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Abstract. The aim of the presented proposal is to counteract the dramatic spread of the COVID-19 disease

and to target reduction of its high case fatality rate by risk stratification during the early phases of the

disease. Two key factors have contributed to the catastrophic extent of the disease in several countries:

- Most of the known COVID-19 hotspots were locally preceded by massive gatherings of up to several
hundred-thousand people (sporting events, religious pilgrimages etc.).

- Widespread, mostly subclinical infection of health care workers (HCW) in the hospitals of the hotspot
regions inabled a crucial dramatic virus transmission to elderly population.

Replication of the former factor for virus spread is actually stoped by measures preventing people from as-

sembling. However, HCW represent at least 11% of the total infected population and they still suffer from

suboptimal availability of protective gear. The following targeted steps are proposed:

1. Continuous periodic PCR “pooled testing” of at least all frontline and hospital based HCW (optimally all
HCW) at 7-day intervals and strict immediate quarantine of all SARS-CoV-2 positive persons.

2. Early targeted clinical examination of all symptomatic COVID-19 patients together with assessment of
the several biomarkers (mainly parameters of inflammation, thrombophilia, and organ damage - heart
and liver) aiming at early risk stratification.

Thus, this proposal represents a complementary sustainable strategy to general anti-epidemic measures it

could be of help to achieve 3 crucial goals: 1. To minimize virus spread in and from health-care facilities;

2. To protect HCW; 3. To identify COVID-19 patients at high risk for adverse, frequently lethal, outcome. Tab. 1,

Ref. 17, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Cielom predkladaného navrhu je prispiet k zabraneniu dramatického $irenia ochorenia COVID-19

a sucasne dosiahnut znizenie smrtnosti tohto ochorenia. Pre katastrofické rozsirenia ochorenia v niektorych

ohniskach nékazy boli vyznamné dva faktory:

- mimoriadne rozsiahle zhromazdenia [udi v rozsahu desiatok az stoviek tisic 0osob

- vysoky stupen premorenia zdravotnickych pracovnikov, najmé v nemocniciach a zariadeniach dlhodobej
starostlivosti.
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Vdaka doslednym restrikcidm vo verejnom zivote sme eliminovali hromadné stretnutia velkého poctu osob.
Zdravotnicki pracovnici su vsak nadalej vystaveni vysokému riziku infekcie a tvoria najmenej 11 % celej
infikovanej populacie, pricom smrtnost ochorenia u nich nie je zndma. Navrhované opatrenia pozostavaju

z dvoch hlavnych krokov:

1. Potreba kontinudlneho ,zdruzeného testovania” (tzv. pooled testing) vsetkych zdravotnickych pracovnikov
v 7-dilovych intervaloch a dosledna vcasnd karantenizacia pripadne detegovanych pozitivnych osob.

2. Vcasné cielené klinické vysetrenie symptomatickych oséb s COVID-19 spolu s vySetrenim viacerych bio-
markerov prediktivnych pre nepriaznivy, potencialne fatalny priebeh. V pripade patologickych hodnot
tychto parametrov hospitalizovat pacientov s Uvahou podpornej imunoterapie a prevencie tromboem-

bolizmu, respektive podavania novych lieciv.

Predkladany ndvrh méze byt komplementdrne ndpomocny pri dosahovani troch hlavnych cielov: 1. Mini-
malizovat Sirenie virusu 2. Chrénit zdravotnickych pracovnikov 3. Identifikovat symptomatickych pacientov
s vysoko rizikovym profilom s cielom ich v¢asnej hospitalizacie a podpornej liecby, respektive aplikéacie
novych liekov. Tab. 1, Lit. 17, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Uvod a stru¢na analyza vyvoja pandémie COVID-19

Pandémia virusového ochorenia COVID-19 stavia zdra-
votnicke systémy vsetkych $tatov sveta pred doposial nepred-
stavitelnt tlohu: zabranit jej dramatickému $ireniu a sucasne
dosiahnut znizenie smrtnosti tohto ochorenia.

V sacasnych dnoch maju protiepidemické opatrenia
rozhodujuci vyznam, pretoze medicina nema k dispozicii ani
kauzalnu lie¢bu, ani kauzélnu prevenciu v podobe vakciny pre
toto ochorenie. Skidsenosti z krajin s obrovskym rozsirenim
COVID-19 (predovietkym Cina, Taliansko, Spanielsko a USA)
spolu so skusenostami s epidémiami SARS-CoV-1 a MERS
spred viacerych rokov poukazuju na niektoré vyznamné
kauzalne suvislosti, pricom ovplyvnenie niektorych z nich
bolo doposial realizované len vo velmi obmedzenej miere.
Ide predovsetkym o nasledovné faktory:

1. Vdaka doslednym restrikcidm vo verejnom zivote (zakaz
zhromazdovania) sme eliminovali hromadné stretnutia
velkého poctu osob. Vzniku najvdcsich znamych ohnisk
COVID-19 totiz predchadzali mimoriadne rozsiah-
le zhromazdenia Tudi v rozsahu az niekolko sto tisic
(trhovisko Wuhan - december 2019, februdr - marec
2020 futbalovy zdpas na $tadidne San Siro v Mildne,
manifesticie - Madrid, Barcelona, Bilbao, ndbozenské
zhromazdenie v meste Mulhouse, futbalovy zapas s ti-
sicami talianskych fanusikov vo francuzskom Lyone
a anglickom Liverpoole, karneval - Heinsberg, SRN,
$iitske pite do Qom v Irane, NHL hokejové zapasy do
marca v Severnej Amerike a iné). Tato koncentracia ludi,
potenciovana krikom a spevom ako faktormi zvysSenej
kvapockovej transmisie virusu, vytvorila mimoriadne
priaznivé podmienky pre simultdnnu hromadnu nakazu
velkého poctu osob v priebehu niekolko malo hodin.
Replikacia tohto nebezpeciného faktora vsak aktualne
vo vidSine krajin nehrozi pri striktnych opatreniach
obmedzujucich mobilitu a zhromazdovanie.

2. Stale viac sa ukazuje, Ze vyznamnym faktorom expo-
nencialneho rozsirenia nakazy, najmé na populaciu
seniorov so zavaznymi komorbiditami sprevadzanymi
znizenou imunitou (rakovina, diabetes, kardiovaskular-
ne ochorenia, chronické plicne ochorenia) bol vysoky
stupen premorenia zdravotnickych pracovnikov v ne-
mocniciach v uvedenych regionoch (Bergamo, Madrid,
Strasbourg, New York). Ak vychddzame z 20 % vyskytu
symptomatickych SARS-CoV-2 pozitivnych zdravotni-
kov, je potrebné ratat s pozitivitou niekolkondsobne
vicsieho poétu asymptomatickych, respektive presympto-
matickych zamestnancov nemocnic (1). Prakticky to
znamenalo ndakazu takmer u vSetkych zdravotnikov
tychto zariadeni. Tento mechanizmus velmi dobre vy-
svetluje vysoky stupen nakazy pacientov vo veku nad
60 rokov, ktorych stav si nezriedka z doévodu inych
diagndz vyzadoval kontakt so zdravotnikmi, ktori boli
subklinickymi prenasa¢mi SARS-CoV-2. Zdravotnici
patria k osobitne rizikovej skupine: Americké Centrum
pre sledovanie choréb (CDC) odhaduje, Ze zdravotnici
tvoria > 11 % vSetkych ochoreni COVID-19 v populcii,
pri¢om 73 % st zeny s medidnom veku 42 rokov (!) (2).
Ich ochrana bola doposial v§ade na svete nedostato¢na
(vratane SR a snad s vynimkou Nemecka), a to napriek
tomu, ze by mala predstavovat zivotne dolezity zaujem
kazdého $tatu.

Stratifikacia rizika a priebeh ochorenia u chorych
s COVID-19

Rychlo sa zhromazdujtuce tdaje o klinickom priebehu
ochorenia COVID-19 poukazuju na to, ze tazké formy
ochorenia prebiehaju typicky v troch fazach. Okrem po-
slednej zotavovacej fazy méd ochorenie dve klinicky klu¢ové
$tadia (3):



- inicidlna faza virémie, t. j. napadnutia organizmu viru-
som, ktora je charakterizovand ,,$tandardnou” imunitnou
odpovedou s hort¢kou a symptomami ochorenia dolnych
dychacich ciest

- u niektorych chorych ndsledne v priemere po 6smich
dnoch nasleduje faza pneumonie, ktord moze byt kom-
plikovana superponovanou fazou (4) mohutnej imunitnej
odpovede s hyperzapalovou reakciou lokalizovanou najma
v placnych alveoloch (syndréom akutnej respiracnej tiesne
ARDS = acute respiratory distress syndrome) a trombofiliu
v ramci tzv. cytokinovej burky. To vedie k vzniku intra-
-alveolarneho exsudatu, ktory brani vymene plynov na
membrane alveolarneho epitelu a vedie k fulminantnému
priebehu ochorenia so vznikom ireverzibilnej letalnej
hypoxémie. Aplikdcia podporného dychania ventildtor-
mi v tejto kritickej fdze uz nezabrani vysokej 25 - 60 %
smrtnosti tychto chorych. Tento patomechanizmus ma
mnoho spolo¢nych vlastnosti s tzv. sekundarnou hemo-
fagocytarnou lymfohistiocytézou (sHLH). V minulosti
bol navrhnuty skérovaci systém, uréeny na stratifikaciu
rizika sHLH (5, 6). Ukazuje sa, ze niektoré parametre
pouzité pri skorovani by mohli byt vhodné aj pre rizikova
stratifikaciu chorych s COVID-19 (6).

Vznika preto otazka, ¢i je mozZné v zadiato¢nych fazach
ochorenia identifikovat pacientov s vysokym rizikom le-
talneho priebehu ochorenia so spoluti¢castou mechanizmov
podobnych cytokinovej burke. Analyza Sirokého spektra
biomarkerov, ktoré boli u pacientov s COVID-19 vySetrované,
pripusta hypotézu, ze vybrané biomarkery maju skutocne
prediktivhu hodnotu pre prognézu ochorenia (tabulka 1).
Pacienti s letalnym priebehom ochorenia sa uz v zaciato¢nych
stadiach odlisovali od chorych s benignou prognézou, najma
v tychto parametroch:
= Kklinické parametre (horucka, hepatomegalia, splenome-

galia, pleuralny exsudat),

= krvny obraz s prejavmi lymfopénie, respektive znizeného
poctu inych bunkovych linii (trombocyty a iné),

= véeobecné parametre zapalu (CRP, prokalcitonin),

= hemokoagula¢né parametre (D-dimér, protrombin, fibri-
nogén),

= hladina interleukinu IL-6,

= parametre myokardidlneho poskodenia (troponiny, NTpro
BNP),

= parametre hepatilneho poskodenia (LDH a hepatdlne
transamindzy),

= parametre hemofagocytdzy (hladina feritinu v sére).
Osobitnu pozornost si z kardiologického pohladu zaslizia

najmai biomarkery myokardialneho poskodenia. Doterajsie po-

zorovania ukazuju, Ze az 20 - 50 % pacientov s pneumopatiou

COVID-19 ma signifikantne zvysené hladiny myokardialnych

biomarkerov, najmi troponinov a natriuretickych peptidov.

Zvysenie biomarkerov treba v tomto kontexte povazovat za

nespecificka odpoved, ktord koreluje najméi so zévaznostou
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Tabulka 1 Vybrané prediktivne parametre rizika ARDS a rizika
fatadlneho ARDS u pacientov s ochorenim COVID-19 (bivariaéna
Coxova regresia). Upravené podla (8)

Parameter Pomer rizika Pomer rizika
vzniku ARDS  tmrtia pri ARDS

Vek (= 65 vs. < 65 rokov) 3,26 6,17
Hortcka >39 *Cvs. <39 °C 1,77 0,41
Neutrofily (10°/ml) 1,14 ns
Lymfocyty (10°/ml) 0,37 ns

CD3 T-lymfocyty (100/ml) 0,83 ns

CD4 T-lymfocyty (100/ml) 0,74 ns
Celkovy bilirubin (17 umol/l ) 1,05 1,07
Albumin (10 g/1) 0,49 0,19
Globulin (10 g/1) 2,32 ns

Urea (1 mmol/l) 1,13 1,13
LDH (100 U/1) 1,61 1,3
Alfa-HBDH (100 U/1) 1,74 1,34
IL-6 (1 pg/l) ns 1,03
Feritin v sére (= 300 vs. < 300 ng/ml) 3,53 ns

PT (1s) 1,56 ns
D-dimér (pg/ml) 1,03 1,02

Pomer rizika pri pritomnosti daného parametra oproti riziku pri absencii pa-
rametra (napriklad pacient star$i > 65 rokov ma 3,26krat vyssie riziko vzniku
ARDS ako pacient < 65-ro¢ny v pripade, ze ochorie na COVID-19. Zaujimavé je
zistenie, Ze horticka > 39 °C je prediktorom vzniku ARDS, no medzi pacientmi
s ARDS je uz prediktorom prezitia infekcie (v porovnani s tymi, ktori maju
ARDS s niz$ou alebo ziadnou hortckou).

Pomerné ¢islo > 1 znamend zvySenie rizika, < 1 zniZenie rizika. Prilaboratérnych
parametroch sa pomer rizika vztahuje na kazdu uvedenu jednotku.

a-HBDH - a-hydroxybutyric dehydrogenaza; ARDS - Acute Respiratory
Distress Syndrome (syndrom akutnej respiracnej tiesne); LDH - laktét de-
hydrogenéza; IL - interleukin; PT protrombinovy ¢as; ns — nesignifikantny,
t. j. parameter nie je $tatisticky vyznamne prediktivny pre ARDS/pre imrtie
na hladine < 0,02

pulmonaélneho postihnutia a prognézou pacienta (7, 8). Zvyse-
né hladiny troponinov s podmienené najma generalizovanou
tkanivovou hypoxiou postihujicou vo vyznamnej miere aj
myokard mechanizmom zodpovedajicim infarktu myokardu
typu 2 (t. j. nerovnovahou medzi potrebou a ponukou kyslika
bez pritomnosti koronarnej obs$trukcie) a v mensej miere
priamo myokarditidou. Shi et al. (9) potvrdili vyznamnu
prognosticki hodnotu zvysenych hladin troponinu pre ne-
priaznivy priebeh ochorenia uz pri prijati do nemocnice: stav
pacientov s myokardialnym poskodenim si vyziadal vyznamne
Castejsie neinvazivnu ventilaciu (46 % vs. 4 %), invazivne
mechanickd ventildciu (22 % vs. 4 %), no najmi mali tito
chori viac ako jedenastnasobne zvysené riziko umrtia (51 %
vs. 4,5 %; vsetko P < 0,001).

Takito pacienti sice formalne mézu splitat biochemické
kritéria pre diagnézu non-STEMI, respektive srdcového
zlyhdvania, nevyzaduju vSak v drvivej vic¢sine pripadov re-
vaskulariza¢nu intervenciu (10). O tejto je potrebné uvazovat
jedine pri sprievodnej jasnej symptomatoldgii IM (EKG
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zmeny, typicka angina pektoris). U pacientov s vysokymi
hladinami BNP/NT-proBNP sa sice nepotvrdili zvySené
komorové plniace tlaky, no mali podstatne hor$iu prognézu
quad vitam (10, 11, 12). Z uvedeného je zrejmé, ze biomar-
kery poskodenia myokardu st vyznamnym indikdtorom
potencidlne fatdlneho priebehu ochorenia COVID-19, a to
nezriedka uz od vcasnych faz ochorenia a s uzitocné pri
stratifikdcii chorych s COVID-19.

Tazky priebeh ochorenia COVID-19 sa ¢asto spdja
s protrombogénnou diseminovanou intravaskularnou koagu-
lopatiou s vysokym rizikom venézneho tromboembolizmu,
ktoré signalizuje vysokd hladina D-diméru. Dosledne pouzitie
profylaxie tromboembolizmu, najmi nizkomolekularnymi
heparinmi sa spdja so zlepSenou prognézou (13).

Nacrt komplementarnych skupinovo cielenych opat-
reni na manazment COVID-19 epidémie

Uvedené skuto¢nosti dovoluju uvazovat o nasledovnom
modeli cielenych protiepidemickych opatrent:

1. Potreba kontinualneho ,zdruzeného testovania“ (tzv.
pooled testing) vsetkych ustavnych zdravotnickych pra-
covnikov v 7-dnovych intervaloch a doslednd vcasnd
karantenizacia pripadne detegovanych pozitivnych osob.
Ustavnych zdravotnickych pracovnikov je v SR asi 55 000,
¢o by znamenalo testovat (RT-PCRT test) denne do
1 000 zdravotnikov v zdruzenych testoch s 10 vzorkami
v jednom teste. Toto opatrenie by vyznamne prispelo
k bezpecnosti a dostupnosti poskytovania potrebnej zdra-
votnej starostlivosti aj mimo tej, ktora bude potrebna pre
ochorenia COVID-19.

2. V sucasnosti (21. 4. 2020) sa na zdklade usmernenia
Ustredného krizového $tdbu budu preferenéne testovat
pracovnici socidlnych zariadeni pre dlhodobo chorych
a nevladnych. Tych moéze byt v SR az 40 000. Je zrejmé,
ze vzhladom k nedostatoénym testovacim kapacitam
bude potrebné periodické ,plosné“ testovanie zdravot-
nikov limitovat, a to az do saturdcie svetového trhu
testovacimi supravami. Zdruzené testovanie (dovolujuce
testovat v jednej zmie$anej vzorke dokonca az 32 - 64
individudlnych vzoriek) predstavuje pre tato situdciu
prijatelné riesenie (14, 15, 16). V sucasnosti sa vSak
slubne vyvijaju aj rychlotesty na tplne inych principoch
ako rt-PCR. Jednou z takychto revolu¢nych technologii
by mohol byt tzv. molekularny radar pracujuci na baze
teraherzovej spektroskopie. Vyuzitie tejto metody moze
mat kapacitu vySetrit az 2 000 osob na jednom analy-
zétore.

3. Vcasné cielené klinické vySetrenie symptomatickych
0s0b s COVID-19 spolu s vySetrenim vys$sie uvedenych
biomarkerov jednym odberom vendznej krvi. V pripade
pozitivity tychto parametrov, ktoré mozno kvantifikovat

tzv. histiocytarnym skére v¢asne hospitalizovat pacientov

s cielom intenzivnej podpornej terapie, vratane vcasnej

oxygenoterapie s cielom predchadzat potencidlne letdlnej

cytokinovej burke s fulminantnym priebehom aj pouzitim
glukokortikoidov (7). Interaktivny skdrovaci systém je

k dispozicii na webovej stranke http://saintantoine.aphp.

fr/score/

Véasna diagnostika vysokého rizika ARDS pri COVID-19
moze byt uzito¢na pre ventilacny manazment pacienta. Naj-
novsie skusenosti z Talianska a USA totiz spochybnuju benefit
agresivnej ventilacnej liecby, ktora by mala byt nahradena
vcasnej$ou ,,subtilnejsou” respira¢nou podporou (17). Tieto
postupy modzu byt osobitne prinosné pre vysoko rizikovu cast
populécie (seniori s komorbiditami).

Zaver

Navrhovany cieleny pristup k protiepidemickému ma-
nazmentu moze byt ndpomocny na dosiahnutie troch klu-
covych cielov v ¢ase pandémie COVID-19:

Minimalizovat riziko irenia virusu medzi zdravotnickymi

pracovnikmi a tym zabrdnit jeho prenosu na neinfiko-

vanych pacientov, ktori vyzaduju akukolvek zdravotna
starostlivost.

- Chranit zdravotnickych pracovnikov, ktori st najviac de-
cimovanou populaciou ochorenim COVID-19 vo v$etkych
ohniskach ndkazy.

- Identifikovat vulnerabilnych pacientov s vysokym rizikom
nepriaznivého, casto letdlneho priebehu ochorenia CO-
VID-19 uz v jeho vcasnych fazach klinického prejavu.
Domnievam sa, Ze uvedeny navrh predstavuje racionalny

komplementarny pristup nad ramec hygienickych opatreni
(ruska, hygiena ruk), socidlnej izolacie a zniZovania mobility
obyvatelstva. Ma potencial zmiernit sicasnti epidemicku
situdciu bez potreby dramatickej pokracujucej paralyzy
hospodarskeho a spoloc¢enského Zivota, pricom v podmien-
kach SR je realizovatelny a udrzatelny aj v strednodobom
horizonte.
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