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1. Souhrn

Infekéni virové onemocnéni COVID-19, zplsobené koronavirem SARS-CoV-2, vyustilo v letech
2020-21 v celosvétovou pandemii s dramatickymi zdravotnimi i socioekonomickymi dopady.
SARS-CoV-2 dominantné postihuje respiracni trakt infikovaného jedince, avSak muze
napadnout i dalsi organové systémy lidského téla. | kdyz vétsina infikovanych pacientl ma
pribéh asymptomaticky ¢i mirny, mize mit onemocnéni COVID-19 téZzky a prolongovany
prabéh a u ¢asti pacientl i dlouhodobé nasledky. Cilem predloZené disertacni prace bylo
detailné popsat dopad onemocnéni COVID-19 na relevantnim vzorku populace z
Kralovehradeckého kraje, a to jak u pacientd s lehkym pribéhem onemocnéni COVID-19

(Ié¢eni ambulantné), tak i u pacientl s prilbéhem tézkym (s nutnosti hospitalizace).

Do studie byli zahrnuti pacienti ambulantné léceni ¢i hospitalizovani s COVID-19 v 1. a 2. vIné
pandemie v Ceské republice. Byly sledovéany respiraéni i mimoplicni symptomy, vyvoj plicnich
funkci, radiologické zmény a vybrané laboratorni parametry po 3, 6 a 12 mésicich od zacatku
onemocnéni COVID-19. Na zakladé shromazdénych dat a jejich analyz byla detailné popsana
¢asova evoluce respira¢nich symptom( a objektivnich zndmek poskozeni struktury a funkce
plic provazejicich post-akutni fazi onemocnéni COVID-19. PrestoZe u vétSiny pacientu
respiracni i mimoplicni symptomy béhem sledovaného obdobi vymizely, u nékterych jedinct
pretrvavaly i po roce od onemocnéni. Persistence i ¢etnost vétsiny symptomu byla vyssi u
hospitalizovanych pacientl. Zvlasté starSi pacienti s vysokym Charlsonové komorbidnim
indexem a tézkym prabéhem akutniho onemocnéni predstavuji potencialni rizikové skupiny s
ohledem na vznik post-covidového postiZzeni. Vyznamnym zjisténim vSak bylo, Ze i u pacient(
s lehkym pribéhem onemocnéni se miiZze rozvinout post-covid syndrom, jehoz symptomy
mohou pretrvavat i vic jak rok po onemocnéni. Analyza vysledkd laboratornich vySetfenich
ukazala korelaci nékterych laboratornich parametrd (napf. hladiny sérového albuminu, N-
terminalniho prohormonu natriuretického peptidu B) s klinickym vyvojem symptom a jejich
pretrvavanim v ¢ase. V ramci nasi studie jsme navrhli originaini klinickou klasifikaci (A-B-C-D/E)
tize post-covid postiZzeni na zakladé ambulantniho vysettfeni pacienta pneumologem s vyuZitim
béiné dostupnych metod. Tuto klasifikaci jsme ovéfili a aplikovali ji v podminkach rutinni

praxe.



2. Summary

The infectious disease COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, resulted in a global
pandemic in 2020-21 with dramatic health and socioeconomic impacts. SARS-CoV-2
dominantly affects the respiratory tract of an infected individual, but it can also attack other
organ systems of the human body. Although most infected patients have an asymptomatic or
mild course, the disease of COVID-19 can have a severe, prolonged course and, in some
patients, long-term consequences. The aim of the dissertation thesis was to describe in detail
the impact of the disease COVID-19 on a relevant sample of the population from the Hradec
Kralové region, both in patients with a mild course of the disease COVID-19 (treated on an

outpatient basis) and in patients with a severe course (requiring hospitalization).

Patients treated on an outpatient basis or hospitalized with COVID-19 in the 15t and 2" waves
of the pandemic in the Czech Republic were included in the study. Respiratory and
extrapulmonary symptoms, development of lung functions, radiological changes and selected
laboratory parameters were monitored after 3, 6 and 12 months from the onset of the COVID-
19 disease. Based on the collected data and their analysis, the temporal evolution of
respiratory symptoms and objective signs of lung structure and function damage
accompanying the post-acute phases of COVID-19 was described in detail. Although in most
patients respiratory and extrapulmonary symptoms disappeared during the observed period,
in some individuals they persisted even after a year after illness. The persistence and
frequency of most symptoms was higher in hospitalized patients. In particular, elder patients
with a high Charlson comorbidity index and a severe course of an acute illness represent
potential risk groups with regard to the emergence of post-covid disability. However, a
significant finding was that even patients with a mild course of the disease can develop post-
covid syndrome, the symptoms of which can persist even more than a year after the disease.
Analysis of the results of laboratory tests showed a correlation of some laboratory parameters
(e.g. serum albumin levels, N-terminal prohormone natriuretic peptide B) with the clinical
development of symptoms and their persistence over time. As part of our study, we proposed
an original clinical classification (A-B-C-D/E) of the severity of post-covid disability based on an
examination of the patient by a pulmonologist using commonly available methods. We have

verified this classification and apply it in the conditions of routine practice.



3. Uvod do problematiky

3.1. Covid-19 onemocnéni

Onemocnéni COVID-19 je infekéni onemocnéni zplsobené virem SARS-CoV-2, které se
objevilo na konci roku 2019 v ¢inském mésté Wu-chan a nasledné se rychle rozsifilo
v celosvétovou pandemii (1, 2). Onemocnéni je pfendseno ve formé kapének z dychacich cest
nakazeného jedince (1). Onemocnéni mUZe mit znacné variabilni pribéh. Nejcastéji se
projevuje kaslem, bolestmi v krku, unavou, horeckou, bolestmi hlavy, sval, kloub(, ztratou
Cichu a chuti nebo zazivacimi obtizemi a prljmem. V nékterych pfipadech mohou byt i kozni
projevy. V tézsich pripadech se priddvaji bolesti na hrudi a dusnost v disledku rozvoje
pneumonie. Stav mlzZe progredovat az do rozvoje syndromu akutni respiracni tisné a
multiorgdnového selhdni s nutnosti komplexni péce na jednotce intenzivni péce (JIP)

a vysokym rizikem umrti (1).

Zavaznym pribéhem onemocnénim jsou ohrozeni lidé vSech vékovych kategorii. Riziko se vSak
vyznamné zvysuje u osob starSich 65 let a u osob se zavainym kardiovaskularnim
onemocnénim, chronickym onemocnénim ledvin, chronickou obstrukéni plicni nemoci,

diabetem, neurokognitivnimi poruchami a obezitou (3).

Vice nez 80 % pacientd se symptomatickym onemocnénim ma lehky pribéh nemoci. Klinicky
zavazna pneumonie s nutnosti hospitalizace se rozviji asi u 15 % pacient(, 5 % nemocnych
vyzaduje intenzivni pécina JIP (4). Tézky prlibéh nemoci mlze postihnout i mladé, jinak zdravé
jedince. Celkova smrtnost se pfi klinicky vyjadieném onemocnéni odhaduje na 2,3 % (4). Vyssi
mortalita je u pacientd s vyznamnymi komorbiditami a vy$Sim vékem. Podle cinskych dat doslo
k 80 % umrti na COVID-19 u pacientl ve véku > 65 let (4). Zatimco mortalita onemocnéni je u
osob do 19 let udavana 0,1 %, u pacientd nad 80 let dosahuje az 14,8 % (5). Dle dat z velké
americké studie z roku 2022, do které bylo zahrnuto 21 nemocnic, byly rozdily v zdvaznosti

onemocnéni zavislé na jednotlivych variantach viru (6).

3.2.  Pandemie ve svété a v Ceské republice
Prvni pfipady pacientd se zapalem plic v té dobé nezndmé etiologie se objevily v prosinci 2019

v ¢inském mésté Wu-chan (1). Izolovat pivodce onemocnéni se podafilo 7. ledna 2020. Dne



30. ledna 2020 byl Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) vyhlasen globalni stav zdravotni
nouze. Za celou dobu pandemie bylo ke dni 30.5.2023 evidovano vice 766 miliéon( potvrzenych
ptipadl ndkazy a témér 7 miliénd umrti. Stav globalni zdravotni nouze byl WHO ukoncen

5.5.2023 (7).

V Ceské republice méla prvni vina pandemie pomérné mirny priibéh a trvala zhruba 3 mésice.
Za tuto dobu bylo celkové na nasem Uzemi potvrzeno necelych 12 tisic pfipadl onemocnéni
COVID-19, z toho v nadem Kralovehradeckém kraji bylo evidovano jen 187 pfipadd (8). Ceska
republika patfila v prvotnich mésicich pandemie k nejméné zasazenym oblastem svéta a zprvu

pfisna restriktivni opatfreni vlady byla zahy rozvolfiovana nebo uplné rusena (9).

Pocty nové nakazenych zacaly v Cesku prudce stoupat znovu v poloviné zafi roku 2020.
V prabéhu listopadu 2020 az ledna 2021 dosahly denni prirtstky novych pripadd aZz 18 tisic a
Ceska republika se v této dobé& v relativnich &islech Fadila naopak k nejhGie postizenym statdim

svéta (9).

Po zlepseni situace v letnich mésicich 2021, kdy se i u nds dostdva do popredi varianta SARS-
CoV-2 Delta, dochazi k opétovnému zhorseni situace v fijnu 2021 a nasledné v lednu 2022, kdy
celosvétové zacina prevladat vysoce nakazlivd varianta Omikron, jejichz subvarianty
pretrvavaji dodnes. Nejvy$$i denni pririistek novych pripadd byl v Ceské republice
zaznamenan 1. Unora 2022, a to vice nez 67 tisic nové nakazenych za 24 hodin. Celkové bylo
v Ceské republice ke dni 30.5.2023 zaznamendano vice nez 4,6 milién{ nakaz virem SARS-CoV-

2 a vice nez 42 tisic umrti v souvislosti s onemocnénim COVID-19 (8).

3.3.  Virus SARS-CoV-2

Jednda se o novy druh lidského koronaviru. Do té doby bylo zndmo nejméné sedm dalsich
humannich koronavir(, které patti do velké rodiny tzv. obalenych RNA vir(i. Poprvé byly
koronaviry objeveny v 60. letech minulého stoleti jako plvodci vyvolavajici primarné
onemocnéni respiracniho a traviciho traktu lidi, ptakd a savcl. Koronaviry se déli na 4 rody
(Alfa, Beta, Gama, Delta). Infekce u savcl jsou prevazné zplsobeny rody Alfa a Beta. V pfipadé
nakazy Clovéka probihd onemocnéni vétSinou mirné. Nejbéinéji se vyskytuje ndkaza
koronavirem rodu Alfa (HCoV-229E a HCoV-NL63) nebo Beta (HCoV-OC43 a HCoV-HKU1).

Zavaznéjsi pribéhy onemocnéni mély v minulosti nakazy zplsobené Beta-koronavirem SARS-
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CoV (v roce 2002) a nasledné v roce 2012 Beta-koronavirem MERS-CoV. Nové se k nim v roce
2019 pridal SARS-CoV-2, jehoz Siteni prerostlo v celosvétovou pandemii (10). Geneticka

sekvence SARS-CoV-2 se ze 70 % shoduje s genetickou informaci viru SARS-CoV (11).

Mechanismus vstupu viru do bunék hostitele je stejny jak u SARS-CoV, tak SARS-CoV-2. Jednd
se 0 vazbu viru na angiotenzin-konvertujici enzym 2 (ACE2) prostfednictvim proteinové
domeény vazajicich receptor (RBD) 33-35. Tato vazba je u jinych koronavir( odliSna napf¥. virus
MERS-CoV se vaze na dipeptidyldipetidazovy (DPP4) receptor. Genomicka analyza také
ukazala, Ze genom MERS-CoV je shodny pouze z 50 % s genomem SARS-CoV-2. Genom SARS-
CoV-2 je vyrazné vice podobny koronavirdm izolovanych z netopyr(, a to i u téch z Ceské

republiky, kde podobnost genomu dosahuje az 96 % (12).

Netopyr zrodu Rhinolopus affinis, sinicus nebo ferrumequinum (Zjici v Cing) je také
povazovan za pravdépodobny plvodni zdroj lidského SARS-CoV-2. Proti teorii o pfimém
pfenosu netopyfiho viru na ¢lovéka poukazuje vyznamna odliSnhost obou vird v nékolika
zasadnich aminokyselinach dulezitych pro vazbu viru na lidské bunky. Proto se ¢astéji uvadi
teorie prenosu pres mezihostitele, kterym je zvazovan luskoun (Photolida). Maso luskounu je
stejné jako maso netopyfi v Ciné konzumovano anebo pouzivano v lidové mediciné. Genom
koronaviru luskount se shoduje s lidskou variantou pravé v oné sekvenci odpovédné za vazbu
na lidské buriky. Humanni varianta tedy mohla vzniknout rekombinaci koronaviru z netopyra

a luskouna (12).

Obdobné jako jiné RNA viry mé také genom SARS-CoV-2 vysokou miru mutaci a to fadove
25 mutaci za rok. Navic se virus dokéze velmi rychle pfizpiisobovat ménicim se podminkam

diky vysoké schopnosti rekombinace. Ne kazda mutace ale vede k zadsadni zméné varianty viru
(13).

V prabéhu pandemie se od plivodniho originalniho kmene viru SARS-CoV-2 vyvinuli klinicky
vyznamné varianty oznacené varianta Alfa (B.1.1.7, poprvé izolovana ve Velké Britanii), poté
varianty Beta (B.1351, izolovand prvné v Jihoafrické republice) a Gama (P.1, plvodem
z Brazilie), které vSak mély v rdémci pandemie v Evropé méné vyznamny dopad, nasledované
vyznamnou variantou Delta (B.1.617.2, z Indie), kterou postupné od konce roku 2021 zacala
vytlacovat varianta Omikron (B.1.1.529), aby se v prlibéhu roku 2022 stala celosvétové

dominantni variantou.



3.4. Nasledky COVID-19 obecné

Stejné jak mohou byt pfiznaky akutniho onemocnéni COVID-19 heterogenni a zavaZnost
onemocnéni znacné rozdilnd (od asymptomatického a az po tézky pribéh s multiorgdnovym
selhanim a rizikem dmrti), je i velmi znacna variabilita v postakutni fazi a v charakteru a

zavaznosti moznych dlouhodobych nasledk( po onemocnéni (14) (14).

Vzhledem k této variabilité symptomd a pribéhu, stale jesté neni definice syndromu po

prodélaném onemocnéné COVID-19 zcela ustalena.

Post-COVID syndrom muZe byt kontinudlni nebo recidivujici ¢i remitujici a u pacientll maze

pretrvavat jeden nebo vice pfiznak( akutniho COVID nebo objeveni se novych pfiznak( (15).

V soucasné dobé je popsano vice néz 100 moznych priznakll a postizen mize byt témér
jakykoliv systém v téle. Rada téchto symptomi mlze mit zasadni vliv na kvalitu Zivota a miize

vést k vyznamnému snizeni zvladani fyzické zatéZze a omezeni moznych aktivit pacient( (16).

NejcastéjsSimi symptomy u dospélych pacient(l s post-COVID syndromem jsou: Unava (23 %),
poruchy paméti (14 %), dusnost (13 %), uzkost nebo deprese (11 %, 13 %), anosmie (11 %),
porucha spanku (11 %) a bolesti kloubl (10 %). Tato data jsou z metaanalyzy zahrnuijici vice
jak 1,7 milion0 pacientd, bez rozliseni tize akutniho onemocnéni (17). Z jiné velké americké
metaanalyzy, ve které bylo zahrnuto 50 studii a jejiz vysledky byly publikovana v ¢asopise The
Journal of Infectious Diseases vroce 2022 (17), vyplyvd, Zze po 4 tydnech od zacatku
onemocnéni udava symptomy a ndasledky onemocnéni COVID-19 prlimérné 43 % pacientd.
V kohorté pacientld s tézSim prlbéhem akutniho onemocnéni COVID-19, a tedy nutnosti
hospitalizace, to bylo 54 % pacient(, u leh¢iho ambulantniho pribéhu jen 34 % pacientl. Po 3
mésicich od akutniho onemocnéni byla globalni prevalence 32 %. Tato data byla zjisténa ze
studii provedenych v pocatku pandemie, publikovanych do zacatku roku 2022. Z novéjsi
britské analyzy, ve které pacienti sami hodnotili pfitomnost pretrvavajicich obtizi 12 a vice
tydnd po onemocnéni COVID-19 zpUsobené virovou variantou Omikron, vyplyva prevalence

postcovidového syndromu mezi 4-5 %, bez ohledu na tiZi prilbéhu akutniho onemocnéni (16).

Z celé tady publikovanych je jednoznacéné patrné, Ze onemocnéni COVID-19 dokdaze zpUsobit
dlouhotrvajici obtize (17) (16) (18) (19) (20) (21), a to jak u pacient( s tézkym azZ kritickym

prabéhem, tak i u pacient(, ktefi méli mirny pribéh akutniho onemocnéni (18).



Dlouhodobé sledovani pacientl zotavenych z COVID-19 napomohlo identifikovat nékteré
faktory, které zvysuji riziko rozvoje post-COVID syndromu. Napfiklad riziko post-COVID
syndromu m{iZe byt u Zen dvakrat pravdépodobnéjsi nez u muzu. Rizikovym faktorem je také

zvysujici se vék (22) a pfitomnost komorbidit (23).

MechanismU vedoucich k rozvoji post-COVID syndromu je celd fada, nékteré z nich jisté nejsou
ani v soucasné dobé plné prozkoumany a mozna nékteré zatim nebyly ani identifikovany.
Z toho, co je znamo, tak v disledku prodélani onemocnéni COVID-19 obecné muze dojit k jak
k pfimému poskozeni jednotlivych orgdn(, tak k pretrvavani chronického zanétu nebo
imunitni odpovédi, dale pak perzistenci viru v téle, reinfekci ¢i relapsu. DalSi pficinou
postcovidovych obtizi mGze byt i nespecificky efekt samotné hospitalizace, syndrom post
intenzivni péce, komplikace s komorbiditami nebo nezadouci ucinky uzivanych léka (24) (25).
Psychologické problémy jako posttraumaticky stres také pfispivaji k rozvoji post-COVID

syndromu (26).

3.5. Dopady COVID-19 na respiracni systém

Prestoze infekce virem SARS-CoV-2 muze mit dopad prakticky na jakykoliv systém v lidském
téle a zplsobit znacné heterogenni dlouhodobé komplikace, zlistdva onemocnéni COVID-19
prevainé respirani nemoci (27). A to jak v podobé mirné probihajici respiracni virdzy
s chfipkovymi pfiznaky, tak i téZzkou virovou pneumonii vedouci k tézké respiracni insuficienci

az s rozvojem syndromu akutni respiracni tisné (28).

Virus SARS-CoV-2 se Siteny aerosolem, ktery je vdechovan do dychacich cest a zde se vazZe na
angiotenzin-konvertujicim enzym 2 (ACE2), ktery je exprimovan v alveolarnich bunkach typu |
a Il (29). Po navazani na ACE2 a ndsledném vstupu viru do alveoldrnich bunék dochazi k jejich
poskozeni (30) Alveolarni buriky funguji za normalnich okolnosti tak, Zze syntetizuji a vylucuji
surfaktant, metabolizuji xenobiotika, pomahaji s transepitelidlnim pohybem vody a regeneruji
alveolarni epitel (31). Tyto funkce se za fyziologickych podminek vyznamné podileji na spravné
funkci plic. V pfipadé snizeni funkce alveoldrnich bunék dochazi i ke zhorseni plicnich funkci
jako takovych. Klinicky se stav projevuje dechovymi obtizemi, ale vzhledem k vyrazné
systémové zanétlivé odpovédi, i dalSimi systémovym projevy (32). Charakteristickym znakem

akutniho onemocnéni COVID-19 je vazné poskozeni endotelidlnich bunék a alveolarnich
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sve

epitelidlnich bunék v plicich. Intersticidlni pneumonie je hlavni pfi¢inou hospitalizace pacient

s COVID-19 (33).

Proto neprekvapuje, Ze existuje mnoho dlouhodobych plicnich nasledkli a komplikaci
popsanych po infekci COVID-19 (18) (34). Nasledky mohou vzniknout jak po tézkém priabéhu
akutniho onemocnéni COVID-19, tak i po pribéhu lehkém, ambulantnim, ale i po
asymptomatické infekci (35). Nasledky po onemocnéni COVID-19 muZeme rozdélit na
subjektivni obtiZze pacienta (symptomy) a na objektivné prokazané poskozeni (patologické
nalezy), a to jak plicnich funkci, tak struktury plicni tkané (36).NejcastéjSimi pretrvavajicimi
respiracnimi symptomy jsou dusnost (22-53 %), bolesti na hrudi (16-22 %) a kasel (16-19 %)
(18, 19) (36).

Patologické ndlezy se vyskytuji Castéji po stfedné tézkém a tézkém akutnim prabéhu
onemocnéni COVID-19. Pfi vySetreni plicnich funkci je nej¢astéjsSim nalezem snizeni difuzni
plicni kapacity (TLco), dale v mensi mife také restrikéni ventila¢ni porucha - snizenda celkova
plicni kapacita (TLC) a omezena vitdlni kapacita plic (VC) (37). Radiologické zmény zahrnuji
nejcastéji opacity mlééného skla (GGO), linearni opacity a retikulace. Fibrotickd prestavba
plicniho intersticia charakteru vostiny a trakéni bronchiektazie jsou méné casté (37). Dle
systematické review a meta-analyzy, publikované Atsuyuki Watanabe a kol. na konci roku
2022, mélo jeden rok po akutnim onemocnéni COVID-19 32,6 % pacientl rezidudlni
patologické nalezy na CT plic (nej¢astéji se jednalo o zmény charakteru GGO, u 21,2 %
pacientl). Patologické CT nalezy byly vice frekventni ve skupiné pacientl po tézkém priabéhu
akutniho onemocnéni COVID-19 v porovnani s prabéhem lehkym a stfedné tézkym (37,7 % vs.
20,7 %). Celkové v pribéhu roéniho sledovani byl patrny trend k reparaci plicni tkdné a regresi
patologii pozorovanych na CT — pfi porovnani nalez(i po 6 a po 12 mésicich (52,9 % vs. 32,6 %)
(38). Z prehledné review z roku 2022 hodnotici podrobné CT nélezy po onemocnéni COVID-
19 vyplyva, Ze 6 mésicl po infekci ma na CT zobrazeni 32 % pacientll GGO, 34 % linearni
opacity, 15 % retikulace, 15 % ma trakéni bronchiektazie a bronchiolektazy a 1 % fibrotické
zmény charakteru vostiny (39). | vSechny tyto jednotlivé nalezy byly méné pritomny po lehéim

prabéhu akutniho onemocnéni ve srovnani s pribéhem tézkym (39).

Cést pacientl po tézké priibéhu onemocnéni, s tézkym respiraénim selhdnim na podkladé
rozsahlé virové pneumonie zpUsobené SARS-CoV-2, vyzZaduje dlouhodobou domaci

oxygenoterapii (DDOT) z divodu pretrvavajici manifestni respiracni insuficience po propusténi
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z hospitalizace. (36). Dle Italské studie zamérené na funkcni ndsledky po onemocnéni COVID-
19 (u hospitalizovanych pacientl) byla u ¢asti pacientd pozorovana latentni respiracni
insuficience, verifikovana pomoci Sestiminutového chodeckého testu (6-MWT), i 6 mésicli od

akutniho onemocnéni (40).

Je zajimavé, Ze nékteré studie uvadéji malou nebo Zadnou korelaci mezi subjektivnimi
obtizemi uddvanymi pacienty a objektivné prokdzanymi funkénimi abnormalitami a CT
patologiemi (41). Stejné tak ve studii se 134 pacienty byla po 6 mésicich od akutniho
onemocnéni uddvana unava a/nebo dusnost 30 % pacientd, ale u vétsiny z nich nebyly tyto
symptomy podloZeny patologickymi nalezy pfi funkénim vySetfeni plic ani radiologicky (42).
Spolupodil celkové dekondice a nesomatickych pficin podilejicich se na symptomatologii
postcovidového syndromu neni zatim zcela kvantifikovan, ale vliv téchto aspektd na vytvareni

celkového klinického obrazu se predpoklada (39).

Terapeutické mozZnosti plicnich nasledkli onemocnéni COVID-19, po vylouceni jiné pficiny
obtiZi, zahrnuji v soucasnosti |é¢bu symptomatickou a intenzivni respiracni fyzioterapii (37). U
pacientl po COVID-19 vede fyzioterapie hrudniku, ve formé tréninku dychacich sval(, tréninku
branice a protahovaciho cviceni, k prokazatelnému zlepsSeni plicnich funkci (FVC, TLco).
Fyzioterapie také pomaha zlepsit celkovou kondici, zlepSuje kvalitu Zivota a snizuje pfiznaky
Uzkosti a deprese (43). Doposud 7adnd farmaka nebyla schvalena FDA (Americky Ufad pro
kontrolu potravin a léc¢iv) ani EMA (Evropskda agentura pro |écivé pfipravky) pro léc¢bu post-

COVID syndromu.

Vakciny proti COVID-19 snizuji riziko tézkého pribéhu onemocnéni a riziko Umrti, nicméné
studie se neshoduji na jejich ochranném ucinku proti dlouhodobym nasledkli onemocnéni
COVID-19 (44). Je ale prokazano, ze vakcinace proti onemocnéni COVID-19 ¢astecné snizuje
Sanci na nakazu virem SARS-CoV-2, a tim tedy sekunddrné redukuje i celkovou prevalenci
postcovidového syndromu (45). U ockovanych pacientd, ktefi se virem SARS-CoV-2 nakazi,
studie ukazuji, Ze o¢kovani na vznik postcovidového syndromu, budto nema vliv Zadny, anebo

muzZe riziko vzniku dlouhodobych nasledkd snizit mirné (44).
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4,

Cile disertacni prace

Cilem predlozené disertaéni prace bylo detailné popsat dopad onemocnéni COVID-19 na

relevantnim vzorku populace z Kralovehradeckého kraje, a to jak u pacientl slehkym

prabéhem onemocnéni COVID-19 (Iéceni ambulantné), tak i u pacientl s pribéhem tézkym (s

nutnosti hospitalizace).

Dil¢imi cili pak bylo u pacientli po onemocnéni COVID-19:

1.

Sledovat postiZeni respiracniho traktu a detailné popsat ¢asovou evoluci respiracnich
symptomU a objektivnich zndmek poskozeni struktury a funkce plic provazejicich

akutni a post-akutni faze COVID-19

Sledovat vyvoj laboratornich parametri (C-reaktivni protein, Troponin T, NT-proBNP,
mnozstvi celkovych protein(, albumin, fibrinogen, D-dimery) a ndsledné provést
korelaci uvedenych parametr( s klinickym vyvojem symptomdu, jejich pretrvavanim

v ¢ase a mirou a délkou trvani poskozeni funkce a struktury plic

Porovnat evoluci post-covidovych symptomui a plicniho poskozeni u kohorty
hospitalizovanych a ambulantnich pacientll v ramci jednoroéniho ambulantniho

sledovani

Identifikovat potencidlni rizikové skupiny pacienti sohledem na vznik post-
covidového postizeni porovnanim miry dopadu onemocnéni COVID-19 v zavislosti na

zakladnich demografickych, anamnestickych a komorbidnich parametrech

Navrhnout klinickou klasifikaci (A-B-C-D/E) tiZze post-covid postizeni na zakladé

ambulantniho vySetieni pacienta pneumologem s vyuzitim bézné dostupnych metod,

oveérit tuto klasifikaci a aplikovat v podminkach rutinni praxe
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5. Metody

5.1. Design studie sledovani postcovidovych nasledk

Jednd se o jednorocni observacni prospektivni monocetrickou multioborovou studii
probihajici ve FN Hradec Krdlové. Pacienti byli do studie zafazovani od ¢ervence 2020 do
bfezna 2021 (v rdmci prvni a druhé viny pandemie COVID-19 v Ceské republice). ZaF

Pacienti byli rozdéleni na 2 kohorty. A to 1) pacienti s nutnosti hospitalizace pro akutni prabéh
onemocnéni COVID-19 a 2) pacienti s lehkym nebo asymptomatickym pribéhem, ktefi byli
|é€eni pouze ambulantné. Vsichni pacienti byli systematicky komplexné ambulantné vysetreni
ve schématu 3, 6 a 12 mésicl od zacatku onemocnéni. V ramci kazdé ambulantni kontroly
pacienti absolvovali strukturovany pohovor s |ékafem zaméreny na vyvoj, dale standardni
méreni zakladnich fyziologickych funkci, BMI, komplexni plicni vySetfeni se zamérenim na
zhodnoceni funkce a struktury plicni tkdané (fyzikdlni vySetfeni, spirometrie,
bodypletysmografie, méreni plicni difuze, 6-minutovy zatézovy test chizi, HRCT plic), ¢ichovy
test pomoci parfémovanych fix(, EKG, dotaznikové Setfeni (Zungova sebeposuzovaci stupnice
deprese, Beck(lv inventar uzkosti) a odbér krve na biochemické zpracovani, odecet krevniho
obrazu s diferencidlnim rozpoftem a na stanovani koagulacnich parametrd. V ptripadé
normalniho ndlezu na HRCT plic v ramci vstupniho vySetfeni ve tfetim mésici, nebylo toto
vySetfeni z dlvodu radiaéni zatéze pfti dalSich kontrolach opakovano, pokud k tomu nevznikl
novy medicinsky dlvod.

Studie a jeji design (viz obr. 6) byly svaleny etickou komisi Fakultni nemocnice Hradec kralové
dne 20.4.2020, ¢. 202005 SO1P.

Vstupnimi kritérii byly 1) vék nad 18 let, 2) schopnost porozumét obsahu informovaného
souhlasu a pisemné s timto obsahem souhlasit.

Vylucujicim kritériem v pripadé hospitalizovanych pacientd (ve druhé fazi studie, kdy byli
pacienti zafazovani jiz pti pfrijeti k hospitalizaci) byl klinicky stav vylucujici splnéni budu 2
vstupnich kritérii anebo klinicky stav, ktery byl jiz vstupné hodnocen jako infaustni s pouze
paliativnim a symptomatickym Iééebnym planem.

Celkem bylo do studie zarazeno 403 pacientd, z toho 222 hospitalizovanych a 181 ambulantné

|éCenych.
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5.2  Metody klinickych vysetreni
Jednotliva klinickd vySetteni probihala dle platnych mezinarodnich a narodnich postupt.

Detailni popis jednotlivych metod je uveden v disertacni praci.

5.3  Statistické metody zpracovani dat

Kategorialni data jsou popsdna pomoci absolutnich a relativnich ¢etnosti. Relativni ¢etnosti

jsou pocitany z vyplnénych dat.

Kvantitativni data jsou popsana pomoci praméru (smérodatné odchylky) a medianu spolu s
interkvartilovym rozpétim. Pocet pacientli s nezndmou informaci je také uveden. Nebyla

provedena Zadna imputace dat.

Rozdily v kvantitativnich datech mezi vice jak dvéma skupinami jsou testovdny pomoci
Kruskalova-Wallisova testu. Rozdily mezi dvéma skupinami jsou testovany pomoci Mannova-
Whitneyova testu. Nezavislost kategoridlnich proménnych je testovana Pearsonovym Chi

Kvadrat testem nebo Fisherovym exaktnim testem.

VSechny hypotézy jsou testovany na 5 % hladiné vyznamnosti. Nebylo vyuZito Zadné korekce

pro ndsobeni chyby prvniho druhu. Analyza byla vyhotovena v SW R (verze 4.2.0).
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6. Vysledky

6.1  Studie postcovidovych nasledk( v Kralovéhradeckém kraji

6.1.1. Charakteristika souboru (1. vina pandemie COVID-19 — kohorty A3, A2)

Tabulka 1 Kohorta A3 (hospitalizovani, 1. vina pandemie COVID-19) — zdkladni charakteristika souboru pacientii

N=15

Vék (roky)

Pramér (SD) 57,6 (15,1)

Median (IQR) 51,0 (48,0 —-69,5)
Pohlavi, n (%)

F 6 (40,0)

M 9 (60,0)
Koufeni, n (%)

Ex-kurak 2(13,3)

Nekurak 13 (86,7)
Obezita (BMI > 30), n (%)

a (ano) 6 (40,0)

n (ne) 9 (60,0)
Astma, n (%)

a 3 (20,0)

n 12 (80,0)
CHOPN, n (%)

n 15 (100,0)
Jina plicni, n (%)

n 15 (100,0)
Hypertenze, n (%)

a 6 (40,0)

n 9 (60,0)
Fibrilace sini, n (%)

a 1(6,7)

n 14 (93,3)
Stitna Zlaza, n (%)

n 15 (100,0)
Alergie, n (%)

a 7 (46,7)

n 8(53,3)
Charlson index

Pramér (SD) 1,7 (2,1)

Median (IQR) 1,0 (0,0-3,0)
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Tabulka 2 Kohorta A2 (ambulantni, 1. vina pandemie COVID-19) — zakladni charakteristika souboru pacienti

Vék (roky)
Pramér (SD)
Median (IQR)

Pohlavi, n (%)

F
M

Koufeni, n (%)
Ex-kurak
Kurak
Nekurak

Obezita (BMI > 30), n (%)
a
n

Astma, n (%)

a
n

CHOPN, n (%)
n

Jina plicni, n (%)
a
n

Hypertenze, n (%)
a
n

Fibrilace sini, n (%)
n

Stitna Zlaza, n (%)
a
n

Alergie, n (%)

a
n

Charlson index
Pramér (SD)
Median (IQR)

17

N =287

42,5 (14,6)
46,0 (28,5 -50,0)

49 (56,3)
38 (43,7)

18 (20,7)
15 (17,2)
54 (62,1)

22(25,3)
65 (74,7)

8(9,2)
79 (90,8)

87 (100,0)

2(2,3)
85 (97,7)

14 (16,1)
73 (83,9)

87 (100,0)

6 (6,9)
81(93,1)

31(35,6)
56 (64,4)

0,6 (1,0)
0,0(0,0-1,0)



6.1.2  Charakteristika souboru (2. vina pandemie COVID-19 — kohorty A1, A2-2)

Tabulka 3 Kohorta A1 (hospitalizovani, 2. vina pandemie COVID-19) - zdkladni charakteristika souboru pacientii

Vék (roky)
Pramér (SD)
Median (IQR)

Pohlavi, n (%)

F
M

Koufeni, n (%)
Ex-kurak
Kurak
Nekurak

Obezita (BMI > 30), n (%)
a
n

Astma, n (%)

a
n

CHOPN, n (%)
a
n

Jina plicni, n (%)
a
n

Hypertenze, n (%)
a
n

Fibrilace sini, n (%)
a
n

Stitna Zlaza, n (%)
a
n

Alergie, n (%)

a
n
Neznamo

Charlson index
Pramér (SD)
Median (IQR)

N =207

68,6 (14,6)
70,0 (61,5-79,0)

79 (38,2)
128 (61,8)

62 (30,0)
11 (5,3)
134 (64,7)

81(39,1)
126 (60,9)

31(15,0)
176 (85,0)

17 (8,2)
190 (91,8)

32 (15,5)
175 (84,5)

148 (71,5)
59 (28,5)

46 (22,2)
161 (77,8)

15(7,2)
192 (92,8)

86 (41,7)
120 (58,3)

1

5,0(3,2)
5,0(3,0-7,0)
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Tabulka 4 Kohorta A2-2 (ambulantni, 2. vina pandemie COVID-19) - zdkladni charakteristika souboru pacientii

N=94

Vék (roky)

Pramér (SD) 47,4 (13,5)

Median (IQR) 47,0 (40,2 - 58,8)
Pohlavi, n (%)

F 51 (54,3)

M 43 (45,7)
Koufteni, n (%)

Ex-kurak 15 (16,0)

Kurak 5(5,3)

Nekufak 74 (78,7)
Obezita (BMI > 30), n (%)

a 34 (36,2)

n 60 (63,8)
Astma, n (%)

a 13 (13,8)

n 81 (86,2)
CHOPN, n (%)

n 94 (100,0)
Jina plicni, n (%)

a 3(3,2)

n 91 (96,8)
Hypertenze, n (%)

a 27 (28,7)

n 67 (71,3)
Fibrilace sini, n (%)

a 1(1,1)

n 93 (98,9)
Stitna zlaza, n (%)

a 5(5,3)

n 89 (94,7)
Alergie, n (%)

a 34 (36,2)

n 60 (63,8)
Charlson index

Pramér (SD) 1,0(1,3)

Median (IQR) 1,0(0,0-2,0)

Neznamo 2
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6.1.3 Prospektivni vyvoj symptom0 v pribéhu roc¢niho sledovani

6.1.3.1 1. vina pandemie COVID-19 (kohorty A2, A3)

6.1.3.1.1 Prospektivni vyvoj respiracnich symptom (kohorty A2, A3)

Pti pozorovani vyvoje vyskytu jednotlivych respiracnich symptomu (dusnost, kasSel, bolesti na hrudi)
v kohorté pacientld slehéim prlibéhem (ambulantné IéCeni, A2) je patrny rychly Ustup téchto
symptom( u vétsiny pacientd do 3 mésicl od stanoveni diagndzy. Dusnost, kterou v akutnich fazi
onemocnéni udavalo 40 % pacientd, byla po 3 mésicich pfitomna u 20 %. Kasel, v akutni fazi pfitomny
u 61 % pacientll, po 3 mésicich udavalo pouze 11 % pacient(. Bolesti na hrudi, v akutni fazi pfitomné
u 30 % pacientd, po 3 mésicich udavalo jen 10 % pacient(. V dalsim pribéhu klesajici trend pokracoval
pomaleji. Po 12 mésicich udavalo kasel, dusnost a bolesti na hrudi, 10 %, resp. 11 % a 6 % pacient(.

V kohorté pacientl z 1.viny pandemie s tézkym pribéhem (hospitalizovani, A3) byl v pribéhu studie
pozorovan obdobné klesajici trend vyskytu jednotlivych respiracnich obtizi. V této kohorté byl kasel
udavan u 80, 27, resp. 17 % pacientl v akutni fazi, po 3, resp. po 6 mésicich. Po 12 mésicich jiz netrpél
kaslem Zadny ze sledovanych pacient(. Dusnost se vyskytovala u 86, 33, 55 % (v akutni fazi, po 3, po 6

mésicich) a po 12 mésicich u 21 %. Bolesti na hrudi u 53, 27, 14 a 14 % pacientd.

6.1.3.1.2  Srovnani vyvoje respiracnich symptomud mezi kohortami A2 a A3 v 1. viné pandemie

Jednim z nasich z dalsich cill bylo v ramci studie porovnat vyvoj jednotlivych respirac¢nich symptomu v
»prvni viné” mezi skupinou pacientll slehkym pribéhem akutni fiaze onemocnéni COVID-19
(ambulantni, A2) a skupinou pacientl s pribéhem tézkym (hospitalizovani, A3). Pfi porovnani vyvoje
Cetnosti vSech tfech sledovanych respiracnich symptoma (kasel, dusnost, bolesti na hrudi) je u obou
skupin pacientl patrny pozvolny pokles vyskytu v ¢ase sledovani, vyjma dusnosti u pacientd z kohorty
A3, kde v 6. mésici dochdazi k mirnému narlstu v porovnani se stavem v mésici 3. AvSak hodnota
z kontroly po 12 mésicich je opét vyrazné nizsi a dodrzuje trend odpovidajici postupnému poklesu.
V pripadé dusnosti a bolesti na hrudi je relativni vyskyt téchto obtizi vyssi v kohorté hospitalizovanych
(A3) oproti ambulantnim (A2) po celou dobu sledovani. Rozdily ve vyskytu kasle nejsou v pribéhu
sledovani vyrazné a pfi vystupni kontrole ve 12. mésici je ¢etnost vyskytu obracena (tedy vyskyt kasle

prevazuje v kohorté ambulantnich - A2 na nad kohortou hospitalizovanych - A3).

6.1.3.1.3  Prospektivni vyvoj mimoplicnich symptomd béhem 1.viny pandemie (kohorty A2, A3)
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RovnéZz u mimoplicnich pfiznakd byl v priibéhu sledovani pacientll pozorovan Ustup téchto obtizi u
velké Casti sledovanych do 3 mésicl od zacatku akutniho onemocnéni. Dominantnim ptiznakem
v akutni fazi onemocnéni, byla v obou kohortach (A2 i A3) unava. V kohorté A2 (ambulantné léceni) u
78 %, v kohorté u A3 (hospitalizovani) u 93 % pacientl. V obou kohortach vyskyt symptomu Unavy
v pribéhu 12mésicniho sledovani pomalu klesal. Pfi vystupni kontrole (12 mésicli po za¢atku akutniho
onemocnéni) byl v obou kohortach nejéastéji pretrvavajicim symptomem. V ambulantni kohorté (A2)
udavalo Unavu 14 % pacientd, v kohorté hospitalizovanych (A3) 29 %. Druhym nejéastéji rok
pretrvavajicim symptomem byla porucha Cichu, a to jak v ambulantni (A2) (13 %), tak i hospitalizované

kohorté (A3) (14 %). Vyskyt ostatnich symptom( v obou kohortach po 12 mésicich nepresahoval 10 %.

6.1.3.2 2. vlna pandemie COVID-19

6.1.3.2.1  Prospektivni vyvoj respiracnich symptom (kohorty A2-2, A1)

PFi pozorovani vyvoje vyskytu jednotlivych respiracnich symptom0 (dusnost, kasel, bolesti na hrudi)
v kohorté pacient( s lehéim prlilbéhem (ambulantné Iéceni, A2-2) je patrny rychly Ustup kasle a bolesti
na hrudi u velké c¢asti pacientl do 3 mésicl od stanoveni diagndzy. Odeznivani dusnosti je pozvolnéjsi.
Dusnost, kterou v akutnich fazi onemocnéni uddvalo 55 % pacient(, byla po 3 mésicich pfitomna u 39
%. Kasel, v akutni fazi pfitomny u 69 % pacientl, po 3 mésicich udavalo 11 % pacientd. Bolesti na hrudi,
v akutni fazi pfitomné u 51 % pacientd, po 3 mésicich udavalo 17 % pacient(. V dalSim pribéhu rocniho
mél vyskyt respiracnich symptom( naddle klesajici tendenci. Po 12 mésicich udavalo kasel, dusnost a
bolesti na hrudi, 12 %, resp. 14 % a 8 % pacientd.

V kohorté pacientl s tézkym prabéhem (hospitalizovani, A1) byl v pribéhu studie pozorovan obdobné
klesajici trend vyskytu jednotlivych respiracnich obtizi. V této kohorté byl kasel udavan 64 %, 15 %, 15
% resp. 8 % pacientl v akutni fazi, po 3, po 6, resp. po 12 mésicich. Dusnost se vyskytovala u 79 %, 56
%, 40 %, resp. 35 % (v akutni fazi, po 3, po 6, resp. po 12 mésicich). Bolesti na hrudi u 33 %, 16 %, 15 %

a 7 % pacientd.

6.1.3.2.2  Srovnani vyvoje respiracnich symptomd mezi kohortami

Pti porovnani vyvoje Cetnosti sledovanych respiracnich symptoma (kasel, dusnost, bolesti na hrudi) je
u obou skupin pacientll (hospitalizovani, ambulantné |é¢eni) patrny obdobny trend odeznivani téchto
symptom( v prlibéhu sledovaného obdobi. V pfipadé dusnosti je patrny setrvale vyssi vyskyt u
pacient( s tézsim pribéhem akutniho onemocnéni covid-19. | u téchto pacientd je patrny obdobny

trend pozvolného odeznivani. Rozdil relativniho vyskytu dusnosti po roce od stanoveni diagndzy
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COVID-19 byl v kohorté hospitalizovanych (A1) 35 %, v kohorté ambulantné Iécenych (A2-2) 14 %.

Rozdil ve vyskytu kasle a bolesti na hrudi byl u obou kohort po 12 mésicich zanedbatelny.

6.1.3.2.3  Prospektivni vyvoj mimoplicnich symptom0 (kohorty A2-2, A1)

U mimoplicnich ptiznakd byl v prabéhu sledovani pacientl také pozorovan Ustup téchto obtizi u velké
Casti sledovanych do 3 mésicli od zacatku akutniho onemocnéni. Dominantnim pfiznakem v akutni fazi
onemocnéni, byla v obou kohortach (A2-2 i Al) 2.viny pandemie pozorovana Unava. V kohorté A2-2
(ambulantné léceni) u 95 %, v kohorté u Al (hospitalizovani) u 87 % pacientl. V obou kohortach vyskyt
symptomu Unavy v pribéhu 12mési¢niho sledovani klesal, ale i pfi vystupni kontrole (12 mésic( od
zacatku akutniho onemocnéni) byla inava v obou kohortach nejcastéjsim z pretrvavajicich symptoma.
V kohorté A2-2 udavalo Unavu 17 % pacientd, v kohorté Al 25 %. V ambulantni kohorté A2-2 byly
druhym nejcastéji pretrvavajicim symptomem i po 12 mésicich zjistény poruchy paméti (17 %),
nasledované poruchou Cichu (11 %) a bolestmi svald a kloubl (10 %). V kohorté hospitalizovanych (A1)
byly bolesti svalli a kloubl druhym nejcetnéjsim symptomem po 12 mésicich (21 %), poruchy paméti
v této kohorté uddavalo 10 % dotazanych. Vyskyt dalSich symptomd byl mensi nez 10 % v obou

sledovanych kohortach.

6.1.4 Vyvoj plicnich funkci u nemocnych z 1. i 2. viny pandemie

6.1.4.1 Srovndni vyvoje vybranych parametri funkcniho vysetieni plic za 3 a za 12 mésict po diagndze
akutniho COVID-19

Pfi porovndni vybranych parametrd funkcniho vysetfeni plic u vSech ¢tyfech sledovanych kohort
vramci 1. i 2. viny pandemie (A1, A3 — hospitalizovani, A2, A2-2 ambulantné |éceni) je v celé radé
parametrQ patrny statisticky signifikantni rozdil mezi skupinami, ktery ale neni vzdy klinicky vyznamny.
U hodnot celkové plicni kapacity (TLC), pomalé vitalni kapacity (VC) a plicni difuze (TLco) je patrny
presvédcivy rozdil mezi hospitalizovanymi ve druhé viné COVID-19 (kohorta Al) oproti vSem
ambulantné léenym pacientim (A2, A2-2), ale stejné tak oproti hospitalizovanym v prvni viné
pandemie (A3). Signifikantni rozdil mezi vSemi hospitalizovanymi, respektive vSemi ambulantné
|éCenymi je pfi srovnani po 3 mésicich patrny pouze u parametru rezidualniho plicniho objemu (RV).
Podrobné vysledky vybranych parametri (tab. 5). Srovnani parametr( funkéniho vysetreni plic po 6
mésicich od stanoveni diagnézy COVID-19 neni pro zachovani prehlednosti a zahnuto mezi vysledky.

Pro zdjemce jsou tato data k dispozici na nahlédnuti u autora. Pfi porovnani vysledkd funkéniho
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vySetfeni po 12 meésicich je jiz signifikantni rozdil mezi hospitalizovanymi (A1, A3) a ambulantné

|é¢enymi (A2, A2-2) v parametrech TLC, VC a TLco. Nadale pretrvava i vyssi RV v téchto kohortach.

6.1.5 Vyvoj vysledku a hodnoceni 6-minutového zatézového testu chiizi (6MWT)

PFi porovnani dosazené vzdalenosti (6MWND) pfi 6-minutovém zatéZovém testu je patrny signifikantni
statisticky vyznamny rozdil mezi kohortami pacient( s lehkym pribéhem (ambulantni, kohorty A2, A2-
2) a kohortami pacientt s prlibéhem tézkym (hospitalizovani, kohorty A1, A3) ve srovnani po 3i po 12
mésicich (i zde pro prehlednost neuvadime vysledky za 6 mésicll, dostupné u autora). Pacienti s tézsim
prabéhem akutniho onemocnéni dosahovali v prdméru (i medianu) nizsi ujité vzdalenosti nez pacienti
s leh¢im pribéhem akutniho onemocnéni.

Shodny trend byl patrny v pfipadé pondmahové desaturace (tedy znamek latentni respiracni
insuficience) v pribéhu 6MWT (pokles saturace mérené prstovym prenosnym oxymetrem o vice jak 4
procentni body a/nebo pokles saturace pod 90 %). Latentni respiracni insuficience byla po 12 mésicich
pozorovana v kohortach hospitalizovanych u 15 %, resp. 14 % (A3, Al), oproti tomu u ambulantné

|écenych pacientl pouze u 2 %, resp. 0 % pacientd (A2, A2-2).

6.1.6 Srovnani pacientd dle pfitomnosti plicnich komorbidit

U vsSech sledovanych pacientd bylo do vstupni dokumentace zaznamendno, zda se jiZz pred
onemocnénim COVID-19 Iécili s néjakym plicnim onemocnénim. Tato onemocnéni byla dale
specifikovana na dvé v populaci relativné ¢etné nozologické jednotky — a to chronickou obstrukéni
plicni nemoc (CHOPN) a astma bronchiale. Ostatni, jiZz vyrazné méné se vyskytujici plicni nemoci, byly

pro ucely sledovani ve studii zahrnuty do kategorie ,,jiné plicni onemocnéni”.

Z celkového poctu 403 pacientll zafazenych do studie mélo plicni komorbiditu (CHOPN a/nebo astma
a/nebo jiné plicni onemocnéni) 100 pacientl (25 %). Statisticky vyznamné vice z pacientud s plicnimi

komorbiditami bylo hospitalizovano oproti ambulantnimu priibéhu [éCby (76 % vs. 24 %).

Pfi porovndani kohort pacientll s plicnimi komorbiditami a pacientl bez plicnich komorbidit byl
jednoznacéné signifikantné vyssi celkovy komorbidni index (CCl), primérny vék a vyskyt alergii u
pacientu s plicnimi komorbiditami. Dale také signifikantné vyssi vyskyt kuracké anamnézy. V ostatnich

parametrech byly obé kohorty srovnatelné.
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6.1.6.1 Porovndni vybranych parametrt funkcniho vysetfeni plic u pacientd s plicnimi komorbiditami a

pacient( bez plicnich komorbidit

Pfi porovnani kohorty pacientl s plicnimi komorbiditami a kohorty bez plicnich komorbidit
v parametrech funkcniho vysetteni plic, u kterych byl zaznamenam statisticky vyznamny rozdil meazi
pacienty po hospitalizaci (s tézs$im pridbéhem COVID-19, kohorty A3, Al), tak zde tento rozdil
pozorovany nebyl. Pacienti s plicnimi komorbiditami se statisticky vyznamné nelisili ve sledovanych

parametrech funkéniho vysetreni plic od pacient( bez plicnich komorbidit.

6.1.6.2 Porovndni vysledki 6-minutového testu chlzi (6MWT) u pacienti s plicnimi komorbiditami a

pacient( bez plicnich komorbidit

PFfi porovnani kohorty pacientl s plicnimi komorbiditami a kohorty bez plicnich komorbidit ve
vysledcich 6-minutového testu chlzi, tak u ujité vzdalenosti (6MWD) nebyl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil mezi kohortami, a to v pribéhu celého rocniho sledovani. V ptipadé vyskytu

ponamahové desaturace byl signifikantni rozdil zaznamenam pouze pfi kontrole po 12 mésicich.

6.1.7 Prospektivni vyvoj vybranych laboratornich parametrd

Vramci kazdé ambulantni kontroly byly u pacientll odebirdany vzorky krve na biochemické i
hematologické vysetifeni. Soubor sledovanych parametrl pti kazdé kontroly ve studii byl rozsahly,
proto zde uvadime pouze vybrané parametry.

Hladina D-dimert (DDI) byla po 3 mésicich signifikantné vyssi u pacientl po hospitalizaci (a to jak
v kohorté z prvni viny pandemie A3, tak i v kohorté z druhé viny pandemie A1). Pfi kontrole po 6, resp.
12 mésicich byla hladina DDI staticky vyssi u pacientl po hospitalizaci z 2. viny pandemie (kohorta A1l).
Hladiny fibrinogenu (FBG) byla staticky vyznamné vyssi u pacient(l po hospitalizaci, a to jak po 3,6 12
mésicich. Dalsi staticky vyznamny rozdil byl v nizsi hladiné sérového albuminu (S_ALB) u pacientl po
hospitalizaci po 2. viné pandemie COVID-19 (kohorta A1), kde je ale patrny trend ve snizovani rozdilu,
byt i po 12 mésicich zGstdva statisticky signifikantni. Ze sledovanych kardiomarkerd byl zaznamenan
staticky vyznamny rozdil mezi pacienty po hospitalizaci a ambulantné |é¢enymi prokazan u sérového
troponinu T (S-TnT) a N-termindlniho prohormonu natriuretického peptidu B (NT-proBNP), a to ve

vsech kontrolach (po 3, 6 i 12 mésicich).

24



6.2 Navrh klasifikace post-covidového postizeni

6.2.1 Popis klasifikace, jeji uziti a aplikace do realné praxe

V ramci feSeni vyzkumného projektu, ktery je podkladem disertacni prace jsme na zakladé pribéznych
vysledk(l studie post-covidovych nasledkd a s klinickymi zkusenostmi z redlné praxe v nové vzniklém
Centru post-covidovych nasledkd FN Hradec krédlové (od 1. ledna 2021), navrhli origindlni klasifikaci
post-covidovych nasledkl k rychlé a jednoduché stratifikaci velkého mnoZstvi pacientll po prodélaném
onemocnéni COVID-19.

Tato klasifikace je zaloZzena na hodnoceni symptomu (subjektivné udavanych pacientem) a prikazu
objektivnich znamek poskozeni funkce ¢i struktury plicni tkané. Ze symptom jsou zvlast hodnoceny
symptomy respiracni a symptomy mimoplicni. K objektivnimu posouzeni plicniho poskozeni je uzivano
funkéni vySetreni plic, 6-minutovy test chlzi (6MWT) a rentgenovy snimek hrudniku (RTG plic), ev.

podobnéjsi zobrazeni pomoci HRCT plic.

J- Tleo f J, BMWT / X-ray / HRCT

Vysvétlivky:

TLco = plicni difuze

6MWT = Sesti minutovy test chizi
X-ray = rentgenovy snimek hrudniku
HRCT = CT plic s vysokym rozlisenim

Dyspnoea = dusnost
Cough = kasel
Chest pain = bolesti na hrudi

Extra-respiratory symptoms =
mimoplicni priznaky
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Obrdzek 1 Origindlni klasifikace post-covid ndsledkii. Obrdzek klasifikace byl ponechdn v origindlnim jazyce a
v pivodni publikované podobé. Preklad jednotlivych termini vioZen vedle obrdzek do ““vysvétlivek”.
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Pro zadkladni stratifikaci pacientd do skupin A-D je hodnocena pfitomnost alespon jednoho
z respiracnich symptomd (dusnost a/nebo kasel a/nebo bolesti na hrudi) a alesponn jedné
z nasledujicich patologii: snizeni plicni difuze (v ramci funkéniho vysetreni plic), latentni respiracni
insuficience (v rdmci 6MWT) a radiologického nalezu odpovidajicimu post-covid postiZzeni (na RTG ¢i
CT plic). Vramci komplexnosti stratifikacniho schématu pacienti s mimoplicnimi symptomy jsou
v kazdé kategorii oznaceni pfidanym pismenem E. Pfehledné zobrazeni klasifikaénich skupin A-D/E
(obr. 1)

Pri aplikaci této klasifikace na kohorty sledovanych pacient(l v rdmci studie sledovani post-covidovych
nasledkl byla prokazana jeji nezavislost na pohlavi, BMI a kufacké anamnéze. Pozitivni korelace
naopak byla prokazana u véku a tize komorbidit (CCl). Pfitomnost respiracnich symptom( (dle
klasifikace pacienti skupiny B a D) statisticky vyznamné korelovala s vy$si mirou depresivniho ladéni
(Zung) a uzkosti (Beck).

Navrh této klasifikace jsme publikovali v ¢asopise Virology Journal (46). Jeji uZiti bylo aplikovano do
rutinni praxe centra post-covidové péce FNHK, dale do poziéniho dokumentu Ceské pneumologické a
ftizeologické spoleénosti (CPFS) stran péce o post-covid pacienty a také byla implementovana do
dispenzarniho modulu Informaéniho systému infekéni nemoci (ISIN) spadajici pod Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky (UzIS) Ceské republiky. Dispenzarni péée o pacienty s post-
covidovymi nasledky byla stanovena vyhlagkou Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky (Sbirka

zakon( 179/2021, strana 1509).

6.2.2 Aplikace klasifikace na kohorty pacientl ze studie sledovani dlouhodobych nasledk

6.2.2.1 Rozdéleni pacientt dle klasifikace a porovndni mezi ambulantnimi a hospitalizovanymi

(ambulantni — slouceny kohorty A2, A2-A, hospitalizovani — slouceny kohorty A3, A1)

Pti aplikaci klasifikace na pacienty s ambulantné lé¢ené v priibéhu akutni faze onemocnéni COVID-19
(sloucené kohorty A2, A2-2) bylo po 3 mésicich od stanoveni diagndzy 19 pacientd (18,6 %) bez
subjektivné udavanych respiracnich symptomU a zaroven bez prokazané plicni post-covid patologie,
byli tedy hodnoceni kategorii A, 6 pacientl (5,9%) udavalo respiracni obtize, bez prokdzané plicni
patologie (kategorie B), 50 pacient( (49%) mélo objektivné prokazané plicni postizeni, ale nepocitovali
zadné plicni symptomy (kategorie C) a 27 pacientl (26,5 %) mélo jak respiraéni symptomy, tak i

objektivni post-covidové plicni postiZeni (kategorie D).
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V dal$im sledovani bylo kategorii A u ambulantné Iécenych (A2, A2-2) hodnoceno 17,5 %, resp. 28,8 %
pacient(, po 6 resp. 12 mésicich. Kategorii B 5,8 %, resp. 2,6 % (po 6, resp. 12 mésicich). Kategorii C
49,4 %, resp. 55,6 % a kategorii D 27,3 %, resp. 13,1 % (po 6, resp. 12 mésicich).

U pacientll po hospitalizaci (slou¢ené kohorty A3, Al) bylo signifikantné vice pacientd hodnoceno
kategorii D (a to jak po 3, 6, tak i 12 mésicich) a signifikantné méné kategorii A (také ve vsech
kontrolach). Dale byl pozorovan cetnéjsi vyskyt symptomatickych pacientd bez objektivné
prokazaného plicniho postizeni (kategorie B) u pacientd po ambulantnim pribéhu COVID-19 oproti
pacientlm s nutnosti hospitalizace.

Pritomnost mimo plicnich symptom( (kategorie E) byla také statisticky vyznamné vyssi u pacientll po
hospitalizaci. V obou pfipadech, jak u pacientll po hospitalizaci, tak u ambulantné Iécenych, byl shodny

trend v odeznivani téchto symptom v priabéhu v ¢ase.

6.2.2.2 Porovnani vysledki funkcniho vySetreni plic (a dalsich charakteristik) u jednotlivych kategorif

dle klasifikace A-D

PFi porovnani jednotlivych zakladnich kategorii A-D dle klasifikace v dalsi sledovanych parametrech,
tak byl zjistén signifikantni narist komorbidniho indexu (CCl) od kategorie A, do kategorie D. Dale
kapacita plic, FVC — usilovna vitdIni kapacita plic, TLC — celkova kapacita plic). Tento staticky vyznamny
rozdil byl patrny v pribéhu celého roc¢niho sledovani.

Pfi porovnani pacientl s mimoplicnimi symptomy (podkategorie E) byl staticky vyznamné vyssi vyskyt
komorbidit (CCl), anamnézy koureni a dale také signifikantné nizsi vysledky nékterych parametri

funkcniho vysetreni plic (VC — vitalni kapacita plic, FVC — usilovna vitalni kapacita plic).

6.2.2.3 Porovndni vyskytu plicnich komorbidit u jednotlivych kategorii dle klasifikace A-D

PFi porovnani vlivu vyskytu plicnich komorbidit (CHOPN, astma nebo jiné plicni onemocnéni) na
zarazeni pacientl do jednotlivych kategorii A-D dle klasifikace post-covidového postizeni byl zjistén
signifikantné vyssi vyskyt pacientd s plicnimi komorbiditami v kategorie D pouze po 12 meésicich.
Vysledky jsou uvedeny v tab. 26.

U kohorty pacientd mimoplicnimi pfiznaky (podkategorie E) byl naopak staticky vyznamné vyssi podil
pacientu s plicnimi komorbiditami pouze pfi prvni kontrole po 3 mésicich. Vysledky jsou uvedeny v tab.
27. V ostatnich kontrolach nebyla shledana statisticky vyznamna odchylka v zastoupeni pacient(

s plicnimi komorbiditami.
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6.2.2.4 Porovnadni vysledkt vybranych laboratornich parametrt u jednotlivych kategorii dle klasifikace

A-D

Pti porovnani vysledk( vybranych laboratornich hodnot mezi kohortami pacientt dle klasifikace A-D je
patrna signifikantné vyssi hodnota u parametru D-dimerd (DDI) v kategorii C a D po 3 mésicich a
v kategorii D po 6 i 12 mésicich. Hodnota sérového albuminu (S_ALB) je statisticky nizsi v kohorté D po
3 i 6 mésicich, ale po 12 mésicich jiz rozdil staticky vyznamny neni. Hodnoty sérového troponinu-T
(S_TnT) a sérové hladiny N-terminalniho prohormonu natriuretického peptidu B (NT-proBNP) jsou u

kohorty D staticky vyznamné vyssi, a to jak po 3, 6, tak 12 mésicich.

Diskuse

Onemocnéni COVID-19 zpusobené koronavirem SARS-CoV-2 wyustilo vroce 2020
v celosvétovou pandemii (1, 2). Jednd se o infekéni virové onemocnéni dominantné postihujici
respiracni trakt infikovaného jedince, v tézSich pfipadech srozvojem tézké bilaterdlni
pneumonie, ktera mlzZe vést az k rozvoji syndromu akutni respiracni tisné a multiorganového
selhani (1). Vyjma respiracniho traktu muze virus SARS-CoV-2 napadnout i dal$i organové
systémy lidského téla a zpUsobit onemocnéni se znacné heterogennim priibéhem. Vétsina
infikovanych pacientd md ale pribéh asymptomaticky (47). Podobné jako jiné virové
respiracni onemocnéni zpUsobené lidskymi koronaviry (SARS-CoV, MERS), ale i jiné virové
pneumonie (napf. Influenza), mdze mit onemocnéni COVID-19 prolongovany pribéh a u ¢asti

pacientl i dlouhodobé nasledky (48) (49) (50).

Stejné jak mohou byt pfiznaky akutniho onemocnéni COVID-19 heterogenni a zavaZznost
onemocnéni znacné rozdilng, je i velmi znacnd variabilita v postakutni fazi a v charakteru
dlouhodobych nasledkll po onemocnéni (14). V soucasné dobé je popsano vice néz 100
moznych dlouhodobych nasledkl (16) tzv. ,post-covid syndromu”, ktery je dle Svétové
zdravotnické organizace (WHO) a Britského Narodniho institutu pro zdravi a klinickou kvalitu
(NICE) definovan jako ,,zndmky a priznaky, které se vyvinou béhem nebo po infekci COVID-19,
trvaji déle nez 12 tydn( a nejsou vysvétleny alternativni diagnézou” (51) (52) (53). Rada studif
ovsem vychdzela z jinych definic a prevalence sledovanych parametr(i mize tak byt zavadéjici.

Stejné tak je znacny rozdil ve sledovanych kohortach (dominantné pacienti po tézkém pribéhu
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akutniho onemocnéni, s nutnosti hospitalizace) a ve zpusobu a metodice sbiranych dat
(telefonické studie, dotaznikové Setfeni, ambulantni kontroly, retrospektivni ¢i prospektivni
studie atd). Jednotlivé viny pandemie onemocnéni COVID-19 navic neprobihaly napfi¢ svétem
rovnomeérné a vyjma geografickych a etnickych rozdild zde hrdli také dilezZitou roli rozdilna
protiepidemicka opatfeni, dostupnost a kvalita zdravotnické péce, dostupnost ockovani a
|éCiv.

V nasi praci jsme chtéli detailné popsat dopad onemocnéni COVID-19 na relevantnim vzorku
populace z Krdlovehradeckého kraje, a to jak u pacientl s lehkym pribéhem onemocnéni
COVID-19 (Ié¢eni ambulantné), tak i u pacientl s prilbéhem tézkym (s nutnosti hospitalizace).
Provedli jsme prospektivni observa¢ni monocentrickou studii, do které jsme ve dvou fazich (1.
a 2. vlna pandemie COVID-19 v CR) zafadili celkem 403 pacientt (181 ambulantné lé¢enych,
222 hospitalizovanych). Ztoho 102 pacientd bylo zarazeno v 1. viné pandemie (87
ambulantnich, 15 hospitalizovanych) a 301 pacient bylo zafazeno v 2. viné pandemie (94

ambulantnich, 207 hospitalizovanych).

Pti sledovani vyskytu symptom v akutni fazi onemocnéni byla dominujicim priznakem Unava,
a to jak u pacientl hospitalizovanych, tak ambulantné |écenych (v 1. viné COVID-19 93 %, resp.
78 %, ve 2. viné COVID-19 87 %, resp. 95 %). U pacient( hospitalizovanych (1. a 2. vina COVID-
19) byly dalsimi nej¢astéjsimi symptomy subfebrilie ¢i febrilie, a to u 93 %, resp. 82 %). U
pacientl ambulantné |écenych (v 1.i 2. viné COVID-19) byl vyskyt subfebrilii a febrilii v akutni
fazi onemocnéni COVID-19 v trendu nizsi nez u pacient( hospitalizovanych, ale rozdil nedosahl
statisticky vyznamné odchylky. Naopak signifikantné wvyssi vyskyt u pacientl s tézsim
prabéhem (hospitalizovanych) byl patrny u subjektivné pocitované dusnosti (ambulantni 1.
vina, 2. vina vs. hospitalizovani 1. vina, 2. vina; 40 %, 55 % vs. 87 %, 79 %; p<0,001). Ve vyskytu
kasle pfi akutnim onemocnéni nebyl mezi ambulantnimi a hospitalizovanymi zaznamenan
staticky vyznamny rozdil. Pfi porovndani vyskytu poruch paméti byl signifikantni rozdil mezi
ambulantnimi a hospitalizovanymi pacienty v ramci 1. viny pandemie (3 % vs. 14 %, <0,001) i
v ramci 2. viny (13 % vs. 26 %, <0,001), naopak vyskyt poruchy cichu byl signifikantné vyssi u
ambulantnich pacientd oproti pacientim hospitalizovanym pouze ve 2. viné COVID-19 (63 %
vs. 31 %, <0,001). Podobné vysledky byly popsany v americké studii Tenforde a kol. (54), kde
pozorovali u hospitalizovanych pacientll oproti pacientim ambulantnim vyssi miru dusnosti

(72 % vs 32 %; p<0.001) a naopak nizsi vyskyt ztraty ¢ichu a chuti (43 % vs 59 %; p = 0.030).
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PFi prospektivnim sledovani dalSiho vyvoje vyskytu respiracnich symptomu (dusnost, kasel,
bolesti na hrudi) byl po 3 mésicich od stanoveni diagnézy COVID-19 vyskyt jednotlivych
symptomU nasledujici: u ambulantnich pacientd z 1. viny COVID-19 (kohorta A2) udavalo
dusnost 20 %, kasel 11 %, bolesti na hrudi 10 %; u hospitalizovanych pacient(i z 1. viny COVID-
19 (kohorta A3) 33 %, 27 %, resp. 27 % pacient(l; u ambulantnich z 2. viny COVID-19 (kohorta
A2-2) 39 %, 11 %, resp. 17 %; u hospitalizovanych z 2. viny COVID919 (kohorta A1) 56 %, 15 %,
resp. 16 %. Signifikantné vyssi vyskyt byl pouze u symptomu dusnosti u pacientd po
hospitalizaci vramci 2. viny pandemie (kohorta Al). V pribéhu dalSiho prospektivniho
sledovani vyvoje respiracnich symptoma byl patrny pomalejsi Ustup dusnosti u pacientd po
hospitalizaci (kohorty A3, Al). Rozdil ve vyskytu dusnosti u pacientli po hospitalizaci byl jiz
statisticky vyznamny (ambulantni 1. vina, 2. vina vs. hospitalizovani 1. vina, 2. vina; 11 %, 14
% vs. 21 %, 35 %; p <0,001). Ve vyskytu kasle (10 %, 12 %, 0 %, 8 %) a bolesti na hrudi (6 %, 8
%, 14 %, 7 %) nebyl zaznamendn signifikantni rozdil. Srovnatelné vysledky byly shrnuty

v review Nalbandian a kol. publikované v letoSnim roce (55).

U mimoplicnich symptomU byl obdobné jako u respira¢nich symptom0 pozorovan u vsech
sledovanych kohort vyrazny pokles v ¢etnosti vyskytu jednotlivych symptomi po 3 mésicich
v porovnani se symptomy v akutni fazi. Nejéastéji zastoupenym symptomem byla pretrvavajici
unava. Ve 3 mésicich od akutniho onemocnéni uvadélo unavu 16 %, resp. 44 % z ambulantné
|[éCenych v 1. vIné, resp. 2. viné COVID-19. Z hospitalizovanych uvadélo unavu 53 %, resp. 48
% z 1. viny, resp. 2. viny COVID-19. Statisticky vyznamny byl po 3 mésicich pouze nizsi vyskyt
unavy u ambulantnich pacientl z prvni viny COVID-19. U ambulantnich pacient z 2. viny byl
vyskyt symptomu obdobny jako u pacientl z hospitalizovanych kohort — zde se domnivame,
Ze toto Cislo mlZe byt zkresleno (nadhodnoceno) vzhledem krelativné nizsi ucasti
ambulantnich pacientli po 2. viné COVID-19 na kontrole po 3 mésicich (18 z 94). Tuto
domnénku zde uvadime vzhledem ke statisticky signifikantnimu rozdilu v ¢etnosti Unavy pfi
dalsi kontrole (po 6 meésicich) mezi ambulantné |é¢enymi (z 1. i 2. viny COVID-19) a
hospitalizovanymi (z 1. i 2. viny COVID-19), kdy tedy nelze predpokladat obecné jiny trend
vyvoje mezi 1. a 2. vinou COVID-19. Pfi kontrole po 12 mésicich byl trend vyssi éetnosti Unavy
u pacientl po hospitalizaci nadale zachovan, ale rozdil jiZ nedosahoval statistické vyznamnosti
(ambulantni 1. a 2. vina vs. hospitalizovani 1. a 2. vina; 15 %, 16 % vs. 29 %, 27 %; p=0,168). Ze

vSech sledovanych symptomG byla pfi kontrole po 12 meésicich pozorovana statisticky
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vyznamnd odchylka pouze ve vyssi Cetnosti bolesti svall a kloub( u pacientl po hospitalizaci
z 2. viny COVID-19. U ¢&asti ze sledovanych symptom byl pozorovan vyssi vyskyt u pacient(
po hospitalizaci, ale rozdily nedosahovaly statistické vyznamnosti. V jinych studiich byly rozdily
zaznamendny. Napf. byly u hospitalizovanych pacientl pozorovan signifikantné vyssi vyskyt
psychickych nasledkdl 4 mésice po vylé¢eni z COVID-19 (56) Metaanalyza porovnavajici
prevalenci neurologickych a neuropsychiatrickych symptomu hlasenych déle nez 3, 6 a 9
mésict po nastupu COVID-19 u hospitalizovanych vs. nehospitalizovanych pacient(l, ukazala
zajimavé vysledky: Pacienti hospitalizovani pro akutni COVID-19 méli ve srovnani s
nehospitalizovanymi pacienty snizenou frekvenci anosmie, Uzkosti, deprese, dysgeuzie, Unavy,
bolesti hlavy, myalgie a poruch spanku. Naopak pfijeti do nemocnice bylo spojeno s vyssi

frekvenci dlouhodobych problém( s paméti (57).

Nase studie kromé sledovani vyvoje vySe uvedenych symptomU se zamérila detailni popis
vyvoje plicnich funkci v pribéhu jednoroc¢niho sledovani po akutnim onemocnéni COVID-19.
Pti porovnani vybranych parametr( funkéniho vysetreni plic u vSech ¢tyr sledovanych kohort
vramci1.i2.viny COVID-19 (A1, A3 —hospitalizovani, A2, A2-2 ambulantné |é¢eni) je u hodnot
celkové plicni kapacity (TLC), pomalé vitalni kapacity (VC) a plicni difuze (TLco) patrny
signifikantni rozdil mezi hospitalizovanymi ve druhé viné COVID-19 (kohorta Al) oproti viem
ambulantné IéCenym pacientim (A2, A2-2), ale stejné tak oproti hospitalizovanym v prvni viné
pandemie (A3). Zde mUze byt limitaci nizsSi pocet (15) pacient(i v kohorté A3. Signifikantni
rozdil mezi vSemi hospitalizovanymi, respektive vSemi ambulantné |é¢enymi je pfi srovndni po
3 mésicich patrny pouze u parametru rezidualniho plicniho objemu (RV), jehoz hodnota je u
hospitalizovanych statisticky vyznamné vyssi (p<0,001). Velmi zajimavé jsou vysledky
funkéniho vysetieni plic po 12 mésicich, kde je jiz rozdil mezi ambulantnimi pacienty (1. i 2.
vina COVID-19) a hospitalizovanymi pacienty (1. i 2. vina COVID-19) v parametrech TLC, VC,
FVC a TLco staticky vyznamny. Pacienti po tézsim pribéhu (hospitalizovani) dosahovali
v primeéru signifikantné nizSich hodnot TLC, VC, FVC a TLco oproti pacientli s pribéhem
lehkym (ambulantné |éceni) a jejich priimérny RV byl signifikantné vyssi. | v jinych studiich
dosli k zavéru, Ze patologické nalezy na plicich se vyskytuji ¢astéji po stfedné tézkém a tézkém
akutnim pribéhu onemocnéni COVID-19. Pfi vysetieni plicnich funkci je nejcastéjsim nalezem
snizeni difazni plicni kapacity (TLco), ddle v mensi mire také restrikéni ventilaéni porucha -

snizena celkova plicni kapacita (TLC) a omezena vitalni kapacita plic (VC) (37)
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Dale jsme u pacientll po prodélaném onemocnéni COVID-19 porovnavali vysledky 6-
minutového testu chlzi a to jak v dosazené vzdalenosti (6MWD) tak v Cetnosti vyskytu
ponamahové desaturace. V pribéhu celého sledovani byl patrny staticky vyznamny rozdil
mezi kohortami pacientl s lehkym pribéhem (ambulantni, kohorty A2, A2-2) a kohortami
pacientld s pribéhem tézkym (hospitalizovani, kohorty A1, A3), a to v obou sledovanych
parametrech (MWD, po namahovd desaturace). Pacienti po tézkém prUbéhu akutniho
onemocnéni dosahovali signifikantné nizsi 6MWD a byla u nich signifikantné ¢astéji pfitomno
ponamahova desturace (a to jak po 3, 6, tak i 12 mésicich od akutniho onemocnéni). Po 12
mésicich pacienti po ambulantnim prabéhu (z 1., resp. 2. viny) dosahovali v priiméru 520, resp.
508 metri (6MWD) a desaturace byla pfitomna u 2 %, resp. 0 % pacient(i. Oproti tomu
v kohorté hospitalizovanych (z 1., resp. 2. viny) dosahovali po 12 mésicich pacienti 493, resp.
430 metrd (6MWD) a desturace byla pozorovana u 15 %, resp. 14 %. Dle Italské studie
zamérené na funkcni nasledky po onemocnéni COVID-19 (u hospitalizovanych pacientt) byla
u Casti pacientd pozorovana latentni respiracni insuficience, verifikovand pomoci
Sestiminutového chodeckého testu (6MWT), i 6 meésicd od akutniho onemocnéni
(40).Vzhledem k cetnéjsSimu zastoupeni pacientl s plicnimi komorbiditami (CHOPN, astma
bronchiale, ¢i jiné plicni onemocnéni) v kohortach pacientl hospitalizovanych (34 %) oproti
pacientim ambulantné |éCenym (13 %) nas zajimal moiny vliv téchto komorbidit na
pozorované rozdily ve vysledcich funkéniho vysetfeni plic a 6-minutového testu chuzi. Pfi
porovnani pacientld s plicnimi komorbiditami s pacienty bez téchto komorbidit, nebyl ve
sledovanych parametrech funkéni vysetreni plic ani ve vysledcich 6MWT pozorovan statisticky
vyznamny rozdil. Pouze ve vyskytu ponamahové desturace pfi 6MWT byl pfi kontrole po 12

mésicich cetnéjsi vyskyt u pacientl s plicni komorbiditou (p=0,013).

Dalsi velmi zajimavé vysledky pfineslo prospektivni sledovani vyvoje vybranych laboratornich
parametrd. Zde jsme zjistili pretrvavani vyssi hladiny D-dimer( (DDI) a hladiny fibrinogenu
(FBG) u pacientl po hospitalizaci. V ptipadé pacientl po hospitalizaci z 2. viny byl rozdil oproti
pacientim ambulantnim statisticky vyznamny ve vSech kontrolach (po 3,6 i 12 mésicich,
p<0,001), u pacientl po hospitalizaci z 1. viny COVID-19 dosahl rozdil statistické vyznamnosti
pouze v kontrole po 3 mésicich (p<0,001), v dalSim sledovani jiz statistické vyznamnosti
nedosahl. Zde opét mulZe byt limitujicim faktorem nizky pocet pacientl v této kohorté (15

pacient(). Staticky vyznamné snizend hladina sérového albuminu (S_ALB) byla pozorovana u
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pacientl po hospitalizaci po 2. viné pandemie COVID-19 (kohorta Al). Po zotaveni dochazelo
k postupnému ndrlstu S-ALB, avsak i po 12 mésicich z(stdva statisticky signifikantni rozdil
mezi hospitalizovanymi a ambulantnimi pacienty (po 3 mésicich p<0,001, po 12 mésicich
p=0,006). Hladina sérového albuminu se tedy jevi jako vyznamny marker zavazného pribéhu

onemocnéni COVID-19.

Ze sledovanych kardiomarker( byl zaznamendn staticky vyznamny rozdil mezi pacienty po
hospitalizaci a ambulantné lééenymi prokazan u sérového troponinu T (S-TnT) a N-
terminalniho prohormonu natriuretického peptidu B (NT-proBNP), a to ve vSech kontrolach
(po 3, 612 mésicich). Akutni i pozdni komplikace souvisi s primdrnim mechanismem infekce
SARS-CoV-2, coz je vazba virového povrchového S-proteinu na ACE2, ktery je nejen vysoce
exprimovan v plicich, ale je také Siroce distribuovan v srdci, zejména v kardiomyocytech a
pericytech (58). Vazba viru muzZe ovlivnit funkci srdecnich bunék a mulze vést ke
kardiovaskuldrnim symptomuim, které mohou byt dlouhotrvajici i pfes zotaveni z COVID-19.
Mezi symptomy patfi bolest na hrudi, buseni srdce, Unava, dusnost, zrychleny tep a arytmie.
Tyto priznaky mohou pretrvavat v dlsledku poskozeni myokardu, srde¢niho zanétu nebo
systémového poskozeni, které mohlo byt zpisobeno béhem infekce (59, 60). Pretrvavajici
poskozeni srdce u pacientl s tézkym pribéhem onemocnéni COVI-19, popsané v fadé studii

(napf. (61), potvrzuji tak i nase laboratorni vysledky.

Vzhledem kenormnimu mnozstvi nakazenych jedincl vramci celosvétové pandemie
onemocnéni COVID-19, a tedy i relativné velkého mnoZstvi pacientl s prolongovanym
prabéhem nebo s moznymi dlouhodobymi nasledky, jsme vytvofili originalni klasifikaci post-
covidového postiZzeni zalozenou na jednoduché analyze pfitomnosti (¢i absence) alespon
jednoho z respiracnich symptomu (dusnost, kasel, bolesti na hrudi) a alespon jedné prokazané
plicni patologie charakteristické pro postcovidové postizeni (snizeni plicni difuze, pfitomnost
ponamahové desaturace, radiologické poskozeni plic kompatibilni s post-covidovym
postizenim). Tato klasifikace byla navrZena krychlé stratifikaci pacienta po onemocnéni
COVID-19 na zakladé ambulantniho vysSetieni pneumologem, za pouZziti béZzné dostupnych a

rutiné pouzivanych vysetfovacich metod.

Klasifikace déli pacienty na kategorii A — pacienti bez respiracnich symptomu a bez post-
covidového plicniho postizeni. Dale na kategorii B — pacienti se subjektivnimi respiracnimi

symptomy, ale bez objektivné prokazaného plicniho postizeni. Do kategorie C jsou zafazeni
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pacienti bez respiracnich symptomd, ale s plicnim poskozenim. V kategorii D jsou pacienti se
symptomy a s objektivnim plicnim post-covid postizenim. Pro komplexnost klasifikace jsme
zavedli podkategorii E, do které jsou zarazeni pacienti s mimoplicnimi symptomy a dle
charakteru a tize téchto symptom(, je péfe o tyto pacienty smérovana k pfislusSnému
specialistovi. Pfi aplikaci nasi origindini klasifikace na sledovany soubor pacientl jsme
prokazali jeji nezdvislost na pohlavi, BMI, kuracké anamnéze a plicnich komorbiditach.

Pozitivni korelace byla shledana pro vék a celkovy komorbidni index (CCl), p<0,001.

U pacientt po hospitalizaci (1. i 2. vina COVID-19) bylo signifikantné vice pacienti hodnoceno
kategorii D (a to jak po 3, 6, tak i 12 mésicich) a signifikantné méné kategorii A (také ve vSech
kontrolach) v porovnani's pacienty ambulantnimi(z 1.i 2. viny COVID-19, p<0,001.Pfi srovnani
jednotlivych kategorii klasifikace (A-D) ve vysledcich funkéni vysetteni plic, byla pozorovana
signifikantné nizsi primérna hodnota VC, FVC a TLC u pacientl v kategorii D (p<0,001). Tento
staticky vyznamny rozdil byl pozorovan u vSech 3 ambulantnich kontrol (tedy po 3, 6 a 12
mésicich. Vliv plicnich komorbidit (CHOPN, astma bronchiale, nebo jiné plicni onemocnéni)
prokazan nebyl. PFfi porovndni pacientl s mimoplicnimi symptomy (podkategorie E) byl
staticky vyznamné vyssi vyskyt komorbidit (CCl) a anamnézy kouteni. | zde byl prekvapivé
pozorovan signifikantné nizsi vysledek VC a FVC. Pfi porovnani vysledkd vybranych
laboratornich hodnot mezi kohortami pacient( dle klasifikace A-D je patrna signifikantné vyssi
hodnota u parametru D-dimerU (DDI) v kategorii C a D po 3 mésicich a v kategorii D po 6 i 12
mésicich. Hodnota sérového albuminu (S_ALB) je statisticky nizsi v kohorté D po 3 i 6 mésicich,
ale po 12 mésicich jiz rozdil staticky vyznamny neni. Hodnoty sérového troponinu-T (S_TnT) a
sérové hladiny N-terminalniho prohormonu natriuretického peptidu B (NT-proBNP) jsou u
kohorty D staticky vyznamné vyssi, a to jak po 3, 6, tak 12 mésicich. Tyto vysledky ukazuji, Zze
pomoci navrzené klasifikace Ize stratifikovat pacienty s klinicky zavaznymi post-covidovymi
nasledky, a to jak mezi pacienty po tézikém prabéhu akutniho onemocnéni

(hospitalizovanymi), tak i mezi pacienty s primarné lehkym pribéhem onemocnéni COVID-19.

V ramci bézné klinické praxe v Centru post-covidové péce FN Hradec Kralové jsme u pacientl
s postcovidovymi respiracnimi symptomy a plicnim postizenim (hodnoceny dle klasifikace
kategorii D) casto pozorovali nespravnou mechaniku dychani, omezené ¢i asymetrické
rozvijeni hrudniho koSe a zapojovani pomocnych nadechovych svalll. Tito pacienti vyrazné

profitovali ze zavedené cilené respiracni rehabilitace, ktera vedla ke zlepSeni mechaniky
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dychdni, redukci respiracnich symptomu, zlepseni plicni difdze a zvySeni plicnich objem (VC,
FVC, TLC). Tato tvrzeni vychazeji z nasich klinickych zkuSenosti a jsou v souladu i s vysledky
jinych studii, které k zmirnéni plicnich nasledki COVID-19 doporucuji intenzivni respiracni
fyzioterapii (37). U pacientll po COVID-19 vede fyzioterapie hrudniku, ve formé tréninku
dychacich svald, tréninku branice a protahovaciho cvi¢eni k prokazatelnému zlepseni plicnich
funkci (FVC, TLco). Fyzioterapie také pomdha zlepsit celkovou kondici, zlepsuje kvalitu Zivota

a snizuje priznaky Uzkosti a deprese (43).
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8. Zavéry disertacni prace

V nasich studiich byl detailné popsan dopad onemocnéni COVID-19 na relevantnim vzorku
populace z Kradlovéhradeckého kraje, a to jak u pacientd s lehkym pribéhem onemocnéni

COVID-19 (Ié€eni ambulantné), tak i u pacientl s prilbéhem tézkym (s nutnosti hospitalizace).
Na zakladé shromazdénych dat a jejich analyz:

1. Byla detailné popsana ¢asova evoluce respira¢nich symptomu a objektivnich zndmek

poskozeni struktury a funkce plic provazejicich akutni a post-akutni faze COVID-19.

2. Byla zjisténa korelace nékterych laboratornich parametrl s klinickym vyvojem
symptom, jejich pretrvdvanim v case. S-ALB, S-TnT NT-proBNP by mohly byt

povazovany za markery tézkého priibéhu onemocnéni COVID-19.

3. Byly zjistény signifikantni rozdily v evoluci post-covidovych symptom( a plicniho

poskozeni u kohorty hospitalizovanych a ambulantnich pacienta.

4. Byli Identifikovani starSi pacienti svysokym CCl a tézkym pribéhem akutniho
onemocnéni jako potencidlni rizikové skupiny s ohledem na vznik post-covidového

postizeni.

5. Byla navrZena origindlni klinicka klasifikaci (A-B-C-D/E) tiZze post-covid postiZzeni na
zakladé ambulantniho vysetfeni pacienta pneumologem s vyuzitim bézné dostupnych

metod a tato klasifikace byla ovéfena a aplikovana v podminkach rutinni praxe.

Cést vysledkd disertaéni prace jiz byla publikovana v &asopisech Virology Journal a Acta
Medicinae a ¢ast je pripravovana k publikovani. Dalsi vysledky vychazejici z provedené studie,
jez ale nejsou obsahem této prace, byly jiz publikovdny v nékolika dalSich impaktovanych

casopisech.
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