KLICOVA SLOVA: covid skére — COVID-19 — SARS-CoV-2 — prognéza - krevni obraz - rizikové faktory

SUMMARY: COVID-19 disease, caused by the SARS-CoV-2 virus, induces a number of changes in the blood count. The Covid Score (CS) is
avariable, calculated from 10 parameters of the blood count, enabling the prediction of COVID-19 disease severity. CS values can range from 0 to
28. In the pilot study by Linssen et al, a CS value in the range of 0-3 was associated with a clinically uncomplicated course of the disease, while
values of 4 or more predicted a severe course with the need for intensive care or a fatal outcome. The aim of the work was to verify the prognostic
potential of CS in a group of 76 patients with proven COVID-19 infection examined at the Olomouc University Hospital between December
2021 and February 2022. A total of 44 (57.9%) patients had a CS value in the range of 0-3 and 32 (42.1%) of patients had CS 4 or more. Patients
with CS > 4 were more likely to require hospitalization in intensive care units (78.1 vs. 20.5%; P < 0.0001) and artificial ventilation (75.0 vs. 20.5%;
P <0.0001). The mortality rate was non-significantly higher in the group with CS > 4 compared to patients with CS 0-3 (25.0 vs. 11.4%; P =0.119).
The work also demonstrated the association between the CS value and already known risk factors for the complicated course of COVID-19.
The median value of D-dimers and CRP was significantly higher at diagnosis in patients with CS value > 4 (2006.0 vs. 594.5 pg/l; P < 0.0001;
respectively 132.6 vs. 36.9mg/L; P < 0.0001) and inflammatory lung infiltration was also detected significantly more often at admission (96.9 vs.
47.7%; P < 0.0001). The results of the work confirmed the prognostic potential of CS in predicting the course of COVID-19 disease, with the need
for hospitalization and ventilation support. During the prognostic stratification of patients, it is always necessary to also consider the patient’s risk
factors, vaccination status and specific antiviral therapy administered in the context of the currently dominant variants of the SARS-CoV-2 virus.
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UVOD rozsifil po celém svété a zpUsobil pan-  matického prabéhu pres obraz kataru
Prvni pfipady infekce vyvolané virem  demii COVID-19 probihajici az do sou-  dychacich cest az po fulminantni posti-
SARS-CoV-2 byly popsany v ¢inském  casnosti [1]. Klinicky obraz onemocnéni  Zeni plic s respira¢nim selhanim [2,3].
Wu-chanu v roce 2019. Virus se ndsledné  muze byt velmi variabilni, od asympto-  Postupné byly identifikovény ¢etné rizi-
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kové faktory komplikovaného priibéhu
COVID-19, jako vyssi vék nemocnych,
komorbidity, probihajici imunosupre-
sivni terapie ¢i nadorové onemoc-
néni [4,5]. Nezanedbatelny vyznam pfi
hodnoceni zadvaznosti onemocnéni ma
i postizeni jednotlivymi variantami viru
SARS-CoV-2, které byly od roku 2019 po-
stupné identifikovany. Publikovana data
naznacuji méné zavazny pribéh in-
fekce zpUsobené variantou omicron, de-
finovany nizsi pravdépodobnosti po-
tfeby hospitalizace ¢i umrti, ve srovnani
s dfive dominantni variantou delta [6,7].

S pokracujicim vyzkumem biologie
viru a vyvojem novych lé¢ebnych mo-
dalit byly do klinické praxe postupné
po kortikosteroidech, rekonvalescentni
plazmé a remdesiviru zavedeny mo-
noklondlni protilatky a perordlni an-
tivirotika jako molnupiravir ¢i nirmat-
relvir/ritonavir, které vedly ke snizeni
infekéni mortality u nakaZzenych nemoc-
nych [8,9]. Prilomovym milnikem v boji
s pandemii viak bylo zavedeni o¢kovani
¢i moznosti pre-expozi¢ni a po-expo-
zi¢ni profylaxe u nemocnych se subop-
timalni odpovédi na vakcinaci [10-12].

Spolu s vyvojem novych terapeutic-
kych modalit narGstala i snaha o identi-
fikaci rizikovych nemocnych, u kterych
by casné zahdjeni terapie mohlo predejit
komplikovanému pribéhu infekce, a op-
timalizovat tak management velkého
poctu pacientli v dobé vrchold jednotli-
vych pandemickych vin. Postupné bylo
sestaveno nékolik prognostickych stra-
tifika¢nich modell vychazejicich z vyse
popsanych, obecné zndmych rizikovych
faktor( na strané nemocného a vysledk
laboratornich vysetteni. Cetné préace pro-
kazaly prediktivni potencial az desitek la-
boratornich parametrd na zavaznost kli-
nického pribéhu COVID-19 [13]. Mimo
jiné byl potvrzen prognosticky vyznam
elevace C-reaktivniho proteinu (CRP),
hodnoty D-dimer( ¢i leukocytézy a lym-
fopenie jako prediktort komplikované
infekce [13-16]. Pro rutinni klinickou
praxi vak extenzivni laboratorni vyset-
fovani a slozitd interpretace Cetnych pro-
ménnych nebyla vhodna.

Jiz d¥ive bylo zjisténo, Ze bakteridlni
i virové infekce v¢. SARS-CoV-2 vyvola-
vaji nejen zmény v poctu jednotlivych
krevnich elementd, ale i jejich morfo-
logické zmény v dlsledku imunitni ak-
tivace, které mlzou byt detekovdny
automatickymi hematologickymi ana-
lyzatory [17,18]. V pilotni studii Linssen
et al byl hodnocen prognosticky po-
tencial modelu covid skére (CS), vypo-
¢itaného na zdkladé 10 hemocytome-
trickych parametrd krevniho obrazu
méfenych automatickymi analyzatory,
a zavaznost prlibéhu infekce virem
SARS-CoV-2[19].

Cilem predkladané prace bylo ovéreni
prognostického potencialu CS na vlastni
kohorté nemocnych s prokdzanym one-
mocnénim COVID-19 a srovnani vy-
sledkd s jinymi zndmymi rizikovymi fak-
tory komplikovaného pribéhu infekce.
Prace diskutuje moznosti vyuZiti CS v ru-
tinni praxi v kontextu dynamického roz-
voje novych terapeutickych modalit
a biologie variant viru SARS-CoV-2.

PACIENTI A METODIKA

Prace je retrospektivni popisnou analy-
zou konsekutivniho souboru nemocnych
s prokazanou infekci virem SARS-CoV-2,
ktefi byli vysetieni na infekéni ambu-
lanci Oddéleni urgentniho pfijmu ¢i hos-
pitalizovani na tzv. covidovych oddéle-
nich Fakultni nemocnice Olomouc (FN
Olomouc) a bylo u nich indikovano vy-
Setfeni CS. Onemocnéni COVID-19 bylo
v souboru nemocnych diagnostikovano
na zakladé pozitivniho PCR (polymera-
zova fetézova reakce) testu stéru z no-
sohltanu. Analyza probihala v obdobi od
1.12.2021 do 28. 2. 2022. Z analyzy byli
vylou¢eni nemocni s hematologickymi
¢i solidnimi nadorovymi onemocnénimi,
aby se eliminoval vliv zékladniho one-
mocnéni a jeho [é¢by na parametry krev-
niho obrazu. Do hodnoceni byli zafazeni
jen nemocni, u kterych bylo CS zjisténo
pfi vySetfeni na ambulanci, v den pfijeti
(tzv. den 0) ¢i nejpozdéji tieti den hos-
pitalizace v souladu s plvodni publi-
kaci Linssen et al [19]. Pfi opakovaném
méfeni CS v uvedeném casovém hori-
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zontu byla analyzovana vzdy prvni zjis-
ténd hodnota.

Analyzované parametry
komplikovaného pribéhu infekce

U nemocnych byly hodnoceny demo-
grafické ukazatele, komorbidity, vy-
brané laboratorni veli¢iny (hodnota
CRP a D-dimer() a parametry zavaz-
nosti klinického pribéhu onemocnéni
COVID-19 - vstupni hypoxémie, pfitom-
nost zanétlivé plicni infiltrace, potfeba
hospitalizace a intenzivni péce v¢. roz-
sahu ventila¢ni podpory. Komorbidity
v souboru nemocnych byly kategori-
zovany jako chronické plicni onemoc-
néni (astma bronchiale, chronicka ob-
strukcni plicni nemoc), diabetes mellitus
(lé¢eny perordlnimi antidiabetiky nebo
inzulinem), kardiovaskularni onemoc-
néni (hypertenzni nemoc, srdecni se-
Ihdni, arytmie nebo postiZzeni chlopen-
niho aparatu), onemocnéni jater, ledvin
a kouteni tabakovych vyrobk(. Obezita
byla definovéna jako hodnota BMI (body
mass index) = 35 kg/m?. Hypoxémie byla
v praci definovéna jako hodnota satu-
race arteridlni krve kyslikem pod 95 %,
zjisténa pii méreni metodou pulzni oxy-
metrie na prstech koncetin nebo usnim
lallicku ¢i jako potfeba oxygenoterapie
jiz v prednemocnicni péci. Pro diagnézu
zanétlivé plicni infiltrace (pneumonie)
byl nutny prikaz infiltrativnich zmén
plicniho parenchymu na zakladé zobra-
zovacich vysetfeni plic (rentgenovy sni-
mek — RTG S+P nebo CT vysetieni plic).
Za provedenou vakcinaci byla povaZo-
vana situace, kdy ¢asovy interval mezi
onemocnénim COVID-19 a dokonce-
nim oc¢kovaciho schématu podle pouzité
vakcina¢ni latky byl nejméné 14 dni. Ne-
mocni s prokazanou infekci virem SARS-
-CoV-2 byli Ié¢eni podle aktudlné plat-
nych doporuceni vydanych Svétovou
zdravotnickou organizaci (WHO) a Spo-
le¢nosti infekéniho 1ékafstvi Ceské Ié-
kafské spolecnosti Jana Evangelisty Pur-
kyné (SIL CLS JEP) [20,21]. Standardem
péce u ambulantnich nemocnych s ri-
zikem komplikovaného pribéhu in-
fekce COVID-19 bylo preemptivni po-
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IGLR
NLR
RE-MONO

AS-LYMPH
poctu lymfocyt)

DELTA-He
NRBC
HGB
HYPO-He

hladina hemoglobinu

PLT pocet trombocytl

Parametry vychazejici z krevnich desticek

Parametry vychazejici z celkového poctu leukocytii a poméri riznych subpopulaci
pomeér nezralych granulocytd k lymfocytim

pomér neutrofilnich granulocytd k lymfocytlim

Parametry vychazejici z erytrocytu a jejich prekurzort

pocet normoblasttl (¢ervenych jadernych krvinek)

IPF pocet nezralych krevnich desticek (retikulovanych trombocyt()

Tab. 1. Hodnocené parametry krevniho obrazu pro vypocet CS (volné upraveno podle Linssen et al).

pomér reaktivnich monocyt k monocytim (procento reaktivnich monocytt z celkového poctu monocytu)

pomér lymfocytl syntetizujicich protilatky k lymfocytlm (procento lymfocytl syntetizujicich protilatky z celkového

rozdil mezi obsahem hemoglobinu v retikulocytech a obsahem hemoglobinu v erytrocytech

pomér hypochromnich erytrocytt k erytrocytm (procento hypochromnich erytrocytl z celkového poctu erytrocyt()

dani monoklonalnich protilatek (do
ledna 2022) nebo podani molnupira-
viru s ohledem na dominujici variantu
viru SARS-CoV-2. Hospitalizovanym ne-
mocnym s respiracni insuficienci byl po-
davan remdesivir a kortikosteroidy. Dalsi
komplexni podpurna péce byla indiko-
vana podle potfeby v souladu s dopo-
ru¢enymi postupy [20,21]. Terapie po-
dévand v souvislosti s onemocnénim
COVID-19 nebyla v praci detailnéji ana-
lyzovédna. Komplikovany pribéh infekce
byl v praci hodnoceny na zakladé vstup-
niho prikazu zanétlivé plicni infiltrace,
potfeby hospitalizace, ventila¢ni pod-
pory a podani remdesiviru. Hospitali-
zace v rozsahu jednotky intenzivni péce
(JIP) byla v praci definovana jako po-
tfeba arteficidlni ventilace (vysoko-pra-
tokova oxygenacni terapie - HFOT nebo
uméla plicni ventilace - UPV) ¢i potieba
podavani vazopresord nebo kontinual-
nich elimina¢nich metod. V ostatnich
pfipadech byla hospitalizace hodno-
cena jako pobyt na standardnim oddé-
leni.V3echna data byla analyzovéna ano-
nymné, v souladu s vnitfnimi pfedpisy
FN Olomouc a Helsinskou deklaraci.

Metodika vypoctu a analyzy CS
Vsechny udaje pro vypocet CS pochazeji
z analyzy kompletniho krevniho obrazu

na automatickém hematologickém ana-
lyzétoru Sysmex XN-3100 (Toa Sysmex,
Kobe, Japonsko), do kterého byla imple-
mentovéana softwarova licence a nasta-
veny vzorec pro vypocet CS. Analyzatory
Sysmex fady XN pouzivaji pfi kom-
pletni analyze krevniho obrazu (pro vy-
pocet CS) hodnoty leukocytl a poméru
jejich subpopulaci, parametry a sub-
populace cervené krevni fady a trom-
bocytd. Casova naro¢nost jednoho vy-
Setfeni odpovida analyze kompletniho
krevniho obrazu s popula¢nim diferen-
cidlnim rozpoctem leukocytd, analyzou
retikulocyt(l a fluorescencné zmérenych
krevnich desti¢ek. Analyza nepresahuje
dobu 1 minuty. Tab. 1 ukazuje podrobné
hodnocené parametry pro vypocet CS.
Hodnota CS pak predstavuje soucet
bodU jednotlivych parametrd uréenych
softwarovou analyzou a mize se pohy-
bovat v rozmezi 0-28. Metodika méreni
a analyzy CS byla provedena v souladu
s publikaci Linssen et al [19]. Nasledné
byla ve sledovaném souboru provedena
analyza prediktivniho potencidlu kom-
plikovaného pribéhu COVID-19 pro
podskupiny nemocnych s hodnotou CS
0-3, resp. CS 4 a vice. Prognostické skore
COVID-19 pfi pouziti hodnoty 3 jako cut-
-off spravné identifikovalo 70,5 % (95 %
Cl 66-75) pacientll vyzadujicich hospita-
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lizaci na JIP nebo ventila¢ni podporu ve
dnech 0-3, s citlivosti 62,3 % (95 % Cl 55—
69), 74,5 % (95 % Cl 61-85), 75,6 % (95 %
Cl 64-85) a 87,0 % (95 % Cl 77-94) ve
dnech 0,1,2a3a93 % (95 % Cl 81-99)
ve dni 6 [19].

Statisticka analyza

K analyze dat byl pouzit statisticky soft-
ware IBM SPSS Statistics verze 23 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA). Kvantitativni
parametry byly porovnany pomoci
Mann-Whitneyho U testu, k porovnani
kvalitativnich parametrd byl pouzit chi-
-kvadrat test, resp. Fisher(iv presny test.
Normalita dat byla posouzena pomoci
Shapiro-Wilkova testu. Pro analyzu pre-
Zivani byla pouzita Kaplan-Meierova me-
toda. Pro odhad statistiky OR pro pre-
dikci vyskytu pneumonie, exitu nebo
nutnosti ventila¢ni podpory HFOT/UPV
byla pouzita logisticka regresni analyza.
Vsechny testy byly provadény na hladiné
signifikance 0,05.

VYSLEDKY

Soubor nemocnych

Analyzovany soubor tvofilo celkem 76 ne-
mocnych, 35 (46,1 %) Zen a 41 (53,9 %)
muzd, s medidnem véku 59,8 (20,7-
-91,2) let. Pro kardiovaskularni onemoc-
néni bylo lé¢eno 47 (61,8 %) nemocnych
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Graf 1. Celkové pieziti v souboru pro nemocné s CS 0-3, resp. = 4.
CS - covid skore; OS - celkové preziti (overall survival)

v souboru. Celkem 19 (25,0 %) nemoc-
nych mélo diabetes mellitus a 18 (23,7 %)
nemocnych mélo chronické plicni one-
mocnéni. Renadlni a jaterni onemocnéni
byla pfitomna u 7 (9,2 %), resp. 5 (6,6 %)
nemocnych. Celkem az 12 (15,8 %) ne-
mocnych koufilo a 11 (14,5 %) nemoc-
nych bylo obéznich s BMI = 35kg/m?. Jen
16 (21,1 %) nemocnych v souboru bylo
bez sledované komorbidity a jednu hod-
nocenou komorbiditu mélo 29 (38,2 %)
nemocnych. Naopak 2 a vic pfidruzenych
onemocnéni bylo zjisténo u 31 (40,8 %)
nemocnych. Median poctu komorbidit
byl v obou skupindach nemocnych s CS
0-3, resp. CS = 4 shodny a rovny 1. Hod-
nota CS byla celkem u 30 (39,5 %) ne-
mocnych hodnocena v den vysetfeni na
ambulanci, resp. pfijeti k hospitalizaci (tj.
den 0). U 29 (38,2 %) a 6 (7,9 %) nemoc-
nych pak prvni, resp. druhy den hospi-
talizace. Celkem u 11 (14,5 %) nemoc-
nych byla hodnota CS uréena az tfeti den
hospitalizace.

Vstupni nalezy

Pfi prvnim vysetfeni ve FN Olomouc
byla celkem u 46 (60,5 %) nemocnych
zjisténa hypoxémie. Normalni hod-
noty saturace méfené pulznim oxyme-
trem byly zjistény jen u 30 nemocnych
(39,5 %). Hodnota CRP byla u 76 nemoc-
nych v rozsahu 4-322,6 mg/l (median
67,2mg/l). Median hodnoty D-dimer0
byl u 68 nemocnych s dostupnymi udaji
1083,5 (175-115 467) ug/l. Zobrazova-
cimi vysetfenimi byla zédnétlivad plicni
infiltrace pfi vstupnim vysetieni zjis-
téna u 52 (68,4 %) nemocnych. Celkem
19 (25,0 %) nemocnych v souboru bylo
ockovano proti COVID-19, pficemz jen
3 nemocni dostali tzv. posilujici davku
vakciny. U 9 (11,8 %) pacient nebyl
vakcinacni status zndmy. Hodnota CS
pfi prvnim vysetfeni byla u nemocnych
v souboru v rozmezi 0-17 (median 1).
Celkem 44 (57,9 %) nemocnych mélo
hodnotu CS v rozmezi 0-3 a 32 (42,1 %)
nemocnych mélo hodnotu CS 4 a vice.
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Hospitalizace a terapie

Celkem 20 (26,3 %) nemocnych bylo |é-
¢eno ambulantné, naopak 56 (73,7 %)
nemocnych ve sledovaném souboru
vyzadovalo hospitalizaci. Terapie v roz-
sahu standardniho oddéleni byla po-
skytnuta 22 (28,9 %) nemocnym. Median
délky hospitalizace u 18 nemocnych na
standardnich lGzkach ur¢enych pro ne-
mocné s COVID-19 ve FN Olomouc byl
6,5 (3-22) dne. Celkem 4 nemocni byli
po inicidlnim vysetfeni ve FN Olomouc
hospitalizovani v jiném zdravotnickém
zafizeni. Celkem 34 (44,7 %) nemoc-
nych bylo hospitalizovdno na jednot-
kach intenzivni a resuscita¢ni péce ve
FN Olomouc. Délka hospitalizace byla
v rozsahu 5-36 dni (median 15 dni). In-
vazivni formy ventila¢ni podpory (HFOT,
UPV) vyzadovalo celkem 33 (43,4 %)
nemocnych. Remdesivir byl podén
u 12 (15,8 %) nemocnych ve sledovaném
souboru. U stejného poctu nemocnych
nebyl Gdaj o mozném pouZziti remdesi-
viru z dokumentace dostupny.

Mortalita

Celkem 13 (17,1 %) nemocnych ve sledo-
vaném souboru zemrelo. Respira¢ni se-
Ihani pfi COVID-19 bylo pfi¢inou umrti
u 11 (84,6 %) nemocnych. U dvou ne-
mocnych byla pfi¢cinou umrti kombi-
nace komorbidit, vysokého véku a jinych
infek¢nich komplikaci - gangréna prstu,
resp. mocova infekce. Infekce virem
SARS-CoV-2 neméla na umrti u téchto
nemocnych vyznamny podil. Celkové
preziti v souboru nemocnych nebylo
signifikantné asociovano s hodnotou CS
(p = 0,817). Graf 1 ukazuje celkové pre-
Ziti pro podskupiny nemocnych s CS 0-3,
resp. 4 a vice.

Prediktivni potencial CS

Vékovy rozdil ve skupindch nemocnych
s hodnotou CS 0-3, resp. 4 a vice nebyl
statisticky vyznamny (medidn 58,5 vs.
65,0 let; p=0,067). Nemocni s hodnotou
CS 4 a vice méli vstupné signifikantné
vyssi hodnoty CRP (medidn 132,6 vs.
36,9mg/l; p < 0,0001) a D-dimerd (me-
dian 2006,0 vs. 594,5 pg/l; p < 0,0001).
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Parametr

pocet nemocnych
vék
median (min-max) [roky]

D-diméry
medidn (min-max) [ug/I]

CRP
medidn (min-max) [mg/I]

vstupni hypoxémie

vstupné pneumonie

potreba HFOT/UPV

podani remdesiviru

vakcinace

rozsah péce — ambulance

rozsah péce - standardni oddéleni

rozsah péce - JIP

délka hospitalizace median (min-max) [dny]

uamrti

Tab. 2. Prehled srovnani vybranych parametrt ve skupinach nemocnych s CS 0-3, resp. > 4.

CS0-3 Pocet CcS=4 Pocet p
hodnot’ hodnot’
44 - 32 - -
58,5 (20,7-91,2) 44 65,0 (24,0-89,7) 32 0,067
594,5 (175-17020) 36 2006,0 (446-115467) 32 < 0,0001
36,9 (4-199,6) 44 132,6 (10,1-322,6) 32 < 0,0001
17 (38,6 %) 44 29 (90,6 %) 32 < 0,0001
21 (47,7 %) 44 31 (96,9 %) 32 < 0,0001
9 (20,5 %) 44 24 (75,0 %) 32 < 0,0001
7 (17,1 %) 41 5(21,7 %) 23 0,742
14 (31,8 %) 44 5(21,7 %) 23 0,385
20 (45,5 %) 44 0 (0 %) 32 < 0,0001
15 (34,1 %) 44 7 (21,9 %) 32 0,246
9 (20,5 %) 44 25 (78,1 %) 32 < 0,0001
10 (3-18) 22 15 (4-36) 30 0,025
5(11,4 %) 44 8 (25,0 %) 32 0,119

"pocet dostupnych hodnot pro dany parametr; CRP — C-reaktivni protein; CS — covid skére; HFOT — vysoko-priitokové oxygenacni tera-
pie; JIP — jednotka intenzivni péce; UPV — uméla plicni ventilace

Vstupné u nich byla také vyznamné ¢as-
téji zjisténa zanétliva plicni infiltrace
a hypoxémie (96,9 vs. 47,7 %; p < 0,0001,
resp. 90,6 vs. 38,6 %; p < 0,0001). Pravdé-
podobnost postizeni plic zanétlivou in-
filtraci byla pfi CS 4 a vice 33,9x vys$si nez
pi CS do 3 (95 % Cl: 4,3-271; p = 0,001).
Podil o¢kovanych nemocnych ve skupi-
nach s hodnotou CS 0-3 a > 4 byl bez
statisticky vyznamnych rozdila (31,8 vs.
21,7 %; p = 0,385). Nemocni s vy3si hod-
notou CS (= 4) vyznamné castéji vyza-
dovali péci za hospitalizace (100,0 vs.
54,6 %; p < 0,0001) a z toho signifikantné
Casteji na JIP (78,1 vs. 20,5 %; p < 0,0001)
nez nemocni s hodnotou CS 0-3, ktefi
naopak v pfipadé potfeby hospitali-
zace byli ¢astéji hospitalizovani na stan-
dardnich oddélenich (34,1 vs. 21,9 %;
p = 0,246). Potieba podani remdesiviru
byla v obou skupinach (CS 0-3 resp. > 4)
srovnatelna (17,1 vs. 21,7 %; p = 0,742),
avsak nemocni s hodnotou CS > 4 vy-
znamné castéji vyzadovali HFOT ¢i UPV
(75,0 vs. 20,5 %; p < 0,0001). Pravdépo-
dobnost potieby ventila¢ni podpory

(HFOT nebo UPV) byla pfi CS 4 a vice cel-
kem 11,7x vy33i nez pfi CS do 3 (95 % ClI:
3,9-34,5; p < 0,0001). Délka hospitali-
zace byla signifikantné kratsi ve skupiné
nemocnych s hodnotou CS 0-3 (me-
dian 10 vs. 15 dni; p = 0,025). Bez ohledu
na kauzalni vztah ke COVID-19 byla
ve skupiné nemocnych s hodnotou
CS>4(25,0vs. 11,4 %; p=0,119) pozoro-
vana vyssi mortalita. Pravdépodobnost
umrti byla pfi hodnoté CS 4 a vice 2,6x
vys$si nez pfi CS do 3 (95 % CI: 0,8-8,9;
p = 0,127). Tab. 2 pfinasi pfehled srov-
nani vybranych parametr(i ve skupinach
nemocnych s CS 0-3, resp. > 4.

DISKUZE

Prace pfindsi pilotni zkuSenosti s vyuzi-
tim CS v predikci komplikovaného pru-
béhu onemocnéni COVID-19. Ve srov-
nani s jinymi skérovacimi systémy je
podstatné, ze viechny nezbytné vstupni
udaje pro vypocet CS pochazeji z auto-
matizované softwarové analyzy kom-
pletniho krevniho obrazu, tedy celosvé-
tové nejbéznéjsiho rutinné pouzivaného

zakladniho krevniho testu. Od zacatku
pandemie bylo postupné predstaveno
nékolik modelU rizikové stratifikace, je-
jichz cilem méla byt identifikace nemoc-
nych s rizikem komplikovaného pra-
béhu onemocnéni a potiebou intenzivni
péce. Nékteré prognostické systémy
byly zalozeny na stratifikaci na zdkladé
jednoho rizikového faktoru, jiné skoro-
vaci systémy naopak hodnotily néko-
lik parametr( soucasné. Pfikladem kom-
plexniho hodnoceni rizikovych faktort
je prognosticky model CIRC (COVID-19
Inpatient Risk Calculator) analyzujici
kromé demografickych tdaj rovnéz la-
boratorni parametry krevniho obrazu,
reaktanty akutni faze, vybrané rendlni
a jaterni funkce i klinicky obraz a ko-
morbidity podle CCl (Charlson Comorbi-
dity index) [4,22]. Jiny skérovaci systém —
LUCAS (Lymphocyte, Urea, CRP, Age, Sex)
hodnotil jen 5 parametrd, avsak k pre-
dikci 60denni hospitalizacni mortality
vyzadoval specidlni aplikaci pro vypo-
Cet [23]. Pouziti komplikovanych ské-
rovacich systému vyzadujicich velké
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mnozstvi vstupnich dat a/nebo special-
nich program( k analyze se vsak ukazalo
pro rutinni praxi jako nevhodné. CS je na
rozdil od vyse uvedenych stratifika¢nich
systém vypocitan piimo analyzatorem
krevniho obrazu, a nepredstavuje tak
dalsi zatéz pro indikujiciho zdravotnika.
Medidn véku ve skupiné nemocnych
s hodnotou CS = 4 byl ve srovnani se sku-
pinou s CS 0-3 statisticky nevyznamné
vyssi (65,0 vs. 58,5 let; p = 0,067). Ve sku-
piné s CS = 4 byl v3ak klinicky prdbéh
infekce signifikantné zavaznéjsi, s vyssi
potiebou hospitalizace a ventila¢ni pod-
pory, i kdyZz medidn poctu komorbidit
byl v obou skupindch stejny. Toto pozo-
rovani potvrzuje prognosticky vyznam
vys$siho véku na prabéh onemocnéni
COVID-19. U starSich nemocnych Ize
predpokladat vyssi pravdépodobnost
komplikovaného priabéhu ve srovnani
se soubory mladsich nemocnych pravé
z diivodu kumulace dalsich rizikovych
faktor( jako komorbidity ¢i organové
dysfunkce [4]. Vzhledem k vyssi pravdé-
podobnosti komplikovaného prabéhu
a Castéjsi potrebé [ékarské péce tak starsi
nemocni pfedstavuji dominantni popu-
laci v publikovanych souborech. Median
véku v nasem souboru byl 59,8 (20,7-
91,2) let, a byl tak srovnatelny s jinymi
publikovanymi soubory [4,15,19,24].
Nemocni s CS = 4 méli ve sledovaném
souboru signifikantné vyssi hodnoty
CRP a D-dimer0 pii vstupnim vysetieni.
Prognosticky vyznam CRP a D-dimer0
v predikci zavazného pribéhu infekce
potvrdily jiz dfivéjsi prace [15,16].V ndmi
sledované kohorté byl vstupné zjistén
vysoky podil nemocnych se zanétlivou
plicni infiltraci. Celkem az 52 (68,4 %)
ze 76 nemocnych mélo vstupné potvr-
zené postizeni plicniho parenchymu na
zakladé zobrazovacich vysetfeni. Napf.
Toussie et al navrhli predikci na zdkladé
RTG S+P snimkd, kdy kazda plice byla
rozdélena na 6 plicnich poli a rozsah po-
stizeni kazdého plicniho pole byl hodno-
cen 0 (nepostizeny okrsek) az 2 body (vy-
razné infiltrativni zmény). Soucet bodu
za 12 plicnich poli pak nabyval hod-
noty 0-24. Ve skupiné nemocnych ve

véku 21-50 let bylo skére 2 a vice pfi pfi-
jeti signifikantné asociovano s potfebou
hospitalizace (p < 0,001) a skére 3 a vice
u hospitalizovanych nemocnych pak
s nutnosti intubace (p = 0,002) [25].
Analyza CS byla ve FN Olomouc zaha-
jena od 1. 12. 2021, kdy dominantni va-
riantou viru SARS-CoV-2 byla varianta
delta, charakteristickd vy3si tendenci
k plicnimu postiZzeni ve srovnani s va-
riantou omicron, kterd se Sifila v pribéhu
jarni viny roku 2022 [7,26,27]. | vétSina
skérovacich systém0 byla adaptovéna
ze soubord nemocnych v dobé domi-
nance variant viru s vyssi afinitou k plic-
nimu postizeni [4,25,27]. PouZiti jednot-
livych stratifikacnich systémd v dobé
dominujici varianty viru s jinou bio-
logii chovani proto muize vést ke zkres-
leni vysledk(. Dalsi komplikaci jsou
v Case se ménici terapeutické modality
a moznosti prevence komplikovaného
prabéhu infekce, zejména vyvoj ucin-
nych antivirotik a o¢kovani. Celkem jen
19 (25,0 %) nemocnych v nasem sou-
boru bylo oc¢kovanych a az 57 (75,0 %)
nemocnych vakcinaci nepodstoupilo
nebo udaj nebyl dostupny. Cetné prace
vsak prokdzaly vliv vakcinace a post-in-
fekéni imunity na méné zavazny pra-
béh infekce [7,27]. Dal$im faktorem ve-
doucim ke snizeni potfeby hospitalizace
a infekéni mortality bylo podani tzv. po-
silujici (booster) davky vakciny. Rozsahla
studie ze Spojenych statt americkych re-
ferovala 125 pfipadl pralomové infekce
virem SARS-CoV-2 na 10 000 partici-
pantd, ktefi dostali posilovaci davku vak-
ciny. Potfeba hospitalizace pro COVID-19
pneumonii ¢i umrti byla zjisténa jen
u 8,9 pripadd na 10 000 participantd.
Celkem az 68,4 % z vice nez 1,6 mi-
lionu Ucastnikd studie mélo > 65 let a az
70,4 % ucastnikl mélo vyznamnou ko-
morbiditu [28]. Jen 3 (15,8 %) z 19 oc-
kovanych nemocnych dostali posilovaci
davku vakciny. Nizké zastoupeni vakci-
novanych nemocnych v prezentovaném
souboru maze proto vysvétlovat castou
potiebu hospitalizace (73,7 %) a artefi-
cidlni ventila¢ni podpory (43,4 %). Trend
vyssiho zastoupeni o¢kovanych ve sku-

Covid skore a prognéza nemocnych -

piné s hodnotou CS 0-3 ve srovnani
s CS >4 (31,8 vs. 21,7 %; p = 0,385) byl
vsak patrny i v naSem souboru nemoc-
nych. MiZeme tedy usuzovat, Ze diive
vyvinuté stratifika¢ni modely pro kom-
plikovany priabéh a infek¢ni mortalitu by
pfi souc¢asnych znalostech problematiky
a moznostech prevence a terapie vedly
k neadekvatnimu nadhodnoceni nepfi-
znivé prognozy.

Limitaci prace jsou jeji retrospektivni
charakter, nizky pocet zafazenych pa-
cientl v pilotni studii i ménici se dopo-
ruceni pro terapii infekce vyvolané virem
SARS-CoV-2 v prlibéhu sledovaného ob-
dobi, podobné jako zména dominujici
varianty viru a vliv pfedchozi vakcinace
¢i post-infekéni imunity. Primarnim cilem
skorovacich systém0 byla ¢asna identifi-
kace nemocnych s rizikem komplikova-
ného prabéhu, kterda méla usnadnit ma-
nagement a distribuci pacientd v dobé
vrcholu jednotlivych vin pandemie. Byla
predstavena celd fada stratifikacnich
systémd, avsak rutinni pouziti v klinické
praxi je ¢asto velmi limitovdno pro je-
jich slozitost. V tomto ohledu pfedsta-
vuje CS jednoduchy, snadno dostupny
a plné pristrojové vypocitany parametr,
ktery mlze pomoci v prognostické stra-
tifikaci nemocnych s infekci virem SARS-
-CoV-2. Bude vsak potiebny dalsi vyzkum
ke zhodnoceni prognostického poten-
cidlu v kontextu novych terapeutickych
modalit a variant viru s rliznou biologii
chovéni. Metodika hodnoceni hemocy-
tometrickych zmén v krevnim obraze,
méfenych pomoci automatickych ana-
lyzatord, tak pfedstavuje nové moznosti
diagnostiky a stratifikace i u jinych in-
fekénich onemocnéni, kdy diagnostika
neni zaméfena na prukaz infekéniho
agens, ale vychézi z hodnoceni imunitni
odpovédi jedince na patogenni stimul.
Potencidl metodiky a moznosti uplat-
néni v klinické praxi tak budou zcela jisté
predmétem dalsich vyzkumu [17].

ZAVER

Prace prokdzala prognosticky poten-
cial CS v predikci komplikovaného pru-
béhu onemocnéni s potifebou hospitali-

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(3): 186-192



zace a ventilacni podpory u nemocnych
s infekci virem SARS-CoV-2. Stratifikacni
potencial CS byl srovnatelny s jinymi
znamymi rizikovymi faktory zavazného
pribéhu COVID-19. Vzdy je vsak nutné
hodnotit vysledek v kontextu dalsich ri-
zikovych faktor(i na strané nemocného,
pouzitych preventivnich a terapeutic-
kych modalit i dominujici varianty viru.
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