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6MWD vzdalenost, kterou jedinec ujde béhem 6-minutového zatézového testu chazi
6MWT 6-minutovy zatézovy test chlzi

ACE2 angiotenzin-konvertujici enzym 2

ATS American Thoracic Society, Americka hrudni spolecnost
BMI body mass index

Ccl Charlsonové komorbidni index

CHOPN chronicka obstrukéni plicni nemoc

CcT pocitacova tomografie

DDOT dlouhodobd domaci oxygenoterapie

DPP4 dipeptidyldipetidazovy receptor 4

ECDC Evropské stfedisko pro prevenci a kontrolu nemoci
ECMO mimotélni membranova oxygenace

EKG elektrokardiografie

EMA Evropska |ékové agentura

ERS European Respiratory Society, Evropska respiracni spolec¢nost
FBG- fibrinogen

F Zeny

FDA Americky Utad pro kontrolu potravin a |é¢&iv

FEV1 usilovny vydechovy objem za 1 sekundu

FNHK Fakultni nemocnice v Hradci Kralove

FvC usilovna vitalni kapacita plic

GGO opacity mlééného skla

Gl gastrointestinalni

hCoV lidsky koronavirus

HFNO vysokopritokova nosni oxygenoterapie

HRCT vypocetni tomografie s vysokym prostorovym rozlisSenim

IgA imunoglobulin A



IL interleukin

INF interferon

JIP jednotka intenzivni péce

M muzi

mAb monoklondlni protilatka

MDA5S melanoma differentiation-associated protein 5
MERS Middle East Respiratory Syndrome

NET neutrofilni extracelularni past

NICE Britsky Narodni institut pro zdravi a klinickou kvalitu
NIV neinvazivni ventilace

NT-proBNP  N-termindlniho prohormonu natriuretického peptidu B (),

PCR polymerazova rfetézova reakce

PRR Pattern recognition receptory

RBD proteinovd doména vazajicich receptor
RIG-I retinoic acid-inducible gene |

RNA ribonukleova kyselina

RV rezidudlni objem plic

RV rezidudlni plicni objem

RV rezidudlni plicni objem

S_ALB sérovy albuminu

SD smérodatna odchylka

S_CK sérova kreatinkindaza

SARS Severe acute respiratory syndrome

SARS-CoV-2 Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus

S-CRP sérovy C-reaktivni protein
S-TnT sérovy troponin T

TLC celkova plicni kapacita plic
TLco difuzni kapacita plic pro CO
TNF-a faktor nadorové nekrozy a



UPVv
USA
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VOC
VOl
VUM

WHO

uméld plicni ventilace
Spojené staty americké
vitdIni kapacita plic
varianta hodna pozornosti
varianta hodna zdjmu
varianty sledované

Svétova zdravotnicka organizace
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2. Abstrakt

Univerzita Karlova

Lékarska fakulta v Hradci Kralové

Doktorsky studijni program: Vnitini |ékaFstvi
Kandidat: MUDr. Mikulas Skala

Skolitel: doc. MUDr. Vladimir Koblizek, Ph.D.

Nazev disertani prace: PostCOVID postiZzeni se zamérenim na respiracni systém

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 dal$i organové systémy lidského téla. | kdyZz vétsina infikovanych pacientli ma
prabéh asymptomaticky ¢i mirny, mize mit onemocnéni COVID-19 tézky a prolongovany
pribéh a u ¢asti pacientll 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 pridbéhem onemocnéni COVID-19

(Ié¢eni ambulantné), tak i u pacientd 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 za¢atku
onemocnéni COVID-19. Na zakladé shromazdénych dat a jejich analyz byla detailné popsana
Casova evoluce respiracnich symptomU a objektivnich znamek poskozeni struktury a funkce
plic provazejicich post-akutni fazi onemocnéni COVID-19. Prestoze u vétSiny pacient
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 pacient(. Zvlasté starSi pacienti s vysokym Charlsonové komorbidnim
indexem a tézkym prabéhem akutniho onemocnéni predstavuji potencialni rizikové skupiny s
ohledem na vznik post-covidového postizeni. Vyznamnym zjisténim vsak bylo, Ze i u pacient(
s lehkym pribéhem onemocnéni se mlzZe rozvinout post-covid syndrom, jehoZz symptomy

mohou pretrvavat i vic jak rok po onemocnéni. Analyza vysledk( laboratornich vysettenich
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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 originalni klinickou klasifikaci (A-B-C-D/E)
tiZze post-covid postiZzeni na zdkladé ambulantniho vysetfeni pacienta pneumologem s vyuZzitim
bézné dostupnych metod. Tuto klasifikaci jsme ovéfili a aplikovali ji v podminkach rutinni
praxe. U vybranych pacientll s postcovidovymi respira¢nimi symptomy a plicnim postizenim v
Centru post-covidové péce FN Hradec Kralové uspésné vyuzivame cilenou respiracni
rehabilitaci k zmirnéni nasledkd COVID-19. Cést vysledk disertaéni prace jiz byla publikovana
v Casopisech Virology Journal a Acta Medicinae a ¢ast je pfipravovana k publikovani. Dalsi
vysledky vychazejici z provedené studie, jez ale nejsou obsahem této prace, byly jiz

publikovany v nékolika dalSich ¢asopisech.
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3. Abstract

Charles University

Faculty of Medicine in Hradec Kralové

Study Program: Internal medicine

Candidate: MUDr. Mikulas Skala

Supervisor: Assoc. Prof. MUDr. Vladimir Koblizek, Ph.D.

Title of Dissertation Thesis: PostCOVID impairment with a focus on the respiratory system

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-
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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. For selected
patients with post-covid respiratory symptoms and lung impairment, in the Center for Post-
Covid Care of the Hradec Kralové FN, we successfully use targeted respiratory rehabilitation
to mitigate the consequences of COVID-19. Part of the results of the dissertation thesis has
already been published in Virology Journal and Acta Medicinae, and part is being prepared for
publication. Other results based on the conducted study, which were not included in

dissertation thesis, have already been published in several other journals.
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4. Uvod do problematiky

4.1 Covid-19 onemocnéni

Onemocnéni COVID-19 je infekéni onemocnéni zplisobené virem SARS-CoV-2 (Severe acute
respiratory syndrome-related coronavirus), které se objevilo na konci roku 2019 v ¢inském
mésté Wu-chan (Wuchan), v provincii Chu-pej (Hubei) a ndasledné se rychle rozsifilo
v celosvétovou pandemii (1, 2). Onemocnéni je prendseno ve formé kapének z dychacich cest
nakaZzeného jedince (1). NakaZlivost onemocnéni, podobné jako u jinych virovych respiracnich
nemoci, je velmi vysoka. Zakladni reprodukéni Cislo, nékdy téZz oznacovano jako index
nakazlivosti (RO), se pohybuje mezi 1,4-3,9 (3). Pro srovnani u tzv. Spanélské chripky (1918-
1920) je RO uddvéno v rozpéti 1,4-2,8 (4), pro tzv. praseci chfipku (2009-2010) 1,4-1,6 (5), pro
béZznou sezdénni chripku 0,9-2,1 (5), MERS 0,3-0,8 (6) a SARS 2-5 (7). Inkubaéni doba
onemocnéni COVID-19 je podle recentni metaanalyzy (8) primérné 6,5 dne pfi zahrnuti vSech
variant viru SARS-CoV-2 (rozmezi 1,8 az 18,8). Pro jednotlivé varianty je inkubacni doba

nasledujici: Alfa 5,0 dn(, Beta 4,5 dne, Beta/Gama 5,1 dne, Delta 4,4 dne, Omikron 3,4 dne.

Infekce mazZe probihat asymptomaticky. Dle velké metaanalyzy 95 cinskych a americkych
studii (zahrnuto vice nez 30 miliéon( pozitivné testovanych jedincl) probihd infekce

asymptomaticky ve 40,5 % pfipadu (9).

Pokud se symptomy rozvinou, tak onemocnéni mlze mit zna¢né variabilni prlibéh. Nejéastéji
se projevuje kaslem, bolestmi v krku, inavou, horeckou, bolestmi hlavy, sval(, kloub(, ztratou
¢ichu a chuti nebo zazivacimi obtizemi a prijmem. V nékterych pfipadech mohou byt i kozni
projevy. V tézsich pripadech se pridavaji 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 prilbéhem onemocnénim jsou ohrozeni lidé vSsech 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 (10).
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Vice nez 80 % pacientd se symptomatickym onemocnénim ma lehky pradbéh nemoci. Klinicky
zavazna pneumonie s nutnosti hospitalizace se rozviji asi u 15 % pacient(, 5 % nemocnych
vyzaduje intenzivni péci na JIP (11). Tézky pribéh nemoci mize postihnout i mladé, jinak
zdravé jedince. Celkova smrtnost se pfi klinicky vyjadieném onemocnéni odhaduje na 2,3 %
(11). Vyssi mortalita je u pacientd s vyznamnymi komorbiditami a vysSim vékem. Podle
Cinskych dat doslo k 80 % umrti na COVID-19 u pacientd ve véku > 65 let (11). Zatimco
mortalita onemocnéni je u osob do 19 let uddvana 0,1 %, u pacientl nad 80 let dosahuje az

14,8 % (12)

Dle dat z velké americké studie z roku 2022, do které bylo zahrnuto 21 nemocnic, byly rozdily
v zavaznosti onemocnéni zavislé na jednotlivych variantach viru. Riziko umrti pfi nutnosti
hospitalizace bylo nejvyssi pro variantu Delta (zemrelo 11,8 % z hospitalizovanych), mensi pro
variantu Omikron (9,1 %) a nejméné pro Alfa variantu (8,1 %). Tyto vysledky byly ziskany na

populaci neockovanych osob (13).

Od prosince 2020 je k dispozici nékolik variant ockovani proti onemocnéni COVID-19. Data
z fady velkych studii jednoznaéné dokladaji pozitivni efekt o¢kovani na vyrazné snizeni rizika
tézkého priibéhu onemocnéni a snizeni mortality, a to zejména u osob s primarné vysokym
rizikem progrese do zdvainého prlbéhu onemocnéni (13, 14). Vzhledem k zavaZnosti
pandemie a rozsahlym dopadldm na zdravotnické systémy mnoha zemi, stejné tak jako vyrazné
ekonomické a socidlni dlsledky globalniho rozsahu, byl standardni vyvoj vakcin velmi
urychlen. Tohoto cile bylo dosazeno predevsim masivnimi investicemi do vyzkumu a vyvoje
ockovacich latek, ale i nebyvale rozsahlym sdilenim ziskanych poznatk( napfi¢ védeckou
komunitou. Jiz od pocatku pracovala fada farmaceutickych firem na vyvoji nékolika riznych
typl ockovacich latek. Prvni vakcina, ktera ziskala nouzové povoleni od amerického Uradu pro
kontrolu potravin a |éciv (FDA) a Evropské |ékové agentury (EMA), byla od firmy Pfizer-
BioNTech. Zahy néasledovalo povoleni druhé vakciny, a to od firmy Moderna (15). Obé vakciny
jsou zalozené na technologii RNA (16). Kromé této technologie se u pozdéji dostupnych
ockovacich latek vyuzily také postupy na bazi virového nosice, na bazi bilkoviny anebo pomoci

oslabeného ¢i inaktivovaného viru — viz obrazek 1 (17).
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Obrdzek 1 Prehled typii ockovacich Iatek na COVID-19 (17)

Uc¢innost a bezpeénost jednotlivych ockovacich latek byla ovéfena mnoho randomizovanymi
kontrolovanymi studiemi. Dle velké analyzy publikované v Cochrane Database of Systematic
Reviews, ktera zahrnovala vice nez 40 dil¢ich studii, bylo prokazano, zZe ve srovnanis placebem
vétsSina dostupnych vakcin snizuje nebo pravdépodobné snizuje riziko onemocnénim COVID-
19 a jako vysoce jisty byl oznacen fakt, Ze vakciny vyznamné snizuji riziko tézkého priabéhu
onemocnéni a riziko umrti (14). Zaroven nebyl shledan signifikantni rozdil ve vyskytu
nezadoucich ucinkl v porovnani's placebem (14). Vyzkum i naddle pokracuje, ke dni 30.5.2023
byla v databdzi COVID-MNA registrovano vice nez 700 klinickych studii zabyvajicich se
ockovanim na COVID-19. Databdaze je neustdle aktualizovana a dostupna na www.covid-

nma.com.
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4.2 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 (Wuchan), v provincii Chu-pej (Hubei) (1). Wu-chan s 11 milidny
obyvatel je nejlidnaté&ji mésto ve stiedni Ciné a pat¥i k hlavnim dopravnim uzl@im Ciny. Nakaza
se zacala §iFit velmi rychle a to jak v Cing, tak ndsledné i v celém svété hlavné kvili globalnimu
dopravnimu propojeni. Izolovat plivodce onemocnéni se podafilo 7. ledna 2020. Novy kmen
koronaviru byl plvodné oznacen 2019-nCoV a az pozdéji byl nazev upraven na SARS-CoV-2.
Do konce ledna 2020 bylo onemocnéni potvrzeno v 18 statech svéta a 30. ledna byl Svétovou
zdravotnickou organizaci (WHO) vyhlasen globalni stav zdravotni nouze. Do Evropy se nakaza
rozsifila v lednu 2020 pres Italii a Francii, prvni pfipad byl zaznamenan 24. ledna 2020
v Bordeaux, nasledné v Milané. V Ceské republice byla ndkaza poprvé potvrzena 1. biezna. Od
13. bfezna 2020 byla jiz WHO jako hlavni ohnisko ndkazy oznacena Evropa. Ke dni 17.3.2020
byl minimdlné 1 potvrzeny pfipad onemocnéni COVID-19 ve vSech Evropskych statech. Na
Americky kontinent se nakaza rozsifila také v lednu 2020. Oficidlni prvni pfipad v Severni
Americe hlasily USA 20. ledna 2020, z Jizni Ameriky byl prvni pfipad potvrzen v Ekvadoru
29.1.2020. V Africe prvni ptipad hlasilo Maroko 2.3.2020. V Australii byla nakaza u prvniho
pacienta zjiSténa jiz 25. ledna 2020. Za celou dobu pandemie bylo ke dni 30.5.2023 evidovdno
vice 766 miliéonl potvrzenych pfipad( ndkazy a témér 7 milionl umrti. Stav globalni zdravotni
nouze byl WHO ukoncen 5.5.2023 (18). Globalni vyvoj poctu potvrzeny pfipadli onemocnéni
COVID-19 a hlasenych umrti na COVID-19 ve svété je znazornén na obrazku 2, detailnéjsi vyvoj

dle jednotlivych region( pak na obrazku 3 a 4.
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Obrdzek 2 Pocet potvrzenych pFipadii COVID-19 a umrti v souvislosti s COVID-19. Ke dni 30.5.2023 https://covid19.who.int/
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Obrdzek 3 Pocet potvrzenych pfipadi COVID-19 dle jednotlivych svétovych regionii. Ke dni 30.5.2023,
https://covid19.who.int/
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Situation by WHO Region ,/ Daily Cases Count
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Obrdzek 4 Pocet umrti v souvislosti s COVID-19 dle jednotlivych svétovych regioni. Ke dni 30.5.2023,
https://covid19.who.int/

V Ceské republice méla prvotni vina pandemie pomérné mirny prabéh. Prvni pfipady byly
zaznamendny u lidi, ktefi se vratili z pobytu v severni Italii. V dalSich dnech postupné zacalo
prevlddat komunitni Sifeni. Za prvni mésic (od 1. do 31. bfezna) bylo potvrzeno 3257 ptipadu
nakazy a 31 pacientd s touto ndkazou zemrelo. V této fazi pandemie byla pfijimana razantni
hygienicka a protiepidemicka opatreni. Byly zavieny Skoly, omezen preshraniéni pohyb osob a
12.3.2020 byl viddou Ceské republiky vyhlaSen nouzovy stav. Nasledné byly zavirany
restaurace, obchody a byla zavedena povinnost noSeni ochrannych pomcek zakryvajicich
Usta a nos. | diky témto pomé&rné razantnim opatfenim se postup pandemie na Gzemi Ceské
republiky podafilo pomérné rychle zpomalit a zacatkem kvétna jiz zadal prevysSovat pocet

uzdravenych pacientd nad pacienty s aktivnim onemocnénim (19).

Prvni vina pandemie trvala v Cesku zhruba 3 mésice a za tuto dobu bylo celkové na nasem
Uzemi potvrzeno necelych 12 tisic pfipadl onemocnéni COVID-19, ztoho vnasem
Kralovehradeckém kraji bylo evidovano jen 187 ptipad (20). Ceskad republika patfila
v prvotnich mésicich pandemie k nejméné zasazenym oblastem svéta a zprvu pfisna
restriktivni opatreni vlady byla zahy rozvolfiovana nebo Uplné rusena (19).

Pocty nové nakazenych zacaly v Cesku prudce stoupat znovu v poloviné zafi roku 2020, kdy
denni prirtstek novych pripadl byl zhruba 2000 nakazenych. Vzhledem k tehdejsi politické
situaci byla v té dobé restriktivni opatfeni pfijimana jiz jen velmi opatrné a se znacnym

zpozdénim oproti rychle postupujici druhé viné pandemie. V pribéhu listopadu 2020 aZ ledna
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2021 dosahly denni piirdstky novych piipadd aZ na 18 tisic a Ceskd republika se v této dobé

v relativnich &islech fadila naopak k nejhlre postizenym statim svéta (19).

Od ledna 2021, kdy doposud dominantni pavodni variantu SARS-CoV-2 (oznacovanou B.1.258)
vystFidal kmen Alfa, bylo v Ceské republice zahajeno o&kovani prvnimi dostupnymi vakcinami
od firem Pfizer—BioNTech a Moderna, néasledované vakcinami AstraZeneca a Johnson &

Johnson (16).

Po zlepSeni situace v letnich mésicich 2021, kdy se i u nas dostava do popredi varianta SARS-
CoV-2 Delta, dochdzi k opétovnému zhorseni situace v fijnu 2021 a nasledné v lednu 2022, kdy
celosvétové zacina prevladat vysoce nakazlivda varianta Omikron, jejichZz subvarianty
pretrvavaji dodnes. Nejvy$$i denni prirlistek novych pripad@ byl v Ceské republice
zaznamendn 1. Unora 2022, a to vice nez 67 tisic nové nakazenych za 24 hodin. Od té doby,
s vyjimkou obc&asnych zakolisani, pocty nakaienych setrvale klesaji. Celkové bylo v Ceské
republice ke dni 30.5.2023 zaznamenano vice nez 4,6 milidnl ndkaz virem SARS-CoV-2 a vice

nez 42 tisic umrti v souvislosti s onemocnénim COVID-19 (20).

4.3 Virus SARS-CoV-2

Virus SARS-CoV-2, ktery je plivodcem onemocnéni COVID-19, byl poprvé izolovdn koncem
roku 2019. Jedna se o novy druh lidského koronaviru. Do té doby bylo znamo nejméné sedm
dalsich humannich koronavirl, které patfi 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. Nejbézinéji se vyskytuje nakaza
koronavirem rodu Alfa (HCoV-229E a HCoV-NL63) nebo Beta (HCoV-OC43 a HCoV-HKU1).
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 (21). Geneticka

sekvence SARS-CoV-2 se ze 70 % shoduje s genetickou informaci viru SARS-CoV (22).
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Mechanismus vstupu viru do bunék hostitele je stejny jak u SARS-CoV, tak SARS-CoV-2. Jednd
se o vazbu viru na angiotenzin-konvertujici enzym 2 (ACE2) prostfednictvim proteinové
domény vazajicich receptor (RBD) 33-35. Tato vazba je u jinych koronavird odliSnd napft. 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 koronavirdim izolovanych z netopyr(, a to i u téch z Ceské

republiky, kde podobnost genomu dosahuje az 96 % (23).

Irys

Netopyr zrodu Rhinolopus affinis, sinicus nebo ferrumequinum (Zjici v Ciné) je také
povazovan za pravdépodobny plvodni zdroj lidského SARS-CoV-2. Proti teorii o prfimém
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 luskount je
stejné jako maso netopy¥i 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 bunky. Humanni varianta tedy mohla vzniknout rekombinaci koronaviru z netopyra

a luskouna (23).

Virion koronaviru SARS-CoV-2 je sloZen ze Ctyr strukturdlnich proteind. Obal je sloZen
z fosfolipidové dvojvrstvy, pod niz je nukleokapsidovy protein N, na néjz se vaze RNA viru. Dale
jsou v obalu pfitomny proteiny E a M. Za vazbu na hostitelskou bunku je odpovédny takzvany
spike-protein (S- protein), ktery se sklada do trimernich hrotl vycnivajicich na povrchu virionu.
Témito hroty se vaze na jiz zminény ACE2 exprimovany na povrchu cilovych lidskych bunék.
Obal viru obklopuje tzv. nukleokapsidu, ktera ma Sroubovicovou symetrii a je tvorena
fosfoproteinem N, ktery se spojuje s RNA. Koronaviry obecné maji jedny z nejvétsich genomu
z RNA virll. Genom tvoti jednovldknovd nesegmentovana RNA pozitivni polarity a mlze
dosahovat velikosti az 31 kb. Obdobné jako jiné RNA viry ma také genom SARS-CoV-2 vysokou
miru mutaci a to rddové 25 mutaci za rok. Navic se virus dokaze velmi rychle pfizplsobovat

meénicim se podminkam diky vysoké schopnosti rekombinace (24).

Ne kazdd mutace ale vede k zdsadni zméné varianty viru. Podle dopadu na vyvoj pandemie se
varianty viru déli dle klasifikace Evropského strediska pro prevenci a kontrolu nemoci (ECDC)
na varianty hodné pozornosti (VOC), kam spadaji varianty sovéfenou vys$si mirou

prenositelnosti, zplsobujici tézsi pribéh nemocnéni, se snizenym efektem dosavadnich
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|[écebnych moZnosti ¢i ockovani nebo zhorSenou moZnosti diagnostické detekce. Druhou
skupinou jsou varianty hodné zajmu (VOI), kam fadime varianty, u kterych mulzeme
predpoklddat zménu vazby viru na bunku, imunitni dnik nebo snizenou ucinnost 1écby.
Posledni jsou varianty sledované (VUM), u nichZ zatim chybi dostatek informaci o jejich

klinickém vyznamu.

V pribéhu 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 rdmci 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 (podrobné znazornéno na obrazku 5). S velkou pravdépodobnosti byla
tato rychld dominance zplsobena nezvykle velkym poétem mutaci v oblasti S-proteinu, které
vedly k ¢aste¢nému Uniku imunitnimu systému hostitele a k uniku protilatkdm indukovanych
pfedchozimi variantami SARS-Cov-2 a ke snizeni efektivnosti jiz zavedeného ockovani stran
prenosu ndkazy. Efektivnost vakcinace na sniZeni rizika tézkého prlibéhu onemocnéni a snizeni

mortality byla ale zachovana (25).

Phylogeny
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Obrdzek 5 Vyvoj mutaci SARS-CoV-2. Pfevzato z https://nextstrain.org/ncov/global?I=clock
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4.4 Imunitni reakce organismu na infekci SARS-CoV-2

Po vstupu viru SARS-CoV-2 do bunky dochdzi rychlé aktivaci vrozené imunitni reakce
organismu, po které nasleduje zapojeni se adaptivniho imunitniho systému (26). V ramci
vrozené imunitni odpovédi jsou zapojeny NK burky, makrofagy, monocyty, dendritické buriky
a neutrofily, které jsou aktivovdny a rychle produkuji zanétlivé cytokiny (interferony typu I).
Nasledné jsou aktivovany B a T lymfocyty. Vrozeny imunitni systém je primarné aktivovan na
zakladé detekce viru pomoci tzv Pattern recognition receptorl (PRR). PRR jsou receptory
schopné detekovat urcité molekuly typicky se vyskytujici u patogend anebo molekuly
souvisejici s bunéénym poskozenim (27). Nasledné je spusténa zanétliva reakce, kterd ma za
cil zamezit replikaci viru, destruovat virus jako takovy a zaroven se podili na urychleni tvorby
adaptivni imunity (28). PRR receptory se déli do nékolika rodin. Vzhledem k tomu, Ze SARS-
CoV-2 je jednovlaknovy RNA virus, muze byt detekovan pomoci PRR receptor( typu MDA5
(melanoma differentiation-associated protein 5) a RIG-I (retinoic acid-inducible gene 1) (29).
Tyto receptory se v pfipadé zdvainého onemocnéni COVID-19 podileji na jak na expresi
interferond (IFN), tak také prozanétlivych cytokin(, jako jsou faktor naddorové nekrézy a (TNF-
a) a interleukiny IL-6, IL-1B, IL-12, a IL-17 (30). Obzvlasté vystupriovana exprese TNF-a a IFN-y
mUzZe vést az Zivot ohrozujicimu hyperzanétlivému stavu oznacovanému jako cytokinova
boure. Recentni review z Nature Immunology (31) zdlrazriuje souvislost multiorgdnovym
poskozenim u pacientd s tézkym pribéhem infekce SARS-CoV-2 a nadmérnym uvolfiovanim
cytokinll. ZvySend hladina IL-6 v akutni fazi onemocnéni se ukazala jako dobry prediktor

rozvoje respiracniho selhdni u pacientd s COVID-19 (32).
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4.5 Lecba COVID-19

| pres zavedené ockovani proti COVID-19 naddle u ¢asti lidi onemocnéni mize progredovat az
do tézkého pribéhu s nutnosti hospitalizace a s rizikem umrti (33). Nadale také pretrvava ¢ast
populace nenaockovana, nebo maji ockovani nekompletni ¢&i podstoupili pouze prvni,
pfipadné druhou davku vakciny, ale jiz nepodstoupili aplikaci posilujicich davek. V Ceské
republice bylo ke dni 3.6.2023 s dokonfenym zakladnim ockovanim 64,4 % obyvatel. Prvni
posilujici ddvkou obdrzelo 40,8 % obyvatel , ale druhou posilujici davkou jiz pouze 7,5 % (34).
DalSim jiz zminénym faktorem rozvoje tézkého prUbéhu onemocnéni jsou vyznamné

komorbidity, imunosuprese a vyssi vék (10).

Vzhledem k vySe zminénému je i nadale v nékterych pfipadech nutna cilena I[é¢ba onemocnéni
COVID-19. Vsoucasné dobé jsou kdispozici nékterd antivirotika, imunomoduldtory a

neutralizacni protilatky (35).

Lécba symptomatického onemocnéni COVID-19 se lisi dle zadvaznosti pribéhu onemocnéni a
rizika dal$i progrese onemocnéni, s ¢im souvisi i tize komorbidit daného pacienta (36). Stran
zavaznosti pribéhu rozliSujeme pribéh , lehky”, pfi kterém pacient udava chtipkové pfiznaky,
dale ,stredné tézky”, kdy se jiz rozviji obraz virového zapalu plic, na rentgenovém nebo CT
zobrazeni vidime typické oblackovita zastreni, respektive infiltraty a pacient ma poruchu
oxygenace, kterd ale neni jesté natolik zavaina, aby nebyla korigovatelna nizkopritokovou
oxygenoterapii. V pfipadé, Ze pacient potfebuje vyssi pratok kysliku nez 10-15 L/minutu a je
tedy nezbytné uziti vysokopratokové nazalni oxygenoterapie (HFNO) anebo neinvazivni plicni
ventilace (NIV) hodnotime stav pribéh jako ,tézky“. Termin , kriticky stav” je uréen pro pribéh
onemocnéni vyzZzadujici umélou plicni ventilaci (UPV) nebo mimotélni membranovou

oxygenace (ECMO) (37).

U pacientd slehkym pribéhem onemocnéni byl prokazan efekt antivirové terapie
molnupiravirem a nirmatrelvir-ritonavirem. V dobé prevahy varianty SARS-CoV-2, byly
provedeny 2 vyznamné randomizované klinické studie (MOVE-OUT a EPIC-HR), které
hodnotily Uucinnost perordlnich antivirotik molnupiraviru a nirmatrelvir-ritonaviru poddvanych
pacientl s lehkym ambulantnim pribéhem onemocnéni. Vysledky ukazaly, Ze pfi zahajeni

lécby do 5 dnl od nastupu priznakd, se snizil pocet pacient( s nutnosti hospitalizace 0 30 % a
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celkové sniZeni rizika umrti bylo 89 % (38) (39). U&innost téchto antivirotik byla néasledné
potvrzena i pacientl nakazenych variantou SARS-CoV-2 Omikron a pacientl po prodélaném
ockovani (40) (41). Dalsi terapeutickou moznosti u lehké formy onemocnéni COVID-19 je
intravendzni podavani remdesiviru. Efekt 3denni l1é¢by zahdjené do 7 dnl od objeveni se
ptiznak(i onemocnéni byl prokazan ve studii PINETREE. SniZeni rizika progrese onemocnéni a
rizika umrti bylo v populaci neockovanych rizikovych pacientl o 87 % (42). Treti terapeutickou
moznosti u pacientll slehkym pribéhem bylo casné podani monoklondlnich protilatek.
Randomizované studie hodnotici efekt sotrovimab a tixagevimab-cilgavimab prokazaly snizeni
rizika progrese onemocnéni, nutnosti hospitalizace i umrti pfiblizné o 50-80 % (43) (44).
Redlnd studie ukazala, Ze v populaci se 40 % proockovanosti snizily mAb hospitalizaci a
mortalitu 0 52, respektive 89 %, v dobé, kdy kolovaly alfa a delta varianty (45). V retrospektivni
kohortové studii pacientl |é¢enych ambulantné byl také prokazan efekt bebtelovimabu (46).
BohuZel, vsoucasné dobé neni dostupny Zzadny preparat s monoklonalnimi protilatkami

ucinnymi proti varianté SARS-CoV-2 Omikron (47).

U pacientu se lehkym a stfedné tézkym prabéhem, ktefi byli hospitalizovani, byly provedeny
studie (v Hongkongu a Japonsku) prokazujici i¢innost nirmatrelvir-ritonaviru a molnupiraviru
u pacientl nad 60 let. Ve srovnani s odpovidajicimi kontrolami byly molnupiravir a
nirmatrelvir-ritonavir konzistentné spojeny s o 40-55 % nizSim rizikem klinického zhorseni.
Kromé toho byl molnupiravir spojen s 52—69 % a nirmatrelvir-ritonavir o 66-90 % nizSim
rizikem amrti (48) (49) (50). Stran Remdesiviru bylo na 2 retrospektivnich kohortovych studiich
z USA dolozZeno snizeni rizika Umrti 0 12-20 % (51) (52).

Pacienti se stfedné tézkym a tézkym pribéhem v retrospektivni studii z Polska ve véku na 80
Remdesivir snizil mortalitu a progresi k ventilaci u hospitalizovanych pacientl vyzadujicich
nizkopritokovou oxygenoterapii, ale klinické prinosy u kohorty pacientd vyzadujici HFNO, NIV,

UPV pozorovany nebyly (54).

Pouziti imunomodulacénich 1ékl pfi |éCbé stfedné tézkého a tézké pribéhu onemocnéni
COVID-19 bylo rozsahle prezkoumano (55). Souc¢asna doporuceni podporuji u téchto pacient
uziti  kortikosteroidi (dexamethason, methylprednisolon), inhibitorll interleukinu-6

(tocilizumab) a inhibitor( Janus kinazy (baricitinib) (56) .
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4.6  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 (57) (57).

Vzhledem k této variabilité symptomd a pribéhu, stale jesté neni definice syndromu po
prodélaném onemocnéné COVID-19 zcela ustalena. Dle Svétové zdravotnické organizace
(WHO) je tento stav definovan jako ,Soubor priznakd vyskytujici se nejméné tfi mésice po
pravdépodobné nebo potvrzené infekci SARS-CoV-2. Pfiznaky musi trvat alespor dva mésice
a nelze je vysvétlit alternativni diagnézou. Pfiznaky mohou byt nové vzniklé po zotaveni z
akutni infekce SARS-CoV-2 nebo mohou pretrvavat po pocatecni fazi nemoci. Pfiznaky mohou
kolisat nebo recidivovat” (58). Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci Spojenych Statu
Americkych pouzivad termin ,Post-covid conditions” (tedy stav po COVID-19) jako jednotné
oznaceni pro nasledky, které jsou pfitomny vice jak 4 tydny po za¢dtku onemocnéni COVID-
19. Definice se tyka jak prodlouzeného trvani pfiznakl akutniho onemocnéni, tak i nové nebo
vracejici se post akutni obtize (PASC) (59). Britsky Narodni institut pro zdravi a klinickou kvalitu
(NICE) definuje post-covid syndrom jako ,,zndmky a pfiznaky, které se vyvinou béhem nebo po
infekci v souladu s COVID-19, trvaji déle nez 12 tydnl a nejsou vysvétleny alternativni
diagndézou” (60). Tato instituce oznacuje obdobi mezi 4. a 12. tydnem, v pfipadé
pretrvavajicich obtizi, jako ,Ongoing symptomatic COVID-19“ tedy ,pokracujici
symptomatické onemocni COVID-19“. Terminy Ongoing COVID-19 a Post-covid syndrom
souhrnné zastfeSuje oznacenim ,Long COVID-19“ (60). Pri zjistovani prevalence
postcovidovych nasledkl ¢i post-covidového syndromu je tedy zcela zasadni rozliSovat, dle

které definice autofi dané studie postupovali.

Post-COVID syndrom muzZe byt kontinudlni nebo recidivujici ¢i remitujici a u pacientd muze
pretrvavat jeden nebo vice ptiznakd akutniho COVID nebo objeveni se novych ptiznakd.
Vétsina pacientl s post-COVID syndromem jsou jiz negativni na ptritomnost viru SARS-CoV-2

(61).
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V soucasné dobé je popsano vice néz 100 moznych pfiznakQl a postizen mize byt témér
jakykoliv systém v téle. Rada téchto symptomt mlze mit zasadni vliv na kvalitu Zivota a miiZe

vést k vyznamnému snizeni zvladani fyzické zatéze a omezeni moznych aktivit pacientt (62).

U dospélych pacientll ma post-COVID syndrom znacné odliSnou podobu i prevalenci
v porovnani s pacienty détského a adolescentniho véku (62). Pretrvavajici nasledky po COVID-
19 jsou u déti a dospivajicich méné Casté, a to pravdépodobné, jak kvli nizsi frekvenci infekce
SARS-CoV-2, tak i nizSimu dopadu samotné infekce na jedince v této vékové skupiné.
Nejcastéjsimi priznaky po COVID-19 u déti a dospivajicich jsou Unava, nesoustfedénost a
bolesti svali. MUZe se také vyskytovat prolongovany kasel, neurologické nebo
kardiovaskuldrnimi symptomy (63). Problematika post-COVID syndromu u déti nebyla

zamérenim této prdace, a proto ani nebude v této préci ddle podrobnéji diskutovana.

Nejcastéjsimi symptomy u dospélych pacientl 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 zahrnujici vice
jak 1,7 milion0 pacientd, bez rozliseni tize akutniho onemocnéni (64). Z jiné velké americké
metaanalyzy, ve které bylo zahrnuto 50 studii a jejiz vysledky byly publikovédna v ¢asopise The
Journal of Infectious Diseases vroce 2022 (64), vyplyvd, Zze po 4 tydnech od zacatku
onemocnéni udava symptomy a ndsledky 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 priibéhu jen 34 % pacientl. Po 3
mésicich od akutniho onemocnéni (tedy vyskyt post-covidového syndromu, dle definice NICE)
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 tydnl po onemocnéni COVID-19
zpUsobené virovou variantou Omikron, vyplyva prevalence postcovidového syndromu mezi 4—

5 %, bez ohledu na tizi pribéhu akutniho onemocnéni (62).

Metaanalyza s pouzZitim modelu ndhodnych uGcinki pomoci softwaru MetaXL odhadla
prevalenci 55 dlouhodobych ucinkl u pacientd ve véku 17—-87 let. Zahrnuté studie definovaly
post-COVID v rozsahu od 14 do 110 dnl po virové infekci a ukazaly Ze u 80 % pacientl

infikovanych SARS-CoV-2 se vyvinul jeden nebo vice dlouhodobych pfiznakU. Péti nejcastéjsimi

28



pfiznaky byla Unava (58 %), bolest hlavy (44 %), porucha pozornosti (27 %), vypaddavani vlasU
(25 %) a dusnost (24 %) (65).

Studie z Italie uvadi, Ze 87 % pacientq, ktefi se byli propusténi z nemocnice po prodélaném
onemocnéni COVID-19, udavali pretrvavani alespon jednoho symptom( i po 60 dnech.
Horecka nebo rysy akutniho onemocnéni u téchto pacientl nebyly pozorovany. Bézné hlasené
problémy byly Unava (53,1 %), zhorSend kvalita Zivota (44,1 %), dyspnoe (43,4 %), bolesti
kloubl (27,3 %) a bolesti na hrudi (21,7 %). V mensi mife kasel, koZni vyrazky, palpitace, bolest
hlavy a prijem. Pacienti také pocitovali neschopnost vykonavat rutinni denni ¢innosti, trpéli

poruchami dusevniho zdravi, jako je Uzkost, deprese a posttraumatické stavy (66).

Dalsi studie z Velké Britanie, ve které byli prospektivné sledovani pacienti po hospitalizaci
z dGvodu COVID-19 a byli nasledné systematicky vySetreni po 12 tydnech, uvadi pritomnost

nizsi tolerance namahy, dusnost, a nadmérnou Unavu u 74 % pacientt (67).

Dle americké telefonické studie (probihajici ve 13 americkych statech) uddvalo 43 % pacient(
pretrvavajici dusnost, 35 % Unavu a 29 % kasel po 4 tydnech od pozitivniho PCR testu na SARS-
CoV-2 (bez rozliseni tize akutniho onemocnéni, v¢. asymptotického pribéhu). Celkem 35 %
dotazanych se do 4 tydnl od onemocnéni COVID-19 nedokazali pro trvajici symptomy vratit
32 % u pacientl ve 35 aZz 49 letech a 47 % u pacientll ve véku 50 let a vice) a mezi pacienty s
komorbiditami (28 % u pacientd s nulovou nebo jednou komorbiditou, 46 % u pacientl se
dvéma a 57 % ve skupiné pacientl se tfemi a vice soubé&znymi onemocnénimi). U pacientl s
obezitou (BMI>30) a dusevnimi poruchami byla vice nez dvojndsobna pravdépodobnost, Ze se

nevrati po odeznéni akutniho onemocnéni COVID-19 do prace (68).

Z vyse nékolika uvedenych studii je jednoznacné patrné, Ze onemocnéni COVID-19 dokaze
zpUsobit dlouhotrvajici obtize (64) (62) (65) (66) (67) (68), a to jak u pacientll s tézkym az
kritickym pribéhem, tak i u pacientd, ktefi méli mirny pribéh akutniho onemocnéni (65).

Dlouhodobé sledovani pacientd zotavenych z COVID-19 napomohlo identifikovat nékteré
faktory, které zvysuji riziko rozvoje post-COVID syndromu. Napfiklad riziko post-COVID
syndromu je u Zen dvakrat pravdépodobnéjsi nez u muzl. Rizikovym faktorem je také zvysujici

se vék (69) a prfitomnost komorbidit (70).

29



Mechanism 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 organ(, tak k pretrvavani chronického zanétu nebo
imunitni odpovédi, dale pak perzistenci viru v téle, reinfekci Ci relapsu. DalSi pficinou
postcovidovych obtizi mGze byt i nespecificky efekt samotné hospitalizace, syndrom post
intenzivni péce, komplikace s komorbiditami nebo nezddouci Ucinky uzivanych léka (71) (72).
Psychologické problémy jako posttraumaticky stres také pfispivaji k rozvoji post-COVID

syndromu (73).

Pfesné mechanismy vedouci k dlouhodobym komplikacim onemocnéni COVID-19 nejsou
zatim zcela zndmé. Nékteré patofyziologické déje v pribéhu infekce virem SARS-CoV-2 mohou
alespon castecné tyto nasledky vysvétlit. Prvnim zplsobem je pfimé virové poskozeni bunék
dané tkané. Vzhledem k tomu, Ze je znam mechanismus vstupu viru SARS-CoV-2 do lidské
bunky cestou vazby na angiotensin-konvertujici enzym 2 (ACE2) pres virovy spike-protein
exprimovany na povrchu virionu, lze vysvétlit orgdnové specifické priznaky, a to jak akutniho
onemocnéni, tak pozdnich nasledkd, dle specifického vyskytu receptoru ACE2. Ten je v téle
exprimovan dominantné v epitelialnich bunkach dychacich cest, nazalnich poharkovych

burikdch, burikach gastrointestindlnim traktu, dale také v burikach ledvin, srdce a cév.

Dalsi mechanismy souvisejici s rozvojem a manifestaci post-COVID syndromu mohou
zahrnovat 1) virovou perzistenci po pocatecni infekci hostitelskych bunék SARS-CoV-2, 2)
poskozeni bunék v disledku pretrvavajiciho hyperzanétu, 3) imunologické aberace zplUsobené
molekuldrnimi mimikry, Sifenim epitopu nebo superantigenu a 4) hemostatické zmény,

prevazné charakterizované koagulacnimi abnormalitami (74) (75).

Virova perzistence a abnormality v adaptivni imunité véetné autoimunity jsou povazovany za
vyznamné pficiny post-COVID syndromu. Nékolik vyzkumnych skupin popsalo plicni a
gastrointestinalni rezervoary viru SARS-CoV-2, které pretrvavaly u pacient( az Ctyfi mésice po
prodélani akutniho onemocnéni COVID-19 (76) (77). Navic v nedavné pitevni studii na 44
pacientech byla perzistentni SARS-CoV-2 RNA detekovdna mimo dychaci trakt na mnoha jinych
anatomickych mistech, véetné mozku, az 230 dni po nastupu ptriznakd COVID-19 (78). Pro
rozvoj a manifestaci post-COVID syndromu byl navrZzen model virové perzistence zaloZeny na

zvysené produkci prozanétlivych cytokinG, ktera je dlsledkem perzistence viru SARS-CoV-2
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nebo jedné z jeho molekularnich sloZzek (napf. S-proteinu) (79). Virova perzistence také spousti
dlouhodobou stimulaci adaptivniho imunitniho systému, ¢imZ aktivuje autoreaktivni T
lymfocyty prostfednictvim bunék prezentujicich antigen. Napfiklad abnormality
zprostfedkované T bunkami u post-COVID syndromu se mohou projevit autoimunitni
dysfunkci stitné zlazy (80). Stejné tak pretrvavajici aktivace B lymfocytl a nasledna produkce
autoprotilatek, které jsou detekovany u vice nez 50 % pacient( s post-COVID stavem, mohou
vyvolat rGzné autoimunitni poruchy (81). Naopak u vice nez 40 % pacientd s post-COVID
syndromem nejsou detekovatelné zadné protilatky proti SARS-CoV-2. Tito jedinci jsou vSak

schopni vykazovat odpovédi T-bunék specifické pro SARS-CoV-2 (82).

Kombinace vrozené imunity, zdnétu, endotelidlni dysfunkce a protrombogenniho stavu je
zakladem prvotni reakce organismu na infekci. Po invazi mohou mikroorganismy aktivovat
neutrofily, monocyty, tkdniové makrofagy a endotelidlni buriky, ¢imz spousti produkci a
uvolfiovani prozanétlivych cytokin( a stimuluji serinové protedzy koagulaéni kaskady. Zanét a
aktivace hemostdzy jsou prlvodnimi reakcemi obrany hostitele na zabranéni napadeni
patogeny. Dochazi tak ke komplexnim procesiim a interakcim mezi bunécnymi a humoralnimi
slozkami, nékdy oznacované jako ,imunotrombdza” nebo ,trombo-zanét (83). Patogenem
indukovana ztrata normadlnich funkci antitrombotickych a protizanétlivych endotelialnich
bunék napriklad zplUsobuje dysregulaci koagulace, aktivaci krevnich desti¢ek, produkci
leukocytl a uvolnéni komplementového systému v mikrovaskuldrnim fecisti a vede
k mikrotrombézdm s ndslednou tkanovou hypoxii (84). Po aktivaci napadenymi
mikroorganismy neutrofily vypuzuji svlj kondenzovany jaderny chromatin a tvofi
intravaskuldrni neutrofilni extracelularni pasti (NET). NET jsou sitovité struktury sloZzené z DNA,
histon( a granulovych proteaz pochazejicich z neutrofild, které mohou zabijet bakterie (85).
Tvorba NET (NETosis) je evoluéni mechanismus k zachyceni invadovanych patogent a omezeni
jejich systémového Sifeni zadrzovanim (86). Tvorba NET a imunitni trombdza se také podileji
na obrané hostitele proti virovym onemocnénim, véetné SARS-CoV-2 (87) (88). Tento
mechanismus NETdézy byl v predeslych letech popsan, jak zdsadni spolufaktor rozvoje rady
klinickych stavll, véetné akutnich nebo chronickych zanétlivych a autoimunitnich poruch,
aterosklerdzy, trombookluzivnich onemocnéni Zilniho i arteridlniho fecisté, ischemického
poskozeni, tkdnové fibrozy souvisejici s vékem, diabetem, rakovinou a malignimi

hematologickymi poruchami (83). Tyto trombo-zdnétlivé procesy mohou mit tedy vaziné
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nasledky i v pfipadé onemocnéni COVID-19. Sekrece proteolytickych enzym(i a uvolfiovani
reaktivnich forem kysliku mUze poskodit endotelidlni buriky, narusit jejich tromborezistenci, a
tim podpofit trombogenezi (84). Infekce endotelidlnich bunék po vstupu SARS-CoV-2 pres ACE
receptor zplsobuje endoteliopatii a tyto zmény opét podporuji vznik trombdz, ¢asto na drovni

mikrocirkulace (89).

Abnormality koagulace pozorované u COVID-19 jsou v souladu se systémovou poruchou,
odrazejici zanétlivé zmény vyvolané infekci (,,reakce akutnifaze“) a hyperzanétlivé reakce (90).
Neni prokazano, Ze by virus SARS-CoV-2 mél sdm o sobé vnitini prokoagulacni ucinky (91).
V akutni fazi onemocnéni jsou typickymi laboratornimi nalezy zvysené hladiny fibrinogenu, D-
dimeru a degradacnich produktd fibrinu/fibrinogenu, které vSechny mohou korelovat se
zavaznosti onemocnéni a progndzou a mohou do urcité miry pretrvavat i v obdobi po akutni

fazi onemocnéni a spolupodilet se na klinickém obrazu post-COVID syndromu (90).

4.7  Podobna onemocnéni a jejich dlouhodobé nasledky

Lidské koronaviry (hCoV) lze rozdélit na mdlo patogenni a vysoce patogenni. Koronaviry
s nizkou patogenitou infikuji horni cesty dychaci a zpUlsobuji mirné respiracni onemocnéni
podobné nachlazeni. Naproti tomu vysoce patogenni koronaviry, jako je SARS-CoV-1, MERS a
SARS-CoV-2 infikuji pfevdiné dolni dychaci cesty a zpUsobuji zdpal plic. Detailni popis a

srovnani vsech tfi vysoce patogennich koronavir( lze najit v prehledném ¢lanku (92).

S vysokou podobnosti téchto koronavirll souvisi i podobny pribéh infekce a jeji nasledky.
Stejné jako u SARS-CoV-2 je nejzavaznéjsim dlsledkem infekce SARS a MERS tézka pneumonie
zplUsobend rychlou replikaci viru, masivni infiltraci zadnétlivych bunék a zvySenymi
prozanétlivymi cytokinovymi/chemokinovymi odpovédmi vedoucimi k akutnimu poskozeni

plic a syndromu akutni respiracni tisné (93).

Pti porovnani vysledkl longitudindlniho testu plicnich funkci a pocitacové tomografie (CT) u
pacientl zotavujicich se ze SARS, MERS a Covid-19 bylo zjiSténo pretrvavajici snizeni difuzni
kapacity po 6, respektive 12 mésicich. Po infekci SARS, MERS dochazi k parenchymalnimu
poskozeni plic, které se vSak postupné zlepSovalo. Po infekci COVID-19 vysledky CT naznacuji

pretrvavajici poskozeni parenchymu plic (94)
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Je znamo, Ze i onemocnéni SARS nebo MERS mélo u nékterych pacientt dlouhodobé nasledky.
Kromé zjevného poskozeni plic bylo popsano Siroké spektrum dysfunkci v rliznych organovych
systémech jako je kardiovaskuldrni, gastrointestindlni, hematologicky a nervovy (95).
Poskozeni kardiovaskularniho systému vcéetné akutniho srdecniho selhdni, arytmii a
trombotickych komplikaci byly u pacientu, ktefi prodélali SARS nebo MERS, méné ¢asté nez u

pacientl s COVID-19 (96).

U nékterych pacientq, ktefi prodélali SARS nebo MERS, doslo k poskozeni jater. Mechanismus
poskozeni jater témito koronaviry neni zcela zfejmy. Pfi¢inou mizZe virovd hepatitida,
systémova zanétliva reakce, zmény v mikrobiomu nebo hepatotoxicita podavanych [écCiv.
Hldsené jaterni anomalie byly prevdiné mirné az stfedné zavainé a zahrnovaly zvySené
hodnoty aminotransferdaz, hypoalbuminémii a prodlouzeni protrombinového Ccasu.
Histopatologie kolisala mezi nespecifickym zanétem, mirnou steatézou, kongesci a masivni

nekrézou (97).

Studie porovnavajici disledky koronavirovych infekci SARS, MERS a Covid-19 u téhotnych Zen,
ukazala jako nejnebezpecnéjsi MERS, protoze u matky vyvoldvd vysoky krevni tlak,
preeklampsii, zapal plic, akutni selhdni ledvin a mnohocetné orgdnové selhani a vede
k pfed¢asnym porodim a v ojedinélych pripadech i k umrti matek a/nebo plod(. Zd4, Ze SARS

a Covid-19 méli pro pribéh téhotenstvi méné zavazné disledky (98).

Pti porovnavani dlouhodobych nasledkt prodélani riznych koronavirovych infekci je tfeba mit
na zreteli, Ze pacientd s diagnostikovanym SARS ¢i MERS je mnohondsobné méné nez pacientl
s COVID-19. Navic v minulych letech, kdyz jedinymi zavaznymi lidskymi koronavirovymi
infekcemi byly MERS a SARS, nebyly dlouhodobé nasledky téchto infekci pfilis dlsledné
monitorovany a tudiz v mnoha pripadech nebyly pretrvavajici ¢i nové se vyskytujici obtize

pacientl davany do souvislosti s prodélanou koronavirovou infekci.

| u pacientll po prodélani bakteridlni pneumonie jsou popisovany mozné dlouhodobé
nasledky, které jsou ale ve vétsiné pripadl davany do souvislosti s tézkym priibéhem akutniho
onemocnéni, bakteriémii, rozvojem ARDS a multiorgdnovym selhdavanim, nez do ptimé

souvislosti vlivu konkrétniho patogenu (99).
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4.8 Dopady COVID-19 na respiracni systém

PrestozZe infekce virem SARS-CoV-2 muzZe mit dopad prakticky na jakykoliv systém v lidském
téle a zplsobit znacné heterogenni dlouhodobé komplikace, zlistdva onemocnéni COVID-19
prevainé respira¢ni nemoci (100). A to jak v podobé mirné probihajici respiracni virézy
s chfipkovymi priznaky, tak i tézkou virovou pneumonii vedouci k tézké respiracni insuficienci

az s rozvojem syndromu akutni respiracni tisné (101).

Virus SARS-CoV-2 se Siteny aerosolem, ktery je vdechovdan do dychacich cest a zde se vaze na
angiotenzin-konvertujicim enzym 2 (ACE2), ktery je exprimovan v alveoldrnich burikach typu |
a1l (102). Po navazani na ACE2 a nasledném vstupu viru do alveolarnich bunék dochazi k jejich
poskozeni (103) Alveolarni burnky funguji za normalnich okolnosti tak, zZe syntetizuji a vylucuji
surfaktant, metabolizuji xenobiotika, pomahaiji s transepitelidlnim pohybem vody a regeneruji
alveolarni epitel (104). 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 (105). Charakteristickym znakem
akutniho onemocnéni COVID-19 je vdiné poskozeni endotelidlnich bunék a alveolarnich

vrve

s COVID-19 (106).

Proto neprekvapuje, Ze existuje mnoho dlouhodobych plicnich nasledkll a komplikaci
popsanych po infekci COVID-19 (65) (107). Nasledky mohou vzniknout jak po tézkém pribéhu
akutniho onemocnéni COVID-19, tak i po pribéhu lehkém, ambulantnim, ale i po
asymptomatické infekci (108). Ndasledky po onemocnéni COVID-19 mlzeme rozdélit na
subjektivni obtize pacienta (symptomy) a na objektivné prokazané poskozeni (patologické
nalezy), a to jak plicnich funkci, tak struktury plicni tkané (109).NejcastéjSimi pretrvavajicimi
respiracnimi symptomy jsou dusnost (22-53 %), bolesti na hrudi (16-22 %) a kasel (16-19 %)
(65, 66) (109).

Patologické ndlezy se vyskytuji Castéji po stredné tézkém a tézkém akutnim prabéhu
onemocnéni COVID-19. Pti vySetieni plicnich funkci je nejcastéjSim nalezem snizeni difuzni

plicni kapacity (TLco), dale v mensi mite také restrikéni ventilacni porucha - snizena celkova
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plicni kapacita (TLC) a omezena vitalni kapacita plic (VC) (110). Radiologické zmény zahrnuiji
nejcastéji opacity mlééného skla (GGO), linearni opacity a retikulace. Fibrotickd prestavba
plicniho intersticia charakteru vostiny a trakéni bronchiektazie jsou méné casté (110). 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 % pacientd 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 pacientd po tézkém prabéhu
akutniho onemocnéni COVID-19 v porovnani s pribéhem lehkym a stfedné tézkym (37,7 % vs.
20,7 %). Celkové v prabéhu ro¢niho sledovani byl patrny trend k reparaci plicni tkané a regresi
patologii pozorovanych na CT — pfi porovnani ndlezl po 6 a po 12 mésicich (52,9 % vs. 32,6 %)
(111). Z prehledné review z roku 2022 hodnotici podrobné CT nalezy 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 bronchiektdzie a bronchiolektdzy a 1 % fibrotické
zmény charakteru vostiny (112). | vSechny tyto jednotlivé ndlezy byly méné pfitomny po

leh¢im prabéhu akutniho onemocnéni ve srovnani s pribéhem tézkym (112).

Cést pacientl po tézké priib&hu onemocnéni, s tézkym respiraénim selhdanim na podkladé
rozsahlé virové pneumonie zpusobené SARS-CoV-2, vyZzaduje dlouhodobou domaci
oxygenoterapii (DDOT) z dlivodu pretrvavajici manifestni respiracni insuficience po propusténi
z hospitalizace. (109). Dle Italské studie zamérené na funkcni nasledky po onemocnéni COVID-
19 (u hospitalizovanych pacientd) byla u ¢asti pacientd pozorovana latentni respiracni
insuficience, verifikovana pomoci Sestiminutového chodeckého testu (6-MWT), i 6 mésicli od

akutniho onemocnéni (113).

Je zajimavé, Ze nékteré studie uvadéji malou nebo Zadnou korelaci mezi subjektivnimi
obtizemi uddvanymi pacienty a objektivné prokdzanymi funkénimi abnormalitami a CT
patologiemi (114). 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 vysetieni plic ani radiologicky (115).
Spolupodil celkové dekondice a nesomatickych pficin podilejicich se na symptomatologii
postcovidového syndromu neni zatim zcela kvantifikovan, ale vliv téchto aspekt( na vytvareni

celkového klinického obrazu se predpoklada (112).
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Terapeutické moznosti plicnich nasledkli onemocnéni COVID-19, po vylouceni jiné pficiny
obtiZi, zahrnuji v soucasnosti Ié¢bu symptomatickou a intenzivni respiracni fyzioterapii (110).
U pacientl po COVID-19 vede fyzioterapie hrudniku, ve formé tréninku dychacich svald,
tréninku branice a protahovaciho cviceni, k prokazatelnému zlepsSeni plicnich funkci (FVC,
TLco). Fyzioterapie také pomahad zlepsit celkovou kondici, zlepsuje kvalitu Zivota a snizuje
pfiznaky Uzkosti a deprese (116). Doposud Zadnda farmaka nebyla schvdlena FDA (Americky
Utad pro kontrolu potravin a [é¢iv) ani EMA (Evropskd agentura pro Ié¢ivé piipravky) pro 1é¢bu

post-COVID syndromu.

Vakciny proti COVID-19 snizuji riziko tézkého pribéhu onemocnéni a riziko imrti, nicméné
studie se neshoduji na jejich ochranném ucinku proti dlouhodobym nasledkli onemocnéni
COVID-19 (117). Je ale prokazano, Ze vakcinace proti onemocnéni COVID-19 ¢astecné snizZuje
Sanci na nakazu virem SARS-CoV-2, a tim tedy sekundarné redukuje i celkovou prevalenci
postcovidového syndromu (118). U ockovanych pacientd, ktefi se virem SARS-CoV-2 nakazi,
studie ukazuji, Ze o¢kovani na vznik postcovidového syndromu, budto nema vliv Zadny, anebo

mUze riziko vzniku dlouhodobych nasledkd snizit mirné (117).

4.9 Mimoplicni nasledky COVID-19

4.9.1 Nasledky COVID-19 na kardiovaskularni systém

Z fady studii je zfejmé, Ze SARS-CoV-2 je spojen se zvysenym vyskytem kardiovaskularnich
komplikaci. Poskozeni kardiovaskuldrniho systému v souvislosti s SARS-CoV-2 lze rozdélit do
tfi riznych skupin: akutni komplikace, pozdni komplikace a postvakcina¢ni komplikace (119).
Akutni i pozdni komplikace souvisi s primarnim mechanismem infekce SARS-CoV-2, coiZ 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 (120). Vazba
viru maze ovlivnit funkci srdecnich bunék a muaze vést ke kardiovaskularnim symptomim,
které mohou byt dlouhotrvajici i pres zotaveni z COVID-19. Mezi symptomy patfi bolest na
hrudi, buseni srdce, Unava, dusnost, zrychleny tep a arytmie. Tyto pfiznaky mohou pretrvavat
v dusledku poskozeni myokardu, srdecniho zanétu nebo systémového poskozeni, které mohlo

byt zplisobeno béhem infekce (121, 122).
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Mnoho klinickych studiich prokdzalo dudlni souvislost mezi COVID-19 a kardiovaskuldrnim
onemocnénim. Preexistujici kardiovaskularni onemocnéni nebo faktory zvysujici riziko
kardiovaskuldrniho onemocnéni (obezita, hypertenze cukrovka atd.), zvySuji nachylnost k
COVID-19 i riziko komplikovanéjsiho prlibéhu onemocnéni a jsou spojené s vyssi mortalitou.
Prodéland infekce COVID-19 zase zhorSuje progresi kardiovaskuldrnich onemocnéni, véetné

poskozeni myokardu, arytmie, akutni myokarditidy, srde¢niho selhdni a tromboembolie (120).

Akutni kardiovaskularni komplikace infekce COVID-19 zahrnuji myokarditidu, perikarditidu,
akutni koronarni syndrom, srdec¢ni selhani, plicni hypertenzi, dysfunkci pravé komory a
arytmii. Vysledky dlouhodobého sledovani pacientl ukazuji zvyseny vyskyt kardiovaskularnich
onemocnéni a strukturdlnich zmén i u pacientl uzdravenych z infekce COVID-19. Tyto pozdni
komplikace zahrnuji zvySeny vyskyt arytmii, srdecniho selhani, akutniho korondrniho
syndromu, dysfunkce pravé komory, fibrézy myokardu, hypertenze a diabetu mellitu (123).
Post-COVID-19 kardiovaskularni komplikace se vyskytuji u pacientl bez ohledu na vék a
komorbidity, jako je hypertenze a diabetes; nicméné tito pacienti maji vysoké riziku vaznych
komplikaci v akutni fazi onemocnéni. U pacientli hospitalizovanych kvuali COVID-19 a s
vysokym rizikem kardiovaskularnich komplikaci méla vyznamny efekt tromboprofylaxe

rivaroxabanem 10 mg/den po dobu 35 dn( (124).

Kardiovaskuldrni komplikace provazeji onemocnéni COVID-19 i u téhotnych pacientek.
Fyziologické a kardiovaskularni zmény v téhotenstvi predisponuji téhotné pacientky s COVID-
19 k zavainéjsim komplikacim neZ béZna populace. Kardiovaskularni komplikace COVID-19,
které byly popsany v téhotenstvi, zahrnuji poSkozeni myokardu, kardiomyopatii,
tromboembolii, preeklampsii a arytmii. Cernoska nebo hispanskd rasa, obezita, cukrovka,

vevys

komplikace u téhotnych a nepfiznivé perinatalni nasledky (125).

Ockovani proti SARS-CoV-2 se prokazalo jako nejucinnéjsi opatreni k potlaceni pandemie. S
rozsitenou aplikaci vakcin byla hlaena fada nezadoucich ucinkd véetné nezddoucich ucinka
na kardiovaskularni systém. NejzavainéjSim typem byla myokarditida, imunitni
trombocytopenie a cerebralni sinusové Zilni trombdzy (126). Série pripadi myokarditidy nebo
perikarditidy souvisejici s ockovanim byla hlasena zejména u dospivajicich a mladych

dospélych. Z analyzy téchto pfipadl vyplynulo, Ze muzi jsou postiZzeni Castéji nez Zeny,

symptomy se objevuji vétSinou béhem prvniho tydne po ockovani a klinicky prabéh byl ve

37



vétsiné pripadl mirny (127). Je tfeba zdlraznit, Ze riziko myokarditidy po ockovani proti
COVID-19 je mnohem nizsi neZz po prodélané infekci SARS-CoV-2. Z rozsahlé studie je zfejmé,
Ze po ockovani proti COVID-19 nedochazi k zvysSeni rizika infarktu myokardu nebo arytmie

(128).

4.9.2 Nasledky COVID-19 na renalni systém

Poskozeni renalniho systému zplsobené COVID-19 zahrnuji pfimé renalni tubularni poskozeni,
cytokinovou boufti, zanét, trombdzu, akutni tubularni nekrézu a pfimé renalni poskozeni.
Mechanismy spojené s rendlni dysfunkci jsou podobné ostatnim virovym infekcim, véetné

pfimého poskozeni ledvin vazbou na ACE-2, vyvolani zanétu a trombdzy (129).

Bunécény receptor pro vstup viru SARS-CoV-2, ACE2, je Siroce exprimovan v proximalnich
epitelidlnich burnikach, vaskularnich endotelidlnich bunikach a bunkach hladkého svalstva, kde
podporuje integritu a funkci ledvin prostfednictvim enzymatické produkce angiotenzinu 1-7,
ktery ma vazodilatacni, protizanétlivé, antifibrotické a diuretické/natriuretické ucinky. Ztrata
této aktivity predstavuje potencialni zaklad pro poskozeni ledvin, ke kterému dochazi u
pacientl s COVID-19. Nékolik studii u pacientll s COVID-19 odhalilo relativné vysoky vyskyt
akutniho poskozeni ledvin. Zatimco poskozeni ledvin vyvolané SARS-CoV bylo pfi¢itano
multiorgdnovému selhani a syndromu uvolfiovani cytokin(, protoZe virus nebyl detekovatelny
v rendlni tkani infikovanych pacient(, antigeny SARS-CoV-2 byly detekovany v ledvinovych
tubulech. To naznacuje, Ze SARS-CoV-2 infikuje primo lidsky rendlni systém a mulze byt

pri¢inou akutniho selhani ledvin s vysokou morbiditou (130).

Navic pacienti postizeni COVID-19 vykazuji systémovy zanétlivy stav, ktery ma za nasledek
poskozeni nékolika tkani, zejména srdce, ledvin a cév. Je dobie zndmo, Ze srdce a ledviny spolu
Uzce souviseji, takze jakdkoli zména jednoho z orgdni muze vést k poSkozeni druhého a
zpUsobit takzvany kardiorenalni syndrom (131). Aktivace cytokinové boufe predstavuje

rendlni patologii koronavird odliSnou od ostatnich prevladajicich virovych infekci (129).

Rozsahlé studie ukazuji, Ze vyskyt akutniho poskozeni ledvin u pacientli s COVID-19 muze
dosahovat az 25 %. V souvislosti s pandemii doSlo rovnéz ke zvySenému vyskytu chronického
onemocnéni ledvin (132). Populaci rizikovych pacientl predstavuji osoby starsiho véku a

osoby s obezitou (129). U fady pacientt, ktefi méli zhorSenou funkci renalniho systému jiz
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pfed onemocnénim COVID-19, doslo ke zhorSeni onemocnéni a zvyseni rizika nutnosti dialyzy.
Soucasné pacienti s chronickym onemocnénim ledvin, pacienti na chronické dialyze a ptijemci
transplantovanych ledvin maji vyrazné vyssi riziko tézsiho prabéhu onemocnéni COVID-19 a

post-COVID syndromu (132, 133).

4.9.3. Neurologické a psychiatrické nasledky COVID-19

Infekce SARS-CoV-2 mize zahrnovat postihnout fadu organ( a systém{, véetné centrdlniho a
periferniho nervového systému. Neurologické komplikace spojené s infekci SARS-CoV-2
zahrnuji encefalopatii, encefalitidu, meningitidu, akutni encefalomyelitidu, ischemickou a
hemoragickou cévni mozkovou pfihodu a trombdzu cerebrdlnich Zilnich splava. V pfipadech
postizeni periferniho nervového systému jsou pozorovany poruchy cichu a chuti, myopatie
nebo zndmky a pfiznaky syndromu Guillain-Barre. NejcastéjSimi akutnimi neurologickymi
komplikacemi, zejména béhem prvniho roku epidemie, byly anosmie a poruchy chuti, které se
podle nékterych studii vyskytly u vice nez 80 procent pacientll s COVID-19. Podil pacientu se
priblizné 13 %. SARS-CoV-2 je nejen pfiCinou neurologickych komplikaci u dfive zdravych

jedinc, ale pfimo i nepfimo ovliviiuje pribéh mnoha onemocnéni nervového systému (134).

Rada studii prokazala neurologické a psychiatrické nasledky SARS-CoV-2, kterych méze byt
Sirokd skala od mirnych Gcinkd (napf. Unava) az po zavainé udalosti, jako je mrtvice.
Neuropsychiatrické nasledky po COVID-19 zahrnuji symptomy jako jsou bolesti hlavy, unava,
myalgie, anosmie, dysgeuzie, poruchy spanku, problémy s koncentraci, posttraumaticka
stresova porucha, a deprese, které se mohou objevit jak v akutni fazi onemocnéni COVID-19,
tak i dlouho po zotaveni. Mezi persistentni symptomy, popisované u pacientl
s neuropsychiatrickymi potizemi patfi bolest hlavy (27,8 %), Unava (26,7 %), myalgie (23,14 %),
anosmie (22,8 %), dysgeuzie (12,1 %), poruchy spanku (63,1 %), zmatenost (32,6 %), potize se
soustfedénim (22 %), posttraumatickd stresova porucha (31 %), pocit deprese (20 %) a

sebevrazedné myslenky (2 %) (135).

Z metaanalyzy provedené Badenochem a kol. (2022) vyplyvaji podobné prevalence nasledk:
NejcastéjSim neuropsychiatrickym disledkem COVID-19 byla porucha spanku (27,4 %), Unava
(24,4 %), objektivni kognitivni porucha (20,2 %), Uzkost (19,1 %) a posttraumaticky stres (15,7
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%). Nékteré neuropsychiatrické symptomy pretrvavaly velmi dlouho i po zotaveni z COVID-19

napf. nespavost, Unava a Uzkostné poruchy (136).

U pacientl hospitalizovanych pro infekci COVID-19 bylo dokumentovdno mnoho
neurologickych projevl, jako je anosmie/ageuzie, bolesti hlavy, zavraté, kifeCe a mrtvice.
Nékterd postizeni byla objektivizovana pfi zobrazovani mozku a patere (137). Metaanalyza
porovnavajici prevalenci neurologickych a neuropsychiatrickych symptom0 hlasenych déle
nez 3, 6 a 9 mésicll po nastupu COVID-19 u hospitalizovanych vs. nehospitalizovanych
pacientl, 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 problémi s paméti (138).

Neurotropické pozadi koronavird vedlo ke spekulacim, Ze neurologické komplikace jsou
zplUsobeny pfimou invazi SARS-CoV-2 do nervového systému prostfednictvim infekce
perifernich nervl nebo prostfednictvim systémového krevniho obéhu. Na druhé strané se
predpokladd, Ze aberantni imunitni reakce a respira¢ni nedostatecnost spojena s COVID-19
nepfimo, avsak vyznamné ovliviuji nervovy systém. Devastujici ucinky cytokinové boufre,
hypoxickych stavl, koagulacnich abnormalit a autoimunitnich neuropatii na nervovy systém
byly popsany u jinych koronavirovych infekci stejné jako u COVID-19 (139). Je tfeba rovnéz
vzit v Uvahu, Ze nékteré l|éCiva, pouZivand pfi lécbé pacientll s COVID-19 mohou mit
neurotoxické ucinky (140). Novéjsi studie naznacuji, Zze v centrdlnim nervovém systému
pacientld s COVID-19 dochdazi mimo jiné k naruseni homeostazi kationtd kovu. Tyto kationty se
podileji na vyvoji, metabolismu, redoxnim prenosu a pfenosu neurotransmiter(i v CNS a jejich
koncentrace jsou pfisné regulovany pomoci iontovych kandld. Infekce COVID-19 zplsobuje
abnormalni prepinani téchto kanall, coz nasledné vede k neurozanétu, oxidacnimu stresu a
smrti neuronovych bunék. Signalni drahy souvisejici s homeostazou kov( se proto zvazuji jako

slibné terapeutické cile pro zmirnéni neurologickych nasledk( vyvolanych COVID-19 (141).

Kromé velkého poctu studii neurologickych a psychiatrickych nasledkd infekce COVID-19,
existuje i fada studii zabyvajicich se nezaddoucimi ucinky vakcin proti SARS-CoV-2 na nervovy
systém. NejvyznamnéjSimi hlasenymi komplikacemi jsou cerebrovaskuladrni poruchy vcetné

trombdzy mozkovych Zilnich splavll, prechodné ischemické ataky, intracerebralni krvaceni,
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ischemické mrtvice, prvni manifestace roztrousené sklerézy. Tyto komplikace byly zcela raritni

a pfima souvislost je stale neprokdzana (142).

Do souvislosti s vakcinaci proti COVID-19 byl davan mozny vyssi vyskyt dalSich zavaznych
neurologickych poruch (napf. akutni encefalomyelotida, trombdza kortikalnich sinusovych Zil,
Bellova obrna, Guillain-Barre syndrom) i mozny vyssi vyskyt nezddoucich ucinkd béznych u
jinych ockovani (napt. bolest hlavy, Unava). ZhorsSeni jiz existujicich neurologickych poruch
(jako je epilepsie, roztrousenad sklerdza) po vakcinaci jsou také predmétem vyzkumu a urcitého
znepokojeni, i kdyZ zatim nejsou k dispozici zddné presvédcivé dikazy o pfimé souvislosti

(143).

4.9.4 Dermatologické nasledky COVID-19

SARS-CoV-2 se kromé jiz zndmych orgdnovych systémi muizZe projevit i na k(Zi. Bylo
pozorovano padani vlasti a popsany dalsi rtzné klinické kozni projevy spojené s COVID-19
(144). Kozni nalezy po COVID-19 byly klasifikovany do nasledujicich kategorii: vezikularni
(podobné planym nestovicim), papulovezikuldrni, makulopapuldrni a kopfivkové morfologie
véetné generalizované pustuldrni psoridzy a akutni generalizované exantematdzni pustuldzy

(146)

Pandemie COVID-19 vyvolala vyznamnou fadu dermatologickych nasledk( jak souvisejicich
pfimo s infekci, tak téch souvisejicich s pouzivanim osobnich ochrannych prostredk,
s psychosocidlnimi  dopady nebo sockovanim (147). Zvaiované mechanismy
dermatologickych projevll prfimé infekce COVID-19 zahrnuji zanétlivou odpovéd na S-protein,
nedostatek vitaminu D, aktivaci receptoru ACE2, zmény hladiny androgenl( a zvysSeny
psychicky stres. Byla popsana invaze virového S-proteinu do dermis vazbou na ACE-2 v

keratinocytech se sekundarni imunologickou odpovédi (147).

Nékteré dermatologické projevy nemusi pfimo souviset s onemocnénim COVID-19, ale mohou
byt vyvolany zménami hygienickych a kosmetickych ndvyka (148). Dlouhodobé pouzivani
osobnich ochrannych prostfedkd mlze vést ke kontaktni dermatitidé. Z nahlasenych pripadu

byly plivodcem nejcastéji rukavice (37,5 %) a respiratory KN95/FFP (25 %). Progndza byla
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obecné dobra, pricemzZ 62,5 % vykazovalo Uplné vymizeni do tydne po omezeni pouzivani

ochranného prostiedku (149, 150).

Rada dermatologickych projev( byla hlddena po vakcinaci proti SARS-CoV-2. Nejéast&ji byly
pozorovany lokalni reakce v misté vpichu, nasledovala vyrazka/nespecifikovana kozni erupce,
koprivkové vyrazky, angioedém, herpes zoster, morbiliformni/makulopapularni exantém a
pityriasis rosea. Rovnéz byly popsany vzplanuti jiz existujicich dermatologickych onemocnéni.
Kozni nezadouci reakce po poddani vakciny SARS-CoV-2 se zdaji byt spiSe vzacné, heterogenni,

a vétsinou mirné (151).

4.9.5 Nasledky COVID-19 na imunitni systém

Uginna imunitni odpovéd hostitele na infekci SARS-CoV-2, kterd zahrnuje vrozenou i adaptivni
imunitu, je zdsadni pro fizeni a eliminaci viru. Nékteré virové infekce, véetné COVID-19, jsou
potencialnimi spoustéci reaktivnich a autoimunitnich onemocnéni tim, Ze indukuji
hypersenzitivni reakce typu Il a IV. Rada nésledkd infekce COVID-19 tak souvisi s nadbytkem
prozanétlivych cytokin(, coz vede k ,cytokinové boufi“ a syndromu akutni respiraéni tisné.
Vyznamna imunitni dysregulace s poskozenim organd pozorovana u pacientll s tézkym az
kritickym COVID-19 je povaZzovadna za hlavni mechanismus vysvétlujici vysoké hladiny
autoprotilatek, které se také podileji na zavaznosti onemocnéni a na potrebé intenzivni péce.
Po infekci SARS-CoV-2 muze hyperaktivita imunitniho systému a produkce autoprotilatek
vyustit v autoimunitni onemocnéni, jako je autoimunitni hemolytickd anémie, autoimunitni
trombocytopenie,  Guillain-Barrev  syndrom,  vaskulitida, roztrousend skleréza,

protromboticky stav a difuzni koagulopatie (152, 153).

Bylo zjisténo, Ze COVID-19 indukuje autoimunitni hemolytickou anémii tvorbou autoprotilatek
nebo prfimo poskozenim erytrocytd (pres CD147 nebo Band3 protein )(154). Jiné studie
ukazaly, Ze COVID-19 mUzZe zpusobit autoimunitni onemocnéni Stitné Zlazy nebo zhorsit
zakladni onemocnéni stitné zlazy, které bylo dosud v remisi. V dlsledku COVID-19 infekce
doslo v ojedinélych ptipadech k rozvoji autoimunitni tyreoiditidy véetné Gravesovy choroby a
Hashimotovy tyreoiditidy. VétSinu (80 %) tvofily pacientky stfedniho véku. Autoimunitni
tyreoiditida byla diagnostikovana bud soucasné, nebo 7-90 dni po infekci COVID-19 (155). U

geneticky predisponovanych jedincd mlze COVID-19 vyvolat autoimunitni jaterni onemocnéni
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jako je autoimunitni hepatitida nebo primarni biliarni cholangitida (156, 157) nebo

autoimunitni encefalitidu (158)

V posledni dobé jsou hlaseny noveé vzniklé autoimunitni poruchy po ockovani proti COVID-19
(napf. imunitni trombotickd trombocytopenie, autoimunitni onemocnéni jater, Guillain-
Barrellv syndrom, IgA nefropatie, revmatoidni artritida a systémovy lupus erythematodes).
Zda se, ze molekularni mimikry, produkce konkrétnich autoprotilatek a role urcitych adjuvans
vakcin pfispivaji k autoimunitnim reakcim. Je vSak tfeba objasnit, zda je souvislost mezi
vakcinou COVID-19 a autoimunitnimi reakcemi ndhodna nebo kauzalni (159). V souvislosti
s vakcinaci proti COVID-19 bylo uvadéno také nékolik pfipadld autoimunitni encefalitidy
(Samim et al., 2022). Rovnéz byly hldseny pripady autoimunitni hepatitidy po oc¢kovani proti
COVID-19 (160). Pfic¢innd souvislost mezi vakcinami proti SARS-CoV-2 a autoimunitni

hepatitidou se v3ak jevi spiSe jako ndhodna (161).

4.9.6 Nasledky COVID-19 na gastroinstestinalni a hepatobiliarni system

Infekce COVID-19 muZe mit gastrointestinalni a hepatobilidarni projevy. Tyto projevy jsou
vétSinou mirné a prechodné, ale mohou byt i zavazné a persistentni. Gastrointestinalni (Gl)
postizeni je u pacientd s COVID-19 bézné a Gl priznaky se mohou objevit dfive nez respiracni
pfiznaky. S vyjimkou pfimych infekénich Gc¢inkud jsou pacienti infikovani SARS-CoV-2 ohrozeni
komplikacemi vyZadujicimi gastroenterologickou [é¢bu. Prijem je nejc¢astéjsim Gl priznakem
u pacientd s COVID-19 a vyskytuje se az u poloviny z nich. Byly hlaseny dalsi Gl pfiznaky, jako
je anorexie, diskomfort, nevolnost, bolest bficha, ztrata chuti a zvraceni. Gl pfiznaky jsou
spojeny asi s horsi prognézou akutniho onemocnéni COVID-19 (162). V Gl traktu je

nejcastéjSim a nejvyznamnéjsim disledkem COVID-19 ischemickd enterokolitida (163).

Gl symptomy mohou byt zplsobeny primou infekci Gl traktu SARS-CoV-2, systémovou
imunitni aktivaci nebo dysregulaci homeostatickych mechanism( (164). Existuje mnoho teorii
tykajicich se vyvoje abdominalnich symptom{, véetné vazby viru na ACE2 , cytokinové boure
a poruch stfevniho mikrobiomu (165). ACE2 se nachazi v lidskych stfevnich epitelidlnich
bunikdch a epitelidlnich burikdch Zlu¢ovod(, a proto vSechny organy gastrointestinalniho
systému mohou byt postizeny infekci COVID-19 (166). Zanét, vaskulopatie, endotelialni

dysfunkce a hyperkoagulacni stav jsou povazovany za patofyziologické faktory pro Gl ischemii
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(167). Je zndmo, Ze sloZeni stfevni mikrofléry ovliviiuje respiracni onemocnéni a respiracni
virova infekce mUZe také ovlivnit stfevni mikrofléru. Stfevni a plicni mikrobiota a jejich vztah
(osa stfeva-plice) mohou pusobit jako modulatory zanétu. Modulace stfevni mikrofléry infekci
COVID-19 muze pfrispivat k GI projeviim a nasledkim (168). Tato oblast je zatim velmi mamo

prozkoumana.

Zavainéjsi Gl postiZzeni je spojeno s dlouhou hospitalizaci, zavaznosti onemocnéni a nutnosti
jednotky intenzivni péce. Lécba a sledovani pacientll se zanétlivymi onemocnénimi strev,
cirhdzou, hepatoceluldrnim karcinomem nebo transplantaci jater byly béhem pandemie
negativné ovlivnény. U pacientl s cirhdzou, hepatocelularnim karcinomem, autoimunitnimi
onemocnénimi nebo transplantaci jater mizZe byt vyssi riziko zadvazného onemocnéni COVID-
19 (166). U nékterych pacientld s COVID-19 bylo zjisténo Gl krvaceni jako dlsledek poskozeni

sliznice duodena, Zaludku, tlustého stfeva a konecniku (169).

Poskozeni jater je u pacientll s COVID-19 relativné casté a pohybuje se od mirného a
docasného zvyseni jaternich enzym( az po tézké poskozeni jater, v ojedinélych pfipadech
dokonce akutni selhani jater. Patogeneze poskozeni jater nenijasné definovana; k poruse jater
prispiva celé fada mechanismu, véetné pfimého cytopatického virového ucinku, cytokinové
boufe, imunitné zprostfedkované hepatitidy, hypoxického poskozeni a hepatotoxicity Ié¢iv. U
pacientl s chronickym onemocnénim jater mizZe byt vyssi riziko rozvoje jak zdvainého
onemocnéni COVID-19, tak dalSiho zhorseni stavu jater (170).

vevys

metabolické a syntetické funkce jater. Z klinického hlediska ma poskozeni jater potencidl jako
prognosticky biomarker pro screening téZce postizenych pacientl v casnych stadiich

onemocnéni (171) (172).

K poskozeni jater u pacientll s COVID-19 muzZe pfispivat fada mechanismu, véetné poskozeni
jater pfimo zpUsobeného SARS-CoV-2, poskozeni jater vyvolaného Iécivy, hypoxickou
reperfuzni dysfunkci, imunitnim stresem a cytokininovou boufi (173) (156). Rada lé¢iv, ktera
byla podavand pacientim s COVID-19 mUZe negativné ovliviiovat jaterni funkce. Zvlasté
rizikové z pohledu mozné hepatotoxicity je kombinace a kumulace Ié¢iv a jejich podavani
v nadmérnych davkach. K témto situacim dochazelo zvlasté v prvnich letech pandemie u
pacientl s tézkym pridbéhem onemocnéni, kde prevalence akutniho poskozeni jater byla

odhadnuta na 23,7 % (174). Nékteré studie uvadi, Ze poskozeni jater u pacienti s COVID-19 je
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mUze zpUsobeno léCivy podavanymi v akutni fazi onemocnéni COVID-19. U pacient( Ié¢enych
remdesivirem, lopinavirem/ritonavirem a  tocilizumabem, je poskozeni jater

pravdépodobnéjsi a bylo by vhodné monitorovat jaterni funkce (175).

Na zakladé rozsahlé metaanalyzy je zfejmé, Ze poSkozeni jater po ockovani proti COVID-19 je

velmi vzacné (176).
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5.

Cile disertacni prace

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 pribéhem tézkym (s

nutnosti hospitalizace).

Dil¢imi cili pak bylo u pacientl 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 proteinl, albumin, fibrinogen, D-dimery) a néasledné provést
korelaci uvedenych parametrd s klinickym vyvojem symptomd, jejich pretrvavanim

v ase a mirou a délkou trvani posSkozeni funkce a struktury plic

Porovnat evoluci post-covidovych symptomi a plicniho poskozeni u kohorty
hospitalizovanych a ambulantnich pacientll vramci jednoroéniho ambulantniho

sledovani

Identifikovat potencidlni rizikové skupiny pacientli sohledem na vznik post-
covidového postiZzeni 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 vySetfeni pacienta pneumologem s vyuzitim bézné dostupnych metod,

ovérit tuto klasifikaci a aplikovat v podminkach rutinni praxe
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6. Metody

6.1  Design studie sledovani postcovidovych nasledkd

Jednd se o jednorocni observacni prospektivni monocetrickou multioborovou studii
probihajici ve FN Hradec Kralové.

V prvni fazi, kterd probihala od ¢ervence 2020 do ¢ervna 2021, byli do studie zafazovani
pacienti po prodélaném onemocnéni COVID-19 v obdobi ,prvni viny” tohoto onemocnéni
v Ceské republice, tedy v rozmezi bfezna a# éervna 2020, ktefi byli rozdéleni na 2 kohorty. A
to 1) pacienti s nutnosti hospitalizace pro akutni pribéh onemocnéni COVID-19 a 2) pacienti
s lehkym nebo asymptomatickym pribéhem, kteti byli Ié¢eni pouze ambulantné. V této prvni
fazi byli osloveni vSichni pacienti v Kralovehradeckém kraji, ktefi prodélali COVID-19 ve vyse
zminéném obdobi ,prvni viny“ pandemie. Tento postup byl umoZznén vté dobé relativné
nizkym vyskytem onemocnéni v Ceské republice, respektive v Kralovehradeckém kraji.
Pacienti, ktefi splnili vstupni kritéria, souhlasili se zarazenim do studie a podepsali
informovany souhlas, byli ndsledné ambulantné vysSetfeni na plicni ambulanci Centra
postcovidové péce FN Hradec Kralové a této fazi studie podstoupili jesté odbér biologického
materiadlu (odbéry Zilni krve a nasofaryngedlni vytér) na ambulanci Kliniky infekénich nemoci
FNHK. Na vstupni vySetreni byli pacienti zvani tfi mésice od akutniho onemocnéni COVID-19.
Nasledujici ambulantni kontroly probihaly v Sestém a dvanactém mésici od akutniho
onemocnéni. V prabéhu jednoroc¢niho sledovani tedy vsichni pacienti podstoupili tfi kontroly
(ve schématu 3, 6 a 12 mésict). V ramci kazdé navstévy pacienti absolvovali strukturovany
pohovor a lékafem, zaméfeny na vyvoj symptom( po prodélani onemocnéni COVID-19.
Jednotlivé kontroly dale zahrnovaly standardni méreni zakladnich fyziologickych funkci (krevni
tlak, tepova frekvence), BMI (body mass index), komplexni plicni vySetfeni se zamérenim na
zhodnoceni funkce a struktury plicni tkané (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 diferencialnim rozpoctem a na stanovani koagulacnich parametrd. V pripadé

normalniho nalezu na HRCT plic v ramci vstupniho vySetfeni ve tfetim mésici, nebylo toto
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vySetfeni z dlvodu radiaéni zatéze pfi dalSich kontrolach opakovano, pokud k tomu nevznikl
novy medicinsky dlvod.

V druhé fazi studie, ktera probihala od listopadu 2020 do bfezna 2022, byli jiz zarazovani
pacienti, ktefi prodélali akutni onemocnéni COVID-19 v rdmci ,,druhé viny“ pandemie v Ceské
republice, a to od listopadu 2020 do bfezna 2021. Pacienti museli opét splnit vstupni kritéria
a podepsat informovany souhlas. Oslovovani byli neselektivné (dle ¢asovych moZnosti Iékar(
v dobé pandemie) pacienti pfijati pro COVID-19 k hospitalizaci na standardnich a JIP
oddélenich Plicni kliniky, Ill. Interni gerontometabolické kliniky a Kliniky infekénich nemoci.
Tito pacienti byli opét zarazeni do kohorty hospitalizovanych, s tim rozdilem, Ze oproti prvni
fazi studie, byli pacienti zarazovani jiz pfi pfijeti k hospitalizaci a podstoupili v rdmci studie
standardizovany odbér krve pfi ptijeti (1.-3. den hospitalizace) a nasledné stejny odbér 15. den
hospitalizace (s toleranci +/- 5dni), pokud byli v tu dobu pacienti stale hospitalizovani anebo
do té doby nezemfreli. Kohorta ambulantné Ié¢enych pacientl byla vytvorena z neselektované
skupiny pacient(, ktefi se sami prihlasili do, v té dobé jiz medidlné znamé studie, a to v dobg,
kdy u nich probihalo akutni onemocnéni COVID-19, a tedy nemohli predjimat, zda v jejich
pfipadé bude mit toto onemocnéni prolongovany prabéh ¢i dlouhodobé nasledky. Obé
kohorty pacientl nasledné, shodné jako v prvni fazi studie, byli vyzvani k ambulantnim
kontroldm na plicni ambulanci Centra postcovidové péce FNHK, a to ve stejném schématu po
3, 6 a 12 mésicich od akutniho onemocnéni. Napln jednotlivych ambulantnich kontrol i soubor
vysSetieni byly shodné s prvni fazi studie.

Studie a jeji design (viz obr. 6) byly svaleny etickou komisi Fakultni nemocnice Hradec kralové

dne 20.4.2020, ¢. 202005 SO1P.
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Design studie — grafické schéma:

Akutni COVID-19

1 Ol O I— O EE—

@ Strukturovany Spirometrie EKG
pohovor s lekafem Bodypletysmografie Odbér krve
Me-renl -zaklladmch . Méfeni plicni difize Dotaznikové 3etfeni
fyziologickych funkei
L 6-MWT Cichovy test
FyzikaIni vySetieni
HRCT plic

Obradzek 6 Grafické schéma designu studie

6.1.1 Vstupni a vyluCujici kritéria

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

Vylucujicim kritériem v ptipadé hospitalizovanych pacientl (ve druhé fazi studie, kdy byli
pacienti zafazovani jiz pti pfijeti k hospitalizaci) byl klinicky stav vylu€ujici splnéni budu 2
vstupnich kritérii anebo klinicky stav, ktery byl jiz vstupné hodnocen jako infaustni s pouze

paliativnim a symptomatickym Iééebnym planem.

6.1.2 Kohorty pacient(

V dobé vzniku designu studie bylo pro hospitalizované pacienty pocitano s ozna¢enim Al a pro
pacienty ambulantné Iécené A2. Vzhledem k tomu, Ze ve dobé schvdleni studie etickou komisi
a nasledném zahdjeni zafazovani pacientl byla epidemiologicka situace v Kralovéhradeckém
kraji, a potaimo v celé CR, vyrazné zlepiena, nebyl ve FN Hradec Kralové hospitalizovany zadny
pacient s onemocnénim COVID-19. Dle schvaleného designu, ale méli byti hospitalizovani
pacienti oznaceni Al zarazovani do studie jiz v dobé pfrijeti k hospitalizaci a méli dle planu
podstoupit 2 planované odbéry krve, s jiz pfesné danym oznacenim jednotlivych zkumavek,
véetné ukladani ¢asti téchto vzorkd do tkanové banky. Proto v této prvni Casti studie, kdy

nebylo mozné zaradit Zadného pacienta, ktery by splfioval podminky pro kohortu Al, a museli
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jsme tedy hospitalizované pacienty zafazovat retrospektivné jiz po propusténi z hospitalizace,
bylo nutné zavést pro tuto kohortu nové oznaceni — bylo zvoleno ,,A3“. Vzhledem k velkému
rozsahu celé studie, do které bylo zapojeno nékolik klinickych pracovist, laboratofi a Ustavi
napfi¢ celou FN Hradec Kralové, jiz toto oznaceni nebylo v pribéhu celé studie ménéno.

Grafické znazornéni jednotlivych kohort je na obrazku 7.

Definice jednotlivych kohort pacient(:

A3 Pacienti hospitalizovani z dlivodu akutniho onemocnéni COVID-19 ve FN Hradec

Kralové, v ¢asovém obdobi od bfezna do ¢ervna 2020.

A2 Pacienti s asymptomatickym nebo lehkym pridbéhem onemocnéni COVID-19,

nevyzadujicim hospitalizaci, v casovém obdobi od bfezna do ¢ervna 2020.
Al Pacienti hospitalizovani z didvodu akutniho onemocnéni COVID-19 na vybranych
oddélenim FN Hradec Kralové (viz vySe v kapitole 9.1.1), v ¢asovém obdobi od listopadu 2020

do brezna 2021.

A2-2 Pacienti sasymptomatickym nebo lehkym pribéhem onemocnéni COVID-19,

nevyzadujicim hospitalizaci, v ¢éasovém obdobi od listopadu 2020 do bfezna 2021.
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Kohorty pacientu — grafické schéma:

Prvni vina pandemie COVID-19 v CR pocet pacientu
A3 pacienti hospitalizovani 15

102
A2 pacienti |ééeni ambulantné 87
Druha vina pandemie COVID-19 v CR pocet pacientu
Al pacienti hospitalizovani 207

301
A2-2 pacienti |é¢eni ambulantné 94
Celkovy pocet zarazenych pacientl ve studii 403
Hospitalizovanych 222
Ambulantné |écenych 181

Obrdzek 7 Grafické schéma jednotlivych kohort pacienti zarazenych do studie

6.2 Metody klinickych vySetreni

6.2.1 Strukturovany pohovor s pacientem

Cileny dotaz lékare na pred definovany soubor symptomda. PFfi prvni ambulantni kontrola
retrospektivni ziskani idajl od pacienta, zda se jednotlivé symptomy u néj v pribéhu akutniho
onemocnéni COVID-19 vyskytovaly, pokud ano, tak jak dlouho pretrvavaly a nasledné
zhodnoceni, zda trvaji i v dobé vstupniho vysetreni. PFi dalSich ambulantnich kontrolach lékar
opét cilené provadi dotaz na pfitomnost ¢i absenci jednotlivych symptomU a u kazdého

zaznamendva vysledek. Timto postupem dostdvame detailni obraz vyvoje jednotlivych
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symptom v prlibéhu akutniho onemocnéni COVID-19, jejich postupné odeznivani, ¢i naopak
pretrvavani v Case.

Seznam sledovanych symptom(: dusnost, kasel, bolesti ¢i diskomfort na hrudi, unava,
subfebrilie ¢i febrilie, bolesti hlavy, poruchy paméti, poruchy ¢ichu, porucha chuti, zazivaci
obtize, prlijem, konjunktivitida, bolesti sval(i a kloub(. V pfipadé vyskytu jiného symptomu nez

vySe uvedené, zaznamenal tento symptom vysSetfujici Iékar do kategorie , jiné symptomy*“.

6.2.2. Funkéni vysSetfeni plic (spirometrie, bodypletysmografie, méreni plicni difuze)

Standardizované a béiné uzivané vysSetreni statickych a dynamickych plicnich objem( a
méreni plicni difaze. VysSetfeni je v podminkdch Plicni kliniky FNHK provadéno dle
doporuceného standardu CPFS, ktery vychdzi z doporuéeni ATS (American Thoracic Society) a

ERS (European Respiratory Society) (177) (178).

6.2.3 6-minutovy zatézovy test chlzi (6MWT)

Jedna se o jednoduchy, standardizovany a bézné provadény test k hodnoceni fyzické aktivity
nemocnych s kardiorespiracnimi onemocnénimi vyuzivajici submaximalni zatéze pfi chizi po
rovind. Test je v podminkach Plicni kliniky FNHK provadén dle doporuéeného standardu CPFS,

ktery vychazi z doporuceni ATS (American Thoracic Society) (179).

6.2.4 HRCT plic

High-resolution computed tomography (HRCT), vypocetni tomografie s vysokym prostorovym
rozliSenim, je standardni radiologickd metoda rutinné uzivana k zobrazeni patologii struktury
plicni tkané. Tato metoda je nejvhodnéjsim vysetfenim pro zobrazeni difuznich plicnich
procesl. HRCT zobrazeni plic probihd v1 mm fezech, s uZitim ostfe kresliciho vypocetniho
algoritmu pro rekonstrukci CT obraz( ze ziskanych dat. Tato metoda je v Ceské republice, i ve
FNHK, rutinné zavedena a vySetfeni probihaji za standardizovanych podminek dle platnych

protokold.
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6.2.5 Cichovy test pomoci parfémovanych fixd

Cichovy test pomoci parfémovanych fixd (obr. 8) je validovany test rutinné pouzivany v Ceské
republice ke zjisténi poruchy cichu, ktery byl vyvinuty tymem MUDr. Jana Vodic¢ky a prof.
MUDr. Viktora Chroboka. Test se sklada ze dvou casti. V &asti prvni pacienti ¢ichaji postupné
k jednotlivym parfémovanym fixim a jsou pozadani, aby spontdnné pojmenovali pachové
latky. Ve druhé &asti vySetfovani pacienti znovu Cichaji totozné fixy, ale nyni jiz vybiraji
nejvhodnéjsi ndzev pachové latky ze Ctyr nabizenych moZnosti. Vyhodnoceni testu nasledné
probiha souctem jednotlivych bod(, ziskanych za spravné odpovédi. Za fyziologicky nalez je
povazovan zisk 9-12 bodu. Vysledek 6-8 bodl je hodnocen jako hyposmie, 0-5 bodUl jako

anosmie (180).

Obrdzek 8 Ukdzka parfémovanych testovacich fixi

6.2.6 EKG
Elektrokardiografie (EKG) je rutinni vySetfovaci metoda snimani elektrické srdec¢ni aktivity.

Tato metoda je v Ceské republice, i ve FN Hradec Kralové, rutinné zavedena a vysetfeni

probihaji za standardizovanych podminek dle platnych protokold.

6.3 Dotaznikové Setreni

Zungova sebeposuzovaci stupnice deprese — dvacetipolozkova sebeposuzovaci skala deprese
je jednou z nejvice vyuzivanych dotaznikovych metod na screening celkové miry deprese. Tato

metoda je béZnou soucasti zavedené praxe a ¢eska varianta dotazniku je validovana.
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Becklv inventar uzkosti — Siroce uZivany sebeposuzovaci ndstroj vyuzivany pro hodnoceni
zavaznosti uzkostnych pfiznakd. Tato metoda je béZnou soucasti zavedené praxe a Ceska

varianta dotazniku je validovana.

6.4  Laboratorni metody

Biochemické parametry byly stanovovany standardni metodikou laboratofe Ustavu klinické

biochemie a diagnostiky FNHK.

Krevni obraz byl odecitan standardni metodikou laboratore IV. Interni hematologické kliniky

FNHK.

Koagulacni parametry byly stanovovany standardni metodikou laboratofe IV. Interni

hematologické kliniky FNHK.

6.5  Statistické metody zpracovani dat

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

jsou pocitany z vyplnénych dat.

Kvantitativni data jsou popsdna pomoci priméru (smérodatné odchylky) a medianu spolu s
interkvartilovym rozpétim. Pocet pacientli s neznamou informaci je také uveden. Nebyla

provedena zadna imputace dat.

Rozdily v kvantitativnich datech mezi vice jak dvéma skupinami jsou testovany 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 vyuzZito zadné korekce

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

7.1  Studie postcovidovych nasledkl v Kralovéhradeckém kraji

7.1.2 Prvnifaze studie (1. vina pandemie COVID-19)

V dobé odeznivani prvni viny pandemie COVID-19, ktera v CR probéhla od bfezna do ¢ervna 2020, byli
s moznosti Ucasti ve studii osloveni vsichni prezivsi pacienti po onemocnéni COVID-19
z Kradlovéhradeckého kraje. V ramci prvni viny pandemie bylo v naSem kraji celkové potvrzeno 187 PCR
pozitivnich pfipadd ndkazy virem SARS-CoV-2. Z toho 163 pacientd mélo pribéh lehky a byli IéCeni
ambulantné, 24 pacientl mélo tézky pribéh s nutnosti hospitalizace a 3 z téchto pacient( zemreli.
Mezi nakaZenymi zde nebyl Zadny pacient mladsi 18 let. S nabidkou ucasti ve studii bylo tedy
telefonicky osloveno vsech 184 pacient(, z nichz 102 s ucasti souhlasilo. VSichni z téchto pacientd
splnili vstupni kritéria a podepsali informovany souhlas. Celkové se tedy v prvni fazi studie podafilo
v ramci Kralovehradeckého kraje zaradit do studie 56 % pacient( ze vSech PCR potvrzenych pfipadl
(viz obrazek 9 a 10). Takto procentualné velky vzorek ze sledované populace je v rdmci béZzné praxe

klinickych studii zcela ojedinély a cini tak dany soubor pacient(l unikatnim.

Kralovéhradecky kraj

1.3.-30.6.2020 Do studie zafazeno

~ A

ze viech PCR pozitivnich pfipadd

COVID-19
Celkovy pocet obyvatel: 551 000
Pocet PCR potvrzenych pripadu: 187
Pocet oslovenych pacientu: 184
Pocet zafazenych do studie: 102

Obrdzek 9 Prvni vina pandemie COVID-19 v Krdlovehradeckém kraji — zarazeni pacientii do studie.

Zdroj dat: Ndrodni zdravotnicky informacni systém (UZIS) Ceské republiky
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Kralovéhradecky kraj

1.3.-30.6.2020

551 000 obyvatel

187 pfipadd COVID-19

k. 4

163 ambulantnich 24 hospitalizovanych

—— 3 zemreli

- 76 odmitlo - 6 odmitlo

; (s0) [8% (3%
> >

87 zarazeno [ 15 zarazeno [

Kohorta A2 Kohorta A3

Obrdzek 10 Zafazeni pacientii do kohort A2 a A3 (1. vina pandemie COVID-19)

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

Do kohorty A3 bylo celkem zafazeno 15 hospitalizovanych pacientd. V daném souboru mirné
prevazovali muZzi na Zenami (9:6), median véku byl 51 let. Z obecnych rizikovych faktord v anamnéze
bylo uvedeno koureni (13 % pacientl) a obezita (40 % pacientl). V kohorté byli dominantné pacienti
bez zavaznych komorbidit — median Charlsonové komorbidniho indexu (CCI) byl 1. Z plicnich nemoci
se vyskytovalo astma bronchiale u 3 pacientl (20 %), chronickou obstrukéni plicni nemoci netrpél
zadny pacient v této kohorté. Podrobny popis charakteristiky souboru véetné vyskytu jednotlivych
komorbidit je podrobné uveden v tabulce 1

Do kohorty A2 bylo celkem zafazeno 87 ambulantné lééenych pacientl. V tomto souboru mirné
prevazovaly Zeny (56 %), median véku byl 46 let. Z obecnych rizikovych faktori uvedlo anamnézu
koureni 33 pacientl (38 %), z toho 15 (17 %) bylo aktivnich kurakd a 18 (21 %) kurakl byvalych. Obezita
byla zjisténa u 25 % pacientU. V kohorté byli dominantné pacienti bez zavaznych komorbidit — median
CClI byl 0. Z plicnich nemoci se vyskytovalo astma bronchiale u 9 % pacientd, chronickou obstrukéni
plicni nemoci netrpél Zadny pacient v této kohorté. Podrobny popis charakteristiky souboru véetné

vyskytu jednotlivych komorbidit je podrobné uveden v tabulce 2.
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Tabulka 1 Kohorta A3 (hospitalizovani, 1.

Vék (roky)
Pramér (SD)
Median (IQR)

Pohlavi, n (%)

F
M

Koufeni, n (%)
Ex-kurak
Nekurak

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

n (ne)

Astma, n (%)
a
n

CHOPN, n (%)
n

Jina plicni, n (%)
n

Hypertenze, n (%)
a
n

Fibrilace sini, n (%)
a
n

Stitna Zlaza, n (%)
n

Alergie, n (%)

a
n

Charlson index
Prameér (SD)
Median (IQR)

vina pandemie COVID-19) — zdkladni charakteristika souboru pacientii

N=15

57,6 (15,1)
51,0 (48,0 - 69,5)

6 (40,0)
9 (60,0)

2(13,3)
13 (86,7)

6 (40,0)
9 (60,0)

3(20,0)
12 (80,0)

15 (100,0)

15 (100,0)

6 (40,0)
9 (60,0)

1(6,7)
14 (93,3)

15 (100,0)

7 (46,7)
8 (53,3)

1,7 (2,1)
1,0 (0,0 - 3,0)
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Tabulka 2 Kohorta A2 (ambulantni, 1.

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)

vina pandemie COVID-19) — zdkladni charakteristika souboru pacienti

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)
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7.1.2. 2.faze studie (2. vina pandemie COVID-19)

V dobé druhé viny pandemie COVID-19, kterd v CR probéhla od listopadu 2020 do bfezna 2021, byli do
studie opét zarazovani jak pacienti s tézkym pribéhem akutniho onemocnéni COVID-19, s nutnosti
hospitalizace, tak i pacienti slehkym, ambulantnim prlibéhem. Pacienti museli opét splnit stejna
vstupni kritéria a podepsat informovany souhlas. Do skupiny hospitalizovanych (v rdmci druhé faze
studie vedena pod oznacdenim A1) byli neselektivné oslovovani pacienti pfijati pro COVID-19
k hospitalizaci na vybrana standardni i JIP oddéleni FNHK (podrobnéji viz kapitola metodiky). V této fazi
studie, na rozdil od faze prvni, byli pacienti zarazovani jiz pfi pfijeti k hospitalizaci a podstoupili v ramci
studie standardizovany odbér krve pfi pfijeti (1.-3. den hospitalizace) a nasledné stejny odbér 15. den
hospitalizace (s toleranci +/- 5dni), pokud byli v tu dobu pacienti stale hospitalizovani anebo do té doby
nezemreli. Do kohorty hospitalizovanych (A1) bylo celkem zafazeno 207 pacient(. Do kohorty
ambulantné lécenych (pro druhou fazi studie oznacenych A2-2) byli zafazovani pacienti, ktefi se sami
prihlasili do, v té dobé jiz medidlné znamé studie, a to v dobé stanoveni diagnézy onemocnéni COVID-
19, kdy tedy pacienti nemohli pfedjimat, zda v jejich pfipadé bude mit onemocnéni dlouhodoby pribéh
¢i dlouhodobé nasledky. Do této skupiny ambulantné Ié¢enych bylo celkem zafazeno 94 pacientd.

Grafické znazornéni druhé faze studie viz obr.11

Kralovéhradecky kraj

1.11.2020-31.3.2021

Celkovy pocet obyvatel: 551 000

Pocet PCR potvrzenych pripad(: 84 519 (v daném obdobi)
Pocet zemrelych s COVID-19: 1 541 (v daném obdobi)
Pocet zarazenych do studie: 301

Obrdzek 11 Druhd vina pandemie COVID-19 v Krdlovéhradeckém kraji — zafazeni pacientii do studie.

Zdroj dat: Ndrodni zdravotnicky informaéni systém (UZIS) Ceské republiky
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7.1.2.1. Charakteristika souboru (2. vina pandemie COVID-19 — kohorty A1, A2-2)

Do kohorty hospitalizovanych (A1) bylo celkem zafazeno 207 pacient(. V daném souboru bylo ¢etnéjsi
zastoupeni muzl (62 %), median véku byl 70 let. Z obecnych rizikovych faktor(l uvedlo anamnézu
koureni 73 pacientl (35 %), obezita byla zjisténa u 39 % pacientl. V kohorté méli nejvyssi zastoupeni
pacienti se stfedné zdvazinymi az zavaznymi komorbiditami, median CCl byl 5. Z plicnich nemoci se
vyskytovalo astma bronchiale u 31 pacienttd (15 %), chronicka obstrukéni plicni nemoc u 17 pacientd
(8 %). Podrobny popis je uveden v tabulce 3. Z plvodné zarazenych 207 pacientd (v dobé prijeti
k hospitalizaci pro akutni onemocnéni COVID-19) jich 31 zamfelo v jiZ za hospitalizace, 20 pacient bylo
po skonceni lé¢by na akutnich lGZkach preloZzeno na lizka nasledné péce a jejich celkovy zdravotni stav
neumoznoval pokracovani ve studii, 38 pacientll pokradovani v ambulantnim sledovani po skonceni
hospitalizace omitlo a 6 pacientd s ambulantnim sledovanim sice souhlasilo, ale na kontroly se jiz
nedostavili a jejich osud (i pfes opakovanou snahu o telefonické kontaktovani) neni znam. Celkem tedy
v ambulantnim sledovani pokracovalo 112 pacient(. Z nich 3 zemfteli v pribéhu sledovani a u dvou se
celkovy zdravotni stav zhorsil natolik, Zze ve sledovani nemohli pokracovat. Celou studii v kohorté Al
dokoncilo 107 pacientl (viz obrazek 12). Do kohorty ambulantné [é¢enych (A2-2) ze 2. viny pandemie
COVID-19 bylo celkem zarazeno 94 pacientl. V daném souboru mirné prevazovaly Zeny (54 %), median
véku byl 47 let. Z obecnych rizikovych faktord uvedlo anamnézu koureni 20 pacientl (21 %), obezita
byla zjisténa u 34 (36 %) pacientl. V kohorté byli dominantné pacienti bez zdvaznych komorbidit —
median CCl byl 1. Z plicnich nemoci se vyskytovalo astma bronchiale u 14 % pacientd, chronickou
obstrukéni plicni nemoci netrpél Zadny pacient v této kohorté. Podrobny popis je podrobné uveden

v tabulce 4.

207 pacientt zafazeno do studie

| 31 zemfelo v prabéhu hospitalizace

> | 20 odkazano na naslednou péci (LDN)

|
|
— | 38 odmitlo pokratovani v ambulantnim sledovani 1
|

" | 6 se ztratilo ze sledovani a nemame o nich Zadné informace

112 pacientt pokracovalo v ambulantnim sledovani ‘

" | 3 zemfieli v prub&hu sledovani |

. | 2 byli ve §patném zdravotnim stavu |

"

107 pacient dokongilo 12 mésiéni studii ‘

Obrdzek 12 Vyvoj poctu pacientii v kohorté A1 (hospitalizovani, 2. vina pandemie COVID-19)
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Tabulka 3 Kohorta A1 (hospitalizovani, 2. vina pandemie COVID-19) - zdkladni charakteristika souboru pacientii

N =207

Vék (roky)

Priimér (SD) 68,6 (14,6)

Median (IQR) 70,0 (61,5-79,0)
Pohlavi, n (%)

F 79 (38,2)

M 128 (61,8)
Koufeni, n (%)

Ex-kurak 62 (30,0)

Kurak 11 (5,3)

NekuFak 134 (64,7)
Obezita (BMI > 30), n (%)

a 81(39,1)

n 126 (60,9)
Astma, n (%)

a 31 (15,0)

n 176 (85,0)
CHOPN, n (%)

a 17 (8,2)

n 190 (91,8)
Jina plicni, n (%)

a 32 (15,5)

n 175 (84,5)
Hypertenze, n (%)

a 148 (71,5)

n 59 (28,5)
Fibrilace sini, n (%)

a 46 (22,2)

n 161 (77,8)
Stitna Zlaza, n (%)

a 15(7,2)

n 192 (92,8)
Alergie, n (%)

a 86 (41,7)

n 120 (58,3)

Neznamo 1
Charlson index

Pramér (SD) 5,0(3,2)

Median (IQR) 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)

Prdmér (SD) 47,4 (13,5)

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

F 51 (54,3)

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

Ex-kurak 15 (16,0)

Kurak 5(5,3)

Nekufdk 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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7.1.3  Vyskyt symptom0 v akutni fazi onemocnéni COVID-19

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

Z retrospektivné ziskanych dat (v ramci strukturovaného pohovoru s lékafem pfi prvni ambulantni
kontrole) o symptomech béhem akutni faze onemocnéni COVID-19 je patrné, Ze dominujicim
symptomem byla jednoznacné Unava. A to jak u pacientl hospitalizovanych (A3), tak ambulantné
|éCenych (A2) (93 %, resp. 78 %).

V kohorté A3 (hospitalizovani v rdmci 1. viny) byly dale nej¢astéjSimi symptomy subfebrilie ¢i febrilie
(93 %), nasledované symptomy respiracniho onemocnéni, tedy dusnosti, kaslem a bolestmi na hrudi
(87 %, 80 %, resp. 53 %) a typickymi ptiznaky pro infekci virem SARS-CoV-2 — ztrdtou Cichu a chuti (66
%, resp. 33 %). Bolesti hlavy, svalu a kloub( udavalo 60 % pacientd. Akutni gastrointestinalni obtize
popisovala nejméné tretina (prijem 40 %, zaZivaci obtize 33 %) pacientl (obr. 13).

U pacientd ambulantnich (kohorta A2) byly respiracni obtiZe zastoupeny v o néco mensi mire.
Nejcastéji byl udavany kasel, méné pak dusnost a bolesti na hrudi (61 %, 40 %, resp. 30 %). Obraz
virového respiraéniho infektu doplfiovaly subfebrilie/febrilie a bolesti svalt a kloubtd (61 %, resp. 53
%). Poruchy cichu a chuti se vyskytovaly u 63 %, respektive 48 % pacient( (obr. 14).

Pti sledovani tfinacti pre-definovanych symptoma akutni faze onemocnéni COVID-19 byl pfi srovnani
vyskytu jednotlivych symptomd mezi kohortami pacientl hospitalizovanych (A3) a ambulantné
Ié¢enych (A2) patrny vyssi vyskyt respiracnich symptom0 u hospitalizovanych pacientd. Tento trend
byl zfetelny u dusnosti a bolesti na hrudi, méné pak u kasle. V kohorté hospitalizovanych (A3) byl
rovnéz pozorovan vyssi vyskyt gastrointestindlnich symptoma (zazZivacich obtizi a prijmu) a poruch
pameéti.

Podrobné srovnani vyskytu symptom v jednotlivych kohortach je uveden v obr. 15.
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Vyskyt symptoma v akutni fazi COVID-19

Dusnost

Kasel

Bolest na hrudi
Unava
Sub-febrilie
Cefalea
Poruchy paméti
Porucha ¢ichu
Porucha chuti
Zazivaci obtize
Prijem

Konjuktivita

Artralgie, myalgie
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X
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M Hospitalizovani (A3); n=15

Obr. 13 Kohorta A3 (hospitalizovani, 1. vina pandemie COVID-19) — vyskyt symptomdi v akutni fazi onemocnéni

Vyskyt symptom v akutni fazi COVID-19
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= Abulatni (A2); n= 87

Obr. 14 Kohorta A2 (ambulantni, 1. vina pandemie COVID-19) — vyskyt symptomi v akutni fazi onemocnéni
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Vyskyt symptoma v akutni fazi COVID-19

Dusnost

Kasel

Bolest na hrudi
Unava
Sub-febrilie
Cefalea
Poruchy paméti
Porucha cichu
Porucha chuti
Zazivaci obtize
Prijem
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(zpracovdno deskriptivni statistikou, neni vyjddrena statisticka vyznamnost rozdilt)

Obrdzek 15 Kohorta A2 vs. A3 (ambulantni vs. hospitalizovani, 1. vina pandemie COVID-19)

7.1.3.2. 2. vina pandemie COVID-19 (kohorty A1, A2-2)

Z retrospektivné ziskanych dat (v ramci strukturovaného pohovoru s lékafem pfi prvni ambulantni
kontrole) o symptomech béhem akutni faze onemocnéni COVID-19 je patrné, Ze také u pacientl
ze ,,druhé viny“ pandemie COVID-19 v CR byla nejéetn&jsim symptomem Unava. A to jak u pacientl

hospitalizovanych, tak ambulantné Iécenych (87 %, resp. 95 %).



V kohorté Al (hospitalizovani v rdmci 2. viny) byly dale nej¢astéjSimi symptomy subfebrilie ¢i febrilie
(82 %), nasledované symptomy respiraéniho onemocnéni, tedy dusnosti, kaslem a bolestmi na hrudi
(79 %, 64 %, resp.33 %), méné pak typickymi ptiznaky pro infekci SARS-CoV-2 — tedy ztratou Cichu a
chuti (32 %, resp. 41 %). Bolesti hlavy, svalG a kloubl udéavalo 43 %, resp. 53 % pacientl. Vyskyt
gastrointestinalni symptom byl u nejméné tretiny nemocnych (prijem u 39 %, zaZivaci obtiZze u 38 %)
(obr. 16).

U pacientd ambulantnich béhem 2.viny (A2-2) byla u nejméné poloviny z nich patrna dusnost (55 %),
kasel a bolesti na hrudi (69 %, resp. 51 %). Obraz virového respiracniho infektu doplniovaly
subfebrilie/febrilie a bolesti svald a kloubl (76 %, resp. 82 %). Poruchy ¢ichu a chuti se vyskytovaly u
63 %, resp. 55 % pacientt (obr. 17).

Pti porovnani vyskytu tfinacti systematicky sledovanych symptom v akutni fazi onemocnéni COVID-
19 byl mezi kohortami pacientd hospitalizovanych (A1) a ambulantné lé¢enych (A2-2) patrny vyssi
vyskyt dusnosti u pacientd u hospitalizovanych. Naopak kasel a bolesti na hrudi byli cetné&jsi u pacient(
|é¢enych ambulantné. U ambulantnich nemocnych byl také pozorovan vyssi vyskyt neurologickych
symptom (bolesti hlavy, porucha Cichu, chuti) i bolesti svald a kloubl. Vyskyt zaZivacich obtizi byl
v obou kohortach srovnatelny. Podrobné srovnani vyskytu symptoma v jednotlivych kohortach je

uvedeno na obr. 18.

Vyskyt symptomu v akutni fazi COVID-19
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Obr. 16 Kohorta A1 (hospitalizovani, 2. vina pandemie COVID-19) — vyskyt symptomu v akutni fdzi onemocnéni
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Vyskyt symptoma v akutni fazi COVID-19
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M Ambulatni (A2-2); n=94

Obr. 17 Kohorta A2-2 (ambulantni, 2. vina pandemie COVID-19) — vyskyt symptomii v akutni fdzi onemocnéni
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Vyskyt symptoma v akutni fazi COVID-19

Dusnost
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Bolest na hrudi
Unava
Sub-febrilie
Cefalea
Poruchy paméti
Porucha ¢ichu
Porucha chuti
ZaZivaci obtize
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(zpracovdno deskriptivni statistikou, neni vyjddrena statisticka vyznamnost rozdilt)

Obradzek 18 Kohorta A1 vs. A2-2 (hospitalizovani vs. ambulantni, 2. vina pandemie COVID-19)



7.1.4 Prospektivni vyvoj symptom v pribéhu ro¢niho sledovani

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

7.1.4.1.1 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 prabéhu klesajici trend pokracoval
pomaleji. Po 12 mésicich udavalo kasel, dusnost a bolesti na hrudi, 10 %, resp. 11 % a 6 % pacientd.
Graficky zndzornény vyvoj jednotlivych respiracnich symptoma je uveden na obr. 19.

V kohorté pacientll 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(l. 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 % pacient(. Podrobné je graficky

vyvoj znazornén na obr. 20.

7.4.1.1.2 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 faze onemocnéni COVID-19
(ambulantni, A2) a skupinou pacientd s pribéhem tézkym (hospitalizovani, A3). Pfi porovnani vyvoje
Cetnosti vSech tfech sledovanych respiracnich symptom (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 sledovéani. Rozdily ve vyskytu kasle nejsou v pribéhu
sledovani vyrazné a pfi vystupni kontrole ve 12. mésici je Cetnost vyskytu obracena (tedy vyskyt kasle
prevaZzuje v kohorté ambulantnich - A2 na nad kohortou hospitalizovanych - A3). Vyvoj a srovnani

cetnosti vyskytu sledovanych respiracnich symptom je podrobné graficky zndzornén na obr. 21.
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Vyvoj respiracnich symptomd,
Ambulatni (A2)
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Obrdzek 19 Kohorta A2 (ambulantni, 1. vina pandemie COVID-19) — vyvoj respirac¢nich symptomii
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Obrdzek 20 Kohorta A3 (hospitalizovani, 1. vina pandemie COVID-19) — vyvoj respiracnich symptomii
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a) Vyvoj dusnosti

Vyvoj dusnosti - porovnani A3 a A2
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Obrdzek 21 Kohorta A3 vs. A2 (hospitalizovani - oranZovd kfivka vs. ambulantni - zelend krivka, 1. vina
pandemie COVID-19)



7.1.4.1.3 Prospektivni vyvoj mimoplicnich symptom’ béhem 1.viny pandemie (kohorty A2, A3)

RovnéZz u mimoplicnich ptriznakd byl v priibéhu sledovani pacientll pozorovan Ustup téchto obtiZi u
velké Casti sledovanych do 3 mésicl od zacatku akutniho onemocnéni. Dominantnim priznakem
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 % pacientll. V obou kohortach vyskyt symptomu Unavy
v pribéhu 12mésicniho sledovani pomalu klesal. Pfi vystupni kontrole (12 mésicl po za¢atku akutniho
onemocnéni) byl v obou kohortach nejéastéji pretrvavajicim symptomem. V ambulantni kohorté (A2)
udavalo Unavu 14 % pacientl, 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 %.
Podrobny vyvoj jednotlivych sledovanych mimoplicnich symptom0 v ¢ase u kohorty A2 je graficky

znazornén na obr. 22 a pro kohortu A3 na obr. 23.
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Obrdzek 22 Kohorta A2 (ambulantni, 1. vina pandemie COVID-19) — vyvoj mimoplicnich symptomii
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Obrdzek 23 Kohorta A3 (hospitalizovani, 1. vina pandemie COVID-19) — vyvoj mimoplicnich symptomi

7.1.4.2 2. vina pandemie COVID-19

7.1.4.2.1 Prospektivni vyvoj respiracnich symptomu (kohorty A2-2, A1)

Pti pozorovani vyvoje vyskytu jednotlivych respiracnich symptomu (dusnost, kasel, bolesti na hrudi)
v kohorté pacientt s leh¢im priibéhem (ambulantné l1é¢eni, A2-2) je patrny rychly Ustup kasle a bolesti
na hrudi u velké ¢asti pacient 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 % pacientd, po 3 mésicich udavalo 11 % pacient(. Bolesti na hrudi,
v akutni fazi pfitomné u 51 % pacientd, po 3 mésicich udavalo 17 % pacient(. V dal$im pribéhu ro¢niho
mél vyskyt respiracnich symptoma nadale klesajici tendenci. Po 12 mésicich udavalo kasel, dusnost a
bolesti na hrudi, 12 %, resp. 14 % a 8 % pacientl. Graficky zndzornény vyvoj jednotlivych respiracnich

symptoml je na obr. 24.
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V kohorté pacientl s tézkym pribéhem (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 % pacientl. Podrobné je graficky vyvoj zndzornén na obr. 25.

7.1.4.2.2 Srovnani vyvoje respiracnich symptomd mezi kohortami

PFi porovnani vyvoje Cetnosti sledovanych respiracnich symptoma (kasel, dusnost, bolesti na hrudi) je
u obou skupin pacientl (hospitalizovani, ambulantné |é¢eni) patrny obdobny trend odeznivani téchto

symptomU v pribéhu sledovaného obdobi. V pfipadé dusnosti je patrny setrvale vyssi vyskyt u

v vy

pacientl s tézsim pribéhem akutniho onemocnéni covid-19. | u téchto pacientl je patrny obdobny
trend pozvolného odeznivani. Rozdil relativniho vyskytu dusnosti po roce od stanoveni diagndzy
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. Vyvoj a
srovnani ¢etnosti vyskytu sledovanych respiracnich symptom je podrobné graficky znazornén na obr.

26.
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Obrdzek 24 Kohorta A2-2 (ambulantni, 2. vina pandemie COVID-19) — vyvoj respiraénich symptomii
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Obrdzek 25 Kohorta A1 (hospitalizovani, 2. vina pandemie COVID-19) — vyvoj respiracnich symptoma
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a) Vyvoj dusnosti

Vyvoj dusnosti - porovndani Al a A2-2
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(zpracovdno deskriptivni statistikou, neni vyjddrena statistickd vyznamnost rozdil()

Obrdzek 26 Kohorta A1 vs. A2-2 (hospitalizovani vs. ambulantni, 2. vina pandemie COVID-19)
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7.1.4.2.3 Prospektivni vyvoj mimoplicnich symptom (kohorty A2-2, A1)

U mimoplicnich pfiznakd byl v prabéhu sledovani pacientl také pozorovan Ustup téchto obtizi u velké
Casti sledovanych do 3 mésicl od zacatku akutniho onemocnéni. Dominantnim pfiznakem v akutni fazi
onemocnéni, byla v obou kohortach (A2-2 i A1) 2.viny pandémie 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 mésicl od
zacatku akutniho onemocnéni) byla inava v obou kohortach nejcastéjsim z pretrvavajicich symptomda.
V kohorté A2-2 uddvalo Unavu 17 % pacient(, v kohorté Al 25 %. V ambulantni kohorté A2-2 byly
druhym nejcastéji pretrvavajicim symptomem i po 12 mésicich zjistény poruchy paméti (17 %),
nasledované poruchou ¢ichu (11 %) a bolestmi sval( a kloub( (10 %). V kohorté hospitalizovanych (A1)
byly bolesti svalll a kloubl druhym nejcetnéjsSim symptomem po 12 mésicich (21 %), poruchy paméti
v této kohorté uddavalo 10 % dotazanych. Vyskyt dalSich symptomd byl mensi nez 10 % v obou
sledovanych kohortach. Podrobny vyvoj jednotlivych sledovanych mimoplicnich symptom v ¢ase u

ambulantni kohorty A2-2 je graficky znazornén na obrdzku 27, a pro kohortu Al na obrazku 28.
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Obrdzek 27 Kohorta A2-2 (ambulantni, 2. vina pandemie COVID-19) — vyvoj mimoplicnich symptomu



Vyvoj mimoplicnich symptomd,
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Obrdzek 28 Kohorta A1 (hospitalizovani, 2. vina pandemie COVID-19) — vyvoj mimoplicnich symptomii

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

7.1.5.1 Srovndni vyvoje vybranych parametru funkcniho vysSetreni plic za 3 a za 12 mésict po diagndze
akutniho COVID-19

Pfi porovnani vybranych parametri funkéniho vysetteni plic u vSech ctyfech sledovanych kohort
vramci 1. i 2. viny pandemie (A1, A3 — hospitalizovani, A2, A2-2 ambulantné |éceni) je v celé rfadé
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 difize (TLco) je patrny
presvédcivy rozdil mezi hospitalizovanymi ve druhé viné COVID-19 (kohorta Al) oproti viem
ambulantné léCenym 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 vysetfeni plic po 6
mésicich od stanoveni diagndézy 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.

Podrobné vysledky jednotlivych parametri a jejich srovnani pfinasi tabulka 6.

Tabulka 5 Funkéni vysetfeni plic, po 3 mésicich / srovndni vsech sledovanych kohort

FEV1 (abs)
Prameér (SD)
Median (IQR)
Nezndmo
TLC (abs)
Prameér (SD)
Median (IQR)
Neznamo
TLC (rel)
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

VC (abs)
Prameér (SD)
Median (IQR)
Nezndmo

VC (rel)
Prameér (SD)

Median (IQR)

Nezndmo
FVC (abs)
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

RV (abs)
Prameér (SD)
Median (IQR)
Neznamo
TLco (rel)
Prameér (SD)
Median (IQR)

Neznamo

xu

Ambulantni / Hospitalizovani v "prvni viné

Ambulantni Ambulantni Hospitalizace
1.vina, N = 87 2.vlna, N =94 1.vlna, N =15
3,3(0,9) 3,0(0,9) 3,2 (1,0)
3,2 (2,8-4,0) 2,8 (2,3-3,4) 3,1(2,7-4,3)
0 77 0
6,0 (1,2) 5,7 (1,1) 6,1 (1,0)
5,9 (5,1-6,8) 6,0 (5,1-6,2) 6,5 (5,4—6,7)
0 77 0
98,7 (11,4) 98,2 (15,5) 99,0 (12,9)
97,0(91,5-105,5) 98,0(89,0—109,0) 100,0(88,5—106,5)
0 77 0
4,1(1,1) 3,9 (1,0) 4,0(1,0)
3,9 (3,3-4,9) 4,0(3,2-4,5) 4,2 (3,5-4,9)
0 76 0

101,7 (15,9) 101,3 (21,7) 104,3 (13,5)

100,0 (91,5 —
ity 103,5 (86,2 — 116,2)  106,0 (94,0 — 114,0)
0 76 0
4,1(1,1) 3,8(1,0) 3,9 (1,0)
3,9(3,3-4,9) 4,0 (3,2 -4,5) 4,0 (3,4-4,9)
0 76 0
1,8 (0,5) 1,8 (0,7) 2,1(0,6)
1,8 (1,5-2,2) 1,7 (1,3-2,2) 2,0(1,7-2,6)
2 79 0
81,2 (11,6) 84,1 (14,6) 82,0 (12,2)
82,0(73,0-89,0) 82,5(77,2-90,2) 80,0 (75,0 — 92,0)
0 78 0

“

a , druhé viné

pandemie

Hospitalizace
2.vilna, N = 207

2,6 (0,9)
2,6 (2,0-3,2)
102

5,5(1,2)
5,5 (4,4 —6,4)
107

88,6 (14,4)
89,0 (79,0 — 98,0)
105

3,5(1,0)
3,4 (2,7-4,1)
105

94,4 (18,6)
95,0 (81,0 — 106,0)

103

3,4(1,1)
3,3(2,6-4,0)
103

2,2(0,7)
2,0(1,7-2,5)
145

71,7 (17,0)
72,0 (61,0 — 82,0)
106

Pl
<0,001

0,047

<0,001

<0,001

0,013

<0,001

0,018

<0,001
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Tabulka 6 Funkéni vysetieni plic, po 12 mésicich / srovndni véech sledovanych kohort

Ambulantni / Hospitalizovani v zavislosti na viné

Ambulantni Ambulantni Hospitalizace Hospitalizace
1.vlna, N =87 2.vlna, N =94 1.vlna, N = 15 2.vina, N = 207 P!

FEV1 (abs) <0,001
Pramér (SD) 3,3 (0,8) 3,2 (0,8) 3,1(1,0) 2,7 (0,9)
Median (IQR) 3,2 (2,7-3,8) 3,1(2,6-3,6) 2,9(2,5-3,8) 2,6 (2,2-3,3)
Neznamo 6 5 1 103
TLC (abs) 0,226
Pramér (SD) 6,1 (1,3) 5,9(1,2) 6,3 (1,0) 5,7 (1,3)
Median (IQR) 6,0 (5,1-6,8) 5,8 (4,9-6,7) 6,2 (5,7 -7,0) 5,8 (4,8-6,7)
Neznamo 6 8 1 106
TLC (rel) <0,001
Pramér (SD) 100,7 (11,1) 97,5 (13,6) 102,4 (10,6) 91,2 (12,2)
Median (IQR)  100,0 (93,5 —107,0) 98,0 (90,0 — 108,0) 101,0 (98,5 -104,5) 92,0(82,8—-99,0)
Neznamo 4 6 1 103
VC (abs) 0,004
Prameér (SD) 4,2 (1,0) 4,1(0,9) 4,0(1,0) 3,6 (1,1)
Median (IQR) 4,0(3,4-4,9) 4,0(3,3-4,6) 3,9(3,5-4,7) 3,5(2,9-4,2)
Nezndmo 6 5 1 103
VC (rel) 0,168
Prameér (SD) 104,3 (14,7) 103,3 (16,0) 106,1 (12,0) 99,1 (20,5)
Median (IQR)  104,0(93,0-111,5) 106,0 (93,5 —-112,5) 104,0 (97,0—112,2) 98,5(85,8—112,0)
Nezndmo 4 3 1 101
FVC (abs) 0,002
Prameér (SD) 4,1(1,0) 4,0 (0,9) 3,9 (1,1) 3,5(1,1)
Median (IQR) 3,9(3,3-4,9) 4,0 (3,3-4,6) 3,6 (3,5—4,6) 3,4(2,8-4,2)
Nezndmo 6 7 1 103
RV (abs) 0,008
Prameér (SD) 1,9 (0,6) 1,9 (0,5) 2,3 (0,5) 2,0 (0,5)
Median (IQR) 1,8(1,4-2,2) 1,9(1,6-2,2) 2,3(2,0-2,5) 2,0(1,7-2,4)
Nezndmo 13 24 1 136
TLco (rel) 0,034
Prameér (SD) 83,6 (13,8) 83,4 (13,1) 80,7 (25,1) 76,4 (20,4)
Median (IQR) 82,0 (74,0 -90,8) 81,0(75,2-92,0) 85,0(79,8 —95,2) 78,0 (65,0 — 89,0)
Neznamo 5 4 1 105

1 Kruskal-Wallis rank sum test; Fisher's exact test

7.1.6  Vyvoj vysledku a hodnoceni 6-minutového zatézového testu chizi (6MWT)

PFi porovnani dosazené vzdalenosti (6MWND) pfi 6-minutovém zatéZovém testu je patrny signifikantni
statisticky vyznamny rozdil mezi kohortami pacientl 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

pribéhem akutniho onemocnéni dosahovali v priiméru (i medianu) nizsi ujité vzdalenosti nez pacienti
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s leh¢im pribéhem akutniho onemocnéni. Podrobné vyvoj sledovanych parametr( popisuji tabulky 7
as8.

Shodny trend byl patrny v pfipadé pondmahové desaturace (tedy znamek latentni respiracni
insuficience) v priibéhu 6MWT (pokles saturace mérené prstovym prenosnym oxymetrem o vice jak 4
procentni body a/nebo pokles saturace pod 90 %). Latentni respirac¢ni 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 % pacientl (A2, A2-2).

Tabulka 7 6-minutovy test chiize, po 3 mésicich / srovndni vsech sledovanych kohort

Ambulantni / Hospitalizovani v zavislosti na viné

Ambulantni Ambulantni Hospitalizace Hospitalizace
1.vina, N = 87 2.vlna, N =94 1.vlna, N =15 2.vlna, N = 207 P1

6MWD (m) <0,001
Priimér (SD) 472,8 (78,1) 510,5 (64,3) 466,9 (82,0) 415,0 (109,2)
Median (IQR) 480,0 (420,0-510,0)  480,0 (480,0 — 540,0)  450,0 (420,0-540,0) 420,0 (352,5 — 480,0)
Nezndmo 0 75 2 111
Desaturace, n (%) <0,001
a 9(10,3) 3(15,8) 2 (15,4) 34(36,2)
n 78 (89,7) 16 (84,2) 11 (84,6) 60 (63,8)
Neznamo 0 75 2 113

1 Kruskal-Wallis rank sum test; Fisher's exact test

6MWD = vzddlenost ujitd béhem 6-minutového testu chizi

Tabulka 8 6-minutovy test chiize, po 12 mésicich / srovndni viech sledovanych kohort

Ambulantni / Hospitalizovani v zavislosti na viné

Ambulantni Ambulantni Hospitalizace Hospitalizace
1.vina, N =87 2.vilna, N =94 1.vlna, N =15 2.vina, N = 207 P!

6MWD (m) <0,001
Prdmér (SD) 520,6 (59,8) 508,5 (70,3) 493,8 (69,9) 430,0 (111,0)
Median (IQR) 540,0 (480,0 — 570,0) 510,0 (480,0 -540,0) 510,0 (420,0-540,0)  450,0 (415,0 — 510,0)
Neznamo 5 3 2 107
Desaturace, n (%) <0,001
a 2 (2,4) 0(0,0) 2 (15,4) 14 (14,1)
n 80 (97,6) 91 (100,0) 11 (84,6) 85 (85,9)
Nezndmo 5 8 2 108

1 Kruskal-Wallis rank sum test; Fisher's exact test

6MWD = vzddlenost ujitd béhem 6-minutového testu chizi
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7.1.7 Srovnani pacientl dle pritomnosti plicnich komorbidit

U vSech sledovanych pacientd bylo do vstupni dokumentace zaznamenano, zda se jiz pred
onemocnénim COVID-19 IécCili s néjakym plicnim onemocnénim. Tato onemocnéni byla dale
specifikovdna na dvé v populaci relativné cetné nozologické jednotky — a to chronickou obstrukéni
plicni nemoc (CHOPN) a astma bronchiale. Ostatni, jiZ vyrazné méné se vyskytujici plicni nemoci, byly

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

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

komorbiditami bylo hospitalizovano oproti ambulantnimu prabéhu lécby (76 % vs. 24 %).

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

parametrech byly obé kohorty srovnatelné. Podrobné uvedeno v tabulkach 9 a 10.

Tabulka 9 Vyskyt plicnich komorbidit u sledovanych pacientii

CHOPN, astma, jiné plicni onemocnéni

Ne, N =303 Ano, N =100

Ambulantni / Hospitalizovani, n (%)

Ambulantni 157 (51,8) 24 (24,0)

Hospitalizace 146 (48,2) 76 (76,0)
Vina, n (%)

1 89 (29,4) 13 (13,0)

2 214 (70,6) 87 (87,0)
Ambulantni / Hospitalizovani v zavislosti na viné, n (%)

Ambulantni, 1. vina 77 (25,4) 10 (10,0)

Ambulantni, 2. vina 80 (26,4) 14 (14,0)

Hospitalizace, 1. vina 12 (4,0) 3(3,0)

Hospitalizace, 2. vina 134 (44,2) 73 (73,0)

Pl
<0,001

0,001

<0,001

I Fisher's exact test; Pearson's Chi-squared test
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Tabulka 10 Srovndni kohort pacientii s plicnimi komorbiditami a bez plicnich komorbidit

Vék (roky)
Prdmeér (SD)
Median (IQR)

Pohlavi, n (%)

F
M

Koufteni, n (%)
Ex-kurak
Kurak
Nekutak

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

Astma, n (%)

a
n

CHOPN, n (%)
a
n

Jina plicni, n (%)
a
n

Hypertenze, n (%)
a
n

FIS, n (%)

a
n

Stitna zlaza, n (%)
a
n

Alergie, n (%)

a
n
Neznamo

Charlson index
Prdmeér (SD)
Median (IQR)
Nezndmo

CHOPN, astma apod. komorbidita

Ne, N =303 Ano, N =100

56,3 (18,6) 61,5 (17,8)
57,0 (45,0-70,0) 64,5 (49,8-75,0)

136 (44,9) 49 (49,0)
167 (55,1) 51 (51,0)
64 (21,1) 33 (33,0)
22 (7,3) 9 (9,0)
217 (71,6) 58 (58,0)
100 (33,0) 43 (43,0)
203 (67,0) 57 (57,0)
0(0,0) 55 (55,0)
303 (100,0) 45 (45,0)
0(0,0) 17 (17,0)
303 (100,0) 83 (83,0)
0(0,0) 37(37,0)
303 (100,0) 63 (63,0)
145 (47,9) 50 (50,0)
158 (52,1) 50 (50,0)
35 (11,6) 13 (13,0)
268 (88,4) 87 (87,0)
19 (6,3) 7 (7,0)
284 (93,7) 93 (93,0)
105 (34,7) 53 (53,5)
198 (65,3) 46 (46,5)
0 1
2,6 (3,0) 4,0(3,6)
2,0 (0,0-4,0) 3,0(1,0-7,0)
2 0

Pl
0,010

0,474

0,034

0,070

0,710

0,698

0,797

<0,001

<0,001

1 Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test; Fisher's exact test
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7.1.7.1 Porovnadni vybranych parametri funkcniho vysetieni plic u pacient 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 funkcniho vysetreni plic od pacientl bez plicnich komorbidit. Srovnani po 3 mésicich od
akutniho onemocnéni COVID-19 je uvedeno v tabulce 11, srovnani po 12 mésicich v tabulce 12.

Srovndni po 6 mésicich pro prehlednost neuvadime a je k nahlédnuti u autora.
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Tabulka 11 Porovndni vybranych parametri funkéniho vysetieni plic u pacienti s plicnimi komorbiditami a pacientii bez
plicnich komorbidit, po 3 mésicich

CHOPN, astma nebo jina plicni komorbidita

Ne, N =303 Ano, N =100 P!
TLC (abs) 0,868
Primér (SD) 5,8(1,2) 5,8(1,3)
Median (IQR) 5,7 (4,9-6,5) 5,8 (4,6 —6,8)
Nezndmo 139 45
TLC (rel) 0,599
Pramér (SD) 93,6 (14,1) 95,2 (14,3)
Median (IQR) 95,0 (84,0 —102,0) 94,5 (85,8 —104,0)
Neznamo 138 44
VC (abs) 0,316
Pramér (SD) 3,9(1,1) 3,6 (1,1)
Median (IQR) 3,8(3,0-4,6) 3,6(2,7-4,3)
Nezndmo 137 44
VC (rel) 0,770
Primér (SD) 98,4 (17,4) 98,7 (19,3)
Median (IQR) 99,0 (84,5—-110,0) 99,0 (87,0—113,0)
Nezndmo 136 43
FVC (abs) 0,165
Pramér (SD) 3,8 (1,1) 3,5(1,2)
Median (IQR) 3,7(3,0-4,5) 3,5(2,6-4,3)
Neznamo 136 43
FVC (rel) 0,965
Pramér (SD) 98,5 (18,0) 98,0 (19,1)
Median (IQR) 99,0 (85,2 —110,0) 99,0 (86,0 - 112,0)
Nezndmo 137 43
RV (abs) 0,251
Pramér (SD) 1,9 (0,6) 2,1(0,8)
Median (IQR) 1,9(1,5-2,3) 1,9(1,7-2,5)
Neznamo 163 63
RV (rel) 0,552
Primér (SD) 94,7 (22,8) 99,1 (28,6)
Median (IQR) 94,0 (78,0 — 108,5) 94,0 (82,5—-107,5)
Neznamo 148 45
TLco (rel) 0,733
Primér (SD) 77,3 (14,7) 76,3 (17,2)
Median (IQR) 78,0 (67,5—89,0) 77,0 (65,5-87,0)
Neznamo 140 44

1 Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test
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Tabulka 12 Porovndni vybranych parametri funkéniho vysetieni plic u pacienti s plicnimi komorbiditami a pacientii bez
plicnich komorbidit, po 12 mésicich

CHOPN, astma nebo jina plicni komorbidita

Ne, N =303 Ano, N =100 P!
TLC (abs) 0,942
Primér (SD) 5,9 (1,2) 5,9 (1,4)
Median (IQR) 5,8(5,0-6,7) 6,0 (4,8-6,9)
Neznamo 81 40
TLC (rel) 0,954
Primér (SD) 96,4 (13,1) 96,1 (12,1)
Median (IQR) 97,0 (89,0 - 106,0) 96,5 (89,8 —103,2)
Nezndmo 74 40
VC (abs) 0,118
Primér (SD) 4,0 (1,0) 3,7(1,2)
Median (IQR) 3,9(3,2-4,5) 3,7(2,9-4,4)
Neznamo 77 38
VC (rel) 0,360
Pramér (SD) 103,0 (16,6) 99,4 (20,0)
Median (IQR) 104,0(93,0-112,0) 102,0 (90,5 -111,5)
Neznamo 72 37
FVC (abs) 0,156
Pramér (SD) 3,9(1,0) 3,6(1,2)
Median (IQR) 3,9(3,2-4,5) 3,6(2,8-4,4)
Nezndmo 79 38
FVC (rel) 0,627
Pramér (SD) 102,6 (18,8) 99,6 (21,4)
Medién (IQR) 103,0 (92,2 — 112,8) 104,0 (89,5 — 112,5)
Neznamo 73 37
RV (abs) 0,587
Pramér (SD) 2,0(0,5) 2,0(0,5)
Median (IQR) 1,9(1,6-2,3) 2,0(1,7-2,4)
Neznamo 119 55
RV (rel) 0,364
Pramér (SD) 95,0 (21,7) 98,8 (30,9)
Median (IQR) 93,0(79,8-107,2) 95,0 (83,0—111,5)
Neznamo 83 41
TLco (rel) 0,671
Pramér (SD) 81,3 (16,0) 79,0 (20,9)
Median (IQR) 80,0 (73,0—-90,8) 80,5 (68,2 —90,8)
Neznamo 77 38

1 Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test; Fisher's exact test
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7.1.7.2 Porovndni vysledkt 6-minutového testu chizi (6MWT) u pacient( s plicnimi komorbiditami a

pacient( bez plicnich komorbidit

Pfi 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 roc¢niho sledovani. V ptipadé wvyskytu
ponamahové desaturace byl signifikantni rozdil zaznamenam pouze pfi kontrole po 12 mésicich.
Srovndani po 3 mésicich od akutniho onemocnéni COVID-19 je uvedeno v tabulce 13, srovndani po 12

meésicich v tabulce 14. Srovnani po 6 mésicich je k nahlédnuti u autora.

Tabulka 13 Porovndni vysledkii 6-minutového testu chiizi (6MWT) u pacienti s plicnimi komorbiditami a pacientii bez
plicnich komorbidit, po 3 mésicich

CHOPN, astma nebo jina plicni komorbidita

Ne, N =303 Ano, N =100 P!

6MWD (m) 0,245

Pramér (SD) 448,3 (89,1) 455,6 (124,0)

Median (IQR) 450,0 (420,0 - 510,0) 480,0 (420,0 - 540,0)

Neznamo 137 51
Desaturace (< 94 %), n (%) 0,392

a 35(21,2) 13 (27,1)

n 130 (78,8) 35(72,9)

Nezndmo 138 52

1 Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test

Tabulka 14 Porovndni vysledkii 6-minutového testu chizi (6MWT) u pacienti s plicnimi komorbiditami a pacientii bez
plicnich komorbidit, po 12 mésicich

CHOPN, astma nebo jina plicni komorbidita

Ne, N = 303 Ano, N =100 P!

6MWD (m) 0,270

Prdmér (SD) 488,5 (85,6) 465,3 (117,6)

Medién (IQR) > 10'50 4(04'2())'0 - 480,0 (420,0 — 540,0)

Nezndmo 74 43
Desaturace (< 94 %), n (%) 0,013

a 10 (4,4) 8(14,0)

n 218 (95,6) 49 (86,0)

Neznamo 75 43

1  Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test; Fisher's exact test
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7.1.8 Prospektivni vyvoj vybranych laboratornich parametr(

Vramci kaidé ambulantni kontroly byly u pacientll odebirdny vzorky krve na biochemické i
hematologické vysetieni. Soubor sledovanych parametr( pfi kazdé kontroly ve studii byl rozsahly,
proto zde uvadime pouze vybrané parametry.

Hladina D-dimer( (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 A1l). Pfi kontrole po 6, resp.
12 mésicich byla hladina DDI staticky vyssi u pacientl po hospitalizaci z 2. viny pandemie (kohorta Al).
Hladiny fibrinogenu (FBG) byla staticky vyznamné vyssi u pacient(l po hospitalizaci, a to jak po 3,612
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 sniZzovani rozdilu,
byt i po 12 mésicich zGstava 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). Veskeré vysledky vybranych laboratornich parametr( po 3

mésicich jsou uvedeny v tabulce 15, po 6 mésicich v tabulce 16 a po 12 mésicich v tabulce 17.
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Tabulka 15 Vysledky sledovanych laboratornich hodnot, po 3 mésicich / srovndni vsech sledovanych kohort

Ambulantni / Hospitalizovani v zavislosti na viné

Ambulantni, 1. Ambulantni, 2. Hospitalizace, 1. Hospitalizace, 2.
vina, N =87 vina, N =94 vina, N =15 vina, N = 207 P!

DDI_3 <0,001
Prdmér (SD) 0,4(0,4) 0,4 (0,3) 0,6 (0,8) 0,7 (0,9)
Median (IQR) 0,3(0,2-0,4) 0,3(0,2-0,4) 0,3(0,2-0,4) 0,4(0,3-0,8)
Nezndamo 2 9 1 100
FBG_3 <0,001
Prdmér (SD) 3,2 (0,5) 3,1(0,5) 3,6 (NA) 3,5(0,7)
Medidn (IQR) 3,2(3,0-3,4) 3,1(2,8-3,4) 3,6(3,6-3,6) 3,4(3,0-3,9)
Nezndmo 62 9 14 100
S_ALB_3 <0,001
Priimér (SD) 48,4 (2,5) 46,1 (2,7) 47,7 (NA) 44,7 (2,9)
Median (IQR) 48,1 (46,6 —49,5) 46,2 (44,7 -47,8) 47,7 (47,7—47,7) 44,8 (43,2 — 46,8)
Neznamo 63 10 14 107
S_CK 3 0,025
Pramér (SD) 2,4 (1,7) 4,6 (18,3) 1,6 (0,8) 2,0(1,1)
Median (IQR) 1,9 (1,3-2,8) 2,0(1,4-3,4) 1,5(1,1-1,8) 1,7 (1,3-2,5)
Nezndmo 1 9 1 100
S_CRP_3 0,005
Pramér (SD) 1,7 (2,4) 2,5(2,8) 0,4 (NA) 4,4 (6,1)
Medidn (IQR) 0,8 (0,4—-1,9) 1,5(0,7-3,1) 0,4 (0,4-0,4) 2,1(1,0-4,8)
Neznamo 63 9 14 101
S_NTproB_3 <0,001
Prdmér (SD) 59,2 (63,5) 61,0 (62,7) 110,5 (159,2) 423,8 (1,292,3)
Median (IQR) 34,2 (22,0-74,0) 39,7 (26,7—-77,6) 62,4 (32,1—-109,7) 107,5(50,2—-279,2)
Nezndmo 4 16 0 103
S_TnT_3 <0,001
(Sg; umer 7,4 (15,0) 6,8 (4,5) 9,7 (8,3) 18,8 (27,6)

Median
(IQR) 5,0 (4,0-7,0) 5,0 (4,0 — 8,0) 7,0(5,0—-12,0) 11,0 (7,0 —20,0)

Neznamo 19 29 2 102

1 Kruskal-Wallis rank sum test
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Tabulka 16 Vysledky sledovanych laboratornich hodnot, po 6 mésicich / srovndni vsech sledovanych kohort

Ambulantni / Hospitalizovani v zavislosti na viné

Ambulantni, 1. Ambulantni, 2. Hospitalizace, 1. Hospitalizace, 2.
vina, N =87 vina, N =94 vina, N =15 vina, N = 207 P!

DDI_4 <0,001
Prdmér (SD) 0,3 (0,2) 0,4 (0,2) 0,3(0,2) 0,6 (0,4)
Median (IQR) 0,3(0,2-0,4) 0,3(0,2-0,4) 0,3(0,2-0,4) 0,4(0,3-0,8)
Nezndamo 5 70 8 108
FBG_4 0,025
Priimér (SD) 3,2 (0,6) 3,1(0,6) 3,5(0,4) 3,4(0,7)
Medidn (IQR) 3,1(2,7-3,5) 3,0(2,8-3,3) 3,3(3,3-3,8) 3,4(2,8-3,8)
Nezndmo 6 70 8 108
S_ALB_4 <0,001
Priimér (SD) 47,0 (2,6) 45,5 (2,9) 47,1 (3,4) 45,1 (2,7)
Median (IQR) 47,2 (45,1 -48,7) 46,0(43,6—47,0) 47,4 (45,0—49,6) 45,2 (43,9 — 46,5)
Nezndmo 13 70 8 109
S_CK 4 0,330

Pramér 2,1(1,2) 2,2 (1,1) 1,6 (0,8) 2,5(1,9)
(SD)

Median
(1QR) 1,8 (1,2 -2,5) 2,0(1,3-2,6) 1,5 (1,2 —2,0) 1,9 (1,4-2,8)

Nezndmo 5 70 8 110
S_CRP_4 0,060
Prdmér (SD) 2,2(2,6) 2,9(3,8) 5,3(7,2) 4,1(6,1)
Median (IQR) 1,0 (0,6 — 2,6) 1,3(0,6 -3,3) 3,2(0,9-5,3) 1,6 (0,8 —4,9)
Nezndmo 5 70 8 109
S_NTproB_4 <0,001
Priimér (SD) 61,8 (55,0) 73,5 (45,5) 390,7 (926,7) 598,1 (3,108,5)
Median (IQR)  43,5(27,8-73,1) 67,6 (44,1-87,8) 49,6 (15,6—74,9) 117,0(63,0-229,8)
Nezndmo 12 70 8 109
S_TnT_4 <0,001
Priimér (SD) 6,2 (3,6) 6,5 (4,4) 12,0 (10,2) 17,3 (21,3)
Median (IQR) 5,0(4,0-7,0) 5,0(4,0-7,0) 8,0(7,0—-10,0) 11,0 (7,0 —19,0)
Neznamo 41 72 10 109

1 Kruskal-Wallis rank sum test

Tabulka 17 Vysledky sledovanych laboratornich hodnot, po 12 mésicich / srovndni véech sledovanych kohort
Ambulantni / Hospitalizovani v zavislosti na viné p:
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Ambulantni, 1. Ambulantni, 2. Hospitalizace, 1. Hospitalizace, 2.

vina, N =87 vina, N =94 vina, N =15 vina, N = 207
DDI_5
Prdmér (SD) 0,4 (0,2) 0,4 (0,5) 0,4 (0,2) 0,7 (0,6)
Medidn (IQR) 0,3(0,2-0,4) 0,3(0,2-0,4) 0,4 (0,3-0,4) 0,5(0,3-0,8)
Nezndmo 10 19 1 119
FBG_5
Priimér (SD) 3,2 (0,5) 3,1(0,6) 3,3(0,7) 3,7(0,9)
Median (IQR) 3,1(2,8-3,5) 3,0(2,7-3,4) 3,2(2,7-3,7) 3,6(3,1-4,1)
Nezndmo 10 19 1 119
S_ALB_5
Prdmér (SD) 46,4 (2,6) 46,4 (2,5) 45,8 (2,1) 45,0 (3,0)
Median (IQR) 46,8 (45,2-47,8) 46,2 (44,4—48,3) 46,0 (44,8—-47,2) 45,4(43,3-47,0)
Nezndmo 10 19 1 118
S_CK 5
Prdmér (SD) 2,3(1,3) 2,2(1,4) 3,0(2,5) 2,2(1,2)
Medidn (IQR) 1,9(1,4-2)9) 1,8(1,4-2,5) 2,2(1,6-4,1) 1,9(1,4-2,7)
Nezndmo 10 19 1 118
S_CRP_5
Priimér (SD) 2,1(2,2) 2,2(2,1) 3,5(5,5) 5,9 (14,0)
Median (IQR) 1,3(0,6 -3,1) 1,5(0,7-3,3) 1,1(0,6 -2,9) 2,1(1,0-5,1)
Nezndmo 10 19 1 118
S_NTproB_5
Priimér (SD) 65,9 (56,7) 86,4 (109,2) 165,4 (348,4) 369,9 (1,074,3)
Median (IQR) 45,2 (25,2-83,4) 65,4(34,0-97,2) 64,9(32,5-100,8) 128,6 (64,2 —-307,9)
Nezndmo 13 21 2 120
S_TnT_5
Prdmér (SD) 7,0(11,2) 7,8 (4,9) 9,2 (5,4) 17,8 (19,3)

Median (IQR) 5,0 (4,0-6,5) 6,0(50-80)  85(50-10,2) 12,0 (8,0 — 18,0)

Neznamo 24 26 3 118

<0,001

<0,001

0,006

0,608

0,025

<0,001

<0,001

1 Kruskal-Wallis rank sum test

7.2 Navrh klasifikace post-covidového postizeni
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v

7.2.1 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.

Jr 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

=
(4]
j= B
5
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w
s
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Obrdzek 29 Origindlni klasifikace post-covid ndsledkd. Obrdzek klasifikace byl ponechdn v origindlnim jazyce a
v pivodni publikované podobé. Preklad jednotlivych termini vioZen vedle obrdzek do ““vysvétlivek”.

Pro zadkladni stratifikaci pacientd do skupin A-D je hodnocena pfitomnost alespon jednoho
z respiraénich symptomd (dusnost a/nebo kasel a/nebo bolesti na hrudi) a alespori jedné

z nasledujicich patologii: snizeni plicni difuze (v rdmci funkéniho vysetfeni plic), latentni respiracni
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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. 29)

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

Navrh této klasifikace jsme publikovali v ¢asopise Virology Journal (181). Jeji uZiti bylo aplikovano do
rutinni praxe centra post-covidové péce FNHK, dale do pozi¢niho dokumentu Ceské pneumologické a
ftizeologické spole¢nosti (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 vyhlaskou Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky (Sbirka

zakon( 179/2021, strana 1509).

7.2.2 Aplikace klasifikace na kohorty pacient(l ze studie sledovani dlouhodobych nasledki

7.2.2.1 Rozdeéleni 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 Iécené v pribéhu akutni faze onemocnéni COVID-19
(sloucené kohorty A2, A2-2) bylo po 3 mésicich od stanoveni diagndzy 19 pacientl (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 obtiZze, bez prokazané 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 respiracni symptomy, tak i
objektivni post-covidové plicni postiZzeni (kategorie D).

V dalsim sledovani bylo kategorii A u ambulantné lé¢enych (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).
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U pacientll po hospitalizaci (slou¢ené kohorty A3, A1) bylo signifikantné vice pacientdl 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 pacientld bez objektivné
prokazaného plicniho postiZeni (kategorie B) u pacientll po ambulantnim pribéhu COVID-19 oproti
pacientdm s nutnosti hospitalizace. Podrobny vyvoj je popsan v tab. 18. a graficky znazornén na obr.
30a31.

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 |écenych, byl shodny
trend v odeznivani téchto symptom v pribéhu v case. Vyskyt a vyvoj a mimoplicnich symptom je

podrobné zobrazen v tab. 19.

Tabulka 18 Rozdéleni pacienti dle klasifikace, vyvoj v priibéhu jednoletého sledovdni a porovndni kohort ambulantnich
(A2, A2-2) a hospitalizovanych (A3, A1)

Ambulantni / Hospitalizovani

Ambulantni, N =181 Hospitalizace, N =222 P!
Klasifikace (A-D), 3m, n (%) <0,001
A 19 (18,6) 4(3,4)
B 6 (5,9) 1(0,8)
C 50 (49,0) 44 (37,3)
D 27 (26,5) 69 (58,5)
Neznamo 79 104
Klasifikace (A-D), 6m, n (%) <0,001
A 27 (17,5) 3(2,8)
B 9 (5,8) 0(0,0)
C 76 (49,4) 46 (42,2)
D 42 (27,3) 60 (55,0)
Neznamo 27 113
Klasifikace (A-D), 12m, n (%) <0,001
A 44 (28,8) 9 (8,5)
B 4(2,6) 1(0,9)
C 85 (55,6) 59 (55,7)
D 20 (13,1) 37 (34,9)
Nezndmo 28 116

1 Fisher's exact test
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Ambulantni (A2, A2-2)

vyvoj v Case dle klasifikace A-D
(po 3, 6 a 12 mésicich)

60,0%

50,0%

40,0%
30,0%
20,0%
10,0% I
0,0%
c D

Obrdzek 30 Vyvoj jednotlivych kategorii dle klasifikace — ambulantni pacienti (A2, A2-2), po 3, 6 a 12 mésicich

Hospitalizovani (A3, A1)

vyvoj v Case dle klasifikace A-D
(po 3, 6 a 12 mésicich)

70,0%

60,0%

50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
W
A C D

Obrdzek 31 Vyvoj jednotlivych kategorii dle klasifikace — hospitalizovani pacienti (A3, A1), po 3, 6 a 12 mésicich
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Tabulka 19 Vyskyt mimoplicnich symptomd u ambulantnich (A2, A2-2) a hospitalizovanych (A3, A1) pacientii

Ambulantni / Hospitalizovani

Ambulantni, N =181 Hospitalizace, N =222 P!
Klasifikace (E), 3m, n (%) <0,001
E 46 (45,1) 88 (74,6)
nonE 56 (54,9) 30 (25,4)
Nezndmo 79 104
Klasifikace (E), 6m, n (%) 0,002
E 73 (47,4) 73 (67,0)
nonE 81 (52,6) 36 (33,0)
Neznamo 27 113
Klasifikace (E), 12m, n (%) 0,002
E 52 (34,0) 57 (53,8)
nonE 101 (66,0) 49 (46,2)
Nezndmo 28 116

1 Pearson's Chi-squared test

7.2.2.2 Porovnadni vysledkt funkcniho vySetfeni 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 narlGst 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 priibéhu celého ro¢niho sledovani. Vysledky po 3 mésicich jsou uvedeny v tab. 20,
po 6 mésicich v tab. 21, po 12 mésicich v tab. 22.

Pfi porovnani pacientl s mimoplicnimi symptomy (podkategorie E) byl staticky vyznamné vyssi vyskyt
komorbidit (CCl), anamnézy koureni a dale také signifikantné nizsi vysledky nékterych parametru
funkcniho vysetreni plic (VC — vitdlni kapacita plic, FVC — usilovna vitalni kapacita plic). Vysledky po 3

mésicich jsou uvedeny v tab. 23, po 6 mésicich v tab. 24, po 12 mésicich v tab. 25.
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Tabulka 20 Srovndni pacienttii dle klasifikace A-D v dalSich charakteristikdch, po 3 mésicich

Koufteni, n (%)
Ex-kurak
Kurak
Nekutak

Charlson index
Prlmér (SD)
Median (IQR)

VC (abs)
Prdmeér (SD)
Median (IQR)
Nezndmo

VC (rel)
Prameér (SD)
Median (IQR)
Nezndamo

FVC (abs)
Prdmeér (SD)
Median (IQR)
Nezndamo

FVC (rel)
Prdmeér (SD)
Median (IQR)
Nezndmo

TLC (abs)
Prdmeér (SD)
Median (IQR)
Nezndmo

TLC (rel)
Prdmeér (SD)
Median (IQR)

Nezndmo

A, N=23

2(8,7)
4(17,4)
17 (73,9)

0,1(0,3)
0,0 (0,0 -0,0)

4,6 (1,1)
4,6 (3,7 -5,4)

0

99,8 (11,3)

103,0 (94,0 - 105,5)

0
4,5(1,1)
4,6 (3,6 5,4)

0

101,3 (13,2)

103,0 (98,5 — 108,0)

0
6,2 (1,3)

6,5(5,1-6,9)
0

97,2 (9,0)

96,5 (90,2 — 102,2)

1

Klasifikace (A-D), 3m

B,N=7

0(0,0)
1(14,3)
6 (85,7)

0,1(0,4)
0,0 (0,0-0,0)

4,7 (1,1)
51(3,8-5,2)

0

103,6 (8,2)

106,0 (99,5 —109,0)

0
4,6 (1,1)
51(3,7-5,2)

0

105,3 (8,5)

105,0 (103,0 — 111,0)

0
6,3 (1,5)

6,4 (53-7,5)
0

95,7 (9,2)

99,0 (91,5 — 102,5)

0

C,N=94

27 (28,7)
7(7,4)
60 (63,8)

2,1(2,3)
2,0 (0,0-3,0)

3,9 (1,0)
4,0 (3,3-4,7)

3

99,7 (18,2)

99,0 (85,8 —111,0)

2
3,9 (1,0)
3,9(3,2-4,6)

2

100,1 (17,7)

98,0 (86,5 — 112,0)

3
6,0 (1,0)

5,9 (5,1-6,8)
4

95,0 (12,7)

95,5 (87,0 — 102,2)

2

~ DN=s P

27 (28,1)
6(6,2)
63 (65,6)

3,3(2,9)
3,0 (1,0-6,0)

3,4 (1,0)
3,3(2,7-3,9)

0

96,7 (18,8)

96,0 (83,8 — 110,2)

0
3,3(1,0)
3,3(2,6-3,8)

0

95,6 (19,6)

95,0 (81,8 — 110,0)

0
54(13)

5,4 (4,4-6,1)
2

91,7 (16,6)

90,0 (82,0 — 102,0)

1

0,128

<0,001

<0,001

0,455

<0,001

0,113

0,002

0,151

1 Fisher's exact test; Kruskal-Wallis rank sum test

Tabulka 21 Srovndni pacienti dle klasifikace A-D v dalsich charakteristikdach, po 6 mésicich
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Kouteni, n (%)
Ex-kurdk
Kurak
Nekurdk

Charlson index
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

VC (abs)
Prdmér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

VC (rel)
Pramér (SD)

Median (IQR)

Neznamo
FVC (abs)
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo
FVC (rel)
Pramér (SD)

Median (IQR)

Neznamo
TLC (abs)
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo
TLC (rel)
Pramér (SD)

Median (IQR)

Neznamo

A, N=30

6 (20,0)
5(16,7)
19 (63,3)

0,3(0,8)
0,0(0,0-0,0)
0

4,7 (1,0)
4,7 (3,7-5,5)

2

101,8 (15,7)

98,0 (91,8 — 111,0)

2

4,6 (1,0)
4,6 (3,7 -5,5)
2

102,6 (14,6)
101,5 (94,8 -
110,2)

2

6,4 (1,2)
6,3(57-72)
2

96,8 (10,6)

97,0 (88,8 —103,2)

2

Klasifikace (A-D), 6m

B,N=9

1(11,1)
1(11,1)
7(77,8)

0,7 (1,1)
0,0 (0,0 —1,0)
0

4,2 (1,4)
3,5(3,2-5,3)
0

106,0 (12,6)
108,0 (100,0 —
110,0)

0

4,1(1,3)
3,5(3,2-4,9)
0

105,4 (13,5)

103,0 (96,0 — 114,0)

0
5,7 (1,8)
5,1(4,5-6,8)
0

96,9 (12,6)

94,0 (87,0 -107,0)

0

C,N=122

25(20,5)
8(6,6)
89 (73,0)

1,3 (2,2)
1,0 (0,0 - 3,0)
2

4,1(0,9)
4,0 (3,4-4,6)
1

103,1(17,1)
103,5 (93,0 -
112,5)
4

4,0(1,0)
3,9(3,3-4,5)
3

102,9 (16,7)
103,0 (92,8 —
112,0)

2

6,1(1,2)
6,1(5,2-6,8)
2

98,3 (12,9)

99,0 (90,0 —106,0)

2

31(30,4)
5(4,9)
66 (64,7)

3,1(2,8)
2,0 (0,0 -5,0)
0

3,6(1,1)
3,5(2,8-4,2)
3

98,8 (18,7)
99,0 (87,0 -
110,0)

4

3,5(1,1)
3,4(2,6-4,1)
3

98,4 (18,7)
99,0 (85,5 —
109,0)

2

5,6 (1,3)
5,4 (4,7 - 6,6)
4

92,3 (17,4)
94,0 (82,0 -
102,0)

1

~ DN=12 P

0,185

<0,001

<0,001

0,242

<0,001

0,230

0,002

0,044

1 Fisher's exact test; Kruskal-Wallis rank sum test
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Tabulka 22 Srovndni pacientii dle klasifikace A-D v dalsich charakteristikdch, po 12 mésicich

Koufeni, n (%)
Ex-kutdk
Kurak
Nekurak

Charlson index
Priimér SD)
Median (IQR)
Nezndamo

VC (abs)
Prdmeér (SD)
Median (IQR)
Nezndamo

VC (rel)
Prdmeér (SD)
Median (IQR)
Nezndmo

FVC (abs)
Prdmeér (SD)
Median (IQR)
Nezndamo

FVC (rel)
Prdmeér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

TLC (abs)
Prdmeér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

TLC (rel)
Prdmeér (SD)
Median (IQR)

Nezndamo

A, N=30

6 (20,0)
5(16,7)
19 (63,3)

0,3(0,8)
0,0 (0,0 -0,0)
0

4,7 (1,0)
4,7 (3,7-5,5)
2

101,8 (15,7)
98,0 (91,8 — 111,0)
2

4,6 (1,0)
4,6 (3,7-5,5)
2

102,6 (14,6)
101,5 (94,8 — 110,2)
2

6,4 (1,2)
6,3(5,7-7,2)
2

96,8 (10,6)
97,0 (88,8 — 103,2)
2

Klasifikace (A-D), 6m

B,N=9

1(11,1)
1(11,1)
7(77,8)

0,7 (1,1)
0,0 (0,0-1,0)
0

4,2 (1,4)
3,5(3,2-5,3)
0

106,0 (12,6)
108,0 (100,0 — 110,0)
0

4,1(1,3)
3,5(3,2-4,9)
0

105,4 (13,5)
103,0 (96,0 — 114,0)
0

5,7 (1,8)
5,1(4,5-6,8)
0

96,9 (12,6)
94,0 (87,0 — 107,0)
0

C,N=122

25 (20,5)
8 (6,6)
89 (73,0)

1,8(2,2)
1,0(0,0-3,0)
2

4,1(0,9)
4,0 (3,4-4,6)
1

103,1 (17,1)
103,5 (93,0 - 112,5)
4

4,0(1,0)
3,9(3,3-4,5)
3

102,9 (16,7)
103,0 (92,8 — 112,0)
2

6,1(1,2)
6,1(5,2-6,8)
2

98,3 (12,9)
99,0 (90,0 — 106,0)
2

A ESTE RN

31(30,4)
5 (4,9)
66 (64,7)

3,1(2,8)
2,0(0,0-5,0)
0

3,6(1,1)
3,5(2,8-4,2)

3

98,8 (18,7)

99,0 (87,0 — 110,0)

4
3,5(1,1)
3,4(2,6-4,1)

3

98,4 (18,7)

99,0 (85,5 — 109,0)

2
5,6 (1,3)
5,4 (4,7 -6,6)

4

92,3 (17,4)

94,0 (82,0 - 102,0)

1

0,185

<0,001

<0,001

0,242

<0,001

0,230

0,002

0,044

1 Fisher's exact test; Kruskal-Wallis rank sum test
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Tabulka 23 Srovndni pacientii s mimoplicnimi pfiznaky (dle klasifikace podkategorie E) a pacientii bez mimoplicnich

pFiznakd, po 3 mésicich

Koufeni, n (%)
Ex-kurdk
Kurak
Nekurak

Charlson index
Pramér (SD)
Median (IQR)

VC (abs)
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

VC (rel)
Pramér (SD)

Median (IQR)

Neznamo
FVC (abs)
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo
FVC (rel)
Pramér (SD)

Median (IQR)

Neznamo
TLC (abs)
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

TLC (rel)
Pramér (SD)
Median (IQR)

Neznamo

Klasifikace (E), 3m

E,N=134

39(29,1)
6 (4,5)
89 (66,4)

2,9(2,8)
2,0 (0,0 -5,0)

3,7(1,1)
3,6(2,8-4,3)
1

99,3 (18,4)
99,0 (86,0 —
112,0)

1

3,6 (1,1)
3,6(2,8-4,3)
1

98,7 (19,1)
99,0 (85,0 —
112,0)

1

5,7 (1,2)
5,6 (4,6 — 6,5)
4

93,3 (15,7)
93,0 (83,0-
104,5)

3

nonE, N = 86

17 (19,8)
12 (14,0)
57 (66,3)

1,6 (2,2)
1,0 (0,0 - 3,0)

4,0 (1,0)
3,8(3,3-4,6)
2

97,3 (16,4)
98,0 (84,0 -
106,0)

1

3,9(1,1)
3,8(3,2-4,6)
1

97,9 (16,4)
99,0 (86,8 —
107,2)

2

5,9(1,2)
5,9 (5,0 - 6,7)
2

94,7 (11,7)
96,0 (89,0 —
101,0)

1

Pl
0,023

<0,001

0,034

0,343

0,037

0,620

0,155

0,351

1 pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum test
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Tabulka 24 Srovndni pacientii s mimoplicnimi pfiznaky (dle klasifikace podkategorie E) a pacientii bez mimoplicnich

pFiznakd, po 6 mésicich

Koufeni, n (%)
Ex-kurdk
Kurak
Nekurak

Charlson index
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

VC (abs)
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

VC (rel)
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

FVC (abs)
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

FVC (rel)
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

TLC (abs)
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

TLC (rel)
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

Klasifikace (E), 6m

E, N =146

41 (28,1)
6(4,1)
99 (67,8)

2,4(2,7)
2,0(0,0-4,0)
2

3,7 (1,1)
3,6 (3,0-4,3)
3

101,4 (17,9)

103,0(91,5-111,0)

4
3,6 (1,1)
3,6 (2,9-4,2)
3

100,9 (18,0)

103,0 (90,5 — 111,0)

3
5,7 (1,3)
5,5(4,8-6,6)
4

94,3 (14,5)

95,0 (88,0 —104,0)

1

nonE, N =117

22 (18,8)
13 (11,1)
82 (70,1)

1,7(2,3)
1,0 (0,0 -3,0)
0

4,2 (1,0)
4,1(3,4-4)9)
3

101,4 (17,1)

100,0 (89,5-111,0)

6
4,1(1,1)
4,0 (3,4—4,9)
5

101,6 (16,3)

102,0 (90,2 — 111,0)

3
6,2 (1,3)
6,2 (5,2-7,0)
4

97,5 (15,1)

97,0 (88,0 —105,0)

4

Pl
0,034

0,017

<0,001

0,591

<0,001

0,974

0,001

0,120

1 pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum test
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Tabulka 25 Srovndni pacientii s mimoplicnimi pfiznaky (dle klasifikace podkategorie E) a pacientii bez mimoplicnich
pFiznakd, po 12 mésicich

Klasifikace (E), 12m

E,N=109 nonE, N = 150 P!
Koufeni, n (%) 0,679
Ex-kurdk 26 (23,9) 29 (19,3)
Kurak 8(7,3) 12 (8,0)
Nekutak 75 (68,8) 109 (72,7)
Charlson index 0,017
Pramér (SD) 2,4 (2,5) 1,7 (2,3)
Median (IQR) 2,0(0,0-4,0) 1,0 (0,0 -3,0)
Neznamo 1 1
VC (abs) 0,002
Pramér (SD) 3,7(1,1) 4,1(1,0)
Median (IQR) 3,6(3,0-4,2) 3,9(3,3-4,7)
Nezndmo 3 5
VC (rel) 0,187
Primér (SD) 103,7 (18,6) 102,2 (16,1)
Median (IQR) 106,0 (95,0 -115,0) 102,0(92,0—-111,0)
Nezndmo 0 1
FVC (abs) 0,004
Pramér (SD) 3,6 (1,0) 4,0(1,0)
Median (IQR) 3,5(3,0-4,1) 3,9(3,2-4,6)
Neznamo 4 5
FVC (rel) 0,658
Pramér (SD) 101,7 (21,1) 103,0 (17,8)
Median (IQR) 105,0(93,0-115,0) 103,0(92,0-112,0)
Nezndmo 0 2
TLC (abs) 0,066
Pramér (SD) 5,7 (1,3) 6,0 (1,2)
Median (IQR) 5,7 (4,8-6,4) 6,0(5,1-6,7)
Neznamo 5 7
TLC (rel) 0,687
Primér (SD) 96,1 (12,8) 97,0 (13,2)
Median (IQR) 96,0 (88,5—-104,0) 97,5(89,0-106,0)
Neznamo 2 2

1 pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum test
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7.2.2.3 Porovndni vyskytu plicnich komorbidit u jednotlivych kategorii dle klasifikace A-D

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

U kohorty pacientl mimoplicnimi pfiznaky (podkategorie E) byl naopak staticky vyznamné vyssi podil
pacient( 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.

Tabulka 26 - srovndni pacientu dle klasifikace (A-D) ve vyskytu plicnich komorbidit

CHOPN, astma nebo jina plicni

komorbidita
Ne, N =303 Ano, N =100 P’
Klasifikace (A-D), 3m, n (%) 0,380
A 19 (11,6) 4(7,1)
B 6 (3,7) 1(1,8)
C 73 (44,5) 21(37,5)
DO 02 30030
Neznamo 139 44
Klasifikace (A-D), 6m, n (%) 0,251
A 25(12,2) 5 (8,6)
B 7 (3,4) 2 (3,4)
C 100 (48,8) 22 (37,9)
DO sese 290500
Neznamo 98 42
Klasifikace (A-D), 12m, n (%) 0,038
A 47 (23,0) 6 (10,9)
B 4(2,0) 1(1,8)
C 115 (56,4) 29 (52,7)
DR 38(186) 19 (34,5)
Neznamo 99 45

1 Fisher's exact test
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Tabulka 27 Srovndni pacientii s mimoplicnimi pfiznaky (podkategorie E) ve vyskytu plicnich komorbidit

CHOPN, astma nebo jina plicni

komorbidita
Ne, N = 303 Ano, N = 100 p!
Klasifikace (E), 3m, n (%) 0,005
E 91 (55,5) 43 (76,8)
nonE 73 (44,5) 13 (23,2)
Neznamo 139 44
Klasifikace (E), 6m, n (%) 0,590
E 112 (54,6) 34 (58,6)
nonE 93 (45,4) 24 (41,4)
Nezndmo 98 42
Klasifikace (E), 12m, n (%) 0,135
E 81 (39,7) 28 (50,9)
nonE 123 (60,3) 27 (49,1)
Neznamo 99 45

I Pearson's Chi-squared test

7.2.2.4 Porovndni vysledkt vybranych laboratornich parametri u jednotlivych kategorii dle klasifikace

A-D

Pti porovnani vysledk( vybranych laboratornich hodnot mezi kohortami pacientd 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
(5_TnT) a sérové hladiny N-termindiniho prohormonu natriuretického peptidu B (NT-proBNP) jsou u
kohorty D staticky vyznamné vyssi, a to jak po 3, 6, tak 12 mésicich. Veskeré vysledky po 3 mésicich

jsou v tab. 28., po 6 mésicich v tab. 29 a po 12 mésicich v tab. 30.
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Tabulka 28 Vybrané laboratorni parametry, po 3 mésicich / srovndni dle jednotlivych kategorii klasifikace A-D

DDI_3
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo
FBG_3
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo
S_ALB_3
Pramér (SD)

Median (IQR)

Neznamo
S_CK_3
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo
S_CRP_3
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo
S_NTproB_3
Pramér (SD)

Median (IQR)

Neznamo
S_TnT_3
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

A, N=23

0,4(0,4)
0,3(0,2-0,4)
0

3,1(0,4)
3,2(3,0-3,4)
17

48,2 (2,1)
49,3 (46,5 —
49,3)

17

3,2(2,4)
2,5(1,8-3,8)
1

1,4(1,3)
1,1(0,7-1,5)
17

36,7 (25,4)
27,8 (21,0 -
46,5)

0

4,9 (1,2)
5,0 (4,0-6,0)
5

Klasifikace (A-D), 3m

B,N=7

0,3(0,1)
0,3(0,2-0,3)
0

3,1(0,0)
3,1(3,1-3,1)
5

46,3 (2,2)
46,3 (45,6 —
47,1)

5

1,9 (0,6)
2,1(1,6-2,2)
0

3,0(3,3)
3,0(1,9-4,1)
5

41,6 (47,3)
23,0(20,4 -
34,2)

0

4,6 (1,5)
4,0 (3,5-5,5)
0

C,N=94

0,6 (1,0)
0,3(0,3-0,5)
8

3,4(0,6)
3,3(3,0-3,38)
38

45,8 (3,3)

42

2,1(1,5)
1,7 (1,2 -2,5)
7

3,3 (4,7)
1,9 (0,9 - 3,1)
40

169,9 (545,2)
60,9 (33,3 -
111,5)

10

13,2 (23,3)
7,0 (5,0 - 11,0)
21

0,6 (0,7)
0,4(0,3-0,8)
5

3,4(0,6)
3,4(3,0-3,8)
26

44,8 (3,2)

46,0 (44,1—47,6) 44,5 (43,1-47,1)

30

2,1(1,2)
1,8(1,4-2,5)
4

3,8(5,8)
1,7 (0,7 -4,7)
26

398,6 (1,308,2)
98,0 (48,8 —
270,3)

7

17,0 (26,1)

10,0 (5,2 - 18,8)

10

~ DN=s% P

<0,001

0,402

0,029

0,032

0,639

<0,001

<0,001

1 Fisher's exact test; Kruskal-Wallis rank sum test
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Tabulka 29 Vybrané laboratorni parametry, po 6 mésicich / srovndni dle jednotlivych kategorii klasifikace A-D

DDI_4
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

FBG_4
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

S_ALB_4
Pramér (SD)

Median (IQR)

Neznamo
S_CK 4
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo
S_CRP_4
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo
S_NTproB_4
Pramér (SD)

Median (IQR)

Neznamo
S_TnT_4
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

A, N=23

0,3(0,1)
0,2(0,2-0,3)
2

3,0(0,6)
2,9(2,5-3,5)
2

47,3 (2,7)
47,2 (45,9 —
48,8)

3

2,4(1,7)
2,0(1,3-2,4)
2

1,5 (1,9)
0,6 (0,5—1,8)
2

42,1 (36,0)
29,0 (16,0 —
49,4)

4

5,3 (2,6)
4,0 (4,0-5,8)
12

Klasifikace (A-D), 3m

B,N=7

0,4(0,1)
0,4 (0,3-0,5)
0

3,6 (0,8)
3,5(3,1-4,3)
0

46,5 (2,4)
46,1 (44,9 —
47,6)

1

2,2 (1,2)
1,8 (1,3-2,8)
0

2,8(2,4)
2,6 (0,7-3,2)
0

55,9 (34,0)
47,4 (34,1 -
68,5)

0

5,5 (3,5)
4,0 (3,2-6,2)
3

C,N=94

0,4(0,3)
0,3(0,2-0,5)
38

3,3(0,7)
3,2(2,9-3,6)
39

45,9 (2,9)

45,9 (44,5 -48,2)

43

2,2 (1,8)
1,8 (1,2-2,7)
39

3,0 (4,8)
1,3 (0,7 -3,2)
39

157,5 (369,3)
65,8 (32,9 —
145,2)

44

10,7 (7,3)
8,0 (6,0 — 13,0)
58

0,6 (0,4)
0,4(0,3-0,9)
31

3,3(0,6)
3,3(2,9-3,6)
31

45,4 (2,9)

45,4 (43,9 — 46,9)

33

2,4(1,4)
2,0(1,4-2,8)
32

4,3 (6,0)
1,6 (0,8 - 5,6)
31

737,4 (3,640,8)
106,6 (61,8 —
258,2)

31

18,4 (25,5)
9,0 (6,0 - 19,8)
36

~ DN=ss P

<0,001

0,049

0,019

0,748

0,011

<0,001

<0,001

1 Fisher's exact test; Kruskal-Wallis rank sum test
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DDI_5
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo
FBG_5
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo
S_ALB_5
Pramér (SD)

Median (IQR)

Neznamo
S_CK_5
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo
S_CRP_5
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo
S_NTproB_5
Pramér (SD)

Median (IQR)

Neznamo
S_TnT 5
Pramér (SD)
Median (IQR)
Neznamo

A, N=23

0,4(0,3)
0,3(0,2-0,4)
4

3,1(0,5)
3,0(2,7-3,4)
4

46,3 (2,6)
46,8 (44,9 —
47,6)

4

2,5(1,7)
1,9 (1,5-2,9)
4

1,7 (1,5)
1,1(0,6 —2,7)
4

63,9 (54,9)
42,9 (23,3 -
89,0)

8

5,8(2,7)
5,0(4,0-6,5)
13

Klasifikace (A-D), 3m

B,N=7

0,3(0,1)
0,4(0,3-0,4)
1

3,6 (1,0)
3,5(2,8-4,2)
1

45,3 (1,2)
45,4 (44,9 -
45,8)

1

1,6 (0,3)
1,7 (1,5-1,9)
1

2,7 (3,3)
1,5(0,4-3,7)
1

115,7 (61,0)

134,5 (98,9 —
151,3)

1

5,8 (2,5)
5,5(4,5-6,8)
1

C,N=94

0,4(0,3)
0,4(0,3-0,5)
23

3,3(0,8)
3,2(2,8-3,6)
23

45,9 (2,8)

46,0 (44,2 - 47,5)

22

2,1(1,1)
1,8 (1,3-2,4)
22

4,0 (11,7)
1,6 (0,7 —3,8)
22

116,2 (225,0)

67,8 (34,0 —
127,8)

23

9,9 (10,4)
7,0 (5,0-11,0)
34

Tabulka 30 Vybrané laboratorni parametry, po 12 mésicich / srovndni dle jednotlivych kategorii klasifikace A-D

0,8(0,8)
0,5(0,3-1,0)
7

3,5(0,7)
3,5(3,1-3,9)
7

45,1 (3,0)
44,8 (43,0 -
47,2)

7

2,3(1,4)
1,9 (1,5-2,7)
7

4,5 (5,8)
2,5(0,8-6,5)
7

492,0 (1,382,6)

111,0 (60,6 —
347,9)

7

17,7 (16,8)

12,0 (7,0 -24,0)

8

Pl
<0,001

0,006

0,062

0,440

0,025

<0,001

<0,001

1 Fisher's exact test; Kruskal-Wallis rank sum test
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8. Diskuse

Onemocnéni COVID-19 zpUsobené koronavirem SARS-CoV-2 wvyustilo vroce 2020
v celosvétovou pandemii (1, 2). Jedna se o infekcni virové onemocnéni dominantné postihujici
respiracni trakt infikovaného jedince, v tézsSich pfipadech srozvojem tézké bilateralni
pneumonie, ktera mlze 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 prlibéhem. Vétsina
infikovanych pacientll ma ale pribéh asymptomaticky (9). Podobné jako jiné virové respiracni
onemocnéni zplsobené lidskymi koronaviry (SARS-CoV, MERS), ale i jiné virové pneumonie
(napf. Influenza), mlze mit onemocnéni COVID-19 prolongovany prabéh a u ¢asti pacient( i

dlouhodobé nasledky (93) (94) (95).

Stejné jak mohou byt pfiznaky akutniho onemocnéni COVID-19 heterogenni a zavaznost
onemocnéni znacné rozdilna, je i velmi znacna variabilita v postakutni fazi a v charakteru
dlouhodobych nasledkli po onemocnéni (57). V soucasné dobé je popsano vice néz 100
moznych dlouhodobych nasledkl (62) tzv. ,post-covid syndromu”, ktery je dle Svétové
zdravotnické organizace (WHO) a Britského Narodniho institutu pro zdravi a klinickou kvalitu
(NICE) definovan jako ,,zndamky a ptiznaky, které se vyvinou béhem nebo po infekci COVID-19,
trvaji déle nez 12 tydn( a nejsou vysvétleny alternativni diagnézou” (58) (59) (60). Rada studif
ovsem vychazela z jinych definic a prevalence sledovanych parametri mlze tak byt zavadéjici.
Stejné tak je znacny rozdil ve sledovanych kohortach (dominantné pacienti po tézkém priibéhu
akutniho onemocnéni, s nutnosti hospitalizace) a ve zpuisobu 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
rovnomérné a vyjma geografickych a etnickych rozdild zde hréli také duilezitou roli rozdilna
protiepidemicka opatieni, 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 Kralovehradeckého kraje, a to jak u pacientd s lehkym pribéhem onemocnéni
COVID-19 (Ié¢eni ambulantné), tak i u pacient(i s pribéhem tézkym (s nutnosti hospitalizace).

Provedli jsme prospektivni observacni monocentrickou studii, do které jsme ve dvou fazich (1.
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a 2. vina pandemie COVID-19 v CR) zafadili celkem 403 pacient( (181 ambulantné lé¢enych,
222 hospitalizovanych). Ztoho 102 pacientl bylo zafazeno v 1. viné pandemie (87
ambulantnich, 15 hospitalizovanych) a 301 pacientd 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 lIé¢enych (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 nejcastéjsimi symptomy subfebrilie ¢i febrilie, a to u 93 %, resp. 82 %). U
pacientl ambulantné [é¢enych (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 porovnani vyskytu poruch paméti byl signifikantni rozdil mezi
ambulantnimi a hospitalizovanymi pacienty v rdmci 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 pacientlim hospitalizovanym pouze ve 2. viné COVID-19 (63 %
vs. 31 %, <0,001). Podobné vysledky byly popsany v americké studii Tenforde a kol. (182), kde
pozorovali u hospitalizovanych pacientl oproti pacientim ambulantnim vyssi miru dusnosti

(72 % vs 32 %; p<0.001) a naopak nizsi vyskyt ztraty Cichu a chuti (43 % vs 59 %; p = 0.030).

Pti 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( 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 vys$si vyskyt byl pouze u symptomu dusnosti u pacientl po
hospitalizaci vramci 2. viny pandemie (kohorta Al). V pribéhu dalsiho prospektivniho
sledovani vyvoje respiracnich symptom( byl patrny pomalejsi Ustup dusnosti u pacientl po

hospitalizaci (kohorty A3, Al). Rozdil ve vyskytu dusnosti u pacientd po hospitalizaci byl jiz
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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 zaznamenan signifikantni rozdil. Srovnatelné vysledky byly shrnuty

v review Nalbandian a kol. publikované v letoSnim roce (183).

U mimoplicnich symptomU byl obdobné jako u respiracnich symptom( pozorovan u vsech
sledovanych kohort vyrazny pokles v ¢etnosti vyskytu jednotlivych symptomi po 3 mésicich
v porovnani se symptomy v akutni fazi. Nej¢astéji zastoupenym symptomem byla pretrvavajici
unava. Ve 3 mésicich od akutniho onemocnéni uvddélo unavu 16 %, resp. 44 % z ambulantné
|[éCenych v 1. vIng, 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 pacientt z 2. viny byl
vyskyt symptomu obdobny jako u pacientll z hospitalizovanych kohort — zde se domnivame,
Zze 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 mésicich) mezi ambulantné lééenymi (z 1. i 2. viny COVID-19) a
hospitalizovanymi (z 1. i 2. viny COVID-19), kdy tedy nelze pfedpokladat obecné jiny trend
vyvoje mezi 1. a 2. vinou COVID-19. Pfi kontrole po 12 mésicich byl trend vyssi ¢etnosti 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 symptomu byla pfi kontrole po 12 mésicich pozorovana statisticky
vyznamnd odchylka pouze ve vyssi Cetnosti bolesti svalt 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
zaznamenany. Napf. byly u hospitalizovanych pacientl pozorovan signifikantné vyssi vyskyt
psychickych nasledkd 4 mésice po vyléceni z COVID-19 (184) Metaanalyza porovnavajici
prevalenci neurologickych a neuropsychiatrickych symptomu hlasenych déle nez 3, 6 a 9
mésicl 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,

110



bolesti hlavy, myalgie a poruch spanku. Naopak pfijeti do nemocnice bylo spojeno s vyssi

frekvenci dlouhodobych problém( s paméti (138).

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
vramci 1.i2.viny COVID-19 (A1, A3 —hospitalizovani, A2, A2-2 ambulantné |éceni) 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 A1) oproti viem
ambulantné IéCenym pacientlim (A2, A2-2), ale stejné tak oproti hospitalizovanym v prvni viné
pandemie (A3). Zde mUzZe byt limitaci nizZsi pocet (15) pacient(l v kohorté A3. Signifikantni
rozdil mezi vSéemi hospitalizovanymi, respektive vSemi ambulantné |é¢enymi je pfi srovnani 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 vysetreni 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 pramérny 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 difuzni plicni kapacity (TLco), dale v mensi mife také restrikéni ventilacni porucha -

snizena celkova plicni kapacita (TLC) a omezena vitalni kapacita plic (VC) (110)

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
pacientd s pribéhem tézkym (hospitalizovani, kohorty A1, A3), a to v obou sledovanych
parametrech (MWD, po namahovd desaturace). Pacienti po tézkém pribéhu akutniho
onemocnéni dosahovali signifikantné nizsi 6MWD a byla u nich signifikantné ¢astéji prfitomno
ponamahova desturace (a to jak po 3, 6, tak i 12 mésicich od akutniho onemocnéni). Po 12

mésicich pacienti po ambulantnim pribéhu (z 1., resp. 2. viny) dosahovali v priiméru 520, resp.
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508 metr( (6MWD) a desaturace byla pfitomna u 2 %, resp. 0 % pacient(. Oproti tomu
v kohorté hospitalizovanych (z 1., resp. 2. viny) dosahovali po 12 mésicich pacienti 493, resp.
430 metrd (6MWD) a desturace byla pozorovdna u 15 %, resp. 14 %. Dle ltalské studie
zamérené na funkéni nasledky po onemocnéni COVID-19 (u hospitalizovanych pacientt) byla
u Casti pacientd pozorovana latentni respiracni insuficience, verifikovand pomoci
Sestiminutového chodeckého testu (6MWT), i 6 mésici od akutniho onemocnéni
(113).Vzhledem k ¢etnéjSimu zastoupeni pacient(l s plicnimi komorbiditami (CHOPN, astma
bronchiale, ¢i jiné plicni onemocnéni) v kohortach pacient(i 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 pacientl s plicnimi komorbiditami s pacienty bez téchto komorbidit, nebyl ve
sledovanych parametrech funkéni vySetfeni plic ani ve vysledcich 6MWT pozorovan statisticky
vyznamny rozdil. Pouze ve vyskytu pondmahové desturace pfi 6MWT byl pfi kontrole po 12

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

Dalsi velmi zajimavé vysledky prineslo prospektivni sledovani vyvoje vybranych laboratornich
parametrQ. 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 mlze byt limitujicim faktorem nizky pocet pacientl v této kohorté (15
pacientl). Staticky vyznamné snizena hladina sérového albuminu (S_ALB) byla pozorovana u
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 meésicich p<0,001, po 12 mésicich
p=0,006). Hladina sérového albuminu se tedy jevi jako vyznamny marker zavazného priabéhu

onemocnéni COVID-19.

Ze sledovanych kardiomarker( byl zaznamendn staticky vyznamny rozdil mezi pacienty po
hospitalizaci a ambulantné lé¢enymi prokdzdn 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). Akutni i pozdni komplikace souvisi s primarnim mechanismem infekce
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SARS-CoV-2, cozZ 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 (120). Vazba viru muzZe ovlivnit funkci srde¢nich bunék a muze 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 (121, 122). Pfetrvavajici
poskozeni srdce u pacientl s tézkym prlibéhem onemocnéni COVI-19, popsané v fadé studii

(napt. (123), 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 vytvotili origindlni 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
pondamahové desaturace, radiologické poskozeni plic kompatibilni s post-covidovym
postizenim). Tato klasifikace byla navrZena krychlé stratifikaci pacienta po onemocnéni
COVID-19 na zakladé ambulantniho vySetfeni pneumologem, za pouziti béZné dostupnych a

rutiné pouzivanych vysetfovacich metod.

Klasifikace déli pacienty na kategorii A — pacienti bez respira¢nich 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
pacienti bez respiracnich symptoma, ale s plicnim poskozenim. V kategorii D jsou pacienti se
symptomy a s objektivnim plicnim post-covid postiZzenim. Pro komplexnost klasifikace jsme
zavedli podkategorii E, do které jsou zarazeni pacienti s mimoplicnimi symptomy a dle
charakteru a tize téchto symptom(, je péce o tyto pacienty smérovana k pfislusSnému
specialistovi. Pfi aplikaci nasi originalni klasifikace na sledovany soubor pacientd jsme
prokazali jeji nezavislost na pohlavi, BMI, kufacké anamnéze a plicnich komorbiditach.

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

U pacientt po hospitalizaci (1. i 2. vina COVID-19) bylo signifikantné vice pacientl hodnoceno

kategorii D (a to jak po 3, 6, tak i 12 mésicich) a signifikantné méné kategorii A (také ve vSech
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kontrolach) v porovnanis pacienty ambulantnimi(z 1.i 2. viny COVID-19, p<0,001.Pfi srovnani
jednotlivych kategorii klasifikace (A-D) ve vysledcich funkéni vySetfeni plic, byla pozorovana
signifikantné nizsi primérna hodnota VC, FVC a TLC u pacient 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)
prokdzan nebyl. PFfi porovndni pacientl s mimoplicnimi symptomy (podkategorie E) byl
staticky vyznamné vyssi vyskyt komorbidit (CCI) a anamnézy koureni. | 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 zdvainymi post-covidovymi
nasledky, a to jak mezi pacienty po tézkém prabéhu akutniho onemocnéni

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

V ramci béZzné 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 svall. Tito pacienti vyrazné
profitovali ze zavedené cilené respiracni rehabilitace, kterd vedla ke zlepSeni mechaniky
dychani, redukci respiracnich symptomu, zlepseni plicni diftze 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 nasledkli COVID-19 doporucuji intenzivni respiracni
fyzioterapii (110). U pacientll po COVID-19 vede fyzioterapie hrudniku, ve formé tréninku
dychacich sval(, tréninku branice a protahovaciho cvic¢eni k prokazatelnému zlepseni plicnich
funkci (FVC, TLco). Fyzioterapie také pomdha zlepsit celkovou kondici, zlepsuje kvalitu Zivota

a snizuje priznaky uzkosti a deprese (116).

114



9. Zaveéry 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 respirac¢nich symptomu a objektivnich zndmek

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

2. Byl zjisténa korelace nékterych laboratornich parametrd s klinickym vyvojem
symptom, jejich pretrvavanim 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 postiZeni 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 publikovany v nékolika dalSich ¢asopisech.
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