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Cil studie: Cilem studie bylo vyhodnotit klinicky vysledek pacient(i hospitalizovanych pro onemocnéni covid-19 ve dvou uni-
verzitnich nemocnicich v letech 2021-2022, definovat rizikové faktory a vyhodnotit vliv specifické [é¢by.

Typ studie: multicentrickd retrospektivni.

Typ pracovisté: anesteziologicko-resuscita¢ni pracovisté.

Material a metoda: Do studie byli zafazeni dospéli pacienti hospitalizovani pro onemocnéni covid-19, u kterych byly sledova-
ny demografické udaje, komorbidity, vakcinace, podpora ventilace a specificka farmakoterapie. Cilem studie bylo zjisténi viivu
vybranych rizikovych faktord, farmakoterapie a ockovani na klinicky vysledek.

Vysledky: Soubor tvorilo 3835 pacientd, median véku byl 71 let. Za hospitalizace zemfelo 523 (13,6 %) pacientd, 930 (24,3 %)
zemielo do 90 dnd. Z pacientl vyzadujicich UPV nebo ECMO zemfelo 53,4 % do 90 dnd. Vyssi smrtnost vykazovali muzi, ve
skupiné muzu starsich 65 let s UPV zemfielo 64,3 % pacient(. Vétsina pacientt (76,2 %) nebyla proti SARS-CoV-2 ockovana, tito
nemocni tvorili 87,4 % zemfrelych. Nejvyznamnéjsimi rizikovymi faktory byla obezita, arteridlni hypertenze, diabetes mellitus,
ICHS a fibrilace sini, riziko nardstalo s poctem komorbidit. Se zvySenym rizikem smrti byla spojena lécba antikoagulancii, anti-
trombotiky a kortikoidy. Lé¢ba remdesivirem a casivirimabem/imdevimabem sniZovala riziko smrti, terapie rekonvalescentni
plazmou a kortikoidy byla spojena se zvysenou smrtnosti.

Zavér: Studie potvrdila ochranny vliv o¢kovani vici tézkému prabéhu a umrti u hospitalizovanych nemocnych s covidem-19.
Analyzy prokazaly ochranny efekt ockovani proti umrti u hospitalizovanych starsich pacientt s komorbiditami, vliv ockovani
u mladsich pacientt bez komorbidit nebyl prokazan. U pacient(i s nutnosti UPV/ECMO je ochranny efekt nepriikazny. Hlavnimi
rizikovymi faktory byl vyssi vék, muzské pohlavi, komorbidity (nadvéha, diabetes mellitus, hypertenze, ICHS).
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Analysis of risk factors and the effect of specific treatments on the clinical outcome of patients
hospitalized for COVID-19 at a university hospital in the Czech Republic

Objective: The study aimed to evaluate the clinical outcome of patients hospitalized for COVID-19 in two university hospitals
in 2021-2022, define risk factors, and evaluate the effect of specific treatment procedures.

Design: A multicentric retrospective study.

Setting: Intensive care units.

Material and methods: The study included all adult patients hospitalized for COVID-19. The demographic data, comorbidities,
degree of vaccination, ventilatory support, and pharmacotherapy were recorded. The study aimed to determine the impacts
of selected risk factors, pharmacotherapy, and vaccination against SARS-CoV-2 on the clinical outcome.

Results: A total of 3,835 patients were included in the study; the median age was 71 years. 523 (13.6 %) patients died during
hospitalization and 930 (24.3 %) patients died until 90 days after admission. Of patients treated with mechanical ventilation
or ECMO, 53.4 % died until 90 days. Males had a higher mortality rate than women; 64.3 % died in the group with ventilatory
support older than 65 years. Most patients (76.2 %) were not vaccinated against SARS-CoV-2; these patients accounted for
87.4 % of the deceased. Obesity, arterial hypertension, diabetes mellitus, coronary heart disease, and atrial fibrillation were the
main risk factors for death, the risk increased with several comorbidities. The analyses showed a significant protective
effect of vaccination against the risk of death, especially in the group of elderly patients with multiple comorbidities. The in-
conclusive impact of vaccination was apparent in the group of younger patients. Chronic pharmacotherapy with heparin,
warfarin, antithrombotic agents, and corticoids increased the risk of death. Treatment with remdesivir and casivirimab/
imdevimab reduced the risk of death in contrast to therapy with convalescent plasma and corticoids.

Conclusion: The study demonstrated a significant protective effect of vaccination against severe course and death
in hospitalized patients with COVID-19. In patients who developed a severe course of disease requiring mechanical
ventilation and/or ECMO, the protective effect of vaccination is inconclusive. The main risk factors for an unfavourable
clinical outcome were older age, male sex, and comorbidities (overweight, diabetes mellitus, hypertension, coronary

artery diseases).

Key words: COVID-19, risk factors, mortality, vaccination.

Uvod

Pandemie onemocnéni covid-19 zplsobena koronavirem SARS-CoV-2
zaséhla vyznamné i Ceskou republiku. Pacienti hospitalizovani pro
zavazny prlibeéh infekce covid-19 se klinicky nej¢astéji manifestovali
plicnim poskozenim charakterizovanym pfitomnosti bilateralnich
plicnich infiltrdtd a oxygenacni plicni dysfunkci. Onemocnéni bylo
spojeno s vysokou morbiditou a mortalitou [1]. V Ceské republice
byla prokdzéna od pocatku epidemie nakaza u vice nez 4700000
0sob a zemfelo vice nez 43 000 pacientd [2]. Ménicf se varianty viru
v pribéhu trvani epidemie, specifické |é¢ebné postupy, zdravotni
stav obyvatelstva a stuper imunizace jsou obecné faktory, které
ovlivnily tizi pribéhu onemocnénf a klinicky vysledek hospitali-
zovanych pacientl [3]. Analyza a definice konkrétnich rizikovych
faktor( a specifické lé¢ebné strategie u kohorty nemocnych v Ceské
republice mZe vést k individualizaci postupl u hospitalizovanych
pacientd. Cilem této retrospektivni multicentrické studie bylo vy-
hodnotit klinicky vysledek pacientd hospitalizovanych pro covid-19
ve dvou univerzitnich nemocnicich v letech 2021-2022, definovat
rizikové faktory a vyhodnotit vliv specifickych lé¢ebnych postupl na
klinicky vysledek. Primarnim cilem studie bylo zjisténi vlivu ockovanf
proti SARS-CoV-2 na smrtnosti pacientd v nemocnici, 28. a 90. den
od pocatku hospitalizace. Sekundarnim cilem bylo zjisténi vlivu
vybranych klinickych proménnych (rizikové faktory, komorbidity,
farmakoterapie) na klinicky vysledek.
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Soubor a metoda

Soubor nemocnych

Do studie bylo retrospektivné zafazeno 3835 pacientd starsich 18 let,
pfijatych k hospitalizaci na standardni oddélenf a na oddélenich in-
tenzivni péce (IP) s onemocnénim covid-19 ve Fakultni nemocnici
Hradec Kralové (FNHK) a ve Vseobecné fakultni nemocnici v Praze (VFN)
v obdobf od 1. 1. 2021 do 30. 4. 2022.

Zdrojova data

Zdrojem demografickych, anamnestickych a laboratornich dat byla
dokumentace pacientl a nemocni¢ni informacni systémy (NIS) jednotli-
vych zdravotnickych zafizeni, odkud byly ziskany i idaje o specifické 1é¢-
bé pacient. Udaje o datu pozitivity, typu a datu vakcinace, typu varianty
viru a klinickém vysledku byly ziskany z databazf Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky (UZIS), z Informacniho systému infekénich nemoci
(ISIN), smrtnost z Databaze zemtelych. Vypis komorbidit a typu lécby
byly ziskdny komparaci dat zNarodniho registru hrazenych zdravotnich
sluzeb (NRHZS) a ru¢né sbiranych dat ze zdznamd v dokumentaci viech
zafazenych pacientd.

Sledované ukazatele
Pro Ucely studie byly sledovany demografické Udaje, vybrané komor-
bidity, stupen imunizace vakcinaci, charakteristika maximalnf podpory
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Tab. 1. Demografickd charakteristika souboru, tize prabéhu, komorbidity,
chronickd farmakoterapie

Celkovy pocet zafazenych osob 3835 (100,0 %)
Pohlavi

Muzi 2031 (529 %)
Zeny 1804 (47,1 %)

Vékové kategorie (roky)

Do 45 415 (10,8 %)
45-54 364 (9,5 %)
55-64 547 (14,3 %)
65-74 1001 (26,1 %)
75 a vice let 1508 (39,3 %)

Vék a hodnota BMI

< 64 let a idedIni (zdrava) télesna hmotnost 324 (8,4 %)
< 64 let a podvéha / podvyziva 36 (0,9 %)

< 64 let a nadvaha / mirna obezita 686 (179 %)
< 64 let a obezita 249 (6,5 %)
65 a vice let a idedIni (zdravad) télesnd hmotnost | 751 (19,6 %)
65 a vice let a podvéha / podvyziva 55 (1,4 %)

65 a vice let a nadvaha / mirna obezita 1377 (359 %)

65 a vice let a obezita 292 (7.6 %)

Pocet komorbidit

Bez komorbidit 749 (19,5 %)
1 komorbidita 921 (24 %)

2 komorbidity 920 (24,0 %)
3 komorbidity 650 (16,9 %)
4 a vice komorbidit 595 (15,5 %)

Kombinace komorbidit

Bez komorbidit 749 (19,5 %)
DM a arterialni hypertenze 243 (6,3 %)
DM, ICHS a arteridlni hypertenze 167 (4,4 %)
FiS a arterialni hypertenze 110 (29 %)
DM, ICHS, FiS a arteriani hypertenze 110 (29 %)
Onkologickd anamnéza a arteridIni hypertenze | 105 (2,7 %)
ICHS a arteridIni hypertenze 101 (2,6 %)
Chronicka farmakoterapie

Antikoagulancia — hepariny 376 (9,8 %)
Warfarin 219 (5,7 %)
DOAC 337 (8,8 %)
Kombinované imunosuprese 262 (6,8 %)
Kortikoidy 386 (10,1 %)
Anti CD20 (rituximab) 58 (1,5 %)
Antitrombotika 860 (22,4 %)

Statiny, inhPCSK9, fibraty 1055 (27,5 %)

Stav oc¢kovani v dobé infekce

Neockovany 2924 (76,2 %)

Nedokoncené oc¢kovani 155 (4,0 %)

PIné ockovani 756 (19,7 %)

Tize onemocnéni dle intenzity lécby

Prijeti do IP 1291 (33,7 %)
UPV/ECMO 575 (15,0 %)
Nizkoprdtokovéa oxygenoterapie 1510 (39,4 %)
HFNO 449 (11,7 %)
ECMO 78 (2,0 %)

Data jsou vyjddiena jako pocet a cetnost. BMI - body mass index, DM — diabetes
mellitus, ICHS — ischemickd choroba srdecni, FiS - fibrilace sini, UPV — uméld plicni
ventilace, ECMO — mimotéIni membrdnovd oxygenace, DOAC — pfimd antikoa-
gulancia, HFNO — vysokopritokovd nasdlni oxygenoterapie.

dychéani v pribéhu hospitalizace: kyslikova Ié¢ba s nizkym pritokem,
vysokoprtokovd nasaini oxygenoterapie (HFNO), uméla plicni ventilace
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(UPV), extrakorporadlni membranové oxygenace (ECMO), specificka
terapie pfi onemocnéni covidem-19. Tézky priibéh covidu-19 byl de-
finovan jako potieba hospitalizace na jednotce intenzivni péce (IP)
a zahdjenf lécby na UPV a/nebo ECMO. Stanoveni stupné nadvahy,
obezity a podvyzivy bylo provedeno pomoci hodnoty body mass
indexu (BMI) na zékladé klasifikace WHO [4]. Vyhodnoceni kortikoterapie
bylo stanoveno na zakladé davky kortikoid{: skupina ZERO neobdrzela
zadnou kortikoterapii, skupina LOW dostévala max. 8 mg/den dexame-
tazonu nebo jeho ekvivalentu, skupina HIGH dostévala davky vyssinez
8 mg/den dexametazonu nebo jeho ekvivalentu. Pacienti byli pro Ucely
studie rozdéleni do skupin neockovani, nelplné ockovani a plné ocko-
vani. Neockovani pacienti neobdrzeli ani jednu dévku vakcinace a ani
neprodélalionemocnéni pfed hospitalizaci. Za pacienty plné ockované
v den hospitalizace pro covid-19 byli povazovéani nemocni podle druhu
vakciny a doby od posledni davky ockovani: vakcina Janssen (vyrobce
Janssen Pharmaceutica) — 1 ddvka + minimalné 14 dnd od vakcinace,
ostatni vakciny Comirnanty (BioNTech/Pfizer), Spikevax (Moderna),
Vaxzevria (AstraZeneca), Nuvaxovid (Novavax) — 2 davky + minimalné
14 dnl od druhé davky ockovani. Za pacienty s nedokonéenym ocko-
vanim byli povazovéani nemocni se zahdjenym ockovanim (alespori
1 davka vakciny Comirnanty, Spikevax, Vaxzevria, Nuvaxovid), kteff byli
hospitalizovanf pro onemocnéni covidem-19 kdykoliv po 1. davce a pred
dokoncenym ockovéanim, pfipadné nemocni o¢kovanivakcinou Janssen,
kteff byli hospitalizovani do 14 dnd od podani 1. davky.

Statisticke zpracovani

Analyza a statistické zpracovani byly provedeny na sjednoceném dato-
vém souboru, pro popis dat bylo vyuzito standardn{ popisné statistiky;
absolutnf a relativni ¢etnosti pro data kategoridini, primér doplnény
o smérodatnou odchylku (SD) a median doplnény o inter-kvartilovy
rozsah (IQR) pro data spojitd dle normality rozloZenf dat. Pro analyzu
prediktori hodnocenych parametr (IP, UPV/ECMO, Umrti v nemocnidi,
Umrtf do 28 dnd od piijeti, Umrti do 90 dnd od pfijetf) bylo pouzito jed-
norozmérné logistické regrese s algoritmem dopfedné selekce pouzité
pro definici vicerozmérnych modell. Vysledky jsou popsany pomoci po-
meéru $anci, jejich 95 % intervald spolehlivosti a statistické vyznamnosti.
Vystupem modelt jsou tabulky, ve kterych jsou uvedeny poméry sancf
(OR) s intervalem spolehlivosti (IS) a hodnotou P. Obohaceni dat bylo
provedeno pomoci nastrojd Narodniho zdravotnického informacniho
systému (NZIS) v databazich MS-SQL server a Vertica, vlastni analyza dat
byla provedena v software SPSS 29.0. 1.0 (IBM Corporation, 2023). Studie
byla schvalena Etickou komisi Fakultni nemocnice Hradec Kralové) dne
9.11.2021 (No. 202112 P0O1). Vzhledem k charakteru studie nebylo ziskanf
souhlasu jednotlivych pacient( vyzadovano.

Vysledky

V obdobi 1. 1. 2021 az 30. 4. 2022 bylo ve FNHK a VFN hospitalizovano
celkem 3835 pacient(, vétsinu pacientl tvofili muzi N = 2031 (53 %),
méné Zeny N = 1804 (47 %), vétsina pacientt byla starsich 65 let (65,4 %).
Vzhledem k tomu, Ze soubor pokryvé obdobi epidemie covidu-19
vletech 2021 a7 2022, jsou zachyceny infekce viech v té dobé dominant-
nich variant viru. Demografickd charakteristika souboru, komorbidity,
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Celkem Muzi < 65 let Muzi > 65 let Zeny < 65 let Zeny > 65 let
A. Vsichni hospitalizovani pacienti 3835 (100,0 %) 734 (100,0 %) 1297 (100,0 %) 592 (100,0 %) 1212 (100,0 %)
Nizkoprltokové oxygenoterapie 1510 (394 %) 249 (33,9 %)* 543 (419 W)# 171 (28,9 %) 547 (45,1 %)#
HFNO 449 (11,7 %) 82 (11,2 %) 184 (14,2 %) 48 (8,1 %) 135 (11,1 %)
Prijeti do IP 1291 (33,7 %) 321 (43,7 %) 483 (37,2 %)*# 173 (29,2 %) 4 (25,9 %)
UPV/ECMO 575 (15,0 %) 165 (22,5 %)* 3(16,4 %)*# 83 (14,0 %) 114 (94 %)
Umrti za hospitalizace 523 (13,6 %) 36 (4,9 %) 258 (19,9 %)# 52,5 %) 4 (17,7 %)#
Umrti do 28 dnti od prijetl 705 (18,4 %) 70 (9,5 %)* 344 (26,5 %)*# 28 (4,7 %) 263 (21,7 %)#
Umrti do 90 dnti od prijetf 930 (24,3 %) 105 (14,3%)* 444 (34,2%)*# 43 (7,3 %) 338 (279 %)#
B. Pacienti na UPV/ECMO 575 (100 %) 165 (100 %) 213 (100 %) 83 (100 %) 114 (100 %)
Umrti za hospitalizace 167 (29,0 %) 26 (15,8 %) 77 (36,2 %)# 0 (12,0 %) 54 (474 %)#
Umrti do 28 dndi 233 (40,5 %) 48 (29,1 %) 103 (48,4 %)# 9 (22,9 %) 63 (55,3 %)#
Umrti do 90 dnti 307 (53,4 %) 67 (40,6 %) 137 (64,3%)# 27 (32,5 %) 76 (66,7 %)#

*P < 0,01 vs. Zeny. #P < 0,01 vs. < 65 let. Data jsou popsdna absolutni a relativni cetnosti v dané kategorii. IP — intenzivni péce, UPV — uméld plicni ventilace, ECMO — mi-

moteélni mebrdnovd oxygenace, HFNO — vysokopritokovd nasdlni oxygenoterapie.

chronicka farmakoterapie jsou uvedeny v Tabulce 1. Vétsina pacient(
N = 2924 (76,2 %) nebyla proti SARS-CoV-2 ockovana, nedokoncené
ockovani bylo zaznamenéno u 155 (4 %) pacientl. Nejvétsi pocet hos-
pitalizovanych byl nakazen variantou Alfa z roku 2021 (57,1 %), varianta
Delta byla zachycena u 18,8 % pacient( a varianta Omicron u 21,1 %
hospitalizovanych pacientd. Prdimérna délka hospitalizace ¢inila 11 (+ 11)
dni, délka hospitalizace pacientd, ktefi byli pfijati na IP byla 14 (+ 9)
dni. Tabulka 2 pfedstavuje klinicky vysledek nemocnych v zavislosti
na pohlavi a véku. Nizkopritokovou oxygenoterapii vyzadovalo 39 %
pacientd, vysokopritokova nasaini oxygenace (HFNO) jako nejvy3si
oxygenacni a ventila¢ni podpora bez nasazeni UPV byla pouZita u 449
(11,7 %) pacientd. Na jednotky IP bylo indikovano 1291 (33,7 %) nemoc-
nych a 575 (15 %) pacientl bylo indikovano k intubaci a UPV. Na ECMO
bylo napojeno 78 pacientl (dva pacienti byli lé¢eni pomoci ECMO
bez invazivni UPV). Tézky pribéh onemocnéni covidem-19 vyzadujici
hospitalizaci v IP byl ¢astéji vyjadfen u muzd, a to pfedevsim ve vékové
kategorii starsich 65let. Smrtnost byla celkové vyssi u muzi nez u zen
a u obou pohlavi riziko smrti vyznamné narstalo s vékem (srovnani
podskupin dle vékové hranice 65 let). Nardst rizika smrti ve vékové
skupiné nad 65 let ve srovnani s pacienty mladsimi bylo srovnatelné
umuzl i Zzen. Z pacientl indikovanych na UPV muzi starsi 65 let tvorili
37 %, smrtnost 90. den ¢inila 64,3 %. Za hospitalizace zemfelo 523
(13,6 %) pacientd, za 28, resp. 90 dnt od pfijeti zemfelo 705 (18,4 %) resp.
930 (24,3 %) nemocnych. Z pacientd Ié¢enych na UPV a ECMO zemtelo
40,5 9% do 28 dnti od prijetia 53,4 % do 90 dnt od prijeti. V Tabulce 3 je
prezentovan vliv rizikovych faktor na smrtnost pacientd s covidem-19
Nejcastéji identifikovanym rizikovym faktorem umrti byl vék, pocet
komorbidit a jejich kombinace. Pouze 19,5 % souboru tvofili pacienti
bez komorbidit, 56,4 % mélo 2 a vice komorbidit. Nej¢astéjsim pridat-
nym rizikovym onemocnénim byla hypertenze (64,1 %) nasledovana
onemocnénim diabetes mellitus (30,8 %), ICHS (25,7 %) a FIS (20,3 %),
jejich soucasny vyskyt byl nejrizikovejsim faktorem smrtnosti. Podvyziva
u pacientl pod 65 let byla spojena s vy$sim rizikem Umrti, nizsi riziko
umrtf bylo zaznamendno u pacientl s mirnou obezitou ve veékové
skupiné > 65 let véku. Z variant viru vyznamné zvysovala riziko umrtf
za hospitalizace pouze varianta Alfa (v porovnani k dopadu pGvodni
varianty viru), statisticky nevyznamny trend snizenf rizika byl prokdzan
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u varianty Omikron, viz Tabulka 4. Pacienti neockovani nebo s nedo-
kon¢enym ockovéanim predstavuji 87,4 % viech zemfrelych. Riziko smrti
se zvySovalo u neockovanych seniord nad 65 let véku. Analyzy potvrdily
statisticky vyznamny ochranny efekt plné dokonceného ockovani proti
riziku smrti. Analyza sekundarniho cile, progrese onemocnéni s indikacf
IP a pripadné UPV a/nebo ECMO prokazala vyznamny ochranny efekt
dokonceného ockovani a rovnéZ ockovani nedokonceného, ochran-
ny efekt byl statisticky prlkazny zejména proti varianté viru Delta.
Neprikazny az rizikovy vliv ockovani byl vyjadren ve skupiné mladsich
pacientl bez komorbidit. Ve srovnani s ndkazou plvodni variantou viru
z roku 2020 se jako vyznamné méné rizikova jevila varianta Omikron.
Z hodnocenych faktord predhospitalizacni chronické farmakoterapie
v jednorozmérnych modelech vykazovali zvysené riziko mortality paci-
entiléceni hepariny a warfarinem, antitrombotiky a kortikoidy. Ostatni
sledované lékové skupiny (pfima oralni antikoagulancia (DOAQ),
statiny, imunosupresivni léky, statiny) nevykazovaly Zadny statisticky
vyznamny efekt k riziku smrti, viz Tabulka 5. Hospitaliza¢ni [é¢ba
remdesivirem vykazovala vyznamné snizenf rizika smrti, a obdobny
efekt byl pozorovéan u RegnCov2 (casivirimab a imdevimab) - Udaj
plati pro infekce variantou Alfa nebo Delta, viz Tabulka 6. Lé¢ba
rekonvalescentni plazmou (hodnoceno pro variantu viru Alfa) vyka-
zovala tendenci ke zvysené smrtnosti, statisticky vyznamny byl tento
rizikovy efekt pouze u smrti do 90 dnd. Podavéni tocilizumabu a ba-
ricitiniou nebylo spojeno se statisticky vyznamnym efektem k riziku
smrti. Bamlanivimab a molnupiravir vykazovaly zfetelnou tendenci
ke snizeni rizika mortality, tento vliv ale nebyl statisticky signifikantnf
v disledku malého poc¢tu zaznamenanych aplikaci. Viv vakcinace na
riziko smrti a $anci na pfeZiti do 28 dnl od pfijeti k hospitalizaci dle
pohlavi, véku, variant viru, komorbidit a lé¢by v pribéhu hospitalizace
je uveden v Tabulce 7.

Diskuze
Hlavnim ndlezem studie je potvrzeni ochranného vlivu ockovani ne-
jenom vUci tézkému prlbéhu onemocnéni covidem-19, ale také ve
snizeni rizika smrti u pacientl vyzadujicich hospitalizaci.

Nami ziskané vysledky odpovidaji recentnim vysledkim obdobnych
zahrani¢nich studif, ve kterych je pozorovan vliv vakcinace na pocet
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hospitalizaci, tiZi prlbéhu a smrtnost hospitalizovanych pacientl [5,
6]. Ochranny efekt vakcinace byl pozorovan predevsim u plné vakci-
nace, kterd byla v tomto souboru nemocnych na rozdil od nékterych
literdrnich Udajd spojena [7, 8] nejenom se sniZzenim rizika tézkého
prabéhu vyzadujiciho pfijeti do intenzivni péce, nebo nutnosti pou-
Ziti UPV ¢i ECMO, ale také se snizenim rizika smrti do 90 dn( od pfijeti
k hospitalizaci.

Ve studii byl hodnocen vztah mezi vybranymi komorbiditami
a klinickym vysledkem hospitalizovanych nemocnych s covidem-19.
Ziskana data potvrzuji vliv véku, podvy?zivy, dalsich komorbidit — pre-
devsim anamnézy kardiovaskularniho onemocnéni, diabetes mellitus
a onkologické anamnézy, na klinicky vysledek a narUstajici riziko smrti
u pacientl s vyssim poctem komorbidit. Obdobné vysledky byly ne-
davno zjistény v rozsahlé epidemiologické studii zahrnujici vice nez
540000 hospitalizovanych pacientl s covidem-19 [9]. Kromé vékové
kategorie nad 74 let bylo nejvyssi riziko smrti zjisténo u nemocnych
s anamnézou diabetes mellitus a souc¢asné s ischemickou chorobou
srdecni, arteridIni hypertenzi a fibrilaci sini. Tyto zasadni rizikové
faktory byly také identifikovany v jinych studiich [9].

Pritomnost obezity byla v souladu s jinymi studiemi jednoznac-
nym rizikovym faktorem pro tézky pribéh onemocnéni a pouziti
UPV nebo ECMO [10]. Pfesto v nasem souboru vykazovali pacienti
s mirnym stupném obezity ve skupiné nad 65 let nizsi smrtnost, nez
nemocni s tzv. idedInf télesnou hmotnosti. Tento tzv. obesity para-
dox, ktery je u pacientl vyzadujicich intenzivni péci opakované popi-
sovan [11], byl u pacientd s covidem-19 v pfevazné retrospektivnich
studiich potvrzen u nejtézsich forem onemocnéni [12]. Data z nasi
studie ale potvrzuji protektivni efekt mirné obezity jak na kratkodo-
by, tak na dlouhodoby vysledek nemocnych s covidem-19. Hodnota
BMI se v jednorozmeérnych modelech u mortality vyznamné rizikové
nepromitd, kategorie mirné nadvahy dokonce vykazuje mirné snizenf
rizika smrti ve srovnani s nemocnymi s normaini hmotnosti.

Ve studii byl pfekvapivé statisticky prokdzan ,ochranny” vliv
velmivysokého véku, zejména nad 65/75 let proti progresi onemoc-
néni ve smyslu snizenf pfijimani nemocnych do IP a indikace UPV
a/nebo ECMO. Podobné je ,falesné protektivné” vyjadren zdanlivé
ochranny efekt zvysujiciho se poc¢tu komorbidit navic v kombinaci se
zvysujicim se vékem. Mortalita téchto pacientl je ale velmi vysoka.
Vysvétlenim tohoto zdanlivé paradoxniho jevu je pravdépodobné
individudlni odborné vyhodnocenf potencidlniho pfinosu rozsahu
terapie a rozhodnuti osetfujicich tymd neindikovat invazivni postupy
organové podpory u nemocnych s extrémné vysokym rizikem smrti.
PrestoZe rozhodovaci procesy o rozsahu péce nebyly ve studii sle-
dovény, je ziejmé, ze podstatna ¢ast téchto nejrizikovéjsich pacientl
nebyla indikovéna k pfijeti do IP a 1é¢bé na UPV/ECMO.

PInd vakcinace byla spojena se snizenim rizika smrti do 28. dne
od prijeti i pfi analyze jednotlivych komorbidit s nékolika vyjimkami,
u mortality hospitaliza¢ni je patrny ochranny efekt i nedokonceného
zakladniho oc¢kovani. Pfiznivy efekt vakcinace na ¢asnou hospitali-
zacni smrtnost nebyl zfejmy u pacientl mladsich 65 let, u pacientl
s zadnou nebo jednou komorbiditou, u pacientld s CHOPN, po
organové transplantaci nebo na kombinované imunosupresivni
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terapii a u nemocnych s podvyZivou. Imunosuprese nebo pfitomnost
onkologického onemocnéni snizuje efekt vakcinace jak na humoral-
ni, tak buné¢nou odpovéd [13, 14] a obdobny mechanismus nizstho
efektu vakcinace Ize ocekavat i u nemocnych s nepfiznivym nutri¢nim
stavem [15]. Prekvapivé je zjistén, ze vakcinace signifikantné neovlivnila
smrtnost hospitalizovanych pacientd mladsich nez 65 let a nemocnych
bez komorbidit. Vakcinace je, pfes vy3si riziko nezadoucich ucinkd,
u mladsich osob spojena s vy3si humordlnii buné¢nou odpovédi [16].
Pricinou nasich zjisténi maze byt nedostatecna velikost hodnocenych
soubor(, rozdily v dobé od vakcinace, mozna nerovnovéha v pouZzitf
antivirovych intervenci za hospitalizace u mladsich pacientd, a nakonec
i schopnost mladych pacientd bez zavaznych komorbidit vytvorit dosta-
te¢nou imunitni odpovéd'v pribéhu infekce. Je vysoce pravdépodobné,
Ze u téchto skupin osob vakcinace pouze ovliviuje riziko hospitalizace,
které v této studii nebylo pfimo hodnoceno, ale vzhledem k tomu, Ze
v mladsich vékovych kategoriich bylo hospitalizovano signifikantné
nizsi pocet pacient(, Ize nepfimo usuzovat na ochranny efekt vakcinace
pred hospitalizac.

V nasi studii jsme hodnotili vliv chronické farmakoterapie pred
hospitalizaci na klinicky vysledek pacientd. Signifikantné vyssi riziko
smrti do 90 dnd od pfijeti bylo zjisténo u nemocnych dlouhodobé
lécenych hepariny, warfariny, antitrombotiky a kortikoidy. Z nasich
dat neni mozné spolehlivé rozlisit, zda se jednd o asociaci mezi lé¢eb-
nym postupem a zékladnim onemocnénim nebo se jedna o pfimy
Ucinek dané skupiny 1ékd. Neddvno publikovand analyza ukazala Ze
uzivani DOAC neni spojeno se zvysenym rizikem tézkého prdbéhu
covidu-19 [17], obdobné data jsou k dispozici i pro warfarin [18].
Predpokladdme proto, ze se jednd spise o asociaci mezi farmakote-
rapii a zékladnim onemocnénim, nikoliv o vlastni nezddouci ucinek
uvedenych farmak. Vyjimku mohou predstavovat kortikoidy. Pfestoze
jsou lécebné pouzivany u vybranych skupin nemocnych s tézkym
pribéhem covidu-19, anamnéza dlouhodobé systémové terapie
kortikoidy pfed onemocnénim covidem-19 byla v této studii spojena
se zvySenym rizikem smrti. Ke shodnym zavérlim dosli také autofi
nedavno publikované skandindvské studie, ve které pacienti s infekcf
virem SARS-CoV-2 dlouhodobé [é¢enf peroralnimi kortikoidy castéji
umirali na plicnf embolii, infarkt myokardu, cévni mozkovou piihodu
[19]. Z nasich dat je také patrny zdanlivy rozpor mezi nizsi frekvenci
pouziti napf. UPV u nemocnych dlouhodobé [écenych DOAC nebo
antitrombotiky a soucasné vyssim rizikem smrti u téchto pacient.
PInd vakcinace byla spojena se snizenim rizika smrti do 28 dne od
pfijeti napfi¢ sledovanymi skupinami lékd chronické farmakotera-
pie s vyjimkou anamnézy kombinované imunosuprese, kortikoidd
a rituximabu. Vsechny tyto lé¢ebné postupy snizuji efekt vakcinace
jak na humorélni, tak buné¢nou odpoveéd [20].

Analyzy potvrzuji vyznamny ochranny efekt ockovani proti Umrti,
pficemz u mortality do 28 / 90 dnd toto plati pouze pro oc¢kovéni
plné dokoncené. U mortality hospitalizacni vykazuje ochranny efekt
nedokoncené zékladni ockovani. Z variant viru vyznamné zvysovala
riziko umrti za hospitalizace varianta Alfa, nicméné nizky pocet
ockovanych pacientd, ktery byl dén predevsim nedostupnosti vak-
ciny v prvni ¢asti viny epidemie, se zfejmé podilel spolu s vysokou
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Tab. 4. Vlivockovdni na riziko tézkého prabéhu covidu-19 a umrti (jednorozmeérné logistické modely)
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Pocet Jip UPV/ECMO Umrti v nemocnici Umrti do 28 dnd Umrti do 90 dni
pacientd N (%) * OR (95% IS) p N (%) * OR (95% 1S) p N (%) * OR (95% 1S) p N (%) * OR (95% 1S) p N (%) * OR (95% 19) p
Celkem 3835 1291 (33,7 %) 575 (15,0 %) 523 (13,6 %) 705 (18,4 %) 930 (24,3 %)
Ockovani v dobé infekce Neockovany 2924 1025 (35,1 %) reference 489 (16,7 %) reference 431 (14,7 %) reference 568 (19,4 %) reference 731 (25,0 %) reference
Nedokonc¢ené ockovéni 155 43 (27,7 %) 0,711 (0,496; 1,019) 0,063 16 (10,3 %) 0,573 (0,339; 0,970) 0,038 26 (16,8 %) 1,166 (0,756; 1,799) 0,488 32 (20,6 %) 1,079 (0,724; 1,609) 0,709 43 (27,7 %) 1,152 (0,802; 1,653) 0444
PIné ockovanf 756 223 (29,5 %) 0,775 (0,651;0,922) 0,004 70 (9,3 %) 0,508 (0,390;0,662) < 0,001 66 (8,7 %) 0,553 (0,421;0,727)  <0,001 | 105 (13,9 %) 0,669 (0,534;0,838) <0,001| 156(206%) 0,780 (0,642;0948) 0,013
Ockovaniv dobé infekce — celkem Neockovani/ nedokoncené ockovani 3079 1068 (34,7 %) reference 505 (16,4 %) reference 457 (14,8 %) reference 600 (19,5 %) reference 774 (25,1 %) reference
PIné oc¢kovani 756 223 (29,5 %) 0,788 (0,663;0,937) 0,007 70 (9,3 %) 0,520 (0,400;0,677)  <0,001 66 (8,7 %) 0,549 (0,418;0,720)  <0,001 105 (13,9 %) 0,666 (0,532;0,834)  <0,001 156 (20,6 %) 0,774 (0,638;0,940) 0,010
Ockovani v dobé infekce - varianta delta Neockovani/ nedokoncené ockovani 417 152 (36,5 %) reference 72 (17,3 %) reference 51 (12,2 %) reference 67 (16,1 %) reference 78 (18,7 %) reference
PIné ockovanf 305 99 (32,5 %) 0,838 (0,613;1,144) 0,266 31 (10,2 %) 0,542 (0,346;0,850) 0,008 28 (9,2 %) 0,725 (0,446;1,180) 0,196 42 (13,8 %) 0,834 (0,549;1,267) 0,395 56 (18,4 %) 0977 (0,668;1,430) 0,906
Oc¢kovani v dobé infekce — varianta Neockovani/ nedokoncené ockovani 378 107 (28,3 %) reference 28 (74 %) reference 29 (7,7 %) reference 49 (13,0 %) reference 68 (18,0 %) reference
omikron
PIné ockovani 430 118 (27,4 %) 0,958 (0,704; 1,304) 0,784 36 (8,4 %) 1,142 (0,683; 1,910) 0,613 33(7,7 %) 1,000 (0,595; 1,681) 0,999 56 (13,0 %) 1,005 (0,667; 1,516) 0,980 92 (21,4 %) 1,241 (0,875; 1,760) 0,226
Varianta viru Covid-19 - 2020 m 33 (29,7 %) reference 23 (20,7 %) reference 9(8,1 %) reference 17 (15,3 %) reference 26 (23 4 %) reference
Alfa — inor 2021 2191 782 (35,7 %) 1,312 (0,865; 1,989) 0,201 385 (17,6 %) 0,816 (0,509; 1,308) 0,397 373 (17,0 %) 2,325 (1,166; 4,639) 0,017 474 (21,6 %) 1,526 (0,902; 2,584) 0,115 0 (27,8 %) 1,261 (0,805; 1,976) 0,31
Delta - listopad 2021 722 251 (34,8 %) 1,260 (0,815; 1,946) 0,298 103 (14,3 %) 0,637 (0,385; 1,054) 0,079 79 (10,9 %) 1,392 (0,677; 2,862) 0,368 109 (15,1 %) 0,983 (0,564; 1,713) 0,952 134 (18,6 %) 0,745 (0462; 1,201) 0,227
Omikron — bfezen 2022 808 225 (27,8 %) 0,912 (0,590; 1,409) 0,679 64 (79 %) 0,329 (0,195;0,556)  <0,001 62 (7,7 %) 0,942 (0,454;1,953) 0,872 105 (13,0 %) 0,826 (0,474; 1,440) 0,500 160 (19,8 %) 0,807 (0,503; 1,294) 0,374
Veék x oc¢kovani < 64 let neockovanf 1139 440 (38,6 %) reference 235 (20,6 %) reference 45 (4,0 %) reference 84 (7,4 %) reference 125 (11,0 %) reference
< 64 let s nedokoncenym oc¢kovanim 30 7 (23,3 %) 0,483 (0,206; 1,136) 0,096 26,7 %) 0,275 (0,065; 1,162) 0,079 133%) 0,838 (0,112;6,292) 0,864 133%) 0,433 (0,058; 3,219) 0414 26,7 %) 0,579 (0,136;2,462) 0,460
< 64 let pIné ockovani 157 47 (299 %) 0,679 (0,473;0,975) 0,036 11 (7,0 %) 0,290 (0,154;0,544)  <0,001 5(3,2%) 0,800 (0,313;2,046) 0,641 13 (8,3 %) 1,134 (0,616; 2,086) 0,686 21 (13,4 %) 1,253 (0,763, 2,056) 0,373
65 a vice let neoc¢kovani 1785 585 (32,8 %) reference 254 (14,2 %) reference 386 (21,6 %) reference 484 (271 %) reference 606 (33,9 %) reference
65 a vice let s nedokoncenym ockovanim 125 36 (28,8 %) 0,830 (0,556; 1,237) 0,360 14 (11,2 %) 0,760 (0,429; 1,346) 0,347 25 (20,0 %) 0,906 (0,576; 1,425) 0,669 31 (24,8 %) 0,886 (0,583; 1,348) 0,573 41 (32,8 %) 0,950 (0,645;1,397) 0,793
65 a vice let pIné ockovani 599 176 (29,4 %) 0,853 (0,698; 1,044) 0,124 59 (9,8 %) 0,659 (0,488; 0,889) 0,006 61 (10,2 %) 0,411 (0,308; 0,548)  <0,001 92 (15,4 %) 0,488 (0,382;0,623) <0,001 135 (22,5 %) 0,566 (0,456;0,702)  <0,001
Pro vypocet OR byla vyuzita jednorozmérnd logistickd regrese.
*Uveden podil hospitalizaci s vyskytem sledovaného endpointu v dané skupiné
Tab. 5. Vliv chronické farmakoterapie na riziko tézkého prabéhu covidu-19 a umrti (jednorozmérné logistické modely)
Pocet Jip UPV/ECMO Umrti v nemocnici Umrti do 28 dnii Umrti do 90 dnti
pacientd N (%) * OR (95% IS) P N (%) * OR (95% IS) p N (%) * OR (95% IS) p N (%) * OR (95% IS) p N (%) * OR (95% IS) P
Celkem 3835 1291 (33,7 %) 575 (15,0 %) 523 (13,6 %) 705 (18,4 %) 930 (24,3 %)
Antikoagulancia - hepariny Ne| 3459 1171 (339 %) reference 530 (15,3 %) reference 432 (12,5 %) reference 595 (17,2 %) reference 798 (23,1 %) reference
Ano 376 120 (31,9 %) 0,916 (0,729; 1,150) 0,450 45 (12,0 %) 0,751 (0,543; 1,040) 0,085 91 (24,2 %) 2,237 (1,731; 2,892) < 0,001 110 (29,3 %) 1,991 (1,567, 2,528) < 0,001 32 (351 %) 1,804 (1439, 2,262) < 0,001
Warfarin Ne 3616 1221 (33,8 %) reference 546 (15,1 %) reference 467 (12,9 %) reference 641 (17,7 %) reference 850 (23,5 %) reference
Ano 219 70 (32,0 %) 0922 (0,688;1,234) 0,584 29 (13,2 %) 0,858 (0,575; 1,282) 0,455 56 (25,6 %) 2,317 (1,684; 3,186) < 0,001 64 (29,2 %) 1,916 (1,415; 2,596) < 0,001 80 (36,5 %) 1,873 (1,408;2,492) < 0,001
DOAC Ne 3498 1191 (34,0 %) reference 544 (15,6 %) reference 464 (13,3 %) reference 635 (18,2 %) reference 838 (24,0 %) reference
Ano 337 100 (29,7 %) 0,817 (0,640; 1,043) 0,105 31 (9,2 %) 0,550 (0,376; 0,805) 0,002 59 (17,5 %) 1,388 (9,931; 1,868) 0,061 70 (20,8 %) 1,182 (0,896; 1,559) 0,236 92 (27,3 %) 1,192 (0,927, 1,533) 0172
Kombinovana imunosuprese Ne 3573 1213 (33,9 %) reference 41 (15,1 %) reference 492 (13,8 %) reference 659 (18,4 %) reference 863 (24,2 %) reference
Ano 262 78 (29,8 %) 0,825 (0,627; 1,084) 0,168 34 (13,0 %) 0,836 (0,576; 1,212) 0,344 31 (11,8 %) 0,840 (0,571; 1,237) 0,378 46 (17,6 %) 0,942 (0,677; 1,309) 0,721 67 (25,6 %) 1,079 (0,809; 1,439) 0,605
Kortikoidy Ne 3449 1154 (33,5 %) reference 512 (14,8 %) reference 51 (13,1 %) reference 610 (17,7 %) reference 804 (23,3 %) reference
Ano 386 137 (35,5 %) 1,094 (0,878; 1,364) 0,423 63 (16,3 %) 1,119 (0,841; 1,489) 0,441 72 (18,7 %) 1,524 (1,158; 2,006) 0,003 95 (24,6 %) 519 (1,186; 1,946) < 0,001 126 (32,6 %) 1,594 (1,271, 2,000) < 0,001
Anti CD20 (rituximab) Ne 3777 1275 (33,8 %) reference 569 (15,1 %) reference 517 (13,7 %) reference 692 (18,3 %) reference 914 (24,2 %) reference
Ano 58 16 (27,6 %) 0,748 (0,419; 1,335) 0,325 6 (10,3 %) 0,651 (0,278;1,522) 0,321 6 (10,3 %) 0,728 (0,311; 1,702) 0,463 13 (22,4 %) 1,288 (0,691; 2,400) 0,426 16 (27,6 %) 1,193 (0,668; 2,133) 0,551
Antitrombotika Ne 2975 1011 (34,0 %) reference 469 (15,8 %) reference 315 (10,6 %) reference 443 (14,9 %) reference 608 (20,4 %) reference
Ano 860 280 (32,6 %) 0,938 (0,798; 1,102) 0,436 06 (12,3 %) 0,751 (0,599; 0,942) 0,013 208 (24,2 %) 2,694 (2,217, 3,274) < 0,001 262 (30,5 %) 2,504 (2,098; 2,989) < 0,001 322 (374 %) 2,330 (1,977;2,746) < 0,001
Statiny, inhPCSK9, fibraty Ne 2780 916 (32,9 %) reference 425 (15,3 %) reference 365 (13,1 %) reference 504 (18,1 %) reference 673 (24,2 %) reference
Ano 1055 375 (35,5 %) 1,122 (0,967, 1,302) 0,129 50 (14,2 %) 0,918 (0,751; 1,123) 0,407 158 (15,0 %) 1,165 (0,952; 1,426) 0,137 01 (19,1 %) 1,063 (0,887; 1,274) 0,510 257 (24,4 %) 1,008 (0,855; 1,189) 0922

Pro vypocet OR byla vyuzita jednorozmérnd logistickd regrese.
*Uveden podil hospitalizaci s vyskytem sledovaného endpointu v dané skupiné

virulenci viru na vysokém poctu hospitalizovanych pacientt a vysoké
mortalité. Navic vyssi riziko smrti u o¢kovanych pacientd s variantou
Alfa je zfejmé ovlivnéno pravé velmi nizkym poctem ockovanych
hospitalizovanych nemocnych. Naopak recentni $panélska studie
[21] prokézala vysoky efekt oc¢kovani proti varianté Alfa, kterd je
srovnatelna s efektivitou vaci varianté Delta. Protektivni efekt ocko-
vani byl vyrazny pfedevsim u nemocnych ve véku nad 65 let veetné

nejrizikovéjsi skupiny pacientl s mnohocetnymi komorbiditami, a to ve
shodé s dalsimi studiem. Sance na preziti k 28. dni je u ockovanych pacientd
starsich 65 let dvojnasobnd oproti osobam neockovanym. Ockovani zdvoj-
nasobuje Sanci na preZiti i u osob s komorbiditami. Vice nez dvojndsobna
sance na preziti byla zaznamenana u ockovanych osob s komorbiditami jak
jednotltivymi, tak i v kombinaci. Cim starsf pacienti a ¢im vice komorbidit,
tim méla vakcinace vyssi protektivni efekt, resp. pacienti méli vyssisancina
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preZiti oproti stejné skupiné osob bez ockovani. U pacientd, kteff jiz vyvinou
téZky prlibéh covidu-19 s nutnosti UPV/ECMO byl na rozdil od nékterych
jinych studif ochranny efekt ockovani neprdkazny [22].

Specificka terapie onemocnéni covid-19 se v pribéhu epidemie a na
zakladé novych poznatkl ménila. Vysledky hodnotici vliv jednotlivych
terapeutickych postupd mohou byt ovlivnény jak variantou viru, mé-
nicimi se lécebnymi postupy ¢i ockovanim. Nicméné specifickd terapie

antivirotiky (remdesivir) a monoklonainimi protildtkami (RegnCov2) byla
prokazatelné spojena s lepsim klinickym vysledkem, ktery byl potenco-
van ockovanim. RegnCov2 byl podavan pouze v pribéhu onemocnéni
variantou Alfa a Delta, u varianty Omicron jiz nebyl indikovén. V literature
je vliv remdesiviru na klinicky vysledek prekvapivé variabilni [23]. Nase
vysledky jednoznacné podporuji podani remdesiviru ve shodé s re-
centnf pfehledovou studii [24].

www.aimjournal.cz / Anest intenziv Med. 2024;35(3):142-154 / ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA
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Tab. 6 Vliivfarmakologické Iécby na riziko tézkého prabéhucovidu-19 a umrti (jednorozmérné logistické modely)

Pocet JIP UPV/ECMO Umrti v nemocnici Umrti do 28 dn(l Umrti do 90 dn
pacientd N (%) * OR (95% IS) p N (%) * OR (95% IS) p N (%) * OR (95% IS) p N (%) * OR (95% 1S) p N (%) * OR (95% IS) p

Celkem 3835 1291 (33,7 %) 575 (15,0 %) 523 (13,6 %) 705 (18,4 %) 930 (24,3 %)
Regncov2 (varianta alfa nebo delta) Ne 2 567 902 (35,1 %) reference 433 (16,9 %) reference 425 (16,6 %) reference 548 (21,3 %) reference 694 (27,0 %) reference

Ano 346 131 (379 %) 1,125 (0,892; 1,418) 0,320 55(159 %) 0,931 (0,686; 1,265) 0,650 27 (7,8 %) 0,427 (0,284; 0,640) < 0,001 35(10,1 %) 0,415 (0,289; 0,595) < 0,001 50 (14,5 %) 0,456 (0,334;0,623) < 0,001
Remdesivir Ne 2717 844 (31,1 %) reference 374 (13,8 %) reference 418 (15,4 %) reference 560 (20,6 %) reference 725 (26,7 %) reference

Ano 1118 447 (40,0 %) 1,478 (1,279;1,708) < 0,001 | 201 (18,0 %) 1,373 (1,138; 1,657) < 0,001 105 (94 %) 0,570 (0,455;0,715) < 0,001 145 (13,0 %) 0,574 (0,471;0,699) < 0,001 205 (18,3 %) 0,617 (0,519;0,734) < 0,001
Kortikoidy ZERO Ne 2328 1009 (43,3 %) reference 01 (21,5 %) reference 362 (15,5 %) reference 476 (20,4 %) reference 624 (26,8 %) reference

Ano 1507 282 (18,7 %) 0,301 (0,258;0,351) < 0,001 74 (4,9 %) 0,188 (0,146; 0,243) < 0,001 161 (10,7 %) 0,650 (0,533; 0,792) < 0,001 229 (15,2 %) 0,697 (0,586; 0,829) < 0,001 306 (20,3 %) 0,696 (0,596; 0,813) < 0,001
Kortikoidy LOW Ne 2387 696 (29,2 %) reference 277 (11,6 %) reference 282 (11,8 %) reference 377 (15,8 %) reference 524 (22,0 %) reference

Ano 1448 595 (41,1 %) 1,695 (1,478;1943) < 0,001 | 298 (20,6 %) 1,974 (1,651; 2,360) < 0,001 241 (16 6 %) 1,490 (1,238; 1,795) < 0,001 328(22,7 %) 1,561 (1,324, 1,842) < 0,001 406 (28,0 %) 1,385 (1,192; 1,610) < 0,001
Kortikoidy HIGH Ne 3055 905 (29,6 %) reference 382 (12,5 %) reference 418 (13,7 %) reference 74 (18,8 %) reference 732 (24,0 %) reference

Ano 780 386 (49,5 %) 2,327 (1982;2,732) < 0,001 93 (24,7 %) 2,301 (1,893; 2,795) < 0,001 105 (13,5 %) 0,981 (0,780; 1,235) 0,873 31 (16,8 %) 0,872 (0,708; 1,075) 0,200 98 (25,4 %) 1,080 (0,901; 1,294) 0,408
Tocilizumab Ne 3800 1256 (33,1 %) reference 549 (14,4 %) reference 518 (13,6 %) reference 98 (18,4 %) reference 918 (24,2 %) reference

Ano 35 35(100,0 %) 26 (74,3 %) 17,107 (7973; 36,704) < 0,001 5(14,3 %) 1,056 (0,408; 2,734) 0911 (20,0 %) 1,111 (0,483; 2,554) 0,804 2 (34,3 %) 1,638 (0,812; 3,305) 0,168
Baricitinib Ne 3684 1200 (32,6 %) reference 526 (14,3 %) reference 503 (13,7 %) reference 681 (18,5 %) reference 898 (24,4 %) reference

Ano 151 91 (60,3 %) 3,139 (2,250;4,381) < 0,001 | 49(32,5%) 2,884 (2,026; 4,105) < 0,001 20 (13,2 %) 0,966 (0,598; 1,560) 0,886 24 (15,9 %) 0,833 (0,534; 1,299) 0,421 32(21,2 %) 0,834 (0,561; 1,241) 0,372
Favipiravir Ne 3757 1263 (33,6 %) reference 562 (15,0 %) reference 499 (13,3 %) reference 678 (18,0 %) reference 898 (23,9 %) reference

Ano 78 28 (359 %) 1,106 (0,693; 1,765) 0,673 13 (16,7 %) 1,137 (0,623; 2,076) 0,676 24 (30,8 %) 2,902 (1,778;4,737) < 0,001 27 (34,6 %) 2,404 (1,497, 3,861) < 0,001 32 (41,0 %) 2,215 (1,402; 3,499) < 0,001
Rekonvalescentni plazma (varianta alfa) Ne 1842 605 (32,8 %) reference 275 (14,9 %) reference 315 (17,1 %) reference 397 (21,6 %) reference 496 (26,9 %) reference

Ano 349 177 (50,7 %) 2,104 (1,670;2,652) < 0,001 | 110(31,5 %) 2,623 (2,023; 3,400) < 0,001 58 (16,6 %) 0,966 (0,711; 1,313) 0,826 77 (22,1 %) 1,030 (0,782; 1,358) 0,832 4 (32,7 %) 1,316 (1,029; 1,684) 0,029
Bamlanivimab Ne 3768 1279 (33,9 %) reference 570 (15,1 %) reference 518 (13,7 %) reference 694 (18,4 %) reference 918 (24,4 %) reference

Ano 67 2 (179 %) 0,425 (0,227;0,796) 0,008 5(7,5 %) 0,452 (0,181; 1,130) 0,090 5(75%) 0,506 (0,202; 1,264) 0,145 11 (16,4 %) 0,870 (0,453; 1,669) 0,675 12 (179 %) 0,677 (0,361; 1,270) 0,225
Molnupiravir Ne 3747 1275 (34,0 %) reference 571 (15,2 %) reference 516 (13,8 %) reference 690 (18,4 %) reference 907 (24,2 %) reference

Ano 88 16 (18,2 %) 0,431 (0,250; 0,744) 0,003 4(4,5 %) 0,265 (0,097, 0,725) 0,010 7 (8,0 %) 0,541 (0,249; 1,178) 0,122 50170 %) 0,910 (0,519; 1,597) 0,743 23 (26,1 %) 1,108 (0,685; 1,793) 0,676
Pro vypocet OR byla vyuzita jednorozmernd logistickd regrese.
*Uveden podil hospitalizaci s vyskytem sledovaného endpointu v dané skupiné

Kortikoidy byly na zdkladé prvnich slibnych studii [28] doporuceny Z postupl oxygenacni a ventila¢ni podpory v nasem souboru Zavér a pacientl s komorbiditami. Ve specifickych lécebnych postupech byl

jako rutinni terapie u nemocnych vyzadujicich oxygenoterapii, nicméné
variabilita dadvkovani pfes uvedend doporuceni byla Sirokd. Pacienti
v nasem souboru bez lé¢by kortikoidy méli ocekdvané vyznamné
nizsiriziko 1é&by na IP a UPV/ECMO a smrti. Naopak Ié¢ba kortikoidy
v nizké i vysoké davce byla asociovdna vyznamné vyssi pravdépodob-
nosti 1é¢by v IP a potfebou UPV/ECMO. Nemocni, ktefi nedostavali
kortikoidy, méli nejlepsi klinicky vysledek, coz maze souviset s tim, ze
u vétdiny nemocnych s lehkym prdbéhem nebyly kortikoidy na zékladé
platnych doporuceni pouzity. Nicméné pacienti, u kterych bylo pouzito
doporucené davkovéni kortikoidd (v nasem souboru skupina LOW), méli
horsi klinicky vysledek nejen proti skupiné bez kortikoidd, ale dokonce
i proti skupiné s vysokymi davkami. Je proto mozné, ze ¢ast pacientd
|é¢enych nizkymi ddvkami neméla z této Ié¢by pfinos, nebo Ze optimalnf
dévka kortikoid(, zvIasté u nemocnych s hyperinflamatornim fenoty-
pem, je vyssi nez doporucend. Dalsi diskutabilni faktor je nacasovani
podani kortikoidd s ohledem na cetnost bakteridInich superinfekci pfi
pfijmu pacientd a jejich potencialné nedostate¢nou davku v reparativn{
pozdni fazi tézkych forem onemocnéni [29].

Adverzni efekt podavani rekonvalescentni plazmy je v souladu
s literaturou a v dalsich obdobich varianty Delta a Omicron jiz plazma
nebyla podavéna [30]. Oproti pozitivnim vysledk&im publikovanych
studif [37, 38] bylo podavéni baricitinibu ¢i tocilizumabu v nasf studii
asociovano s vy3si pravdépodobnosti 1écby na JIP, ¢ s UPV/ECMO, coz
muUZze souviset se selektivnim podévanim této vysoce imunosupre-
sivni |é¢by pouze vybranym nemocnym s velmi tézkym pribéhem

covidu-19 [31, 32].
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vyzadovalo UPV a/nebo pouziti ECMO 15 % hospitalizovanych paci-
entl. Data z pocatecnich fazi pandemie covidu-19 ukazuji potrebu
invazivni UPV v Sirokém rozmezi 2,9 az 33,1 % hospitalizovanych ne-
mocnych s udavanou smrtnosti v rozmezi 24,5 az 96 % [33]. V jinych
retrospektivnich souborech nemocnych je hospitaliza¢ni smrtnost
udavana velmi variabilné — od cca 45 % [34], az do 66,9 % [35] ve studii
provadéné v ramci zemi stfednf Evropy. Data z této studie ukazuji, ze
klinicky vysledek ventilovanych pacient( je ovlivnén nejenom vékovou
strukturou nemocnych a jejich komorbiditami, ale také ¢asem, kdy
je vysledek péce hodnocen, pficemz smrtnost k 90. dni od pfijetf je
vice nez 1,7x vy$si neZ hospitalizacni smrtnost. Pacienti napojeni na
ECMO predstavovali 6,1 % hospitalizovanych nemocnych v intenzivn{
pécise smrtnosti 53,4 % k 90. dni od pfijeti. Jak cetnost pouziti ECMO,
tak dosazené vysledky jsou srovnatelné s recentné publikovanymi
[36, 371.
Vzhledem k poctu nemocnych nebyly provedeny analyzy vlivu

zahrani¢nimi soubory nemocnych s nemoci covidem-19

varianty viru a vlivu komorbidit na klinicky vysledek selektivné pro
pacienty s ECMO.

Limitace

Hlavni limitaci této studie je jeji retrospektivni povaha. Data byla
Cerpana z vice zdrojl a registrl. Do analyzy byla zahrnuta data pouze
ze dvou velkych fakultnich nemocnic, nelze proto vyloucit vliv selekce
a specifickych lé¢ebnych postupd na vysledek. Pres velikosti souboru
mohly byt vystupy nékterych analyz podskupin limitovany poctem
pacientd.

www.aimjournal.cz

Studie prokazala ochranny vliv ockovani jak vici tézkému prdbéhu onemoc-
néni covidem-19, tak ve sniZeni rizika smrti u hospitalizovanych pacient(.
Jednoznacny ochranny efekt plného oc¢kovani byl prokdzan u varianty
Delta a ¢astecné u Omicron, a to pfedevsim u nemocnych starsich 65 let

prokazan pozitivni efekt Ié¢by monoklonalnimi protildtkami a remdesivi-
rem, naopak podanf rekonvalescentni plazmy a kortikoidd bylo spojeno
se zvySenym rizikem umrti. U pacientd, kteff jiz vyvinou tézky pribéh
covidu-19 s nutnosti UPV/ECMO, nebyl ochranny efekt ockovani prikazny.
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Tab. 7. Viivockovdni na riziko smrti do 28 dni od piijeti dle pohlavi, véku, variant viru, komorbidit a lécby v prabéhu hospitalizace

Celkovy pocet pacientd, Neockovani PIné ockovani pacienti Umrti do 28 dnii: neockovani + ¢astecné Sance na preziti 28. den pIné ockovani
pocet a podil umrti do 28 dni + ¢astecné ockovani pacienti ockovani (reference) vs. plné oc¢kovani vs. neockovani + ¢astecné ockovani*
N- n(%zN)- N- n (% z N) - pocet a podil N- n(%zN)-

pocet pacientt poceta poc:il umr)ti do 28 dni pocet pacientl ( l]mr)tl' cll)o 28 dn? pocet hospitalizaci poceta pod(l'l t]mr)ti do 28 dni el ] P el
Celkem 3835 705 (18,54%) 2968 583 (19,6 %) 753 105 (13,9 %) 0,663 (0,529; 0,830) < 0,001 1,508 (1,204; 1,889)
Pohlavi x vék
Muzi < 64 714 66 (9,2 %) 634 58 (9,1 %) 80 8 (10,0 %) 1,103 (0,506; 2,404) 0,804 0,9 (0,415; 1,97)
Muzi 65+ 1257 337 (26,8 %) 94 282 (30,0 %) 316 55 (174 %) 0,492 (0,357;0,680) < 0,001 2,03 (1,47;2,8)
Zeny < 64 573 28 (4,9 %) 498 23 (4,6 %) 75 56,7 %) 1,475 (0,543; 4,006) 0446 0,64 (0,238; 1,755)
Zeny 65+ 1177 257 (21,8 %) 895 220 (24,6 %) 282 37 (13,1 %) 0,463 (0,318; 0,676) < 0,001 2,15(1,479; 3,148)
Vékové kategorie
<=44 405 11 (2,7 %) 368 924 %) 37 2 (54 %) 2,279 (0,474, 10,967) 0,304
45-54 350 23 (6,6 %) 309 21 (6,8 %) 4 2 (49 %) 0,703 (0,159; 3,116) 0,643
55-64 532 60 (11,3 %) 455 51 (11,2 %) 77 9 (11,7 %) 1,048 (0,493; 2,228) 0,902
65-74 974 176 (18,1 %) 756 149 (19,7 %) 218 27 (12,4 %) 0,576 (0,371, 0,895) 0,014 1,736 (1,117; 2,699)
75+ 1460 418 (28,6 %) 1080 353 (32,7 %) 380 65 (17,1 %) 0,425 (0,316;0,571) < 0,001 2,353(1,75;314)
Varianta viru
Covid-19 - 2020 X X X X X X X X
Alfa - tnor 2021 2191 474 (21,6 %) 2173 467 (21,5 %) 18 7 (389 %) 2,325 (0,896; 6,030) 0,083
Delta - listopad 2021 722 109 (15,1 %) 417 67 (16,1 %) 305 42 (13,8 %) 0,834 (0,549; 1,267) 0,395 1,19 (0,78;1,82)
Omicron - bfezen 2022 808 105 (13,0 %) 378 49 (13,0 %) 430 56 (13,0 %) 1,005 (0,667; 1,516) 0,980 0,99 (0,659; 1,50)
Pocet komorbidit
Bez komorbidit 728 48 (6,6 %) 670 43 (6,4 %) 58 5(8,6 %) 1,376 (0,523; 3,620) 0,518
3 komorbidity 633 183 (28,9 %) 464 152 (32,8 %) 169 31 (18,3 %) 0,461 (0,298; 0,712) < 0,001 2,16 (1,403; 3,351)
4 a vice komorbidit 575 174 (30,3 %) 4 148 (36,0 %) 164 26 (159 %) 0,335 (0,210; 0,533) < 0,001 2,98 (1,876; 4,754)
Komorbidty
DM 1152 271 (23,5 %) 889 232 (26,1 %) 263 39 (14,8 %) 0,493 (0,340; 0,715) < 0,001 2,020 (1,398; 2,940)
ICHS 952 297 (31,2 %) 727 256 (35,2 %) 225 41 (18,2 %) 0,410 (0,283;0,594) < 0,001 2,439 (1,683; 3,535)
CMP 280 76 (27,1 %) 198 62 (31,3 %) 82 14.(17,1 %) 0,452 (0,236; 0,864) 0,016 2,214 (1,157, 4,237)
Fis 752 234(31,1 %) 544 195 (35,8 %) 208 39 (18,8 %) 0,413 (0,280; 0,610) < 0,001 2,421 (1,639;3,575)
CHOPN 371 90 (24,3 %) 268 72 (26,9 %) 103 18 (17,5 %) 0,576 (0,324;1,025) 0,061 1,734 (0,975; 3,085)
Hematoonkologie 282 67 (23,8 %) 166 50 (30,1 %) 116 17 (14,7 %) 0,398 (0,216; 0,735) 0,003 2,510 (1,361;4,629)
Onkologie 582 157 (27,0 %) 426 132 (31,0 %) 156 25 (16,0 %) 0,425 (0,264; 0,683) < 0,001 2,352 (1,463; 3,781)
Revmatologické nemoci 253 43 (17,0 %) 190 37(19,5 %) 63 69,5 %) 0,435 (0,174; 1,086) 0,075 2,297 (0,920; 5,734)
Transplantace 45 7 (15,6 %) 27 4 (14,8 %) 18 3(16,7 %) 1,150 (0,225; 5,882) 0,867
Hypertenze 2381 535 (22,5 %) 1839 458 (24,9 %) 542 77 (14,2 %) 0,499 (0,384; 0,650) < 0,001 2,002 (1,539; 2,606)
Vek x BMI
65 a vice let — idedlni hmotnost 725 203 (28,0 %) 552 173 (31,3 %) 173 30 (17,3 %) 0,460 (0,298; 0,708) < 0,001 2,170 (1,411; 3,353)
65 a vice let — podvéha / podvyZiva 53 16 (30,2 %) 39 11 (28,2 %) 14 5(35,7 %) 1,414 (0,387;5,172) 0,600
65 a vice let — nadvédha / mirné obezita 1337 289 (21,6 %) 1001 240 (24,0 %) 336 49 (14,6 %) 0,541 (0,387, 0,757) < 0,001 1,866 (1,334; 2,611)
65 a vice let — obezita 285 74 (26,0 %) 217 67 (30,9 %) 68 7 (10,3 %) 0,257 (0,112; 0,591) < 0,001 3,892 (1,691; 8,957)
Vék x komorbidity
< 64 let bez komorbidity 553 26 (4,7 %) 517 25 (4,8 %) 36 1(2,8%) 0,562 (0,074; 4,273) 0,578
< 64 let s komorbiditou 734 68 (9,3 %) 615 56 (9,1 %) 119 12 (10,1 %) 1,119 (0,580; 2,159) 0,736
65 a vice let bez komorbidity 175 22 (12,6 %) 153 18 (11,8 %) 22 4 (18,2 %) 1,667 (0,507; 5,477) 0,400
65 a vice let s komorbiditou 2259 572 (25,3 %) 1683 484 (28,8 %) 576 88 (15,3 %) 0,447 (0,348, 0,574) < 0,001 2,238 (1,742, 2,875)
Intenzivni péce, UPV, ECMO
UPV/ECMO Ne 3169 460 (14,5 %) 2485 381 (15,3 %) 684 79 (11,5 %) 0,721 (0,557;0,934) 0,013 1,386 (1,070; 1,796)
UPV/ECMO Ano 552 228 (41,3 %) 483 202 (41,8 %) 69 26 (37,7 %) 0,841 (0,500; 1,414) 0,514 1,188 (0,707; 1,998)
IP bez UPV 2461 313 (12,7 %) 1930 261 (13,5 %) 531 52 (9,8 %) 0,694 (0,507, 0,951) 0,023 1,440 (1,051; 1,927)
Lécebné postupy za hospitalizace
Regncov2 (varianta alfa nebo delta) 346 35(10,1 %) 205 26 (12,7 %) 141 9 (6,4 %) 0,518 (0,251; 1,069) 0,075 2,13 (0,966; 4,697)
Remdesivir 1103 143 (13,0 %) 706 101 (14,3 %) 397 42 (10,6 %) 0,709 (0,483; 1,039) 0,078 1,411 (0,962; 2069)
Kortikoidy ZERO 1464 225 (15,4 %) 1058 182 (17,2 %) 406 43 (10,6 %) 0,570 (0,400; 0,812) 0,002 1,753 (1,230; 2,499)
Kortikoidy LOW 1415 320 (22,6 %) 1142 270 (23,6 %) 273 50 (18,3 %) 0,724 (0,518; 1,013) 0,059
Kortikoidy HIGH 749 128 (17,1 %) 692 119 (17,2 %) 57 9 (15,8 %) 0,903 (0,431; 1,890) 0,786
Tocilizumab 34 7 (20,6 %) 27 5(18,5 %) 7 2 (28,6 %) 1,760 (0,262; 11,835) 0,561
Baricitinib 151 24 (15,9 %) 14 19 (16,7 %) 37 5(13,5%) 0,781 (0,270; 2,263) 0,649
Favipiravir 75 27 (36,0 %) 69 26 (37,7 %) 6 1(16,7 %) 0,331 (0,037; 2,990) 0,325
Rekonvalescentni plazma (varianta alfa) 349 77 (22,1 %) 348 76 (21,8 %) 1 1(100,0 %) 3,605 (0,223; 58,313) 0,367
Bamlanivimab 67 11 (16,4 %) 51 9 (17,6 %) 16 2(12,5 %) 0,667 (0,128; 3,462) 0,629
Molnupiravir 88 15 (17,0 %) 48 6 (12,5 %) 40 9(22,5%) 2,032 (0,655; 6,307) 0,220

*OR > 1 pfedstavuje, kolikrdt je vyssi Sance na preZiti u ockovanych osob
Pro vypocet OR byla vyuZita jednorozmérnd logistickd regrese. OR — pomér Sanci, IS - interval spolehlivosti, BMI - body mass index, DM — diabetes mellitus, ICHS — ischemickd choroba srdecni;, CHOPN — chronickd obstrukéni plicni nemoc, FiS - fibrilace sini; IP — intenzivni péce, UPV — umeéld plicni ventilace, ECMO — mimotéIni mebrdnovd oxygenace.
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