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Strucny obsah disertacni prace:

4. Uvod do problematiky: vysoky index nakaZlivosti, vy$$i nez byl u ,Spanélské chripky”, az 40,5 %
onemocnéni probihd asymptomaticky, 15 % symptomatickych nemocnych musi byt hospitalizovédno, 5 %
vyZaduje intenzivni péci, smrtnost 2,3 %, nejvyssi u varianty Delta (zemrelo 11,8 % z hospitalizovanych).
Vakciny proti Covid 19 vyznamné snizuji riziko tézkého priibéhu onemocnéni a riziko umrti. Za celou dobu
pandemie bylo ke dni 30.5.2023 evidovano vice 766 milionl potvrzenych pfipadd ndkazy a témér 7
miliond umrti. V Ceské republice ke dni 30.5.2023 bylo zaznamenano vice nei 4,6 milién{i ndkaz virem
SARS-CoV-2 a vice neZ 42 tisic umrti v souvislosti s onemocnénim COVID-19. Detailni popis SARS-CoV-2,
u nas klinicky vyznamné varianty Alfa, Delta, Omikron. Reakce na infekci je vystupriovana exprese TNF-a
a IFN-y, kterd mGze vést az k Zivot ohrozujicimu hyperzanétlivému stavu oznacovanému jako cytokinova
boure. Léeba: V Ceské republice bylo ke dni 3.6.2023 s dokon&enym zékladnim ockovanim 64,4 %
obyvatel. U pacientd s lehkym priibéhem onemocnéni byl prokazan efekt antivirové terapie
molnupiravirem, nirmatrelvir-ritonavirem a i.v remdesivirem+c¢asné podani monoklondlnich protilatek
sotrovimab a tixagevimab-cilgavimab. Soucasna doporuceni podporuji u téchto pacientl uziti
kortikosteroidi (dexamethason, methylprednisolon), inhibitor( interleukinu-6 (tocilizumab) a inhibitor(
Janus kindzy (baricitinib).

Nasledky Covid 19: Symptomy u dospélych pacientl s post-COVID syndromem: Ginava (23 %), poruchy
paméti (14 %), dusnost (13 %), Uzkost nebo deprese (11 %, 13 %), anosmie (11 %), porucha spanku (11 %)
a bolesti kloubl (10 %). Nej¢astéjsimi pretrvavajicimi respiraénimi symptomy jsou dusnost (22-53 %),
bolesti na hrudi (16-22 %) a kasel (16-19 %). Po 3 mésicich od akutniho onemocnéni (tedy vyskyt post-
covidového syndromu, dle definice NICE) byla globalni prevalence 32 %. Pri vySetteni plicnich funkci je
nejcastéjsim nalezem snizeni difazni plicni kapacity (TLco), dale v mensi mite také restrikéni ventilaéni
porucha - snizena celkova plicni kapacita (TLC) a omezena vitalni kapacita plic (VC).

Jeden rok po akutnim onemocnéni COVID-19 mélo 32,6 % pacientl rezidudlni patologické nalezy na CT
plic (nej¢astéji se jednalo o zmény charakteru GGO, u 21,2 % pacientu). Terapeutické moZnosti plicnich
nasledkd onemocnéni COVID-19, po vylouceni jiné pficiny obtizi, zahrnuji v soucasnosti [écbu
symptomatickou a intenzivni respiracni fyzioterapii. Dosud zadna farmaka nebyla schvalena FDA
(Americky Utad pro kontrolu potravin a Ié¢iv) ani EMA (Evropska agentura pro lé¢ivé pFipravky) pro léébu
post-COVID syndromu.

Mimoplicni nasledky COVID19

SARS-CoV-2 je spojen se zvySenym vyskytem kardiovaskularnich komplikaci. Poskozeni kardiovaskularniho
systému v souvislosti s SARS-CoV-2 lze rozdélit do tfi riznych skupin: akutni komplikace, pozdni
komplikace a postvakcinacni komplikace.

Poskozeni rendlniho systému zplisobené COVID-19 zahrnuji pfimé renalni tubularni poskozeni,
cytokinovou boufi, zanét, trombdzu, akutni tubuldrni nekrézu a pfimé renalni poskozeni.




Neurologické komplikace spojené s infekci SARS-CoV-2 zahrnuji encefalopatii, encefalitidu, meningitidu,
akutni encefalomyelitidu, ischemickou a hemoragickou cévni mozkovou ptihodu a trombdzu cerebralnich
Zilnich splava.

KoZni nalezy po COVID-19 byly klasifikovany do nasledujicich kategorii: vezikularni (podobné planym
nestovicim), papulovezikuldrni, makulopapularni a koptivkové morfologie (145). Zavaznéjsimi
dermatologickymi disledky COVID-19 je rozvoj pustularnich dermatdz, véetné generalizované pustularni
psoridzy a akutni generalizované exantematdzni pustuldzy.

COVID-19, je potencialnim spoustécéem reaktivnich a autoimunitnich onemocnéni tim, ze indukuji
hypersenzitivni reakce typu Il a IV.

Infekce COVID-19 muzZe mit gastrointestinalni a hepatobiliarni projevy. Tyto projevy jsou vétsinou mirné a
prechodné, ale mohou byt i zdvazné a persistentni. Prijem je nej¢astéjsim Gl pfiznakem u pacient( 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. V Gl traktu je nej¢astéjsim a nejvyznamné;jsim dlsledkem
COVID-19 ischemicka enterokolitida.

5. Cile disertacni prace

Hlavni cil: popsat dopad onemocnéni COVID-19 na relevantnim vzorku populace z Krdlovehradeckého
kraje, a to jak u pacientl s lehkym pribéhem onemocnéni COVID-19 (léceni ambulantné), tak i u pacientl
s pribéhem tézkym (s nutnosti hospitalizace).

Dilci cile:
1. Sledovat postizeni respira¢niho traktu
2. Sledovat vyvoj laboratornich parametri
3. Porovnat evoluci post-covidovych symptomu a plicniho poskozeni
4. Identifikovat potencidlni rizikové skupiny pacientd
5. Navrhnout klinickou klasifikaci (A-B-C-D/E) tize post-covid postizeni

6. Metody : jednorocni observacni prospektivni monocentrickd multioborova studie jak u
hospitalizovanych, tak i u ambulantnich pacientli s COVID19. Vsichni pacienti podstoupili tfi kontroly (ve
schématu 3, 6 a 12 mésica). Pfitom bylo vySetfeno: spirometrie, bodypletysmografie, méreni plicni difuze,
6-minutovy zatézovy test chizi, HRCT plic (pokud bylo HRCT ve 3. mésici normalni, dale se neopakovalo),
biomarkery.

7.Vysledky
Do prvni faze (1. vina COVID 19) studie bylo zafazeno 15 nemocnych hospitalizovanych a 87 ambulantné

IéCenych.

Do druhé faze (2.vina COVID19) studie bylo zafazeno 207 nemocnych hospitalizovanych a 94 ambulantné
|éCenych.

Dale jsou popsany nejcastéjsi pfiznaky v akutnim stadiu nemoci: nejcastéjsi byla Unava, dale teploty a
respiracni symptomy (dusnost, kasel, bolest na hrudi) dale ztrata cichu.

Prospektivni vyvoj respira¢nich symptomu u pacientd 1. viny COVID 19

U pacientt Iécenych ambulantné byl pozorovan rychly Ustup symptomU nicméné po 12 mésicich udavalo
kasel, dusnost a bolesti na hrudi, 10 %, resp. 11 % a 6 % pacient(. Podobny trend v Ustupu obtizi byl
pozorovan i u nemocnych hospitalizovanych.

Byly sledovany i mimoplicni pfiznaky (Unava, ztrata Cichu aj), kde byl pozorovan podobny Ustup béhem 12
mésicll. Po jednom roce uddvalo Unavu 14 % pacientt [éCenych ambulantné a 29 % hospitalizovanych
pacientd.



Prospektivni vyvoj respira¢nich symptomu u pacientt 2. viny COVID19

Po 12 mésicich udavalo kasel, dusnost a bolesti na hrudi, 12 %, resp. 14 % a 8 % ambulantnich pacient( a
8 %, 35 % a 7 % hospitalizovanych pacient.

Prospektivni vyvoj mimoplicnich symptom - nejéastéji po 12 mésicich pretrvavala u ambulantné lé¢enych
Unava (17 %) a poruchy paméti (17 %), u hospitalizovanych byla Ginava po roce u 25 %, bolesti svall a
kloubl byly u nich druhym nejcetnéjsim symptomem u 21 %.

Srovndni vyvoje vybranych parametrd funkéniho vysetreni plic za 3 a za 12 mésicl po diagndze akutniho
COVID-19 Pf¥i porovnani vysledkl vysetfeni po 12 mésicich je jiz signifikantni rozdil mezi
hospitalizovanymi (A1, A3) a ambulantné lé¢enymi (A2, A2-2) v parametrech TLC, VC a TLco

Vyvoj vysledk( a hodnoceni 6-minutového zatéZového testu chizi (6MWT) - horsi vysledky u
hospitalizovanych.

Srovndni pacientu dle pritomnosti plicnich komorbidit. Statisticky vyznamné vice z pacientd s plicnimi
komorbiditami bylo hospitalizovano oproti ambulantnimu pribéhu lécby (76 % vs. 24 %). Pacienti s
plicnimi komorbiditami se statisticky vyznamné nelisili ve sledovanych parametrech funkéniho vySetfeni
plic od pacientl bez plicnich komorbidit.

Porovnani vysledkl 6-minutového testu chizi (6MWT) u pacientd s plicnimi komorbiditami a pacientl bez
plicnich komorbidit : bez statistickych rozdild. V ptipadé vyskytu pondamahové desaturace byl signifikantni
rozdil zaznamendm pouze pfi kontrole po 12 mésicich.

Prospektivni vyvoj vybranych laboratornich parametra Vyssi byly D dimery a fibrinogen u nemocnych
hospitalizovanych. Naopak nizsi u nich byla hladina sérového albuminu. Ze sledovanych kardiomarkert
byly statisticky vys$si hodnoty zaznamenany u hospitalizovanych pacientl u sérového troponinu T (S-TnT) a
N-terminainiho prohormonu natriuretického peptidu B (NT-proBNP), a to ve vSech kontrolach (po 3, 6 12
mésicich).

Navrh klasifikace post-covidového postizeni

Pro zékladni stratifikaci pacientl do skupin A-D je hodnocena pfitomnost alespori jednoho z respiracnich
symptomu (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 insuficience (v ramci 6MWT) a
radiologického ndlezu odpovidajicimu post-covid postiZzeni (na RTG ¢i CT plic). V ramci komplexnosti
stratifika¢niho schématu pacienti s mimoplicnimi symptomy jsou v kazdé kategorii oznaceni pfidanym
pismenem E.

PFi porovnani jednotlivych zakladnich kategorii A-D dle klasifikace v dalSich sledovanych parametrech byl
zjistén signifikantni nartst komorbidniho indexu (CCl) od kategorie A, do kategorie D. Dale signifikantné
nizsi vysledek u kategorie D v nékterych parametrech funkéniho vysetfeni plic (VC — vitalni kapacita plic,
FVC — usilovna vitalni kapacita plic, TLC — celkova kapacita plic). Tento statisticky vyznamny rozdil byl
patrny v prabéhu celého roc¢niho sledovani. Dale zpracovali vyskyt komorbidit u jednotlivych skupin A-
D/E. Byl zjistén signifikantné vyssi vyskyt pacientd s plicnimi komorbiditami v kategorii D pouze po 12
mésicich.

8. Diskuse

Rekapituluji: zaradili celkem 403 pacient( (181 ambulantné lécenych, 222 hospitalizovanych). Z toho 102
pacientl bylo zafazeno v 1. viné pandemie (87 ambulantnich, 15 hospitalizovanych) a 301 pacient( bylo
zarazeno v 2. viné pandemie (94 ambulantnich, 207 hospitalizovanych).

Stejné jako v americké studii Tenforde a kol. (182) pozorovali u hospitalizovanych pacienti oproti
pacientdm ambulantnim vy3si miru dusnosti (72 % vs 32 %) a nizsi frekvenci ztraty ¢ichu a chuti (43 % vs
59 %; p = 0.030).



PFi prospektivnim sledovani dalSiho vyvoje vyskytu respiracnich symptoma (dusnost, kasel, bolesti na
hrudi) byl signifikantné vyssi vyskyt dusnosti u pacientl po hospitalizaci v rdmci 2. viny pandemie (kohorta
Al).

v vy

Pacienti po tézsim prlibéhu (hospitalizovani) dosahovali v priméru signifikantné nizsich hodnot TLC, VC,
FVC a TLco oproti pacientdm s pribéhem lehkym (ambulantné |éceni) a jejich priimérny RV byl
signifikantné vyssi. | v jinych studiich dosli k zavéru, Ze patologické nalezy na plicich se vyskytuji ¢astéji po
stfedné tézkém a tézkém akutnim pribéhu onemocnéni COVID-19. P¥i vysetieni plicnich funkci je
nejcastéjSim ndlezem snizeni difuzni plicni kapacity (TLco), dale v mensi mite také restrik¢ni ventilacni
porucha - snizend celkova plicni kapacita (TLC) a omezena vitalni kapacita plic (VC) (110).

Pacienti po tézkém pribéhu akutniho onemocnéni dosahovali signifikantné nizsi 6GMWD a byla u nich
signifikantné Castéji pfitomna pondmahova desaturace (a to jak po 3, 6, tak i 12 mésicich od akutniho
onemocnéni).

Dale zjistili pretrvavani vyssi hladiny D-dimer( (DDI) a hladiny fibrinogenu (FBG) u pacient( po
hospitalizaci a vyznamné sniZzenou hladinu sérového albuminu (S_ALB). Dale byly u hospitalizovanych
pacientl prokazany vyssi hladiny sérového troponinu T (S-TnT) a N termindalniho prohormonu
natriuretického peptidu B (NT-proBNP).

Dale rekapituluji jimi navrzenou klasifikaci post Covidu ABCD/E. Navrzené kategorie dobte koreluji

s funkénim vysetfenim. Napf. nemocni zafazeni do kategorie D méli signifikantné nizsi priimérné hodnoty
VC, FVC a TLC (p<0,001), vyssi D dimery a statisticky niz$i hodnoty sérového albuminu (S_ALB) a vyssi
hodnoty sérového troponinu-T (S_TnT) a sérové hladiny N-terminalniho prohormonu natriuretického
peptidu B (NT-proBNP).

9. Zavéry disertacni prace

1. Byla detailné popsana ¢asova evoluce respiracnich symptom{ a objektivnich znamek poskozeni
struktury a funkce plic provazejicich akutni a post-akutni faze COVID-19.

2. Byla zjiSténa korelace nékterych laboratornich parametr( s klinickym vyvojem symptomd, jejich
pretrvavanim v ¢ase. S-ALB, S-TnT NT-proBNP by mohly byt povazovany za markery tézkého pribéhu
onemocnéni COVID-19.

3. Byly zjistény signifikantni rozdily v evoluci post-covidovych symptom a plicniho poskozeni u kohorty
hospitalizovanych a ambulantnich pacient(.

4. Byli Identifikovani starsi pacienti s vysokym CCl a tézkym priibéhem akutniho onemocnéni jako
potencialni rizikové skupiny s ohledem na vznik post-covidového postizZeni.

5. Byla navrZena originalni klinicka klasifikace (A-B-C-D/E) tiZze post-covid postiZzeni na zakladé
ambulantniho vysetteni pacienta pneumologem s vyuzitim bézné dostupnych metod a tato klasifikace
byla ovérena a aplikovana v podminkach rutinni praxe.

Cast vysledkd disertacni prace jiz byla publikovana v ¢asopisech Virology Journal a Acta Medicinae a ¢ast
je pfipravovana k publikovani.

10. Seznam literatury : 184 odkaz(, 124 stran

Zavér oponenta:

1/Zvolené téma je vysoce aktudlni, dosud mnoha odborniky i laiky nazirdno jako nadbytecné, ¢asto
interpretované na zakladé subjektivnich pocitl, ne na zakladé objektivnich dat.




2/ Metoda prospektivniho sledovani souboru 403 nemocnych z jednoho pracovisté (ambulantné |é¢enych
i hospitalizovanych) se mi jevi jako optimalni zpUsob ziskani vérohodnych dat na dostatecné velkém
vzorku konsekutivné zafazovanych nemocnych vysetfovanych podle pfedem pfipraveného protokolu.

3/Vysledky této studie jsou rozsahlé a z naseho pohledu (tedy v ramci Ceské republiky) jsou nové,
bezpochyby originalni. Diky této studii nyni vime, jaké mlzeme ocekavat obtize po prodélaném
onemocnéni COVID-19 jak u ambulantné lIé¢enych, tak u hospitalizovanych. Vime rovnéz, jaké mizeme
ocekavat funkéni zmény i jaké jsou nejcastéjsi mimoplicni pfiznaky (poruchy pamétiu 17 %, Unava u
25 %, bolesti svalll a kloubl u 21 %). V porovnani s nemnoha podobné zamérenymi studiemi ve svétové
literatufe dosli autofi k podobnym vysledkiim. Za nové poznatky i v mezindrodnim méritku Ize povaZovat
prokazanou korelaci nékterych laboratornich parametri sledovanych po 3, 6 a 12mésicich s klinickym
vyvojem symptomd, s jejich pfetrvavanim v case.

V podobnych pracech publikovanych ve svété jsem nenalezl takto opakované sledovany vyvoj téchto
parametrd. Maximalni doba sledovani v mnou nalezenych studiich byla 1 mésic, napf. v pfipadé NT-
proBNP (Khourssaji, Mehdi et al. "A biological profile for diagnosis and outcome of COVID-19 patients” Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM), vol. 58, no. 12, 2020, pp. 2141 -2150. https://doi.org/10.1515/cclm-
2020-0626).

S-ALB, S-TnT NT-proBNP by mohly byt povaZovany za markery tézkého pribéhu onemocnéni COVID-19.

Jisté originalni je _autory navriend a v praxi provérena klasifikace (A-B-C-D/E) tize post-covid postizeni na
zakladé ambulantniho vySetfeni pacienta pneumologem. Tato nova klasifikace postcovid syndromu byla
implementovana do dispenzdrniho modulu Informacniho systému infekénich nemoci (ISIN) spadajiciho
pod Ustav zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS) Ceské republiky.

4/Podle mého nazoru tato disertaéni prace zcela splnila mnoho stanovenych cild.

Zavér

Tato disertacni prace spinila zadani jak po strance obsahové, tak i formalni. Proto ji doporucuji
k obhajobé

Otazky:
1/ V sestavé 403 nemocnych mélo CHOPN/astma /jiné plicni onemocnéni 100...tedy 25 %
Ve vysledcich pisete:

Pacienti s plicnimi komorbiditami se statisticky vyznamné nelisili ve sledovanych parametrech funkéniho
vySetreni plic od pacient( bez plicnich komorbidit. ...srovnani po 12 mésicich je v tabulce 12.

Ze 100 nemocnych s plicni komorbiditou mélo astma 55 osob, CHOPN 17, jinou plicni nemoc 37..tj 109
...asi 9 pacientl mélo nemoci dvé.

a/V tabulce 12 je TLC, VC, FVC, RV a TLco bez statistického rozdilu.. éekal jsem, Ze se budou
liSit..prosim o Vas komentdr... proc se nelisi ??

b/ V tabulce jsem postradal hodnoty FEV;, moznd, Ze v tomto parametru by se uvedenych 100 pacientd
(17 CHOPN) lisilo?? nebo se mylim?? proc jste do tabulky FEVineuvedIi?

2/ Prokazali jste korelace nékterych laboratornich parametr( s klinickym vyvojem symptomd, s jejich
pretrvavanim v ¢ase. Mam na mysli zejména D dimery, fibrinogen, S-ALB, S-TnT NT-proBNP, o kterych
pisete, Ze by mohly byt povazovany za markery tézkého pribéhu onemocnéni COVID-19. V pfipadé D


https://doi.org/10.1515/cclm-2020-0626
https://doi.org/10.1515/cclm-2020-0626

dimerq, fibrinogenu a snizené hladiny S-ALB jsem v diskuzi nenasel Zadny literarni odkaz. V oddile
tykajicim se S-TnT NT-proBNP ano, citace 123 :Tobler DL, Pruzansky AJ, Naderi S, Ambrosy AP, Slade JJ.
Long-Term Cardiovascular Effects of COVID-19: Emerging Data Relevant to the Cardiovascular Clinician.
Current Atherosclerosis Reports. 2022,;24(7):563-70.

Jak tyto Vase vysledky hodnotite ve srovnani se svétovou literaturou? Do jaké miry jsou i ve svétovém
méfritku nové?

3/ Sledovani vyse zminénych laboratornich parametrd v ¢ase se mi jevi jako zcela ojedinélé, ¢i zcela
originalni ve svétovém méfitku. Jak se divate na mozZnost ve sledovani téchto prognostickych faktor(
pokracovat?

4/ Zajimal by mé Vas nazor na uzivani slova “mrtvice” ?? viz:

Rada studii prokdzala neurologické a psychiatrické nasledky SARS-CoV-2, kterych maze byt Siroka $kala od
mirnych Gc¢inkd (napf. Unava) aZ po zavazné udalosti, jako je mrtvice. Stana 39

............ bolesti hlavy, zavraté, kife¢e a mrtvice. Strana 40
wee.lisChemické mrtvice str 41

Nejsem neurolog nicméné si myslim, Ze slovo mrtvice by $lo nahradit v disertaéni praci napf. vyrazem
»Cévni mozkova pfihoda“, nebo , iktus”... jaky je VAs nazor?

Dékuji

Prof. MUD. Miloslav Marel, CSc.
Pneumologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

6. 3.2024



