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IVADAS

SARS-CoV-2 viruso sukelta COVID-19 pandemija, prasidéjusi 2019 m.
pabaigoje Uhano mieste Kinijoje, tapo viena i§ didziausiy XXI amziaus
visuomengs sveikatos kriziy. Ji ne tik nusine$é milijonus gyvybiy, bet ir
sukelé reikSmingus socialinius, ekonominius bei medicininius i$$ikius
visame pasaulyje [1]. Iki Siol pasaulyje uzregistruota daugiau nei 770
milijony COVID-19 ligos atvejy ir per 7 milijonus mirciy, o perteklinio
mirStamumo analizés rodo, kad tikrasis ligos ir su ja susijusiy padariniy
mastas gali biiti dar didesnis [2, 3]. Lietuva pandemijos laikotarpiu buvo
viena i§ Europos Sgjungos (ES) valstybiy, kuriose fiksuoti itin auksti
perteklinio mirStamumo rodikliai, daugiau nei du kartus virsije ES vidurkius
[4, 5].

COVID-19 klinikinés raiskos spektras yra itin platus — nuo besimptomiy
infekcijy iki gyvybei pavojingy biikliy, lydimy timinio respiracinio distreso
sindromo, sepsio ar dauginio organy nepakankamumo [6, 7]. Pagrindiniai
sunkios ligos eigos rizikos veiksniai yra vyresnis amzius, daugybinés
gretutinés ligos ir imunosupresinés buklés [6, 8, 9]. Nors vakcinacija ir
pazangios gydymo galimybés reikSmingai sumazino sunkiy COVID-19
atvejy bei mirStamumo daznj, vis daugiau démesio skiriama ilgalaikiams
ligos padariniams — vadinamajam pokovidiniam sindromui arba ilgojo
COVID-19 reiskiniui [10, 11].

Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) pokovidinj sindromg apibréZia kaip
biikle, kai, pra¢jus trims ménesiams po patvirtintos SARS-CoV-2 infekcijos,
pacientams iSlicka arba 1§ naujo pasireiSkia simptomai, neturintys
alternatyvios diagnostinés priezasties ir reikSmingai bloginantys kasdienio
gyvenimo kokybe [12]. Dazniausi Sios biklés simptomai yra
nuovargis, dusulys, kriitinés skausmas, kognityviniai sutrikimai ir psichikos
sveikatos problemos [13-16]. Naujausiy metaanaliziy duomenimis, net
pragjus vieneriems ar dvejiems metams po infekcijos, nuo 10 iki 40 % (kai
kuriy tyrimy duomenimis, — ir daugiau) persirgusiyjy vis dar patiria bent vieng
pokovidinio sindromo simptoma [17-21].

Kvépavimo sistemos pazeidimas yra vienas i§ dazniausiy pokovidinio
sindromo komponenty. Tai patvirtina ne tik pablogéje plauciy funkcijos
rodikliai, bet ir i§liekantys radiologiniai plauc¢iy parenchimos pakitimai bei
sumazgjusi fizinio krivio tolerancija. Net praéjus 6, 12 ar 24 ménesiams po
COVID-19 ligos, daliai pacienty nustatoma sumazéjusi difuziné plauciy geba
(DLCO), gyvybiné plauciy talpa (FVC) ir isliekantys radiologiniai pakitimai
[15, 22-24]. Funkciniai plauciy tyrimai ir fizinio pajégumo vertinimai rodo,



kad daliai pacienty kvépavimo sistemos funkcija neatsistato net praéjus
dvejiems metams ar ilgesniam laikotarpiui po infekcijos [10, 25, 26].

Kardiovaskuliniai ir neurologiniai pokovidinio sindromo padariniai taip
pat nustatomi daznai. ApraSyti miokardito pozymiai, Sirdies ritmo sutrikimai,
padidéjusi Sirdies nepakankamumo rizika bei pagreitéjes kraujagysliy
senéjimas [27-29]. Neurologiniai sutrikimai apima atminties ir démesio
pablogéjima, nuovargj, galvos skausmus, o kai kuriems pacientams nustatomi
ir strukttiriniai galvos smegeny pokyciai. Didelés apimties tyrimy duomenys
rodo, kad Sie sutrikimai ir kognityviniy funkcijy pablogéjimas gali i8likti iki
dvejy mety po infekcijos ar ilgiau [30-33].

Be to, dauguma pacienty patiria ir psichikos sveikatos sutrikimy, jskaitant
depresijg, nerima, miego sutrikimus ir potrauminio streso sutrikima [30, 34].
Ilgalaikis COVID-19 poveikis taip pat pastebimai veikia gyvenimo kokybe.
Tyrimai, atlikti naudojant SF-36 ir EQ-5D gyvenimo kokybés klausimynus,
parodé, kad daliai pacienty net praéjus vieneriems metams po infekcijos
iSlieka reik§mingai blogesni fizinés ir psichikos sveikatos rodikliai, ribotas
darbingumas ir sumazéj¢s socialinis aktyvumas [35-38]. Sisteminiy apzvalgy
duomenimis, daugiau nei 100 jvairiy ilgalaikiy simptomy tiesiogiai ar
netiesiogiai prisideda prie gyvenimo kokybés blogéjimo, kuris gali trukti
dvejus metus ir ilgiau [13, 39—41].

Siuo metu dauguma pokovidinio sindromo tyrimy pasaulyje yra orientuoti
] atskiras organy sistemas ar jy grupes, taciau vis daugiau démesio skiriama
imunologiniams pokyc¢iams, kurie, tikétina, atlieka esminj vaidmenj Sios
biiklés patogenezéje. Nustatyta, kad imunoglobuliny (IgG, IgA, IgM) atsakas
po SARS-CoV-2 infekcijos pasizymi didele variacija, o daliai pacienty ilga
laika iSlieka sumazéjes ar sutrikes T limfocity (CD4+, CD8+) bei NK lasteliy
kiekis [42—44]. Literatiros duomenys rodo, kad autoantikiiny susidarymas
tieck Giminés ligos metu, tiek pokovidiniu laikotarpiu gali biiti susijgs su
autoimuniniy ligy iSsivystymu [45, 46].

Komplemento sistemos (C3, C4) pokyciai siejami su uZtrukusiais
uzdegiminiais procesais ir gali atspindéti viena i§ pokovidinio sindromo
patogeneziniy mechanizmy. Sie imunologiniai poky¢iai gali biti ne tik sunkios
ligos eigos ar ilgalaikiy padariniy prognostiniais Zymenimis, bet ir potencialiais
terapiniais taikiniais [47-51]. Nors imunologiniy mechanizmy reikSmé
pokovidinio sindromo patogenezéje yra placiai pripaZjstama, atskiry parametry
prognosting vert¢ islicka nepakankamai istirta. Siuo metu vis dar triiksta
standartizuoty imunologiniy Zymeny, kurie leisty prognozuoti tiek TGminés
COVID-19 ligos eiga, tiek pokovidinés biiklés iSsivystymo rizika [14, 52].

Apibendrinant galima teigti, kad COVID-19 yra multisisteminé liga,
kurios ilgalaikiai padariniai daro reikSmingg poveikj tiek individualiai
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paciento sveikatai, tiek visuomenés sveikatos sistemai. Pokovidinés buklés
pobudi lemia daugybé veiksniy, jskaitant regioninius, etninius ir
sociodemografinius skirtumus [53, 54]. Nepaisant gausiy tarptautiniy
tyrimy, Lietuvoje vis dar triksta sisteminiy, perspektyviniy darby,
integruotai nagrinéjanéiy COVID-19 atokiuosius padarinius. Siuo metu néra
funkcijos, radiologiniai, imunologiniai bei gyvenimo kokybés aspektai.
Tokie tyrimai yra butini, siekiant iSsamiau suprasti misy populiacijoje
vyraujancius liekamuosius pokovidinius reiskinius, identifikuoti rizikos
grupes ir nustatyti prognostinius veiksnius. Si informacija biity itin vertinga
formuojant optimalias pacienty ilgalaikés priezitiros bei reabilitacijos
strategijas Lietuvoje.

Disertaciniame darbe pateikiamas 12 ménesiy trukmés perspektyvusis
tyrimas, kuriame kompleksiskai vertinami COVID-19 pneumonijos atokieji
padariniai. Tyrimas apima klinikiniy, plau¢iy funkcijos, radiologiniy ir
imunologinés sistemos rodikliy analize bei gyvenimo kokybés vertinima.
Toks integruotas pozitris leidzia i§samiau atskleisti pokovidinio sindromo
kliniking raiska ir galimus imunologinius patogenezés ypatumus, prisidedant
prie pacienty ilgalaikio sveikimo perspektyvy gerinimo Lietuvoje.
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1. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas

Ivertinti ilgalaikius COVID-19 ligos padarinius kvépavimo sistemai ir su
sveikata susijusiai gyvenimo kokybei per 12 ménesiy laikotarpj, identifikuoti
pokovidinio sindromo rizikos grupes bei nustatyti potencialius
imunologinius prognostinius Zymenis.

Darbo uzdaviniai

1. Ivertinti plauciy funkcijos (FEV1, FVC, FEV1/FVC, DLCO) bei
radiologiniy plauciy poky¢iy, nustatomy kompiuterinés tomografijos
metodu, dinamika 12 ménesiy laikotarpiu po persirgtos COVID-19
ligos.

2. I8analizuoti imunologiniy parametry — imunogramos rodikliy (CD4+,
CD8+, NK, B limfocity, aktyvuoty T limfocity), komplemento
sistemos komponenty (C3c, C4) ir imunoglobuliny (IgA, IgG, IgM,
IgE) — dinamika 12 ménesiy laikotarpiu po SARS-CoV-2 infekcijos.

3. Nustatyti imunologiniy rodikliy, plauc¢iy funkcijos parametry,
radiologiniy plauciy pokyciy ir pokovidinio sindromo klinikinés
raiskos sasajas.

4. vertinti su sveikata susijusios gyvenimo kokybés pokycius, remiantis
SF-36 klausimynu, per 12 ménesiy laikotarpj po persirgtos COVID-
19 ligos ir identifikuoti veiksnius, darancius jtaka sveikimo procesui.

12



2. DARBO AKTUALUMAS IR NAUJUMAS
Darbo aktualumas

COVID-19 pandemija tapo vienu i§ didziausiy XXI amziaus visuomeneés
ilgalaikius padarinius tiek individualiai paciento sveikatai, tiek visuomenes
sveikatos sistemoms. Vis gaus¢jantys moksliniai duomenys rodo, kad daliai
persirgusiyjy COVID-19 ligos simptomai isliecka ménesius ar net metus po
iiminés infekcijos, neigiamai veikdami kvépavimo, Sirdies ir kraujagysliy,
nervy bei kitas organy sistemas, taip pat reik§mingai blogindami gyvenimo
kokybe. Sie ilgalaikiai padariniai, apibadinami kaip pokovidinis sindromas,
tapo svarbia ir augancia visuomenés sveikatos problema.

Lietuva buvo viena i$ labiausiai COVID-19 pandemijos paveikty Europos
Saliy. Nors vakcinacijos plétra ir naujy gydymo galimybiy atsiradimas 1éme
reikSmingg sunkiy COVID-19 ligos formy sumazéjima, SARS-CoV-2 virusas
iSlieka aktualus — nuolat mutuodamas, jis vis dar gali sukelti reikSmingy
ilgalaikiy padariniy persirgusiyjy sveikatai. Nepaisant to, Lietuvoje iki Siol
truksta perspektyviyjy tyrimy, kuriuose biity sistemingai analizuojami
COVID-19 persirgusiy pacienty ilgalaikiai ligos padariniai. Dalis iki Siol
atlikty darby rémési retrospektyviniais duomenimis ar apklausomis, todél
stinga iSsamiy, objektyviais klinikiniais ir funkciniais rodikliais pagristy
darby, galinc¢iy padéti identifikuoti didZiausios rizikos pacienty grupes,
pagristi jy ilgalaikés prieziiiros poreikj ir optimizuoti reabilitacijos bei kity
pagalbos paslaugy prieinamuma asmenims, patiriantiems pokovidinius
simptomus. Nors tarptautinéje mokslingje literatliroje gausu panasaus
pobudzio tyrimy, jy iSvady negalima tiesiogiai perkelti j Lietuvos konteksta,
nes skirtingy regiony demografiniai, kultiriniai, socialiniai ir ekonominiai
ypatumai lemia specifinius COVID-19 infekcijos padariniy raiSkos bei
sveikimo proceso skirtumus.

Siame kontekste disertacijos tema yra aktuali, nes ji grindziama
perspektyviaja 12 ménesiy trukmés stebésena ir apima kompleksinj pozitirj |
COVID-19 ligos atokiuosius padarinius. Tyrime vertinama plauciy funkcija ir
radiologiniai plauc¢iy poky¢iai, analizuojami imuninés sistemos parametry
pokyciai bei su sveikata susijusios gyvenimo kokybés aspektai. Toks
integruotas pozitris leidzia ne tik atskleisti simptomy dinamika vélyvuoju
laikotarpiu po infekcijos, bet ir identifikuoti galimus prognostinius veiksnius,
padedancius iSskirti didesnés rizikos pacienty grupes ir kurti personalizuotas
sveikatos prieziliros strategijas. Be to, daugelio kompleksiniy gyvenimo
kokybés tyrimy duomenys rodo, kad tiek pandemijos metu, tieck pokovidiniu
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laikotarpiu iSaugo jvairiy papildomy paslaugy poreikis, jskaitant psichologing
pagalba, socialing integracijg ir reabilitacijos paslaugas, todél Sios disertacijos
rezultatai gali turéti reikSminga prakting verte sveikatos priezitiros sistemos
planavimui.

Taigi tikimasi, kad Siame tyrime pateikiami kompleksiniai pokovidinio
laikotarpio SARS-CoV-2 infekcija persirgusiy pacienty sveikatos biiklés
duomenys reikSmingai papildys ne tik Sios srities informacijos tritkuma
Lietuvoje, bet ir prisidés prie tarptautinio, jvairiy pasaulio regiony tyrimy
konteksto bei gilesnio ilgalaikiy COVID-19 padariniy supratimo.

Disertacijoje pristatomo tyrimo rezultatai gali buiti taikomi jvairiy
specialybiy klinikinéje praktikoje, siekiant anksti atpazinti pacientus, kuriems
po persirgtos COVID-19 ligos gresia arba jau pasireiskia ilgalaikiai
simptomai. Gauti duomenys leidzia identifikuoti didesnés rizikos asmeny
grupes tarp SARS-CoV-2 infekcija persirgusiy pacienty, pagrindzia
individualizuoto reabilitacijos poreikio vertinimo svarbg ir prisideda prie
efektyvesnio sveikatos prieziliros organizavimo, racionaliau paskirstant
ilgalaikius sveikatos sistemos isteklius.

Mokslinis naujumas

Tai vienas i§ pirmyjy Lietuvoje perspektyviyjy 12 ménesiy trukmés tyrimy,
kompleksiskai vertinan¢iy COVID-19 pneumonijos ilgalaikius padarinius,
integruojant plauciy funkcijos, radiologinius, imunologinius ir su sveikata
susijusios gyvenimo kokybés rodiklius.

Tyrime pirmg karta remiantis Lietuvos populiacija iSsamiai aprasSyta
ilgalaiké imuninés sistemos atsako dinamika po COVID-19 ligos,
atskleidziant imuninés sistemos reguliacijos sutrikimus, jskaitant
komplemento sistemos (C3c) aktyvacijos ir IgA koncentracijos didé¢jimo
paradoksa, nepaisant klinikinio simptomy mazéjimo. Nustatytos specifiniy
imunologiniy Zymeny (aktyvuoty T limfocity, NK lasteliy, komplemento
sistemos komponenty), plauciy funkcijos rodikliy ir klinikiniy simptomy
sasajos sudaro prielaidas pokovidinio sindromo imuniniy endotipy
koncepcijai plétoti.

Tyrimas teikia galimybe iSplésti supratimg apie pokovidinio sindromo
patogenezg, jame pabréziama, kad ilgalaikiai simptomai gali biiti susij¢ ne
vien su nuolatiniu uzdegimu, bet ir su skirtingais imuninés sistemos
atsistatymo ir adaptacijos biidais.
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3. LITERATUROS APZVALGA
3.1. SARS-CoV-2 infekcijos epidemiologija ir klinikiné eiga
3.1.1. Epidemiologijos ypatumai: pasaulio ir Lietuvos kontekstas

Koronavirusai (Coronaviridae) yra didele geneting jvairove turinti RNR
virusy Seima, pasiZyminti dideliu rekombinacijy ir mutacijy dazniu bei
gebéjimu infekuoti platy Seimininky spektra — nuo pauksciy iki zinduoliy [51,
55]. Siuo metu Zinomi septyni Zzmones infekuojantys koronavirusai. Keturi i§
ju —HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKUI — yra endeminiai
visame pasaulyje ir kasmet lemia apie 10-30 % visy virSutiniy kvépavimo
taky infekcijy atvejy. Sios infekcijos dazniausiai pasireiskia lengvomis,
persalimui biidingomis klinikinémis formomis [56]. Tuo tarpu trys zoonotinés
kilmés virusai — SARS-CoV, MERS-CoV ir SARS-CoV-2 — gali sukelti
sunkias, o tam tikrais atvejais ir mirtinas apatiniy kvépavimo taky infekcijas
[57]. 2002-2003 m. kilgs sunkaus @iminio respiracinio sindromo (SARS)
protrikis sukélé 8 096 patvirtintus atvejus ir 774 mirtis, o mirStamumas sieké
apie 10 % [58]. ki 2020 m. pradzios buvo registruota daugiau nei 2 500
Artimyjy Ryty respiracinio sindromo (angl. Middle East Respiratory
Syndrome, MERS) atvejy ir daugiau nei 800 mir¢iy, o mir§tamumas siekée apie
34 % [56].

2019 m. pabaigoje Kinijos Uhano mieste buvo nustatyti daugybiniai
sunkiy pneumonijy atvejai, kuriuos sukélé naujas beta koronavirusas,
pavadintas SARS-CoV-2. Sio viruso genomo seka yra apie 80 % identiska
SARS-CoV viruso genomui [56].

SARS-CoV-2 sukeliama liga PSO pavadinta COVID-19 (angl.
Coronavirus Disease 2019), o jos klinikinés raiskos spektras yra itin platus —
nuo asimptominés eigos iki kritiniy ligos formy, pasireiskian¢iy iminiu
respiracinio distreso sindromu, sepsiu ar dauginio organy nepakankamumo
i§sivystymu [6, 59, 60]. COVID-19 pandemijos mastas ir poveikis atskleide
reikSmingus geografinius ir demografinius skirtumus. Nors pasauliniu mastu
uzregistruota daugiau nei 770 mIn. COVID-19 atvejy [61], tikrasis ligos
paplitimas skirtinguose regionuose reikSmingai varijavo dél nevienody
testavimo strategijy, demografinés struktiiros ypatumy ir sveikatos priezitiros
sistemy pajégumy [62—64].

Perteklinio mirStamumo analizés rodo, kad oficialis COVID-19 mirciy
duomenys reikSmingai nejvertina tikrojo pandemijos poveikio [3]. Ryty
Europos Salyse, jskaitant Lietuva, perteklinis mirStamumas buvo ypac didelis:
2020-2021 m. Lietuvoje jis daugiau nei du kartus vir§ijo ES vidurkj,
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atspindédamas ne tik tiesioginj SARS-CoV-2 infekcijos poveikj, bet ir
ligy eigos pablogéjima [4, 5].

PSO duomenimis, hospitalizuoty COVID-19 pacienty mirStamumo
rodikliai nuosekliai mazéjo: nuo 253 mir¢iy 1000-iui hospitalizuoty pacienty
2021 m. birzelj iki 59 mirc¢iy 1000-iui hospitalizuoty pacienty 2023 m.
rugpjutj ir dar maziau — 41 mirties 1000-iui hospitalizuoty pacienty 2024 m.
lapkritj [65]. Intensyviosios terapijos skyriuose gydyty pacienty dalis taip pat
reik§mingai sumazgjo — nuo 245 atvejy 1000-iui hospitalizuoty pacienty 2021
m. liepos mén. iki maziau nei 69 atvejy 1000-iui hospitalizuoty pacienty
2023 m. pabaigoje [65].

3.1.2. COVID-19 ligos klinikinés formos ir klasifikacija

Kaip jau buvo minéta, COVID-19 ligos klinikiné raiska yra itin jvairi — nuo
asimptomés SARS-CoV-2 infekcijos iki labai sunkiy, gyvybei pavojingy ir
mirtiny ligos formy.

Pandemijos eigoje skirtingos sveikatos prieziliros institucijos ir profesinés
asociacijos sitilé nevienodas COVID-19 klinikiniy formy ir ligos sunkumo
klasifikacijas, dazniausiai orientuotas j gydymo taktikos parinkimg. Vis délto
esminiai klinikiniai kriterijjai reik§mingai nesiskyré. Pastaruoju metu
placiausiai taikomas apibendrintas skirstymas, sitilomas Jungtiniy Amerikos
Valstijy ligy kontrolés centro (angl. ,,Centers for Disease Control and
Prevention”, CDC) [66]:

o Asimptominé ir presimptominé infekcija.

o SARS-CoV-2 infekcija daliai asmeny gali nepasireiksti jokiais
iSsivysto véliau, jau gavus teigiama diagnostinio tyrimo rezultata
(presimptominé ligos eiga) [67]. Siuo metu néra tiksliai Zinoma,
kokiai asimptomiskai infekuoty asmeny daliai liga véliau
progresuoja | kliniskai pasireisSkiancig ligg. Tam tikrais atvejais
plau¢iy pazeidimas gali biti nustatomas kritinés lastos
vaizdiniuose tyrimuose dar iki simptomy atsiradimo ar net pries
laboratoriniais metodais patvirtinant SARS-CoV-2 infekcija.
Vaiky populiacijoje asimptominé ligos eiga nustatoma dazniau
nei suaugusiyjy.

o Simptominé COVID-19 liga, kuri skirstoma j sias klinikines formas:

o Lengva arba vidutinio sunkumo forma: budingi lengvi ar
vidutinio sunkumo simptomai, galintys buti jvairQs
(karS¢iavimas, kosulys, gerklés skausmas, nuovargis,
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vir§kinamojo trakto simptomai ir kt.), taiau néra objektyviy
plau¢iy pazeidimo pozymiy. Kraujo jsotinimas deguonimi
(deguonies satiiracija, SpO,) >94 %, kvépuojant aplinkos oru.

o Sunki COVID-19 liga: pacientams nustatomas kraujo jsotinimo
deguonimi sumazgjimas (SpO> <94 %, kvépuojant aplinkos oru),
deél kurio gydymui reikalingas papildomas deguonis.

o Kritine COVID-19 liga: budingas Uminio kvépavimo
nepakankamumo iSsivystymas. Papildomai skiriamos dvi
pacienty grupés: pacientai, kuriems reikalingas gydymas didelio
srauto deguonimi arba neinvaziné plauciy ventiliacija, ir
pacientai, kuriems taikoma invaziné dirbtiné plauciy ventiliacija
arba ekstrakorporiné membraniné oksigenacija (ECMO).

Nepaisant klinikinés klasifikacijos, svarbu pabrézti, kad ligos eiga, ypac
rizikos grupiy pacienty, gali biiti dinamiSka: lengvos, asimptominés ar
presimptominés infekcijos formos laikui bégant gali progresuoti j sunkesne
COVID-19 ligos eiga.

3.1.3. Sunkios COVID-19 ligos rizikos veiksniai

COVID-19 ligos eiga ir baigtys reikSmingai priklauso nuo individualiy
paciento rizikos veiksniy, lemianciy tiek pirminés SARS-CoV-2 infekcijos
sunkuma, tiek ilgalaikiy ligos padariniy iSsivystyma. Epidemiologiniy tyrimy
duomenys rodo, kad didziausig jtakg sergamumui ir mirStamumui turi

Vyresnis amzius yra vienas i$ stipriausiy nepriklausomy rizikos veiksniy,
susijusiy su sunkiomis COVID-19 formomis ir nepalankiomis baigtimis:
mirStamumo rizika didéja eksponentiskai su kiekvienu amziaus deSimtmeciu,
o vyresni nei 65 mety pacientai patiria didZziausig hospitalizacijos,
komplikacijy ir mirties rizikg [68—70].

Vyriskoji lytis taip pat siejama su 1,5-2 kartus didesne sunkios COVID-
19 ligos rizika, daznesne sunkios pneumonijos eiga ir blogesniais ligos baig¢iy
rodikliais [71, 72]. Tuo tarpu moterys, ypa¢ 30-50 mety amzZiaus grupéje,
dazniau patiria pokovidinj sindroma (ilgaji COVID-19) [72-74].

Létinés gretutinés ligos reikSmingai didina sunkios COVID-19 formos
rizikg. DidZiausiag neigiama poveiki ligos eigai ir baigtims turi
imunosupresinés biiklés (onkologinés ligos, organy transplantacija ir kt.),
létine inksty liga, cukrinis diabetas, kuris laikomas nepriklausomu
mir§tamumo rizikos veiksniu, Sirdies ir kraujagysliy ligos (jskaitant iSeming
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Sirdies ligg ir Sirdies nepakankamuma), 1étinés plauciy ligos (ypac 1étiné
obstrukciné plauciy liga) bei nutukimas [68, 70, 75-77].

Nors dauguma vaiky serga lengva ar besimptome COVID-19 forma, esant
sunkioms gretutinéms ligoms ar jgimtoms biikléms (pvz., jgimtoms Sirdies ydoms,
imunodeficitams), sunkios ligos formos rizika taip pat labai didéja [78, 79].

Socialiniai ir ekonominiai veiksniai taip pat daro reik§mingg jtaka COVID-
19 ligos eigai ir mir§tamumui. Zemesnis socioekonominis statusas siejamas
su didesne uzsikrétimo ir sunkios ligos rizika, kurig lemia prastesnés
gyvenimo saglygos, didesné infekcijos ekspozicija ir ribotos galimybés laiku
gauti kokybiskas sveikatos priezitiros paslaugas [80, 81].

Literatiiroje taip pat aprasomi kiti galimi sunkios COVID-19 eigos rizikos
veiksniai, tokie kaip rikymas [82—85], vitamino D stoka [86, 87] ir tam tikros
genetinés predispozicijos [71, 88-90], taciau Siy veiksniy klinikiné reik§meé ir
galimi priezastiniai rysiai iSlieka diskusijy objektu.

Lietuvoje ir kitose Baltijos Salyse atlikty pavieniy tyrimy rezultatai i$
esmés atitinka tarptautines tendencijas [91, 92].

3.2. Pokovidinis sindromas
3.2.1. Samprata ir epidemiologija
Apibrézimas

Pokovidinis sindromas (angl. post-acute COVID-19 syndrome, long COVID,
post-COVID-19 condition, post-COVID syndrome, post-acute sequelae of
COVID-19 — PASC) apibudinamas kaip besitesianciy, kintanéiy ar
pasikartojanciy simptomy kompleksas po timinio SARS-CoV-2 infekcijos
periodo, kai nenustatoma alternatyvi priezastis, galinti paaiskinti Siy
simptomy kilme. Tikétina, kad dél Sios biiklés identifikavimo panasiu metu
skirtinguose pasaulio regionuose jvairios sveikatos prieziliros organizacijos ja
pavadino ir apibréz¢é nevienodai.

PSO 2021 m. Delphi konsensuso metu §i buklé jvardyta pokovidiné biiklé
(angl. post-COVID-19 condition). Ji apibrézta kaip simptomai, atsirandantys
arba tebetrunkantys praéjus trims ménesiams nuo patvirtintos arba labai
tikétinos SARS-CoV-2 infekcijos, trunkantys ne trumpiau kaip du ménesius
ir nepaaisSkinami kita alternatyvia diagnoze. Taip pat nurodoma, kad
simptomai gali kisti laikui bégant, pasizyméti banguojancia eiga ir
reikSmingai riboti kasdien¢ Zmogaus veikla [93].

2024 m. buvo priimtas bendras keliy tarptautiniy sveikatos priezitiros
organizacijy, jskaitant CDC, sutarimas Sig buikle vadinti ilguoju COVID-19
(angl. long COVID, LC). ligasis COVID-19 apibréziamas kaip su infekcija
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susijusi 1étiné buklé (angl. infection-associated chronic condition, IACC),
trunkanti ne trumpiau kaip tris ménesius po SARS-CoV-2 infekcijos ir
pasireiSkianti jvairaus pobiidzio vienos ar keliy organy sistemy pazeidimo
simptomais [94].

Taigi, mokslingje literatiiroje bendro pokovidinio sindromo pavadinimo
néra, o skirtinguose tyrimuose terminija pasirenkama atsizvelgiant |
nacionalinius sutarimus ar autoriy sprendimus. Atliekant sistemines apzvalgas
ir metaanalizes, daZniausiai jtraukiami visi tyrimai, kuriuose vartojami
terminai post-COVID condition, long COVID, post-acute sequelae of COVID-
19 (PASC) ir kiti giminingi apibrézimai.

Epidemiologija

Nuo COVID-19 pandemijos pradzios pokovidinis sindromas tapo reik§minga
pasaulinio masto visuomenés sveikatos problema. Naujausiy 20242025 m.
metaanaliziy duomenys rodo, kad Sios buklés epidemiologija yra kompleksiné
ir heterogeniska, priklauso nuo tiriamy populiacijy ypatumy, tyrimy
metodologijos ir steb¢jimo laikotarpio trukmés.

Didziausios apimties 2021-2024 m. metaanaliziy, apimanc¢iy 429 tyrimus
ir daugiau nei 2 mln. pacienty, duomenimis, bendras pokovidinio sindromo
paplitimas tarp COVID-19 persirgusiy asmeny siekia apie 36 % [19]. Kity
didelés apimties sisteminiy apzvalgy rezultatai rodo netgi didesnj paplitimg —
apie 40 % ar daugiau [21, 23, 53, 95].

Pokovidinio sindromo paplitimas reikSmingai skiriasi tarp geografiniy
regiony, atspindi demografinius, genetinius, kultiirinius ir sveikatos prieziiiros
sistemy skirtumus. Hou Y. ir bendraautoriy pateikty didelés apimties
metaanaliziy duomenimis, didziausias ilgojo COVID-19 paplitimas nustatytas
Piety Amerikoje — apie 51 % persirgusiyjy, tuo tarpu Siaurés Amerikoje,
Azijoje ir Europoje jis siekia 30-39 % [19]. Pazymétina, kad Sios buklés
paplitimas laikui bégant islieka didelis: daugiau nei vieng simptomg praéjus
vieneriems metams po infekcijos vis dar patiria apie pus¢ persirgusiyjy [10].
Duomenys apie ilgesnj stebéjimo laikotarpj yra nevienareik§miai — praéjus
daugiau nei dvejiems metams bent vieng simptomg nurodo nuo 20 iki 50 %
respondenty [96-98].

Epidemiologiniy duomeny apie pokovidinio sindromo paplitima Lietuvoje
ir kitose Baltijos Salyse Siuo metu truksta. Atsizvelgiant j Siose Salyse fiksuota
didesnj COVID-19 mirStamumg ir didesn¢ sunkiy ligos formy dalj, galima
daryti prielaida, kad pokovidinio sindromo paplitimas gali biiti didesnis nei
vidutiniS$kai Vakary Europos Salyse. Tai atskleidzia reik§minga moksling
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spraga, kuri turéty biiti uzpildyta bilisimais kryptingais epidemiologiniais
tyrimais.

3.2.2. Pokovidinio sindromo klinikiné iSraiSka

Pokovidinis sindromas pasizymi itin plac¢iu klinikiniy simptomy spektru,
apiman¢iu daugelj organy sistemy. Naujausiy sisteminiy apZzvalgy
duomenimis, iki Siol apraSyta daugiau nei 100 jvairiy simptomy, kurie gali
i8likti ménesius ar net metus po iminés SARS-CoV-2 infekcijos [99]. Toks
klinikinis heterogeniSkumas lémé poreikj kurti simptomy klasifikacijas ir
siekti identifikuoti pagrindinius sindrominius fenotipus [100-103]. Manoma,
kad skirtingi fenotipai gali buti susij¢ su nevienodais patogenezés
mechanizmais, todél jy identifikavimas pastaraisiais metais tapo intensyviu
mokslininky tyrimy objektu [104].

Vienoje i§ didZiausiy sisteminiy apzvalgy, apémusioje beveik 50 tikst.
pacienty i§ 15 Saliy, Lopez-Leon ir bendraautoriai nustaté, kad dazniausiai
pasitaikantys pokovidinio sindromo simptomai buvo nuovargis (58 %), galvos
skausmas (44 %), démesio sutrikimai (27 %), alopecija (25 %), dusulys (24
%), skonio praradimas (23 %) ir uoslés sutrikimai (21 %) [13]. Sie simptomai
taip pat patvirtinti Taher M. K. ir bendraautoriy 2025 m. atliktoje
metaanalizéje, apémusioje daugiau nei 2 mln. dalyviy, kurioje papildomai
i8skirti miego ir atminties sutrikimai; nustatyta, kad pokovidinis sindromas
i§sivysto mazdaug tre¢daliui COVID-19 persirgusiy asmeny [10]. PanaSias
tendencijas, nors ir skirtingg atskiry simptomy pasireiskimo daznj, patvirtino
ir kiti tyrimai [53, 105].

Illgalaikio stebéjimo tyrimai leidzia jvertinti pokovidinio sindromo
simptomy dinamika laikui bégant. DidZiausias simptomy intensyvumas ir
paplitimas daZniausiai btina per pirmuosius tris ménesius po iminés SARS-
CoV-2 infekcijos. Tarp treciojo ir Sestojo ménesio daliai pacienty simptomai
palaipsniui silpnéja, taiau nuovargis, sumazéjusi fizinio krivio tolerancija ir
kognityviniai sutrikimai daznai iSlieka ir vélesniu, 6—12 ménesiy laikotarpiu.
Net pragjus 12-24 ménesiams po infekcijos, kliniskai reik§mingus
nusiskundimus vis dar patiria 15-25 % persirgusiyjy [10, 17, 98]. Fernandez-
de-Las-Pefias ir bendraautoriy 2024 m. sisteminé apzvalga patvirtino, kad,
praéjus dvejiems metams po infekcijos, nuovargis, kognityviniai sutrikimai ir
skausmas islieka mazdaug 30 % pacienty [98].

Mokslingje literatiiroje pokovidinio sindromo simptomai daZnai
grupuojami pagal jy pobiidj. Bendriesiems simptomams priskiriami
persistuojantis nuovargis, energijos stoka, bendras silpnumas, subfebrilitetas
ir naktinis prakaitavimas. Neurologiniai ir kognityviniai simptomai apima
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vadinamajj smegeny riikg, atminties ir démesio koncentracijos sutrikimus,
galvos skausmus, svaigima, migreng bei koordinacijos sutrikimus. Psichikos
ir elgesio sutrikimy grupei priskiriami depresijos ir nerimo simptomai,
nuotaikos svyravimai ir miego sutrikimai. Sensoriniai simptomai pasireiskia
uoslés ir skonio praradimu, klausos pakitimais ar regéjimo sutrikimais [19,
106].

Atsizvelgiant | simptomy polinkj formuoti kompleksinius klinikinius
sindromus, literattiroje apraSomi keli dazniausiai pasitaikantys sindrominiai
fenotipai: sisteminés uzdegiminés reakcijos sindromas, pasireiSkiantis
nuovargiu, subfebrilitetu ir limfadenopatija; neuropsichiatrinis sindromas,
apimantis kognityvinius sutrikimus, depresija ir nerimg; autonominés nervy
sistemos disfunkcijos sindromas, pasireiSkiantis Sirdies ritmo sutrikimais,
ortostatine hipotenzija ar termoreguliacijos sutrikimais, ir su kriiviu susijusio
simptomy paiiméjimo sindromas, kuriam biidingas simptomy sustipréjimas po
fizinio ar protinio kriivio [19]. Vis délto, kadangi pokovidinio sindromo
patofiziologiniai mechanizmai iSlieka ne iki galo aiskds, toks fenotipavimas
kol kas néra placiai jsitvirtings nei mokslinése analizése, nei klinikingje
praktikoje.

Simptomy sunkumas varijuoja nuo lengvy subjektyviy nusiskundimy iki
ryskiy funkciniy apribojimy. Evans ir bendraautoriy atlikta PHOSP-COVID
studija parode, kad praéjus 12 ménesiy po infekcijos tik 29 % pacienty jautési
visiskai pasveike [35]. Tabacof ir bendraautoriy duomenimis, 85 % pacienty
patyré funkcinius apribojimus, o net 45 % negaléjo grjzti prie ankstesnio darbo
kriivio [36]. Tai rodo, kad pokovodinis sindromas turi reik§Smingg ir ilgalaikj
poveikj pacienty gyvenimo kokybei, visuomenés sveikatai bei ekonomikai.

Nors sunkesné iminé COVID-19 ligos eiga siejama su didesne ilgalaikiy
padariniy rizika, daugelis tyrimy rodo, kad reikSminga dalis pacienty,
persirgusiy lengva ar vidutinio sunkumo ligos forma, taip pat patiria
uzsitesusius simptomus. Pazukhina ir bendraautoriy perspektyvinio tyrimo
duomenimis, ilgalaikius simptomus patyré 44—54 % hospitalizuoty pacienty,
taciau net 29-34 % ambulatoriSkai gydyty asmeny taip pat nurod¢ ilgalaikius
padarinius [107].

Apibendrinant galima teigti, kad pokovidinis sindromas yra kompleksiné,
multisisteming ir heterogeniska biiklé, kuriai budingas uztrukes jvairiy organy
sistemy simptomy pasireiskimas ir reikSmingas poveikis gyvenimo kokybei.
Simptomy iSlikimas ir nevisiSkas jy regresavimas laikui bégant patvirtina
skirtingy, kol kas ne iki galo iSaiskinty patofiziologiniy mechanizmy hipotezg,
o $iy procesy analizé sudaro pagrindg tolesniems moksliniams tyrimams.
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3.2.3. Pokovidinio sindromo rizikos veiksniai

Pokovidinio sindromo iSsivystyma lemia kompleksiné sgveikaujanciy
veiksniy visuma, apimanti iminés COVID-19 ligos sunkuma, paciento
gretutines ligas, kiino sudéjimg, demografines charakteristikas bei gyvenimo
budo ypatumus.

Nustatyta, kad pokovidinis sindromas dazniau pasireiskia pacientams,
persirgusiems sunkesnémis timinés COVID-19 ligos formomis [19, 107, 108].
Hospitalizuoti pacientai, palyginti su ambulatoriskai gydytais asmenimis, turi
3,18 karto didesng ilgalaikio dusulio, 3,09 karto didesn¢ nerimo ir 2,33 karto
didesng raumeny skausmy rizikg [109]. Intensyviosios terapijos skyriuose
gydyty pacienty tyrimai rodo létesnj neurokognityviniy funkcijy ir psichikos
sveikatos rodikliy atsistatymg dvejy mety laikotarpiu, palyginti su kitais
stacionare gydytais pacientais [110]. Sie reiskiniai daZnai siejami su
postintensyvios terapijos sindromu (angl. Post-Intensive Care Syndrome,
PICS), kuris vystosi dél ilgalaikés dirbtinés plauciy ventiliacijos, gilaus
sedavimo ir kritinés ligos sisteminio poveikio [111].

Nutukimas iSskiriamas kaip vienas i§ svarbiausiy nepriklausomy tiek
sunkios timinés COVID-19 ligos eigos, tiek pokovidinio sindromo iSsivystymo
rizikos veiksniy. Didelés apimties sisteminiy apzvalgy, apimanciy beveik 900
tikst. pacienty, duomenimis, padidéjes kiino masés indeksas yra reikSmingas
nepriklausomas rizikos veiksnys pokovidinei biklei i$sivystyti [112]. Siuos
rezultatus patvirtina ir kita metaanalizé, apémusi apie 140 tukst. suaugusiyjy,
kurioje nustatyta, kad perteklinis kiino svoris reikSmingai susijges su
neurologiniais ir neuropsichiatriniais simptomais, jskaitant atminties sutrikimus
ir persistuojancius galvos skausmus [113]. Patofiziologiniu poziliriu manoma,
kad nutukimu serganciy pacienty centrinio riebalinio audinio kaupimasis riboja
alveoliy plétimasi, blogina kvépavimo sistemos mechanikg ir sudaro prielaidas
sisteminiy uzdegiminiy procesy persistavimui. Be to, uzdegiminiai procesai
aktyvuojasi ir paCiame riebaliniame audinyje [114, 115]. Todél nutukimo ir
sunkaus pokovidinio sindromo sgsaja tikétina grindziama
kompleksiniais multisisteminiais ~ hormoniniais, = metaboliniais  ir
prouzdegiminiais mechanizmais [113, 116-118].

Didelés apimties, ketverius metus trukes perspektyvusis tyrimas parodé,
kad cukrinis diabetas taip pat yra vienas i§ svarbiausiy nepriklausomy
pokovidinio sindromo rizikos veiksniy [119]. Sie duomenys yra ypag svarbis,
nes tyrimas apéme palyginti jaung populiacijg (vidutinis amZzius — 41,3 mety),
o diabeto poveikis iSliko statistiSkai reikSmingas net koregavus pagal kitus
jtakg darancius veiksnius, jskaitant amziy, lytj, kiino masés indeksg, rikymo
statusg ir hospitalizacija.
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Cukrinio diabeto svarbg patvirtina ir kiti didelés apimties tyrimai.
Charlsono komorbidiskumo indekso analizés atskleidé stipry rysj tarp bendro
paciento komorbidiskumo ir vélesnio pokovidinio sindromo i$sivystymo:
pacientai, patiriantys pokovidinius simptomus, dazniau sirgo Ilétinémis
ligomis, i§ jy — cukriniu diabetu, $i liga reikSmingai didino pokovidinio
sindromo iSsivystymo tikimybe [120]. Ispanijos kohortos metaanalize,
apémusi daugiau nei 860 tikst. pacienty, patvirtino, kad cukrinis diabetas
padidina pokovidinio sindromo rizikg net 28 % [112].

Sirdies ir kraujagysliy ligy sasajos su pokovidine biikle yra dvejopos.
Multicentriniy tyrimy duomenimis, pati tmin¢ SARS-CoV-2 infekcija per
imuninius ir uzdegiminius mechanizmus gali lemti Sirdies ir kraujagysliy
sistemos pazeidimus, tokius kaip miokarditas, miokardo infarktas ar Sirdies
ritmo sutrikimai [121, 122]. Kita vertus, pacientai, sergantys létinémis Sirdies
ir  kraujagysliy  ligomis (pirmine arterine hipertenzija, Sirdies
nepakankamumu, koronarine Sirdies liga ir kt.), daZniau patiria sunkesne
iminés COVID-19 ligos eiga, todél jy rizika susidurti su ilgalaikiais
pokovidiniais simptomais taip pat yra didesné [123].

Demografiniai veiksniai taip pat turi reikSmingg poveikj pokovidinio
sindromo i$sivystymo rizikai. Moteriskoji lytis daugelyje moksliniy tyrimy
identifikuojama kaip i§ vienas svarbiausiy demografiniy pokovidinio
sindromo rizikos veiksniy. Didelés apimties metaanalizé, apémusi 41 tyrima,
parodé, kad moterys turi statistiSkai reikSmingai didesne ilgalaikiy simptomy
rizika [112]. Ketverius metus trukusiame perspektyviajame tyrime
moteriskajai ly¢iai nustatytas ypac stiprus prognostinis poveikis pokovidinio
sindromo i$sivystymui [119]. Cox proporcingy riziky analizé parodé, kad
moteriskoji lytis yra nepriklausomai susijusi su létesniu sveikimu, o §is rysys
iSlicka reikSmingas visose amziaus grupése net koregavus pagal
komorbidiskuma [119].

Amzius i$siskiria kaip svarbus, tac¢iau kompleksinis pokovidinio sindromo
rizikos veiksnys. Vyresnio amziaus asmenys ne tik dazniau patiria ilgalaikius
COVID-19 ligos padarinius, bet ir susiduria su sunkesniais bei ilgiau
trunkanciais simptomais [19, 112]. Patofiziologiniu pozitriu §j rysj paaiskina
imuninés sistemos senéjimo (imunosenescencijos) procesai ir létinis mazo
intensyvumo uzdegimas. Su amziumi maz¢a T ir B limfocity
funkcionalumas, sutrinka citokiny signaliné veikla ir silpnéja reguliaciniy T
limfocity (Treg) funkcija [124, 125]. Siuos pokyéius lydi nuolatinis
prouzdegiminis fonas, kuris ne tik apsunkina iminés infekcijos eiga, bet ir
létina atsistatymg po COVID-19 ligos [126, 127].

Svarbu pabrézti, kad amZiaus poveikis pokovidiniam sindromui i$sivystyti
yra glaudziai susijes su komorbidiSkumu. Vyresnio amziaus asmenys dazniau
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serga daugybinémis létinémis ligomis, kurios gali sinergiSkai sgveikauti
tarpusavyje, taip didindamos ilgalaikiy komplikacijy rizikg ir létindamos
sveikimg [128]. Kai kuriy sisteminiy metaanaliziy duomenimis, nei amzius,
nei pavien¢ létiné liga ne visada pasitvirtina kaip nepriklausomi pokovidinio
sindromo rizikos veiksniai [129]. Vis délto Russel ir bendraautoriy apzvalga,
apémusi tris infekcijos fazes, parodé, kad pacienty, turinCiy
multimorbidiskumg, mirStamumas buvo daugiau nei dvigubai didesnis,
palyginti su pacientais, neturinCiais daugybiniy létiniy ligy (atitinkamai 37,2
% ir 17,3 %), net ir koregavus pagal demografinius veiksnius. Autoriai daro
iSvada, kad svarbiausias lemiamas veiksnys gali biiti ne pavienés ligos, o pats
multimorbidiSkumas, keifiantis organizmo patofiziologinius atsako
mechanizmus [130].

Galiausiai, vis daugiau démesio skiriama gyvenimo btido veiksniams.
Tyrimai rodo, kad dar prie§ Giming SARS-CoV-2 infekcijg patirtas létinis
stresas, miego sutrikimai ir pervargimas yra susij¢ su nepalankesne COVID-
19 ligos eiga, o mazas fizinis aktyvumas, rikymas ir nutukimas pasizymi doze
ir atsaka atspindinCia sgsaja su pokovidinio sindromo iSsivystymo rizika
[131].

Apibendrinant galima teigti, kad, kol pokovidinio sindromo patogenezé
néra iki galo iSaiskinta, visy rizikos veiksniy identifikavimas iSlieka
sudétingas. Vis délto Siuo metu turimi duomenys leidzia daryti iSvada, jog
sunkesné iiminés COVID-19 ligos eiga, moteriSkoji lytis, vyresnis amzius,
nutukimas ir daugybingés 1étinés ligos reikSmingai pailgina sveikimo laikotarpj
ir yra susije su ilgalaikiais ligos padariniais.

3.2.4. COVID-19 ligos ilgalaikiai padariniai kvépavimo sistemai

Kvépavimo sistemos pazeidimai yra vienas i$ dazniausiai dokumentuojamy
pokovidinio sindromo komponenty ir sudaro reikSmingg ilgalaikiy sveikatos
problemy spektra. I§samus plauciy funkcijos ir vaizdiniai tyrimai atskleidZia
kompleksinj pazeidimy pobudj, kuris daliai pacienty islieka praéjus keliems
ménesiams ar net metams po timinés COVID-19 ligos.

Plauciy funkcijos pokyciai

DazZniausiai aprasomas pokovidinis plauciy funkcijos sutrikimas yra
sumazéjusi dujy difuziné geba. Sis parametras jprastai vertinamas matuojant
anglies monoksido (CO) difuzija i$ alveoliy oro i plauciy kapiliarinj kraujg ir
plauc¢iy funkcijos tyrimuose zymimas kaip DLCO rodiklis [15, 132—-134].
Tyrimy duomenimis, ilgalaikis dujy difuzijos sutrikimas nustatomas mazdaug
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20-30 % pacienty, persirgusiy lengva ar vidutinio sunkumo COVID-19 ligos
forma, ir iki 60 % pacienty, persirgusiy sunkia ligos forma [135]. Ryskiausias
ir ilgiausiai trunkantis DLCO sumaZz¢jimas biina po sunkiy COVID-19
pneumonijos formy [136-138].

Naujausi perspektyviniai tyrimai patvirtina, kad DLCO sumazgjimas gali
i8likti ne tik kelis ménesius, bet ir ilgiau nei 24 ménesius nuo ligos pradzios.
Dvejy mety stebéjimo laikotarpiu apie 26 % pacienty, persirgusiy sunkia
COVID-19 ligos forma, iSliko sumazéjes DLCO, o mazdaug trecdalis
pacienty tebesiskundé dusuliu [136, 139].

Plauciy funkcijos pablogéjimas taip pat siejamas su sumazgjusia fizinio
kriivio tolerancija [140]. Sesiy minuéiy éjimo testas (6MET) yra standartinis
funkcinés biiklés vertinimo metodas, leidZiantis nustatyti reikSmingus
funkcinius sutrikimus ir po COVID-19 ligos [141]. Pragjus 6 ménesiams po
infekcijos, sumazéje 6MET rezultatai nustatomi 30-50 % pacienty [142, 143],
o blogesni rodikliai dazniau fiksuojami asmenims, persirgusiems sunkesnémis
iminés ligos formomis, ir vyresnio amziaus pacienty grupése.

Kardiopulmoninio kruvio testas leidZia nustatyti subtilesnius funkcijos
sutrikimus, kurie gali biiti nepastebimi atliekant standartinius plauciy
funkcijos tyrimus. Maksimalus deguonies suvartojimas (VO.max) iSlieka
sumazgjes 2040 % pacienty pragjus SeSiems ménesiams po ligos, o
ventiliacijos ir perfuzijos santykio sutrikimai gali i8likti dar ilgiau [ 144, 145].
Sie duomenys padeda paaiskinti, kodél dalis pacienty skundZiasi dusuliu ir
sumazgjusia fizinio kriivio tolerancija net esant santykinai normaliems
spirometrijos rodikliams.

Kity plauciy funkcijos rodikliy analizé rodo, kad kvépavimo sistemos
pazeidimas yra jvairialypis ir neapsiriboja vien dujy difuzijos sutrikimu.
Metaanaliziy duomenimis, pokovidiniu laikotarpiu daznai nustatomi
statistiSkai reik§mingai sumazéj¢ bendrosios plauciy talpos (TLC), forsuotos
gyvybinés plauciy talpos (FVC) ir forsuoto iSkvépimo tiirio per pirmaja
sekunde (FEV)) rodikliai [146, 147]. Persirgus sunkesne timinés ligos forma,
Sie sutrikimai paprastai biina rySkesni ir iSlieka ilgiau. Nors pokovidiniams
plauciy funkcijos pokyCiams dazniausiai biidingas restrikcinis ventiliacijos
sutrikimo tipas, daliai pacienty nustatoma ir ilgiau iSlickanti bronchy
obstrukcija [22, 141, 148].

Atskira kvépavimo sistemos sutrikimy grupé yra ilgalaikis kvépavimo
raumeny silpnumas. Tyrimy duomenimis, maksimalus jkvépimo ir iSkvépimo
slégis gali buti reikSmingai sumazéjes iki SeSiy ménesiy po ligos, ypaé
pacientams, ilga laikg gydytiems reanimacijos ir intensyviosios terapijos
skyriuje (RITS), taip pat po dirbtinés plauciy ventiliacijos [149, 150].
Perspektyviis tyrimai atskleidé, kad kvépavimo raumeny atsistatymas gali
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vykti lé¢iau nei bendryjy plaudiy funkcijos rodikliy normalizacija. Sie
pacientai dazniau skundziasi dusuliu kasdienés veiklos metu, o tai patvirtina
ir blogesni fizinio krivio tolerancijos testy rezultatai, todél §iai pacienty
grupei ypac svarbus savalaikis reabilitacinis gydymas [151].

Svarbu pazyméti, kad sutrikusi plauciy funkcija pokovidiniu laikotarpiu
daznai linkusi geréti, taCiau atsistatymas yra netolygus. Bendrieji
spirometrijos rodikliai (FEV1, FVC) dazniausiai geréja per pirmuosius 3—6
meénesius, tuo tarpu DLCO normalizacija vyksta léCiau ir gali uztrukti 1224
ménesius [23, 152]. Skirtingas $iy rodikliy atsistatymo greitis rodo, kad
plauciy pazeidimas apima ne tik stambiuosius ar vidutinius kvépavimo takus,
bet ir alveoliy-kapiliary lygmenj, kurio reparacijai reikia ilgesnio laiko.

Ankstyvos specializuotos kvépavimo sistemos reabilitacijos programos
gali reikSmingai pagreitinti sveikima — tai rodo ne tik subjektyvus savijautos
geréjimas, bet ir objektyviai pageréje plauciy funkcijos rodikliai bei
padidéjusi fizinio kruvio tolerancija [153].

Radiologiniai plauciy pokyciai

Radiologiniai plauciy poky¢iai glaudziai susij¢ su sutrikusia plauciy funkcija
ir yra vieni i§ daZniausiy objektyviy radiniy atokiuoju pokovidiniu
laikotarpiu. Kompiuteriné tomografija (KT) leidzia nustatyti jvairaus
pobudzio struktiirinius pakitimus: ankstyvuoju laikotarpiu dazniau matomos
,matinio stiklo“ zonos, retikuliniai ir profibrotiniai pakitimai, o véliau —
fibroziniai pazeidimai su tempimo bronchektazémis ir vadinamuoju ,,korio*
vaizdu. Nors daugeliu atvejy plauciy pazeidimas laikui bégant turi gijimo
tendencijg, iSlickantys struktiriniai pakitimai yra susije su sumazéjusia
plauciy difuzine geba (DLCO) ir kliniskai reikSmingu dusuliu [67, 154].
Ankstyvuoju laikotarpiu, praéjus 1-3 ménesiams po dminés COVID-19
pneumonijos, radiologiniy pakitimy isliecka daugeliui pacienty. Sisteminiy
apzvalgy duomenimis, jvairis KT pakitimai nustatomi iki 56 %
hospitalizuoty pacienty [155]. DaZniausiai dominuoja ,matinio stiklo*
pakitimai ir parenchimos hipoventiliacinés zonos. [prastai Sie pakitimai
palaipsniui rezorbuojasi, taCiau daliai pacienty uzdegiminio pobudZzio
pazeidimas, ypa¢ periferinése plau¢iy dalyse, transformuojasi |
organizuojancios pneumonijos ir (arba) profibrotinius bei fibrozinius
ilgalaikius pakitimus, lemianc¢ius i$liekan¢ius plauciy funkcijos sutrikimus
[156, 157]. Perspektyviyjy tyrimy duomenimis, po 6 ménesiy patologiniai KT
radiniai iSlieka 35 % pacienty, o po 24 ménesiy struktiiriniai pakitimai
nustatomi mazdaug 10-20 % persirgusiyjy [15, 158-160]. Vélyvuoju
laikotarpiu dazniausiai fiksuojami retikuliniai ir fibroziniai poZzymiai,
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tempimo bronchektazés ir ,korio“ vaizdas, rodantys negrjztamg plauciy
audinio pertvarka [161, 162]. Han X. ir bendraautoriy trejy mety stebéjimo
tyrimas parodé, kad net ir praéjus Siam laikotarpiui, mazdaug trecdaliui
pacienty ilieka lickamieji radiologiniai plaudiy pakitimai. Sie poky&iai buvo
reikSmingai susije¢ tiek su kliniSkai rySkiu dusuliu, tiek su objektyviai
nustatomais plauciy funkcijos sutrikimais, palyginti su sveiky asmeny
kontroline grupe [163].

Prognostiniai ilgalaikio kvépavimo sistemos pazeidimo veiksniai

Keletas multicentriniy tyrimy ir sisteminiy metaanaliziy parodé, kad
moteriskoji lytis, vyresnis amzius ir sunki Gminé¢ COVID-19 ligos eiga yra
reik§mingai susij¢ su sumazéjusia plauciy difuzine geba (DLCO) atokiuoju
pokovidiniu laikotarpiu [132, 164, 165]. Ilgalaikiams kvépavimo sistemos
pokyciams iSsivystyti svarbus ir Gminés fazés plauciy pazeidimo mastas:
nustatyta, kad iminés COVID-19 pneumonijos metu KT fiksuotas >45 %
plauciy pazeidimo plotas reik§Smingai padidina tikimybe, jog plauciy difuziné
geba isliks sumaZéjusi ir praéjus $esiems ménesiams po ligos [166]. Sie
duomenys pabrézia ankstyvosios radiologinés diagnostikos reikSme
prognozuojant sveikimo eiga, identifikuojant didelés rizikos pacientus ir
planuojant ilgalaike, tikslinga jy stebéseng.

Apibendrinimas

Apibendrinant galima teigti, kad COVID-19 pneumonija gali lemti ne tik
fiminj, bet ir ilgalaikj plauciy pazeidima. Nors daugumai pacienty per 12-36
ménesius biina daliné ar visiSka radiologiniy pakitimy regresija, daugeliui
iSlieka kvépavimo funkcijos sutrikimai, liekamieji radiologiniai plauciy
pokyéiai ir sumazéjusi fizinio kriivio tolerancija. Sie duomenys pagrindzia
nuoseklios pacienty stebésenos poreikj, sistemingg plauciy funkcijos ir
funkcinés buklés vertinimg bei individualizuota kvépavimo sistemos
reabilitacijos priemoniy taikymo svarbg, siekiant optimizuoti ilgalaikes
sveikimo baigtis.

3.2.5. COVID-19 jtaka psichikos sveikatai ir gyvenimo kokybei

COVID-19 pandemija turéjo precedento neturintj poveikj pasaulio gyventojy
psichikos sveikatai. PSO duomenimis, pirmaisiais pandemijos metais nerimo
ir depresijos paplitimas pasaulyje padidéjo apie 25 % [167].
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Jungtiniy Amerikos Valstijy duomeny analizés atskleidé rySky psichikos
sveikatos rodikliy blogéjimg pandemijos pradzioje. Bostono koledZo tyrimo
duomenimis, 2020 m. pabaigoje nerimo simptomus patyré 50 %, o depresijos
— apie 44 % suaugusiyjy, t. y. beveik Sesis kartus daugiau nei 2019 m. [168].
Nors tiesioginé sgsaja tarp COVID-19 diagnozés ir padidéjusiy nerimo ar
depresijos simptomy ne visada nustatoma, turimi jrodymai rodo reikSminga
rysj tarp Siy simptomy ir neigiamy COVID-19 pandemijos patiriy, tokiy kaip
socialing izoliacija, ekonominis neapibréztumas ir nerimas dél uzsikrétimo,
ligos eigos bei galimy ilgalaikiy sveikatos padariniy [169]. Ypac pazeidziama
grupé buvo 18-29 mety jauni suaugusieji, kuriy grupéje nerimo ir depresijos
simptomy paplitimas sieké 61-65 % [168].

Naujausios 2024 m. metaanalizés duomenimis, pokovidiniu sindromu
serganciy pacienty populiacijoje depresijos paplitimas siekia 23 %, nerimo —
26 %, o miego sutrikimy — 45 % [170]. Kitos sisteminés apzvalgos ir
metaanalizés, apémusios daugiau nei 300 tikst. ilguoju COVID-19 serganciy
tiriamyjy, patvirtina ir atvirksStinj ry$j: nustatyta, kad depresija ir nerimas yra
ne tik dazniausi psichikos sutrikimai bendrojoje populiacijoje, bet ir
reik§mingi ilgojo COVID-19 rizikos veiksniai [171]. Kim Y. ir bendraautoriy
24 ménesiy trukmés perspektyviojo tyrimo duomenimis, pokovidiniy
psichikos sveikatos sutrikimy paplitimas laikui bégant sumazéjo (nuo 71,2 %
iki 32,7 %), taciau bendras simptomus patirian¢iy pacienty skaicius isliko
didelis, o vakcinacija neturéjo reik§mingos jtakos rodikliams geréti [96].

Oksfordo universiteto 2024 m. atlikto PHOSP-COVID tyrimo
duomenimis, vertinant COVID-19 persirgusius pacientus pra¢jus 2—3 metams
po hospitalizacijos, kognityviniy funkcijy deficitas vidutiniskai atitiko 10-30
intelekto koeficiento (IQ) tasky sumazéjimg. Be to, kliniSkai reikSmingi
depresijos simptomai iSliko penktadaliui tiriamyjy (20 %), o nerimo
simptomai — astuntadaliui (12,5 %) pacienty [172]. Tyrimas taip pat parodeé,
kad atsistatymo lygis per pirmuosius $eSis ménesius po COVID-19 ligos yra
svarbus ilgalaikiy psichikos ir kognityviniy sutrikimy prognostinis veiksnys:
pacientams, kuriy buklé pageréjo per pirma pusmetj, ilgalaikiy padariniy
daznis buvo reik§mingai maZesnis [172]. Sie duomenys pabréZia ankstyvosios
psichikos sveikatos priezitiros ir reabilitacijos intervencijy svarba.

2023-2024 m. metaanalizés patvirtino, kad depresijos, nerimo bei
potrauminio streso sutrikimo simptomai iSlieka iki 30—40 % pacienty per
pirmuosius metus po infekcijos, o daliai pacienty jie gali uztrukti ilgiau nei
dvejus metus [170, 173]. 2024 m. JAV atlikto retrospektyvinio kohortinio
tyrimo duomenimis, ilgasis COVID-19 buvo susijes su 2,6 karto didesniu
psichikos sutrikimy dazniu, jskaitant 3,36 karto didesn¢ depresijos ir 3,44
karto didesng¢ generalizuoto nerimo sutrikimo rizikg [174]. Nors psichikos
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sveikatos rodikliai, ypa¢ depresiné simptomatika, daugeliui pacienty
palaipsniui geréja, nerimas ir nemiga daznai iSlieka maziausiai 6-9 ménesius
[175].

Panasios tendencijos nustatytos vertinant gyvenimo kokybe pagal SF-36
klausimyna: didelése ilgojo COVID-19 simptomus patirianciy asmeny
kohortose (apie 400 tiriamyjy) psichikos sveikatos domeny rodikliai buvo
reikSmingai prastesni nei kontrolinés grupés [176] ir iSliko pablogéje >12
meénesiy po infekcijos [177].

Lietuvoje atliktas tyrimas parodé registruoty psichikos sutrikimy atvejy
sumaz¢&jimg sveikatos priezitiros sistemoje 2020 m., palyginti su 2018 ir 2019
m., taip pat sumazéjusj naujy potrauminio streso ir adaptacijos sutrikimy
registravimg pandemijos laikotarpiu. Tikétina, kad Sie rezultatai labiau
atspindi ne realy psichikos sveikatos buklés pageréjima, o diagnostikos ir
psichikos sveikatos priezitiros paslaugy pricinamumo apribojimus pandemijos
ir popandeminiu laikotarpiu [178]. Vis délto detalesniy ilgalaikiy gyvenimo
kokybés ir psichikos sveikatos tyrimy Lietuvoje vis dar triiksta.

Apibendrinimas

Apibendrinant galima teigti, kad COVID-19 pandemija sukélé rysky ir
ilgalaikj poveikj psichikos sveikatai bei gyvenimo kokybei. Jaunesni asmenys
patyré didziausig psichikos sutrikimy nasta, o ilgalaikiuose stebéjimuose
daliai pacienty simptomai isliko ir praéjus daugiau nei dvejiems metams po
infekcijos. Naujausiose tarptautinése rekomendacijose pabréziama buitinybé j
ilgalaikés pokovidinés pacienty prieziiiros programas integruoti kompleksines
psichikos sveikatos intervencijas [179]. Sie duomenys pagrindzia poreikj
toliau sistemingai tirti psichikos sveikatos ir gyvenimo kokybés poky¢ius,
ypac Lietuvos populiacijoje, siekiant identifikuoti pazeidziamiausias grupes ir
planuoti tikslines prevencijos bei pagalbos programas.

3.2.6. COVID-19 padariniai kitoms organy sistemoms

Ilgalaikiai COVID-19 padariniai neapsiriboja vien kvépavimo sistemos ir
psichikos sveikatos sutrikimais — vis daugiau moksliniy tyrimy patvirtina, kad
kardiovaskuliniai, neurologiniai ir metaboliniai poky¢iai, taip pat padidéjusi
Siy sutrikimy rizika, gali iSlikti ménesius ar net metus po persirgtos infekcijos.
Siy poky¢iy pobidis ir trukmé priklauso nuo iminés ligos sunkumo, gretutiniy
bikliy ir individualaus imunologinio atsako, taciau daliai pacienty jie
nustatomi ir po lengvos COVID-19 ligos eigos.
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Kardiovaskuliniai pazeidimai

Didelés apimties JAV veterany populiacijos studija parodé, kad persirgus
COVID-19 reikSmingai padidéja jvairiy Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika,
iskaitant Sirdies ritmo sutrikimus, Sirdies nepakankamuma, miokardo infarkta,
insultg ir tromboembolines komplikacijas. Nustatyta, kad §i padidéjusi rizika
i8liko bent 12 ménesiy po infekcijos [180]. Naujausia sisteminé apzvalga ir
metaanalizé taip pat patvirtino ilgalaikius kardiovaskulinius padarinius,
nurodoma reik§mingai padidéjusi miokardito rizika COVID-19 persirgusiy
pacienty populiacijoje [181].

2024 m. Didziosios Britanijos biobanko duomeny analizé, apémusi
daugiau nei 10 tukst. COVID-19 pacienty, parodeé, kad persirgusieji COVID-
19 turéjo panasia miokardo infarkto rizikg kaip ir asmenys, sergantys
koronarine Sirdies liga [182]. Taip pat nustatyta, kad Sirdies ritmo sutrikimai
ir kriitinés anginos pobiidzio skausmas yra vieni i§ daZniausiy ilgalaikiy
pokovidiniy simptomy — atokiuoju laikotarpiu juos nurodo apie 9-10 %
pacienty [183]. Trivieri ir bendraautoriy tyrime, vertinant pacienty Sirdies
magnetinio rezonanso ir pozitrony emisijos tomografijos vaizdus praéjus
vieneriems metams po timinés COVID-19 ligos, nustatyti ne tik plauciy, bet
ir Sirdies pazeidimo pozymiai, jskaitant miokarditui ir perikarditui biidingus
pakitimus, Sirdies voztuvy pazeidimus ir kitus struktiirinius pokycius [184].
Didelés apimties kohortiniame tyrime, kuriame stebéta daugiau nei 45 tikst.
COVID-19 pacienty trejy mety laikotarpiu po Giminés ligos, hospitalizuoty
pacienty grupgje 9,93 % atvejy per stebéjimo laikotarpi buvo naujai
diagnozuota arteriné hipertenzija, kiti tyrimai $ig tendencija patvirtino [185].

Be to, pateikiama duomeny, kad SARS-CoV-2 infekcija gali spartinti
kraujagysliy senéjimo procesus. Pagal pulso bangos greiti nustatytas
reikSmingas arterijy standumo padidéjimas, islickantis 6—12 ménesiy po
infekcijos. Si tendencija buvo ryskesné moterims ir pacientams, persirgusiems
sunkesne COVID-19 ligos forma [29, 186, 187].

Neurologiniai padariniai

COVID-19 liga siejama su pla¢iu neurologiniy simptomy spektru, apimanciu
persistuojantj nuovargj, atminties ir démesio koncentracijos sutrikimus, miego
problemas bei galvos skausmus [188]. Epidemiologiniai tyrimai, lyginant
persirgusiuosius COVID-19 su gripu ar kitomis kvépavimo taky infekcijomis
sirgusiais asmenimis, parodé¢ didesng insulto, epilepsijos, parkinsonizmo ir
kity neurologiniy komplikacijy rizika COVID-19 persirgusiy pacienty grupéje
[30]. Nors si rizika buvo didziausia intensyviosios terapijos skyriuose
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gydytiems pacientams, ji neapsiribojo vien §ia grupe [30, 33]. Ilgalaikiai
neurologiniai sutrikimai, bloginantys gyvenimo kokybe, neretai nustatomi ir
jaunesnio bei vidutinio amziaus asmenims [189].

Kognityviniai sutrikimai, tokie kaip atminties, démesio koncentracijos ir
reakcijos grei¢io pablogéjimas, daliai pokovidiniu sindromu serganciy
pacienty objektyvizuojami vaizdiniais tyrimais. Galvos smegeny magnetinio
rezonanso tomografijoje (MRT) apraSomi strukttiriniai pokyciai atitinkamose
smegeny srityse, galintys paaiSkinti Siuos klinikinius simptomus [190].
Jungtinés Karalystés biobanko duomenimis, pakartotiniy MRT tyrimy metu
pokovidiniu laikotarpiu nustatytas smegeny pilkosios medziagos turio
sumazejimas, uoslés zievés pazeidimai ir baltosios medziagos pakitimai, kurie
gali buti susij¢ su ilgalaikiais neurologiniais nusiskundimais [31]. Be
struktiiriniy poky¢iy, pacientams, patiriantiems pokovidinius
neuropsichiatrinius  simptomus, elektroencefalogramose aprasomi ir
funkciniai pakitimai: sulétéjgs bendras smegeny aktyvumas, sumazéjes alfa
bangy aktyvumas ir padidéjes epileptoforminis aktyvumas. Kai kuriy autoriy
teigimu, Sis patologinio aktyvumo profilis gali biiti panaSus j ankstyvasias
neurodegeneraciniy sutrikimy, tokiy kaip Alzhaimerio liga ar kitos
demencijos formos, stadijas [191].

Ilgalaikio steb&jimo tyrimai rodo, kad neurologiniy ir psichikos sveikatos
sutrikimy rizika persirgus COVID-19 islieka padidéjusi ir pragjus daugiau nei
dvejiems metams po infekcijos, ypa¢ hospitalizuotiems pacientams ir
asmenims, gydytiems intensyviosios terapijos skyriuose [33]. Manoma, kad
SARS-CoV-2 sukeltas centrinés nervy sistemos pazeidimas gali buti susijes
su hipoksemija, mikrotromboembolijomis bei neurouzdegiminiais procesais,
kurie gali lemti ilgalaikius kognityviniy funkcijy sutrikimus bei inicijuoti ar
pasunkinti neurodegeneracinius procesus [192].

Poveikis judéjimo ir atramos sistemai

Vis daugiau moksliniy tyrimy patvirtina, kad COVID-19 turi reikSmingg
neigiamg poveikj judéjimo ir atramos sistemai. Skeleto raumeny pazZeidimas
pasireiSkia raumeny silpnumu, sumazéjusiu mobilumu ir suprastéjusiu fiziniu
pajégumu [193]. Sisteminése apzvalgose dazniausiai nurodomi judéjimo ir
atramos sistemos sutrikimai yra ilgalaikis raumeny nuovargis ir silpnumas,
mialgijos ir artralgijos [194]. Ilgalaikio stebéjimo tyrimai atskleidzia, kad tris
ar Se$is ménesius po hospitalizacijos d¢l COVID-19 bent vieng reumatologinj
ar raumeny ir skeleto sistemos simptoma patiria atitinkamai 74,6 % ir 43,2 %
pacienty [195]. Fizinés veiklos sutrikimai net 25,8 % asmeny iSlieka netgi
praéjus 12 ménesiy po stacionarinio gydymo [193].
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Klinikiniai tyrimai rodo, kad COVID-19 pacientams daznai nustatoma
hipokalcemija, pakite kauly apykaitos Zymenys ir sumazéj¢s kauly tankis, o
slanksteliy luziai aptinkami 22-36 % pacienty [196].

Atsizvelgiant j Siuos duomenis, COVID-19 persirgusiems pacientams,
ypa¢ vyresniems ir sergantiems osteoporoze, yra svarbi nuosekli atramos
sistemos stebésena, kompleksinés reabilitacijos programos, apimancios fizinj
aktyvumg ir tinkama mityba, bei tikslinés intervencijos, siekiant sumazinti
laziy rizika atokiuoju periodu [194, 197, 198].

Metaboliniai pokyciai

COVID-19 infekcija siejama su padidéjusia naujai diagnozuoto 2 tipo
cukrinio diabeto rizika. [193], ji apie 40 % didesne, palyginti su kontrolinémis
grupémis; o absoliutus naujy atvejy daznis per pirmuosius metus siekia 3—5 %
[199]. Kitos metaanalizés patvirtina §ig tendencija, nurodoma, kad diabeto
i8sivystymo rizika islieka padidéjusi net ir persirgus lengva ligos forma, ypac
vyrams, todél rekomenduojama atokiuoju periodu stebéti gliukozés
koncentracijg kraujyje [200, 201].

Be to, daliai pacienty nustatoma ne tik persistuojanti hiperglikemija, bet ir
padidéjusi rezistencija insulinui, tai leidzia svarstyti apie galimg tiesioginj
SARS-CoV-2 poveikj kasos B lasteléms ir jy funkcijos sutrikdyma [202, 203].
Dél uztrukusiy uzdegiminiy procesy $ie metaboliniai poky¢iai gali islikti net
iki dvejy mety po infekcijos [204].

Literatiroje aprasomi ir kiti endokrininiai sutrikimai. Pavyzdziui, dél
aminés COVID-19 infekcijos metu hospitalizuotiems vyrams nustatytas
reikSmingai maZesnis testosterono lygis, palyginti su sveikais asmenims
[205]. Vélesni tyrimai parodé, kad hipogonadizmo pozymiai daliai pacienty
iSlieka ir atokiuoju periodu — iki 7 ménesiy po hospitalizacijos [206, 207].
Taip pat aprasomas galimas antinksciy funkcijos sutrikimas, kuris gali testis
nuo keliy ménesiy [208] iki dvejy mety po SARS-CoV-2 infekcijos [209].

Sie duomenys pagrindzia biitinybe ilgalaikéje perspektyvoje stebéti ne tik
glikemijos rodiklius, bet ir kitus metabolinio sindromo komponentus, siekiant
laiku nustatyti galimas komplikacijas ir taikyti tikslingas prevencines ir
gydomasias priemones.

Apibendrinimas
Apzvelgti duomenys patvirtina, kad COVID-19 yra multisisteminé liga,

kurios ilgalaikiai padariniai apima ne tik kvépavimo ir psichikos sveikatos
sritis, bet ir kardiovaskuline, neurologine bei endokrining sistemas. Siy
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sutrikimy rizika iSlieka padidéjusi pirmaisiais metais po infekcijos, o daliai
pacienty — ir gerokai ilgiau. Atsizvelgiant i Siy padariniy jvairove ir uzZsitgsusia
eiga, biitina nuosekli COVID-19 persirgusiy pacienty stebésena ir
multidisciplininé priezitira, siekiant uztikrinti savalaike diagnostika,
individualiy rizikos veiksniy korekcijg ir tinkamy gydymo bei reabilitacijos
priemoniy taikymga.

3.3. COVID-19 ir imuninés sistemos pokyciai

Infekciniy ligy eiga ir baigtys priklauso nuo subalansuotos jgimto ir jgyto
imuniteto sgveikos. SARS-CoV-2 infekcijos metu susiformuojantis imuninis
atsakas, kaip rodo daugelio ekperimentiniy ir klinikiniy tyrimy duomenys,
pasizymi sudétingais ir heterogeniniais pokyc¢iais. Ypac svarby vaidmenj §io
proceso metu atlicka modeliy atpazinimo receptoriy (PRR)—interferony asis,
komplemento sistema, mieloidiniy Iasteliy aktyvacija ir fenotipiniai poky¢iai,
T limfocity reguliacija bei humoralinis imuninis atsakas. Toliau pateikiama
struktiruota pagrindiniy imuniniy grandziy apzvalga, akcentuojant
biologiskai pagrjstas patogenezés interpretacijas, jy klinikine reikSme¢ bei
galimg vaidmenj prognozuojant tminés COVID-19 ligos eigg ir pokovidinio
sindromo i$sivystyma.

3.3.1. Poveikis jgimtam imunitetui
Neutrofilai ir neutrofily / limfocity santykis (NLS)

Neutrofilai yra trumpaamziai jgimto imuniteto fagocitai, migruojantys
chemotaksio biidu (CXCLS8, C3a/C5a ir kt.) ir atliekantys svarby vaidmen;j
ankstyvajame imuniniame atsake ] infekcijas. COVID-19 infekcijos metu
padidé¢jes neutrofily ir limfocity santykis (NLS) patikimai siejamas su
sunkesne ligos eiga ir didesniu mirStamumu [210]. Skirtinguose tyrimuose
naudotos nevienodos §io santykio ribos (NSL slenksciai): NLS reikSmes apie
3,3-5,9 dazniau siejamos su sunkia COVID-19 ligos eiga, o mirStamumo
rizika didéja esant dar aukstesnéms reikSméms —>6-9,5 (pvz., 5,86 sunkumui;
5,94-9,47 mir¢iai), taciau Sie rodikliai reikSmingai varijuoja priklausomai nuo
tiriamosios populiacijos ir klinikinio konteksto [211]. Simadibrata ir
bendraautoriy metaanalizé neidentifikavo universalaus NLS slenkscio, taciau
patvirtino, kad padidéjes NLS hospitalizacijos metu susij¢s su didesne sunkios
ligos ir mirciy rizika (santykiné mirStamumo rizika 2,74; 95 %, P1 0,98-7,66)
o optimalus slenkstis turéty biiti patikslintas tolesniais tyrimais. Todél
klinikinéje praktikoje svarbesné NLS kryptis (padidéjes prie§ normaly), o ne
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konkretus ribinis skai¢ius. Imunologiniu poziiiriu padidéjes NLS rodo jgimto
uzdegiminio atsako dominavima pries jgyta imunitetg (T/B limfocity atsakg).
Neutrofily skaic¢iaus didéjima lemia citokiny ir ,,pavojaus® signaly aktyvacija
(IL-6, IL-8/CXCL8, G-CSF, C5a, streso hormonai) bei suaktyvéjusi
mielopoezé kauly Ciulpuose. Tokie neutrofilai pasizymi padidéjusiu polinkiu
formuoti neutrofilinius ekstralgstelinius tinklus (NET), aktyvinti endotelj ir
trombocitus, skatinti komplemento aktyvacijg ir imunotrombozg, taip
prisidedant prie audiniy pazeidimo. Tuo pat metu limfopenija lemia keli
mechanizmai: T limfocity apoptozé ir (ar) funkcinis i§sekimas (PD-11), jy
persiskirstymas j audinius, sutrikes antigeno pateikimas bei nepakankamas |
tipo interferono (IFN-I) signalas, taip pat sisteminio uzdegimo ir streso
sukeltas kortizolio poveikis. Siy procesy visuma lemia silpnesng viruso
kontrole — prastesnj T limfocity atsako kokybinj efektyvuma ir nepakankama
T-B limfocity saveikos koordinacija. Todél aukstas NLS siejamas su didesne
audiniy pazeidimo ir trombozés rizika bei mazesne tiksline viruso eliminacija,
o tai kliniskai koreliuoja su sunkesne ligos eiga ir didesniu mirStamumu. Tuo
tarpu mazesnis NLS signalizuoja subalansuotesnj atsaka: uzdegimas geriau
kontroliuojamas, jgytas imunitetas (ypa¢ T limfocity funkcija) islieka
efektyvesnis, o audiniy pazeidimo rizika mazesné.

Transkriptominiai COVID-19 pacienty tyrimai atskleidzia rysky
hematopoezés poslinkj mieloidinés linijos kryptimi, didinant cirkuliuojanciy,
daznai nebrandziy, neutrofily ir monocity kiekj. Sie neutrofilai pasizymi
padidéjusia reaktyviyjy deguonies formy (ROS) gamyba, NET formavimusi
ir degranuliacija, taciau jy antivirusinis efektyvumas islieka ribotas. Mazai
HLA-DR ekspresuojantys monocitai atspindi sumazéjusj antigeno pateikimo
pajéguma ir ,tolerancijos tipo perprogramavimg, biudinga sisteminio
uzdegimo biisenoms. Dendritiniy Igsteliy (DC), ypac¢ plazmocitoidiniy (pDC),
sumazéjimas reisSkia svarbaus IFN-I (IFN-o/B) Saltinio praradimg ir silpnesnj
T limfocity suzadinima (angl. priming). Siy poky¢iy derinys formuoja sunkiai
COVID-19 eigai budingg mieloidinj imunofenotipg, kuriam budingi: (i)
sustipréjes  uzdegiminis ,.triukSmas®  (neutrofily—-NET-komplemento—
trombocity asis), (ii) defektyvus antigeno pateikimas (HLA-DR-zemi
monocitai, sumazéje DC/pDC) ir (iii) nepakankamai ankstyvas IFN signalas.
D¢l to nukencia virusui specifinio jgyto imuninio atsako kokybé (T ir B
limfocity koordinacija), o palaikomas uzdegimas skatina imunotrombozinius
procesus. Kliniskai tai siejama su didesne kvépavimo nepakankamumo,
mikrovaskulinio pazeidimo ir nepalankiy baigéiy rizika, taip pat paaiskina,
kodél vien uzdegimo slopinimas, netaikant tikslinio antivirusinio gydymo ar
laiku moduliuojant IFN signalizacija, daznai yra nepakankamas [212].
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Monocitai / makrofagai ir dendritinés lgstelés

Monocitai ir makrofagai sudaro mononuklearinés fagocitinés sistemos
pagrinda. Jie dalyvauja fagocitozéje, inicijuoja ir palaiko uzdegiminj atsaka
bei, diferencijuodamiesi j antigeng pateikiancias lgsteles, sudaro salygas
specifiniam T limfocity aktyvinimui. Dendritinés Iastelés, ypac
plazmocitoidinés dendritinés lastelés (pDC), laikomos ,,profesionaliomis
antigeng pateikianciomis lastelémis: jos efektyviausiai apdoroja ir pateikia
antigeng T limfocitams bei yra pagrindinis ankstyvojo antivirusinio atsako
IFN-I (IFN-o/p) 8altinis. Sunkios eigos COVID-19 atvejais apraSomas rySkus
antigeng pateikianciy Igsteliy funkcijos sutrikimas. Cirkuliuojantys monocitai
jgauna uzdegiminj, taCiau silpnai antigena pateikiantj fenotipa, kuriam
budinga sumazéjusi HLA-DR ekspresija ir nepakankama kostimuliaciniy
molekuliy raiSka. Tuo pat metu sumazéja dendritiniy lasteliy, ypa¢ pDC,
skaiCius ir funkcinis pajégumas. Dél Siy pokycCiy prastéja T limfocity
suzadinimo kokybé, 1étéja viruso kontrolé, susilpnéja IFN-I (IFN-o/f)
signalas ir ribojama interferony suZadinty antivirusiniy geny (ISG) aktyvacija.
Sis imuninis disbalansas lemia létesne ir maziau efektyvia viruso kontrole bei
prisideda prie nekoordinuoto uzdegiminio atsako palaikymo. Svarbu tai, kad
monocity ir dendritiniy lasteliy funkcijos sutrikimai gali islikti ir atokiuoju
pokovidiniu periodu, palaikydami létinj mazo intensyvumo uzdegima ir
imunings sistemos disfunkcija. Klinikiniu pozitiriu tokie poky¢iai siejami su
sunkesne COVID-19 ligos eiga, didesne kvépavimo nepakankamumo ir
imunotromboziniy komplikacijy rizika. Jie taip pat paaiskina, kodél vien tik
uzdegimo moduliacija, netaikant laiku antivirusinio gydymo ar IFN aSies
koregavimo, daznai nepakanka siekiant efektyvios ligos kontrolés [213].

NK lgstelés

Natiiralios zudikés (NK) lastelés yra jgimto imuniteto citotoksinés limfoidinés
lastelés, gebancios eliminuoti viruso infekuotas lasteles nepriklausomai nuo
specifinio antigeno atpazinimo. Viena i$ svarbiausiy jy funkcijy — dalyvavimas
nuo antikiiny priklausomos citotoksinés reakcijos (angl. antibody-dependent
cellular cytotoxicity, ADCC) efektoringje fazéje (APCR), kurios metu per
FeyRlIlla (CD16) receptoriy NK lastelés atpazjsta imunoglobulinais (dazniausiai
IgG) opsonizuotas lasteles ir degranuliuvodamos isskiria perforing bei granzimus
lemiancius lgsteliy taikiniy Zit].

COVID-19 infekcijos metu aprasomi keli esminiai NK Iasteliy pokyciai:
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1. Kiekybinis mazéjimas (limfopenija). Daliai pacienty, ypa¢ serganciy
sunkia COVID-19 ligos forma, nustatomas sumazgjes cirkuliuojanciy
NK skaicius. Tai siejama su jy perskirstymu | audinius (ypac
plaugius), padidéjusia apoptoze ir uztrukusiu uzdegiminiu stresu. Siy
procesy padarinys — susilpnéjusi ankstyva citotoksiné viruso kontrolé
infekcijos pradzioje.

2. Funkcinis iSsekimas. Aprasomas NK Igsteliy degranuliacijos
(CD107a ekspresijos) ir citokiny (IFN-y, TNF-a) sekrecijos
sumaz¢jimas, kartu didéjant inhibiciniy receptoriy (pvz., NKG2A,

TIGIT, PD-1) raiskai ir vystantis metaboliniam iSsekimui. D¢l to
blogéja viruso infekuoty lasteliy eliminacija ir viruso replikacijos
slopinimas, o neadekvaciai kontroliuojamas uzdegiminis atsakas
prisideda prie audiniy pazeidimo.

3. .Adaptaciniy“ NK lasteliy (NKG2C'/CD57") ekspansija. Sis
fenotipas budingas antigeniskai stimuliuotoms, j ,atminties” NK

subpopuliacijoms, gerai aprasytoms, pavyzdziui, citomegaloviruso
infekcijos metu. NKG2C (aktyvinantis receptorius) ir CD57 (brandos
/ terminalinés diferenciacijos zymuo) apibrézia klonines NK
subpopuliacijas, aktyviau dalyvaujancias APCR ir isliekancias ilgiau.
COVID-19 metu biina NKG2C*/CD57+ NK lasteliy ekspansija, kuri
koreliuoja su sunkesne ligos eiga ir rySkesniu sisteminiu uzdegimu.
Tikétina, kad nuolatiné Fc tarpininkaujama  stimuliacija
(imunokompleksai, auksti IgG titrai), prouzdegiminiai citokinai (IL-
12/15/18) ir audiniy pazeidimas skatina NK populiacijos
persitvarkyma ,,patyrusiy“ klony kryptimi. Vis délto bendras
funkcinis balansas iSlieka neoptimalus: dalis NK klony tampa
hiperaktyvis, o kiti — funkciskai iSseke.

Apibendrinant reikia pazyméti, kad NK Igsteliy aSies disbalansas —
kiekybinis sumaZzéjimas, funkcinis iSsekimas, selektyvi NKG2C*/CDS57*
subpopuliacijy ekspansija — lemia silpnesne ankstyva antivirusing kontrole ir
didesne uzdegimo bei imunotrombozés rizika. Sie pokyciai siejami su
nepalankiomis klinikinémis baigtimis, jskaitant didesng¢ kvépavimo
nepakankamumo, mikrovaskulinio pazeidimo ir ilgesnés hospitalizacijos
rizikg. Klinikiniu pozitriu NK parametry (skai¢iaus, degranuliacijos
pajégumo ir receptoriy profilio) vertinimas gali buti naudingas ligos sunkumo
ir prognozés stratifikacijai bei padéti identifikuoti pacientus, kuriems galéty
buti tikslingesnés uzdegimga moduliuojancios, Fc/APCR asj veikiancios ar
antivirusings intervencijos [214].
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Komplementas

Komplementas — tai jgimto humoralinio imuniteto plazmos baltymy sistema,
kuri virusiniy infekcijy metu dalyvauja virusy opsonizacijoje ir
neutralizacijoje. Ji gali ardyti apvalkalg turinCius virusus per membrang
atakuojant] kompleksa (MAK), stiprina uzdegiminj atsaka ir antikiiny
efektorinj poveikj, taciau tam tikromis salygomis prisideda ir prie
imunopatologiniy procesy.

Komplemento sistema yra glaudziai susijusi su kres¢jimo ir endotelio
aktyvacija ir veikia trimis pagrindiniais keliais: klasikiniu (C1q—Clr—Cls;
dazniausiai suzadinamu imuniniy kompleksy), lektininiu (MBL/fikolinai—
MASP) ir alternatyviuoju (nuolatine C3 autoaktyvacija, sustiprinama ant
patogeno ar pazeisty pavirsiy ). Visi trys keliai sueina ties C3 skilimu j C3a
(anafilatoksina) ir C3b (opsoning), po kurio aktyvuojama C5 ir susiformuoja
terminalinis membrang atakuojantis kompleksas (MAK; tirpioji forma —
sC5b-9, dar vadinama TCC) [48, 215, 216]. Anafilatoksinai C3a ir C5a yra
itin stipris uzdegimo mediatoriai: jie skatina neutrofily chemotaksj, endotelio
aktyvacijg, didina kraujagysliy pralaiduma, indukuoja NET formavimasi ir
prisideda prie audiniy pazeidimo. Ypac svarbi C5a—C5aR1 asis, jungianti
uzdegima su tromboziniu atsaku [48, 217]. Klinikingje praktikoje baziniai
komponentai C3 ir C4 atlieka ,,sunaudojimo® zymeny vaidmenj: sumazéjusi
ju koncentracija serume netiesiogiai rodo suaktyvéjusia kaskadg ir siejama su
nepalankesne prognoze [218]. Tikslesniam komplemento aktyvacijos
fenotipavimui naudojami specifiniai skilimo produktai: Ba (faktoriaus B
fragmentas) bei iC3b (C3b inaktyvus fragmentas) atspindi alternatyviojo kelio
aktyvumg ir C3 apykaitg, Cls—C1INH kompleksas — klasikinio kelio
suzadinima, o C5a ir TCC (sC5b-9) — terminalinés grandies jsitraukimg [216,
219].

COVID-19 metu aprasyta tiek sisteminé, tiek lokali (plauciy)
komplemento aktyvacija, prisidedanti prie uzdegiminiy ir protromboziniy
mechanizmy bei iminio kvépavimo nepakankamumo patogenezés [48, 216].
Hospitalizuoty pacienty komplemento aktyvacijos rodikliai koreliuoja su
kvépavimo nepakankamumo sunkumu ir blogesnémis klinikinémis baigtimis,
o audiniy lygmeniu (plau¢iuose) fiksuojamas komplemento komponenty
kaupimasis kartu su endotelio pazeidimu ir mikrotromboze [47, 48]. Tai
atspindi uzdegimo ir trombozés vieno kitg stiprinantj rata: C5a aktyvina
neutrofilus ir endotelj, skatina trombocity aktyvacija ir audiniy faktoriaus
raiska, o sC5b-9 (TCC) tiesiogiai pazeidzia endotelj ir skatina trombozinius
procesus [48, 216]. Padidéjes C3a, C5a ir sC5b-9 lygis susij¢s su sunkesne
ligos eiga ir didesniu deguonies poreikiu, o sumazéjes C3/C4 lygis — su
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sunkesne eiga bei didesniu mirStamumu; $ias sgsajas patvirtina sisteminés
apzvalgos ir metaanalizés [47, 50, 217]. Taigi C3a ir C5a rodo aktyvy
komplemento sukelta uzdegiminj atsaka (chemotaksis, endotelio aktyvacija,
pralaidumas, NET), sC5b-9 — terminalinés grandies suaktyvéjima, o sumazéje
C3 ir C4 — nuolatinj sistemos aktyvinima ir komponenty ,,sunaudojima™.

Atokiuoju laikotarpiu daliai persirgusiyjy iSlieka komplemento
disbalansas, sudarantis mikrovaskulinio paZeidimo pagrindg ir siejamas su
ilgalaikiy simptomy persistavimu. Proteominiai tyrimai rodo nuolating
komplemento aktyvacijg, pakitusj kre$¢jimg ir audiniy pazeidimo Zymenis
pokovidinio sindromo pacienty grupése [220]. Specifiniai rodikliai — Cls—
C1INH (klasikinis kelias), Ba ir iC3b (alternatyvusis kelias), C5a ir TCC
(terminaliné grandis) — yra reikSmingai padidéje, palyginti su asmeny,
pasveikusiy be ilgalaikiy simptomy, rodikliais [219]. Sie radiniai dera su
trombocity hiperaktyvacija, monocity—trombocity agregaty formavimusi bei
padidéjusiais hemolizés ir audiniy pazeidimo zymenimis ir fiziologiskai
paaiskina iSliekant] mikrovaskulinj pazeidima [220, 221].

Komplemento komponenty tyrimy klinikiné reikSmé dvejopa. Pirma,
iminégje fazéje C3a, CS5a, sC5b-9 ir C3/C4 koncentracijos gali padéti vertinti
ligos sunkumo rizika ir prognozuoti baigtis, o atokiojoje fazéje Ba, iC3b, C5a
ir TCC gali biiti naudojami kaip stebésenos biozymenys, identifikuojant
pacientus, kuriems tikétinas uzdegimo ir trombozés ydingo rato palaikymas
bei mikrocirkuliacijos sutrikimai [47, 50, 217, 219, 220]. Antra, patogenezés
pozitriu COVID-19, jskaitant pokovidinj sindroma, tikslinga vertinti kaip
imunotrombozine bikle, kuriai esant komplementas, endotelis, kreséjimo
sistema ir neutrofilai (NET) sudaro teigiamo grjztamojo rysio kilpg [48, 216].
Atsizvelgiant | tai, komplemento asiy (pvz., C5a—C5aRl, Cls, ar
alternatyviojo kelio) fenotipavimas ir jy tiksliné ihibicija vertinami kaip
perspektyvios strategijos, galinfios sumazinti imunotromboze ir jos
klinikinius padarinius [216, 219, 220].

PRR-I tipo interferony asis (TLR3/TLR7—IRF7)

I tipo interferonai (IFN-0/B) yra ankstyvojo antivirusinio atsako asis: jie
aktyvina interferony suzadinamus genus (ISG), mazina SARS-CoV-2
replikacija, didina MHC I raiSka ir antigeno pateikimg bei sudaro prielaidy
kokybiskam T limfocity aktyvinimui [222]. Pakankamas ir laiku suveikes
IFN-I signalas yra biitinas koordinuotai jgimto ir jgyto imuniteto sgveikai.
Sunkiai COVID-19 formai bidingas periferinis I[FN-I deficitas,
pasireiSkiantis sumazéjusiu plazmocitoidiniy dendritiniy lasteliy (pDC)
aktyvumu ir menka IFN-0/B gamyba [222]. Dalis §io fenotipo paaiSkinama
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jgimtais PRR-IFN kelio defektais (pvz., TLR3/TLR7-IRF7 signalo
perdavimo klaidomis), ribojanciais IFN indukcija, ir neutralizuojanciais anti-
IFN-o/m autoantikiinais, kurie funkciskai blokuoja IFN-I. Pastarieji nustatomi
reikSmingai daliai gyvybei grésmingos ligos atvejy ir siejami su padidéjusiu
mirStamumu [223, 224].

IFN-I deficitas ankstyvojoje COVID-19 ligos fazéje lemia pradinés viruso
kontrolés vélavima, todél gauséja viruso replikacija ir didéja PAMP/DAMP
(PAMP (angl. Pathogen-Associated Molecular Patterns) — su patogenu susije
molekuliniai zymenys; DAMP (angl. Damage-Associated Molecular
Patterns) — su pazaida (pazeidimu) susij¢ molekuliniai Zymenys). Abu tipai
atpazjstami jgimto imuniteto receptoriais (TLR, NLR ir kt.) ir inicijuoja
uzdegiminio atsako kaskadas, skatinancias mieloidinj poslinkj kauly
Ciulpuose ir nebrandziy jgimto imuniteto lasteliy iSskyrimg j perifering
kraujotaka ~ (HLA-DR-Zemi  monocitai, disfunkciniai  neutrofilai),
imunotrombozg (NET formavimas, endotelio aktyvacija, komplemento
sistemos suzadinimas) ir audiniy paZeidimga. Tuo pat metu nukencia
adaptacinio atsako kokybé: silpnesni CD8+ efektoriniai T limfocitai ir
nekoordinuota T-B limfocity saveika didina hipoksijos / iminio respiracinio
distreso (URDS) ir nepalankiy baig¢iy rizikg [222, 223].

Klinikiné reik§Smé yra aiski: IFN-I stokos pozymiai (Zemas ISG profilis,
pDC stoka, anti-IFN-I autoantikiinai) identifikuoja aukstos rizikos pogrupj
nepriklausomai nuo amziaus ar gretutiniy ligy [223, 224]. Sunkiems ar greitai
progresuojantiems pacientams tikslinga tirti anti-IFN-I autoantiktinus ir esant
indikacijy — TLR3/TLR7-IRF7 kelio genetinius defektus; transkriptominis
ISG profilis patvirtina funkcing IFN stoka [222]. Gydymui skiriamas IFN gali
buti veiksmingas ankstyvoje infekcijos stadijoje, taciau vélyvojoje stipraus
uzdegimo fazéje jo nauda ribota ar abejotina. Esant anti-IFN-I
autoantiktinams, skiriamas IFN gali buti neutralizuojamas ir neefektyvus
[223, 224].

Taigi IFN-I deficitas COVID-19 metu paaiSkina pagreitéjusia viruso
replikacijg, mieloidinj uzdegiminj fenotipa ir blogesnes baigtis. Anti-IFN-I
autoantiktinai ir jgimti PRR—IFN kelio defektai yra kliniskai svarbs rizikos
zymenys, leidziantys tiksliau identifikuoti didesnés rizikos pacientus,
optimizuoti intervencijy laikg ir stiprinti prevencijos strategijas [222-224].

Citokinai / chemokinai

Citokiny ir chemokiny profilis rodo sisteminio uzdegimo masta, audiniy
pazeidimg ir imuninés reguliacijos pusiausvyrg. Interleukinas-6 (IL-6,
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iminés fazés moduliatorius) ir TNF-a (tumoro nekrozés faktorius, - ankstyvas
prouzdegiminis mediatorius) Zymi intensyvy uzdegiminj signalg: jie skatina
iminés fazés baltymy (C reaktyviojo baltymo, fibrinogeno) sinteze kepenyse,
aktyvina endotelj, didina kraujagysliy pralaiduma ir palaiko imunotrombozg.
IL-10 yra prieSuzdegiminis citokinas; jo padidéjimas sunkios eigos metu
dazniausiai rodo kompensacinj, bet nepakankamag bandyma slopinti
hiperuzdegima, todél aukstas IL-10 kartu su IL-6/TNF-a yra iSbalansuoto
atsako, o ne ,,efektyvaus slopinimo* zymuo.

CXCL10/1P-10 (IFN-indukuotas chemokinas) atspindi IFN-I kelig ir
CXCR3+ T limfocity migracija j uzdegimo zidinius. Ilgai iSliekantis aukstas
CXCL10 lygis gali rodyti uztrukusig IFN stimuliacija ir T limfocity
disbalansg plauc¢iuose. MCP-1/CCL2 yra monocity / makrofagy chemotaksio
mediatorius; jo padidéjimas atspindi mieloidinio infiltrato intensyvuma ir
siejamas su parenchimos pazeidimu bei mikrovaskuliniu uzdegimu.

Auksti IL-6, TNF-a, IL-10, CXCL10 ir MCP-1 lygiai koreliuoja su
kvépavimo funkcijos blogéjimu, didesniu deguonies ar ventiliacijos poreikiu
ir mirStamumu. Ypa¢ didelé CXCL10 koncentracija hospitalizacijos metu turi
prognosting verte: didesnés pradinés reikSmés prognozuoja nepalankias
baigtis (greitesng respiracing dekompensacija), nes atspindi uztrukusj IFN
tarpininkaujama uzdegiminj srautg ir T limfocity plidimg j pazeistus audinius.
Praktikoje Sie mediatoriai turéty biiti vertinami kombinuotai (pvz., IL-6 +
CXCL10 £ IL-10) kartu su kitais zymenimis (CRB, D-dimerais, komplemento
aktyvacijos produktais), nes bendrasis profilis, o ne vienas rodiklis, geriausiai
atspindi hiperuzdegiminio - imunotrombozinio fenotipo rizika ir galima
intensyvesnés terapijos poreikj. Padidéje IL-6, TNF-a, IL-10 bei CXCL10/IP-
10, MCP-1 lygiai siejami su ligos sunkumu ir nepalankiomis baigtimis [225].

3.3.2. Poveikis jgytam (adaptaciniam) imunitetui
Lgstelinis atsakas (T, B, NK limfocitai, T reguliaciniai (Treg) limfocitai)
Lasteliniy Zymeny apibiidinimas:

e CD4+ T limfocitai (CD4) — pagalbinés T lastelés, koordinuojancios
imuninj atsaka; jy aktyvacija ir diferenciacija lemia antigeno
pateikimas su MHC II klasés molekulémis bei kostimuliacija
(CD80/CD86—CD28 asis).

e CD8+ T limfocitai (CD8) — citotoksinés T lastelés, eliminuojancios
infekuotas lgsteles; aktyvuojamos pateikus antigeng su MHC I klasés
molekulémis.
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e Aktyvacijos Zymenys:

o —HLA-DR, CD38 (T limfocituose) — apibiidina nesena / aktyvia
TCR-mediacija ir metabolinj suaktyvéjima; didesnés HLA-
DR*"CD38" populiacijos siejamos su iminiu uzdegimu.

o —Ki-67 — proliferacijos Zymuo, rodantis neseng kloning plétra.

o ISsekimo (angl. exhaustion) zymenys: PD-1, daznai kartu su TIM-
3/LAG-3, — rodo létinio antigeninio dirgiklio nulemta funkciniy
gebéjimy mazejimga (citotoksisSkumo, citokiny sekrecijos).

e [7 integrinas — nukreipimo (angl. ,,homing‘) molekulé; a4p7
heterodimeras siejamas su gleivinés (ypa¢ Zarnyno) kryptinga T
limfocity migracija; sumazéjusi CD8B7+ dalis gali rodyti gleiviniy
atminties / efektoriy trikuma ar persiskirstyma [226].

e Jgimto imuniteto aktyvacija / interferonai. Padidéjusios IFN-I (IFN-
a/B) bei IFN-y (T/NK kilmés) koncentracijos rodo jgimto ir jgyto
atsako ,,jjungimg*.

Lastelinj imuninj atsaka COVID-19 metu lemia tarpusavyje susije CD4+
pagalbiniai T limfocitai, CD8+ citotoksiniai T limfocitai, NK lastelés ir
reguliaciniai T limfocitai (Treg). CD4+ limfocitai koordinuoja imuninj atsaka
po antigeno pateikimo su MHC II klasés molekulémis ir kostimuliacija
(CD80/CD86—CD28), o CD8+ limfocitai eliminuoja infekuotas lasteles,
atpazing antigeng MHC I kontekste. Siy lasteliy bikle rodo keli patikimi
zymenys: HLA-DR ir CD38 rodo nesenag TCR mediacija bei metabolinj
suaktyvéjima, Ki-67 — proliferacijg; PD-1 (daznai kartu su TIM-3/LAG-3)
patvirtina 1étinés antigeninés stimuliacijos nulemtg funkciniy gebéjimy
mazéjima (iSsekima). B7 integrinas (ypa¢ 04f7) zymi kryptinga migracija i
gleivines; sumazéjusi CD8+p7+ dalis gali reiksti gleivinés atminties /
efektoriy trikuma arba persiskirstyma [225]. Igimto atsako aktyvacija zymi
padidéje I tipo interferonai (IFN-a/B) ir IFN-y, atspindintys jgimto ir jgyto
imuniteto susipynima.

Uminés, ypa¢ sunkios, COVID-19 eigos metu nuosekliai nustatoma
CD4+/CD8+ limfopenija, rySkus T limfocity suaktyvéjimas (HLA-
DR+/CD38+, padidéjusi Ki-67+ frakcija) ir jgimto atsako disbalansas; Sie
reiSkiniai koreliuoja su klinikiniu sunkumu ir mir§tamumu [227-229]. Nors
aktyvacijos zymenys laikui bégant mazéja, daliai pacienty — ypac¢ po kritinés
eigos — iSlieka padidéjusios aktyvuoty T limfocity populiacijos ménesius ar
net metus po infekcijos, tai rodo l1étesnj imuninés homeostazés atsistatymag
[215, 226-228, 230].

Pokovidinio sindromo atvejais iSrySkéja specifinis disbalansas: padidéja
aktyvuoty CD4+ T limfocity dalis, o tuo pat metu nustatomas SARS-CoV-2-
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specifiniy CD8+ T limfocity i§sekimas (1PD-1, daznai kartu su TIM-3/LAG-
3), silpnéja T-B atsako koordinacija [229]. Be to, fiksuojamas periferiniy
CD8+B7+ lasteliy sumazejimas ir menkesnis gleivinés IgA atsakas, kas gali
rodyti sutrikusj gleivinés imuniteto atsaka [226]. Lyginamuosiuose tyrimuose
pokovidinio sindromo grupéje taip pat nustatytos labai aktyvios jgimto
imuniteto lastelés, ,,naiviy™ T ir B limfocity stoka ir i$liekantis padidejes I ir
II tipy interferony lygis net prag¢jus >8 ménesiams po infekcijos; jvairiy
uzdegiminiy mediatoriy deriniai labai susije su klinikiniu fenotipu [229].

Audiniy lygmens analizés, pasitelkus pozitrony emisijos tomografija,
parodé islieckantj T limfocity aktyvumg smegenyse, plauciuose,
limfmazgiuose, kauly Ciulpuose, zarnyne ir kituose organuose net iki dvejy
mety po infekcijos; tai ypa¢ akivaizdu pokovidinio sindromo pacienty
pogrupiuose. Tuo pat metu audiniuose fiksuotos virusinés RNR pédsaky
»salelés®, leidzianCios manyti apie uztrukusj antigeninj stimulg bent daliai
asmeny [231].

Sie duomenys veda j vieng modelj: didelis tminés ligos fazés imuninés
reakcijos mastas lemia ilgalaikj lgstelinio imuniteto stimuliavima, uztrukusia
T lasteliy aktyvacija, antigeno nulemta iSsekimg ir gleiviniy imuninés
sistemos pokycius, kartu su jgimto atsako hiperaktyvumu ir interferony
hipersekrecija. Uzsitgsusi antigeniné stimuliacija bei reguliacijos (jskaitant
Treg) defektai gali palaikyti pokovidinio sindromo imunologinj fenotipa,
paaiskina nuolatinius simptomus ir heterogeninj klinikinj vaizda [215, 226—
228, 230, 231].

B limfocitai ir humoralinis atsakas

Skirtingos imunoglobuliny klasés atlieka skirtingas funkcijas: IgM —
ankstyvas, didelio avidiSkumo pirminis atsakas, stipriai aktyvinantis
komplementg; IgA — atsakingas uz gleiviniy apsauga (sekretorinis dimeras
kvépavimo takuose ir seilése, monomeras serume); IgG — ilgalaiké sisteminé
apsauga, gerai migruojanti j audinius ir daznai efektyviausiai neutralizuojanti
virusg. SARS-CoV-2 atveju svarbus terminas yra RBD-IgG (angl. receptor-
binding domain of spike protein (RBD-IgG)) — tai IgG prie$ spyglio baltymo
receptorinj domeng, kuris jungiasi prie 2-o angiotenzing konvertuojancio
fermento (angl. angiotensin-converting enzyme-2, ACE2); butent §i IgG
frakcija lemia didziausia ir efektyviausia viruso neutralizacijg.
Neutralizuojantys antikiinai — ne atskira imunoglobuliny klasé, o funkciné
savybé: bet kurios klasés imunoglobulinai, blokuojantys viruso patekima i
lastele. Jy klasiy ir epitopy architektira SARS-CoV-2 atveju gerai iStirta
fundamentiniais darbais. Galiausiai, autoantikiinai — antiktinai prie§ savus
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baltymus; COVID-19 kontekste ypa¢ svarbiis neutralizuojantys autoantikiinai
pries I tipo interferonus, susij¢ su gyvybei grésminga eiga.

COVID-19, kaip ir kity infekcijy metu, humoralinis atsakas pasizZymi
specifine dinamika: ankstyvoje stadijoje, paprastai per pirmas 1-2 savaites
nuo simptomy pradzios, dominuoja IgM ir IgA antikiinai, o IgG formuojasi
véliau, bet iSlieka stabilis ilga laika [232-235]. Sterlin ir bendraautoriy
tyrimai atskleidé, kad ankstyvas neutralizuojantis atsakas daugiausiai
paremtas IgA, kuris pirmosiomis savaitémis po infekcijos dominuoja serumo
bei gleiviniy méginiuose [232]. IgA titrai pasiekia maksimumg 2-3 savaitg po
simptomy pradzios, taciau jo lygis serume palaipsniui, per kelis ménesius,
mazéja. PrieSingai, specifiniai [gM antiktinai formuojasi greitai, taciau jy
koncentracija sumazéja jau po 4—6 savaiciy [233].

Daugumoje tirty kohorty serokonversijos seka panaSi: pirmosiomis
savaitémis kyla IgM ir IgA, IgG isryskéja kiek véliau, bet islieka ilgiau.
Keliuose tyrimuose parodyta, kad IgM nyksta greiciausiai (seroreversija apie
~50 dieng), IgA — apie ~70 dieng, o IgG aptinkamas ménesius; IgG titrai
koreliuoja su viruso neutralizacija. Nepriklausomi duomenys patvirtina
panasy vaizdg: per ~3 mén. IgM/IgA reikSmingai sumazéja, o IgG iSlieka
aukStas iki >90 dieny; neutralizacijos pikas fiksuojamas ~23 dieng nuo
simptomy pradzios. Ligos sunkumas didina titry dydj, bet nekeiCia jy
kinetikos [236].

Sunkios formos COVID-19 metu biina ryskus uz limfmazgiy folikuly riby
(ekstrafolikulinis) B limfocity atsakas ir ankstyva plazmoblasty ekspansija,
kuri koreliuoja tiek su dideliais neutralizuojanciy antikiiny titrais, tiek su
padidéjusia uzdegimo Zymeny koncentracija. Tokiam atsakui biidingi
transkripciniai ir fenotipiniai pozymiai primena autoimuniniy ligy metu
matomus imuninés sistemos bruozus [237].

llgalaikés B limfocity ir antikiing dinamikos apzvalgos patvirtina, kad
humoraliniai Zymenys (jskaitant RBD-IgG ir neutralizuojancius antiktinus)
padeda prognozuoti apsaugos nuo COVID-19 lygj. Tac¢iau $iy komponenty
kiekis ir gyvavimo trukmé priklauso nuo ligos eigos sunkumo ir nuo to, ar
viruso atmaina geba iSvengti anksé¢iau susiformavusio imuniteto [238].

Ankstyvoje fazéje biina plazmoblasty plétra (daznai ekstrafolikuling),
veéliau stabilizuojasi RBD specifinis IgG ir neutralizuojantys antikiinai,
geriausiai koreliuojantys su apsauga nuo sunkios eigos. Gleiviniy IgA svarbus
ankstyvai viruso neutralizacijai, o seiliy IgA dinamika gali sietis su uoslés /
skonio sutrikimais [232-235, 239-242]. RBD-IgG reikSmé patvirtinta
funkciniu budu: antikiiny deplecija RBD-padengtomis dalelémis sumazina
neutralizacija ~90 %, o laikui bégant matomas ACE2 jungima blokuojanciy
antikliny avidiSkumo augimas (afiniteto branda) [243]. Fundamentiniai darbai
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rodo, kad dalis itin stipriy neutralizuojan¢iy antikiiny formuojasi prie§ VH3-
53 linija, kuri tiesiogiai dengia ACE2 sgveikos zong; tai paaiskina, kodel RBD
tikslinis atsakas taip gerai prognozuoja neutralizacija [244, 245].

IgG antikiinai pradeda kilti 7-14 dieng po simptomy pradzios, pasiekia
pika 3—4 savaitg ir iSlieka ilga laika, sudarydami imunologinés atminties
pagrinda. Li C. ir bendraautoriy duomenimis, RBD-IgG titry gali buti
aptinkama iki 12 ménesiy po infekcijos. Jy koncentracija palaipsniui mazéja,
0 mazejimo greitis tiesiogiai priklauso nuo ligos sunkumo — sunkesne liga
persirgusiems asmenims antikliny titrai iSlicka aukstesni ilgesnj laikg [234].
Nors IgG titry islikimas susijgs su apsauga nuo pakartotinés infekcijos ar
sunkesnés ligos, kai kuriuose tyrimuose aprasytos ir pokovidiniy simptomy
sgsajos su IgG koncentracijos dinamika [97]. Hospitalizuoti ar sunkesne ciga
sirge pacientai dazniausiai turi auksStesnius IgG/RBD-IgG titrus nei persirge
lengva liga, IgG atsake dominuoja RBD specifiniai antikinai, o RBD
deplecija sumazina neutralizuojantj aktyvuma apie 90 % [243, 246, 247]. Vis
délto, nepaisant aptinkamy IgG, viruso varianty imuninio atsako ,,iSvengimas
gali mazinti apsauga, kas paaiskina pasikartojancius infekcijos protrukius
[248-253].

Kadangi SARS-CoV-2 pirmiausia patenka per kvépavimo taky gleivine,
ankstyvoje infekcijos fazéje pagrindinj neutralizuojantj vaidmenj atlicka
gleivinés IgA. Tai nustatyta tiek serume, tiek seilése: anti-RBD IgA bei IgG
aptinkami seilése ir serume, taciau IgA linkes mazéti grei¢iau nei IgG. Keli
darbai rodo, kad gleivinés IgA ypaC prie§ viruso spyglio N-terminalinj
domeng (angl. ,,Spike N-terminal domain ), siejamas su ilgiau isliekanciais
uoslés ir skonio sutrikimais, todél seiliy IgA sitlomas kaip prognostinis
biozymuo Siam sutrikimui [242]. Daliai pacienty gleivinés IgA gali islikti
padidéjes ilga laikg net po lengvos COVID-19 eigos, atspindédamas uzsitesusj
gleivinés imuniteto aktyvumg [239]. Tuo tarpu ilgiau nei 6 ménesius
iSliekantis padidéjes IgM lygis siejamas su nuolatine antigenine stimuliacija
arba pakartotine ekspozicija [7].

Literatiiroje randama duomeny, kad humoralinis imunitetas gali biiti
naudojamas pokovidinei buklei prognozuoti. Dideléje perspektyvinéje
kohortoje identifikuota IgM, IgG3 ir klinikiniy simptomy kombinacija buvo
nustatyta kaip nepriklausomas prognostinis veiksnys pokovidinio sindromo
rizikai nustatyti [240]. Taip pat pokovidinio sindromo simptomus
patiriantiems asmenims fiksuotos didesnés RBD-IgG koncentracijos, tai
leidzia svarstyti apie uzsitgsusig antigening stimuliacijg [241]. Galiausiai,
gleivinés IgA (ypac seilése) siejasi su uoslés ir skonio sutrikimy dinamika ir
gali turéti prognozing verte $iy simptomy trajektorijai [242]. Apibendrinant
reikia pazyméti, kad Sie duomenys leidzia manyti, jog humoralinio atsako
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komponentai (IgA, IgG —ypa¢ RBD-IgG — ir IgM) gali atlikti ne tik apsauging
funkcija nuo pakartotinés infekcijos, bet ir veikti kaip biozymenys,
padedantys identifikuoti didesnés pokovidinio sindromo rizikos pacienty
pogrupius.

Autoantikiinai: interferony neutralizacija kaip rizikos veiksnys

Didelés apimties tarptautiné analizé parodé, kad apie 14 % pacienty, serganciy
gyvybei grésminga COVID-19 forma, nustatomi neutralizuojantys anti-IFN-o/m
IgG autoantikiinai, tuo tarpu pacientams, sergantiems lengva ar besimptome ligos
forma, jy praktiskai neaptinkama. Sie autoantikiinai dazniausiai egzistuoja dar iki
SARS-CoV-2 infekcijos ir funkciskai blokuoja i tipo IFN signalo perdavima,
slopindami interferono signalinio kelio aktyvacijg (pvz., STAT1 aktyvacijg). Dél
to sutrinka ankstyvas antivirusinis atsakas, o tai siejama su sunkesne ligos eiga ir
didesniu mirStamumu, leidzianciu identifikuoti aiSky didelés rizikos pacienty
pogrupj [223]. Papildomi epidemiologiniai duomenys rodo, kad pries infekcija
egzistuojantys neutralizuojantys anti-IFN-I autoantikiinai aptinkami apie 4 %
vyresniy nei 70 mety asmeny ir gali biiti susij¢ net su apie 20 % visy COVID-19
miréiy Sioje amziaus grupéje [224]. Sie rezultatai pabrézia glaudy amziaus ir
autoimuninés IFN aSies disfunkcijos rySj. Apibendrinant reikia pazyméti, kad
neutralizuojan¢iy anti-IFN-I autoantikiiny nustatymas (apie 10-14 % sunkiy
atvejy), ypac vyresnio amziaus populiacijoje, leidzia prognozuoti didesng letalios
COVID-19 ligos eigos rizikg ir pagrindzia §iy autoantikiny reikSme¢ kaip
patogenetiskai svarbiy ir kliniskai reikSmingy rizikos biozymeny [254].

3.4. Viruso evoliucija ir vakcinacija: jtaka klinikinei ligos iSraiskai ir
ilgalaikiams padariniams

Viruso varianty evoliucijos chronologija ir patogeniskumo kaita

SARS-CoV-2 evoliucija, vykstanti nuoseklaus mutacijy kaupimo budu,
fundamentaliai paveiké pandemijos eigg — tiek Giminés COVID-19 ligos
kliniking iSraiska, tiek ilgalaikiy padariniy daznj ir spektra. Genominio
sekvenavimo duomenys atskleidzia aiSky evoliucinj mutacijy kaupimosi
modelj, pagal kurj kiekvienas naujas variantas jgyja specifiniy
epidemiologiniy, biologiniy ir klinikiniy ypatumy [255-257].

Alfa variantas (B.1.1.7), identifikuotas Jungtin¢je Karalystéje 2020 m.
pabaigoje, pasizyméjo 43-90 % didesniu uzkre¢iamumu, palyginti su pradiniu
(,,Jaukiniu®) SARS-CoV-2 §tamu. Sis variantas turéjo 17 mutacijy, i§ kuriy
N501Y spyglio baltyme buvo ypac reikSminga, stiprinanti viruso prisijungima
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pric ACE2 receptoriaus [255, 258]. Dél §iy savybiy alfa variantas buvo
sigjamas su sunkesnémis ligos formomis ir didesniu hospitalizacijos poreikiu;
Jungtinéje Karalysteje atlikti tyrimai taip pat nustaté¢ apie 64 % didesng
mirStamumo rizika, palyginti su ankstesniais cirkuliavusiais Stamais [259].

Delta variantas (B.1.617.2), pirma karta nustatytas Indijoje 2021 m.
pradzioje, parodé dar didesnj uzkreCiamumg ir patogeniskumg. Spyglio
baltyme esancios L452R ir P681R mutacijos ne tik padidino viruso perdavimo
efektyvuma (40—60 %), bet ir nulémé iSskirtinj klinikinés ligos eigos profilj
[257, 260]. Delta infekcija dazniau paZeisdavo apatinius kvépavimo takus,
tod¢l dazniausiai sukeldavo sunkesnes pneumonijos formas ir respiracinio
distreso sindromga [218]. Klinikiniu poziiiriu delta infekcija dazniau pasireiské
karsciavimu, galvos ir gerklés skausmu, o uoslés sutrikimas buvo retesnis
[261].

Omikron variantai (BA.1, BA.2, BA.4, BA.S5 ir jy sublinijos), pirmg karta
identifikuoti Piety Afrikoje 2021 m. pabaigoje, 1émé esminj pandemijos eigos
pokytj. Siems variantams biidingas ypa¢ didelis mutacijy skai¢ius — daugiau
nei 50, i§ kuriy 32 mutacijos buvo spyglio baltyme [256, 262]. Nepaisant itin
didelio uzkre¢iamumo (iki 2—3 karty didesnio nei delta varianto), omikron
variantai siejami su mazesniu hospitalizacijos poreikiu ir lengvesnémis ligos
formomis [263]. Epidemiologiniai ir eksperimentiniai duomenys rodo
reik§mingg viruso tropizmo pokyti: omikron variantai dazniau infekuoja
virSutinius kvépavimo takus (nosiarykle, rykle) ir reCiau pazeidzia plauciy
alveoles [264, 265]. Tai paaiskina, kodé¢l omikron infekcijos dazniau
manifestavo perSalimo tipo simptomais (sloga, ¢iauduliu, ryklés skausmu), o
reciau sukélé sunkius plauciy pazeidimus [266].

Vakcinacijos poveikis viruso varianty evoliucijai ir ligos eigai

Masinés vakcinacijos pradzia 2021 m. sukiiré selekcinj spaudimg virusui ir
pakeité SARS-CoV-2 evoliucing aplinka, sudarydama sglygas viruso varianty,
pasizymin¢iy didesniu gebéjimu iSvengti humoralinio imuninio atsako,
atrankai. Omikron variantai parodé rySky imuninio ,,iSvengimo® (angl.
immune escape) potenciala, ypa¢c BA.4/BA.5 sublinijos, kurioms budingas
sumazgjes neutralizuojanéiy antikiiny efektyvumas tiek po vakcinacijos, tiek
po ankstesnés infekcijos [267]. Vis délto vakcinacija iSliko labai efektyvi
apsaugant nuo sunkiy ligos formy. Tyrimy duomenimis, trimis vakcinos
dozémis paskiepyti asmenys turéjo 70-80 % mazesne hospitalizacijos rizika,
palyginti su neskiepytais asmenimis, nepriklausomai nuo cirkuliuojancio
viruso varianto [268].
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2023-2025 m. laikotarpiu SARS-CoV-2 virusas toliau mutavo, tac¢iau dél
didelio vakcinacijos masto ir susiformavusio hibridinio imuniteto (vakcinacija
kartu su persirgtomis infekcijomis ir reinfekcijomis), sunkiy ligos formuy,
hospitalizacijy ir mir§tamumo daZnis reik§mingai sumazéjo [257, 269]. Siuo
laikotarpiu dominave subvariantai (XBB.1.5, EG.5, JN.1) iSlaiké auksta
uzkreCiamuma, taciau jy patogeniSkumas liko santykinai mazesnis [270].

Pokovidinio sindromo rizika

Preliminarts duomenys rodo, kad skirtingi SARS-CoV-2 variantai nevienodai
veikia ilgalaikiy simptomy iSsivystymo rizikg. Alfa ir delta variantai buvo
siejami su didesne pokovidinio sindromo rizika — ilgalaikiai simptomai
nustatyti mazdaug 10-20 % uZzsikrétusiyjy [73, 271]. Delta infekcijos atveju
aprasyti daZnesni neuropsichiatriniai simptomai, nuovargio sindromas ir
kognityviniai sutrikimai, galimai susij¢ su didesniu Sio viruso varianto
neurotropiskumu [30].

Omikron subvarianty pabréztina mazesné pokovidinio sindromo rizika:
tyrimai rodo 3—7 % ilgalaikiy simptomy daznj, palyginti su 10-15-20 %
ankstesniy varianty dominavimo laikotarpiu [129, 272]. Tai gali buti siejama
su mazesniu sisteminio uzdegimo potencialu ir ribotesniu viruso tropizmu
apatiniams kvépavimo takams [273]. Vis délto dél itin didelio omikron
infekcijy skai¢iaus 2022-2023 m., absoliutus pokovidinio sindromo atvejy
skaicius iSliko reikSmingas visuomenés sveikatos poziuriu [53].

Turimi duomenys rodo, kad vakcinacija reik§mingai sumazina pokovidinio
sindromo tikimybe — nepriklausomai nuo viruso varianto: paskiepyti asmenys
turi 1541 % mazesng ilgalaikiy simptomy rizikg [274]. Tai pabrézia
vakcinacijos svarba ne tik sunkiy timinés ligos formy prevencijai, bet ir
ilgalaikiams padariniams mazinti.
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4. TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI
4.1. Tiriamoji aplinka, tiriamieji ir atrankos kriterijai

Visi tyrimai atlikti Vilniaus universiteto ligoningje Santaros klinikos (VUL
SK). Tiriamieji buvo jtraukti j tyrimg ir stebéti Infekciniy ligy centre; plauciy
funkcijos tyrimai atlikti Pulmonologijos ir alergologijos centre; radiologiniai
tyrimai atlikti Radiologijos ir branduolinés medicinos centre; laboratoriniai
tyrimai — Laboratorinés medicinos centre.

Tyrimas atliktas gavus Vilniaus regiono biomedicinos etikos komiteto
leidima (protokolo numeris: 2020/6-1233-718; 2020-06-22) laikantis
Helsinkio deklaracijos etikos principy. Visi pacientai pateiké raSytinj
informuotg sutikima dalyvauti Siame tyrime.

I tyrimg buvo kvieCiami visi suauge pacientai, kuriems realaus laiko
atvirkstinés transkriptazés polimerazés grandininés reakcijos (RT-PGR, angl.
RT-PCR) metodu buvo patvirtinta SARS-CoV-2 infekcija, ir kurie buvo
gydyti VUL SK Infekciniy ligy centre 2021 m. spalio — 2022 m. spalio mén.
ISrasant 1§ ligoninés pacientams buvo pasitlyta dalyvauti Siame
perspektyviajame stebéjimo tyrime, jei jie atitiko Siuos jtraukimo kriterijus:

1) radiologiskai (plauciy rentgenografija ar kriitinés lastos kompiuteriné
tomografija) patvirtintas plau¢iy uzdegimas;

2) iSraSymo dieng nebuvo diagnozuoty létiniy plauciy ligy, onkologiniy
ligy, imunodeficitiniy bukliy;

3) gebéjimas ir sutikimas atvykti trims kontroliniams vizitams j VUL
SK;

4) geb¢jimas ir sutikimas atlikti tyrime numatytus plauciy funkcijos,
radiologinius ir kraujo tyrimus bei uzpildyti su sveikata susijusios
gyvenimo kokybés klausimyna SF-36;

5) gebéjimas suprasti tyrimo esmg ir pasiraSyti informuota sutikima
dalyvauti Siame tyrime.

Sutikusiems dalyvauti pacientams pirmojo vizito data buvo paskirta
iSraSymo 18 stacionaro dieng. Tolesniy vizity datos buvo derinamos kiekvieno
atvykimo metu. I§ viso buvo numatyti trys kontroliniai vizitai — praéjus 3, 6 ir
12 ménesiy po iS§rasymo i$ stacionaro.

Disertacinio darbo tikslams ir uzdaviniams jgyvendinti buvo suplanuotos
trys tyrimo kryptys, pagal kurias suformuotos trys tiriamyjy grupés. Pacientai
1 grupes buvo paskiriami nuosekliai pagal atvykimg pirmajam vizitui.

1-0ji grupé — pacientai, kuriems planuota jvertinti ilgalaikius plauciy
funkcijos ir struktiirinius (pagal kriitinés lgstos KT) pokycius bei Igstelinio
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imuniteto parametrus atokiuoju laikotarpiu, analizuojant Siy rodikliy sgsajas
ir galimus pokovidinio sindromo prognostinius veiksnius.

2-0ji grupé — pacientai, kuriy planuota jvertinti klinikinius simptomus ir jy
sgsajas su imunologiniais kraujo rodikliais (Iastelinio ir humoralinio
imuniteto) atokiuoju laikotarpiu, siekiant nustatyti galimus pokovidinio
sindromo prognostinius veiksnius.
susijusios gyvenimo kokybés vertinima atokiuoju laikotarpiu, siekiant
identifikuoti pokovidinio sindromo rizikos grupes.

Tyrimy apimtis pagal grupes
1-0ji grupé

Pacientui apsilankius pirma kartg ir priskyrus ji 1-ajai grupei, buvo atlikta:

1) medicininés dokumentacijos perzitra (ligoninés duomeny bazéje):
sunkumui jvertinti, hospitalizacijos metu atlikty radiologiniy plauciy
tyrimy duomenys;

2) apklausa dél bendros savijautos ir nusiskundimy, skirta pokovidiniam
sindromui identifikuoti;

3) 1tgio ir kiino masés matavimas;

4) ispléstiniai plauciy funkcijos tyrimai: forsuota gyvybiné plauciy talpa
(FVC), forsuoto iSkvépimo turis per pirmaja sekunde (FEV1),
FEV1/FVC santykis, bendroji plauciy talpa (TLC), gyvybiné plauciy
talpa (VC), liekamasis tiris (RV) ir plauciy difuziné geba (DLCO);

5) krutinés lastos KT tyrimai dinamikoje (pragjus 6 ir 12 mén. arba iki
radiologiniy pokyc¢iy iSnykimo);

6) veninio kraujo tyrimai: bendras leukocity ir limfocity skaiCius,
limfocity subpopuliacijos ir aktyvumo Zzymenys: CD3+, CD4+,
CD8+, CD19+, CD3HLA-DR+, CD4+/CD28+/CD192+,
CD8+/CD28+/CD192+ bei NK (CD16+CD56+) Igstelés.

2-0ji grupé
Pacientui apsilankius pirma kartg ir priskyrus jj 2-ajai grupei, buvo atlikta:
1) medicininés dokumentacijos perzitra (ligoninés duomeny bazéje):

demografiniai duomenys, klinikiniai rodikliai COVID-19 ligos
sunkumui jvertinti, gretutinés ligos;
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2) apklausa dél bendros savijautos ir nusiskundimy, skirta pokovidiniam
sindromui identifikuoti;

3) veninio kraujo tyrimai: bendras leukocity ir limfocity skaicius,
limfocity subpopuliacijos ir aktyvumo zymenys (CD3+, CD4+,
CD8+, CD19+, CD3HLA-DR+, CD4+/CD28+/CD192+,
CD8+/CD28+/CD192+ bei NK (CD16+CD56+) lastelés), taip pat
imunoglobuliny (IgA, IgM, IgG, IgE) ir komplemento komponenty
(C3c, C4) koncentracijos.

3-ioji grupé

Pacientui apsilankius pirma karta ir priskyrus ji 3-iajai grupei, stebéjimo
laikotarpiu buvo atlikta:

1) medicininés dokumentacijos perziiira (ligoninés duomeny bazéje):
sunkumui jvertinti;

2) apklausa dél bendros savijautos ir nusiskundimy, skirta pokovidiniam
sindromui identifikuoti;

3) SF-36 klausimyno uzpildymas.

Visi tyrimai buvo kartojami kiekvieno vélesnio vizito metu, iSskyrus
kratinés lastos KT tyrimus: jei pirmojo KT tyrimo metu radiologiniy pokyciy
plauc¢iuose nenustatyta, per vélesnius vizitus KT tyrimas nebuvo kartojamas.

I kiekvieng grupe numatyta jtraukti po 100 tiriamuyjy.

4.2. Plauciy funkcijos tyrimai

Plauciy funkcijos tyrimai atlikti naudojant Vmax Encore (Viasys®
Healthcare, Conshohocken, PA, JAV). Matuoti §ie parametrai: forsuota
gyvybiné plauciy talpa (FVC), forsuoto iSkvépimo turis per pirmaja sekundg
(FEV1), apskaiciuotas FEV1/FVC santykis, iSmatuota bendroji plauciy talpa
(TLC), gyvybiné plauciy talpa (VC), liekamasis tiris (RV) ir plauciy difuziné
geba (DLCO). DLCO rodiklis buvo koreguotas pagal hemoglobino
koncentracijag kraujyje. Rezultatai pateikti absoliuciais skaiciais ir (ar)
procentais nuo numatytos normos, atsizvelgiant | apating normos riba (LLN).
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4.3. Radiologiniai tyrimai

Visi kriitinés lastos kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimai atlikti dviem
spiraliniais KT aparatais:

1. 64 eiliy GE Discovery CT750 HD (General Electric Healthcare,
Waukesha, WI, JAV). Taikytas mazos dozés plauciy KT protokolas.
Vaizdai gauti jkvépimo pabaigoje. IraSymo parametrai: vamzdzio
jtampa 100 kV, automatinis vamzdzio srovés moduliavimas
(SmartmA/AutomA), didelis kino FOV, detektoriaus apréptis 40
mm, pjiivio storis 3,75 mm, zingsnis 1,375 ir sukimosi laikas 0,4 s.
Vaizdai rekonstruoti 1,25 mm pjiivio storiu, naudojant plauciy ir
standartinius rekonstrukcijos algoritmus. Siekiant mazinti rentgeno
spinduliy doze (apsvita), naudojama adaptyvioji statistiné iteraciné
rekonstrukcija (ASiR) su 30 % mA sumazinimu.

2. Mobilusis KT aparatas ,,BrainLab Airo* (Mobius Imaging, LLC.,
Shirley, MA, JAV). Tyrimo parametrai: vamzdzio jtampa 120 kV,
vamzdzio srové 50 mA, sukimosi laikas 1,92 s, didelio kiino FOV,
detektoriaus apréptis 40 mm, pjvio storis 1,25 mm, Zingsnis 1,415.
Vaizdai rekonstruoti naudojant plauciy ir standartinius algoritmus.

Vaizdy analize atliko du nepriklausomi radiologai. Esant vertinimo
neatitikimy, galutinj sprendima priémé treciasis radiologas.

Vertinti Sie radiologiniai pokyc¢iai: ,,matinio stiklo“ zonos (angl. ground-
glass opacity, GGO), konsolidacijos sritys, parenchimos juostos, strukttrinés
deformacijos, orinés bronchogramos ir bronchektazés, taip pat jy
pasiskirstymas. Radiniai suskirstyti j dvi grupes: uzdegiminiai poky¢iai (GGO
ir konsolidacija) ir fibroziniai / retikuliniai pokyciai (parenchimos juostos,
strukturinés deformacijos, bronchektazés).

Kiekvienos plaucio skilties pazeidimas vertintas kiekybiskai, taikant
metodika, naudotg ankstesniuose tyrimuose, vertinant SARS sukeltg plauciy
fibroze [275, 276]. Kiekvienai i§ penkiy plauciy skil¢iy skirta po 0—5 balus uz
uzdegiminius ir uz fibrozinio / retikulinio tipo pokycius: 0 — pokyc¢iy néra, 1 —
pazeidimai, apimantys <5 % skilties, 2 — pazeidimai, apimantys 625 % skilties,
3 — pazeidimai, apimantys 2650 % skilties, 4 — pazeidimai, apimantys 51-75 %
skilties, 5 — pazeidimai, apimantys daugiau nei 75 % skilties. Maksimalus balas —
25; atskirai apskaiciuoti uzdegiminiy ir fibrozinio / retikulinio tipo poky¢iy balai,
taip pat bendras radiologinis balas.
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4.4, Kraujo tyrimai

Periferinio kraujo méginiai buvo imami | EDTA mégintuvélius ir apdoroti per
4 val. laikantis standartizuoty procediry.

Ligoningés laboratorijoje taikytos normos ribos:

1. Lastelinis imunitetas: bendras limfocity skaic¢ius 1100-2400
last./mm? (25-39 %); CD3* T Iastelés 1100-1700 last./mm? (6776
%); CD3"CD4" T-helper lastelés 700-1100 Iast./ mm? (38—46 %);
CD3*CD8" citotoksinés T lasteles 500-900 Iast./mm? (31-48 %);
CD4/CD8 santykis 1,0-2,0; NK (CD16°CD56") lasteles 200-400
last./mm? (10-19 %); CD19* B limfocitai 200—400 last./mm? (5-18
%); CD3*HLA-DR* aktyvuotos T lgstelés <25 %.

2. Humoralinis imunitetas: IgA 0,7-4,0 g/1; IgG 7,0-16,0 g/1; IgM 0,4—
2,3 g/l; IgE 0-100 kU/L; komplemento C3c 0,9—1,8 g/l; komplemento
C40,1-0,4 g/1.

Tékmés citometrijos biidu nustatyta: bendras limfocity skaic¢ius ir limfocity
subpopuliacijos: CD3*, CD3*CD4*, CD3"CDS8*, CD4/CD8 santykis,
CD4+/28+/192+ ir CD8+/CD28+/CD192+ (CCR2), NK (CD16°CD56%)
lastelés, B limfocitai (CD19"), aktyvuotos T lgstelés (CD3*HLA-DRY)).
Meéginiai tirti FACSCalibur citometru (BD Biosciences, JAV), kiekvienam
méginiui surenkant ne maziau kaip 10 000 jvykiy; analizé atlikta naudojant
CellQuest Pro programing jrangg (5.2.1 versija). Leukocitams identifikuoti
taikyta CD45/CD14 antikiiny kombinacija, naudotos izotipinés kontrolés
(y1/y2a). Pagal prieking ir Soning Sviesos sklaidg (FSC/SSC) atmestos
»Siuk§lés ir dupletai. Absoliutis limfocity subpopuliacijy skaiciai
apskaiCiuoti remiantis bendru leukocity skai¢iumi (hematologinis
analizatorius) ir limfocity procentine dalimi, pritaikant tékmés citometrija
nustatytas subpopuliacijy proporcijas. Kokybés kontrolé uztikrinta kasdien
kalibruojant prietaisg ir dalyvaujant iSorinése kokybés vertinimo programose.

Imunoglobuliny ir komplemento analizé

Serumo imunoglobuliny (IgA, IgG, IgM, IgE) ir komplemento komponenty
(C3c, C4) koncentracijos nustatytos nefelometrijos metodu, naudojant BN
analizatoriy (Siemens Healthcare Diagnostics, Vokietija), vadovaujantis
gamintojo instrukcijomis. Visi matavimai atlikti dubliais; kokybés kontrole
uztikrinta kasdienine kalibracija ir dalyvavimu iSorinése kokybés vertinimo
programose.
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Normos ribos ir kokybés kontrolé

Visos analizés atliktos pagal gamintojo instrukcijas patyrusiy laboratorijos
darbuotojy, nezinojusiy tiriamyjy klinikiniy duomeny. Rezultaty
interpretacijai taikytos VUL SK Centrinés laboratorijos nustatytos tyrimy
normos ribos. Kiekvienoje analizés serijoje kartu tirti vidiniai kokybés
kontrolés méginiai, siekiant uztikrinti rezultaty nuoseklumg ir tiksluma.

4.5. Gyvenimo kokybés klausimynas

Tyrimui naudotas su sveikata susijusios gyvenimo kokybés klausimynas SF-
36 (trumpa sveikatos apklausos forma, angl. Short Form 36 Medical
Outcomes Study Questionnaire). Klausimyng sudaro 36 klausimai, apimantys
aStuonias sritis: fizinj aktyvuma, veiklos apribojimg dél fiziniy ir emociniy
problemy, skausma, bendra sveikatos vertinimg, energingumg ir
gyvybinguma, socialinj funkcionavima bei emocing bikle. Sios sritys
jungiamos ] dvi sveikatos kategorijas — fizing ir psiching. Fizinei sveikatai
vertinti skirtos fizinio aktyvumo, veiklos apribojimo dél fiziniy problemy,
skausmo ir bendros sveikatos sritys; psichikos sveikatai — veiklos apribojimo
dél emocinés buklés, socialinio funkcionavimo, energingumo / gyvybingumo
ir psichikos sveikatos sritys.

Atsakymai perskaic¢iuojami j balus pagal standartinj SF-36 skai¢iavimo
algoritma; kiekviena sritis vertinama nuo 0 iki 100 baly, kur didesnis balas
rodo geresng su sveikata susijusig gyvenimo kokybe.

Lietuviskasis SF-36 klausimyno variantas yra validuotas Lietuvoje [277]
ir pateikiamas disertacijos priede.

4.6. Statistiné rezultaty analizé

Statistiné analiz¢ atlikta naudojant IBM SPSS, 20.0 versija (IBM Corp.,
Armonk, NY, JAV). Grafinés vizualizacijos sudarytos naudojant GraphPad
Prism, versija X (GraphPad Software, San Diego, CA, JAV).

Pirmosios grupés rezultaty analizé

Duomeny pasiskirstymo normalumui jvertinti taikytas Sapiro—Vilko
(Shapiro-Wilk) testas; dauguma kintamyjy neatitiko normaliojo skirstinio.
Testiniai kintamieji pateikiami kaip mediana ir tarpkvartilinis rézis (IQR) arba
kaip vidurkis + standartinis nuokrypis (SD), o kategoriniai kintamieji — kaip
dazniai ir procentai. Testiniams kintamiesiems palyginti taikyti Mano—
Whitnio U (Mann-Whitney U) testas ir Vilkoksono (Wilcoxono) pasirasyty
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rangy testas porinéms imtims; kategoriniams kintamiesiems — %> (chi
kvadrato) arba Fiserio (Fisher’s) tikslusis testas.

Plauciy funkcijos parametry ir imunologiniy Zymeny sasajoms vertinti
sudarytas daugiamatés tiesinés regresijos modelis, kuriame priklausomasis
kintamasis buvo plauciy funkcijos parametras arba KT pazeidimo sunkumo
balas, o aiSkinamieji kintamieji — amzius, lytis, limfocity skaicius ir limfocity
subpopuliacijos. Restrikcinio spirometrijos tipo ir imunologiniy zymeny
sasajoms jvertinti taikytas daugiamatés dvejetainés logistinés regresijos
modelis, kuriame priklausomasis kintamasis — restrikcinio spirometrijos tipo
buvimas, o aiSkinamieji kintamieji — amzius, lytis, COVID-19 ligos
sunkumas, limfocity skai¢ius ir limfocity subpopuliacijy skaiciai.
Daugiamatéje logistingje regresijoje naudotas atgalinio zingsniavimo
(,,backward conditional*) metodas. Dvipusé p reikSmé < 0,05 laikyta
statistiSkai reik§minga.

Antrosios grupés rezultaty analizé

Testiniai kintamieji pateikti kaip mediana (tarpkvartilinis rézis, IQR), o
kategoriniai — kaip dazniai (%). Duomeny normalumui vertinti taikytas
Sapiro-Vilko testas. Grupiniams palyginimams naudoti: McNemaro
(McNemar) testas simptomy paplitimo pokyCiams toje pacioje imtyje,
Vilkoksono pasirasyty rangy testas arba Mano—Whitnio U testas testiniams
kintamiesiems, ir %> (chi kvadrato) testas arba FiSerio tikslusis testas
kategoriniams kintamiesiems. Dvipusé p reiksmé < 0,05 laikyta statistiSkai
reik§minga.

Klasterizavimas ir daugialypés analizés. Simptomy ir imuninés sistemos
sgsajoms tirti taikytas nesupervizuotas klasterizavimas: Gower atstumas ir
aglomeracinis Ward metodas PCoA (pagrindiniy koordinadiy analizés)
erdv¢je. Simptomai buvo binariniai trijose srityse: kvépavimo (dusulys,
sumazéjusi  fizinio kriivio tolerancija), neurokognityviné (kognityviné
disfunkcija / atminties sutrikimai) ir raumeny—skeleto (mialgija / artralgija).
Imuniniai pozymiai (NK %, CD3+%, CD3+CD4+ %, CD3+CD8+%,
CD4/CDS santykis, CD19+, CD3*HLA-DR"* %, C3c, C4, IgA, IgM) buvo
standartizuoti (z reikSmeés) ir apibendrinti 3 ir 6 mén.; 12 mén. duomenys
naudoti jautrumo (angl. sensitivity) analizéms. Klasteriy skaicius parinktas
pagal dendrograma, ,,alkiinés* ir silueto kriterijus; stabilumas jvertintas 1 000
,bootstrap® Kartotiniy atranky, naudojant Jaccard indeksa. Tarpklasteriniams
skirtumams taikytas Kruskalio—Valiso (Kruskal-Wallis) testas su Duno-—
Bonferroni (Dunno-Bonferroni) poriniais palyginimais ir FiSerio tikslusis
testas, taikant Benjamino — Hochbergo (Benjamin — Hochberg) klaidingy
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atradimy normos (FDR) kontrole (q < 0,10). Jautrumo analizés: (i) tik 6 mén.
pozymiai; (ii) poZymiai, rezidualizuoti pagal kovariates (amzius, lytis, KMI,
ligos sunkumas).

Vizualizacijos. Silumos zemélapiuose pateikti efekto dydziai, apibrézti
kaip grupiy mediany skirtumas, padalytas i$ visos kohortos IQR tame paciame
laiko taske; naudota divergentiné spalvy skalé, centruota ties 0, kad bty
lengviau lyginti Zymenis ir laiko taskus.

Ne visi laboratoriniai tyrimai buvo atlikti kiekvieno vizito metu.
Trukstamy duomeny pobidis jvertintas taikant Little’o MCAR testa, o
analizés apribotos dalyviais, turinCiais visus nagring¢jamy kintamyjy
duomenis. Siekiant i$saugoti duomeny vientisuma, trukstamy duomeny
uzpildymas netaikytas. Simptomy ir laboratoriniy rodikliy sasajy analizése
itraukti tik tie dalyviai, kuriy lyginamy parametry duomenys buvo visi.
Kiekvienos analizés vardikliai (im¢iy dydziai) aiskiai nurodyti rezultaty
lentelése. Atsizvelgiant j observacinj tyrimo pobidj ir tiksliyjy laboratoriniy
matavimy poreikj, trilkstamy duomeny uzpildymas nebuvo atliktas.

Treciosios grupés rezultaty analizé

Post hoc galios analizé patvirtino, kad esant n = 93 imties dydziui, tyrimas
turéjo >80 % galig nustatyti vidutinio dydzio poveikj (r > 0,30) esant a. = 0,05.
Testiniai kintamieji pateikiami kaip vidurkiai + standartiniai nuokrypiai (SD),
kategoriniai kintamieji — kaip dazniai ir procentinés dalys. Duomeny
normalumas buvo vertinamas naudojant Sapiro — Vilko testa. Kadangi visi SF-
36 sriCiy balai buvo pasiskirste nenormaliai (visi p < 0,05), isilginiai poky¢iai
analizuoti Fridmano (Friedman) testu su post hoc Vilkoksono pasirasyty rangy
testu. Taikyta Bonferoni korekcija (koreguotas a = 0,017 trims poriniams
palyginimams; koreguotas o = 0,006 astuoniy sri¢iy palyginimams). Efekto
dydziai apskaiciuoti rangy biserijine koreliacija (r), interpretuojant kaip maza
(>0,10), vidutinj (>0,30) arba didelj (=0,50). 95 % pasikliautiniai intervalai
(PI) gauti paklaida koreguojanciu pagreitintu ,, bootstrap“ metodu (1000
pakartotiniy atranky).

Klinikiné reik§mé vertinta pagal minimalius klinikiniu pozitriu svarbius
skirtumus (MCID): fizinis aktyvumas (=10 baly), veiklos apribojimai del
fiziniy problemy (>25 baly), kiino skausmas (>10 baly), bendra sveikata (>5
baly), gyvybingumas (>10 baly), socialinis funkcionavimas (>12,5 baly),
emocinis vaidmuo (>25 baly) ir psichikos sveikata (=5 baly) [278, 279].
Grupiniy palyginimy metu naudoti Mano—Whitnio U (dvi grupés) ir
Kruskalio—Valiso (=3 grupés) testai, taikant Bonferoni korekcija.
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Nepriklausomi 12 ménesiy rezultaty prognostiniai veiksniai nustatyti
daugialype linijine regresija. Modelio prielaidos tikrintos liekamyjy
diagnostika (Sapiro — Vilko , Q-Q diagramas, homoskedantiskumas ir
nepriklausomumas). Esant prielaidy paZeidimams, atliktos kvantiliy
regresijos analizés patikimumui patvirtinti.

12 ménesiy SF-36 balai palyginti su Lietuvos gyventojy normomis pagal
D. Kranciukaités ir bendraautoriy tyrimg [280] bei R. Rugienés ir
bendraautoriy pateiktas normines reikSmes [277] naudojant Vilkoksono rangy
testa. Visos analizés atliktos naudojant Python 3.9 ir R 4.3.0 aplinkose.
Statistinis reikSmingumas apibréztas kaip p < 0,05. Ilgalaikiams
palyginimams pasirinkti neparametriniai metodai dél nenormalaus
pasiskirstymo; regresijos modeliavimas laikytas tinkamu, nes prielaidos
taikomos liekamiesiems, o diagnostika patvirtino modelio validuma.
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5. REZULTATAI
5.1. Pirmosios tiriamosios grupés rezultatai

I Sig grupe jtraukta 100 tiriamyjy. IS jy 85 baigé 12 ménesiy stebgjimo
laikotarpj, t. y. atvyko visiems trims numatytiems vizitams, ir buvo jtraukti j
galutine analize: 40 (47,1 %) motery ir 45 (52,9 %) vyrai. Tiriamyjy amziaus
mediana — 59 metai (IQR 51-64). Vertinant pagal ligos sunkuma, 53 (62,4 %)
tiriamieji buvo pasveike po kritiskai sunkios, o 32 (37,6 %) — po sunkios
COVID-109 ligos.

Pagrindinés priezastys, dél kuriy dalis pacienty nebaigé dalyvauti tyrime,
buvo logistiniai arba asmeniniai apribojimai atvykti. Bazinés charakteristikos
tarp ty, kurie baigé tyrima, ir ty, kurie jo nebaigé, daug nesiskyré.

Plauciy funkcijos tyrimai

Stebéjimo laikotarpiu plauciy funkcijos tyrimai atlikti visiems 85
tiriamiesiems, visy trijy numatyty vizity metu. Dinamikoje nustatytas
reikSmingas plauciy funkcijos geréjimas. Forsuota gyvybiné plauciy talpa
(FVC), forsuoto iskvépimo tiiris per pirmaja sekunde (FEV1) ir gyvybiné
plauciy talpa (VC) ger¢jo lyginant 3-Cia, 6-ta ir 12-ta mén. po ligos (p < 0,05).
Dujy difuzija plauciuose (DLCO) taip pat geréjo, tac¢iau daug léciau lyginant
su kitais rodikliais; o po 12 mén., vertinant pagal individualias normos ribas,
i8liko sumazéjusi 14 pacienty (16,47 %).
Plauciy funkcijos tyrimy rodikliy detali dinamika pateikiama 1 lenteléje.
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FEV1/FVC santykis stebéjimo laikotarpiu i§ esmés nekito ir daugumos
tiriamyjy buvo normos ribose. Tai rodo, kad bronchy obstrukcija Siai tiriamyjy
grupei nebuvo biidinga. O restrikcinis kvépavimo funkcijos sutrikimo tipas po
3 mén. nustatytas 24,71 % tiriamyjy; taciau jo daznis statistiskai reikSmingai
mazejo iki 20,24 % po 6 men. ir iki 14,8 % po 12 mén. (1 pav.).

100
BN 3 men.

N 6 mén.
85 N 12 mén.

<0,001

Pacientai, %

Be restrikcijos Restrikcija

1 paveikslas. Pacienty, kuriems nustatytas restrikcinis kvépavimo funkcijos
sutrikimo tipas, procentas bei §iy pacienty pasiskirstymas po 3 mén., 6 mén.
ir 12 mén.

Radiologiniai plauciy pokyciai

Plauciy KT tyrimas i§ 85 tiriamyjy po 6 mén. atliktas 76, o po 12 mén. — 79
asmenims. Devyniems pacientams tyrimas buvo atliktas dél kity priezasciy iki
6-to mén. vizito, ir, nesant klinikinio poreikio, nebekartotas siekiant i§vengti
perteklinés radiacinés ap$vitos. O atvykus vizitui po 12 meén., 6 pacientams
pakartotinis KT tyrimas atliktas nebuvo: 4 pacientai tyrimo atsisaké, o 2
pacientams tyrimas buvo atliktas tarpiniu laikotarpiu dél kity priezaséiy.

Po 6 mén. KT lik¢ uzdegiminiai pakitimai plauciuose nustatyti 77,63 %
tiriamyjy. Daugiausia pazeistos buvo apatinés plauciy skiltys: deSiniojo
plaucio apatiné skiltis (RLL) — 73,68 %, kairiojo plaucio apatiné skiltis (LLL)
— 69,74 % tirilamyjy. Uzdegiminiai pakitimai nustatyti ir deSiniojo bei kairiojo
plaucio virSutinése skiltyse (RUL ir LUL), tik kiek maziau — apie 64 % atvejy.
Bendras KT uzdegiminiy pokyc¢iy balas buvo — 8 (IQR 1-14).

Po 12 mén. KT lik¢ uzdegiminiai pakitimai nustatyti 69,62 % tiriamyjy:
RLL - 64,56 % , RML — 48,10 %, RUL — 53,16 %, LLL — 60,76 %, LUL —
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54,43 %. Bendras KT uzdegiminiy poky¢iy balas sieké 6 (IQR 0-12) ir buvo
statistiSkai reikSmingai mazesnis nei po 6 mén. (p < 0,001).

Fibroziniai / retikuliniai pakitimai po 6 mén. nustatyti 82,89 % atvejy.
Daugiausia pazeistos isliko apatinés plauciy skiltys: RLL — 75, LLL — 69,74;
taip pat RUL — 64,47, LUL — 69,74 ir RML — 53,95 procenty. Bendras KT
fibroziniy / retikuliniy pokyc¢iy balas buvo 6 (IQR 2—11).

Po 12 mén. fibroziniai / retikuliniai pakitimai nustatyti 73,08 % pacienty:
RLL - 66,67, RML — 51,28 , RUL — 51,28 , LLL — 61,54 , LUL — 56,41
procento. Bendras KT fibroziniy / retikuliniy poky¢iy balas sieké 4,5 (IQR 0—
10) ir buvo statistiskai reikSmingai mazesnis nei po 6 mén. (p < 0,001).

Tipiniai radiologiniy pokyc¢iy pavyzdziai pateikiami 2 paveiksle.

2 paveikslas. Pokovidiniy plauciy pokyciy kriitinés Iastos KT dinamika:

(A) pradiné krutinés lastos KT: abipusiai daugybiniai konsolidacijos plotai,
daugiausia subpleurinése plauciy parenchimos srityse (baltos rodyklés).

(B) 6 mén. kontrolinis KT tyrimas: buvusiy konsolidacijy vietoje matomas
pertvaréliy sustor¢jimas ir parenchimos juostos su neZymiomis ,,matinio
stiklo® zonomis (juodos rodyklés).

(C) 12 mén. kontrolinis KT tyrimas: ,,matinio stiklo* zonos beveik visiSkai
rezorbavosi, i§lieka subpleuralinés parenchiminés druzés (juodos rodyklés).

Vertinant KT uzdegiminius pokyc¢ius balais nustatyta, kad po 6 mén. ir 12
meén. daugumos skil¢iy pazeidimas buvo nedidelis (1-2 balai), iSskyrus
desiniojo plaucio apatine skiltj (RLL). Sioje vietoje pazeidimai buvo vidutinio
intensyvumo ir apéme >25 % skilties 46,05 % pacienty po 6 mén. ir 21,52 %
po 12 mén. Plaudiy pazeidimo balai po 12 mén., palyginti su 6 mén.,
statistiSkai reikSmingai sumaZzéjo deSiniojo plaucio virSutinéje (RUL),
vidurinéje (RML) ir apatinéje (RLL) bei kairiojo plaucio apatinéje (LLL)
skiltyse. KT fibroziniy / retikuliniy pokyciy balai buvo isreiksti tiek desiniojo
plaucio virSutingje (RUL) ir apatinéje (RLL) skiltyse, tiek kairiojo plaucio
virSutingje (LUL) ir apatingje (LLL) skiltyse, taciau dinamikoje nuo 6 mén.
iki 12 mén. taip pat sumazéjo (2 lentelé).
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2 lentelé. KT metu nustatyti plau¢iy pokyciai balais po 6 ir 12 mén. pagal
plauciy skiltj, vidurkis = SD

Plau¢io = Uzdegimi- Uzdegimi- P Fibrotiniai / Fibrotiniai / P

skiltis niai niai reik§mé retikuliniai retikuliniai reikSmé
pokyc¢iai — = poky¢iai — pokyciai—6 | pokyciai — 12

6 mén. 12 mén. meén. men.

RUL 1,59+ 1,32+ 0,004 1,26 1,22 1,01 £1,21 0,004
1,60 1,54

LUL 1,42 + 1,30 = 0,132 1,14 +£1,02 0,94 +1,01 0,005
1,46 1,48

LLL 1,38 + 1,14+ 0,005 1,00 £1,18 0,90 + 1,14 0,157
1,58 1,47

RML 1,96 + 1,56 = <0,001 1,63 +1,53 1,45 +1,50 0,016
1,79 1,62

RLL 2,17 + 1,78 + <0,001 1,76 £ 1,43 1,58 £ 1,45 0,012
1,68 1,64

Skaiciavimams taikytas poriniy im¢iy Vilkoksono testas.

Santrumpos: RUL — desiniojo plaudio virSutiné skiltis; RML — deSiniojo plaudio viduriné
skiltis; RLL — deSiniojo plaucio apatiné skiltis; LUL — kairiojo plaucio virSutiné skiltis; LLL —
kairiojo plaucio apatiné skiltis.

Imunologiniai tyrimai

Ne visiems pacientams stebéjimo eigoje pavyko atlikti kraujo tyrimus,
dazniausiai dél techniniy kliti¢iy arba paciento nenuvykimo j laboratorija
paskirtu laiku.

Leukocity (WBC), limfocity ir limfocity subpopuliacijy skai¢iavimai buvo
atlikti 84 pacientams po 3 mén., 65 pacientams po 6 mén. ir 59 pacientams po
12 mén. CD4+/28+/192+ skaiciavimai atlikti 81 pacientui po 3 mén., 59
pacientams po 6 mén. ir 55 pacientams po 12 meén., o CD8+/28+/192+ —
atitinkamai 81, 60 ir 55 pacientams.

WBC skaicius tarp 3 mén., 6 mén. ir 12 mén. laikotarpiy reikSmingai
nekito, taciau po 12 mén., palyginti su 3 mén. po COVID-19, nustatytas
statistiSkai reik§mingas limfocity skaiciaus, CD3+ lgsteliy ir CD8+ lasteliy
sumazgjimas. Be to, CD3HLA-DR+ lasteliy skaicius 12 mén. buvo statistiskai
reik§mingai mazesnis nei 3-¢ig ir 6-tg steb&jimo mén. (3 lentelé, 3 pav.).
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Plauciy funkcijos tyrimy, radiologiniy radiniy ir imunologiniy Zymeny
sgsajos

Pacientams, kuriems nustatytas restrikcinis plauciy funkcijos sutrikimo tipas,
KT uzdegiminiy ir fibroziniy / retikuliniy pokyc¢iy balai iminés COVID-19
fazés metu ir po 6 mén. bei 12 mén. nuo iSraSymo buvo didesni, palyginti su
pacientais be restrikcijos, nors skirtumai nebuvo statistiSkai reikSmingi (4
lentelé).

4 lentelé. KT poky¢iai balais po 3 mén., 6 mén. ir 12 mén. po COVID-19
ligos, grupuoti pagal restrikcinj plauciy funkcijos pazeidimo tipa; mediana

(IQR)
KT poky¢iy sunkumo balas Restrikcija Be restrikcijos p
COVID-19 iiminé liga
Bendras balas po 3 mén. 17 (12-21) 15 (8,5-19) 0,140
6 mén.
Uzdegiminiai pokyc¢iai po 6 mén. = 10,5 (3,25-18,75) = 7 (0,25-13) 0,129
Fibroziniai / retikuliniai 9,5 (4-12,5) 5(1,25-11) 0,090
poky¢iai po 6 mén.
12 mén.
Uzdegiminiai poky¢iai po 12 mén. | 10 (1-15) 4 (0-11) 0,211
Fibroziniai / retikuliniai 11 (3-13) 4 (0-10) 0,203

poky¢iai po 12 mén.
Skaic¢iavimams naudotas Mano—Whitnio testas

Po 6 mén. restrikcinj plauciy funkcijos sutrikimo tipa turéjusiy pacienty
CD19+ lasteliy skaicius buvo didesnis nei be restrikcijos (259,90 last./mm?
vs. 171,12 last./mm?;, p = 0,025). PanasSiai ir po 12 mén.: restrikcinj tipa
turéjusiy pacienty CD19+ buvo daugiau nei ty, kuriems restrikcijos nebuvo
(279,12 last./mm?® vs. 173,74 last./mm?; p = 0,042).

Sasajoms tarp plauciy funkcijos rodikliy ir imuninés sistemos
subpopuliacijy jvertinti taikyta daugiakintamé tiesiné regresija. Po 3 mén.
didesnés CD8+/28+/192+ reikSmés siejosi su nezymiai blogesniu kvépavimo
taky obstrukcija  atspindin¢iu  FEVI/FVC  santykiu: kiekvienam
CD8+/28+/192+ padidéjimui 1 x 10°/L FEV1/FVC santykis mazgjo 0,01.
Didesnés CD4+/28+/192+ reikSmés buvo susijusios su plauciy funkcijos
blogéjimu atokiuoju laikotarpiu — mazesne TLC po 6 mén. ir mazesnémis
FVC, FEV1 bei VC reikSmémis po 12 mén. Tuo tarpu didesnés
CD8+/28+/192+ reikSmés 12 mén. laiko taske siejosi su geresne plauciy
funkcija (didesnémis FVC, FEV1 ir VC reikSmémis). Be to, didesnés
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CD3HLA-DR+ (aktyvuoty T limfocity) reikSmés neigiamai koreliavo su
FEV1 ir VC po 12 mén., tai rodo maZesne plauciy talpa (5 lentelé).

5 lentelé. Plauciy funkcijos tyrimy, radiologiniy pokyciy ir imunologiniy
Zymeny s3sajos tiriamiesiems, praéjus 3 nén., 6 mén. ir 12 mén. po COVID-

19 ligos

Parametras Predikcinis B (95 % PI) p
rodiklis

3 mén.

FEV1/FVC CD8+/28+/192+ -0,01 (—0,02 ——0,001) 0,035

DLCO Limfocitai 0,06 (0,02 - 0,11) 0,008
NK —0,06 (—0,10 ——0,01) 0,021
Moteriskoji lytis —8,46 (—15,33 - —1,59) 0,016

6 mén.

TLC CD4+/28+/192+ —0,02 (—0,05 — —0,004) 0,020

DLCO AmzZius -0,67 (1,14 ——0,19) 0,007
Moteriskoji lytis -10,23 (-18,86 ——1,61) | 0,021

12 mén.

FVC CD4+/28+/192+ —-0,07 (—0,10 — —0,04) 0,001
CD8+/28+/192+ 0,10 (0,04 —0,16) 0,002

FEV1 CD3HLA-DR+ —0,04 (—0,08 — —0,004) 0,031
CD4+/28+/192+ —0,06 (—0,09 — —0,03) 0,001
CD8+/28+/192+ 0,08 (0,01 —0,15) 0,023

TLC CD8+/28+/192+ 0,08 (0,02 —0,14) 0,015

VvC CD3HLA-DR+ —0,04 (—0,07 — —0,004) 0,028
CD4+/28+/192+ —0,06 (0,09 — —0,04) <0,001
CD8+/28+/192+ 0,10 (0,04 —0,16) 0,002

RV CD8+ 0,20 (0,03 —0,36) 0,024

DLCO Moteriskoji lytis -10,16 (-18,45—--1,87) | 0,017

Uzdegiminiai Amzius 0,22 (0,01 —0,43) 0,038

poky¢iai (KT)

Fibroziniai / Amzius 0,18 (0,01 —0,35) 0,044

retikuliniai poky¢iai
(KT)

Skaic¢iavimams taikyta daugiamaté tiesiné regresija; lenteléje pateiktos tik statistiSkai

reik§mingos sasajos.

Moteriskoji lytis buvo susijusi su mazesnémis DLCO reikSmémis po 3
mén., 6 mén. ir 12 mén., o tai rodo, kad moterims plauciy funkcijos (difuzinés

gebos) atsistatymas vyko 1éCiau.
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Vertinant amziaus jtakg, nustatyta, kad didesni uzdegiminiy ir retikuliniy /
fibroziniy plauciy pokyc¢iy KT balai po 12 mén. buvo statistiskai reikSmingai
susije su vyresniu amziumi (5 lentele).

Restrikcinio plauciy funkcijos pazeidimo rizika po 12 mén. siejosi su
mazesniu limfocity skai¢iumi (OR 0,99; 95 % PI 0,98-1,00; p = 0,017),
didesniu CD19+ lasteliy skai¢iumi (OR 1,02; 95 % PI 1,00-1,03) ir didesniu
CDA4+ Iasteliy skaic¢iumi (OR 1,01; 95 % PI 1,00-1,02).

Pacientai, kuriems KT iSliko uzdegiminiy pakitimy, tur€¢jo maZesnj
CD3HLA-DR+ lgsteliy skai¢iy nei tie, kuriems uzdegiminiy pakitimy nebuvo,
tieck po 6 mén., tiek po 12 mén. Po 6 mén. CD3HLA-DR+ skaiCius buvo
367,54 vs. 606,06 (p = 0,048), procentiné dalis — 17 % vs. 24 % (p = 0,014).
Po 12 mén. CD3HLA-DR+ skaicius buvo 261,14 vs. 539,15 (p = 0,021),
procentingé dalis — 14 % vs. 19,5 % (p = 0,024).

5.2. Antrosios tiriamosios grupés rezultatai

IS 100 j antragja tiriamajg grupe jtraukty pacienty 93 pacientai atvyko visiems
trims numatytiems vizitams ir buvo jtraukti j galutine analizg. Analizuojamaja
grupe sudaré 50 motery (53,8 %) ir 43 vyrai (46,2 %); amziaus mediana — 59
metai (IQR 51-64,5). Gretutiniy ligy nustatyta 59 pacientams (63,4 %).
Dauguma tyrimo dalyviy turé¢jo antsvorj arba buvo nutuke (91,4 %).

N¢é vienas tiriamyjy pries tmine liga ir per visg stebé&jimo laikotarpj nebuvo
skiepytas dél SARS-CoV-2.

Vertinant ligos sunkumg: 17 tiriamyjy (18,3 %) buvo persirgg vidutinio
sunkumo, 32 (34,4 %) — sunkia, o 44 (47,3 %) — kritine COVID-19 ligos
forma.

Gydymo reanimacijos-intensyviosios terapijos skyriuje (RITS) timinés
ligos metu prireiké 43 pacientams (46,2 %), i8 kuriy 7 (7,5 %) taikyta dirbtiné
plauciy ventiliacija. Vidutiné gydymo RITS trukmé — 12 dieny (IQR 8-16).
Gydymosi stacionare laikotarpiu komplikacijos buvo daznos, jos nustatytos
34 pacientams (36,6 %).

Ne visiems pacientams stebéjimo eigoje pavyko atlikti kraujo tyrimus
(dazniausiai dél techniniy kliticiy arba paciento neatvykimo j laboratorija
numatytu laiku), dél to tikslus visy laboratorijoje tirty méginiy skaicius
nurodytas detalizuojant konkrecius rezultatus.

Simptomy dinamika stebéjimo periode

Po 3 mén. dauguma pacienty kaip labiausiai trikdancius jprasta gyvenima
simptomus nurodé nuovargj (70,9 %), dusulj (81,7 %) ir sumazéjusia fizinio

66



kriivio tolerancijg (71,0 %). Nusiskundimy daznis per 12 mén. labai sumazéjo:
nuovargis — iki 24,7 %, dusulys — iki 25,8 %, sumazéjusi fizinio kriivio
tolerancija — iki 24,7 % (visais atvejais p < 0,001).

Kiti simptomai, tokie kaip kauly / raumeny / sgnariy skausmas,
kardiologiniai nusiskundimai, nemiga, nerimas bei kognityviné disfunkcija ar
atminties sutrikimai, buvo retesni. I§ iy simptomy statistiskai reikSmingas
pokytis laikui bégant nustatytas tik kardiologiniy nusiskundimy - jy
paplitimas sumazéjo nuo 11,8 % tiriamyjy po 3 mén. iki 2,2 % po 6 mén.
(p = 0,004; 6 lentelé).

6 lentelé. Pokovidiniy simptomy dinamika po 3 mén., 6 mén. ir 12 mén. nuo

iSraSymo, N (%)

Pokovodinis Po3 Po 6 Po 12 3vs6  3vsl2 6vs12

simptomas mén. mén. mén. mén. mén. mén.

Nuovargis 66 37 23 <0,001 = <0,001 0,001
(70,97) | (39,78) @ (24,73)

Dusulys 76 49 24 <0,001 | <0,001 <0,001
(81,72) | (52,69) (25,81)

Sumazéjusi 66 47 23 0,001 <0,001 <0,001

fizinio kriaivio (70,97) | (50,54) (24,73)

tolerancija

Raumeny, 19 12 14 0,092 0,424 0,824

sanariy (20,43) | (12,90) @ (15,05)

skausmas

Kardiologiniai 11 2 3 0,004 0,057 1,000

simptomai (11,83) (2,15) (3,23)

Nemiga ir 11 9 9 0,791 0,815 1,000

nerimas (11,83) (9,68) (9,68)

Kognityvinés 9 10 7 1,000 0,754 0,453

funkcijos ir (9,68) (10,75) = (7,53)

atminties

sutikimas

Kiti 33 21 15 0,043 0,002 0,180

simptomai (35,48) | (22,58) @ (16,13)

Simptomams palyginti tarp vizity naudotas McNemar’o testas

Simptomy i$likima statistiSkai reikSmingai 1émé timinés ligos sunkumas.
Praéjus 12 mén., dusulys buvo nustatytas 36,4 % pacienty, persirgusiy
kritiSkai sunkia COVID-19 ligos forma, palyginti su 17,6 % pacienty,
persirgusiy vidutinio sunkumo liga (p = 0,025; 4 pav.). Panasi tendencija
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matoma ir vertinant sumazéjusia fizinio kriivio tolerancijg — atitinkamai 34,1
% ir 5,9 % tiriamyjy.
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| — .
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4 paveikslas. Dusulio pasireiskimas po 3 mén., 6 mén. ir 12 mén. nuo paciento
iSraSymo 1§ stacionaro, suskirstytas pagal pradinj COVID-19 sunkuma
(vidutini$kai sunki, sunki, kritiskai sunki liga)

Imuninés sistemos atsistatymas

Lgstelinis imunitetas

Bendras limfocity skaicius per visg steb¢jimo laikotarpj iSliko normos ribose.
Vis délto imuninés aktyvacijos zymenys kito dinamiskai: aktyvuoti T
limfocitai (CD3*HLA-DR") sumazéjo nuo 20 % po 3 mén. iki 13 % po 12
mén. (p < 0,001), taip pat statistiSkai reikSmingai maz¢jo ir CD3*CD8" T
limfocity koncentracija (632 vs. 572 last./mm?, p = 0,020). CD4/CD8 santykis
rodé laipsniska didéjimo tendencija, leidZiancia manyti apie imuninés
homeostazés atsistatyma.

PrieSingai, tiriamosios grupés NK lasteliy ir B limfocity rodikliai isliko
stabiliis, taciau dalies pacienty (~20 %) visy vizity metu fiksuotas sumazgjes
NK Iasteliy skai¢ius (7 lentelé). Aktyvuoty T limfocity CD3"HLA-DR*
skaiCius taip pat mazéjo.
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7 lentelé. Limfocity populiacijos, nustatytos po 3 mén., 6 mén. ir 12 mén. po

aminés COVID-19 ligos, absoliuciais skaiciais.

Rodiklis N | Absoliutus skaicius Procentiné dalis
(Mediana, IQR), Iast./mm*®  (Mediana, IQR)
3 ménesiai
Limfocitai 93 2079 (1636-2788) 36 (3045)a
CD3* 88 | 1462 (1145-2171,50)a 72 (68-77,75) a,b
CD3*CD4* 93 818 (643—-1082,50) 39 (33-47)
CD3*CDS8* 93 632 (389,5-984,50) b 31 (21-39,5) a,b
CD4/CD8 92 1,2 (0,85-2,20)
NK 93 | 325 (194,50-506,50) 16 (10-21,5)
CD19* 93 184 (135-255,50) 8 (6-11)
CD3"HLA-DR* 88 | 413 (242,75-689,25) a,b 20 (14-26,75) a,b
6 ménesiai
Limfocitai 93 2014 (1 682,50-2 518) 34 (27-42) a
CD3* 92 1438 (1090,75-1884,50)a @ 71 (65-75,75)a
CD3*CD4* 92 791,50 (598,25-1 029,25) 39,50 (34-43,50)
CD3*CD8* 93 | 619 (430-928,50) c 31 (21-40) a,c
CD4/CD8 93  1,30(0,95-2,30)
NK 93 320 (184-499) 17 (11-23,25)
CD19* 93 | 172 (124,50-247,50) 9,67 (6,70-12)
CD3"HLA-DR* ' 92 | 337,50 (192-530) a,c 16 (12-22) a,c
12 ménesiy
Limfocitai 85 | 2016 (1 565-2 530,5) 34,80 (29-42)
CD3* 84 | 1415,5(1025,75-1 926) 72 (65-78) b
CD3*CD4* 85 | 778 (623—1 054,50) 40 (35,5-46)
CD3*CD8* 85 | 572 (405-891) b,c 29 (22-39) b,c
CD4/CD8 85 1 1,26 (0,92-2,25)
NK 85 | 321 (174,50-543) 15 (10,65-23.,45)
CD19* 85 | 177 (131,50-248,50) 9(6,25-12)
CD3"HLA-DR* 82 | 285(162,25-456)b,c 13 (9,98-20) b,c

a—p < 0,05 palyginimui tarp 3 ir 6 ménesiy
b —p < 0,05 palyginimui tarp 3 ir 12 ménesiy
¢c—p<0,05 palyginimui tarp 6 ir 12 ménesiy

Palyginimo per tam tikra laikg skai¢iavimams naudotas Vilkoksono testas.

Komplemento ir imunoglobuliny pokyciai

Ryskiausias §io tyrimo radinys buvo nuoseklus komplemento C3c
koncentracijos didéjimas per visg 12 mén. stebéjimo laikotarpj, paradoksaliai
vykes kartu su klinikiniy simptomy maz¢jimu. C3c koncentracija padidéjo

nuo 1,23 g/l po 3 mén. iki 1,35 g/l po 12 mén. (+10 %, p < 0,001), tuo tarpu

69



komplemento C4 koncentracija rodé tik nedidelius ir trumpalaikius
svyravimus.

Taip pat netikétas radinys buvo reikSmingas ir nuoseklus imunoglobulino
A (IgA) koncentracijos didéjimas: nuo 2,06 g/l (IQR 1,53-2,67) po 3 mén. iki
2,42 g/l (IQR 1,81-3,74) po 6 mén. (p < 0,001), o po 12 mén. — iki 2,72 g/l
(IQR 1,82-3,35; p = 0,003 lyginant su 3 mén.).Toks laipsniskas IgA
koncentracijos augimas rodo uzsitgsusig gleivinés imuninés sistemos
aktyvacijg. PrieSingai, IgM koncentracija laikui bégant mazéjo, o IgG ir IgE
i8liko stabilios.

Detali komplemento komponenty ir imunoglobuliny koncentracijos
dinamika pateikiama 8 lenteléje.

8 lentelé. Komplemento (C3c, C4) ir imunoglobuliny (IgA, IgG, IgM, IgE)

koncentracijos po 3 mén., 6 mén. ir 12 mén. po stacionarinio gydymo
Rodiklis 3 ménesiai 6 ménesiai 12 ménesiy
C4, g/L 0,25 (0,22-0,29) a 0,26 (0,19-0,29) a 0,24 (0,20-0,30)
C3c,g/L | 1,23(1,10-1,39) a,b 1,30 (1,05-1,39) a,c = 1,35(1,17-1,51) b,c
IgA, g/L | 2,06 (1,53-2,67) a,b 2,42 (1,81-3,74) a 2,72 (1,82-3,35) b
IgG, g/L | 11,14 (9,54-12,39) 11,16 (9,98-12,94) 11,72 (10,11-12,49)
IgM, g/ | 0,92 (0,61-1,35) 0,77 (0,47-1,34) 0,69 (0,44-1,37)
IgE, g/L | 20,50 (12,50-52,80) @ 21,90 (13,80-112,60) 22,10 (10,05-167,90)

a—p < 0,05 palyginimui tarp 3 ir 6 ménesiy

b —p <0.05 palyginimui tarp 3 ir 12 ménesiy

¢ —p <0.05 palyginimui tarp 6 ir 12 ménesiy

Palyginimo per tam tikrg laika skai¢iavimams naudotas Vilkoksono testas.

Klinikinés ir imunologinés sqsajos

Nustatytos kelios statistiSkai reikSmingos imuninés sistemos parametry ir
iSliekan¢iy pokovidiniy simptomy sasajos, leidziancios numanyti galima
imuninés disfunkcijos ir simptomy persistavimo priklausomybe.

Tiriamosios Zvalgomosios (angl. exploratory) analizés parodé, kad
nuovargis (3 mén.) buvo susij¢s su mazesniu NK Igsteliy skai¢iumi (293 vs.
478 last./mm?; p = 0,005) ir didesne CD3" T lasteliy procentine dalimi (72 %
vs. 68 %; p = 0,029). Dusulys (6 mén.) siejosi su mazesniu NK lgsteliy
skaic¢iumi (240 vs. 426 last./mm?; p = 0,006) ir didesne CD3*CD4* T lasteliy
procentine dalimi (40 % vs. 38 %; p = 0,045). Raumeny / sanariy skausmai
(12 mén.) susije su mazesniu limfocity, CD3*, CD3*CD4" ir CD19" Iasteliy
skai¢iumi. Kardiologiniai simptomai (3 mén.) — su didesne C3c koncentracija
(1,37 vs. 1,20 g/l; p = 0,026). Idomu tai, kad po 12 mén. pacienty, nurodZiusiy
esant nuovargj ir sumazejusia fizinio krivio tolerancijg, C3c koncentracija
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buvo mazesné nei neturéjusiy $iy simptomy, kas rodo sudétingg komplemento
sistemos vaidmen]j pokovidinio sindromo kontekste. Gauti rezultatai vizualiai
pateikiami 5 pav.

Apibendrinant reikia pazyméti, nors ribotas imties dydis neleido atlikti
formaliy koreliacijy analizés, lyginamoji tyrimo analizé parodé, kad pacientai,
kuriems po 12 mén. i§liko nuovargis ir dusulys, turéjo didesnj aktyvuoty T
lasteliy (CD3*HLA-DR") skaiéiy, Siek tiek padidéjusig C3c koncentracijg ir
mazesnj CD3"CD8* T lasteliy skai¢iy, palyginti su visiSkai pasveikusiais
asmenimis. Sios preliminarios tendencijos leidzia manyti, kad isliekanti
imuningés sistemos aktyvacija gali buti uzsitgsusiy pokovidiniy simptomy
pagrindas, todél biitini tolesni didesniy kohorty tyrimai.

Bendras nuovargis, 3 mén.
Kardiologiniai simptomai, 3 mén.
Dusulys, 6 mén.

Bendras nuovargis, 12 mén.
Dusulys, 12 mén,

Sumazéjusi fizinio kravio
tolerancija, 12 mén.

Mialgijos / artralgijos, 12 mén.

5 paveikslas. Tiriamoji analizé: Imuniniy zymeny efekto dydziy zemeélapis
(angl. heat-map) pagal simptomus kiekvieno tyrimo metu

Sgsajos su uminés COVID-19 ligos sunkumu

Analizuojant imuninés sistemos atsistatyma pagal pradinés ligos sunkuma,
iSryskéjo skirtingi eigos modeliai. Kritinés eigos pacientams nustatytas
létesnis aktyvuoty T lgsteliy (CD3*HLA-DRY) maZéjimas ir ilgiau trunkanti
tieck CD3*"CD4", tieck CD3*CD8* T lIasteliy supresija, palyginti su vidutinio
sunkumo ar sunkios eigos atvejais. [Ssamiis limfocity subpopuliacijy poky¢iai,
suskirstyti pagal ligos sunkuma, pateikiami 1-3 prieduose.

Suskirs¢ius imuninius rodiklius pagal pradinj ligos sunkumg (9 lentelé),
pacientams po kritineés COVID-19 eigos visy vizity metu iSliko reikSmingai
didesnis IgM lygis, palyginti su sunkios eigos grupe: po 3 mén. (1,01 vs. 0,75
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g/l; p=0,033), po 6 mén. (0,96 vs. 0,60 g/1; p=0,040) ir po 12 mén. (0,92 vs.
0,45 g/1; p=0,044). Be to, po 3 mén. kritinés ligos eigos grupéje buvo didesnis
ir IgG lygis (11,67 vs. 10,27 g/I; p = 0,031). O komplemento C3c
koncentracija didéjo visose sunkumo grupése, taciau Sis didéjimas buvo
rySkesnis sirgusiyjy sunkia ir kritine COVID-19 ligos forma grupése.

1 priedas. Limfocity populiacijos absoliuciais skaiiais ir procentais vidutinio
sunkumo COVID-19 liga persirgusiyjy grupéje 3 mén., 6 mén. ir 12 men. po ligos

Rodiklis

3 ménesiai
Limfocitai
CD3*

CD3*CD4*
CD3*CD8*
CD4/CD8

NK

CD19*
CD3*HLA-DR+
6 ménesiai
Limfocitai
CD3*
CD3*CD4*
CD3*CD8*
CD4/CD8

NK

CD19*
CD3*HLA-DR+
12 ménesiy
Limfocitai
CD3*
CD3*CD4*
CD3*CD8*
CD4/CD8

NK

CD19*
CD3*HLA-DR+

N

17
16

17
17
17
17
17
16

17
17
16
17
17
17
17
17

15
14
15
15
15
15
15
14

Absoliutus skaicius
(Mediana, IQR), Igst./mm?

1 938 (1 578,50-2 305)
1304,50 (1 149,75-1
604,50)

765 (674-965)

515 (313-713,50)

2,30 (0,85-3,70) a

291 (142,50-351,50)
230 (138,50-286)
190,50 (126-447,50)

1 692 (1 500-2 204)

1 240 (918,50—1 552)
724,50 (465,75-1 084)
468 (308-645)

1,40 (0,86-2,55) a
264 (185-413)

164 (138,50-286,50)
193 (147-352,50)

1 845 (1 540-2 485)
1296 (1 071,501 785,25)
875 (444-1 093)

513 (332-777)

2,10 (0,87-3,10)

294 (185-348)

211 (137-341)

210,50 (125-351,25)

a—p < 0,05 palyginimui tarp 3 ir 6 ménesiy
b —p < 0,05 palyginimui tarp 3 ir 12 ménesiy

¢ —p <0,05 palyginimui tarp 6 ir 12 ménesiy

Procentai (Mediana, IQR)

35 (30,50-41)
70 (66,50-75)

48 (32,50-53) a
23 (17-35)

14 (8,50-18) a,b
12 (6,50-14,50)
10 (7,50-19,50)

32 (28-37,50)

72 (65-72,65)

41 (31,50-51,50) a
23 (19-38,50) ¢

13,40 (12-19,50) a
11 (8,35-13,70)
13 (8,85-20) ¢

32 (28-39)

70,50 (63,50-75,25)
45 (34-51)

24 (18-37) ¢

14 (10,30-21) b
11 (8,80-15)
9,45 (6,83-16,25) ¢

Palyginimo per tam tikra laikg skai¢iavimams naudotas Vilkoksono testas.
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2 priedas. Limfocity populiacijos absoliuciais skaiiais ir procentais sunkia
COVID-19 liga persirgusiyjy grupéje 3, 6 ir 12 mén. po ligos

Rodiklis

3 ménesiai
Limfocitai
CD3*
CD3"CD4*
CD3*CD8*
CD4/CD8

NK

CD19*
CD3*HLA-DR+
6 ménesiai
Limfocitai
CD3*
CD3*CD4*
CD3*CD8*
CD4/CD8

NK

CD19*
CD3*HLA-DR+
12 ménesiy
Limfocitai
CD3*
CD3"CD4*
CD3*CD8*
CD4/CD8

NK

CD19*
CD3*HLA-DR+

N

32
30
32
32
32
32
32
30

32
32
32
32
32
32
32
32

30
30
30
30
30
30
30
29

Absoliutus skaicius
(Mediana, IQR), Iast./mm?

2 142 (1 551,75-2 921,75)
1 602 (1 009-2 223,50)
829 (642-1 204)

688,50 (309-1 187)

1,25 (0,92-2,18)

341,50 (188,50-495,25)
182,50 (127,50-253,25)
449 (201,75-686)

2106,50 (1 618,50-2 898)
1 566,50 (977,25-2 049,75)
836 (588,25-1 074)

692 (438,25-968,25)

1,23 (0,94-2,30)

418 (198,75-618,50)
171,50 (112,50-248)

393 (197,25-586,25)

2272 (1 625,50-2 958,75)
1 488,50 (9842 236)

795 (622,50-1 076,25)
622 (369,751 103,50)
1,20 (0,88-2,35)

400,50 (182,50-663,25)
175 (120-269,50)

338 (187-665,50)

a—p < 0,05 palyginimui tarp 3 ir 6 ménesiy
b —p < 0,05 palyginimui tarp 3 ir 12 ménesiy
¢ —p < 0,05 palyginimui tarp 6 ir 12 ménesiy

Procentai (Mediana,
IQR)

36,50 (28,25-45)
71 (67,25-78,25) a
40 (33-48,50)
31 (23-39,25)

16 (10,25-24,25)
8 (6-10,75)
20,50 (11-28,50) b

34 (26,25-42,75)
70 (60,50-77) a
39,50 (34,25-42,75)
31 (19,50-40)

19 (9,75-27)
8,50 (6,10-10,75)
16 (12,48-25) ¢

35,30 (31,50-45,25)
71 (59,50-79,25)
38 (32,75-45,25)
29 (21,50-41,25)

17,50 (10,60-27,25)
8 (6,38-11,25)
14 (10-21,50) b,c

Palyginimo per tam tikrg laikg skai¢iavimams naudotas Vilkoksono testas
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3 priedas. Limfocity populiacijos absoliuciais skaiiais ir procentais kritiSkai
sunkia COVID-19 liga persirgusiyjy grup¢je 3 mén., 6 mén. ir 12 mén. po

ligos
Rodiklis

3 ménesiai
Limfocitai
CD3*
CD3*CD4*
CD3*CD8*
CD4/CD8

NK

CD19*
CD3*HLA-DR+
6 ménesiai
Limfocitai
CD3*
CD3*CD4*
CD3*CD8*
CD4/CD8

NK

CD19*
CD3*HLA-DR+
12 ménesiy
Limfocitai
CD3*
CD3"CD4*
CD3"CD8"
CD4/CD8

NK

CD19*
CD3*HLA-DR+

N

44
42
44
44
43
44
44
42

44
43
44
44
44
44
44
43

40
40
40
40
40
40
40
39

Absoliutus skaicius
(Mediana, IQR), Iast./mm3

2320 (1 723,50-2 934,25)
1607,50 (1 177,25-225125) ab
812 (617-1 088,75)

697,50 (427,25-1 157,75) a,b
1,10 (0,80-1,70) a,b

348 (205,25-560,50) a,b
181,50 (134-232,75)

491,50 (301-796,50) a,b

1980,50 (1 751,25-2 765,75)
1428 (1168-1975)a
809,50 (644-983,25)
589,50 (451,50-955,50) a
1,26 (0,99-1,70) a

311 (162,25-495,25) a
196,50 (118-240,75)

344 (212-530) a

2058 (1 506,75-2 458,25)
1385 (1 061,251 835) b
711,50 (627,50-954,75)
604,50 (458,75-861,75) b
1,23 (0,94-1,64) b

306,50 (160,25-444) b
176,50 (128-241,25)

282 (172-450) b

a—p < 0,05 palyginimui tarp 3 ir 6 ménesiy
b —p < 0,05 palyginimui tarp 3 ir 12 ménesiy

¢ —p < 0,05 palyginimui tarp 6 ir 12 ménesiy
Palyginimo per tam tikra laikg skai¢iavimams naudotas Vilkoksono testas.
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Procentai (Mediana,

IQR)

37 (30,25-45,50)
72 (67,75-78) a,b
38 (32,25-43) a,b

33,50 (24,25-40,75) a,b

16,50 (10,48-23)
8 (6,25-10,75) b
22 (18,75-26) a,b

36,50 (27,50-42,75)
72 (66-78) a

38,50 (34,25-43) a
31 (25,25-40) a

15,50 (9,40-22,50)
9,50 (6,25-11,75)
17 (12-22) a,c

35 (26-42)
73 (65-78) b
39,50 (36-45) b
29,50 (25,25-39) b

14 (10,25-21,55)
8,50 (6-12) b
14 (12-19) b,



9 lentelé. Komplemento ir imunoglobuliny koncentracijos pagal ligos
sunkumag (vidutiniskai sunki, sunki, kritiskai sunki COVID-19 liga) po 3 mén.,
6, mén. ir 12 ménesiy

Rodiklis

3 ménesiai

Vidutinis$kai
sunki COVID-19

Sunki COVID-19

KritiSkai sunki
COVID-19

C4, g/L 0,28 (0,22-0,29) 0,25 (0,20-0,28) 0,25 (0,22-0,32)
C3c,g/L | 1,26 (1,13-1,46) 1,29 (1,12-1,40) 1,20 (1,08-1,39)
IgA, g/l 1,61 (1,29-2,33) 2,37 (1,45-3,02) 2,07 (1,68-2,52)
IgG, g/L 10,67 (9,51-12,27) | 10,27 (9,27-11,49) * | 11,67 (10,07-12,85) *
IgM, g/L 0,96 (0,67—-1,35) 0,75 (0,44-1,24) * 1,01 (0,73-1,46) *
IgE, g/L 14,40 (8,08-28,25) @ 21,00 (12,50-86,60) 32,50 (13,95-51,58)
6 ménesiai

C4, g/L 0,24 (0,20-0,31) 0,27 (0,20-0,30) 0,26 (0,18-0,29)
C3c,g/L | 1,24(0,86-1,38) 1,34 (1,26-1,52) 1,25 (1,04-1,38)
IgA, g/l 2,33 (1,54-4,22) 2,37 (1,42-3,54) 2,57 (2,18-3,71)
IgG, g/L  11,26(10,30-12,55) 10,71 (9,70-13,40) 11,50 (9,95-13,06)
IgM, g/L | 0,93 (0,46—1,59) 0,60 (0,30-0,78) * 0,96 (0,52-1,77) *
IgE, g/l 18,70 (8,40-193,73) 48,85 (17,08-213,23) @ 21,90 (10,60-86,85)
12 ménesiy

C4, g/L 0,26 (0,24-0,31) 0,25 (0,17-0,31) 0,24 (0,19-0,33)
C3c,g/L | 1,38(1,18-1,47) 1,47 (1,06-1,59) 1,30 (1,17-1,53)
IgA, g/l | 2,21 (1,77-3,65) 3,20 (1,82-4,37) 2,58 (1,80-3,23)
IgG, g/l 11,46(10,81-12,31) 11,86 (10,05-12,24) 11,67 (9,15-13,86)
IgM, g/L 0,54 (0,37-1,19) 0,45 (0,40-1,13) * 0,92 (0,66-2,62) *
IgE, g/l 33,65(18,15-186,60) 52,10 (14,18-431,90) 14,80 (6,60-58,50)

*— p < 0,05 lyginant sunkios ir kritiSkai sunkios COVID-19 grupes. Grupéms palyginti buvo
taikytas Mano—Whitnio testas.

Simptomy klasteriai ir imuniniai endotipai

Tiriant dalyviy, turiniy visus simptomy ir imuninés sistemos tyrimy
duomenis, klasterizavimo (angl. unsupervised clustering) budu, buvo isskirti
trys kliniskai interpretuojami klasteriai (endotipai) visose pakartotinése
atrankose. Klasteriai atitiko i§ anksto apibréztas simptomy sritis ir skirtingus
imuninés sistemos rodikliy derinius, nustatytus pirminése analizése. Gauti
rezultatai vizualiai pateikiami 6 — 7 pav.

Endotipas A — kvépavimo sistemos (komplemento / NK slopinimas)

Siam klasteriui bidingas dusulys ir sumazéjusi fizinio kriivio tolerancija, po 6
mén. buvo mazesnis NK lasteliy skaiCius / procentiné dalis ir didesnés
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CD3*/CD4" reik8més. Tokie duomenys dera su susilpnéjusia jgimta
citotoksine ir iSlickanc¢ia adaptacine aktyvacija. Pacientams, kurie
ankstyvuoju periodu (po 3 mén.) turéjo kardiopulmoniniy nusiskundimy,
nustatyta didesné C3c koncentracija, siejanti §j endotipg su komplemento
aktyvumu. PrieSingai, po 12 mén. nuovargis / sumazéjusi fizinio kriivio
tolerancija sutapo su mazesniu C3c, kas leidzia manyti apie fazei biidingg arba
heterogeniska komplemento dinamika. Be to, pacientams, jauciantiems
dusulj, po 6 mén. IgM buvo didesnis, tai rodyty testing antigening stimuliacija.

Endotipas B — neurokognityvinis (neuro—T lgsteliy aktyvacija)

Apibréztam kognityvine disfunkcija / atminties sutrikimu, Siam endotipui po
3 mén. budinga padidéjusi CD3*HLA-DR" procentiné dalis (=30 % vs. ~20 %
asmenims be kognityviniy simptomy skerspjivio palyginimuose). Tokie
poky¢iai rodo uzsitesusia T lasteliy aktyvacija, nepaisant klinikinio sveikimo,
bei atspindi ir visos kohortos lygmens modelj, kai daliai pacienty net ir po
mety aktyvacijos Zymenys néra iki galo normalizavesi.

Endotipas C — raumeny—sqgnariy (limfopeninis / imuninio nepakankamumo)

Sj endotipa sudaré dalyviai, kurie po 12 mén. nurodé raumeny / sanariy
skausmus. Jam biidingas mazesnis bendras limfocity skaiius, taip pat
sumazéjes CD3*, CD3*CD4* ir CD19* limfocity kiekis. Sie duomenys leidzia
manyti, kad Siam endotipui budingas platesnio masto, mazo aktyvumo
imuninés sistemos nepakankamumas, o ne izoliuota imuninés sistemos
aktyvacija.

Analizuojant pagal iminés ligos sunkumg, kvépavimo endotipas dazniau
nustatytas pacientams, persirgusiems kritiskai sunkia COVID-19 forma. Sioje
grup¢je imuniniy rodikliy analizése taip pat matomas létesnis aktyvuoty T
limfocity populiacijos mazéjimas. Tokie duomenys rodo, kad pirminio
imunings sistemos pazeidimo mastas gali lemti konkretaus endotipo raiska
sveikimo laikotarpiu. Klasteriy priklausomybé ir skiriamieji pozymiai isliko
stabillis jautrumo analizése — tiek analizuojant tik 6 mén. duomenis, tiek po
kovariaciy poveikio eliminavimo (angl. after residualization of covariates).

Vis délto Siuos endotipus reikéty vertinti kaip hipotezes generuojancius
radinius; jiems patvirtinti bitini didesni, nepriklausomy iSoriniy kohorty
tyrimai.

76



Endotype_B_Neuro: Immune Profile (robust z)

€03 _pet

Endotype_A_Respiratory: Immune Profile (robust z)
€D3_pct

- count NE_count

€3 HLADR pet

Lympfiocyte_count

g™

indotype_C_Musculoskeletal: Immune Profile (robust z;

€3 pat

6 paveikslas. Tiriamoji analizé: imuniniy profiliy radaro diagramos pagal
endotipg. Kiekvienam endotipui (respiracinis, neurokognityvinis, raumeny ir
skeleto) diagramos spinduliai rodo imuninius Zymenis, pateiktus kaip
atsparieji (robastiniai) standartizuoti skirtumai; 0 reiskia, kad skirtumo,
palyginti su asimptomine grupe tuo paciu laiko tasku, néra
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7 paveikslas. Klinikiniy simptomy ir imunologiniy Zymeny sgsajos
5.3. Treciosios tiriamosios grupés rezultatai

I Sig grupe jtraukti 122 tiriamieji. IS jy 93 baigé visa 12 ménesiy stebéjimo
laikotarpi, t. y. atvyko visiems trims numatytiems vizitams, ir buvo jtraukti i
galuting analize. Pagrindinés priezastys, dél kuriy dalis pacienty nebaige
dalyvauti tyrime, buvo logistinés arba asmeninés kliiitys atvykti. Pradinés
charakteristikos ty, kurie baigé tyrima, ir ty, kurie jo nebaigé, labai nesiskyré.
Galuting analizuojamg grupe sudaré 93 tiriamieji, kuriy amziaus vidurkis
buvo 58,2 + 10,2 metai; 53,8 % sudaré moterys. Kritine COVID-19 liga buvo
persirge 56 (60,2 %) pacientai. Tik 4 tiriamieji (4,3 %) buvo paskiepyti bent
viena vakcinos doze stebéjimo metu nuo SARS-COV-2 infekcijos, kiti tyrimo
dalyviai nebuvo skiepyti. Gretutinés ligos buvo gana daznos: 35,5 % tiriamyjy
turéjo vieng, o 30,1 % turéjo dvi ligas ir daugiau létiniy ligy. Dazniausios
gretutinés ligos — pirminé arterin¢ hipertenzija (48,4 %), cukrinis diabetas
(24,7 %) bei Sirdies ir kraujagysliy ligos (20,4 %); o trecdaliui (34,4 %)
tyrimo dalyviy létiniy ligy prie§ hospitalizacija nebuvo nustatyta. [Ssamios
tiriamosios kohortos bazinés charakteristikos pateikiamos 10 lenteléje.

10 lentelé. Tyrimo dalyviy baziniai duomenys (N = 93)

Charakteristika N (%) arba vidurkis + SD
Demografiniai duomenys

Amzius (metai) 58,2+ 10,2

Moterys 50 (53,8)

Dirbantys 62 (66,7)

COVID-19 sunkumas

Sunki liga 37 (39,8)

Kritiné liga 56 (60,2)

Vakcinacijos biiklé
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Charakteristika N (%) arba vidurkis + SD

Nevakcinuoti 89 (95,7)
Vakcinuoti 4(4,3)
Gretutinés ligos

Néra 32 (34,4)
Viena 33 (35,5)
Dvi ar daugiau 28 (30,1)
Hipertenzija 45 (48,4)
Cukrinis diabetas 23 (24,7)
Sirdies ir kraujagysliy ligos 19 (20,4)
Reabilitacija

Be reabilitacijos 54 (58,1)
Tik I etapas 27 (29,0)
II etapas 12 (12,9)

SD (angl. Standard deviation) — standartinis nuokrypis
Gyvenimo kokybés pokyciai
Visi astuoni SF-36 domenai Zenkliai pageréjo nuo 3-Cio iki 12-0 stebéjimo

ménesio (Friedmano testas, p < 0,001). Visy tirty sri¢iy jverciy pokyciai per
tam tikrg laika ir klinikiné reik§mé detaliai parodyti 11 lenteléje ir 8 paveiksle.
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5F-36, balais

20F

3 men. 6 men. 12 men.

Laikas nuo israsymao
8 paveikslas. Linijiné diagrama, rodanti vidutinius SF-36 sri¢iy balus po 3
mén., 6 mén. ir 12 mén. nuo iSraSymo. FA — fizinis aktyvumas; VAF — veiklos
apribojimas dél fiziniy problemy; KS — kiino skausmas; BS — bendroji
sveikata, GV — gyvybingumas; SF — socialinis funkcionavimas;
VAE — veiklos apribojimas dél emociniy problemy; PS — psichikos sveikata

Labiausiai pageréjusios sritys:

— Kino skausmas: pageréjo +18,8 balo (efekto dydis r = 0,41, 95 % PI:
0,25-0,57), virsijo MCID (>10 baly).

— Bendroji sveikata: pageréjo +14,6 balo (r = 0,42, 95 % PI: 0,26-0,58),
gerokai virsija MCID (=5 baly).

— Socialinis funkcionavimas: pager¢jo +10,4 balo (r = 0,38, 95 % PI: 0,22—
0,54), artéja prie MCID (>12,5 balo).

— Vidutiniskai pageréjusios sritys:

— Fizinis aktyvumas: +10,2 balo (r = 0,37, 95 % PI: 0,21-0,53), siekia
MCID (>10 baly).

— Veiklos apribojimas dél fiziniy problemy: +8,1 balo (r = 0,34, 95 % PI:
0,18-0,50), zemiau MCID (>25 baly).

—  Psichikos sveikata: +7,0 balo (r= 0,32, 95 % PI: 0,16-0,48), virsija MCID
(>5 baly).

— Gyvybingumas: +11,1 balo (r= 0,30, 95 % PI: 0,14-0,46), pasiekia MCID
(>10 baly).
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Minimaliai pageréjusi sritis:

Veiklos apribojimas dél emociniy problemy: +3,6 balo (r = 0,16, 95 % PI:
0,02-0,30), gerokai Zemiau MCID (>25 baly), rodantis ribotag emocinés buklés
atsistatyma.

Palyginimas su Lietuvos gyventojy normomis

Po 12 mén. pacienty rodikliai nepasieke prieSpandeminio lygio vertinant pagal
amziy atitinkancias grupes (12 lentelé, 9 pav.). Didziausiy skirtumy buvo
vertinant fizinj aktyvuma (75,2 vs. 82,1; skirtumas = 6,9 balo; p = 0,003),
veiklos apribojima dél fiziniy problemy (73,6 vs. 78,3; skirtumas = 4,7 balo)
ir bendraja sveikata (72,6 vs. 76,8; skirtumas = 4,2 balo; p = 0,045). Psichikos
sveikatos balai artéjo prie populiacijos normy (75,0 vs. 79,2; skirtumas = 4,2
balo), taciau iSliko mazesni.

12 lentelé. Dvylikos ménesiy SF-36 rodikliai, palyginti su Lietuvos gyventojy
prieSpandeminiais duomenimis 50—-65 mety amziaus grupése

Po COVID- Lietuvos Skirtumas p
Sritis 19, 12 mén. gyventoju reik§Smé

vidurkis £ SD  normos

(50-65 m.)

Fizinis aktyvumas 75,2+ 18,5 82,1 6,9 0,003
Veiklos apribojimas 73,6 = 25,4 78,3 4,7 0,12
dél fiziniy problemy
Kino skausmas 82,0+20,3 79,8 2,2 0,38
Bendroji sveikata 72,6 £16,8 76,8 472 0,045
Gyvybingumas 72,9+179 75,4 2,5 0,26
Socialinis 81,6 £21,1 84,2 2,6 0,33
funkcionavimas
Veiklos apribojimas 74,0 = 26,8 81,7 7,7 0,021
dél emociniy
problemy
Psichikos sveikata 75,0+ 16,9 79,2 4,2 0,052
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SF-36: 12 mén. po COVID-19 vs Lietuvos gyventojy normos (50-65 m.)

s 12 meén. po COVID-19
BN Lietuvos gyventojy normos (50-65 m.)

100

82 82 8 82
80 82

80

[=2]
o

SF-36, balais

N
o

20

0 BS GV

Sritis (santrumpos)
9 paveikslas. 12 ménesiy po COVID-19 ligos gauty SF-36 baly palyginimas
su amziy atitinkan€iomis Lietuvos gyventojy normomis. Stulpelingje
diagramoje lyginami 12 ménesiy vidutiniai SF-36 sri¢iy balai (oranziniai
stulpeliai) su Lietuvos gyventojy normomis 50—-65 m. amziaus grupei (melsvi
stulpeliai). Santrumpos: FA — Fizinis aktyvumas; VAF — Veiklos apribojimas
dél fiziniy problemy; KS — Kiino skausmas; BS — Bendroji sveikata; GV —
Gyvybingumas; SF — Socialinis funkcionavimas; VAE — Veiklos apribojimas
dél emociniy problemy; PS — Psichikos sveikata

Sveikimo prognoziniai veiksniai

Daugiamatés tiesinés regresijos modeliais buvo nustatyti pagrindiniai
geresniy su sveikata susijusiy rodikliy baig€iy predikciniai veiksniai (13
lentelé).

Fizinis aktyvumas (FA) (R?=0,42; p < 0,001):
e Vyriskoji lytis: f = 14,60; 95 % PI: 6,50-22,70; p < 0,001
e Maziau gretutiniy ligy: p = —10,76; 95 % PI: —16,20 iki —5,32;
p < 0,001
e Uzimtumas (dirbantis asmuo): B = 8,45; 95 % PI: 2,10-14,80;
p=0,010

Psichikos sveikata (PS) (R2=0,31; p =0,002):
e Vyriskoji lytis: f = 10,89; 95 % PI: 3,62-18,16; p = 0,004
e Uzimtumas (dirbantis asmuo): B = 6,73; 95 % PI: 0,95-12,51;
p=0,023
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Bendroji sveikata (BS) (R?=0,28; p = 0,0006):
e Daugiau gretutiniy ligy: f = —7,46; 95 % PI: —13,82 iki —1,10;

p=0,021

e Vyresnis amzius: p =—0,42; 95 % PI. —0,78 iki —0,06; p = 0,024

13 lentelé. Daugiamatés tiesinés regresijos modeliai, prognozuojantys 12
meénesiy SF-36 baigtis

Kintamasis

Vyriskoji lytis
Amzius (metai)

Uzimtumas
(dirbantis)
Gretutiniy ligy
buvimas
Kritiné COVID-19
liga

II reabilitacijos
etapai

R2

F-statistic
RMSE

Fizinis

aktyvumas (FA)

B (95 % CI)
14,60
(6,50-22,70)*
-0,21
(-0,58-0,16)
8,45
(2,10-14,80)
—-10,76
(-16,20; —5,32)*
-3,22
(-9,87;-3,43)
5,42
(-3,78;-14,62)
0,42
10,2%%%*
14,1

*p < 0,05, **p < 0,01, **p < 0,001.

Psichiné sveikata
PS) B (95 % C))

10,89
(3,62-18,16)
0,15

(~0,49-0,19)
6,73
(0,95-12,51)
5,14

(~10,08; —0,20)
2,15

(-8,12; -3,82)
231

(-6,11; -10,73)
0,31

6,4%*

14,8

Sveikimo ypatumai pagal demografinius pozymius

Bendroji
sveikata (BS) p
95 % CI)

5,23
(-1,84-12,30)
-0,42

(-0,78; -0,06)
3,82
(-1,95-9,59)
7,46

(-13,82; —1,10)
-1,88
(-7,85;—4,09)
4,17
(-3,25;-11,59)
0,28

5,5%*

14,2

ReikSmingi 12 ménesiy rezultaty skirtumai isryskéjo pagal lytj, uzimtuma ir
daugybines gretutines ligas (14 lentelé, 10 pav.). Geriausias rezultatas

pasiektas dirbanciyjy, vyry ir neturinciy l1étiniy ligy grupése.
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100
80
Grupeés
v e0F . Vyrai
{_"é W Moterys
Qo mmm Dirbantys
< Nedirbantys
oM = Be létiniy ligy
& a0f ] letiné liga
B = 2 étinés ligos
20
0 FA VAF KS BS GV SF VAE PS

SF-36 sritys (santrumpos)

10 paveikslas. Sociodemografiniai gyvenimo kokybés rodikliy netolygumai.
SF-36 sri¢iy balai po 12 ménesiy, suskirstyti pagal lyti (vyrai ir moterys),
uzimtumo statusa (dirbantys ir nedirbantys) ir komorbidiskuma (néra létiniy
ligy, viena, >dvi). Santrumpos: FA — Fizinis aktyvumas; VAF — Veiklos
apribojimas dél fiziniy problemy; KS — Kiino skausmas; BS — Bendroji
sveikata, GV — Gyvybingumas; SF — Socialinis funkcionavimas;
VAE — Veiklos apribojimas dél emociniy problemy; PS — Psichikos sveikata

Gauti skirtumai pagal lytj:
e Fizinis aktyvumas: vyrai — 80,8 + 16,2, moterys — 66,1 = 20,1

(p<0,001).
e Psichikos sveikata: vyrai — 79,2 £ 15,4, moterys — 68,3 + 18,7
(p=10,002).
Skirtumai pagal uzimtuma:
o Fizinis aktyvumas: dirbantys — 78,2 + 17,1, nedirbantys — 63,5 + 21,3
(p=10,001).
e Psichikos sveikata: dirbantys — 79,8 = 16,2, nedirbantys — 63,0 + 19,4
(p <0,001).
Komorbidiskumas:

e Asmenys, turintys >2 létines ligas, daugumoje sri¢iy turéjo
reikSmingai Zemesnius balus. Pavyzdziui, fizinis aktyvumas: be
letiniy ligy — 82,1 + 14,6, o esant >2 létinéms ligoms — 60,6 + 22,8
(p <0,001).
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Reabilitacijos prieinamumas ir papildomy sveikatos prieziuros paslaugy
poreikis

Per 12 ménesiy steb¢jimo laikotarpi reikSmingai daliai pacienty ir toliau
reikéjo medicininés priezitros: 6,5 % (n = 6) po stacionaro reikéjo testinio
ambulatorinio gydymo deguonimi, 47,3 % (n = 44) lankési pulmonologo
konsultacijoms, 22,6 % (n = 21) buvo stebimi kardiologo, 0 5,4 % (n = 5)
stebéjimo periodo eigoje buvo naujai diagnozuota plauciy arterijos trombiné
embolija.

Nepaisant iSliekan¢iy sveikatos sutrikimy po stacionarinio gydymo,
pandemijos laikotarpiu reabilitacijos paslaugomis pasinaudojo tik nedidelé
Sios tiriamyjy grupés pacienty dalis. Daugiau nei pusé pacienty — 58,1 % (n =
54) — negavo jokiy reabilitacijos paslaugy, 29,0 % (n = 27) pradéjo I
reabilitacijos etapa, t. y. reabilitacijos paslaugas gavo dar stacionarinio
gydymo metu, 12,9 % (n = 12) pacienty pasinaudojo tiek stacionarine, tick
testine reabilitacija, t. y. po pirmojo etapo gavo struktiiruota antrojo etapo
reabilitacinj gydyma.

Abu reabilitacinio gydymo etapus baigg pacientai po 12 ménesiy tur€jo
aukstesnius fizinio aktyvumo (78,2 £ 15,6 vs. 72,8 £ 19,4; p = 0,32) ir
psichikos sveikatos (73,6 + 15,4 vs. 71,2 £ 17,8; p = 0,65) balus, taciau Sie
skirtumai dél mazo imties dydzio nepasieké statistinio reikSmingumo.
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6. REZULTATU APTARIMAS IR DISKUSIJA
6.1. COVID-19 pneumonijos ilgalaikiai padariniai: multisisteminis poveikis

Sio perspektyviojo 12 ménesiy stebéjimo tyrimo duomenys atskleidé, kad
COVID-19 pneumonija lemia reikSmingus ir ilgalaikius multisisteminius
pazeidimus, iSliekanCius net praéjus metams nuo Uminés ligos. Gauti
rezultatai patvirtina, kad SARS-CoV-2 infekcija yra ne tik timiné kvépavimo
taky infekcija, bet ir kompleksiné multisisteminé bukle, turinti ilgalaikj
poveiki kvépavimo, imuninei ir kitoms organizmo sistemoms ir bendrai
pacienty gyvenimo kokybei.

Net ir po 12 ménesiy reikSmingai daliai tiriamyjy isliko kvépavimo
sistemos funkciniai sutrikimai, struktiiriniai plau¢iy pokyc¢iai radiologiniuose
tyrimuose bei jvairiis imuninés sistemos disbalanso pozymiai. Sie radiniai
dera su dideliy tarptautiniy kohortiniy tyrimy duomenimis, rodanciais, kad
10—40 % ar net daugiau persirgusiyjy patiria ilgalaikius COVID-19 padarinius
[17-21].

Ypac svarbu tai, kad nors kliniskai pacienty biiklé stebéjimo laikotarpiu
geréjo, objektyviis funkciniai, radiologiniai ir imunologiniai rodikliai
atskleidé isliekancius pazeidimus. Plauciy funkcijos tyrimai parodé, kad dujy
difuzijos atsistatymas plauciuose yra léCiausias, o vyraujantis kvépavimo
funkcijos sutrikimo tipas — restrikcinis, o ne obstrukcinis. Radiologiniuose
tyrimuose net po mety 73 % pacienty iSliko fibroziniy / retikuliniy poky¢iy.
Lygiagrec¢iai nustatytas kompleksinis imuninés sistemos disbalansas,
apimantis iSliekanc¢ia komplemento sistemos aktyvacija, did¢jancia IgA
koncentracija ir T limfocity aktyvumo poky¢ius.

Sie duomenys patvirtina, kad COVID-19 yra daugiasistemé liga, kurios
ilgalaikiai padariniai paveiks ne tik pavienius pacientus, bet ir visuomenes
sveikatos sistemas dar daugelj mety [14, 52]. Tokiam multisisteminiam
poveikiui reikia integruoto, o ne fragmentinio poziiirio j pacienty prieZiiirg
pokovidiniu laikotarpiu.

6.2. Kvépavimo sistemos funkcijos atsistatymas ir struktiiriniai poky¢iai
6.2.1. Plauciy funkcijos pokyc¢iai ir jy dinamika

Plauciy funkcijos rodikliy dinamika per 12 meénesiy stebéjimo laikotarpi
atskleidé statistiskai reik§mingg, taciau laipsniskg geréjimg. Forsuotos
gyvybinés plauciy talpos (FVC), forsuoto iskvépimo tiirio per pirmaja
sekunde (FEV1) ir gyvybinés plauciy talpos (VC) reikSmés nuosekliai didéjo
(p < 0,05 visuose vertinimo etapuose). Tac¢iau plauciy difuziné geba (DLCO)
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atsistaté 1é¢iau, o daliai tiriamyjy iSliko sumazéjusi visg stebéjimo laikotarpj,
vertinant pagal individualias normos ribas.

Restrikcinio tipo plauciy funkcijos sutrikimas nustatytas 24,7 % pacienty
po 3 ménesiy, ir nors jo daznis laikui bégant mazéjo, 14,8 % pacienty isliko ir
po 12 ménesiy. Toks radinys atitinka kity autoriy duomenis, rodancius, kad
restrikcinis kvépavimo funkcijos pazeidimo tipas yra budingas pokovidiniam
kvépavimo funkcijos sutrikdymui [141, 146, 281].

DLCO sutrikimo islikimas atspindi alveoliy-kapiliary barjero pazeidimo
sunkumg. COVID-19 pneumonijos metu viruso sukeltas tiesioginis
citotoksinis poveikis, intensyvus uzdegiminis atsakas ir mikrotrombozés
lemia multifaktorinj alveoliy-kapiliary membranos pazeidima [133]. Sioms
giliausioms kvépavimo sistemos struktiiroms atsistatyti reikia ilgalaikés
alveolinio epitelio regeneracijos, endotelio atkiirimo ir tarplastelinio matrikso
reorganizacijos, kas paaiSkina létesnj DLCO normalizavimasi, palyginti su
kitais spirometrijos parametrais.

Literatiiros duomenimis, dujy difuzijos sutrikimas yra vienas i§ dazniausiy
pokovidiniy plauciy funkcijos pazeidimy — jis nustatomas 20-30 % lengva ar
vidutinio sunkumo COVID-19 persirgusiyjy ir 60 % sunkias formas
iSgyvenusiyjy pacienty [135]. Kai kurie perspektyviniai tyrimai rodo, kad
DLCO sumazéjimas gali iSlikti net praéjus dvejiems metams nuo ligos
pradzios [136, 139]. Miisy tyrimo rezultatai patvirtina, kad DLCO atsistatymo
dinamika yra lé¢iausia lyginant su kitais parametrais per 12 ménesiy stebéjimo
laikotarpj.

MoteriSkoji lytis Siame tyrime buvo susijusi su mazesnémis DLCO
reik§mémis visais stebéjimo laikotarpiais, o tai rodo létesnj plauc¢iy funkcijos
atsistatyma moterims. Sie duomenys dera su literatiiroje aprasomu
moteriskosios lyties vaidmeniu kaip pokovidinio sindromo rizikos veiksniu
[72-74, 112] ir gali atspindéti ly¢iy skirtumus imuninés sistemos atsakui bei
audiniy reparacijos mechanizmams.

6.2.2. Radiologiniy pokyc¢iy evoliucija

Kompiuterinés tomografijos tyrimai atskleidé dinamiska plauciy strukttiriniy
pokyCiy evoliucija, aiskiai diferencijuojant uzdegiminius ir fibrozinius /
retikulinius komponentus. Po 6 ménesiy uzdegiminiai pakitimai buvo
nustatyti 77,6 % pacienty, o po 12 ménesiy jy daznis sumazéjo iki 69,6 %.
Fibroziniai / proretikuliniai pakitimai taip pat palaipsniui mazéjo — nuo 82,9
% po 6 ménesiy iki 73,1 % tiriamyjy po 12 ménesiy. Bendras KT uzdegiminiy
pokyciy balas tarp 6 ménesiy ir 12 ménesiy statistiSkai reikSmingai mazéjo
nuo 8 (IQR 1-14) iki 6 (IQR 0-12) (p < 0,001), o fibroziniy / retikuliniy
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poky¢iy balas sumazéjo nuo 6 (IQR 2-11) iki 4,5 (IQR 0-10). Vis délto
pastarasis rodiklis isliko reik§mingai padidéjgs net ir po mety.

Sie duomenys rodo, kad nors Gimus uzdegiminis procesas laikui bégant
slugsta, struktiiriniai plauciy pokyciai, ypac fibrozinio pobiidzio, formuojasi
palaipsniui ir iSlieka ilgai. Tyrimo radiniai dera su literatiroje apraSytais
duomenimis, kad jvairts struktiiriniai plauciy pakitimai reikSmingai daliai
pacienty iSlieka net po 12-24 ménesiy [158—160]. Han X. ir bendraautoriy
trejy mety stebéjimo tyrimas parodeé, kad net ir po tokio laikotarpio tre¢daliui
pacienty nustatomi liekamieji radiologiniai plauciy pokyciai [163].

Dazniausiai buvo pazeistos apatinés plauciy skiltys, ypac desiniojo plaucio
apatiné skiltis (RLL). Vidutinio intensyvumo pazeidimai, apimantys daugiau
nei 25 % skilties, nustatyti 46,05 % pacienty po 6 ménesiy ir 21,52 % po 12
ménesiy. Toks pazeidimo pasiskirstymas atitinka literatiiroje apraSoma
COVID-19 pneumonijai budinga periferinj, daugiausia apatines skiltis
apimantj plauciy pazeidimo tipg [67, 154].

6.2.3. Funkciniy ir strukttiriniy pokyc¢iy sasajos

Tyrimo duomenimis, nustatytos aiskios plauciy funkcijos sutrikimy ir
radiologiniy pokyCiy sasajos. Pacientams, kuriems nustatytas restrikcinis
plauciy funkcijos sutrikimo tipas, KT uzdegiminiy ir fibroziniy /retikuliniy
poky¢iy balai buvo didesni visais stebéjimo etapais, nors dél palyginti
nedidelés imties §ie skirtumai nepasieké statistinio reik§Smingumo.

Vyresnis amzius buvo susijes su didesniais KT tiek uzdegiminiy, tiek ir
retikuliniy / fibroziniy pokyc¢iy balais po 12 ménesiy, kas dera su literattiros
duomenimis apie amziaus, kaip reikSmingo rizikos veiksnio liekamiesiems
pneumofibrozés pokyciams iSsivystyti, svarba [282, 283].

Literaturoje taip pat apraSoma, kad jei tminés COVID-19 pneumonijos
metu KT nustatomas >45 % plauciy pazeidimo plotas, reikSmingai padidéja
tikimybé, jog plauciy difuziné geba isliks sumazéjusi ir po 6 ménesiy [166].
Misy tyrimo rezultatai atskleidé panasias tendencijas.

6.2.4. Palyginimas su tarptautiniais duomenimis

Sio tyrimo rezultatai glaudziai koreliuoja su kity tarptautiniy perspektyviujy
tyrimy duomenimis. Wu X. ir bendraautoriy 12 ménesiy perspektyvusis
stebéjimo tyrimas parodé analogiSkas plauciy funkcijos atsistatymo
tendencijas [15], o Huang L. ir bendraautoriy dvejy mety stebéjimo rezultatai
patvirtino ilgalaikiy kvépavimo sistemos sutrikimy islikimg daliai pacienty
[17]. Torres-Castro ir bendraautoriy metaanalizé, apémusi daugiau nei 3000
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tiriamyjy, nustaté, kad pokovodiniu laikotarpiu TLC, FVC ir FEV1 rodikliai
iSlieka statistiskai reikSmingai sumazeje, palyginti su normos ribomis [22].

Misy tyrime nustatytas DLCO sumazéjimo pobiidis taip pat atitinka
didelés apimties metaanaliziy, kuriose pabréziama, kad dujy difuzijos
sutrikimas yra vienas dazniausiy ir ilgiausiai i§liekanciy pokovidiniy plauciy
funkcijos pazeidimy, duomenis [132, 164, 165].

Radiologiniy poky¢iy dinamika dera su sisteminiy apzvalgy duomenimis,
rodanciais, kad jvairiis pakitimai po 1-3 ménesiy nustatomi iki 56 %
hospitalizuoty pacienty [155], po 6—12 ménesiy — mazdaug 35 % atvejy [159,
160]. Nagrinéjamo tyrimo rezultatai, rodantys 73 % pacienty islieckancCius
fibrozinius / retikulinius pokyc¢ius po mety, yra didesni, taCiau tai gali
atspindéti tiek sunkesne prading ligos eiga tiriamojoje grupéje, tiek
radiologiniy poky¢iy vertinimo metodiky skirtumus. Literatiroje nuosekliai
pabréziama, kad lickamieji plauéiy pazeidimai tiesiogiai susij¢ su Uminés
COVID pneumonijos sunkumu [67, 284-287], kas atitinka ir miisy tyrimo
radinius.

6.2.5. Rekomendacijos klinikinei praktikai

Sio tyrimo duomenys leidzia suformuoti praktines rekomendacijas klinikinei
veiklai. Plauc¢iy funkcijos rodikliy stebésena turéty buti integruota |
standartinius ilgalaikés pacienty priezitros protokolus, ypa¢ asmeny,
persirgusiy sunkia ar kritiSkai sunkia COVID-19 ligos forma, taip pat motery
ir vyresnio amziaus pacienty. Radiologiniy poky¢iy dinamikos supratimas
leidzia racionaliai planuoti kontroliniy vaizdiniy tyrimy poreikj ir jy atlikimo
daznj. Ankstyvuoju laikotarpiu po iminés ligos dazniau vyrauja uzdegiminiai
plauciy pakitimai, galintys transformuotis | organizuojancig pneumonija, o
vélyvosiose stadijose budingesni pneumofibroziniai pokyc¢iai, kartais su
rySkiu ,korio® vaizdu. Atsizvelgiant ] galimas skirtingas Siy pokycCiy
klinikines iSraiSkas, esant iSlickantiems ar naujai atsiradusiems simptomams,
bitina laiku atlikti kontrolinius tyrimus.

Literatiiros duomenys rodo, kad ankstyvos specializuotos kvépavimo
sistemos reabilitacijos programos gali labai paspartinti sveikimo procesa
[153]. Nors Siame tyrime reabilitacijos poveikis plauciy funkcijai atsistatyti
nebuvo tiesiogiai vertintas, nustatyti ilgalaikiai kvépavimo sistemos
pazeidimai pagrindzia ankstyvy intervencijy poreikj. Reabilitacijos
intensyvumas ir trukmé turéty biiti individualizuojami, atsizvelgiant j pradinj
plauciy pazeidimo mastg bei radiologiniy ir funkciniy rodikliy dinamika.
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Personalizuotos medicinos kontekste Sio tyrimo rezultatai leidZia stratifikuoti
pacientus pagal atsistatymo rizikg. Létesnis sveikimas nustatytas motery,
vyresnio amziaus asmeny ir sunkesne COVID-19 ligos forma persirgusiy
pacienty, kuriems tminés ligos metu buvo didesnis pradinis plauciy
pazeidimo mastas. Siai pacienty grupei rekomenduotina intensyvesné
stebésena, ankstyvoji reabilitacija ir tikslingos daugiadalykés specialisty
konsultacijos.

6.3. Imuninés sistemos disbalansas ir rysys su pokovidiniu sindromu

Sio darbo rezultatai rodo, kad po sunkios ar kritiskai sunkios COVID-19 eigos
imuninés sistemos atsistatymas yra nevienodas ir daznai nevisiskas, o
disbalanso pozymiai iSlicka net po 12 ménesiy. Tai leidzia manyti, kad
pokovidinio sindromo patogenezéje reikSmingg vaidmen] atlieka uzsitesusi,
funkciniu pozitriu heterogeniné imuniné disfunkcija, ne visada lygiagreciai
atspindinti klinikinj simptomy mazgjimg. Toliau aptariami lastelinio ir
humoralinio imuniteto bei komplemento sistemos pokyc¢iai, jy rySys ir
klinikiné reikSmeé.

6.3.1. Lastelinio imuniteto pokyc¢iai ir jy klinikiné reikSmé

Pirmosios tiriamyjy grupés analizé parodé, kad per 12 ménesiy stebéjimo
laikotarpj mazéjo bendras limfocity skai¢ius ir CD3", CD8", CD3*HLA-DR*
T limfocity dalis. Aktyvuoty T limfocity (CD3*HLA-DR") santykiné dalis
antrosios grupés tiriamyjy tarpe sumazejo nuo ~20 % (3 mén.) iki ~13 % po
12 ménesiy (p < 0,001). Vis délto apie penktadaliui pacienty, dazniau
persirgusiy kritiSkai sunkia COVID-19 forma, aktyvacijos Zymenys isliko
padidéje ir po mety,- tai rodo persistuojantj ,,zemo lygio* imuninés sistemos
aktyvuma, galimai prisidedantj prie simptomy islikimo.

Ryskiy sasajy nustatyta tarp T limfocity subpopuliacijy ir plauciy funkcijos
rodikliy. Didesnis CD4/287/192* limfocity kiekis buvo susijes su mazesne
TLC po 6 ménesiy ir mazesnémis FVC, FEV1 bei VC reiksmémis po 12
ménesiy. Sie duomenys leidzia manyti, kad uZsitesusi CD4* T limfocity
aktyvacija gali atspindéti 1étai slopstant] uzdegima ir (ar) uzdelsta audiniy
atsistatymg. PrieSingai, didesnés CD8%/28'/192* reik§més buvo teigiamai
susijusios su FVC, FEV1 ir VC rodikliais, kas leidzia svarstyti apie galima
CDS8* citotoksiniy T limfocity apsauginj vaidmen;j — efektyvesnj lickamosios
antigeninés stimuliacijos pasalinimg ir maZzesne fibroziniy poky¢iy rizika. Sis
imuninis profilis galéty biiti potencialus Zymuo ankstyvam pacienty, kuriems
reikalinga intensyvesné plauciy funkcijos stebésena, identifikavimui.
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Kita vertus, CD8* limfocity gauséjimas kartu su mazé¢jancia CD3*HLA-
DR*populiacija gali atspindéti ir bendra imuninés sistemos atsistatymo
procesa.

Literatiiros duomeny palyginimas

Misy tyrimo rezultatai dera su esamais literatiros duomenimis. Mathew ir
bendraautoriai identifikavo skirtingus COVID-19 pacienty ,,imunotipus ir
parodé, kad sunkios eigos atvejais budingas uzsitgses imuninés sistemos
suaktyvéjimas bei pakite T limfocity profiliai [288]. Taeschler ir bendraautoriy
duomenys patvirtino, jog persistuojancios imuninés aktyvacijos pozymiai gali
i8likti ir pragjus 12 ménesiy po sunkios COVID-19 eigos [227]. Santopaolo ir
bendraautoriai parodé, kad uzsitesusi T limfocity aktyvacija ir ilgojo COVID
simptomai nepriklausomai susij¢ su timinés COVID-19 ligos sunkumu [215].
Carfi ir bendraautoriai apras¢ isliekancius simptomus pacientams po Gminés
COVID-19 fazés, susiedami juos su ilgalaikiais imuninés sistemos pokyciais,
panasiais j miisy radinius [289]. Be to, kity autoriy tyrimuose ilgalaikiu stebéjimo
laikotarpiu nustatytas imuninés sistemos disbalansas, pasireiSkiantis sumaz¢jusiu
limfocity skai¢iumi [290, 291].

Sharif-Zak ir Ranjbar su bendraautoriais nagringjo chemokiny receptoriy,
iskaitant CCR2, vaidmenj COVID-19 sunkumui bei atsistatymui, ir parode¢,
kad imuninés sistemos disbalansas gali biti susij¢s su ilgalaikiais kvépavimo
sistemos padariniais [292, 293]. Miusy tyrimo rezultatai Sig prielaida
sustiprina, nes nustatyta, kad tam tikri imuniniai Zymenys (pvz.,
CD47/28%/192") siejasi su ilgalaikiu plau¢iy funkcijos sutrikimu. Literatiiroje
taip pat apraSomas reguliaciniy T limfocity vaidmuo plauciy fibrozés
patogenezgéje, kas konceptualiai dera su miisy stebétais besiformuojanciais
fibrotiniais / retikuliniais poky¢iais ir jy sgsajomis su imuninés sistemos
disbalansu [293, 294].

Apibendrinant reikia pazymeéti, kad miisy rezultatai ne tik atitinka esama
literatiirg, bet ir sustiprina supratimg, kad sunki COVID-19 forma gali lemti
reik§mingg ir uzsitesusj imunings sistemos disbalansg. Nustatytos sasajos tarp
imuniniy parametry ir plauciy funkcijos rodikliy leidzia manyti, kad imuninés
sistemos atsistatymo trajektorija gali turéti tiesioging jtaka kvépavimo
sistemos  sveikimui, ir pagrindzia integruotos imunologinés bei
pulmonologinés stebésenos poreikj pokovidinés prieziiiros kontekste [67, 288,
291]. Musy tyrime nustatyti 12 ménesiy iSliekantys limfocity subpopuliacijy
ir imuninés aktyvacijos poky¢iai taip pat dera su kity tyrimy duomenimis apie
ilgalaikius imunologinius pakitimus po COVID-19 ligos [295].
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6.3.2. NK Iasteliy disfunkcija ir jos sgsajos su simptomy persistavimu

NK Igstelés isryskéjo kaip dar vienas svarbus veiksnys, galintis biiti susijes su
pokovidinio laikotarpio simptomy iSlikimu. Literatiiroje apraSomi tiek
sumazgje NK lasteliy skaiciai, tiek jy funkciniai sutrikimai sergant sunkia
COVID-19 liga ir pokovidiniu sindromu [296—298]. Miisy tyrime bendras NK
lasteliy skaicius reikSmingai nekito, taciau individualiu lygmeniu mazdaug
ketvirtadaliui tiriamyjy NK Iasteliy sumaz¢jimas iSliko viso stebg¢jimo
laikotarpiu. Be to, nuovargj ar dusulj nurodziusiy pacienty NK lasteliy
skai¢ius buvo mazesnis nei simptomy nejutusiy ar kitus simptomus
nurodziusiy tiriamyjy. Tai sustiprina hipoteze, kad sutrikusi NK Igsteliy
imuninés prieziiiros funkcija (angl. surveillance) gali palaikyti uzsitesusia
stimuliacijg ir Zemo intensyvumo uzdegimg, prisidedant prie pokovidinio
sindromo patogenezés [44, 297].

Kity autoriy duomenys rodo panasias tendencijas. Kramer ir bendraautoriai
aprasé ankstyvus IFN-a pokycius ir persistuojancia NK Iasteliy disfunkcijg
sunkios COVID-19 eigos atvejais [296]. Leem ir bendraautoriy duomenimis,
NK lIgsteliy populiacijos anomalijos buvo susijusios su uZzsitgsusia sunkia
COVID-19 ligos eiga [91]. Vis délto Siuos radinius bitina interpretuoti
atsargiai, nes miisy tyrime NK funkcija (citotoksiSkumas, degranuliacija, [FN-
vy gamyba) nebuvo vertinta, todél skaitiniai pokyciai nebutinai atspindi Siy
lasteliy funkcine biikle. Be to, rySys tarp mazesnio NK skai¢iaus ir simptomy
gali biti dvipusis (pvz., sumazéjes fizinis aktyvumas gali lemti imuninés
homeostazés poky¢ius). Sias sasajas tikslinga tikrinti taikant funkcinius NK
lasteliy testus ir atliekant tolesnius perspektyviuosius tyrimus.

6.3.3. Humoralinio imuniteto kitimas

Humoralinio imuniteto vertinimas parod¢, kad nors klinikiniy simptomy
intensyvumas laikui bégant mazéjo, kai kurie imunoglobuliny rodikliai rodé
priesinga krypt;.

Ryskiausias radinys — nuoseklus serumo IgA koncentracijos didéjimas per
12 mén. laikotarpj: nuo 2,06 g/l po 3 mén. iki 2,72 g/l po 12 mén. (+32 %, p
=0,003), kartu mazéjant IgM koncentracijai ir iSliekant stabilioms IgG ir IgE
koncentracijoms.

Toks laipsniskas IgA didéjimas gali atspindéti uZsitgsusig gleiviniy
imuning aktyvacijg. Keletas autoriy savo tyrimuose taip pat apra$¢ isliekantj
ar net didé¢jantj IgA lygj iki vieneriy mety po tminés infekcijos [232, 239,
247]. Nuoseklus serumo IgA didéjimas gali sietis su nuolatine antigenine
stimuliacija gleivinése. Pastaryjy mety tyrimuose apraSyti ménesius po
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infekcijos persistuojantys viruso RNR fragmentai zarnyno, kepeny, odos,
kvépavimo taky gleivinése ir kituose audiniuose, kas kelia hipotezg apie
audiniy ,rezervuarus®, galinCius palaikyti uzsitgsusig gleiviniy imuning
aktyvacija [299, 300].

Taipogi nustatéme, kad kritiskai sunkia liga persirgusiy pacienty grupéje
visy vizity metu iSliko reikSmingai didesné IgM koncentracija, palyginti su
sunkios eigos grupe: po 3 mén. (1,01 vs. 0,75 g/l; p=0,033), po 6 mén. (0,96
vs. 0,60 g/l; p = 0,040) ir po 12 meén. (0,92 vs. 0,45 g/l; p = 0,044). Sie
duomenys gali atspindéti intensyvesng ir ilgiau trunkanc¢iag imuning aktyvacija
po kritiskai sunkios ligos eigos.

Svarbu pazyméti, kad serumo IgA koncentracijos did¢jimas savaime
nejrodo vietinés gleiviniy IgA (sekrecinio IgA) gamybos suaktyvéjimo. Tam
patvirtinti reikalingi gleiviniy méginiai ir (ar) IgA subklasiy tyrimai. IgM
gamybos iSlikimas gali sietis su B limfocity atminties ypatumais ar nuolatine
zemo lygio antigenine stimiliacija. Miisy stebétas serumo IgA koncentracijos
did¢jimas ir santykinai didesnis IgM iSlikimas galéty atspindéti
autonomizuoto humoralinio atsako bruozus (pvz., per mimikrija / epitopy
plétimg / ekstrafolikulinés gamybos kelig), taciau $iai hipotezei patvirtinti
reikéty autoantikiiny paneliy bei detalesnio B lasteliy fenotipavimo ir
funkciniy tyrimy. Kitas galimas mechanizmas — mikrobiotos disbiozés
palaikoma gleiviniy B limfocity stimuliacija, kuri ,,susipina® su sisteminiu
humoraliniu atsaku. Nauji stebésenos darbai rodo, kad daliai persirgusiyjy
mikrobiomas negrjzta | ,,sveika™ blisena net po 1-2 mety, o tai siejama su
uzsitesusiu uzdegimu ir pokovidinio sindromo simptomatika [301]. Disbiozé
(mazesné jvairové, padidéjes barjero pralaidumas ir pan.) keidia sisteming
citokiny pusiausvyra, gali skatinti endotoksiny / antigeny translokacija bei
palaikyti 1étinj Zemo intensyvumo uzdegima, kuris teoriskai galéty prisidéti
prie polikloninés IgA/IgM gamybos. COVID-19 metu ir po ligos Zarnyno—
plauciy aSies sutrikimai bei ilgalaiké disbiozé aprasyti ne karta [302].

6.3.4. Komplemento sistemos aktyvacijos paradoksas

Vienas i§ ryskiausiy $io tyrimo radiniy buvo nuoseklus komplemento C3c
komponento koncentracijos didéjimas per 12 ménesiy stebéjimo laikotarpj
(+10 %, p < 0,001), vykes lygia greta su klinikiniy simptomy regresija. Toks
C3c did¢jimas, nepaisant klinikinio pager¢jimo, leidzia manyti, kad
komplemento sistema daliai pacienty islieka patologiSkai aktyvi gerokai po
aminés infekcijos ir viruso eliminacijos.

Komplemento aktyvacija yra vienas i§ dazniausiai literatliroje minimy
imuninés sistemos mechanizmy, siejamy su COVID-19 ligos sunkumu [216].
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Sis imuninis mechanizmas siejamas su itin didelio aktyvumo uzdegiminiais
procesais,  diseminuotos  intravaskulinés  koagliacijos  sindromu,
progresuojanciu kvépavimo ir kity organy nepakankamumu bei blogomis
aminés COVID-19 baigtimis [47, 48, 303, 304]. Komplemento reikSme
netiesiogiai pagrindzia ir tyrimai, kuriuose komplementg slopinantis gydymas
buvo siejamas su palankesnémis kritinés COVID-19 ligos baigtimis [304—
306]. llgalaikés apzvalgos ir metaanalizés taip pat rodo, kad komplemento
disbalansas gali iSlikti sveikstant, o pokovidinio sindromo atvejais aprasomi
testinés alternatyviojo kelio aktyvacijos poZymiai ir ilgalaikis uzdegiminis
fonas [219, 220, 304]. Isliekanti komplemento aktyvacija gali lemti ne tik
uzdegima, bet ir uzsitgsusias kraujagyslines bei kardiopulmonines
komplikacijas. Tai dera su miisy tyrimo duomenimis, kurie parodé, kad
kardiologiniai simptomai (3 mén.) buvo susij¢ su didesne C3c koncentracija
(p = 0,026). Idomu tai, kad po 12 mén. pacientams, nurodziusiems nuovargj
ir sumazéjusig fizinio kriivio tolerancija, C3c¢ koncentracija buvo maZesné nei
neturéjusiems §iy simptomy, - tai tik jrodo jvairialypi komplemento sistemos
vaidmen] pokovidinio sindromo kontekste.

Paminétina, kad C3c yra tik apytikris aktyvacijos Zymuo,
nediferencijuojant, kokio konkreciai kelio aktyvacija vyksta. Be to, C3c
pokyciai gali atspindéti ne tiek patogeneze, kiek bendra uzdegiminj fong ar
gretutiniy bukliy (pvz., metabolinio sindromo) jtaka. Todél ateityje biity
tikslinga papildyti vertinimg C3a, C5a, sC5b-9 ir komplementg reguliuojanciy
baltymy (CFH, CFI) Zzymenimis.

6.3.5. Klinikiniy simptomy ir imuninés sistemos sasajos: imuniniai endotipai
ir simptomy klasteriai

Misy tyrimo duomenys rodo, kad pradinio uzdegiminio atsako intensyvumas
greiciau apibrézia imuninés sistemos atsistatymo keliy spektra, o ne vien tik
,uzsitgsusio uzdegimo buvima“. Tai rodo skirtingos imuninés sistemos
disbalanso sasajos su klinikiniais simptomais. Stai kritiskai sunkia liga
iSgyvenusiesiems tiriamiesiems léCiau mazéjo aktyvuoty T Iasteliy
(CD3"HLA-DR") dalis, ilgiau isliko CD4/CD8 subpopuliacijy disbalansas,
viso stebéjimo laikotarpiu nustatytas didesnis IgM ir rySkesnis C3c didéjimas,
palyginti su lengvesnémis ligos formomis, nepaisant panaSaus klinikinio
geréjimo. Be to, nuovarg] nurodziusiems tiriamiesiems buvo biudingas
mazesnis NK lgsteliy skaicius, o dusulj patyrusiems — isliekanti T limfocity
aktyvacija.
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Sio tyrimo rezultatai dera su didesnés apimties ilgalaikémis studijomis,
kuriy duomenimis, sveikimas po COVID-19, ypa¢ po sunkios ligos eigos,
neretai trunka ilgiau nei vienerius metus [17, 273, 307-309]. Svarbu pazZyméti,
kad, epidemiologiniy tyrimy duomenimis, net ir lengva ligos forma persirge,
nehospitalizuoti asmenys gali sirgti pokovidiniu sindromu — jiems daznai
pasireiSkia nuovargis, kognityviniai sutrikimai ir sumazejusi fizinio kriivio
tolerancija, kas pabrézia platy SARS-CoV-2 infekcijos liekamyjy padariniy
spektra [16, 282, 309-311].

Remiantis miisy duomenimis, hipotetiskai galima isskirti kelis imuninés
disfunkcijos endotipus, susijusius su skirtingais simptomy kompleksais:

—  Kvépavimo endotipas, pasireiSkiantis dusuliu ir sumazéjusia fizinio
kriivio tolerancija, galimai siejamas su NK lasteliy deficitu, T limfocity ir
komplemento aktyvacija (ankstyvuoju laikotarpiu budinga didesné¢ C3c
koncentracija, o vélesné dinamika — heterogeniska).

—  Neurokognityvinis endotipas — apibiidinamas kognityvine disfunkcija ir
atminties sutrikimais, siejamas su uzsitesusia T limfocity aktyvacija (pvz.,
didesné CD3*HLA-DR" dalis po 3 ménesiy ~30 % vs. ~20 % asmenims
be kognityviniy simptomy).

—  Raumeny-sgnariy endotipas — pasireiSkiantis mialgijomis ir artralgijomis,
siejamas su platesniu imuninés sistemos nepakankamumu — mazesniu
bendru tiek T, tiek B limfocity skaic¢iumi.

Sie hipotetiniai endotipai leidzia manyti, kad pokovidinis sindromas,
tikétina, atspindi jvairiy imuninés sistemos disbalanso—atsistatymo keliy
spektra. Tai gali lemti nevienoda pokovidinio laikotarpio eiga ir pagrindzia
individualios multidisciplininés stebésenos bei intervencijy poreikj. Vis délto
Siai endotipy hipotezei patvirtinti biitini didesnés apimties, multicentriniai ir
metodologiskai jvairiakrypciai tyrimai.

Literatiiroje galima rasti paraleliy su kity virusy nulemtomis
poinfekcinémis biiklémis. Miisy tyrime stebétas imuninés sistemos modelis —
NK Igsteliy poky¢iai, uzsitgsusi T Igsteliy aktyvacija ir komplemento
disbalansas — konceptualiai atitinka klasikines poinfekcinio nuovargio
biisenas. Metaanalizése, nagrinéjanciose mialginj encefalomielitg / 1étinio
nuovargio sindroma, apraSyta reik§Smingai sumazéjusi NK lgsteliy funkcija,
palyginti su sveikais kontroliniais asmenimis [312-314]. Komplemento
sistemos pokyciai taip pat apraSomi kai kuriy neaiSkios kilmés létinio
nuovargio sindromy metu (pvz., kriivio sukeltas C4a padidéjimas sergant
létinio nuovargio sindromu) ir laikomi kvépavimo taky virusiniy infekcijy,
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tokiy kaip gripas, patogenezés Kkatalizatoriumi [315]. Ilgalaikis létinis
nuovargis, iSliekantis net kelerius metus po ligos, aprasytas ir po SARS-CoV-
2 infekcijos, kas sustiprina imuninés sistemos jtakos hipotezg jvairiy virusy
sukelty poinfekciniy biikliy patogenezéje [316].

6.3.6. Rekomendacijos klinikinei praktikai

Tyrimo duomenys leidzia siiilyti aiSkias rekomendacijas klinikinei praktikai.
Imuninés sistemos stebésena turéty biiti integruota j ilgalaikés priezitiros
protokolus, ypac pacienty, persirgusiy sunkia ar kritiskai sunkia COVID-19
ligos forma. Aktyvuoty T limfocity (CD3*HLA-DR*), NK lasteliy skaiciaus
(ir, jei jmanoma, funkcijos) bei komplemento sistemos rodikliy stebésena gali
padéti identifikuoti didesnés pokovidinio sindromo rizikos pacientus.

Personalizuotos medicinos kontekste Sie rezultatai sudaro prielaidy
diferencijuoti pacienty stebéseng pagal galima imuninj endotipa. Vis délto
klinikinéje praktikoje Siuo metu dar néra pakankamai jrodymy, kad biity
galima rutiniSkai taikyti specifines imunomoduliacines intervencijas (pvz.,
komplemento slopinima, tikslingg prieSuzdegiming moduliacija ar NK
funkcijos atkiirimo strategijas). Todél sitilomos kryptys pirmiausia
orientuotos ] rizikos atpazinimg, tiksling stebéseng ir laiku atlickamas
bendrasias intervencijas.

Remiantis gautais tyrimo rezultatais, praktiniame darbe rekomenduotini
Sie Zingsniai:

1. [llgalaiké imuniné stebésena. pacienty po sunkios ar kritiSkai sunkios
ligos eigos tikslinga 6—12 ménesiy laikotarpiu vertinti T limfocity
aktyvacijag (CD3*HLA-DR"), NK lasteliy skaiciy (ir, jei ijmanoma,
funkcijg), humoralinio imuniteto rodiklius (IgA, IgM) bei
komplemento sistemos Zymenis (maziausiai C3c, optimaliu atveju —
C3a/C5a/sC5b-9).

2. Rizikos stratifikacija ir prieziiros intensyvinimas: pacientams,
kuriems iSlieka padidéjusi T limfocity aktyvacija, mazesnis NK
lasteliy skaicius ir (ar) ankstyvuoju laikotarpiu nustatomas padidéjes
C3c, rekomenduotina intensyvesné kvépavimo sistemos stebésena
(jskaitant DLCO) ir ankstesnis reabilitacijos inicijavimas.

3. Stebésenos personalizavimas pagal endotipg (hipoteziné kryptis):
esant kvépavimo simptomy tikslinga daugiau démesio skirti
komplemento ir NK aS$iai; neurokognityviniy simptomy atvejais — T
limfocity aktyvacijos Zymenims; raumeny ir sgnariy simptomy
atvejais — platesnei limfocity skai¢iaus ir (ar) funkcijos jvertinimo
strategijai.
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6.4. Pokovidinis laikotarpis ir gyvenimo kokybé

Vienas i$ §io tyrimo tiksly buvo jvertinti COVID-19 persirgusiyjy gyvenimo
kokybe atokiuoju laikotarpiu ir nustatyti sveikimg lemiancius veiksnius.
Misy tyrimas, pateikiantis iSsamig 12 meénesiy gyvenimo kokybés analize
pagal SF-36 klausimyng pacientams, sveikstantiems po sunkios COVID-19
ligos, yra vienas i§ pirmyjy Lietuvoje.

6.4.1. Gyvenimo kokybés dinamika ir klinikinis pageré¢jimas

Treciojoje tiriamyjy grupéje per 12 ménesiy stebéjimo laikotarpj nustatytas
kliniskai reik§mingas gyvenimo kokybés pager¢jimas daugumoje sri¢iy. Sie
rezultatai rodo, kad net ir po sunkios ar kritinés ligos eigos daugumos pacienty
savijauta laikui bégant reikSmingai geréja.

Didziausi poky¢iai matomi kiino skausmo (+18,8 balo; r = 0,41) ir
bendrosios sveikatos (+14,6 balo; r = 0,42) srityse, taip pat reikSmingai ger¢jo
socialinis funkcionavimas (+10,4 balo; r = 0,38). Sie poky¢iai rodo ne vien
fizinés sveikatos atsistatyma, bet ir geréjantj subjektyvy sveikatos vertinima
bei socialing reintegracija.

Tuo tarpu veiklos apribojimo dél emociniy problemy (VAE) sritis kito
minimaliai (+3,6 balo; r = 0,16), kas iSryskina iSliekanciy psichoemociniy
sutrikimy problemg ir akivaizdy tikslingos psichologinés pagalbos poreikj
pokovidiniu laikotarpiu. Tai atitinka Europos tyrimy duomenis apie
psichologinius ir socialinius pokovidinius padarinius, nepaisant fizinés
sveikatos geréjimo [35, 317, 318].

Minimaliai klinikiniu pozitriu svarbaus skirtumo (MCID) pritaikymas
leido vertinti pokycius ir interpretuoti rezultatus neapsiribojant vien statistiniu
reik§mingumu. Kiino skausmo ir bendrosios sveikatos pageréjimas virsijo
MCID slenkscius, tai rodo kliniSkai reik§minga simptomy sumazéjimg ir
subjektyvios savijautos geréjimg. Fizinio aktyvumo, psichikos sveikatos ir
gyvybingumo sritys pasieké atitinkamas MCID vertes, patvirtindamos
funkcinj ir psichologinj sveikima.

6.4.2. Palyginimas su populiacijos normomis
Nepaisant teigiamos dinamikos, daugumos sri¢iy gyvenimo kokybés rodikliai

po 12 ménesiy isliko Zemesni uz amziy atitinkancias Lietuvos gyventojy
normas, o tai rodo nevisiskg atsistatyma praéjus vieneriems metams po ligos.
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Po 12 ménesiy pacienty rodikliai dar visiSkai negrjzo iki prieSpandeminio
lygio. Didziausiy skirtumy buvo fizinio aktyvumo (skirtumas = 6,9 balo; p =
0,003), veiklos apribojimo dél fiziniy problemy (73,6 vs. 78,3; skirtumas =
4,7 balo) ir bendrosios sveikatos (72,6 vs. 76,8; skirtumas = 4,2 balo; p =
0,045) vertinimo srityse. Psichikos sveikatos rodikliai artéjo prie populiacijos
normy (75,0 vs. 79,2; skirtumas = 4,2 balo), taciau iSliko mazesni.

Sie duomenys dera su tarptautiniais pokovidinio sindromo tyrimais,
kurivose aprasoma, kad net po mety dalis pacienty nepasiekia prie§ liga
buvusios gyvenimo kokybés [35, 36]. Pavyzdziui, didelés apimties PHOSP-
COVID studijos duomenimis, po 12 ménesiy tik 29 % pacienty jautési visiskai
pasveike [35].

6.4.3. Demografiniy veiksniy jtaka sveikimo procesui

Misy tyrimo duomenys rodo rySkius skirtumus pagal lytj: vyrai pasieké
aukstesnius fizinio aktyvumo balus nei moterys (80,8 + 16,2 vs. 66,1 + 20,1;
p <0,001), motery grupéje isliko prastesni psichikos sveikatos rodikliai (79,2
+ 15,4 vs. 68,3 £ 18,7; p = 0,002). Tai dera su literatiiros jzZvalgomis apie
moteriskaja lyt] kaip létesnio atsistatymo rizikos veiksnj [35].

Uzimtumas susijes su geresniais fizinio aktyvumo ir psichikos sveikatos
rodikliais: dirbantys asmenys turéjo aukstesnius fizinio aktyvumo balus (78,2
+ 17,1 vs. 63,5 +21,3; p=0,001) ir psichikos sveikatos rodiklius (79,8 £ 16,2
vs. 63,0 £ 19,4; p < 0,001). Uzimtumas gali biiti interpretuojamas kaip
greitesnio atsistatymo zymuo, tikétina susijes su struktiruotu dienos rezimu,
aiSkesniais funkciniais tikslais ir ankstyvesniu papildomy sveikatos priezitiros
paslaugy naudojimu.

Komorbidiskumas buvo aiskiai susijes su prastesniais rodikliais daugelyje
sriciy: didéjant gretutiniy ligy skaiciui, mazéjo visy SF-36 domeny balai.
Asmenys, turintys >2 létines ligas, daugumoje sri¢iy turéjo reikSmingai
zemesnius balus. Pavyzdziui, fizinio aktyvumo srityje: be létiniy ligy — 82,1
+ 14,6, o esant >2 létinéms ligoms — 60,6 = 22,8 (p < 0,001).

Amzius turéjo nepalankiag, taciau nuosaikia jtaka bendrai sveikatai:
vyresnis amzius siejosi su Zemesniais bendrosios sveikatos balais. Daliai
vyresniy pacienty, ypac¢ be daugybiniy létiniy ligy, pavyksta pasiekti kliniskai
reikSmingg pageréjima. Vis délto svarbu pabrézti, kad sudarant ilgalaikes
pokovidines sveikatos prieziliros programas amzius neturéty buti vertinamas
kaip lemiantis atskirties kriterijus, grei¢iau tai veiksnys, pagal kurj tikslinga
individualizuoti reabilitacijos intensyvuma ir trukme [319].
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6.4.4. Prognoziniai veiksniai ir rizikos grupiy identifikavimas

Daugialypés tiesinés regresijos modeliai leido identifikuoti pagrindinius
geresniy su sveikata susijusiy rodikliy prognozés veiksnius. Fizinio aktyvumo
atsistatymas labiausiai siejosi su vyrisSkaja lytimi, mazesniu gretutiniy ligy
skai¢iumi ir uzimtumu. Psichikos sveikatos geresni rezultatai taip pat susije
su vyriskaja lytimi ir uzimtumu.

Taigi didesnés létesnio atsistatymo rizikos grupés yra moterys, nedirbantys
asmenys ir turintys daugiau létiniy ligy; tai atitinka Europos ir pasaulio tyrimy
rezultatus [74, 320-322].

6.4.5. Reabilitacijos prieinamumas ir paslaugy atotrtkis

Sis tyrimas atskleidé neatitiktj tarp pacienty poreikiy ir reabilitacijos paslaugy
prieinamumo pandemijos metu ir ankstyvuoju popandeminiu laikotarpiu. Per
12 ménesiy laikotarpj reikSmingai daliai treCiosios grupés pacienty vis dar
reikéjo medicininés priezitros: 6,5 % po stacionaro reikéjo testinio
ambulatorinio gydymo deguonimi, 47,3 % lankési pulmonologo
konsultacijoms, 22,6 % buvo stebimi kardiologo, o 5,4 % stebéjimo
laikotarpiu buvo naujai diagnozuota plauciy arterijos trombiné embolija.

Nepaisant isliekan¢iy sveikatos sutrikimy po stacionarinio gydymo,
pandemijos laikotarpiu reabilitacijos paslaugas gavo labai nedidelé Sios
tiriamyjy grupés dalis: 58,1 % pacienty negavo jokiy reabilitacijos paslaugy,
29,0 % pradéjo I reabilitacijos etapag — t. y. reabilitacijos paslaugas gavo dar
biidami stacionare, 12,9 % pacienty gavo struktiiruotg reabilitacinj gydyma (11
etapas).

Tikétina, kad Sis paslaugy atotriikis prisidéjo prie létesnio pacienty
atsistatymo, nes, literatiros duomenimis, reabilitacija gali reikSmingai
pagreitinti sveikimg ir mazinti pokovidinius simptomus [286, 319, 323, 324].

6.4.6. Rekomendacijos klinikinei praktikai

Praktiniu poziiiriu reabilitacijos paslaugos turéty biti prioritetiskai teikiamos
didelés rizikos grupéms — moterims, pacientams, turintiems daug gretutiniy
ligy, bei nedirbantiems asmenims. Pokovidiniu laikotarpiu svarbu aktyviai
identifikuoti asmenis, kuriy simptomai uZzsitgsia, nes reabilitacija laiku bei
specialisty priezitra gali padéti greiiau grjzti prie jprastos kasdienés veiklos.

I strukttruota pokoviding priezitirg tikslinga jtraukti skausmo valdymo
priemones ir psichologing pagalba, ypac atsizvelgiant | menka VAE srities
pokyti. Taip pat svarbu stiprinti socialinés reintegracijos komponentus
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(darbingumo, socialiniy ry$iy ir aktyvumo palaikymo), nes tai gali spartinti
bendra sveikima, gerinti psichikos sveikatg bei gyvenimo kokybe [319].

Personalizuotos medicinos kontekste Sie duomenys leidzia stratifikuoti
pacientus pagal atsistatymo rizikg ir formuoti individualizuotas intervencijas
[325]. Apibendrinant reikia pazymeéti, nors gyvenimo kokybé per 12 ménesiy
reikSmingai geréjo daugelyje sriCiy, nevisiSkas atsistatymas ir iSliekantys
psichoemocinio funkcionavimo sutrikimai pabrézia kompleksinio, ilgalaikio
ir individualizuoto poziiirio biitinybe pokovidiniy pacienty priezitiroje.

6.5. Tyrimo uzdaviniy jgyvendinimo apibendrinimas

6.5.1. Plauciy funkcijos ir radiologiniy poky¢iy dinamika po COVID-19
pneumonijos

Per 12 ménesiy po persirgtos COVID-19 pneumonijos nustatytas laipsniskas,
taciau nevisiSkas kvépavimo sistemos funkcijos atsistatymas. LécCiausiai
normalizavosi plauc¢iy dujy difuziné geba (DLCO), o daliai pacienty ir po
vieneriy mety iSliko restrikcinio tipo plauciy funkcijos sutrikimo pozymiy.
Radiologiniy tyrimy duomenys parodé palaipsne uzdegiminiy plauciy
pokyc€iy regresija, taciau liekamieji fibroziniai ir (ar) retikuliniai plauciy
struktiiros pakitimai po 12 ménesiy buvo nustatyti daugiau nei pusei pacienty,
ypa¢ vyresnio amziaus asmenims ir tiems, kurie sirgo sunkia ar kritiSkai
sunkia ligos forma.

6.5.2. Imunologiniy parametry dinamika po COVID-19 infekcijos

Imuninés sistemos atsistatymas po COVID-19 pneumonijos pasiZymejo
rysSkiu heterogeniSkumu ir ne visada koreliavo su klinikiniu pageréjimu. Per
12 ménesiy stebésenos laikotarpj nustatyti liekamieji Iastelinio ir humoralinio
imuniteto disbalanso pozymiai, jskaitant aktyvuoty T limfocity (CD3*HLA-
DR") persistavima, daliai pacienty sumazéjusj NK lasteliy skaic¢iy, nuosekly
serumo IgA koncentracijos didéjimg bei komplemento sistemos C3c
komponento aktyvacijos i§likimg. Sie imunologiniai poky¢iai buvo ryskesni
pacientams po sunkios ir kritiSkai sunkios COVID-19 eigos.

6.5.3. Imunologiniy, funkciniy ir klinikiniy rodikliy sasajos bei pokovidinio
sindromo raiska

Analizuojant imunologiniy parametry, plauc¢iy funkcijos rodikliy,

radiologiniy poky¢iy ir klinikiniy simptomy rysius, nustatytos statistiskai
reikSmingos ir nevienalytés sasajos. Skirtingi imunologinio disbalanso
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profiliai siejosi su specifiniais simptomy kompleksais (kvépavimo,
neurokognityviniais, raumeny-skeleto), sudarydami prielaidas iSskirti
hipotetinius pokovidinio sindromo imuninius endotipus. Sie rezultatai
patvirtina, kad imuninés sistemos bukl¢ yra reikSmingai susijusi su
pokovidinio sindromo klinikine raiska ir simptomy islikimu.

6.5.4. Gyvenimo kokybés poky¢iai ir rizikos grupiy identifikavimas

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé per 12 ménesiy stebésenos laikotarpj
reikSmingai geréjo daugumoje SF-36 sri¢iy, taCiau didelés dalies pacienty
rodikliai nepasieké bendrosios populiacijos norminiy reikSmiy. Létesnis
gyvenimo kokybés atsistatymas nustatytas moterims, vyresnio amziaus
asmenims, pacientams, turintiems daugybiniy gretutiniy ligy, ir nedirbantiems
asmenims. Sie veiksniai leidia identifikuoti didesnés pokovidinio sindromo
rizikos grupes, kurioms tikslinga intensyvesné ir individualizuota ilgalaiké
stebésena bei priezitra.
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TYRIMO TRUKUMAI

Nors §is tyrimas pateikia jvairiapusés informacijos apie ilgalaikius COVID-
19 padarinius, bitina pabrézti jo ribotumus.

Pagrindinis tyrimo trikumas — palyginti nedidelé kiekvienos tirtosios
grupés imtis — tai ribojo dalies duomeny statistinio patikimumo vertinima ir
palyginimus.

Tyrimas atliktas vienoje gydymo jstaigoje, tod¢l gauti rezultatai yra riboto
generalizuojamumo ir pirmiausia vertintini kaip tam tikras tendencijas
atspindintys duomenys, o ne kaip tiesiogiai visai populiacijai taikytinos
iSvados.
buvo heterogeniskos, todél Siems radiniams patvirtinti reikalingi didesnés
apimties, multicentriniai tyrimai. Tai ypa¢ aktualu vertinant hipotezes apie
galimus pokovidinio sindromo imuninius endotipus ir imuninés sistemos
reikSme pokovidinio sindromo patogenezei.

Nors tyrimas buvo integruotas, dalis gyvenimo kokybés aspekty galéjo biiti
nepakankamai atspindéti naudotu SF-36 klausimynu (pvz., rySkus nuovargis,
kognityviniai sutrikimai).

Be to, tyrime nebuvo kontrolinés grupés (sveiky asmeny ar lengva
COVID-19 ligos forma persirgusiy nehospitalizuoty asmeny), taip pat nebuvo
prienami individualiis prie§ COVID-19 infekcija buve tiriamyjy sveikatos ir
funkciniy rodikliy duomenys. Dél §iy priezasCiy dalis pokyciy turi buti
interpretuojama atsargiai, o jy priskyrimas vien COVID-19 padariniams turi
metodologiniy apribojimy.

Apibendrinant reikia pazyméti, kad Sio darbo rezultatai néra
generalizuojancio pobudzio, taciau jie iSrySkina svarbias tolesniy, didesnés
apimties tyrimy kryptis ir sudaro pagrindg iskeltoms hipotezéms tikrinti bei
patvirtinti iSorinése kohortose.
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ISVADOS

Po sunkios ir kritiSkai sunkios COVID-19 pneumonijos per 12
ménesiy laikotarpj nustatytas reik§mingas plauciy funkcijos rodikliy
(FVC, FEV1, V() ger¢jimas, rodantis palaipsnj kvépavimo sistemos
funkcijos atsistatyma; taciau dujy difuziné geba plauciuose (DLCO)
atsistaté 1éCiau, o daliai pacienty po mety isliko kliniSkai reik§mingai
sumazéjusi.

Persirgusiyjy COVID-19 pneumonija radiologiniy plauciy pazeidimo
pozymiy dinamika atitiko funkcinio atsistatymo tendencijas: laikui
bégant struktiiriniai pokyciai mazgjo, taciau daliai pacienty isliko
radiologiniai pakitimai, atspindintys nevisiska plauciy parenchimos
atsistatyma.

Imuninés sistemos rodikliy analizé atskleidé heterogening atsistatymo
eiga: limfocity ir jy subpopuliacijy (CD4*, CD8", NK, B Iasteliy) bei
aktyvuoty T limfocity rodikliai laikui bégant kito nevienodai, o
humoralinio imuniteto dinamika pasiZyméjo paradoksaliu nuosekliu
IgA koncentracijos didé¢jimu, mazéjancia IgM koncentracija ir
stabiliais IgG bei IgE koncentracijos rodikliais.

Analizuojant sasajas tarp plauiy funkcijos rodikliy, radiologiniy
plauciy pazeidimy ir imunologiniy parametry, nustatytos selektyvios
ir nevienalytés sasajos: blogesni funkciniai ir strukttiriniai plauciy
rodikliai buvo susije su tam tikry imunologiniy Zymeny pokyc¢iais,
taiau Sie rySiai nebuvo universalis visiems tirty imunologiniy
parametry rodikliams.

Su sveikata susijusios gyvenimo kokybés vertinimas parodé
reikSmingg fizinés ir psichinés sveikatos sri¢iy geréjimag per 12
ménesiy laikotarpj, ta¢iau daugumos SF-36 sriciy rodikliai po mety
iSliko prastesni, palyginti su Lietuvos bendrosios populiacijos
normomis. Létesnis gyvenimo kokybés atsistatymas nustatytas
moterims, nedirbantiems asmenims ir pacientams, turintiems daugiau
létiniy gretutiniy ligy.

Tyrimo metu nustatytas reikSmingas atotriikis tarp pacienty,
persirgusiy sunkia COVID-19 pneumonija, iSliekan¢iy sveikatos
priezitros poreikiy ir faktiSkai suteikty reabilitacijos paslaugy
apimties, iSrySkinantis kompleksinés, individualizuotos ir ilgalaikés
pacienty stebésenos bei reabilitacijos svarba.
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Praktiné reikSmé

Sio tyrimo rezultatai turi tiesioging praktine reik§me klinikinei pacienty,
persirgusiy sunkia ir kritiskai sunkia COVID-19 pneumonija, priezidirai. Gauti
duomenys pagrindzia ilgalaikés, struktiiruotos kvépavimo sistemos, imuninés
biiklés ir gyvenimo kokybés stebésenos poreikj ne trumpiau kaip 12 ménesiy
po @minés ligos, ypa¢ pacienty, kuriems nustatytas iSliekantis plauciy
funkcijos ar radiologinis pazeidimas.

Nustatyta selektyvi plauciy funkcijos, radiologiniy pokyciy ir
imunologiniy parametry sgsaja leidzia klinikinéje praktikoje naudoti tam
tikrus imunologinius rodiklius (aktyvuotus T limfocitus, NK lasteles, IgA ir
komplemento sistemos komponentus) kaip papildomus biologinius Zymenis,
padedancius identifikuoti pacientus, kuriems btidingas létesnis atsistatymas ir
didesné ilgalaikiy simptomy rizika.

Identifikuotos didesnés rizikos grupés — moterys, nedirbantys asmenys ir
pacientai, turintys daugiau létiniy gretutiniy ligy — sudaro prielaidas taikyti
rizika grista, personalizuotg pokovidinés priezitiros modelj, anksti nukreipiant
pacientus daugiadalykei stebésenai ir reabilitacijai.

Gyvenimo kokybés vertinimo rezultatai pabrézia butinybe | pokovidine
pacienty priezilirg integruoti ne tik fizinés, bet ir psichoemocinés bei
socialinés reabilitacijos komponentus. Tyrimo metu nustatytas ryskus
neatitikimas tarp pacienty islickanciy sveikatos priezitiros poreikiy ir faktiskai
suteikty reabilitacijos paslaugy apimties pagrindzia struktiiruoty pokovidinés
priezitros programy ir nacionaliniy reabilitacijos rekomendacijy poreikj.

Gauti rezultatai gali biiti naudojami planuojant sveikatos prieziliros
paslaugy organizavima, optimizuojant iStekliy paskirstyma bei formuojant
tolesniy multicentriniy tyrimy kryptis, orientuotas j pokovidinio sindromo
biologiniy mechanizmy ir tikslingy intervencijy tyrima.
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PRIEDAI

SF-36 klausimynas

Anketoje pateikiama klausimy apie Jisy sveikata, kaip jauciatés ir kaip
galite atlikti kasdiening veiklg. Jeigu nesate jsitiking, kaip atsakyti j kurj nors
klausima, prasom pasirinkite, Jisy manymu, tinkamiausia atsakymg ir, jeigu
norite, pateikite savo komentarg. Nepraleiskite per daug laiko atsakinédami,
nes greitas atsakymas daznai ir biina teisingas.

1. Apskritai, ar galite sakyti, kad Jusy sveikata yra:
(Pazymékite vieng atsakymg)

Puiki [J  Labai gera [J  Gera O
Nebloga [l Bloga 0

2. Kokia Jusy sveikata dabar, palyginti su buvusia prie§ metus:

(Pazymékite vieng atsakymg)

Daug geresné [0 Truputj geresné 0
Panasi, kaip ir buvo [J  Truputj blogesné O
Kur kas blogesné O

3. Sveikata ir kasdieniné veikla

Sie klausimai yra apie veikla, kurig atlickate kasdien. Ar Jisy sveikata
riboja $ig veikla? Jei taip, tai kiek?
(Pazymékite vieng langelj kiekvienoje eilutéje)

Taip, Taip, Ne,

labai truputj neriboja

riboja riboja visai
a) Energinga veikla, tokia kaip 0 0 0

bégimas, sunkiy daikty kélimas,
intensyvus sportas

b) Vidutinio sunkumo veikla, tokia N [ 0
kaip stalo perstimimas, valymas
dulkiy siurbliu

¢) Maisto prekiy kélimas ir neSimas

d) Lipimas keletg auksty laiptais
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Taip, Taip, Ne,

labai truputj neriboja
riboja riboja visai

e) Lipimas vieng auksta 0 0 O

f) Pasilenkimas, klipojimas ar O O O
stovéjimas

) Ejimas daugiau negu 1,5 O 0 O
kilometro

h) Ejimas puse kilometro O 0 O

i) Ejimas 100 metry O 0 O

j) Prausimasis ir apsirengimas O 0 O

4. Per pastargsias 4 savaites ar turéjote kokiy nors i§vardyty problemy,
susijusiy su darbu ar kita reguliaria kasdienine veikla, dél fizinés
sveikatos?
(Atsakykite TAIP arba NE j kiekvieng klausimg)
TAIP NE

a) maziau laiko praleidZiate darbe ar kitur u U

b) atlikote maziau, negu norétumete 0 O

¢) apribojote darbo rusj ar kit veikla [ O

d) iskilo sunkumy atliekant darbg ar kitg veikla 0 0

(pvz.: reikia kur kas daugiau pastangy)

5. Per pastargsias 4 savaites ar turéjote kokiy nors i§vardyty problemy,

susijusiy su darbu ar kita reguliaria kasdienine veikla, dél kokiy nors
emociniy sunkumy (tokiy kaip depresijos ar nerimo jautimas)?
(Atsakykite TAIP arba NE j kiekvieng klausimg)

TAIP NE
a) maziau laiko praleidziate darbe ar kitur O O
b) atlikote maziau, negu norétuméte 0 O
¢) neatlikote darbo ar kity uzduociy taip 0 O

ripestingai, kaip paprastai
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6. Per pastarasias 4 savaites Jusy fiziné sveikata ar emocinés problemos
trukdé Jums bendrauti su Seima, draugais, kaimynais ar grupémis?
(Pazymeékite vieng langelj)

Ne, visiSkai ne O Siek tiek [J  Vidutiniskai O
Gana nemazai [J  Ypac 0

7. Kokio intensyvumo buvo kiino skausmai per pastarasias 4 savaites?

(Pazymeékite vieng langelj)

Nebuvo () Labai silpni O Silpni 0
Vidutini .
. LU [J  Sunkds [J  Labai sunkis O
intensyvumo

8. Per pastargsias 4 savaites skausmas trukdé Jisy normaly darba

(jskaitant namy ruosg ir darbg ne namie)?
(Pazymékite vieng langelj)

Ne, visai ne [0 Labai nedaug [0 Vidutiniskai 0
Gana nemazai ] Ypac O
JUSU JAUSMAI
9. Sie klausimai yra apie Jiisy savijauta ir kaip tai apibidintuméte per
paskutini ménesj (Kiekvienam klausimui parinkite po viena
atsakyma).

(Pazymékite vieng langelj kiekvienoje eilutéje)
Visada  Daz-  Kartais Ret- Retai Nieka-

niausiai kar- da
Ciais
Kaip daznai per
pastaraji ménesi:
a) Jautét i
). autéte gyvenimo . . . . . .
pilnatve?
b) Buvote labai
. U U 0 0 0 0
nervingas (-a)?
¢) Jautétés tokios blogos
nuotaikos, kad niekas
c e U U U 0 0 0
negaléjo Jusy
pralinksminti?
d) Jautétés ramus (-i) ir
0 0 0 0 0 0

taikus (-1)?
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e) Turé¢jote daug
energijos?

f) Jautétés nuliii-

des (-usi) ir nitrus (-1)?
g) Jautétés issisé-

mes (-usi)?

h) Buvote laimin-

gas (-a)?

1) Jautétés pavar-

ges (-usi)?

j) Sveikata apribojo Jusy
socialing veikla (kaip
draugy ar artimy giminiy
lankymas)?

BENDRA SVEIKATA

10.  PraSome pasirinkti atsakyma, kuris geriausiai iSreiskia, Jiisy manymu,
teisingas ar klaidingas yra kiekvienas i$ $iy tvirtinimy?

(Pazymeékite vieng langelj kiekvienoje eilutéje)

Dazniau- Nesu Dazniau- Tiksliai

Tiksliai
,l ) i siai isitikines siai klaidin-
teisingas . . .
teisingas  (-usi) klaidingas  gas
a) Man atrodo, kad as labiau
linkgs (-usi) sirgti negu kiti [ [ [ O O
Zmoneés
b) AS esu toks / tokia
sveikas (-a) kaip ir kiti, O O O O O
mano pazjstami Zmonés
¢) Manau, kad mano
. . U U 0 0 0
sveikata blogés
d) Mano sveikata puiki 0 0 0 0 0
AmZius: ; Lytis:

ISsilavinimas : pradinis
vidurinis, aukstesnysis

Darbiné padétis: dirbantis
nedirbantis, aukstasis
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SUMMARY

Introduction

The COVID-19 pandemic has become one of the greatest public health crises
of the 21% century, claiming millions of lives and causing significant
challenges worldwide [1]. Over 770 million cases and more than 7 million
deaths have been registered, with excess mortality analyses suggesting an
even greater true impact [2,3]. Lithuania was among the EU countries with
particularly high excess mortality rates, more than double the EU average
[4,5].

While vaccination and advanced treatment options have significantly
reduced severe disease forms and mortality [10,11], long-term consequences
of COVID-19 — which are commonly termed post-COVID syndrome or the
‘long COVID’ — have emerged as a major concern. According to the World
Health Organization (WHO), post-COVID syndrome is characterized by
persistent or newly developed symptoms lasting at least 3 months after
confirmed SARS-CoV-2 infection, without alternative diagnosis, which are
significantly impairing daily functioning [12]. The most common symptoms
include fatigue, dyspnea, chest pain, cognitive impairments, and mental health
disorders [13—16]. Recent meta-analyses demonstrate that 10—40% or more of
recovered individuals still experience at least one post-COVID symptom even
for one-to-two years after experiencing infection [17-21].

Respiratory system impairment represents one of the most common
components of post-COVID syndrome, manifested by deteriorated pulmonary
function tests, radiological lung changes, and a reduced exercise tolerance
[15,22-24]. Even at 6-, 12-, or 24-months post-illness, some patients
demonstrate a reduced diffusion capacity (DLCO), Forced Vital Capacity
(FVC), and persistent radiological abnormalities [10,25,26]. Quality of life
studies using SF-36 and EQ-5D questionnaires revealed significantly worse
physical and mental health, limited work capacity, and a reduced social
activity even at one-year post-infection [35-38].

Immune system alterations play a crucial role in post-COVID syndrome
pathogenesis. Variable immunoglobulin responses (IgG, IgA, IgM), reduced
or imbalanced T lymphocyte (CD4+, CD8+) and NK cell counts have been
documented [42—44]. Autoantibody formation during illness and within the
post-COVID period may be associated with autoimmune disease development
[45,46]. Complement system (C3, C4) changes are linked to persistent
inflammatory processes and could serve as prognostic markers or therapeutic
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targets [47-51]. However, the prognostic significance of immunological
mechanisms remains insufficiently investigated, and standardized markers for
both acute disease prognosis and post-COVID condition development are still
being sought [14,52].

Despite abundant international research, Lithuania lacks systematic
prospective studies comprehensively investigating COVID-19 long-term
consequences [5354]. Long-term studies evaluating clinical, pulmonary
function, radiological, immunological, and quality of life aspects are currently
absent. Such research is essential for understanding predominant residual
post-COVID phenomena in our population, by identifying risk groups,
determining prognostic factors, and formulating optimal long-term patient
care and rehabilitation strategies in Lithuania.

Aim and Objectives of the Thesis
Aim

To evaluate the long-term effects of COVID-19 on the respiratory system and
health-related quality of life over a 12-month follow-up period, to identify risk
groups for post-COVID syndrome, and to determine potential immunological
prognostic biomarkers.

Objectives

The following objectives have been outlined as a pathway to achieve the aim
of this thesis:

1. To assess the dynamics of pulmonary function parameters (FEVi,
FVC, FEV/FVC, DLCO) and radiological lung changes identified by
computed tomography over a 12-month period following COVID-19
infection.

2. To analyze the longitudinal changes in immunological parameters,
including immunogram markers (CD4*, CD8*, NK cells, B
lymphocytes, activated T lymphocytes), components of the
complement system (C3c, C4), and immunoglobulins (IgA, IgG, IgM,
IgE), during the 12-month period after SARS-CoV-2 infection.

3. To determine the associations between immunological parameters,
pulmonary function measures, radiological lung abnormalities, and
the clinical manifestations of post-COVID syndrome.
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4. To evaluate changes in the health-related quality of life by using the
SF-36 questionnaire over a 12-month period following COVID-19
infection, and to identify factors influencing the recovery process.

Research Materials and Methods
1. Research environment, subjects, and selection criteria

The study was conducted at Vilnius University Hospital Santaros Klinikos
(VUH SK). The participants were enrolled and followed up at the Center for
Infectious Diseases. Lung function tests were performed at the Pulmonology
and Allergology Center, radiological examinations were conducted at the
Radiology and Nuclear Medicine Center, and laboratory tests were undertaken
at the Laboratory Medicine Center of VUH Santaros Klinikos.

The study was conducted in conformance with the approval of Vilnius
Regional Biomedical Research Ethics Committee (protocol No. 2020/6-1233-
718; June 22, 2020) and in accordance with the principles of the Declaration
of Helsinki. All participants provided written informed consent prior to
inclusion in the study.

All adult patients diagnosed with SARS-CoV-2 infection by real-time
reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) and treated at the
VUH SK Center for Infectious Diseases between October 2021 and October
2022 were eligible for inclusion. Upon hospital discharge, the patients were
invited to participate in this prospective observational study if they met the
following inclusion criteria:

e radiologically confirmed pneumonia (chest X-ray or chest computed
tomography);

e no known chronic lung disease, malignancy, or immunodeficiency at
the time of discharge;

e ability and willingness to attend three follow-up visits at Vilnius
University Hospital Santaros Klinikos;

e ability and explicit consent to undergo lung function testing,
radiological and laboratory investigations specified in the study
protocol, and to complete the SF-36 health-related quality of life
questionnaire;

e ability to understand the study procedures and to provide written
informed consent.
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For those patients who agreed to participate, the first follow-up visit was
scheduled on the day of hospital discharge. The dates of the subsequent visits
were agreed upon at each visit, with a total of three follow-up visits planned
at 3, 6, and 12 months after the day of discharge.

To address the aim and objectives of the study, three research pathways
were defined, according to which, the participants were allocated into three
study groups. The patients were assigned to groups sequentially, based on the
numerical order of their first visit.

Group 1 included patients undergoing long-term assessment of the lung
function, structural lung changes (based on chest computed tomography), and
cellular immunity, with analysis of the interrelationships among these
parameters and potential predictors of post-COVID syndrome.

Group 2 included patients evaluated for long-term clinical symptoms and
their associations with immunological blood parameters, including cellular
and humoral immunity, to identify potential prognostic factors for post-
COVID syndrome.

Group 3 included patients undergoing long-term clinical assessment and
health-related quality of life evaluation intended to identify risk groups for
post-COVID syndrome.

Scope of assessments by study group

Group 1

At the first follow-up visit, patients assigned to Group 1 underwent the
following assessments:

1. a review of medical records (hospital database), including
demographic data, clinical indicators of COVID-19 severity, and
radiological lung examinations performed during hospitalization;

2. aquestionnaire assessing general well-being and persistent symptoms
to identify post-COVID syndrome;

3. anthropometric measurements (height and weight);

4. comprehensive lung function testing, including forced vital capacity
(FVC), forced expiratory volume in 1 second (FEV1), the FEVI/FVC
ratio, total lung capacity (TLC), vital capacity (VC), residual volume
(RV), and diffusing capacity of the lung for carbon monoxide
(DLCO);

5. follow-up chest computed tomography (CT) at 6 and 12 months after
discharge, or until radiological abnormalities resolved;

6. venous blood sampling for total leukocyte and lymphocyte counts,
lymphocyte subsets, and activation markers, including CD3+, CD4+,
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CD8+, CDI19+, CD3+HLA-DR+, CD4+/CD28+/CD192+,
CD8+/CD28+/CD192+, and natural killer (NK; CD16+CD56+) cells.

Group 2

At the first follow-up visit, patients assigned to Group 2 were involved in:

1. a review of medical history, including demographic data,
comorbidities, and clinical indicators of COVID-19 severity;

2. aquestionnaire assessing general well-being and persistent symptoms
serving the objective to identify post-COVID syndrome;

3. venous blood sampling for total leukocyte and lymphocyte counts,
lymphocyte subsets, and activation markers (CD3+, CD4+, CD8+,
CD19+, CD3+HLA-DR+, CD4+/CD28+/CD192+,
CD8+/CD28+/CD192+, and NK [CD16+CD56+] cells), as well as
serum concentrations of immunoglobulins (IgA, IgM, IgG, IgE) and
complement components (C3c, C4).

Group 3

During the observation period, the patients assigned to Group 3 implemented:
1. a review of medical history, including demographic data,
comorbidities, and clinical indicators of COVID-19 severity;
2. aquestionnaire assessing general well-being and persistent symptoms
to identify post-COVID syndrome;
3. assessment of health-related quality of life using the Short Form-36
(SF-36) questionnaire.

All assessments were repeated at each subsequent follow-up visit. Chest
CT scans were not repeated in patients without radiological lung abnormalities
at the first follow-up visit.

Each group was planned to include 100 subjects.

2. Lung function tests

Lung function tests were performed by using Vmax Encore (Viasys®
Healthcare, Conshohocken, PA, USA). The following parameters were
measured: forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in the first
second (FEV1), the FEV1/FVC ratio was calculated, the total lung capacity
(TLC) was measured, vital capacity (VC), residual volume (RV), and lung
diffusion capacity (DLCO) were determined. DLCO was adjusted for
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hemoglobin concentration in the blood. The parameters are presented in
absolute numbers and/or percentages of the predicted norm, while taking into
account the Lower Limit of the Norm (LLN).

3. Radiological examinations

All chest Computed Tomography (CT) examinations were performed by using
two spiral CT scanners:

(1) A 64-row GE Discovery CT750 HD (General Electric Healthcare,
Waukesha, WI, USA). A low-dose lung CT protocol was used.
Images were obtained at the end of inspiration. The recording
parameters were as follows: tube voltage 100 kV, automatic tube
current modulation (SmartmA/AutomA), large body FOV, detector
coverage 40 mm, slice thickness 3.75 mm, a step of 1.375, and a
rotation time of 0.4 s. Images reconstructed with a slice thickness of
1.25 mm using lung and standard reconstruction algorithms. To
reduce the X-ray dose (irradiation), Adaptive Statistical Iterative
Reconstruction (ASiR) with a 30% mA reduction was used.

(2) BrainLab Airo mobile CT (Mobius Imaging, LLC., Shirley, MA,
USA). The recording parameters were as follows: tube voltage 120
kV, tube current 50 mA, a rotation time of 1.92 s, large body FOV, a
detector coverage of 40 mm, a slice thickness of 1.25 mm, and a step
of 1.415. Images were reconstructed by using lung and standard
algorithms.

Image analysis was performed by two independent radiologists. In case of
disagreement, a third radiologist performed an additional review.

The following changes were evaluated: Ground-Glass Opacity (GGO),
areas of consolidation, parenchymal bands, structural deformities, air
bronchograms, and bronchiectasis, as well as their distribution. The results
were divided into two groups: inflammatory changes (GGO and
consolidation) and fibrotic/reticular changes (parenchymal bands, structural
deformities, bronchiectasis). The damage to each lung lobe was quantified by
using a method used in previous studies intended to assess SARS-induced
pulmonary fibrosis [270,271]. Each of the five lobes was assigned a score of
0-5 for inflammatory and fibrotic/reticular changes: ‘O’ — no changes, ‘1’ —
lesions covering up to 5% of the lobe, ‘2’ — lesions covering 6-25% of the
lobe, ‘3’ — lesions covering 26—50% of the lobe, ‘4’ — lesions covering 51—
75% of the lobe, and ‘5’ — lesions covering more than 75% of the lobe. The
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maximum score is 25; separate scores are calculated for inflammatory and
fibrotic/reticular changes; as also, an overall radiological score is determined.

4. Blood tests

Peripheral blood samples were collected in EDTA tubes and processed within
4 hours according to standardized procedures.

The reference ranges used in the hospital laboratory were as follows:

Cellular immunity: total lymphocyte count 1100-2400 cells/mm? (25—
39%); CD3* T cells 1100-1700 cells/mm? (67-76%); CD3*CD4* T-helper
cells 700-1100 cells/mm? (38—46%); CD3"CD8" cytotoxic T cells 500-900
cells/mm? (31-48%); CD4/CD8 ratio 1.0-2.0; NK (CD16"CD56") cells 200—
400 cells'mm?® (10-19%); CD19" B lymphocytes 200—400 cells/mm?® (5—
18%); CD3*HLA-DR* activated T cells <25%.

Humoral immunity: IgA 0.7-4.0 g/l; IgG 7.0-16.0 g/l; IgM 0.4-2.3 g/l;
IgE 0-100 kU/1; complement C3¢ 0.9-1.8 g/l; complement C4 0.1-0.4 g/1.

Flow cytometry was determined: the total lymphocyte count and
lymphocyte subpopulations: CD3*, CD3*CD4*, CD3*CD8", CD4/CDS ratio,
CD4+/28+/192+ and CD8+/CD28+/CD192+ (CCR2), NK (CD16'CD56%)
cells, B lymphocytes (CD19"), and activated T cells (CD3"HLA-DR")).
Samples were analyzed by using a FACSCalibur flow cytometer (BD
Biosciences, USA), collecting at least 10,000 events for each sample; analysis
was performed by using CellQuest Pro software (specifically, version 5.2.1).
A combination of CD45/CD14 antibodies was used to identify leukocytes, and
isotype controls (y1/y2a) were used. ‘Debris’ and doublets were rejected based
on forward and side scatter (FSC/SSC). Absolute lymphocyte subpopulation
counts were calculated based on the total leukocyte count (a hematological
analyzer was employed), and the percentage of lymphocytes was established
by applying the subpopulation proportions determined by flow cytometry.
Quality control was ensured by daily calibration of the device and
participation in external quality assessment programs.

Units were standardized throughout the section (cells/mm? or x10%/1).

Immunoglobulin and complement analysis
Serum immunoglobulin (IgA, IgG, IgM, IgE) and complement component
(C3c, C4) concentrations were determined by using the BN analyzer (Siemens

Healthcare Diagnostics, Germany) according to the manufacturer’s
instructions. All measurements were performed in duplicate; quality control
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was ensured by daily calibration and participation in external quality
assessment programs.

Reference ranges and quality control

All analyses were performed according to the manufacturer’s instructions by
experienced laboratory staff who were not informed about the clinical data of
the subjects. The reference ranges established by the VUL SK central
laboratory were used to interpret the results. Internal quality control samples
were tested in each series in order to ensure consistency and accuracy of
results.

5. Quality of life questionnaire

The SF-36 (full title: Short Form 36 Medical Outcomes Study Questionnaire)
health-related quality of life questionnaire was used for the study. It consists
of 36 questions covering eight areas: physical activity, activity limitations due
to physical and emotional problems, pain, overall health assessment, energy
and vitality, social functioning, and the emotional state. These areas are
combined into two health categories: physical and mental. The areas of
physical activity, activity limitations due to physical problems, pain, and
overall health were used to assess physical health. Whereas, mental health was
assessed by using the areas of activity limitations due to the emotional state,
social functioning, energy/vitality, and mental health.

The responses were converted into scores by using a standard calculation
algorithm, and each area was assessed on a scale of 0 to 100 points. The
principle of this measurement is ‘the higher the score, the better the quality of
life’.

The Lithuanian version of the questionnaire has been formally validated in
Lithuania [272]; the translated version, as used in this research, is presented
in the Appendix.

6. Statistical analysis
Statistical analysis was performed by using /BM SPSS, version 20.0 (/BM

Corp., Armonk, NY, USA). Graphs were created by using GraphPad Prism,
version X (GraphPad Software, San Diego, CA, USA).
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Analysis of the results of the first group

The Shapiro—Wilk test was used to assess the normality of the data; the data
did not follow a normal distribution. Continuous variables are presented as the
median and Interquartile Range (IQR) or as the mean + Standard Deviation
(SD), while categorical variables are presented as frequencies and
percentages. The Mann—Whitney U test and Wilcoxon signed-rank test for
paired samples were used to compare continuous variables; for categorical
variables, the y? (chi-square) test or Fisher’s exact test was used.

A multivariate linear regression model was constructed to evaluate the
associations between lung function parameters and immunological markers.
The dependent variable was a lung function parameter or KT severity score,
whereas the explanatory variables were age, sex, lymphocyte count, and
lymphocyte subpopulation counts. To assess the relationship between the
restrictive spirometry type and immunological markers, a multivariate binary
logistic regression model was used, in which, the dependent variable was the
presence of the restrictive spirometry type, and the explanatory variables were
age, gender, COVID-19 disease severity, the lymphocyte count, and the
lymphocyte subpopulation counts. The backward conditional method was
used in the multivariate logistic regression. A two-tailed p-value of <0.05 was
considered statistically significant.

Analysis of the results of the second group

Continuous variables are presented as the median (interquartile range, IQR),
whereas categorical variables are presented as frequencies (%). The Shapiro—
Wilk test was used to assess the normality of the data. The following tests
were used for group comparisons: McNemar’s test for changes in symptom
prevalence in the same sample, Wilcoxon’s signed-rank test or Mann—
Whitney U test for continuous variables, and %? (chi-square) test or Fisher’s
exact test for categorical variables. A two-tailed p-value of <0.05 was
considered statistically significant.

What concerns clustering and multivariate analyses, unsupervised
clustering was used to explore the associations between symptoms and the
immune system, notably, Gower’s distance and Ward’s agglomerative method
in PCoA (principal coordinate analysis) space. Symptoms were binary in three
areas: respiratory (dyspnea, reduced exercise tolerance), neurocognitive
(cognitive  dysfunction/memory impairment), and musculoskeletal
(myalgia/arthralgia). Immune markers (NK %, CD3+ %, CD3+CD4+ %,
CD3+CD8+ %, CD4/CDS ratio, CD19+, CD3'*HLA-DR* %, C3c, C4, IgA,
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IgM) were standardized (z-scores) and summarized at 3 and 6 months;
whereas, 12-month data were used for sensitivity analyses. The number of
clusters was selected according to the dendrogram, elbow and silhouette
criteria; stability was assessed by 1,000 bootstrap repetitions using the Jaccard
index. Intercluster differences were analyzed by using the Kruskal-Wallis test
with Dunn—Bonferroni pairwise comparisons and Fisher’s exact test, when
applying Benjamini—Hochberg False Discovery Rate (FDR) control (¢ <0.10).
Sensitivity analyses were (i) 6-month features only; (ii) features were
residualized for covariates (age, sex, BMI, disease severity).

In terms of visualizations, heat maps show that effect sizes defined as the
difference between group medians divided by the IQR of the entire cohort at
the same time point; a divergent color scale centered at 0 was used to facilitate
comparison of markers and time points.

Not all laboratory tests were performed at each visit. The nature of the
missing data was assessed by using Little’s MCAR test, and the analyses were
restricted to participants with complete data for the variables of interest. To
preserve data integrity, imputation was not used. Only participants with
complete data for the parameters being compared were included in the
analyses of the associations between symptoms and laboratory indicators. The
denominators (sample sizes) for each analysis are clearly indicated in the
results tables. Given the observational nature of the study and the need for
accurate laboratory measurements, imputation was not performed.

Analysis of the results of the third group

A post-hoc power analysis confirmed that, with a sample size of 93, the
study had >80% power to detect a medium-sized effect (» >0.30) at o = 0.05.
Continuous variables are presented as means + standard deviations (SD), and
categorical variables are presented as frequencies and percentages. Data
normality was assessed by using the Shapiro—Wilk test. Since all SF-36
domain scores were abnormally distributed (all p <0.05), longitudinal changes
were analyzed by using the Friedman test with a post-hoc Wilcoxon signed-
rank test. Bonferroni correction was applied (adjusted o = 0.017 for three
pairwise comparisons; adjusted a = 0.006 for eight-domain comparisons).
Effect sizes were calculated by using rank-biserious correlation (r), which was
interpreted as small (>0.10), medium (>0.30), or large (>0.50). 95%
confidence intervals (CI) were obtained by using the error-correcting
accelerated bootstrap method (1000 repeated samples).

Clinical significance was assessed according to minimum clinically
important differences (MCID): physical activity (=10 points), activity
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limitations due to physical problems (=25 points), body pain (=10 points),
general health (=5 points), vitality (=10 points), social functioning (>12.5
points), emotional role (>25 points), and mental health (=5 points) [273,274].
Mann—Whitney U (two groups) and Kruskal-Wallis (>3 groups) tests were
used for group comparisons, while applying Bonferroni correction.

Independent predictors of 12-month outcomes were determined by
multiple linear regression. The model assumptions were tested by using
residual diagnostics (Shapiro—Wilk, Q-Q plots, homoscedasticity, and
independence). In case of violations of assumptions, quantile regression
analyses were performed to confirm reliability.

The 12-month SF-36 scores were compared with the norms for the
Lithuanian population according to the study by D. Kranciukaité et al. [275]
and the normative values presented by R. Rugiené et al. [272] using the
Wilcoxon rank test. All analyses were performed by using Python 3.9 and R
4.3.0 environments. Statistical significance was defined as p <0.05. Non-
parametric methods were chosen for long-term comparisons due to abnormal
distribution; regression modeling was considered appropriate because the
assumptions apply to residuals, and diagnostics confirmed the validity of the
model.

Results

1. First Study Group Results

This group included 100 subjects. Of these, 85 completed the 12-month
follow-up period and were included in the final analysis: 40 (47.1%) were
female and 45 (52.9%) were male. The median age of the subjects was 59
years (IQR 51-64). In terms of disease severity, 53 (62.4%) subjects had
recovered from critically severe COVID-19, and 32 (37.6%) had recovered
from severe COVID-19.

The main reasons why some patients did not complete the study were
logistical or personal constraints on attendance. There were no significant
differences in baseline characteristics between those who completed the study
and those who did not.

1.1 Pulmonary function tests
Pulmonary function tests were performed for all 85 participants during the

follow-up period at all 3 scheduled visits. Significant improvement in the
pulmonary function was observed over time. Forced Vital Capacity (FVC),
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Forced Expiratory Volume in the first second (FEV1), and Vital Capacity
(VC) improved when comparing 3, 6, and 12 months post-illness (p <0.05).
Lung diffusion capacity (DLCO) also improved but significantly more slowly
compared to other parameters; after 12 months, when assessed according to
individual normal ranges, it remained reduced in 14 patients (16.47%). The
detailed dynamics of pulmonary function test results are presented in Table 1.

Table 1. Pulmonary function test results at 3, 6, and 12 months post-discharge,
presented as median % of the predicted value (IQR)

Parameter Month 3 Month 6 Month 12 r1 P2 P3

FvC 95 99.5 101 <0.001 <0.001 0.123
(85-1006) (89-111.75) (88.5-112.5)

FEV1 96 99.5 103.00 0.005 0.002 0.032
(85.5-106) (90.3-108.75)  (88.5-110.5)

FEV1/FVC 83 83 82 0.007 0.181 0.214
(80.5-86) (78-85) (79-85.5)

TLC 88 90 90 0.086 0.333 0.223
(76.5-100) (81-104) (80.5-102)

vVC 96 102 103 <0.001  0.001 0.431
(84-110) (92-112.75) (90.5-113)

RV 76 79.5 75 0.664 0.593 0.127
(56.5-104.50) (55.25-108.25)  (56.5-95.5)

DLCO 76 77 79 0.127 0.054 0.658
(64-84.5) (68-86.75) (71.5-84.5)

Note. Wilcoxon Signed-Rank Test for paired samples was used for calculations; FVC — forced
vital capacity, FEV1 — forced expiratory capacity at the first second of exhalation, TLC — total
lung capacity, VC — vital capacity, RV — residual volume, DLCO — diffusion capacity of the
lung for carbon monoxide; pl — comparison of month 3 vs. month 6 test results; p2 —
comparison of month 3 vs. month 12 test results; p3 — comparison of month 6 vs. month 12 test
results.

The FEV1/FVC ratio essentially did not change and remained within
normal limits for most participants, thereby indicating that bronchial
obstruction was not characteristic of this study group. However, restrictive
respiratory function impairment was identified in 24.71% of participants at 3
months; its frequency decreased statistically significantly to 20.24% at 6
months and to 14.8% at 12 months (Figure 1).
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Figure 1. Rates of patients with and without restriction at 3-, 6-, and 12
months post-discharge

1.2 Radiological lung changes

Lung CT scans were performed on 76 of the 85 subjects after 6 months and
on 79 subjects after 12 months. Nine patients underwent the scan for other
reasons before their 6-month visit, and, in the absence of clinical need, it was
not repeated in order to avoid excessive radiation exposure. At the 12-month
visit, 6 patients did not undergo a repeat CT scan: 4 patients refused the scan,
and 2 patients underwent the scan in the interim period for other reasons.
After 6 months, inflammatory changes in the lungs were found in 77.63% of
the subjects. The lower lobes of the lungs were most affected: the lower lobe
of the right lung (RLL) in 73.68% of subjects and the lower lobe of the left
lung (LLL) in 69.74% of subjects. Inflammatory changes were also found in
the upper lobes of the right and left lungs, but to a lesser extent — specifically,
in about 64% of the cases. The total CT score for inflammatory changes was
8 (IQR 1-14).

After 12 months, inflammatory changes remained in 69.62% of the
subjects: RLL — 64.56%, RML — 48.10%, RUL — 53.16%, LLL — 60.76%,
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LUL — 54.43%. The total CT score for inflammatory changes was 6 (IQR 0—
12), and it was statistically significantly lower than after 6 months (p <0.001).
Fibrotic/reticular changes after 6 months were found in 82.89% of the cases.
The lower lobes of the lungs remained the most affected: RLL — 75, LLL —
69.74; as well as RUL — 64.47, LUL — 69.74, and RML — 53.95 percent. The
total CT score for fibrotic/reticular changes was 6 (IQR 2—11).

After 12 months, fibrotic/reticular changes were found in 73.08% of the
patients: RLL — 66.67, RML — 51.28, RUL-51.28, LLL —61.54, LUL —56.41
percent. The total CT score for fibrotic/reticular changes was 4.5 (IQR 0-10),
and it was statistically significantly lower than after 6 months (p <0.001).
Typical examples of radiological changes are shown in Figure 2.

A B C

Figure 2. Evolution of chest CT features post-COVID-19 pneumonia. (A) Chest CT
at initial presentation: bilateral multifocal organizing consolidation zones
predominantly in the subpleural parts of the lung parenchyma (the white arrows).
(B) Six-month follow-up chest CT: in place of previously seen consolidation zones,
we can see septal thickening and parenchymal bands with subtle ground glass
opacities (the black arrows). (C) Twelve-month follow-up chest CT: we can see
almost complete resorption of ground glass opacities, with persistent subpleural
curvilinear parenchymal bands (the black arrows).

CT inflammatory change severity scores indicated that lobe lesions at 6
and 12 months were mostly mild, reaching 1-2 severity points, except for the
RLL, where lesions were moderate, involving more than 25% of the lobe in
46.05% of the patients at 6 months and in 21.52% of the patients at 12 months.
These scores statistically significantly decreased at 12 months compared to 6
months for the RUL, RML, RLL, and LLL. CT fibrotic/reticular change
severity scores were mild and decreased at 12 months compared to 6 months
for the RUL, RLL, LUL, and LLL cases (Table 2).
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Table 2. Computed tomography severity scores in patients at 6 and 12 months
post-COVID-19 by lung lobe, mean £+ SD

Lung Lobe Inflammatory Changes Fibrotic/Reticular Changes
Month 6 Month12 p Month 6 Month12 p

Right upper 1.59+ 132+ 0.004 126+ 1.01+ 0.004
lobe 1.60 1.54 1.22 1.21

Right 138+ 1.14+ 0.005 1.00+ 0.90 + 0.157
middle lobe 1.58 1.47 1.18 1.14

Right lower 2.17+ 1.78 + <0.001 1.76+ 1.58 + 0.012
lobe 1.68 1.64 1.43 1.45

Left upper 142 + 130+ 0.132 1.14+ 0.94 + 0.005
lobe 1.46 1.48 1.02 1.01

Left lower 1.96 £ 1.56 <0.001 1.63+ 1.45+ 0.016
lobe 1.79 1.62 1.53 1.50

Note. Wilcoxon Signed-Rank Test for paired samples was used for calculations.

1.3 Immunological Markers

White Blood Cell (WBC), lymphocyte, and lymphocyte subpopulation counts
were performed for 84 patients at 3 months, 65 patients at 6 months, and 59
patients at 12 months. CD4+/28+/192+ counts were conducted for 81 patients
at 3 months, 59 patients at 6 months, and 55 patients at 12 months, while
CD8+/28+/192+ counts were performed for 81 patients at 3 months, 60
patients at 6 months, and 55 patients at 12 months. WBC, lymphocyte, and
lymphocyte subpopulation counts at 3, 6, and 12 months are listed in Table 3.
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The WBC count did not change significantly between months 3, 6, and 12
post-discharge. However, a statistically significant decrease in the lymphocyte
count, CD3+ cells, and CD8+ cells was observed at month 12 compared to
month 3 post-COVID-19. Additionally, the number of CD3HLA-DR+ cells
decreased significantly in month 12 compared to both month 3 and month 6
(cf. Table 3, Figure 3).
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Figure 3. Concentrations of lymphocyte subpopulations CD3+
(A), CD3+HLA-DR+ (B), CD4+ (C), CD8+ (D), CD4/28/192+ (E),
CD8/28/192+ (F), CD19+ (G) and NK (H) in patients at 3-, 6-, and 12 months
post-discharge

1.4. Association of Pulmonary Function Tests, Radiological Findings, and
Immunological Markers

Patients with a restrictive spirometry pattern had higher scores for CT
inflammatory and fibrotic/reticular changes at acute COVID-19 and at 6 and
12 months post-discharge compared to those without a restrictive spirometry
pattern, although the differences were not statistically significant. However,
patients with a restrictive spirometry pattern at 3 and 6 months had higher CT
inflammatory and fibrotic/reticular change severity scores at 12 months
compared to those without restriction in spirometry (Table 4).
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Table 4. Computed tomography severity scores in patients at 3, 6, and 12
months post-COVID-19, grouped by restrictive spirometry pattern, median

(IQR)

CT Severity Score Restriction No D
Restriction

Month 3
Total score during acute COVID-19 17 (12-21) 15 (8.5-19) 0.140
Month 6
Inflammatory changes at 6 months 10.5(3.25-18.75) 7(0.25-13) 0.129
Fibrotic/reticular changes at 6 9.5 (4-12.5) 5(1.25-11) 0.090
months
Month 12
Inflammatory changes at 12 months 10 (1-15) 4 (0-11) 0.211
Fibrotic/reticular changes at 12 11 (3-13) 4 (0-10) 0.203
months

Note. Mann—Witney U Test was used for calculations; CT — computed tomography.

At 6 months, patients with a restrictive spirometry pattern had a higher CD19+ cell count
compared to those without restriction (259.90 cells/uL vs. 171.12 cells/uL,p = 0.025).
Similarly, at 12 months, patients with a restrictive spirometry pattern had a higher CD19+ cell
count compared to those without restriction (279.12 cells/uL vs. 173.74 cells/uL, p = 0.042).

Multivariable regression was applied to evaluate the association between
pulmonary function tests and the levels of immune cell subsets. At 3 months,
higher levels of CD8+/28+/192+ were associated with a slight decline in the
pulmonary function, as measured via the FEV1/FVC ratio: for each increase
of 1 x 10°/L in CD8+/28+/192+, the FEV1/FVC ratio decreased by 0.01.
Increased levels of CD4+/28+/192+ were associated with lung function
worsening, specifically, a reduced TLC at 6 months and decreased FVC,
FEV1, and VC at 12 months, while increased CD8+/28+/192+ levels were
associated with an improved lung function (increased FVC, FEV1, and VC at
12 months). Additionally, higher levels of CD3HLA-DR+ were negatively
associated with FEV1 and VC at 12 months, suggesting a decline in lung
capacity. The female gender was associated with a lower DLCO at 3, 6, and
12 months. Analysis revealed that the severity score of inflammatory changes
and reticular/fibrotic changes on CT were associated with an older age at 12
months (Table 5).
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Table 5. Association of pulmonary function tests, radiological findings, and
immunological markers in patients at 3, 6, and 12 months post-COVID-19

Parameter Predictors B (95% CI) D
Month 3
FEV1/FVC CD&g/28/192 —0.01 (-0.02——0.001)  0.035
DLCO Lymphocytes 0.06 (0.02-0.11) 0.008
NK —0.06 (—0.10—0.01) 0.021
Female gender —8.46(—15.33—1.59) 0.016
Month 6
TLC CD4/28/192 —0.02 (=0.05——0.004)  0.020
DLCO Age —0.67 (-1.14—0.19) 0.007
Female gender —10.23 (—18.86—1.61) 0.021
Month 12
FvC CD4/28/192 —0.07 (-0.10—0.04) 0.001
CDg/28/192 0.10 (0.04-0.16) 0.002
FEV1 CD3HLA-DR+ —0.04 (-0.08—0.004)  0.031
CD4/28/192 —0.06 (—0.09—0.03) 0.001
CDg/28/192 0.08 (0.01-0.15) 0.023
TLC CDg/28/192 0.08 (0.02-0.14) 0.015
vVC CD3HLA-DR+ —0.04 (-0.07—0.004)  0.028
CD4/28/192 —0.06 (—0.09—0.04) <0.001
CDg/28/192 0.1 (0.04-0.16) 0.002
RV CD8 0.20 (0.03-0.36) 0.024
DLCO Female gender —10.16 (—18.45—1.87) 0.017
Inflammatory changes Age 0.22 (0.01-0.43) 0.038
Fibrotic/reticular changes Age 0.18 (0.01-0.35) 0.044

Note. Multivariable linear regression was used for calculations, and only statistically significant
associations are included in the table. FVC — forced vital capacity, FEV1 — forced expiratory
capacity at the first second of exhalation, TLC — total lung capacity, VC — vital capacity, RV —
residual volume, DLCO - diffusion capacity of the lung for carbon monoxide.

A decreased lymphocyte count (0.99 (95% CI 0.98-1.00, p = 0.017), an
increased CD19+ cell count (1.02 (95% CI 1.00-1.03)), and an increased
CD4+ cell count (OR 1.01 (95% CI 1.00-1.02)) were associated with a
restrictive spirometry pattern at 12 months.

Patients with residual inflammatory changes on CT had a lower count of
CD3HLA-DR+ cells compared to those without inflammatory changes at both
6 and 12 months. At 6 months, the count of CD3HLA-DR+ cells was 367.54
vs. 606.06, p = 0.048, and the percentage was 17% vs. 24%, p = 0.014. At 12
months, the CD3HLA-DR+ cell count was 261.14 vs. 539.15, p = 0.021, and
the percentage was 14% vs. 19.5%, p = 0.024.
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2. Second Study Group Results
2.1. Study Population and Follow-Up Completion

Of the 100 enrolled patients, 93 completed all follow-up visits and were
included in the final analysis. The cohort comprised 50 women (53.8%) and
43 men (46.2%) with a median age of 59 years (IQR 51-64.5). Comorbidities
were present in 59 patients (63.4%). Most participants were overweight or
obese (91.4%), and all were unvaccinated at the time of infection and
throughout the follow-up.

Regarding the disease severity levels, 17 patients (18.3%) had moderate,
32 (34.4%) severe, and 44 (47.3%) critical COVID-19. ICU admission was
required for 43 patients (46.2%), with a median stay of 12 days (IQR 8-16);
7 patients (7.5%) underwent invasive mechanical ventilation. In-hospital
complications occurred in 34 patients (36.6%). Laboratory data completeness
varied across visits due to missed appointments and technical factors, with
sample sizes ranging from 82 to 93 patients per parameter and timepoint (these
criteria were detailed in each table separately).

No patient received long-term corticosteroids, immunomodulatory agents,
or antivirals after discharge.

2.2. Symptom Recovery over Time

At 3 months, the majority reported fatigue (70.9%), dyspnea (81.7%), and a
reduced exercise tolerance (71.0%). These core symptoms declined
substantially by 12 months: fatigue to 24.7%, dyspnea to 25.8%, and a reduced
exercise tolerance to 24.7% (all p <0.001). This represents a two-thirds
reduction in prevalence (Table 6).

Other symptoms such as musculoskeletal pain, cardiac complaints,
insomnia/anxiety, and cognitive dysfunction and memory impairment were
less frequent. Of these, only cardiac symptoms showed a significant early
decline (11.8% at 3 months vs. 2.2% at 6 months, p = 0.004).

Symptom persistence was influenced by initial severity: at 12 months,
dyspnea persisted in 36.4% of critically ill patients, compared to 17.6% of
moderate cases (p = 0.025; Figure 4). Reduced exercise tolerance followed a
similar pattern (34.1% vs. 5.9%).
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Figure 4. Prevalence of dyspnea at 3, 6, and 12 months after discharge,
stratified by initial COVID-19 severity. The figure displays changes in
dyspnea prevalence over time in patients with moderate, severe, and critical
illness levels.

2.3. Immune System Recovery
2.3.1. Cellular Immunity

The total lymphocyte counts remained within the normal range throughout the
follow-up. However, immune activation markers demonstrated dynamic
changes:

e Activated T cells (CD3"HLA-DR") declined from 20% at 3 months to
13% at 12 months (p <0.001).

e CD3"CDS8" T cells decreased significantly by 12 months (572 vs. 632
cells/uL at 3 months, p = 0.020).

e The CD4/CDS8 ratio showed a gradual upward trend, suggesting
immune homeostasis restoration.

By contrast, NK cells and B cells remained stable at the group level.
However, a subset (~20%) of patients demonstrated persistently low NK
counts across all visits (Table 7).
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Table7. Absolute number and percentage of lymphocyte populations of
patients at 3, 6 and 12 months post-discharge

Parameter N g\zz(:lli::le, T(I;E)t:i;ls mm? Percentage (Median, IQR)
Month 3

Lymphocytes 93  2079(1636-2788) 36 (30-45)a
CD3* 88 1462(1145-2171.50) a 72 (68-77.75) a,b
CD3"CD4" 93 818 (643-1082.50) 39 (33-47)
CD3*CD8" 93 632 (389.5-984.50) b 31(21-39.5) a,b
CD4/CD8 92 1.2(0.85-2.20)

NK 93 325 (194.50-506.50) 16 (10-21.5)
CD19* 93 184 (135-255.50) 8 (6-11)
CD3"HLA-DR" 88 413 (242.75-689.25) a,b 20 (14-26.75) a,b
Month 6

Lymphocytes 93 2014(1682.50-2518) 34 (27-42)a
CD3* 92 1438(1090.75-1884.50)a 71 (65-75.75) a
CD3*CD4" 92 791.50(598.25-1029.25) 39.50 (34-43.50)
CD3*CD8" 93 619 (430-928.50) ¢ 31 (21-40) a,c
CD4/CD8 93 1.30(0.95-2.30)

NK 93 320 (184-499) 17 (11-23.25)
CD19* 93 172 (124.50-247.50) 9.67 (6.70-12)
CD3*HLA-DR* 92 337.50 (192-530) a,c 16 (12-22) a,c
Month 12

Lymphocytes 85 2016(1565-2 530.5) 34.80 (29-42)
CD3* 84 1415.5(1025.75-1926) 72 (65-78) b
CD3*CD4" 85 778 (623-1054.50) 40 (35.5-46)
CD3*CD8" 85 572 (405-891) b,c 29 (22-39) b,c
CD4/CD8 85 1.26(0.92-2.25)

NK 85 321 (174.50-543) 15 (10.65-23.45)
CD19* 85 177 (131.50-248.50) 9 (6.25-12)
CD3"HLA-DR* 82 285(162.25-456) b,c 13 (9.98-20) b,c

Note. a — p < 0.05 for comparison between month 3 vs. month 6. b — p < 0.05 for comparison
between month 3 vs. month 12. ¢ — p < 0.05 for comparison between month 6 vs. month 12.
Wilcoxon signed-rank test was used for all time-point comparisons.
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2.3.2. Complement Activation and Immunoglobulin Changes

C3c¢ Demonstrates Sustained Elevation

The most striking finding was the progressive increase in the complement C3c
levels throughout the 12-month follow-up period, occurring paradoxically as
clinical symptoms improved (Table 3). Complement C3c levels rose
progressively from 1.23 g/L at 3 months to 1.35 g/L at 12 months (+10%, p
<0.001), even despite clinical improvement. C4 showed only minor transient
fluctuations.

Progressive IgA Elevation Suggests Mucosal Immune Activation

IgA levels demonstrated a significant and sustained increase throughout the
follow-up, rising from 2.06 g/L (IQR 1.53-2.67) at month 3 to 2.42 g/L (IQR
1.81-3.74) at month 6 (p <0.001), and remaining elevated at 2.72 g/L (IQR
1.82-3.35) at month 12 (p = 0.003 vs. month 3). In contrast, [gM declined
modestly, while IgG and IgE remained stable (Table 8).

Table 8. Complement and immunoglobulins (C3c, C4, IgA, IgG, IgM, IgE)
at 3, 6, and 12 months post-discharge

Parameter Month 3 Month 6 Month 12

C4, g/L 0.25(0.22-0.29) a 0.26 (0.19-0.29) a 0.24 (0.20-0.30)
C3c, g/L 1.23 (1.10-1.39)a,b  1.30(1.05-1.39)a,c 1.35(1.17-1.51) b,c
IgA, g/L 2.06 (1.53-2.67)a,b 2.42(1.81-3.74) a 2.72 (1.82-3.35)b
IgG, g/L 11.14 (9.54-12.39) 11.16 (9.98-12.94) 11.72 (10.11-12.49)
IgM, g/L 0.92 (0.61-1.35) 0.77 (0.47-1.34) 0.69 (0.44-1.37)

IgE, g/L 20.50 (12.50-52.80) 21.90 (13.80-112.60) 22.10 (10.05-167.90)

Note. a — p <0.05 for comparison between month 3 vs. month 6. b—p <0.05 for comparison
between month 3 vs. month 12. ¢ — p <0.05 for comparison between month 6 vs. month 12.

Wilcoxon signed-rank test was used for all time-point comparisons.
2.4. Clinical-Immunological Correlations

Several statistically significant associations were identified between the
immune parameters and persistent post-COVID symptoms, thereby revealing
potential mechanistic links between immune dysfunction and symptom
persistence.

Exploratory analyses identified several associations (see Figure 5):
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e Fatigue (3 months): linked to lower NK counts (293 vs. 478 cells/uL,
p = 0.005) and higher CD3" T-cell percentages (72% vs. 68%, p =
0.029).

e Dyspnea (6 months): associated with reduced NK counts (240 vs. 426
cells/uL, p = 0.006) and higher CD3"CD4" T-cell percentages (40%
vs. 38%, p = 0.045).

e Mpyalgia/arthralgia (12 months): associated with lower lymphocyte,
CD3", CD3"CD4", and CD19" cell counts.

e Cardiac symptoms (3 months): associated with higher C3c levels
(1.37 vs. 1.20 g/L, p = 0.026).

Interestingly, at 12 months, patients with fatigue and a reduced exercise
tolerance had lower C3c levels compared to asymptomatic peers, which
suggests a complex role of complement in long COVID.

In summary, although the limited sample size precluded formal correlation
analysis, exploratory comparisons indicated that patients reporting persistent
fatigue and dyspnea at 12 months exhibited higher levels of activated T cells
(CD3"HLA-DRY), slightly elevated C3c concentrations, and lower CD3"CD8"
T cell counts compared with fully recovered individuals. These preliminary
trends suggest that sustained immune activation may underlie lingering post-
COVID symptoms, warranting further investigation in larger cohorts.

LN

Fatigue Month 3

Cardiac symptoms Month 3
Dyspnoea Month 6

Fatigue Month 12
Dyspnoea Month 12

Reduced exercise tolerance Month 12

Myalgia / arthralgia Month 12
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Figure 5. Heatmap of immune marker effect sizes across symptom groups and
timepoints. Effect sizes indicate median differences standardized by cohort
IQR, illustrating associations between immune features and persistent
symptoms
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Symptom clusters and immune endotypes

Unsupervised clustering of the participants with complete symptom and

immune data consistently resolved three clinically interpretable clusters

(endotypes) across bootstrap resamples. The clusters aligned with the pre-

specified symptom domains and distinct immune signatures observed in our

primary analyses:

— Endotype A — Respiratory (“Complement/NK-suppressed”)
Characterized by dyspnea and a reduced exercise tolerance, this cluster
showed lower NK-cell counts/percentages and higher CD3/CD4 levels at
6 months, which is consistent with impaired innate cytotoxicity alongside
persistent adaptive activation. Patients with early cardiopulmonary
complaints (month 3) also exhibited higher C3c, linking this endotype to
complement activity; conversely, by 12 months, fatigue/reduced exercise
tolerance coincided with lower C3c levels, thereby suggesting phase-
specific or heterogeneous complement dynamics. IgM was higher at 6
months among those with dyspnea, which indicates ongoing antigenic
stimulation.

— Endotype B — Neurocognitive (“Neuro—T-cell activation™)

Defined by cognitive dysfunction/memory impairment, this endotype
displayed elevated CD3"HLA-DR "% at month 3 (=30% vs. ~20% in those
without cognitive symptoms in cross-sectional comparisons), pointing to
sustained T-cell activation despite clinical convalescence. This mirrors the
cohort-level pattern of incomplete resolution of activation markers in a
subset at one year.

— Endotype C — Musculoskeletal (“Lymphopenic/immune-insufficiency’)
Comprised of participants reporting myalgia/arthralgia at 12 months and
distinguished by lower total lymphocytes with reduced CD3*, CD3"CD4",
and CD19" counts, it suggests a broader low-grade immune insufficiency
rather than isolated activation.

Severity imprint and robustness
Qualitatively, the respiratory endotype was over-represented among the
survivors of critical illness, which also showed a slower decline in activated
T cells in our primary analyses, thereby indicating that the magnitude of the
initial immune insult may shape endotype expression during recovery.
Cluster memberships and distinguishing features were robust to sensitivity
analyses using 6-month features alone as well as after covariate
residualization. Cluster membership and key immune features remained the
same even after we adjusted all immune markers for age, sex, BMI, and the
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initial disease severity, thus showing that these endotypes are not explained
only by obesity-related chronic inflammation.

Nevertheless, these endotypes should be viewed as hypothesis-generating,
and they warrant validation in larger, external cohorts.
Detailed analyses are shown in Figures 6 and 7.

Endotype_A_Respiratory: Immune Profile (robust z) ~ Endotype_B_Neuro: Immune Profile (robust z)
o e

€03 _pet

:ndotype_C_Musculoskeletal: Immune Profile (robust z

€D3_pet

Figure 6 (exploratory). Radar plots of immune profiles per endotype. For each
endotype (Respiratory, Neurocognitive, Musculoskeletal), the spokes display
the immune markers using the robust standardized differences; ‘0’ indicates
no difference vs. asymptomatic at the same timepoint
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Symptoms x Immune markers (robust z: A/ IQR)
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Figure 7. Immune markers associated with persistent symptoms at 3, 6, and
12 months. Group differences are shown for selected markers associated with
fatigue, dyspnea, and musculoskeletal symptoms at follow-up

2.5. Influence of Disease Severity

When immune recovery was analyzed based on the severity of the initial
illness, distinct patterns emerged. Patients who had been critically ill showed
a slower decline in activated T cells (CD3"HLA-DR") and more prolonged
suppression of both CD3"CD4" and CD3"CD8" T cells compared to those with
moderate or severe illness. Detailed changes in lymphocyte subpopulations
stratified by disease severity are provided in Supplementary Materials S1-S3
(available in the main body of this thesis).

When immune parameters were stratified by the initial disease severity
(Table 9), patients recovering from critical COVID-19 maintained
significantly higher IgM levels compared to those with severe disease across
all timepoints: month 3 (1.01 vs. 0.75 g/L, p = 0.033), month 6 (0.96 vs. 0.60
g/L, p = 0.040), and month 12 (0.92 vs. 0.45 g/L, p = 0.044). I1gG levels were
also higher in the critical group at month 3 (11.67 vs. 10.27 g/L, p = 0.031).
Complement C3c increased across all severity groups but was more
pronounced in the severe group and among critical survivors.
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Table 9. Complement and immunoglobulins by the initial severity (moderate,
severe, critical) at 3, 6, and 12 months

Parameter Moderate COVID-19Severe COVID-19 Critically Severe

COVID-19
Month 3
C4, g/L 0.28 (0.22-0.29) 0.25 (0.20-0.28) 0.25(0.22-0.32)
C3c, g/L 1.26 (1.13-1.46) 1.29 (1.12-1.40) 1.20 (1.08-1.39)
IgA, g/L 1.61 (1.29-2.33) 2.37 (1.45-3.02) 2.07 (1.68-2.52)
IgG, g/L 10.67 (9.51-12.27)  10.27(9.27-11.49) * 11.67 (10.07-12.85) *
IgM, g/L 0.96 (0.67-1.35) 0.75 (0.44-1.24) * 1.01 (0.73-1.46) *
IgE, g/L 14.40 (8.08-28.25)  21.00 (12.50-86.60) 32.50 (13.95-51.58)
Month 6
C4, g/l 0.24 (0.20-0.31) 0.27 (0.20-0.30) 0.26 (0.18-0.29)
C3c, g/L 1.24 (0.86-1.38) 1.34 (1.26-1.52) 1.25(1.04-1.38)
IgA, g/L 2.33 (1.54-4.22) 2.37 (1.42-3.54) 2.57 (2.18-3.71)
IgG, g/L 11.26 (10.30-12.55) 10.71 (9.70-13.40)  11.50 (9.95-13.06)
IgM, g/L 0.93 (0.46-1.59) 0.60 (0.30-0.78) *  0.96 (0.52-1.77) *
IgE, g/L 18.70 (8.40-193.73) 48.85(17.08-213.23) 21.90 (10.60-86.85)
Month 12
C4, g/l 0.26 (0.24-0.31) 0.25(0.17-0.31) 0.24 (0.19-0.33)
C3c, g/L 1.38 (1.18-1.47) 1.47 (1.06—-1.59) 1.30 (1.17-1.53)
IgA, g/L 2.21 (1.77-3.65) 3.20 (1.82-4.37) 2.58 (1.80-3.23)
IgG, g/L 11.46 (10.81-12.31) 11.86(10.05-12.24) 11.67 (9.15-13.86)
IgM, g/L 0.54 (0.37-1.19) 0.45(0.40-1.13) *  0.92 (0.66-2.62) *
IgE, g/L 33.65 (18.15-186.60) 52.10 (14.18-431.90) 14.80 (6.60-58.50)

Note. *p <0.05 for comparison between severe and critically severe COVID-19 groups. Mann—
Whitney U test was used for group comparisons.

2. Third Study Group Results

This group included 122 subjects. Of these, 93 completed the entire 12-month
follow-up period, i.e., these 93 research subjects attended all 3 scheduled
visits, and were included in the final analysis. The main reasons for some
patients not completing the study were logistical and/or personal barriers to
attendance. There were no significant differences in the baseline
characteristics between those who completed the study and those who did not.
The final analyzable group consisted of 93 subjects with a mean age of 58.2 +
10.2 years; 53.8% were female. Fifty-six (60.2%) patients had experienced
critical COVID-19 disease. Only 4 subjects (4.3%) had received at least one
dose of the SARS-COV-2 vaccine during the observation period, while the
other study participants had not been vaccinated. Comorbidities were quite
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common: 35.5% of subjects had one, and 30.1% had two or more chronic
diseases. The most common comorbidities were primary arterial hypertension
(48.4%), diabetes mellitus (24.7%), and cardiovascular disease (20.4%); while
one-third (34.4%) of the study participants had no chronic diseases prior to
hospitalization. Detailed baseline characteristics of the study cohort are

presented in Table 10.

Table 10. Baseline characteristics of study participants (n=93)

Characteristic
Demographics

Age (years)

Female sex
Employed
COVID-19 Severity
Severe

Critical

Vaccination Status
Unvaccinated
Vaccinated
Comorbidities
None

One

Two or more
Hypertension
Diabetes mellitus
Cardiovascular disease
Rehabilitation Status
No rehabilitation
Stage I only

Stage 11

3.1. Changes in HRQoL over Time

n (%) or Mean £ SD

5824102
50 (53.8)
62 (66.7)

37(39.8)
56 (60.2)

89 (95.7)
4(4.3)

32 (34.4)
33 (35.5)
28 (30.1)
45 (48.4)
23 (24.7)
19 (20.4)

54 (58.1)
27 (29.0)
12 (12.9)

All eight SF-36 domains improved significantly from 3 to 12 months
(Friedman test, p <0.001). Seven of these domains demonstrated both
statistically significant and clinically meaningful changes (see Table 11 and

Figure 8).
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Figure 8. SF-36 Recovery Trajectories Over 12 Months. This line graph
shows mean SF-36 domain scores at 3-, 6-, and 12 months post-discharge.
Error bars represent 95% confidence intervals. Horizontal dashed lines
indicate minimal clinically important differences (MCIDs) for each domain to
enable visual assessment of both statistical and clinical significance. Seven
out of eight domains achieved clinically meaningful improvements (effect size
r>0.30), with Role-Emotional showing minimal change (» = 0.16)

Domains with largest improvements were as follows:

e Bodily Pain: improved by +18.8 points (effect size » = 0.41, 95% CI:
0.25-0.57), surpassing the MCID (=10 points).

e General Health: improved by +14.6 points (r = 0.42, 95% CI: 0.26—
0.58), well above the MCID (=5 points).

e Social Functioning: improved by +10.4 points (» = 0.38, 95% CI:
0.22-0.54), approaching the MCID (>12.5 points).

Domains with moderate improvements involve four categories:

e Physical Functioning: +10.2 points (» = 0.37, 95% CI: 0.21-0.53),
meeting the MCID (=10 points).
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e Role Physical: +8.1 points (r = 0.34, 95% CI: 0.18-0.50), below the

MCID (>25 points).

e Mental Health: +7.0 points (» = 0.32, 95% CI: 0.16-0.48), exceeding
the MCID (=5 points).

e Vitality: +11.1 points (» = 0.30, 95% CI: 0.14-0.46), meeting the
MCID (=10 points).

There was one domain with minimal improvement:
e Role-Emotional: +3.6 points (» = 0.16, 95% CI: 0.02-0.30), well
below the MCID (=25 points) indicating limited recovery in
emotional role functioning.

3.2. Comparison with Age-Matched Population Norms

At 12 months, the patients had not fully returned to pre-pandemic age-matched
population norms (Table 12, Figure 9). The largest gaps were observed in
Physical Functioning (75.2 vs. 82.1, gap = 6.9 points; p = 0.003), Role-
Physical (73.6 vs. 78.3, gap = 4.7 points), and General Health (72.6 vs. 76.8,
gap = 4.2 points; p = 0.045). Whereas, the Mental Health scores nearly
reached the population norms (75.0 vs. 79.2, gap = 4.2 points) but remained
slightly lower.

Tablel2. Twelve-month SF-36 scores compared to population norms (Ages
50-65)

Domain Post-COVID Population Norm Gap | p-Value *
12-Month (50-65 Years)
Mean = SD
Physical 752 +£18.5 82.1 6.9 | 0.003
Functioning
Role-Physical 73.6 £254 78.3 4.7 |0.12
Bodily Pain 82.0+£20.3 79.8 -2.210.38
General Health 72.6+16.8 76.8 4.2 | 0.045
Vitality 72.9+179 75.4 2.5 |0.26
Social 81.6+21.1 84.2 2.6 | 0.33
Functioning
Role-Emotional 74.0 +£26.8 81.7 7.7 ] 0.021
Mental Health 75.0+16.9 79.2 42 |0.052

Note. * One-sample #-test comparing post-COVID scores to population norms.
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Figure 9. Comparison of 12-month post-COVID SF-36 scores with age-
matched population norms. This bar chart compares mean 12-month SF-36
domain scores (the darker bars) with the Lithuanian population norms for ages
50-65 years (the lighter bars). The patients approached — but did not reach —
the population norms in most domains, with the largest gaps recorded for
Physical Functioning (6.9 points) and Role-Emotional (7.7 points).

3.3. Predictors of Recovery at 12 Months

Multivariate linear regression models identified key predictors for better
outcomes in key HRQoL domains; see Table 13.
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Table 13. Multivariable linear regression models predicting 12-month SF-36

outcomes

Variable Physical Functioning = Mental Health = General Health
B (95% CI) B (95% CI) B (95% CI)

Male gender 14.60 10.89 523
(6.50-22.70) * (3.62-18.16) (—1.84-12.30)

Age (years) -0.21 —0.15 -0.42
(—0.58-0.16) (—0.49-0.19) (-0.78 to —0.06)

Employment 8.45 6.73 3.82
(2.10-14.80) (0.95-12.51) (—1.95-9.59)

Comorbidity -10.76 -5.14 —7.46

burden (-16.20 to —5.32) *  (-10.08t0—0.20) = (—13.82 to —1.10)

Critical COVID- —3.22 -2.15 —1.88

19 (-9.87-3.43) (-8.12-3.82) (—7.85-4.09)

Stage 11 5.42 2.31 4.17

rehabilitation (—3.78-14.62) (-6.11-10.73) (—3.25-11.59)

Model Statistics

R? 0.42 0.31 0.28

F-statistic 10.2 *** 6.4 ** 5.5 **

RMSE 14.1 14.8 14.2

Note. * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001. Figures in bold are an indication of statistical
significance.

Physical Functioning (R*=0.42, p < 0.001):
e Male sex: B = 14.60, 95% CI: 6.50-22.70, p <0.001;
e Fewer comorbidities: f=—-10.76, 95% CI: —16.20 to —5.32, p <0.001;
¢ Employment: = 8.45, 95% CI: 2.10-14.80, p = 0.010.

Mental Health (R? = 0.31, p = 0.002):
e Male sex: B=10.89, 95% CI: 3.62—-18.16, p = 0.004;
e Employment: = 6.73, 95% CI: 0.95-12.51, p = 0.023.

General Health (R? = 0.28, p = 0.006):
e More comorbidity: f =—7.46, 95% CI: —13.82 to —1.10, p = 0.021;
e Older age: p=-0.42, 95% CI: —0.78 to —0.06, p = 0.024.

3.5. Disparities in Recovery by Demographic Characteristics

Significant 12-month outcome disparities were evident across sex,
employment status, and comorbidity burden (Table 14, Figure 10):
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Figure 10. Sociodemographic disparities in HRQoL. This is a multi-panel
figure showing 12-month SF-36 domain scores stratified by gender (male vs.
female), employment status (employed vs. unemployed), and comorbidity
burden (none, one, and >two). Box plots display the median, interquartile
ranges, and outliers. Pronounced disparities were observed across all
sociodemographic factors, with males, employed individuals, and those with
fewer comorbidities achieving superior outcomes.

Gender differences:

e Physical Functioning: males scored 80.8 £ 16.2 vs. females 66.1 +
20.1 (p <0.001);

e Mental Health: males 79.2 + 15.4 vs. females 68.3 £ 18.7 (p = 0.002).

Employment disparities:

e Physical Functioning: employed 78.2 + 17.1 vs. unemployed 63.5 +
21.3 (p=10.001);

e Mental Health: employed 79.8 + 16.2 vs. unemployed 63.0 + 19.4
(» <0.001).

Comorbidities:

e Individuals with >2 comorbidities had significantly lower scores
across most domains. For example, Physical Functioning obtained a
score of 82.1 = 14.6 with no comorbidities vs. 60.6 = 22.8 with two
or more (p <0.001).

174



3.6. Healthcare Utilization and Access to Rehabilitation

During the 12-month follow-up, a substantial proportion of patients continued
to require medical care: 47.3% (n= 44) had pulmonology consultations,
22.6% (n =21) had cardiology follow-up, 6.5% (n = 6) required home oxygen,
and 5.4% (n = 5) experienced pulmonary embolism.

Despite the patients’ ongoing healthcare needs, rehabilitation utilization
remained low: 58.1% (n = 54) received no rehabilitation at all; whereas,
29.0% (n = 27) underwent inpatient rehabilitation (Stage I); and only 12.9%
(n = 12) accessed structured post-discharge rehabilitation (Stage II).

The patients receiving Stage II rehabilitation demonstrated higher 12-
month scores for Physical Functioning (78.2 £ 15.6 vs. 72.8 £ 19.4, p = 0.32)
and Mental Health (73.6 + 15.4 vs. 71.2 = 17.8, p = 0.65), although these
differences lacked statistical significance due to the small sample size.

Discussion

This 12-month prospective study demonstrates that recovery following
COVID-19 pneumonia is a complex, heterogeneous, and multisystem process
extending well beyond the acute phase of infection. The findings confirm that
SARS-CoV-2 infection cannot be regarded solely as a transient respiratory
disease, but rather as a condition with sustained effects on the pulmonary
structure and function, immune system homeostasis, and health-related
quality of life [17-21].

Pulmonary recovery was incomplete and non-uniform. Although gradual
improvement in spirometric parameters was observed, a clinically relevant
proportion of patients continued to exhibit restrictive ventilatory patterns and
reduced diffusion capacity at 12 months, particularly following severe and
critical COVID-19 levels. Persistent inflammatory and fibrotic radiological
changes on chest computed tomography showed only partial resolution and
were closely associated with functional impairment, thereby underscoring the
long-term interaction between structural lung damage and physiological
recovery. These observations are consistent with international longitudinal
studies and highlight the need for a prolonged respiratory follow-up after
COVID-19 pneumonia [15,22-24].

Beyond pulmonary sequelae, the study provides important insight into
long-term immune system recovery. Immunological normalization did not
follow a linear or uniform trajectory. Instead, persistent alterations in cellular
immunity were observed, including changes in activated T lymphocytes,
CD8*" T-cell populations, and Natural Killer (NK) cells. These immune
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alterations were associated with ongoing respiratory symptoms, fatigue, and a
reduced exercise tolerance, thereby suggesting that sustained immune
dysregulation contributes to symptom persistence even after clinical
stabilization. Such findings support the emerging view that post-COVID
condition is characterized by divergent immune recovery pathways rather than
a single inflammatory phenotype [42—44].

A particularly novel finding of this study is the paradoxical activation of
innate and mucosal immune components during the recovery phase.
Complement component C3c demonstrated a progressive increase throughout
the 12-month follow-up, despite a parallel decline in overt clinical symptoms.
Similarly, IgA concentrations increased over time, while IgG and IgM levels
remained relatively stable. This dissociation between clinical improvement
and immune activation suggests that complement and IgA responses may
reflect prolonged immune remodeling or altered immune homeostasis rather
than ongoing tissue-damaging inflammation. These findings indicate the
presence of distinct immunological recovery patterns and are consistent with
the concept of post-COVID immune endotypes [47-51].

Importantly, exploratory clinical-immunological associations revealed
that patients with persistent symptoms exhibited specific immune signatures,
including altered T-cell activation profiles and reduced NK cell counts,
compared with fully recovered individuals. Certain immune patterns were also
associated with restrictive ventilatory impairment and residual radiological
abnormalities. Together, these findings support the hypothesis that symptom
clusters in post-COVID condition correspond to biologically distinct immune
endotypes involving differential contributions of cellular, humoral, and innate
immune pathways.

Health-related quality of life improved gradually during the follow-up but
did not fully normalize in all patients. The physical functioning and vitality
domains remained impaired in a subset of individuals, particularly among
those with more severe acute disease and a limited access to structured
rehabilitation. Although the sample size limited definitive conclusions
regarding the rehabilitation efficacy, trends toward better physical and mental
health outcomes were observed among patients receiving multi-stage
rehabilitation, thus highlighting the importance of comprehensive,
multidisciplinary post-COVID care [35-38].

In summary, this study integrates pulmonary, radiological, immunological,
and quality-of-life data with the objective to provide a comprehensive view of
long-term recovery after COVID-19 pneumonia. The findings suggest that
persistent post-COVID symptoms are more likely driven by heterogeneous
immune recovery trajectories and incomplete structural lung repair than by
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ongoing systemic inflammation alone. Recognition of distinct post-COVID
immune endotypes may help explain the marked clinical heterogeneity
observed among COVID-19 survivors; it supports the development of
personalized, risk-adapted follow-up and rehabilitation strategies.

Summary of the Implementation of the Study Objectives

1. Dynamics of Pulmonary Function and Radiological Changes after COVID-
19 Pneumonia

Over the 12-month period following COVID-19 pneumonia, a gradual but
incomplete recovery of the respiratory system function was observed. The
slowest parameter to normalize was the pulmonary diffusing capacity for
carbon monoxide (DLCO), and signs of restrictive-type pulmonary function
impairment persisted in a subset of patients even one year after the acute
illness. Radiological assessments demonstrated a gradual regression of
inflammatory lung changes; however, residual fibrotic and/or reticular
structural lung abnormalities were identified in more than half of the patients
at 12 months, and particularly among older individuals as well as those who
had experienced severe or critical forms of COVID-19.

2. Dynamics of Immunological Parameters after COVID-19 Infection

Immune system recovery following COVID-19 pneumonia was characterized
by marked heterogeneity and did not always parallel clinical improvement.
During the 12-month follow-up period, persistent signs of cellular and
humoral immune imbalance were identified, including sustained activation of
T lymphocytes (CD3"HLA-DR"), reduced NK cell counts in a subset of
patients, a consistent increase in serum IgA concentrations, and prolonged
activation of the complement system component C3c. These immunological
alterations were more pronounced in those patients who had experienced
severe or critical COVID-19.

3. Associations between Immunological, Functional, and Clinical Parameters
and the Manifestations of Post-COVID Syndrome

Analysis of the relationships between immunological parameters, pulmonary
function measures, radiological lung abnormalities, and clinical symptoms
revealed statistically significant and heterogeneous associations. Distinct
profiles of immunological imbalance were associated with specific symptom
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clusters (respiratory, neurocognitive, and musculoskeletal), supporting the
identification of hypothetical immunological endotypes of post-COVID
syndrome. These findings indicate that the immune system status is
significantly associated with the clinical expression and persistence of post-
COVID symptoms.

4. Changes in Health-Related Quality of Life and Identification of Risk
Groups

The health-related quality of life improved significantly across most SF-36
domains over the 12-month follow-up period; however, the scores of a
substantial proportion of patients did not reach normative values of the general
population. A slower recovery of the quality of life was observed among
women, older individuals, patients with multiple comorbidities, and those who
were unemployed. These factors enable the identification of populations at an
increased risk for post-COVID syndrome, for whom, more intensive and
individualized long-term monitoring and care are warranted.

Conclusions

1. Following severe and critical COVID-19 pneumonia, a significant
improvement in pulmonary function parameters (FVC, FEVi, VC)
was observed over the 12-month follow-up period, which indicates
gradual recovery of respiratory function; however, pulmonary
diffusing capacity (DLCO) recovered more slowly, and remained
clinically significantly reduced in a subset of patients after one year.

2. The dynamics of radiological lung abnormalities after COVID-19
pneumonia paralleled functional recovery trends: structural lung
changes gradually regressed over time, yet residual radiological
abnormalities persisted in a proportion of patients, reflecting
incomplete recovery of lung parenchyma.

3. Analysis of immune system parameters revealed a heterogeneous
recovery trajectory: lymphocyte counts and their subpopulations
(CD4+, CD8", NK, and B cells), as well as activated T lymphocytes,
demonstrated non-uniform temporal changes, while humoral
immunity was characterized by a paradoxical, progressive increase in
IgA concentrations, a decrease in IgM levels, and stable IgG and IgE
concentrations.

4. Evaluation of the associations between the pulmonary function
parameters, radiological lung abnormalities, and immunological
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markers revealed selective and heterogeneous relationships: poorer
functional and structural lung outcomes were associated with
alterations in specific immunological markers; however, these
associations were not consistent across all immunological parameters
assessed.

5. Assessment of the health-related quality of life demonstrated
significant improvement in the physical and mental health domains
over the 12-month period; nevertheless, most SF-36 domain scores
remained lower than the normative values of the general Lithuanian
population. A slower recovery of quality of life was observed among
women, unemployed individuals, and patients with a higher burden of
chronic comorbidities.

6. A substantial gap was identified between the persistent healthcare
needs of patients recovering from severe COVID-19 pneumonia and
the rehabilitation services actually provided, highlighting the
importance of comprehensive, individualized, and long-term patient
monitoring and rehabilitation.

Practical Implications

The findings of this study have direct practical relevance for the clinical
management of patients recovering from severe and critical COVID-19
pneumonia. The results support the need for long-term, structured monitoring
of the respiratory function, immune status, and health-related quality of life
for at least 12 months following acute illness, particularly in patients with
persistent functional or radiological lung impairment.

The identified selective associations between the pulmonary function,
radiological changes, and immunological parameters suggest that specific
immune markers (activated T lymphocytes, NK cells, IgA, and components
of the complement system) may serve as additional biological indicators to
help identify patients at risk of a delayed recovery and persistent post-COVID
symptoms.

The identification of high-risk groups notably, women, unemployed
individuals, and patients with multiple chronic comorbidities — supports the
implementation of a risk-based, personalized post-COVID care model,
enabling an early referral to a multidisciplinary follow-up and rehabilitation.

Furthermore, the quality-of-life findings emphasize the necessity of
integrating not only physical but also psycho-emotional and social
rehabilitation components into post-COVID care. The observed mismatch
between the patients’ ongoing healthcare needs and the rehabilitation services
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provided underscores the need for structured post-COVID care programs and
national rehabilitation guidelines.

The results may also inform healthcare service planning, optimization of
resource allocation, and the development of future multicenter studies focused
on the biological mechanisms of post-COVID syndrome and targeted
therapeutic interventions.
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