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Onemocnéni koronavirem (coronavirus disease-19, onemocnéni COVID-19) vyznamné postihuje cely kardio-
vaskularni systém. Charakteristickymi znaky zavazného infek¢niho onemocnéni COVID-19 jsou poskozeni
mikrovaskulatury, dysfunkce endotelu a trombdza bud' jako dlsledek virové infekce, nebo nepfimo souvi-
sejici s intenzivnimi systémovymi a imunitnimi odpovédmi. Jiz dfive pfitomné kardiovaskularni onemocnéni
a virova ndloz jsou spojeny s poskozenim myokardu a nepfiznivéj$im vysledkem lécby. Odpovéd cévniho
systému na tvorbu cytokint a interakce mezi zavaznym akutnim respiracnim syndromem vyvolanym ko-
ronavirem-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2, SARS-CoV-2) a receptory pro angiotenzin
konvertujici enzym 2 mohou vést k vyznamnému zhorseni kontraktility srde¢niho svalu a nasledné dysfunkci
myokardu. Navic se znacné procento pacientl infikovanych virem SARS-CoV-2 pIné nezotavi a nadale vyka-
zuje dlouhou fadu symptom(, a i po akutni fazi onemocnéni se potyka s komplikacemi, i kdyz virové infekce
jiz zdanlivé ustoupila. Tyto stavy, pro které se casto pouziva termin ,postcovidovy syndrom” (post-acute
COVID-19), mohou mit fadu pficin. K tomuto pfispivaji rezervoary viru nebo stéle jesté pritomné fragmenty
RNA ¢i protein( viru. Systémova zanétlivd odpovéd na onemocnéni COVID-19 muze zintenzivnit fibrotizaci
myokardu, kterd zase mdze zpomalovat remodelaci myokardu. V tomto dokumentu shrnujeme soucasné
poznatky o poskozeni kardiovaskularniho systému a dozvucich onemocnéni COVID-19 po jeho akutni fazi.
S pokracovanim pandemie a objevovanim se novych variant viru mizeme rozsifit nase poznatky o zaklad-
nich mechanismech pouze propojenim nasich znalosti z oblasti patofyziologie s pfislusnymi klinickymi zjis-
ténimi. Zasadni vyznam maji identifikace novych biomarkerd kardiovaskularnich komplikaci a vyvoj novych
ucinnych zplsobt lécby infekéniho onemocnéni COVID-19.

ABSTRACT

The cardiovascular system is significantly affected in coronavirus disease-19 (COVID-19). Microvascular injury,
endothelial dysfunction, and thrombosis resulting from viral infection or indirectly related to the intense
systemic inflammatory and immune responses are characteristic features of severe COVID-19. Pre-existing
cardiovascular disease and viral load are linked to myocardial injury and worse outcomes. The vascular re-
sponse to cytokine production and the interaction between severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
(SARS-CoV-2) and angiotensin-converting enzyme 2 receptor may lead to a significant reduction in cardiac
contractility and subsequent myocardial dysfunction. In addition, a considerable proportion of patients who
have been infected with SARS-CoV-2 do not fully recover and continue to experience a large number of
symptoms and post-acute complications in the absence of a detectable viral infection. These conditions
often referred to as ‘post-acute COVID-19" may have multiple causes. Viral reservoirs or lingering fragments
of viral RNA or proteins contribute to the condition. Systemic inflammatory response to COVID-19 has the
potential to increase myocardial fibrosis which in turn may impair cardiac remodelling. Here, we summarize
the current knowledge of cardiovascular injury and post-acute sequelae of COVID-19. As the pandemic con-
tinues and new variants emerge, we can advance our knowledge of the underlying mechanisms only by in-
tegrating our understanding of the pathophysiology with the corresponding clinical findings. Identification
of new biomarkers of cardiovascular complications, and development of effective treatments for COVID-19
infection are of crucial importance.
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Uvod

Od prosince roku 2019 postihla pandemie v podobé one-
mocnéni koronavirem 2019 (coronavirus disease 2019,
onemocnéni COVID-19) pres 214 milionl osob a je zod-
povédnd za vice nez 4,4 milionu pripadd umrti. | kdyz
zpocatku bylo onemocnéni povazovano za formu syn-
dromu akutni respirac¢ni tisné (acute respiratory distress
syndrome, ARDS), dnes je jiz zfejmé, ze onemocnéni
COVID-19 je ve skutecnosti multiorgdnové postizeni.
Charakteristickym znakem tohoto onemocnéni je cytoki-
nova boure vedouci k zanétu endotelu a jeho dysfunkci
a k trombotizaci mikrovaskuldrniho a makrovaskularni-
ho systému, jez mohou poskodit i jiné organy nez pouze
plice. Studie u lidi nabidly znepokojujici pohled na rizi-
ka zavaznych komplikaci u starSich pacientl i u jedincl
se zadkladnim kardiovaskularnim onemocnénim, stejné
jako u osob s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem v di-

sledku jednoho ¢i vice faktorl, jako jsou hypertenze,
diabetes mellitus, hypercholesterolemie nebo obezita.
Studie z posledni doby navic zjistily, Ze nékteré biolo-
gické zmény vyvolané onemocnénim COVID-19 ve viech
organech jsou dlouhodobé. Ve shodé s timto zjisténim
vykazuje velky pocet pacientll se zavaznym akutnim re-
spira¢nim syndromem vyvolanym koronavirem 2 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus-2, SARS-CoV-2)
symptomy i po akutni fazi infekce, které se mohou dale
vyvijet a pretrvdvat po celé mésice. Zatimco se stéle jes-
té pracuje na jeho definici, hovofi se o téchto ucincich
jako o postakutnich dozvucich infekce virem SARS-CoV-2
(post-acute sequelae of SARS-CoV-2) neboli o ,dlouhém
covidu” (long COVID). Z toho jasné vyplyva, ze skutecny
rozsah problému stale neni znam. Postcovidovy syndrom
vyvolava u pacientl s kardiovaskularnim onemocnénim
znacné znepokojeni, protoze pritomnost zakladnich
kardiovaskuldrnich komorbidit u pacientl s onemocné-
nim COVID-19 je spojena s vysokou mortalitou a one-
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mocnéni COVID-19 mlze negativné ovliviiovat kardio-
vaskularni systém véetné poskozeni myokardu, arytmii
a zilni tromboembolické nemoci (venous thromboembo-
lism, VTE). Celosvétové jsou kardiovaskularni onemocné-
ni i naddle hlavni pficinou morbidity a mortality a jsou
odpovédnad za 17,8 milionu umrti ro¢né. | kdyz stale jes-
té nedokazeme predpovédét dusledky postcovidového
syndromu pro prognézu pacientl s kardiovaskuldrnim
onemocnénim, je pro zajisténi naléhavé potreby ucinné
|éCby a preventivnich opatfeni tfeba vyvinout maximalni
usili k ziskani co nejvétsiho mnozstvi poznatkl o biolo-
gickych a klinickych aspektech onemocnéni COVID-19
pfi kardiovaskularnich onemocnénich a viechny tyto po-
znatky prislusnym zplisobem propojit.

Pri vypracovavani tohoto oficidlniho stanoviska jsme
posuzovali dukazy o moznych mechanismech akutniho
a postakutniho postizeni kardiovaskuldrniho systému
u pacientd s onemocnénim COVID-19 a jejich klinické
charakteristiky s cilem identifikovat soucasné mezery
v nasich znalostech, na néz se v budoucnu musi soustredit
vyzkum.

Zanét a onemocnéni COVID-19

Pacienti se zdvaznym prubéhem onemocnéni COVID-19
Casto trpi lymfopenii a hypoalbuminemii; soucasné vyka-
zuji vyssi hodnoty transaminaz, laktatdehydrogenazy, C-
-reaktivniho proteinu (CRP), feritinu a D-dimer0 i vyrazné
vy$si hodnoty interleukint (IL)-2R, IL-6, IL-8, IL-10 a tumor
nekrotizujiciho faktoru a (TNFa). Tvorbu cytokintd vyvola-
va aktivace makrofagu zprostifedkovana jednim disinteg-
rinem a metaloproteindzou 17 (disintegrin and metallo-
proteinase 17, ADAM17), jez jsou rovnéz zodpovédné za
proteolytické stépeni angiotenzin konvertujiciho enzymu
2 (angiotensin-converting enzyme 2, ACE2). Navic u pa-
cientdl s onemocnénim COVID-19 zvysuji monocyty CD14*
CD16* hodnoty IL-6, z cehoz vyplyvd, Ze monocyty pfispi-
vaji k cytokinové boufi.

Zvysena aktivita osy angiotenzin (Ang) Il/receptor pro
Ang Il typu 1 (AT,) v dGsledku ztraty funkce ACE2 v kom-
binaci s cytokiny indukovanym hyperzanétem (hyperinfla-
maci) (obr. 1) mdze spustit systémové poskozeni endote-
lu, nadmérnou expresi medidtord zdnétu v intersticidlnim
prostoru riznych organt s naslednym poskozenim paren-
chymu, hypersrazlivost, mikrovaskuldrni trombézu v plic-
ni a koronarni mikrocirkulaci, poskozeni myokardu a mul-
tiorgdnovou dysfunkci v pozitivni zpétnovazebni smycce
pres cirkulujici medidtory zanétu a aktivaci endotelu pod-
minénou organovou dysfunkci. Zanét je hlavnim fakto-
rem mortality v souvislosti s virem SARS-CoV-2 v dulsled-
ku dysfunkce bariéry plicniho endotelu a dysfunkce levé
komory srdecni. Endotelové burky v srde¢ni mikrovasku-
latufe plsobi pozitivné na kontraktilitu kardiomyocytd,
zprostfedkovanou hlavné oxidem dusnatym (NO), ktery
se tvori v endotelu. Cytokiny snizuji pfivod NO produ-
kovaného endotelem, pravdépodobné prostfednictvim
zvy$eného oxidacniho stresu poskozujiciho cytoplazmu
a mitochondrie, vysledkem je zametdni (scavenging) NO
a nasledné snizovani kontraktility a relaxace kardiomyo-
cytl. Dysfunkce bariéry plicniho endotelu mize prohlu-
bovat dysfunkci levé komory a naopak; vznika tak zacaro-

vany kruh s vyslednym otokem plic. Brzy dochazi k rozvoji
lymfopenie, jez je prognostickym faktorem, potencidlné
spojenym se snizenim poc¢tt bunék CD4*T a CD8*T. Pred-
poklada se, Zze hlavnimi mechanismy pfispivajicimi ke
vzniku lymfopenie jsou: (i) pfimé infikovani lymfocytd
viry, které vede k apoptdze a pyroptdze; (ii) poskozeni
kostni dfené zprostfedkované viry a suprese funkce brz-
liku; (iii) apoptdéza lymfocytd vyvolana TNFa, IL-2R, IL-6
a dal$imi prozanétlivymi cytokiny; (iv) redistribuce lymfo-
cyth ve tkani a (v) potlaceni proliferace lymfocytl v di-
sledku metabolickych a biochemickych zmén, jako jsou
hyperlaktick -acidemie a hyperbilirubinemie. Vznika tak
nerovnovaha mezi vrozenou a ziskanou imunitni odpo-
védi. U predisponovanych pacientd muze perzistentni
aktivace imunitniho systému vést k rozvoji sekundarni he-
mofagocytarni lymfohistiocytézy jako hyperzanétlivého
syndromu charakterizovaného cytokinovou boufi vedou-
¢i k multiorgdnovému selhdni a smrti podobné, jako je
tomu u pacientt se sepsi.

ACE2 a kardiovaskularni projevy

SARS-CoV-2 je virus s jednovldknovou kyselinou ribo-
nukleovou (ribonucleic acid, RNA) se sekvenci z 79,5 %
shodnou se sekvenci SARS-CoV. Strukturalni S (spike) pro-
tein vnéjsi membrany, ktery se s vysokou afinitou vaze
na receptor pro ACE2, se nachdazi na virovém obalu. Po
navazani se S-protein rozstépi a transmembranovou se-
rinovou proteazou 2 (transmembrane protease serine 2,
TMPRSS2) je aktivovan pro fuzi s membranou v procesu
oznacovaném jako ,priming” S proteinu (obr. 1). K infi-
kovani virem SARS-CoV-2 je tak potfebnd soucasna ex-
prese ACE2 a TMPRSS2. Internalizace S proteinu a ACE2
stimuluji upregulaci ADAM17 a odstépovani extracelular-
ni domény ACE2, ¢imz se zvySuje downregulace membra-
nové vazaného ACE2 a sniZuje exprese povrchové vaza-
ného ACE2. ZvySené odstépovani ACE2 zprostfedkované
enzymem ADAM17 exacerbuje zdnétlivé odpovédi TNFa
a IL-6R a spousti cytokinovou bouri.

ACE2 je jednim z hlavnich reguldtord systému renin-
-angiotenzin (RAS). Aktivita RAS zavisi na rovnovaze mezi
osou ACE/Ang II/AT, a osou ACE2/Ang 1-7/Mas. Angioten-
zin konvertujici enzym méni Ang | na aktivni vazokon-
striktor Ang I, jehoZ ucinky jsou zprostfedkovany AT,
a receptorem pro Ang Il typu 2 (AT,). Aktivace osy ACE/
Ang II/AT, ma nezadouci ucinky vcetné vazokonstrikce,
zanétu, fibrotizace, rlstu a migrace bunék i zadrzovani
tekutin. ACE2 je hlavnim enzymem pro tvorbu Ang 1-7,
a s G-proteinem sprazeny Mas receptor je funkéni recep-
tor pro Ang 1-7. Navazani Ang 1-7 na Mas receptor je
spojeno s nékolika pfiznivymi ucinky, naptiklad vazodila-
taci, inhibici bunécného rustu véetné antitrombotickych
a antiarytmickych ucinkd (obr. 1). Vzhledem k rozsahlé
expresi ACE2 v bunkdach endotelu, kardiofibroblastech,
kardiomyocytech, burikach plicniho epitelu, v plicni
vaskulature, ledvinach, tukové tkani, jatrech, stfevech
i v centralnim nervovém systému (obr. 2) se ztrata funk-
ce ACE2 po jeho navdzani na S-protein a odstépovani
zprostfedkované jeho enzymem ADAM17 spolu s cytoki-
novou boufi pravdépodobné podileji na multiorganové
dysfunkci véetné kardiovaskularnich dozvuk( onemocné-


motovska
Sticky Note
spiš bych použila: hyperlaktátová


M. Taborsky et al. 687
Normalni podminky: homeostaza RAS Infekce SARS-CoV-2 a nerovnovaha RAS 1 Vazokonstrikce
1 Zanét
* Fibréza
Ang |l Ang Il Ang Il Ang 1-7 1 Hyperplazie
o0 o T Hypertrofie
(Priming” 1 Trombo
°eo 00 g0 —0 i o
pomoci v £
aha 000 v o8 G v
EERERRR BEEREEE 1 BEE AN : i
U U I TMPRSS2 ACE2 Makrofagy

Receptor AT, Receptor AT,  ACE2 Mas

| N/

SKODLIVE PROTEKTIVNI

Vazodilatace
Protizanétlivy
Protifibroticky

T Vazokonstrikce

1 Z&nét (IL-1p, IL-6, TNFo)
1 Fibréza

1 Hyperplazie

T Hypertrofie

T Apoptéza

T ROS

7 Reabsorpce Na* a H,0

Inhibice rlstu
1 Oxidacni stres
| Reabsorpce Na* a H,0

TLR3, TLR7, TLR8

Alveolarni epitelova burika N ==

ADAM17
'ACE2 D°W2{'CEE92”|"CE Receptor AT,
Vstup viru
zprostiedkovany

ACE2 a ztracena
ochrana Degradace

Iysosomﬂ
)
— &
J NI \““
|
U
/)
/, /

(

\ IRF :
N8 \ . Cre )
- \/ NP ONDA

NS

®
Zanétlivé '\.
cytokiny
IFN

-

BE

Dendriticka burika

Obr. 1 - Interakce mezi angiotenzinem Il, ACE2 (angiotenzin konvertujicim enzymem 2) navazovanim viru SARS-CoV-2 v patogenezi one-
mocnéni COVID-19, v zanétlivé odpovédi a ve ztraté ochrany kardiovaskularniho systému. Vlevo: Za fyziologickych podminek vyvazuje
ACE2 expresi systému renin-angiotenzin. Upregulace ACE2 zvysuijici u¢inek ochranné osy ACE2/angiotenzin (Ang) 1-7/Mas receptory puso-
bi proti aktivité osy ACE/Ang II/AT..

Vpravo: S-protein viru SARS-CoV-2 vykazuje vysokou vazebnou afinitu k ACE2, coZ po primingu transmembranové serinové proteazy 2
(transmembrane protease serine 2, TMPRSS2) usnadriuje vstup viru do cilovych bunék. Po navazani S-proteinu na receptory pro ACE2
dochazi k downregulaci ACE2. Hromadéni Ang Il zvysuje aktivitu receptoril pro AT,, coZ vede k internalizaci, downregulaci a degradaci
ACE2. Po endocyt6ze navic virus SARS-CoV-2 upreguluje proteolytické Stépeni ACE2 zprostifedkované disintegrinem a metaloproteinazou
17 (disintegrin and metalloproteinase 17, ADAM17); tuto aktivitu dale zvysuje aktivace receptori pro AT, v disledku hromadéni Ang L.
RNA viru aktivuje toll-like receptory (TLR) - TLR3, TLR7 a TLR8. Tyto receptory aktivuji interferonové regulacni faktory (interferon regulatory
factor, IRF) a transkrip¢ni nuklearni faktor kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NFxB) k indukci prozanétlivych
cytokinG véetné interferont (IFN). Dendritické buriky dokaZzou produkovat IFN a zesilovat jejich signal, coz rovnéz predstavuje riziko imu-
nopatologické reakce. Uvoliujici se systémové cytokiny mohou v kombinaci s faktory kardiovaskularniho rizika a s komorbiditami vyvolat
cytokinovou boufi, zatimco zvysena aktivita osy Ang ll/receptor AT, vyviji — v dlsledku ztraty funkce ACE2 - vazokonstrikéni, profibrotické,
protrombotické a prozanétlivé ucinky. Obrazek by vytvoren s pouZitim softwaru BioRender.com. H,0 - voda; IL - interleukin; Na* - sodik;
ROS - reaktivni kyslikové radikaly (reactive oxygen species); SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2), zavazny akutni
respiracni syndrom vyvolany koronavirem-2; TNFa. — tumor nekrotizujici faktor alfa.

ni COVID-19 (obr. 1 a 2). | kdyZ bylo infikovani lidskych
kardiomyocyt virem SARS-CoV-2 se Skodlivymi ucinky
prokazdano in vitro, klinické dlkazy pfimé infekce kardio-
myocytl virem nebyly zjistény a zda se, Ze k rozvoji myo-
karditidy v souvislosti s onemocnénim COVID-19 dochazi
vzacné. Interakce mezi onemocnénim COVID-19 a ACE2
by snad mohla kardiovaskularni systém ovlivnit nepfimo.
Je prokazano, Ze vstup viru SARS-CoV-2 do bunék je spo-
jen se snizenim exprese ACE2; vysledkem je vyznamné sni-
zeni srdecni kontraktility a progrese aterosklerézy.

Zakladni kardiometabolické rizikové faktory
spojené s nepfiznivéjSi prognézou pfri
onemocnéni COVID-19

Nékolik praci shodné prokazalo, Ze jiz pfitomné kar-
diovaskularni onemocnéni a kardiometabolické riziko-
vé faktory jako napfiklad hypertenze, diabetes, obezita
a/nebo kuractvi pfedstavuji hlavni rizikové faktory zavaz-
néjsiho prlbé&hu onemocnéni COVID-19 a mortality s nim
spojené. V komparativni analyze hodnoceni rizika s vice

nez 900 000 pacienty s onemocnénim COVID-19, ktera
byla neddvno provedena z USA, bylo mozno témér 30 %
hospitalizaci pro onemocnéni COVID-19 pfipsat obezitg,
26 % hypertenzi, 21 % diabetu a 12 % srde¢nimu selhani.
Podle odhadu ze studie by 10% sniZeni poc¢tu kardiome-
tabolickych rizikovych faktord mohlo potencidlné zabra-
nit 11 % hospitalizaci pro onemocnéni COVID-19. To zna-
mena, ze povédomi pacienta o preventivnich opatrenich
v oblasti Zivotospravy obecné zlepsuje kardiovaskuldrni
zdravi a muze snizit riziko zavazného pribéhu onemoc-
néni COVID-19.

Hypertenze nebo vék?

Odhaduje se, ze celosvétové trpi hypertenzi 1,13 miliar-
dy osob, pficemz nejvétsi podil z tohoto poctu pripada
na jedince ve véku 60 let a vice. Z vysledku starsich studii
s malymi skupinami pacientd a kontrol vyplynula znepo-
kojujici predstava, podle niz u jedincu s hypertenzi existu-
je vyssi riziko zavazného pribéhu onemocnéni COVID-19
a vyssi mortalita. Pfedbézné udaje prokazaly, Zze u pa-
cientl s potvrzenym onemocnénim COVID-19 se inciden-
ce hypertenze pohybuje v rozmezi 32,6-34 %. Z pacientd
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s poskozenim myokardu a zvySenymi hodnotami srdec-
niho troponinu T jich 63,5 % mélo hypertenzi. Vysledky
tykajici se umrtnosti na onemocnéni COVID-19 vyznély
podobné. Metaanalyza zahrnujici i starsi udaje pacientt
s onemocnénim COVID-19 prokazala, Ze pfitomnost hy-
pertenze je spojena s témér 2,5nasobné vyssim rizikem
zdvazného onemocnéni, hospitalizace na jednotce inten-
zivni péce a umrti. Dohromady tato zjisténi znamenaji,
Ze u pacientl s hypertenzi existuje vétsi riziko tézkého
pribéhu onemocnéni COVID-19. Mechanismy spojujici
jiz dfive pfitomnou hypertenzi a onemocnéni COVID-19
vsak dosud nebyly pIné objasnény, protoze hypertenze je
vzdy pfitomna spolu s mnoha dal3imi rizikovymi faktory.
Jednou z mozZnosti, jak rozuzlit samotny vztah mezi pro-
gndézou pfi onemocnéni COVID-19 a expozici hyperten-
zi, je sledovat pacienty s hypertenzi pfi vylouceni jedincu
se zndmymi rizikovymi faktory spojenymi s nepfiznivou
progndézou. V posledni dobé byly pomoci této strategie
ziskany udaje z britské populac¢ni studie OpenSAFELY, do

niz bylo zafazeno vice nez 17 miliond pacientd. Studie
OpenSAFELY kvantifikovala dlouhou fadu faktora kli-
nického rizika umrti na onemocnéni COVID-19, z nichz
nékteré nebyly dfive pfesnéji popsany. Zadna souvislost
mezi hypertenzi (definovanou jako zaznamenana dia-
gndéza nebo krevni tlak > 140/90 mm Hg pfi poslednim
méreni) a umrtnosti na onemocnéni COVID-19 (pomér
rizik 0,95; 95% interval spolehlivosti 0,89-1,01) nebyla
zjisténa. Naproti tomu vék, kardiovaskuldrni onemoc-
néni, diabetes, obezita, respira¢ni choroby, karcinom
ledvin a jater v anamnéze, neurologickd a autoimunit-
ni onemocnéni byly spojeny se zvySenym rizikem umrti.
Nejspolehlivéjsim prediktorem umrti byl vék. Tato zjisténi
potvrdily i dal3i studie z posledni doby, podle nichz byly
vék > 60 let, nadvaha/obezita a diabetes — ne vsak hyper-
tenze - spojeny s nepfiznivou prognézou. Nedostatecna
kontrola krevniho tlaku je spojena s poskozenim cilového
organu a prameérny krevni tlak se zvySuje s vékem. Navic
chronicky zanét nizkého stupné se zvysenou tvorbou pro-
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zanétlivych cytokinG a chemokind, spjaty s vékem, je z&-
kladem nékolika kardiovaskuldrnich onemocnéni véetné
hypertenze, ktera je zase spojena se senescenci CD8*T bu-
nék jako hlavnim pilitem protivirové imunity. Mala studie
prokazala, Ze makrofagy a neutrofily hypertonikd s one-
mocnénim COVID-19 vykazuji vy$si expresi prozanétlivych
chemokinG, jako jsou chemokinové ligandy se dvéma
prilehlymi reziduy cysteinu (CCL3 a CCL4) a chemokino-
vy receptor 1 (chemokine receptor 1, CCR1). Jedna stu-
die z nedavné doby prokazala s vékem souvisejici zvyseni
exprese ACE2 v lidskych ledvinach a v plicni tkadni a zad-
nou souvislost mezi hypertenzi, blokdtory RAS a expresi
ACE2 v ledvinach. Tato zjisténi jsou ve shodé se starSimi
udaji, z nichz bylo mozno usuzovat, Zze uzivani blokatorl
RAS neni spojeno s vyssi expresi ACE2 a TMPRSS2 v plicni
tkani ani se zvysenymi koncentracemi cirkulujicich ACE2
v plazmé. Dohromady mohou tato pozorovani vysvétlit
uvadénou souvislost mezi vékem, hypertenzi a zadvaznosti
onemocnéni COVID-19. Lze tedy shrnout, Ze hypertenze
je velmi tésné spjata s vékem, a i kdyz v radé studii byly
udaje o vysokém krevnim tlaku korigovany na vék, Ize
vzajemné plsobeni téchto faktord od sebe oddélit obtiz-
né. Zda se, Ze vék je nejspolehlivéjsim prediktorem tézké-
ho pribéhu onemocnéni COVID-19 a s nim spojené mor-
tality, coz maze byt vysledkem imunosenescence, vzniku
systémového chronického zanétlivého prostredi béhem
starnuti organismu a pfehnané AT, proinflamatorni, pro-
trombotické a profibrotické signalizace.

Diabetes mellitus

Vzhledem k tomu, Ze odhadovana celosvétova preva-
lence diabetu 2. typu je 9,3 % (463 milionU osob), ni-
jak neprekvapi, Ze diabetes je u pacientll s onemocné-
nim COVID-19 castym kardiometabolickym rizikovym
faktorem. Starsi Udaje uvadély vyssi prevalenci diabetu
u pacientl s tézkym prdbéhem onemocnéni na rozdil od
mirného az stfedné tézkého prabéhu (16,2 % vs. 5,7 %).
Navic nekorigovana letalita onemocnéni COVID-19 byla
u diabetikl vyssi nez u pacientl bez diabetu (7,3 % vs.
2,3 %). S postupem pandemie COVID-19 se zacal v ev-
ropskych a americkych studiich objevovat podobny
vzorec nepfiznivéjsi progndézy u pacientd s diabetem.
Studie OpenSAFELY nalezla linedrni vztah mezi hodno-
tami glykovaného hemoglobinu (HbA, ) > 58 mmol/mol
(= 7,5 %) namérenymi v primarni péci a rizikem umrti
v souvislosti s onemocnénim COVID-19, coz ukazuje na
jistou souvislost s hyperglykemii. Jind britskd populac-
ni studie pouzivajici databazi QResearch (QCOVID, n =
6 083 102) konstatovala 4,74- az 6,29nasobné vyssi ri-
ziko vékové specifické mortality ve spojeni s diabetem
2. typu u muzdl, resp. u Zen. Zajimavé je zjisténi, ze jak
studie OpenSAFELY, tak studie QCOVID popsaly vyssi ri-
ziko umrti u mladsich pacientt s diabetem nez u starsich
pacientd s diabetem, coz vedlo k hypotéze, Ze efektivni/
biologicky vék mladého pacienta s diabetem se shoduje
s chronologickym vékem starsiho pacienta bez diabetu.
| kdyz absolutni riziko umrti v souvislosti s onemocné-
nim COVID-19 u mladsich diabetikd neni tak vysoké jako
u starsich jedincu, tato zjisténi, spolu s potencidlné mo-
dula¢nim ucinkem hyperglykemie na imunitni a zanétli-
vou odpovéd, naznacuji slozitéjsi patofyziologicky vztah
mezi onemocnénim COVID-19 a diabetem.

Mezi mozné mechanismy, o nichz se predpoklada, ze
zvysuji nachylnost k onemocnéni a tézsimu prubéhu in-
fekce virem SARS-CoV-2 u pacientt s diabetem patfi (i)
navazovani viru na bunky s vyssi afinitou a jeho ucinny
vstup do bunék formou glykosylace S-proteinu a ACE2.
Hodnoty cirkulujiciho furinu, bunécné protedzy, kterd
pfispivad ke snazsimu vstupu viru do organismu $tépenim
S1aS2 domén S-proteinu a jejich Sifeni od buriky k burice,
jsou u pacientt s diabetem zvysené; (ii) exprese ACE2 na
burikdch Langerhansovych ostrivkd mize umoznit pfimé
pUsobeni viru SARS-CoV-2 se zmensujici se rezervou in-
zulinu z B-bunék. Zajimavé je zjisténi, Zze podavani inzu-
linu tlumi expresi ACE2. (iii) ZpoZzdéné odstrarfiovani viru
SARS-CoV-2 z organismu; (iv) imunomodulace, cytokinem
podminéna dysregulace glukézového metabolismu a hy-
perkoagulabilita. U pacientl s diabetem existuje zvysené
riziko infekce v dasledku poruchy vrozené imunity, pfi-
¢emz snizend chemotaxe neutrofild, jejich fagocytéza
a zabijeni patogenl uvnitf bunék vedou k poruse adap-
tivni imunity, charakterizované pocatecnim zpozdénim
aktivace imunity zprostfedkované Th1-burikami a pozd-
ni hyperzadnétlivou odpovédi. Tim se dale zvysuje inzuli-
nova rezistence, coz maze vést k dysfunkci a poskozeni
endotelu a nakonec stimulovat rozvoj trombotické mik-
roangiopatie. Mezi dal$i mechanismy nepfiznivé progné-
zy u onemocnéni COVID-19 patfi ucinky hyperglykemie
a glykolyzy v monocytech, coz mize pfispivat k replikaci
viru, tvorbé cytokinC a nasledné dysfunkci T-bunék v dU-
sledku tvorby reaktivnich kyslikovych radikald (reactive
oxygen species, ROS) v mitochondriich, a aktivace hypoxii
indukovaného faktoru 1a a (v) vyssi prevalence kardiovas-
kularnich komorbidit, coz mize pomoci vysvétlit spojitost
mezi zavaznosti onemocnéni a nepfiznivou progndézou.

Obezita
Obezita - a zvlasté z metabolického hlediska nezdrava
obezita - je hlavnim faktorem pfispivajicim k rozvoji kar-
diovaskuldrnich onemocnéni a k umrtnosti. Dosazeni me-
tabolicky zdravé télesné hmotnosti je faktorem snizujicim
riziko, ktery je zaroven spojen s lepsi funkci srdce a cév.
Epidemiologické udaje ukazuji na vztah ve tvaru krivky
mezi indexem télesné hmotnosti (body mass index, BMI),
zavaznosti pribéhu onemocnéni COVID-19 a mortalitou
na néj, pficemz nizsi riziko je spojeno s prahovymi hodno-
tami BMI v okoli normalni télesné hmotnosti. Je zajimavé,
Ze v nékterych studiich byl tento vztah tésnéjsi u mladsich
pacientl (< 65 let). U pacientl s onemocnénim COVID-19,
bydlicich v New York City, existovala u jedinct mladsich
60 let s hodnotami BMI v rozmezi 30 az 34 kg/m? dva-
krat vyssi pravdépodobnost pfijmu na jednotku intenziv-
ni péce (JIP) nez u pacientl s BMI < 30 kg/m?. U pacient(
s BMI > 35 kg/m? byla tato pravdépodobnost 3,6nasobné
vyssi. Podobné i hodnota BMI > 35 kg/m? zvySovala rizi-
ko invazivni mechanické ventilace sedmindsobné a byla
spojena s krat$im prezitim. Ve studii OpenSAFELY se ko-
rigované hodnoty mortality zvySovaly — ve srovnani s ne-
obéznimi pacienty — s tim, jak se zvySovala hodnota BMI
v rozmezi od 1,05 pfi BMI < 34,9 kg/m? do 1,92 pii BMI
> 40 kg/m?. Vzhledem k vysoké zatézi populace obezi-
tou vyvoldva vztah mezi obezitou a zavaznosti pribéhu
onemocnéni COVID-19 stejné jako chybéjici odpovéd na
otdzku, zda obezita mlze prevést toto zvysené riziko do
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mladsich vékovych skupin, stale je$té oprdvnéné obavy.
Nékolik studii se zabyvalo otazkou, pro¢ mad onemocné-
ni COVID-19 fatalnéjsi pribéh u obéznich jedincl, a to
i u mladych. Autofi téchto studii si vSimli skutec¢nosti, ze
komplikace pfi onemocnéni COVID-19 na Urovni jedince
souviseji — zvlasté u mladych pacientl — spise s distribuci
tuku a poruchou funkce tukové tkané nez s celkovou tu-
kovou hmotou a hodnotou BMI.

V jedné malé studii s pacienty s onemocnénim CO-
VID-19 bylo kazdé zvétSeni plochy viscerdlni tukové tka-
né o 10 cm? — mérené vypocetni tomografii (CT) — spoje-
no s 1,36ndsobnym zvysenim rizika hospitalizace na JIP.
Naproti tomu byla nalezena pouze slaba korelace mezi
hodnotou BMI a celkovou plochou tukové tkané na jed-
né strané a zdvaznosti onemocnéni COVID-19 na strané
druhé.

K pochmurnym hodnotam rizika onemocnéni CO-
VID-19 u obéznich jedinct pravdépodobné velkou mérou
prispivd kombinace fyziologickych a socidlnich faktord.
Biologie obezity zahrnuje poruchy imunity, chronicky za-
nét a zvysené riziko trombdzy, coz vSe dohromady mUze
v pripadé onemocnéni COVID-19 zhorSovat progndzu.
Pro znicujici dopady obezity, zvlasté u mladsich osob, mo-
hou existovat i jina vysvétleni. Neddvno publikovana stu-
die popsala zvysujici se atenuaci epikardialni tukové tka-
né v koronarnich tepnach - coz mize ukazovat na zanét
v oblasti ukladani tuku — se zvysujici se zdvaznosti pri-
béhu onemocnéni COVID-19. Za pozornost stoji zjisténi,
Ze mira atenuace epikardialniho tuku byla podobna jako
u fady pacientt s ischemickou chorobou srdec¢ni presto, ze
vétsina pacientl s onemocnénim COVID-19 neméla ische-
mickou chorobu srde¢ni v anamnéze, ani u nich nebyla
zjisténa kalcifikace véncitych tepen. V nedavno provede-
né multicentrické studii se 119 pacienty s onemocnénim
COVID-19 byly zvétsujici se objem epikardidlni tukové
tkané a jeji zvysujici se atenuace spojeny se zvysujici se
zatézi pneumonie, klinického zhor3eni a Uumrti na one-
mocnéni COVID-19.

Existuje cela rada fyzickych postizeni, ktera ¢ini obézni
jedince nachylné k tézkému pribéhu onemocnéni CO-
VID-19. Tukova tkan patfi mezi tkdné s nejvyssi expresi
receptord pro ACE2. Je rovnéz vyznamnym zdrojem cy-
tokinl, znamych jako adipokiny, které se zase podileji
na regulaci glykemie, metabolismu lipidd, krevniho tlaku
(napf. prostfednictvim receptorll pro angiotenzinogen,
angiotenzin Il, ACE2), na rozvoji zanétu (napf. ovlivio-
vanim hodnot TNFg, IL-6, monocytového/makrofagového
chemoatrak¢niho proteinu-1), na vzniku trombdzy a oxi-
dacniho stresu. Starsi studie navic prokazaly, Ze tukova
tkan maze fungovat jako rezervodr virt. Obzvlasté koro-
naviry mohou infikovat makrofagy z kostni dfené a mno-
zit se v nich. Proto maze abnormalni distribuce, slozeni
a funkce tukové tkané - spise nez celkové mnozstvi tuku
v téle — hrat pfi onemocnéni COVID-19 a pfidruzenych
komplikacich vyznamnou ulohu a zesilit tak zanétlivou
odpovéd v pozitivni zpétnovazebné smycce. Hromadéni
a zanét perivaskularni, perikardidlni a epikardialni tuko-
vé tkané obklopujici srdce a cévy privadéjici a odvadéjici
krev z néj maze zvysovat lokalIni expresi ACE2 a kombino-
vat se se zvySenym pomérem leptinu a adiponektinu, kte-
ry zase zesiluje ucinky nékterych prozanétlivych cytokint
s lipotoxickymi ucinky, napfiklad TNFa a IL-6.

Prozanétlivé cytokiny zvysuji oxidacni stres a snizuji vy-
uzivani glukdzy a skodlivé tak pUsobi na funkci endotelu.
Zintenziviuji i zanét myokardu a zhor3uji energetiku myo-
kardu; vysledkem tak muaze byt negativni inotropie a dys-
funkce myokardu. Kromé toho mohou prozanétlivé cyto-
kiny, jejichz tvorbu spoustéji abnormality v perivaskularni,
perikardidIni a epikardidlni tukové tkani, prohloubit hypoxii
a zvysit Castost arytmii. Ke zhorseni téchto fyziopatologic-
kych problémd mohou prispét i jiné faktory. Obezita mtze
zménit rovnovahu mezi pro- a antitrombotickymi mecha-
nismy a mlze byt komplikovana vyssi incidenci tromboem-
bolickych pfihod véetné plicni embolie. Pfipadné potvrzeni
hypotézy, Ze viscerdlni, perivaskularni, perikardidlni a epi-
kardidlni obezita sehrdva zasadni ulohu v poskozeni myo-
kardu pfi onemocnéni COVID-19, si viak vyzada dalsi studie.

Koureni

Koufeni i nadale predstavuje jeden z hlavnich rizikovych
faktord ¢asného umrti a néjaké formy zdravotniho posti-
zeni s 6,4 miliony umrti pripisovanych koureni ro¢né v ce-
losvétovém méritku. Koureni je nezavisly rizikovy faktor
rozvoje kardiovaskuldrniho onemocnéni aterosklerotic-
kého pUvodu a faktor pozitivné spojeny s onemocnénimi
dychacich cest, poruchami imunitniho systému a nasledné
se zvySenou incidenci infekénich onemocnéni. Je proka-
zano, ze koureni zvysuje expresi ACE2 v dolnich cestach
dychacich, coz znamend, Ze soucasni kufaci mohou byt ve
srovnani s byvalymi kurdky nebo celozivotnimi nekuraky
nachylnéjsi k onemocnéni COVID-19.

Udaje na toto téma jsou viak sporné. Nékolik starsich
observacnich studii a nasledné metaanalyzy zpracovava-
jici jejich udaje nalezly negativni korelaci mezi kourenim
a zavaznym pribéhem onemocnéni COVID-19, cozZ vedlo
k predstavé, ze kuractvi ma pfi onemocnéni COVID-19 pfi-
znivy vliv. Naproti tomu jiné prace spojily kuractvi se zdvaz-
nym klinickym prdbéhem onemocnéni COVID-19 a nutnos-
ti pfijmu pacienta na JIP. Z celkového poctu 8 910 pacientt
hospitalizovanych s onemocnénim COVID-19 tvofili soucas-
ni kufaci 5,5 % ucastnikd studie. U soucasnych kuraku byla
ve srovnani s byvalymi kuradky nebo celozivotnimi nekura-
ky zjisténa 1,79nasobné vyssi nemocnic¢ni Umrtnost. Totéz
muzZe platit pro uZivatele vodnich dymek, elektronickych
cigaret nebo zafizeni pouzivajicich technologii nahfivané-
ho tabaku (heat-not-burn) s obchodnim nazvem IQOS. Za
povsimnuti stoji fakt, Ze mezi pacienty s poskozenim myo-
kardu (zjisténym podle zvysenych hodnot srde¢niho tropo-
ninu T) prevladali kufaci ve srovnani s nekuraky (13,5 %
vs. 8,1 %). Lze tedy shrnout, Ze je nutno provést dalsi stu-
die, které by objasnily davody nizké prevalence aktualnich
kurdkda mezi hospitalizovanymi pacienty s onemocnénim
COVID-19. U¢inky kufactvi na infikovani virem SARS-CoV-2
predstavuiji citlivé a slozité téma, jimz je nutno dal se du-
kladné zabyvat drive, nez se zformuluji néjaké predstavy,
které by bylo mozno si mylné vykladat.

Mechanismus onemocnéni ve vztahu ke
kardiovaskularnimu systému

Poskozeni endotelu a trombdza
Protromboticky a prokoagulacni stav v souvislosti s one-
mocnénim COVID-19 hraje v klinickych projevech toho-
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to onemocnéni zasadni ulohu. Virova infekce COVID-19
poskozuje endotelové buriky, které na inzult (napadeni
virem) reaguji aktivaci koagula¢niho systému.
Endotelidlni dysfunkce vyvoldva expresi tkariového
faktoru (TF) (mechanismy zprostfedkovavané interleukiny
IL-1, TNFa a IL-6), uvolfiuje von Willebrandav faktor (vWF)
z Weibelovych—Paladeho télisek a zvysuje povrchovou ex-
presi selektinové skupiny adheznich molekul leukocytd,
napfiklad P-selektinu a E-selektinu, coz dohromady sti-
muluje tvorbu trombU a pfitahovani leukocytl (tzv. trom-
boinflamace; obr. 3). Setkani viru s receptorem pro ACE2
na povrchu endotelu mize rovnéz omezit konverzi an-
giotenzinu Il na angiotenziny 1-7. Angiotenzin Il nejenze
podporuje tvorbu trombu, ale spousti i tvorbu inhibitoru
aktivatoru plazminogenu typu 1 (plasminogen-activator
inhibitor-type 1, PAI-1) brzdiciho fibrinolyzu a rozpousté-
ni trombU. Na druhé strané jsou krevni desticky schopny
rozpoznat virovou infekci a aktivovat se pomoci recep-
torl typu toll-like (toll-like receptor, TLR), Fc receptort
a receptord pro slozky komplementu. Aktivované des-
ticky usnadnuji vylucovani patogent vytvarenim shlukd
desticek a mikrotromb0 i podporou tvorby neutrofilnich
extracelularnich pasti (neutrophil extracellular traps,
NET), coz je sitovitd struktura tvofena dekondenzovanym

chromatinem obsahujicim DNA, histony a granuldrnimi
komponentami, jez vyvolavaji tzv. NET6zu. NET pred-
stavuji jakousi vyztuz a stimuluji tvorbu tromb0 rdznymi
mechanismy vcetné (i) dodavani aktivniho TF, (ii) aktivace
vnitini (kontaktni) koagula¢ni drahy formou elektrosta-
tickych interakci mezi histony a fosfolipidy trombocytd,
(iii) aktivace desticek interakci histont s TLR trombocyt
a (iv) blokady endogenniho antikoagulancia antitrombi-
nu lll a inhibitoru drahy TF (TF pathway inhibitor, TFPI)
aktivaci serinovych proteaz. Tézky zanét je rovnéz spo-
jen s deregulaci koagula¢niho a fibronolytického systému
ovlivnénim zakladnich komponent aterotrombotického
procesu, jako jsou TF, antitrombin Il a protein C.

Nejnovéjsi poznatky o protrombotickém stavu

pfi onemocnéni COVID-19

Rada studii pfinesla cenné poznatky o protrombotickém
stavu pfi onemocnéni COVID-19. Klinické studie prokaza-
ly u pacientd s tézkym pribéhem onemocnéni COVID-19
statisticky vyznamné zvysené hodnoty marker0 aktivace
endotelu a trombocytd, jako jsou VWF, PAI-1, solubilni
trombomodulin, solubilni P-selektin a solubilni ligand
CD40 stejné jako prozanétlivych cytokinu, slozek NET
v€etné bezbuné¢né DNA, nukleosom(, komplexu my-

SARS-CoV-2 Ang Il Ang 1-7 Kardiovaskularni
Endots)lli;a'fl:rl;fgivace/ T og :Do .. 9 rizriklz)\;/e’ ;aﬁtorryl ~ > * Trombdza
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Obr. 3 - Mechanismy aktivace/dysfunkce endotelu a imunotrombo6zy u onemocnéni COVID-19. Virus SARS-CoV-2 aktivuje endotel, bud’
pfimo interakci s receptorem pro angiotenzin konvertujici enzym (angiotensin-converting enzyme, ACE) 2, nebo nepfimo spusténim hyper-
inflamace. Zanétlivé cytokiny aktivuji tkanovy faktor (TF) a exocytézu Weibelovych-Paladeho télisek (Weibel-Palade body, WPB) z bunék
endotelu a zesiluji expresi P-selektinu a E-selektinu, ktery zase pfitahuji neutrofily a monocyty/makrofagy. Monocyty/makrofagy aktivuji
a odesilaji pres své mikrovezikuly tkanovy faktor na mista expozice viru SARS-CoV-2, a spoustéji tak drahu aktivace TF (neboli vnéjsi dra-
hu). Neutrofily uvolriuji neutrofilni extracelularni pasti (neutrophil extracellular trap, NET), které zachytavaji virus SARS-CoV-2, podporuji
tvorbu tromb a aktivaci faktoru XII (kontaktm’ neboli vnitl"nl' dréha koagulaém’ kaskédy) a stimuluji pl"'itahovém' trombocytt": navazovénim

aktivace/dysfunkce

inhibitor tkanového faktoru (tlssue factor pathway inhibitor, TFPI) a antitrombin IIl (ATIl). Soubézné s tim se z bunék endotelu odstepu;e
trombomodulin, coz déle pfispiva k vytvareni prokoagulacniho a prozanétlivého prostredi. Navazovani S (spike) proteinu na endotelovy
receptor pro ACE2 snizuje konverzi angiotenzinu (Ang) Il na Ang 1-7. Hromadéni Ang Il vede k tvorbé inhibitoru aktivatoru plazminoge-
nu typu 1 (plasminogen-activator inhibitor type 1, PAI-1) potlacujiciho fibrinolyzu a rozpousténi tromba. Obrazek byl vytvoren s pouzitim
softwaru BioRender.com. IL - interleukin; TNFa. — tumor nekrotizujici faktor alfa; TLR - toll-like receptory.
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eloperoxiddza-DNA, TFPI, komplementu 5a a komplexu
proteind C5b-C9 (membrane attack component, C5b-9),
z ¢ehoZ lze usuzovat na ,endoteliopatii” a tromboinfla-
maci jako hlavni faktory pfispivajici k zavaznosti onemoc-
néni COVID-19 a k umrtnosti na néj. Dale cytokinova bou-
fe vyvoldva poruchy koagulace podporujici rozvoj VTE
nebo diseminované intravaskuldrni koagulace (dissemi-
nated intravascular coagulation, DIC) vedouci ke zvyseni
srazeci kapacity faktoru VIII, intenzivni tvorbé trombinu
a naslednému zvySovani hodnot D-dimerl spojenych
i s nizsim poctem trombocytd (obr. 3). Bylo prokazano,
Ze hodnoty IL-6 koreluji s koagula¢nim profilem. Rozvoj
trombocytopenie v disledku nadmérné spotfeby desti-
Cek v poskozené tkani nebo jako vysledek imunitné zpro-
stredkovaného poskozeni hematopoetickych kmenovych
bunék byl spojen s trojndsobné vyssim rizikem zavazné-
ho pribéhu onemocnéni COVID-19. Za povsimnuti stoji
zvlasté skutecnost, Ze u pacientd se SARS byla nalezena
negativni korelace mezi poc¢tem trombocytd a hodnota-
mi cirkulujictho T-bunécného solubilniho imunosuprimu-
jiciho faktoru intervaskularni adhezni molekuly. Navic Ize
z dostupnych dukazd usuzovat, ze v pericytech dochazi
k vysoké expresi ACE2, coz muze vzhledem k jejich tés-
nym interakcim s burikami endotelu vést pri expozici one-
mocnéni COVID-19 k destabilizaci endotelu. Zda se, Ze za
naslednou endotelovou dysfunkci vedouci ke krat$imu
preziti endotelovych bunék a zvysené permeabilité cév
je odpovédna interakce mezi angiopoetinovymi proteiny
1 a 2 (ANGPT1/2) jako ligandy pro Tie receptor 2 (TIE2).
V histopatologickych vzorcich pacientl s onemocnénim
COVID-19 byla zaznamenana pfitomnost virovych sekven-
ci v endotelovych bunkach i hromadéni zanétlivych bu-
nék spolu s prokdazanou smrti endotelovych a zanétlivych
bunék (endotelitida s hromadénim lymfocytl).

Neddavno publikovana studie naznacila, Ze S-protein
mUze zpUsobit poskozeni endotelovych bunék proje-
vujici se snizenou funkci mitochondrii a aktivitou eNOS
vedouci ke zvy$enému stresu v dUsledku redoxni reakce
a v kone¢ném vysledku k snizené biologické dostupnosti
NO a downregulaci ACE2. Za zminku stoji, Ze v izolova-
nych plicnicich kfeckl byla oslabena na endotelu zavis-
la vazodilatace indukovand acetylcholinem, ne vsak na
endotelu nezavislad vazodilatace vyvolana nitroprusidem
sodnym. Je tfeba poznamenat, Ze zanét endotelu endo-
telitida ovliviuje fadu cévnich recist s vyslednou celkovou
dysfunkci mikrocirkulace. Nedavno se objevil nazor, Ze by
solubilni trombomodulin mohl fungovat jako zastupny
marker endoteliopatie u onemocnéni COVID-19, a zda se,
Ze poskytuje prognostické informace. PouZitelnost toho-
to markeru je nicméné nutno dale ovérovat.

Lze tedy shrnout, Ze fada patogennich mechanism(
ziejmé predisponuje pacienty s onemocnénim COVID-19
k rozvoji endoteliopatie a trombodzy. Je zcela ziejmé, ze
jsou nutné dalsi studie, které by zaplnily sou¢asné mezery
v nasich poznatcich a popsaly mechanismy kratko- a dlou-
hodobych u¢inka viru SARS-CoV-2 na funkci endotelu
a identifikovaly nové biomarkery pro prognostiku funkce
endotelu.

Poskozeni myokardu
Ctvrta univerzalni definice infarktu myokardu (The
Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction) de-

finuje poskozeni myokardu (akutni nebo chronické) jako
hodnotu alespori jednoho ze srdecnich troponinl (car-
diac troponin, cTn) nad 99. percentilem horni referen¢ni
meze (upper reference limit, URL). Prace z posledni doby
ukazuji, Ze poskozeni myokardu, projevujici se zvyseny-
mi hodnotami cirkulujicich cTn, elektrokardiografickymi
kritérii nebo kritérii zobrazovacich metod, se u pacien-
td s onemocnénim COVID-19 vyskytuje casto. Stale vsak
pretrvavéa hodné nejasnosti ohledné patofyziologickych
entit, jeZ jsou zdkladem tohoto poskozeni. V nasleduji-
cim textu shrnujeme nékolik klicovych bodt o poskozeni
myokardu a onemocnéni COVID-19.

Poskozeni myokardu je casté a zhorsuje prognozu
Pfesna castost poskozeni myokardu u pacientl s onemoc-
nénim COVID-19 se obtizné stanovuje kvUli nejednotnym
metoddm stanovovani cTn, rozdildm v prahovych hod-
notach, sledovanych populacich a v klinickych stavech.
Poskozeni myokardu bylo prokdzdno u 7-40 % pacient(
s onemocnénim COVID-19 v zavislosti na zemépisné ob-
lasti, pficemz vyssi prevalence byla zjisténa u pacientt
vyzadujicich intenzivni péci. Mortalita dosahuje pfiblizné
22 % u pacientd s hodnotami cTn nad URL a 61,5 % u pa-
cientd s hodnotami cTn > 10nasobek URL.

Mechanismy zvysenych hodnot troponind u onemoc-
néni COVID-19 jsou nejspise multifaktorialni v¢etné kar-
diomyopatie v souvislosti se sepsi a spusténé systémovou
hyperinflamaci, trombotickych ptihod a ruptury platd
v koronarnich tepnach, poskozeni mikrovaskulatury v di-
sledku DIC a trombdzy, neshod mezi dodavkami a potre-
bou kysliku, hypoxie v souvislosti s ARDS a pfimou kardio-
toxicitou virt. Déle je nutno hledat odpovéd na otdzku,
zda hyperkoagulacni stav a systémovy zanét pozorované
pfi onemocnéni COVID-19 jsou jedinymi faktory vyvolava-
jicimi poskozeni myokardu.

Klinicka klasifikace akutniho poskozeni myokardu
Po dukladném klinickém vysetfeni a pfi znalosti klinické-
ho kontextu, v némz se provadélo méreni cTn, je nutno
pacienty se zvysenymi hodnotami cTn klasifikovat jako
jedince s (i) akutnim infarktem myokardu (IM) 1. typu, (ii)
akutnim IM 2. typu nebo (iii) akutnim poskozenim myo-
kardu neischemické etiologie.

Infarkt myokardu

IM 1. typu: Imunitni odpovéd, akutni infekce i lokalni
a systémovy zanét, postihujici zvlasté dychaci soustavu,
jsou spojeny se zvySenym rizikem akutniho koronarniho
syndromu (AKS). Observacni studie zabyvajici se prfedcho-
zimi virovymi epidemiemi podporuji pfedstavu souvislosti
mezi virovymi infekcemi postihujicimi dychaci soustavu
a IM, jako je tomu v pripadé infekci chripky typu A. Ve
shodé s témito starSimi pozorovanimi zjistil neddvno pro-
vedeny systematicky pfehled s metaanalyzou udaja ziska-
nych metodou ,self-controlled case series” (kdy ucastnici
studie funguji zaroven i jako vlastni kontroly) z péti neza-
vislych studii zvysené riziko IM v prvnim tydnu po infiko-
vani virem chripky.

Jak jiz bylo uvedeno vy3se, masivni systémova zanétliva
reakce spojena s téZkou pneumonii, jako je tomu v pfipa-
dé onemocnéni COVID-19, muze vést ke zvySené tendenci
k rupture platd a tvorbé trombd a nasledné rozvoji IM 1.
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typu. Histopatologické vysetfeni vzork( odebranych pfi
pitvé prokdzalo, Ze pacienti umirajici na akutni systémové
infekce maji pravidelné vyssi poc¢ty makrofagl a T-bunék
v adventicii a periadventicialnim tuku koronarnich tepen
nez neinfikovani zemfreli pacienti, coz doklada spojitost
mezi akutnimi systémovymi infekcemi a mistnim zvyse-
nim poctu zanétlivych bunék v koronarnich tepnach. Pa-
cienti s AKS navic vykazuji vyssi zanétlivou aktivitu v ko-
rondrnich tepnach nez pacienti s chronickym korondrnim
syndromem. Segmenty tepen se zodpovédnymi lézemi
obsahuji ve srovnani s jinymi ¢astmi koronarniho recisté
vys$si pocty infiltrujicich zanétlivych bunék, jako jsou mak-
rofagy, T-buriky a neutrofily.

Zanétlivé buniky mohou pfispivat k nestabilité plata
expresi aktivnich molekul véetné cytokinu, protedz, ko-
agulacnich faktort, kyslikovych radikalt a vazoaktivnich
molekul. Experimentalni studie s mySmi prokazaly, ze in-
fekce virem chfipky typu A je spojena s vétsim influxem
imunitnich bunék, zvy$enou tvorbou prozanétlivych cyto-
kinG a aktivnich metaloproteinaz pfitomnych v ateroskle-
rotickych platech, coz muze byt pfi¢inou vétsi nestability
aterosklerotického platu. Byly predlozeny dikazy o ko-
existenci onemocnéni COVID-19 u pacientt s AKS. U pa-
cientd po IM a soucasné s onemocnénim COVID-19 byly
popsany vyssi hodnoty troponinu, D-dimer( a CRP, vyssi
vyskyt trombotického postizeni nékolika cév soucasné,
trombdzy stentd, a vyssi zatéz tromby oproti neinfikova-
nym jedincim. Navic jedinci po IM, u nichz bylo diagnosti-
kovano onemocnéni COVID-19, vykazovali vyznamné vyssi
vyskyt no-reflow fenoménu v koronarnich tepnach (s po-
uzitim klasifikace myocardial blush grade [MBG] stupné 0
nebo 1) a nizsi funkci levé komory po revaskularizaci pres
podobnou dobu ischemie, coz ukazuje na poruchu per-
fuze myokardu na urovni tkané, pravdépodobné pro pfi-
tomnost trombd v mikrovaskulature. Pacienti po IM s dia-
gndézou onemocnéni COVID-19 tak predstavuji rizikovou
skupinu pacientt s velmi specifickymi charakteristikami,
jejichz spojeni vede ke zvySenému riziku amrti. V pfipadé
vyse uvedenych praci se nicméné jednd o nékolik malych
retrospektivnich studii s pacienty po IM s elevacemi Useku
ST, pficemz k dispozici je malo Udaju o AKS bez elevaci
useku ST. Takové prace vsak nedokdzou postihnout sku-
tecny rozsah problému. Mezi davody pro nedostatek du-
kazt by mohly patfit (i) mensi snaha vyhledavat zdravot-
ni péci ze strany pacientd s asymptomatickym pribéhem
onemocnéni COVID-19 ¢i pouhym podezienim na néj, jak
Ize soudit podle znepokojujicich zprav o zvysené inciden-
ci pfipadl mimonemocni¢ni srde¢ni zastavy (out-of-hos-
pital cardiac arrest, OHCA) a nahlé srde¢ni smrti na pod-
kladé IM; (ii) obtizna diferenciadlni diagnostika, protoze
nelokalizovand bolest na hrudi maze byt pfitomna i pfi
akutnim onemocnéni COVID-19 v dusledku zakladni hy-
poxemie a tachykardie, jeZz zase mohou vyvoldvat zmény
na elektrokardiogramu pfipominajici ischemii myokardu.
Na druhé strané dusnost mlze byt jedinym symptomem
AKS, jez zase u asymptomatickych pacientd s onemocné-
nim COVID-19 mUzZe byt pfipisovana zakladni pneumonii;
(iii) mensi pravdépodobnost provedeni invazivni koronar-
ni angiografie — pro opodstatnéné obavy o bezpecnost
zdravotnickych pracovnikl — u pacientd s prokdzanym
onemocnénim COVID-19 a se symptomy a elektrokardio-
graficky potvrzenym akutnim poskozenim myokardu.

Akutni IM 2. typu: Studie zjistily, Ze pacienti s onemoc-
nénim COVID-19 casto trpi chronickymi kardiovaskular-
nimi onemocnénimi, jako jsou hypertenze, kardiomyo-
patie, ischemickd choroba srdecni nebo srdecni selhani.
Vsechna tato onemocnéni mohou vysvétlovat chronické
stabilni zvy3eni > 99. percentil URL u IM 2. typu z celé fady
ddvodu. Za prvé, systémovy zdnét je spojen s vyraznymi
zménami hemodynamiky vcetné tachykardie podminé-
né aktivaci sympatiku, jez zvySuje naroky na zasobova-
ni myokardu kyslikem. Za druhé, pfimé ucinky patogen
a/nebo jejich nepfimé ucinky zprostiedkované prozanét-
livymi cytokiny a chemokiny podporuji tvorbu ROS, jez
jsou spojeny s dysfunkci mitochondrii véetné rozpojovani
mitochondridlniho fetézce, coz ma za nasledek zvysené
vyuzivani kysliku mitochondriemi, a tedy zvysené naroky
myokardu na kyslik. Dale akutni infekce dychacich cest
mohou vyvolat ARDS, coz mUze vést k hypoxii s nasled-
nym snizenim obsahu kysliku v tepnach, a tak potencialné
déle omezit zasobovani myokardu kyslikem.

Stejné jako jind onemocnéni vyvoland koronavirem
mUze i onemocnéni COVID-19 byt spojeno s uvolfiovanim
rady cytokinl a chemokin(, coz muUze vést nejen k zanétu
cév, ale i k abnormalni regulaci cévniho tonu, a v konec¢-
ném disledku ke koronarnimu vazospasmu. Tyto abnor-
mality mohou zase vyvolavat abnormality v perfuzi srdce,
a dokonce IM.

Spoustécem kardiogenniho Soku u takto postizenych
pacientld maze byt i rozdil mezi potfebou a skute¢nym
zasobovanim myokardu kyslikem. Zvysené kardiometa-
bolické naroky spojené se systémovou infekci nebo sepsi
v kombinaci s hypoxii zpdsobenou akutnim onemocné-
nim dychacich cest mohou porusit rovnovdhu mezi po-
zadavky myokardu a aktualnim pfivodem kysliku, a vést
k dalSimu poskozeni myokardu.

Akutni poskozeni myokardu neischemické etiologie

Stale pribyvajici dlkazy naznacuji, Ze hlavni pfi¢inou
zvyseni hodnot ¢Tn je pravdépodobné akutni poskozeni
myokardu neischemického plvodu. Mezi bézné etiologie
patii myokarditida, tako-tsubo syndrom (stresova kardio-
myopatie) a akutni selhdni srdce v dasledku bud’ systo-
lické, nebo diastolické dysfunkce. Poskozeni myokardu
moznd zpusobuji i primarni onemocnéni nekardialniho
pUvodu jako plicni embolie, zdvazné onemocnéni a sep-
se. Pri¢cinou akutniho poskozeni myokardu neischemic-
ké etiologie jsou myokarditida a myoperikarditida, jez
v pfitomnosti onemocnéni COVID-19 vyzaduji obzvlastni
pozornost. Pokles funkce myokardu muze vést ke zvyse-
ni plnicich diastolickych tlakd levé komory a v kombinaci
se systémovou vazodilataci maze vyvolat snizeni krevni-
ho tlaku v tepnach pti diastole, a dal tak snizit efektivni
hnaci tlak ve véncitych tepnach. Tyto hemodynamické
zmény postihuji zvlasté subendokardialni vrstvu levé ko-
mory, kterd je nejvice zavisla na perfuzi béhem diastoly,
a tedy nejvnimavéjsi k ischemii. Proto studie zamérené na
onemocnéni COVID-19 nalezly vyrazné zvySeni hodnot
N-termindlniho fragmentu natriuretického propeptidu
typu B (NT-proBNP) u pacientl s poskozenim myokardu,
pficemz nékteré studie uvadély priameérné koncentrace
NT-proBNP 72 pg/ml u pacientl, u nichz doslo ke zota-
veni, ve srovnani s hodnotou 800 pg/ml u pacientd, kte-
i zemreli. Dalsi pri¢cinou akutniho poskozeni myokardu
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neischemické etiologie je plicni embolie. Ve studii se 184
pacienty s pneumonii pfi onemocnéni COVID-19, umis-
ténymi na JIP, byla nejc¢astéjsi trombotickou komplikaci
plicni embolie (81 %). Tyto udaje vedly k doporuceni po-
uzivat profylaktickou antikoagulaci i bez ddkazl z ran-
domizovanych studii. Dalsim potencialnim mechanismem
akutniho poskozeni myokardu neischemického plvodu
je jeho pfimé poskozeni onemocnénim COVID-19 pres re-
ceptory pro ACE2, jez jsou pfitomny v myokardu a jsou
funkénimi receptory umozniujicimi vstup viru vyvolavaji-
ciho onemocnéni COVID-19 do organismu. U pacientd se
srde¢nim selhanim Ize pozorovat vy3si expresi ACE2, coz
mUze vysvétlovat jejich zvy3ené riziko poskozeni myokar-
du po onemocnéni COVID-19.

Akutni myokarditida

Dosud byly publikovany vysledky nékolika malych skupin
pacientd a kontrol s myokarditidou v souvislosti s one-
mocnénim COVID-19 s nejrlznéjsimi klinickymi proje-
vy. U pacientd s ,raznou” imunitni odpovédi se akutni
myokarditida muze projevit vyraznym poskozenim myo-
kardu nebo kardiogennim Sokem. Je vsak tfeba mit na
paméti, Ze dostupna zjisténi vice odpovidaji ,klinickému
podezieni na myokarditidu” nebo moznému tako-tsubo
syndromu (stresové kardiomyopatii). U pacienta s diagno-
zou onemocnéni COVID-19 a lymfocytarni myokarditidou
diagnostikovanou pomoci endomyokardialni biopsie pro-
kadzala molekularni analyza nepfitomnost genomu viru
SARS-CoV-2 v myokardu, coz znamend, Ze zjisténi viru
SARS-CoV-2 v dychaci soustavé nestaci jako dlkaz, Ze je
myokarditida (na zakladé klinického podezfeni) vyvola-
na virem SARS-CoV-2. Déle se epidemiologické projevy
onemocnéni COVID-19 presné neshoduji s ,klasickou”
biopticky potvrzenou myokarditidou. Podle soucasnych
doporucenych postupl ESC predstavuje diagnéza viro-
vé myokarditidy diagnézu per exclusionem stanovenou
s jistotou pouze v pfipadé, Ze genom viru byl prokazan
endomyokardialni biopsii spolu s histologicky potvrzenou
aktivni myokarditidou. In vitro byla prokazana infekce
kardiomyocytd (pfipravenych z indukovanych pluripo-
tentnich kmenovych bunék) virem SARS-CoV-2 a v endo-
myokardialnich bioptickych vzorcich odebranych od pa-
cientl s podezienim na myokarditidu byl identifikovan
genom viru SARS-CoV-2. Nicméné zadné primé dukazy
o pfitomnosti viru SARS-CoV-2 v kardiomyocytech neexis-
tuji, protoze pritomnost viru sice byla dolozena v srdec-
nim intersticiu, ne vSak v kardiomyocytech, z ¢ehoz Ize
vyvozovat, Zze pfitomnost genomu viru byla vysledkem
migrace infikovanych makrofagu.

V neddvné dobé byly popsdny vzacné pripady myokar-
ditidy, ktera sama odeznéla a ¢asové souvisela s imuniza-
¢i mRNA vakcinou proti onemocnéni COVID-19, zvlasté
u mladych muza (pramérny vék 25 let). Udaje z izraelské-
ho ministerstva zdravotnictvi naznacuji hrubou relativni
incidenci (incidence rate) pfiblizné 24 pfipadl na jeden
milion po druhé davce. Skute¢nd incidence tohoto ne-
zadouciho ucinku vSak zatim neni zndma. | kdyZ nejsou
konkrétni mechanismy ziejmé, pravdépodobné se jedna
o imunitné podminény mechanismus.

Lze tedy shrnout, Ze dosud existuje velmi mélo ddka-
zU podporujicich pfimé poskozeni myokardu infekénim
onemocnénim COVID-19. | pfi znalosti rizik v souvislosti

s onemocnénim COVID-19, v¢etné rizika poskozeni myo-
kardu v duasledku infek¢niho onemocnéni COVID-19, by
obavy ze vzacnych, nebo dokonce velmi vzacnych neza-
doucich ucinkl po imunizaci nemély podkopat divéru ve
vyznam vakcinace.

Tromboembolie u pacient s onemocnénim COVID-19
Poruchy koagulace vcetné arteridlni tromboembolie
a zvlasté VTE predstavuji zndmé znamky tézkého pribé-
hu infek¢niho onemocnéni COVID-19, jenz se projevuje
hlubokou Zilni trombdézou, embolii plic a DIC. Jak jiz bylo
uvedeno vyse, zanét, aktivace endotelu, zvySena reakti-
vita desticek, NET6za, zmény v koagula¢nich faktorech
a staze predisponuji k trombodze jak tepen, tak zil. Pokud
se ty¢e onemocnéni COVID-19, prokazalo nékolik studii,
ze hyperinflamace muze vést k trombdze plicni mikrovas-
kulatury a plicni intravaskularni koagulopatii. U 45-90 %
pacientd s onemocnénim COVID-19 byly nalezeny ziskané
antifosfolipidové protilatky, presny mechanismus tvorby
protilatek a jejich pridruzené trombogenity vSak zUstava
nejasny.

Zatimco u vsech hospitalizovanych pacientd hrozi ne-
bezpedi rozvoje VTE, hrozi pacientdm s ARDS, zdvaznou
sepsi a/nebo pacientdm na JIP mnohem vétsi riziko, a to
v souvislosti s faktory specifickymi pro jednotlivé pa-
cienty (véetné véku, obezity, sepse, hypoxie v dusledku
jiz pritomného respira¢niho nebo srde¢niho selhavani),
tak i v souvislosti s faktory, jako jsou sedace, imobilizace,
podavani vazopresortd nebo pouzivani centralnich zilnich
katétrd na JIP. Koagulopatie ukazuje na téZ3i prlbéh
onemocnéni a nepfiznivou prognézu, pficemz DIC byla
uvedena u 71 % pacientl s onemocnénim COVID-19, kte-
fi zemfreli, ve srovndni s pouze 0,6 % prezivsich. Déle se
v protokolech ze zdravotni pitvy zemielych s onemocné-
nim COVID-19 popisuje zjevna tvorba mikrotrombu z fib-
rinu a krevnich desticek v plicni vaskulature. Zda se, ze
pacienti s poskozenim myokardu maji ve srovnani s pa-
cienty bez postizeni srdce zvysené hodnoty D-dimerd, fib-
rinogenu, nizké hodnoty antitrombinu, protrombinovy ¢as
(prothrombin time, PT) i aktivovany parcialni tromboplas-
tinovy cas (activated partial thromboplastin time, APTT).

V neddvno publikovanych metaanalyzach se u hospita-
lizovanych pacientt celkovd odhadovana incidence VTE
v souvislosti s onemocnénim COVID-19 pohybovala v roz-
mezi od 15 % do 21 %. To je u kriticky nemocnych pa-
cientld pfijatych na JIP Ctyrikrat vice ve srovnani s ostat-
nimi oddélenimi (23-31 % vs. 7-9 %). Studie rovnéz pro-
kdzaly, Zze trombotické komplikace a vy$si mortalita jsou
spojeny s vékem a koagulopatii, definovanou jako spon-
tanni prodlouzeni PT > 3 s nebo APTT > 5 s. Ddle skutecnd
incidence VTE muze byt podhodnocena, protoZe je ¢asto
obtizné ji u pacientl na JIP diagnostikovat. Navic plicni
embolie mlze byt nedostatecné diagnostikovana, proto-
ze zhorseni dechové funkce je vyraznym projevem sou-
Casné pritomného ARDS. Zvysené riziko tromboembolie,
O niz je znamo, ze je spojena s onemocnénim COVID-19,
mUze byt pfitomno i u jinych klinickych stavli a onemoc-
néni. Celkova incidence ischemickych cévnich mozkovych
pfihod a IM dosahuje v rliznych studiich témér 4 %. V jed-
né monocentrické studii s malym poctem pacientt a kon-
trol doslo u 20 pacienti s onemocnénim COVID-19 béhem
tfi mésicd k rozvoji akutni koncetinové ischemie. V mul-
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ticentrické studii pfipadd a kontrol s 209 pacienty s kri-
tickym prdbéhem onemocnéni COVID-19 doslo u 9,6 %
z nich ke vzniku atypickych tézkych trombotickych pfi-
hod na tepnach. Za pozornost stoji skutecnost, ze k roz-
voji trombdzy dochdzelo hlavné v cévach nepostizenych
aterosklerézou a procenta Uspésné revaskularizace byla
nizsi, nez se ocekavalo, pravdépodobné ve shodé s tzv.
imunotrombotickym modelem.

Ve snaze zmirnit protromboticky stav spojeny s one-
mocnénim COVID-19 navrhuji doporucené postupy a ofi-
cidlni konsenzualni dokumenty provaddét standardné
tromboprofylaxi nizkomolekularnim heparinem (LMWH),
nefrakcionovanym heparinem nebo fondaparinuxem
spise nez perordlnimi antikoagulancii - pokud nejsou
pfitomny kontraindikace — u vech akutné hospitalizova-
nych pacientl s onemocnénim COVID-19. Nefrakcionova-
ny heparin a LMWH maji protizanétlivé ucinky schopné
potlacovat zanétlivou odpovéd, kterou vyvolavd TNFa,
a Castecné brani uvolfovani IL-6 a IL-8. Podle nékterych
studii se heparin vaze na S-protein viru SARS-CoV-2,
a blokuje tak potencidlni invazi viru do bunék. Podle né-
kterych autort byla fibrinolyticka lécba s tkarnovym ak-
tivdtorem plazminogenu (issue plasminogen aktivator,
tPA) u refrakternich pfipadd akutniho selhani plic v sou-
vislosti s onemocnénim COVID-19 a ARDS spojena se zlep-
senou oxygenaci, ventilaci a hemodynamikou, coz podpo-
ruje predstavu, ze ukladani fibrinu v (mrtvém) dychacim
prostoru a v plicnim parenchymu, spolu s mikrotromby
tvofenymi fibrinem a krevnimi destickami v plicni mik-
rovaskulature, pfispivaji k rozvoji ARDS a pravostranné-
ho srde¢niho selhani. Optimalni tromboprofylaxi véetné
samotného rezimu, jeji intenzity a délky je nutno teprve
definovat. Podobné nazory na tromboprofylaxi pti one-
mocnéni COVID-19, zvlasté u hospitalizovanych pacientd,
se objevily i v nékolika dalsich konsenzualnich dokumen-
tech, doporucenych postupech a prehledovych ¢lancich. Za
zminku stoji skutecnost, Ze i kdyz vyznam podavani pfimych
perordlnich antikoagulancii dosud nebyl prokazan, je tato
Iékova skupina stale vice pouzivana. Podobné i ulohu fib-
rinolytické lécby u kriticky nemocnych pacientt je teprve
nutno ovérit. Odstranit soucasné nejistoty v tomto sméru
pomohou vysledky pravé probihajicich klinickych studii.

Akutni srdecni selhani: prava komora srdecni
pri onemocnéni COVID-19
Stale vétsi pocet studii prinasi dikazy o srde¢nim selhani
u pacientd s onemocnénim COVID-19 dokonce i bez drive
prfitomného kardiovaskuldarniho onemocnéni. Postizeni
srdce u pacientd infikovanych virem SARS-CoV-2 se mize
projevit jako akutni korondrni syndrom pfi onemocné-
ni COVID-19 (acute COVID-19 cardiovascular syndrome,
ACovCS), jehoz projevy zahrnuiji celé spektrum symptoma
akutniho srde¢niho selhani. U pacientt hospitalizovanych
s onemocnénim COVID-19 se incidence akutniho srdec-
niho selhani pohybovala v rozmezi od 23 % do 33 %.
Jak jiz bylo uvedeno vyse, akutni srdecni selhani muze
byt didsledkem negativnich inotropnich ucinkd cytokint
a prozanétlivych ACE/angiotenzinu Il, pfipadné poskoze-
ni myokardu.

Nicméné vzhledem k fyziologickému vztahu s plic-
nim obé&hem je onemocnéni COVID-19 spojeno s vyssim
rizikem selhani pro pravou komoru srdecni. Dysfunk-

ce a selhani pravé komory mohou pfispivat k rychlému
zhorsovani hemodynamiky, vzniku arytmii a k nahlé smr-
ti, s nimiz se lze setkat u pacientl s onemocnénim CO-
VID-19. Ve starsich studiich byla v pitevnich protokolech
zemrelych pacientd se zdvaznym pribéhem onemocnéni
COVID-19 uvadéna dilatace pravé komory. S postupuijici
pandemii potvrdily vétsi studie pouZzivajici echokardio-
grafické vysetieni u pacientd s onemocnénim COVID-19
dilataci pravé komory (12-15 %), dysfunkci pravé komory
(16-35 %) a zvyseny tlak v plicnici v systole i pfi neproka-
zané kardiomyopatii. U téchto pacientl byla remodelace
pravé komory spojena s vice nez dvojnasobnym zvysenim
rizika umrti. Navic mnoho pacientl s tézkym pribéhem
onemocnéni COVID-19 vyZaduje ventilaci pretlakem, coz
zase ovliviuje predtizeni, dotizeni i compliance pravé ko-
mory a mUze déle pfispivat k jejimu selhani.

Lze tedy shrnout, Ze vySe uvedena pozorovani zddraz-
Auji klinické disledky vysetfeni dysfunkce pravé komory
a na zakladeé vysledku Ize stratifikovat pacienty s onemoc-
nénim COVID-19 podle jejich rizika.

Projevy arytmii
U pacientl s onemocnénim COVID-19 predstavuji arytmie
¢astou komplikaci. Starsi studie s malym poctem hospita-
lizovanych pacientd a kontrol uvadély incidenci arytmii
u 8-17 % pacientd/kontrol na JIP a u 44-60 % zemfelych
pacientd. V nedavno provedeném velkém mezinarodnim
Setreni s vice nez 4 500 pacienty byly arytmie pozorovany
u 18 % ucastnikl, pricemz nejcastéjsi poruchou srdecniho
rytmu pfi onemocnéni COVID-19 byly fibrilace a flutter
sini. Fibrilace a flutter sini, blokada levého Tawarova ra-
ménka, elektrokardiograficky (EKG) zaznam ukazujici na
akutni pretizeni pravé komory (napt. blokddu pravého
Tawarova raménka nebo obraz S1Q3T3 na EKG), predcas-
né komorové stahy i odchylky Useku ST byly spojeny se
zvysenymi hodnotami troponind a zvy$enou mortalitou
pacientd s onemocné&nim COVID-19. Zivot ohroZuijici aryt-
mie (komorové tachykardie/fibrilace komor) se mohou
vyskytnout u 4-6 % pacientd hospitalizovanych s one-
mocnénim COVID-19 a jsou ¢astéjsi u jedincl se zvysenymi
hodnotami srdecnich troponin(, takze pfi diagnostickém
vySetfeni poskozeni srdce je nutno vzdy monitorovat sr-
decni rytmus.

| kdyZ presna povaha téchto arytmii neni v soucasnos-
ti znama, existuje nékolik mechanismu vzniku arytmii pfi
onemocnéni COVID-19. S klinickym pribéhem onemoc-
néni COVID-19 se shoduje pét patofyziologickych stavd,
jez mohou predisponovat k vzniku arytmii: (i) jiz pfitom-
na proarytmie (strukturdlni srde¢ni postizeni, poruchy
funkce iontovych kanal®); (ii) pfimé kardiotropni ucinky
viru SARS-CoV-2 nebo hyperinflamacni odpovéd, kterou
virus vyvolava. Cytokiny jako IL-2, IL-6 a IL-8 i TNFa mo-
hou vyvoladvat poruchy srdecniho rytmu. Ovliviiovanim
funkce iontovych kanall K+ a Ca?* kardiomyocytl (srde¢ni
zanétlivé kandlopatie) mohou cytokiny pfispivat k rozvoji
syndromu dlouhého QT (long QT syndrome, LQTS). IL-6
zesiluje proud Ca iontd, typ L, a inhibuje rychle se akti-
vujici repolarizujici se proud K iontd zacilenim na lidsky
gen Ether-a-go-go-Related Gene (hERG); tak prodluzuje
komorovy akéni potencidl. Navic tachykardie souvisejici
se zanétem, jez jsou vysledkem bud zvySené sympatické
aktivace pB-adrenergnich receptord, nebo pfimou aktivaci
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pacemakerovych bunék cytokiny, mohou spoustét Zivot
ohrozujici arytmie, zvlasté u pacienttd se zakladnim srdec-
nim onemocnénim. V jedné studii bylo podavani beta-
-blokatort spojeno se snizenym rizikem umrti u kriticky
nemocnych pacientll s onemocnénim COVID-19; nicmé-
né protektivni Ucinek je nutno potvrdit v prospektivnich
studiich. Jiz probihajici studie rovnéz urci, zda se vybra-
né proteiny imunitniho systému osvédc¢i jako biomarkery
zvySeného rizika arytmogeneze nebo imunomodulaéni
terapie; (iii) nestabilita kardiorespiracniho systému vyza-
dujici intenzivni péci a ventilaci pretlakem. Arytmie mo-
hou upozorriovat na zhorsovani zakladniho onemocnéni
pacienta. Abnormality elektrolytové rovnovéhy v dusled-
ku rychle se zhorsujicich funkci ledvin mohou pUsobit jako
potencialni spoustéce a je nutno je dusledné kontrolovat.
Nicméné v soucasné dobé neni zndmo, zda je inciden-
ce arytmii pfi onemocnéni COVID-19 vyssi nez pfi jinych
stavech kardiorespiracni tisné; (iv) farmakoterapie s 1éci-
vy prodluzujicimi interval QT. ProdlouzZeni intervalu QT,
jez vyvrcholi vznikem torsades de pointes, mize vyvolat
nékolik latek zkousenych v |é¢bé onemocnéni COVID-19,
jako jsou hydroxychlorochin a azitromycin. Pokud pa-
cient uziva antiarytmika nebo psychotropni latky, je
nutno pfi jeho pfijmu provést vstupni EKG vysetreni. Co
je jesté dulezitéjsi, je tfeba znovu zvazit poddvani léciv
prodluzujicich interval QT v pfipadech, kdy QTc > 500 ms
nebo kdy se QTc prodlouzila o > 60 ms. (v) Konec¢né re-
zidualni dysfunkce myokardu a riziko vzniku arytmii po
onemocnéni COVID-19 s postizenim srdce. Analogicky
k myokarditidé se pacienti se snizenou ejek¢ni frakci levé
komory, perzistentnimi zménami EKG kfivky nebo fibro-
zou prokdazanou vysetfenim srdce magnetickou rezonan-
¢i (CMR) mohou stat kandidaty dlouhodobého sledovani
pro mozné komplikace v podobé arytmii po prodélaném
onemocnéni COVID-19. V jistém smyslu tak pandemie
méla pozitivni ucinek, nebot zrychlila pokrok v oblasti
digitdIniho monitorovani zdravotniho stavu na dalku,
a vedla tak k $ir§imu vyuzivani téchto sluzeb v kazdoden-
ni lékarské praxi v celosvétovém méritku.

Srdecni zastava

K srde¢ni zastavé, at jiz v nemocnici, nebo mimo ni, do-
chazi u kriticky nemocnych pacientd s onemocnénim CO-
VID-19 casto a je spojena s nepfiznivymi hodnotami pre-
ziti, zvlasté u Zzen a muzd ve véku 80 let a starSich. Prvni
zkusenosti z fakultni nemocnice poskytujici terciarni péci
v ¢inském Wuchanu prokazaly velmi nepfiznivé hodnoty
preziti po srde¢ni zastavé v nemocni¢nim prostredi (in-
-hospital cardiac arrest, IHCA). Pouze 4 ze 136 pacientu
s IHCA prezilo obdobi 30 dnt a pouze jeden s pfiznivym
neurologickym vysledkem, i kdyz se u 93 % pacientl pro-
vadélo monitorovani a resuscitace byla zahajena do jed-
né minuty u 89 % z nich. Do nedavno provedené studie
ve Svédsku bylo zafazeno 3 027 jedinct (s OHCA 64,3 %
a IHCA 35,7 %). U pacientd s onemocnénim COVID-19
bylo zjisténo 3,4- a 2,3nasobné vyssi riziko 30denni mor-
tality po OHCA, resp. IHCA ve srovnani s neinfikovanymi
pacienty. Za zminku stoji fakt, Ze tato studie prokazala,
Ze IHCA v pritomnosti svédkl byla u osob s onemocné-
nim COVID-19 méné castd, stejné jako monitorovani EKG
v _nemocnici, defibrilovatelny rytmus a defibrilace, coz
ukazuje na nutnost monitorovani srde¢niho rytmu, jez je

potencialné Zivot zachranujici. Pravdépodobné hlavnimi
faktory prispivajicimi ke vzniku srde¢ni zastavy v nemoc-
ni¢nim prostredi jsou respiracni selhani a protrombotické
stavy, které byly rozsahle popsany u pacientl s onemoc-
nénim COVID-19. | kdyZ chybéji pfimé dukazy, Ze by virus
SARS-CoV-2 pfimo zpUsoboval srde¢ni zastavu, mohla by
cytokinovd boure pfispivat k multiorgdnovému selhani
a srdecni zastavé. Tuto hypotézu by mohlo podpofit né-
kolik starSich pozorovani. Po srdecni zastavé a nasledné
resuscitaci casto dochazi k rozvoji postresuscitac¢niho syn-
dromu (post cardiac arrest syndrome, PCAS). Dominant-
nim rysem PCAS je syndrom systémové zdnétlivé odpoveé-
di s vysokymi hodnotami cirkulujicich cytokind a spojeny
s aktivaci a poskozenim endotelu. Po pfidani onemocnéni
COVID-19 k PCAS se mUze systémova zanétliva odpovéd
jesté vice prohloubit. Dale v nedavno provedené studii Il.
faze ztlumila blokada signalni drahy IL-6 tocilizumabem
systémovy zadnét po srdecni zastavé a prokazala zjevny
kardioprotektivni u¢inek. Stejnym zpusobem lze vysvétlit
vznik LQTS a torsade de pointes.

Konecné, v oblastech s vysokou prevalenci je rozum-
né podporovat provadéni resuscitace pouze stlacovanim
hrudniku a verejny pfistup k defibrilatorm pro zahajeni
lé¢by dospélych osob s OHCA laiky, jak se jiz stalo pravi-
dlem v mnoha programech poskytovatele prvni pomoci
na vyzadani (first responder) v rdmci Evropy.

Rozdily mezi pohlavimi v poskozeni
kardiovaskularniho systému pfi onemocnéni
COVID-19 a mozné mechanismy pohlavniho
dimorfismu

Spolehlivé odhady rizika pro jednotliva pohlavi v pfipadé
potvrzené infekce a predbézné hodnoty letality v souvis-
losti s onemocnénim COVID-19 stale jesté chybéji, pficemz
dostupné udaje jsou pravdépodobné zkresleny neuplny-
mi Udaji o pribéhu onemocnéni a rozdily v praxi testova-
ni mezi jednotlivymi zemémi i uvnitf téchto zemi. Stale
pribyvaji dlkazy z USA a zapadoevropskych zemi, které
dokladaji vétsi nachylnost zen k infekci virem SARS-CoV-2
minimalné ve véku do 50 let. Naproti tomu u muzl ve
vsech vékovych kategoriich existuje o 20 % vyssi pravdé-
podobnost hospitalizace s onemocnénim COVID-19 vy-
Zadujici intenzivni péci; zaroven se u nich uvadi 1,74na-
sobné vyssi riziko amrti ve srovnani s zenami. Podobné
i hyperinflamace a poskozeni myokardu jsou intenzivnéjsi
u muzl. Na druhé strané rozdily v incidenci endoteliopa-
tie a trombdzy v souvislosti s onemocnénim COVID-19 ne-
byly dosud v klinickych studiich zjistény. Dlvody tohoto
zvy$eného rizika nejsou zcela jasné. Moznym vysvétlenim
rozdild v mortalité po infekci virem SARS-CoV-2 je, Ze
komorbidity jako hypertenze, kardiovaskularni onemoc-
néni, chronickd onemocnéni plic a tabakismus se vysky-
tuji castéji u muzu nez u zen. Zvysené pocty pripadl one-
mocnéni COVID-19 u mladych Zen a vyssi riziko tézkého
prabéhu a umrti u muzd viech vékovych skupin pfipadné
naznacuji moznou ulohu rozdild mezi pohlavimi v biolo-
gii a patofyziologii pfi onemocnéni COVID-19. V nékolika
studiich se nicméné objevila hypotéza, Ze rozdily mezi po-
hlavimi v pfipadé onemocnéni COVID-19 mohou byt vy-
sledkem souhry mezi jiz pfitomnymi komorbiditami a po-
hlavné danymi biologickymi faktory véetné pohlavnich
chromosom{, pohlavnich hormont i genomickych a epi-
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genetickych rozdild, vstupu viru SARS-CoV-2 a imunitni

odpovédi, jez zase pUsobi na samotné kardiovaskularni

onemocnéni. Nékteré z téchto moznosti vyZaduji podrob-
néjsi diskusi.

i. Androgenni signalizace zvysuje expresi ACE2 a TM-
PRSS2 v tkani plic a prostaty. Je prokdzano, Ze an-
drogen deprivacni terapie/poddavani blokatord
androgennich receptorl omezuji vstup viru SARS-
-CoV-2 do bunék. Podobné i estrogen mlze zvy-
Sovat expresi ACE2 v tkani lidské srdec¢ni siné a byl
u néj prokdzan imunomodula¢ni ucinek. V pilotni
studii sniZilo podavani progesteronu potrebu suple-
mentace kysliku a hospitalizace. U¢inky estrogenu
na expresi ACE2 tak mohou paradoxné napomdhat
vstupu viru vyvolavajiciho onemocnéni COVID-19
a pritom omezovat jeho patogenicitu. Tyto poznat-
ky by mohly alespori z¢asti vysvétlovat priznivé;si
progndézu a mensi poskozeni myokardu i nizsi umrt-
nost Zen ve srovnani s jejich muzskymi protéjsky.

i. Dale gen kodujici ACE2 je lokalizovdn na chromoso-

mu X a je regulovan estrogeny. Jeho deaktivace

vypina transkripci jednoho ze dvou chromosomu X

u zen (XX) a ve srovnani s muzi (XY) brani redun-

dantni genové expresi. Vypnuti viak neni uplInég,

protoze pfiblizné u 10 % genl k deaktivaci nedo-
jde. Bunky XX tak nadmérné exprimuji geny kédu-
jici ACE2 u Zen. Je naprosto nezbytné provést stu-
die zkoumajici Ulohu deaktivace transkripce gen

z chromosomu X a jejich reguldtorl, coz by mohlo

predstavovat hlavni problém pfi identifikaci pohlav-

né specifickych patogennich faktord urcujicich pro-
gresi onemocnéni COVID-19.

Navic je zndmo, Ze vrozené i ziskané imunitni odpo-

védi jsou u Zen intenzivnéjsi a silnéjsi nez u muzd.

To muUze pro zeny predstavovat UCinnéjsi nastroj

pro boj s infekénimi agens a napomahat odstrario-

vani virl z organismu. Existuje cela fada X-vdzanych
genu jako IL-13, IL-4, IL-10, XIST, TLR7 a FOXP3, jez
mohou byt zdkladem pohlavné dimorfni odpoveé-

di a prispivaji k silnéjsim bunécnym a humoralnim

imunitnim odpovédim, coz rovnéz zvysuje nachyl-

nost Zzen k autoimunitnim onemocnénim. Napfiklad
rozpoznavani virové RNA genem TLR7 je u zen ve
srovnani s muzi ucinnéjsi; vysledkem je intenzivnéjsi
sekrece interferont (IFN) I. typu i odpovéd. U Zen Ize
nalézt vétsi schopnost fagocytdzy neutrofild a mak-
rofagu i tvorbu IL-10, vys$si pocty B-bunék a tvorbu
protilatek i vyssi pocty CD4* T-bunék a aktivovanych

T-bunék i vétsi proliferaci T-bunék nez u muza.

iv. Je zndmo, Ze pohlavi je spojeno s dlouhovékosti.
V Uspésném starnuti hraji zasadni ulohu imunitni
zanétlivé odpovédi. Zatimco muzi jsou fyzicky sil-
néjsi, Zeny ziji déle. Zmény v hodnotach pohlavnich
hormonU v pribéhu Zivota mohou ¢astecné pfispi-
vat k rozdilm mezi pohlavimi z hlediska imunitnich
profild a vnimavosti k infekci v razném véku. Pri
starnuti dochazi ke snizovani podilu naivnich T-bu-
nék (které se dosud nesetkaly s antigenem) a posilo-
vani funkce monocytl a cytotoxickych T-lymfocytd,
které je vyraznéjsi u muzl, zatimco pocty pro muze
specifickych B-bunék se po 65. roce véku klesaji.
Navic byl zaznamenan trend vékové zavislého sni-

Zovani tvorby nékterych cytokinl. Zvlasté rychlost
snizovani hodnot IL-10 je vy$si u muzl nez u Zen.
ProtoZe IL-10 ma v ramci imunitniho systému pro-
tizdnétlivy ucinek, muze jeho relativné mensi pro-
dukce souviset se skutec¢nosti, Ze s vékem souvisejici
pokles rliznych imunologickych parametr( je méné
vyrazny u zen nez u muzd.

Souhrnné Ize konstatovat, Ze pokud se nebudou zkou-
mat ucinky biologického pohlavi, budeme mit i nadéle
mezery v nasich znalostech, a tedy i promarnime pfile-
Zitost k Ucinnéjsi reakci zdravotnickych systémd na pan-
demii COVID-19. Vétsi povédomi o ulohach, které muze
pohlavi mit, maze vést k vypracovani personalizovanych
preventivnich opatfeni a moznosti [é¢by Zen i muz(.

Lécba a klinické studie: jak pokracujeme
v hodnoceni léc¢iv?

Naléhavd potfeba ucinnych léciv vedla k pouzivani kan-
didatnich lécivych latek bez védecky podloZenych du-
kazl o jejich ucinnosti. V ramci boje proti onemocnéni
COVID-19 byly provedeny tisice klinickych hodnoceni
zkoumajicich razna léc¢iva a preventivni opatfeni. V nasle-
dujicich odstavcich shrnujeme ty nejvyznamnéjsi.

Remdesivir

Po zverejnéni vysledkd studie Adaptive COVID-19 Treat-
ment Trial (ACTT)-1 a dvou studii GS-US-540-5774
a GS-US-540-5773, jejichz vysledky mély podpofit Zadost
o registraci (supportive trials), vydala Evropska lékova
agentura (European Medicines Agency, EMA) podminec-
nou registraci (marketing authorization) latky remdesivir
pro lécbu onemocnéni COVID-19 u dospélych s pneumo-
nii, ktefi potfebuji doplrikovy kyslik. Studie ACTT-1 s nej-
spolehlivéjSim usporadanim pfinesla nejpresvédcivé;si da-
kazy o kratsi dobé pro zotaveni ve skupiné s remdesivirem
ve srovnani s placebovou skupinou (deset vs. pét dni), pfi-
tom nebyly nalezeny zadné rozdily v riziku umrti. V listo-
padu 2020 vsak Svétova zdravotnicka organizace (WHO)
vydala podminec¢né doporuceni nepoddvat remdesivir
u hospitalizovanych pacientd bez ohledu na zavaZnost
onemocnéni, protoZze v soucasnosti nejsou k dispozici
zadné dukazy, Ze by remdesivir prodluzoval dobu preziti
a zlepsoval dalsi parametry u téchto pacientl. Prabézné
vysledky ze studie WHO pod nazvem Solidarity naznacu-
ji, Ze remdesivir ma maly nebo nulovy uUc¢inek u pacientd,
ktefi jsou hospitalizovani s onemocnénim COVID-19. Pro
schvdleni nebo zamitnuti registrace |éciv, ktera by mohla
neumysiné poskozovat zdravotni stav pacientd, je nutno
provést vétsi randomizované kontrolované studie (RCT).

Kortikosteroidy

Multicentrickd, randomizovand, oteviena studie s hospi-
talizovanymi pacienty s onemocnénim COVID-19 s akro-
nymem RECOVERY (Randomised Evaluation of COVID-19
Therapy) prokazala nizsi umrtnost na onemocnéni CO-
VID-19 u pacientd randomizovanych do skupiny s dexa-
metasonem nez u pacientl ve skupiné se standardni péci.
Nicméné v podskupiné ucastnikl bez potreby doplrikové-
ho kysliku pri zafazeni nebyl ve skupiné s dexametasonem
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nalezen zadny prinos z hlediska preziti; WHO proto dopo-
rucila podavani kombinace dexametason plus remdesivir
nebo samotného dexametasonu pouze hospitalizovanym
pacientim se zavaznym nebo kritickym pradbéhem one-
mocnéni COVID-19. Pokud neni dexametason k dispozici,
Ize misto né&j pouzit jako alternativu glukokortikoidy jako
prednison, metylprednisolon nebo hydrocortison.

Neddvno prokdzala oteviend randomizovand kont-
rolovana studie 2. faze s akronymem STOIC (Steroids in
COVID-19), zZe Casné zahajené inhala¢ni podavani budeso-
nidu snizuje u dospélych ambulantnich pacient s mirnym
prabéhem onemocnéni COVID-19 — ve srovnani s obvyk-
lou péci — pravdépodobnost potieby urgentni medicinské
péce a zkracuje dobu do zotaveni. Udaje ze studie STOIC
vSak nejsou dostatecné a nemohou vyloucit moznost Ujmy
na zdravi pti inhala¢ni aplikaci kortikosteroidl jako bude-
sonid nebo ciclesonid ambulantnim pacientdm s mirnym
pribéhem onemocnéni COVID-19 a s normalnim zdsobo-
vanim organismu kyslikem. U této populace varuje EMA
pred pouzivanim inhala¢nich kortikosteroidd. Proto je
stale jesté nutné ziskat spolehlivéjsi dikazy z klinickych
studii, jez by potvrdily pfinos inhala¢nich kortikosteroidu
u ambulantnich pacientl s onemocnénim COVID-19.

Chlorochin/hydroxychlorochin, azitromycin,
lopinavir/ritonavir

V casné fazi pandemie se u pacientd s onemocnénim
COVID-19 ve velké mife pouzivaly hydroxychlorochin
a chlorochin. Tyto dvé latky byly po celd desetileti z&-
kladem lé¢by a snah o vymyceni maldrie a autoimunit-
nich onemocnéni. Prvni malé studie hodnotici podavani
hydroxychlorochinu neprokazaly zadny klinicky pfinos.
V nésledujici velké multicentrické studii RECOVERY byla
28denni mortalita hospitalizovanych pacientl s onemoc-
nénim COVID-19 ve skupiné s lé¢bou hydroxychlorochi-
nem dokonce jesté vy$si nez ve skupiné s obvyklou péci
(62,9 % vs. 59,6 %). Dale kombinacni |é¢ba hydroxychlo-
rochinem a antibiotikem azitromycinem muze prodlou-
zit interval QT; vysledkem je zvysené riziko nahlé smrti
a daldich nezadoucich ucinkd. Postupné vyhodnocovani
udaju ziskdvanych ze studie RECOVERY neprokazalo ani
u kombinace lopinavir/ritonavir zZadny zjevné prinosny
ucinek z hlediska 28denni mortality pacientt hospitalizo-
vanych s onemocnénim COVID-19 ve srovnani s obvyklou
péci. Uvedena zjisténi potvrdila prabézné vysledky studie
WHO s nazvem Solidarity. Tato studie dospéla k zavéru,
Zze lécebné rezimy s remdesivirem, hydroxychlorochi-
nem, lopinavirem a interferonem maji maly nebo nemaji
Zzadny ucinek na mortalitu, nutnost zahdjit ventilaci i na
délku pobytu v nemocnici v souvislosti s onemocnénim
COVID-19. Tyto neuspokojivé vysledky nutné vyvolavaji
otdzku, zda je vhodné podavat pacientim s onemocné-
nim COVID-19 jakékoli léky jesté pfed dokoncenim vel-
kych randomizovanych kontrolovanych studii.

Imunomodulaéni Ié¢ba v nemocnici

Boufliva hyperinflamacni odpovéd na virovou infekci
vedla v prvnich fazich pandemie k pfehodnoceni plvod-
niho ucelu pouziti nékolika lé¢iv schopnych ovlivnit imu-
nitni odpovéd véetné inhibitorl IL-1 (anakinra) a IL-6 (sa-

rilumab, siltuximab, tocilizumab). Studie z posledni doby
s témito imunomodula¢nimi 1écCivy pfinesly protichidné
vysledky. Podavani tocilizumabu bylo casto spojeno se
zlepsenim lécebného vysledku a snizenou mortalitou, za-
timco dlkazy o ucinnosti l1éc¢iv anakinra, siltuximab nebo
sarilumab u onemocnéni COVID-19 jsou v soucasné dobé
nedostatecné. Znacné obavy ve spojitosti s inhibici inter-
leukinG u pacientl s onemocnénim COVID-19 vyvolava
riziko stfedné- a dlouhodobych nezddoucich u¢inkd v po-
dobé sekundarnich infekci; tato moznost se zatim dale
vyhodnocuje. Dalsi vyzkum se musi zaméfit na charakte-
ristiky pacientd a onemocnéni, u nichz bude imunomo-
dula¢ni lécba pravdépodobné nejpfinosnéjsi, snad i na
patrani po pripadné spojitosti mezi ucinky téchto Iéciv,
vstupnimi hodnotami biomarkerd zanétu jako IL-1, IL-6
a CRP a hojenim myokardu.

Neutralizujici monoklonalni protilatky pro vysoce
rizikové pacienty s onemocnénim COVID-19

Udaje naznacujici, ze nepfetrzita replikace viru SARS-
-CoV-2 predpovidd zavaznost prabéhu onemocnéni
COVID-19, vedly k vyvoji lécCiv s cilem zabranit progresi
onemocnéni COVID-19 od samého nastupu infekce. Ve
tfech starsich studiich snizilo podavani neutralizujicich
monoklondlnich protilatek (monoclonal antibody, mAb)
REGN-COV2 (kombinace casirivimabu a imdevimabu)
nebo kombinace bamlanivimabu a etesevimabu statis-
ticky vyznamné zatéz virem SARS-CoV-2 i pocty hospi-
talizaci pro onemocnéni COVID-19 a mortalitu — v srov-
nani s placebem — ambulantnich pacientl s nedavno
diagnostikovanym onemocnénim COVID-19 bez potfeby
doplrikového kysliku. U hospitalizovanych pacientl vy-
zadujicich vysokopritokovou ventilaci kyslikem nebo
mechanickou ventilaci nebyl nalezen zadny pfinos, a vy-
sledky 1é¢by byly dokonce mozna horsi, pravdépodobné
proto, Zze v pozdéjsich stadiich onemocnéni hraji vétsi
ulohu zanét a trombdza spise nez samotna replikace
viru.

Evropska lékova agentura schvalila podminec¢nou re-
gistraci neutralizujicich monoklonalnich protilatek a ame-
ricky Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) je schvalil
pro pouziti pfi mirném az stredné tézkém prubéhu one-
mocnéni COVID-19 u pacientd ve véku 12 let a star3ich,
u nichz onemocnéni COVID-19 nevyzaduje doplrikovy kys-
lik a u nichz existuje vysoké riziko progrese onemocnéni
COVID-19 do tézkého stadia.

Monoklonalni protilatky proti viru SARS-CoV-2 Ize po-
dédvat jak v prevenci, tak v Ié¢bé infekce, protoze jsou
navrzeny tak, aby blokovaly pfichyceni viru a jeho vstup
do lidskych bunék, a tak virus neutralizovaly. V pfipadé
bamlanivimabu/etesevimabu a casirivimabu/imdevima-
bu se jedna o rekombinantni humanni neutralizujici mo-
noklondlni protilatky 1IgG1 beze zmény v Fc oblastech.
Tyto monoklondini protildtky se vdZou na rliznd mista
receptorové vazebné domény S proteinu viru SARS-
-CoV-2, a znemoznuji tak navazani viru na povrchovy re-
ceptor pro ACE2 hostitelské bunky. Zasadni pfinos schva-
lenych monoklondlnich protilatek v boji proti pandemii
COVID-19 stéle jesté omezuje nékolik faktorl véetné po-
tfeby jejich vyroby v masovém méfitku a potreby rychlé
zmény v cesté podani na formy nevyzadujici nemocni¢ni
prostredi.
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Lécba inhibitory serinovych proteaz

Camostat mesylat a nafamostat mesylat jsou ucinné in-
hibitory TMPRSS2 pouzivané v 1é¢bé pankreatitidy a DIC.
V posledni dobé se obé latky osvédcily jako slibnd anti-
virotika v |é¢bé onemocnéni COVID-19. Studie se zvifaty
a in vitro lidskymi burikami prokazaly, Zze nafamostat me-
sylat, camostat mesylat a jejich aktivni metabolit GBPA
(4-(4-guanidinobenzoyloxy)phenylacetic acid) blokuje
TMPRSS2, brani tak primingu S-proteinu viru, a tedy i fuzi
viru s bunécnou membranou. Studie se zvifaty navic uka-
zaly, Ze camostat mesylat by mohl snizovat tvorbu trans-
formujiciho rlstového faktoru B (transforming growth
factor-B) a s tim souvisejici fibrézy. Nicméné v nedavno
provedené multicentrické RCT neprokdazal camostat mesy-
lat v davce 200 mg tfikrat denné — ve srovnani s placebem
u hospitalizovanych pacientl s onemocnénim COVID-19 —
klinické zlepseni, nezabranil progresi onemocnéni do sta-
dia vyzadujiciho hospitalizaci na JIP, ani nesnizil mortali-
tu. Dosud probihajici klinické studie pomohou zjistit, zda
by camostat mesylat nebo nafamostat mesylat, podavané
ve vyssich davkach nebo ve velmi ¢asné fazi onemocnéni
COVID-19, mohly ucinné zabranit progresi tohoto one-
mocnéni.

Bunécna lécba u onemocnéni COVID-19

Pro mozné klinické pouziti v regenera¢ni mediciné
i pro jejich protizanétlivé, imunomodulacni, antifibro-
tické a regeneracni vlastnosti byly dakladné studovany
mesenchymdlni kmenové buriky (mesenchymal stem
cell, MSC) a buriky z kardiosfér (cardiosphere-derived
cell, CDC). Mesenchymdlni kmenové buriky lze izolovat
a péstovat z fady lidskych tkani, véetné lidské pupecni
snary (human umbilical cord, hUC). Buriky z kardiosfér
jsou vlastni srde¢ni kmenové buriky s odliSnym antige-
novym profilem (CD105* CD45-, CD90"") a obsahuji
malé mnozstvi kmenovych bunék exprimujicich antigen
c-kit* jako domnélych srdecnich progenitorovych bunék.
Podle jedné hypotézy mohou buriky MSC a CDC tlumit
zanét a ARDS a mirnit tvorbu jizev i rozvoj fibrézy po
poskozeni myokardu pfi onemocnéni COVID-19. Déle se
vzhledem k nizké expresi ACE2 a TMPRSS2 na povrchu
bunék MSC a CDC predpoklada jejich odolnost vudi in-
fekci virem SARS-CoV-2.

Udaje podporuijici intravenézni aplikaci hUC-MSC pa-
cientdm s onemocnénim COVID-19 jsou omezené na malé
pilotni oteviené nekontrolované studie. Tyto studie po-
psaly zlepseni hodnot zanétlivych biomarkert jako CRP
a cytokind, prodlouzeni preziti i moznost omezit rozvoj
fibrézy spojeny s postcovidovym syndromem, je vsak
nutno poznamenat, Ze zjisténé rozdily nebyly statisticky
vyznamné. Udaje podporujici intravenézni podavani alo-
gennich CDC (oznacené jako CAP-1002) jsou omezeny na
jedinou kohortu Sesti pacientt se zavaznym prabéhem
onemocnéni COVID-19 dfive lé¢enych ze soucitu toci-
lizumabem. Studie popsala pfiznivy profil bezpecnosti
a snasenlivosti bunéc¢né terapie s CAP-1002, s naslednym
zlepsenim klinického stavu, hodnot prozanétlivych bio-
markeru, srde¢nich troponintd a D-dimerQ u vétSiny pa-
cientl jiz béhem hospitalizace.

Interpretace vysledk( uvedenych studii je dale omeze-
na chybéjici randomizaci, malou velikosti vzorku a zmé-
nou zarazovacich kritérii z pouze pacientd s invazivni me-

chanickou ventilaci na zafazovani i pacientd s neinvazivni
ventilaci. Dalsi obavou spojenou s bunécnou terapii je
profil bezpecnosti pfi dlouhodobém sledovani.

Dosud nebyla pro Ié¢bu onemocnéni COVID-19 schva-
lena zadna léc¢iva produkovana burkami MSC a CDC.
Ulohu bunééné terapie v 1é¢bé& onemocnéni COVID-19 by
méla pomoci vymezit fada v soucasnosti probihajicich stu-
dii véetné projektu Intravenous Infusion of CAP-1002 in
Patients With COVID-19 (INSPIRE).

Dusledky onemocnéni COVID-19
po akutni fazi

Velka cast pacientt infikovanych virem SARS-CoV-2 se bé-
hem nékolika mésict po propusténi z nemocnice plné ne-
zotavi a dal pocituje vysilujici a psychicky narocné symp-
tomy jako uUnavu, dusnost, bolest na hrudi, palpitace,
tromboembolické prihody, myalgie, tzkost, deprese i sni-
zenou kvalitu zivota. Tyto symptomy, ¢asto oznacované
terminem ,,dlouhy COVID” (long COVID) nebo postcovi-
dovy syndrom (post-acute COVID-19 syndrome), mohou
pretrvavat po celé mésice i bez detekovatelné virové
infekce a lisi se ve své podobé i intenzité. Podle udajl
z posledni doby vice nez 13 % infikovanych jedincd bude
nejspise uvadét symptomy postcovidového syndromu pre-
trvavajici po dobu ¢tyf tydnd, u 4,5 % po dobu osmi tyd-
nd, pficemz 2,3 % jedincd uvadi symptomy po dobu 12
tydna. Tyto postakutni dozvuky onemocnéni COVID-19
jsou zdrojem znacného znepokojeni a obav, protoze
potencidlné postihuji miliony lidi po celém svété, zvysuji
vydaje na zdravotni péci a dale zhorsuji jejich zdravotni
postiZeni.

Prvni velkou vyzvou pfi |écbé postcovidového syndro-
mu je formulovani obecné prijaté definice, kterou je nut-
no teprve vypracovat. Nedavno navrhla americkd orga-
nizace National Institutes of Health (NIH) pro oznaceni
téchto ucinkd souhrnny termin ,Post-Acute Sequelae of
SARS-CoV-2 infection (PASC)”, tedy postakutni dUsledky
infekce virem SARS-CoV-2. Studie z posledni doby dopo-
rucily, aby definice syndromu zahrnovala dvé polozky: (i)
subakutni nebo perzistentni symptomatické onemocnéni
COVID-19, coz zahrnuje zndmky a pfiznaky trvajici od 4
do 12 tydnU po fazi akutni infekce, které Ize pfipsat na
vrub samotného onemocnéni COVID-19, a (ii) syndrom
chronického onemocnéni COVID-19 nebo jeho dozvuky,
do kterého patfi zndmky a pfiznaky pretrvavajici nebo
pfitomné i po 12 tydnech od nastupu akutni faze one-
mocnéni COVID-19, které nelze pfipsat na vrub jinym dia-
gnézam.

Zpravy o zdravotnim stavu od dvou mésic do Sesti mé-
sici od propusténi z nemocnice ukazuji, ze nejcastéjsimi
symptomy uvaddénymi pacienty jsou tinava/svalova slabost
(50-63 %), kasel (15 %), dusnost/namahova dusnost (23—
43 %), artralgie (27 %), bolest na hrudi (22 %), nepfetrzi-
té palpitace/arytmie (5 %), ztrata paméti (34 %), uzkost/
deprese (23 %), snizena schopnost soustredit se (28 %)
a poruchy spanku (26-31 %). Dvé velké kohortové studie
z posledni doby zjistily, Ze u 14-30 % pacientd s onemoc-
nénim COVID-19 doslo béhem ¢&tyf mésich po akutni fazi
onemocnéni k rozvoji klinickych dasledkd vyzadujicich
zdravotni péci nebo pfijem do nemocnice.
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Obr. 4 - Postakutni dusledky infekce virem SARS-CoV-2. Podle soucasné literatury Ize postakutni disledky infekce virem SARS-CoV-2 defi-
novat jako pretrvavajici znamky a pfiznaky nebo dlouhodobé komplikace pfitomné vice nez ctyfi tydny po nastupu symptomu. Obrazek
shrnuje nejcastéjsi symptomy a komplikace. Obrazek by vytvoren s pouzitim softwaru BioRender.com.

Zatimco se pracuje na definici klinicko-patologické jed-
notky ,long COVID" neboli PASC, nejsou zakladni pfici-
ny symptomU postcovidového syndromu stdle jesté zcela
zndmy. Muze se jednat o vysledek rliznych mechanisma,
jako jsou poskozeni bunék v dusledku pfimé invaze viru,
systémovou hyperinflamaci, prokoagula¢ni stav vedouci
k pozanétlivé fibrotizaci srdce a plic, snizeni difuzni kapa-
city plic, srdecni dysfunkci, trombotickou mikroangiopatii
nebo ¢astecné in situ rozpusténé emboly omezujici prou-
déni krve a postakutni tromboembolii. Casovy pribéh
progrese a nejcastéjsi symptomy a komplikace postcovi-
dového syndromu shrnuje obrazek 4.

Mozné mechanismy postcovidového syndromu

Postcovidovy syndrom muze mit fadu pfricin. Jistou ulo-
hu mohou napriklad hrat autoprotiladtky; k syndromu
snad mohou pfipivat i rezervoary viru nebo stale jesté
pfitomné fragmenty RNA nebo proteinl viru. Systémova
zadnétlivda odpovéd na onemocnéni COVID-19 se spolu-
Ucasti IL-1, IL-6 a TNFo. mohou zvysovat fibrotizaci myo-
kardu pri remodelaci srdce. Ze stdle pribyvajicich dikaz
Ize usuzovat, Ze mezi priciny symptom0 postcovidového
syndromu by mohly patfit i nevhodnd sinusova tachy-
kardie (inappropriate sinus tachycardia, IST) a syndrom
posturalni ortostatické tachykardie (postural orthostatic
tachycardia syndrome, PoTS). Dysfunkce autonomniho
nervového systému po virové infekci, vedouci ke vzni-
ku IST a PoTS, byla popsana jiz dfive. Jedna se pravdé-
podobné o vysledek zvysené katecholaminergni aktivity
a zvydenych hodnot zanétlivych cytokind, jako jsou IL-1,
IL-6, TNF-a a autoprotildtek pasobicich na kandly Ca?, K*

nebo Na* v srdci s arytmogennimi Gcinky v nepfitomnosti
zjevnych myokardialnich lézi. Lze shrnout, Ze presna pfi-
¢ina postcovidového syndromu neni v soucasnosti znama
a zjisténi spoustécich mechanismi bude stat jesté hodné
usili; maze si vyzadat multidisciplindrni pristup zvazujici
dlouhou Fadu cilovych organt ovliviiovanych onemocné-
nim COVID-19. V nasledujicim textu uvadime prvni poku-
sy v tomto sméru.

Dusledky pro srdce a komplikace

Mezi onemocnénim COVID-19 a srdcem existuje obou-
smérny vztah. U pacientd s kardiovaskuldrnim onemoc-
nénim existuje vyssi riziko tézkého pribéhu onemocnéni
COVID-19 a umrti. Naopak byly u pacientd zotavujicich
se z onemocnéni COVID-19 pozorovany otoky myokardu,
fibrotizace a pridruzené komplikace. Ze skenl porizenych
pfi vySetfeni srdce CMR vyplyva, Ze k postizeni srdce do-
chazi pfiblizné u 80 % pacientt a zdnét myokardu pre-
trvdva u 60 % pacientd s medidnem 71 dni od stanoveni
diagnézy onemocnéni COVID-19, a to dokonce i u asymp-
tomatickych pacientl. Za zminku stoji fakt, Ze pfi srovnani
se zdravymi kontrolami vykazuji pacienti, ktefi se zotavili
z onemocnéni COVID-19, nizsi ejekcni frakci levé komo-
ry, vyssi objemy levé komory, pozdni syceni gadoliniem
(LGE) ukazujici na pfedchozi ireverzibilni poskozeni myo-
kardu (nekroptdza, fibréza) i na zanét perikardu. Tito pa-
cienti navic vykazuji silnéjsi nativni T1-signal naznacujici
rozsireni intersticialniho prostoru v dusledku fibrotizace
a nativni T2-signdl ukazujici na pfitomnost otoku nebo
nekrézu myokardu. Tyto nélezy koreluji s vy$Simi hodno-
tami troponinu namérenymi vysoce citlivymi metodami.
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U podskupiny pacientl po endomyokardialni biopsii byl
navic zjistén aktivni lymfocytarni zanét. Podobné vysled-
ky byly popsany v jinych malych studiich s pacienty, ktefi
se zotavili zonemocnéni COVID-19. Je tfeba poznamenat,
ze az 12 % téchto pacientd mélo v anamnéze revaskula-
rizacni vykon nebo IM. Naproti tomu jind studie nepro-
kézala myokarditidu, i kdyz na CMR skenu byly pfitomny
znamky drobnych zmén ve struktuie a funkci myokardu
i ustupujici zanét perikardu ve 30 % pfipadd.

Celkem vzato tato pozorovani podporuji hypotézu, ze
abnormality tkané myokardu, zjisténé vysetfenim CMR,
jsou béhem zotavovani z onemocnéni COVID-19 casté.
Pfitomnost fibrézy myokardu je znepokojujici, protoze
pokrocilé srdec¢ni selhdvani mize vést k radé komplikaci
véetné arytmii.

Zesileny T1-signal pfi vySetfeni metodou CMR nicméné
neni specificky pro otok ani akutni zanét myokardu, jak
je tomu v pfipadé difuzni fibrézy nebo infiltrace. Podob-
né i LGE ukazuje na pfedchozi poskozeni myokardu bez
ohledu na to, kdy k tomuto poskozeni doslo. Déle odlise-
ni ischemické od neischemické etiologie pfi pouziti LGE
u vysoce rizikovych pacientl mize zjistovat prihody pred
infekci virem SARS-CoV-2. Napfiklad je dobfe zndmo, ze
u 15-33 % pacientl s alespori jednim kardiovaskuldrnim
rizikovym faktorem je pfitomna ticha ischemie, takze po-
tencialné mohou mit ,ischemicky typ” LGE.

Abnormality zjisténé zobrazovacimi metodami

a riziko budoucich srdecnich pfihod

Vztah mezi abnormalitami zjisténymi zobrazovacimi me-
todami a rizikem budoucich srde¢nich pfihod je pred-
métem dalsiho vyzkumu. Pfi sledovani pacientd s one-
mocnénim COVID-19 a postizenim srdce po akutni fazi
onemocnéni mlze byt uzitecné systematické hodnoceni
fibrotizace myokardu (zobrazovaci metoda/histologie);
dokonce je bezpochyby nutné.

Navic je nutno objevit nové, neobvyklé biomarkery
kardiovaskuldrniho onemocnéni. Jako cenné se ukazaly
byt cirkulujici RNA biomarkery diky svému biologickému
vyznamu, dynamické regulaci v odpovédi na onemocné-
ni, tkanové specificité a dostupnosti. Jedna nedavno pro-
vedena studie napfriklad prokazala, Zze lidska mikroRNA
s oznacenim has-miR-Chr8:96 je schopna rozpoznat pa-
cienty s myokarditidou od pacientt s IM pfi senzitivité
a specificité vyssi nez 90 %.

Postakutni plicni projevy a riziko budoucich
srdecnich pfihod

V kohortovych studiich byly pfi vySetfeni metodou CT
po Sesti mésicich sledovani u tfetiny pacient nalezeny
rezidualni denzity mlé¢ného skla a progrese zmén pfi-
pominajicich fibrézu. Navic nejcastéjsim fyziologickym
ndlezem, vyskytujicim se castéji u pacientd se zménami
pfipominajicimi fibrézu, bylo snizeni difuzni kapacity
plic, coz ukazovalo na pretrvavajici poskozeni mikrovas-
kulatury.

Nékteri investigatofi navrhli kombinovany fyziologicky
pfistup se sledovanim pomoci zobrazovacich metod s ci-
lem urcit perfuzi tkani, pficemz by se pouzily nové metody
CT a kombinace standardnich metod vysetfenim ventilace
a perfuze jednofotonovou emisni vypocetni tomografii
s CT angiografii plic, umoznujici definovat zakladni pfi-

¢iny dlouhodobé pretrvavajicich symptomd a vypracovat
strategii 1éCby.

Vzhledem k obrazu in situ trombotické mikroangiopa-
tie a cévni endoteliitidy zUstavaji hlavnimi predméty dal-
$iho vyzkumu dopad rezidualni zatéze tromby a mozné
hemodynamické dusledky onemocnéni COVID-19, jako
jsou chronickd tromboembolickd nemoc, chronicka plicni
hypertenze a nezddouci remodelace pravé komory.

Postakutni tromboembolické prihody

Vétsi cast vyzkumu se zaméfila na riziko tromboembolic-
kych pfihod béhem akutni faze onemocnéni COVID-19,
pficemz nékolik studii se soustfedilo na postakutni fazi
onemocnéni. Dukazy, které jsou v soucasnosti k dispozici,
jsou protichtdné. V jedné studii dosdhlo kumulativni rizi-
ko vzniku VTE 45 dni po propusténi z nemocnice hodnoty
0,2 %. U jiné kohorty se uvadéla incidence VTE po pro-
pusténi z nemocnice ve vysi 4,8 na 1 000 pfipadd a nelisila
se statisticky vyznamné od hodnot incidence VTE po pro-
pusténi z nemocnice u jinych akutnich onemocnéni v roce
2019. V jedné monocentrické studii dosdhla kumulativni
incidence trombodzy (véetné plicni embolie, intrakardial-
nich trombu a ischemické cévni mozkové prihody) 30 dni
po propusténi hodnoty 2,5 %. Podobné vysledky byly po-
psany i u jiné kohorty.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, vyskyt trombdzy v souvislos-
ti s onemocnénim COVID-19 ukazuje na plsobeni imuno-
trombodzy (fizené trombozy) bud' primo interakci s recep-
torem pro ACE2, nebo nepfimo spusténim hyperinflamace
(obr. 3). Podobné riziko trombotickych pfihod v postco-
vidovém syndromu muUzZe souviset s trvanim a zavaznos-
ti hyperinflamace. Bohuzel absence Udaju o délce trvani
hyperinflamacniho stavu po akutni fazi a absence velkych
prospektivnich kohort a randomizovanych kontrolovanych
studii omezuje nasi schopnost stratifikovat riziko postakut-
nich tromboembolickych pfihod a zdlrazriuje nutnost zis-
kat odpovéd na dosud nezodpovézenou otdzku ohledné
tromboprofylaxe po propusténi z nemocnice.

Metabolické disledky onemocnéni COVID-19

a diabetu

Vztah mezi onemocnénim COVID-19 a diabetem je sloZity
a obousmérny. U pacientud s diabetem existuje zvysené ri-
ziko zavazného pribéhu onemocnéni COVID-19 a umrti.
Onemocnéni COVID-19 zase vyvoldva poruchu glukézo-
vého metabolismu, o niZ je zndmo, Ze pfispiva k rozvoji
systémové infekce. U pacientd s onemocnénim COVID-19
byly popsdny novy rozvoj diabetu a tézké komplikace jiz
pfitomného diabetu jako inzulinova rezistence, diabetic-
ka ketoaciddza, hyperosmolarita i komplikace mikrovas-
kularni a makrovaskularni. Podobné i béhem vypuknuti
infekce virem SARS-CoV-1 byl u pacientl bez diabetu
nebo uzivani steroidd v anamnéze casto diagnostikovan
novy rozvoj diabetu. ACE-2 a TMPRSS2 se sice exprimuji
na B-burikach Langerhansovych ostravkd, neni viak jisté,
zda to staci pro rozvoj nové diagnostikovaného diabetu.
Jedna studie prokazala, ze virus SARS-CoV-2 infikuje Lan-
gerhansovy ostrivky a replikuje se v kulturach lidskych
Langerhansovych ostrivkd, kde vyvolavd morfologické,
transkripéni a funkéni zmény vcetné snizeného poctu
inzulin secernujicich granuli v B-burikach a poruchy glu-
kézou stimulované sekrece inzulinu. Tato studie rovnéz
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popsala pfitomnost N-proteinu viru v exokrinnich bun-
kdch pankreatu a v B-burikach exprimujicich homeobox
protein NKX6.1, transkrip¢ni faktor hrajici naprosto za-
sadni Ulohu ve fungovani a v proliferaci B-bunék Langer-
hansovych ostravkl v pitevnich nalezech. Mezi dalsi navr-
hované mechanismy patfi zvy$end inzulinova rezistence
v dusledku hypercytokinemie s uvolfiovanim cytokind,
jako jsou IL-6 a TNa ve spojeni s oxida¢nim stresem, gly-
kosylace receptorl pro ACE2, aktivace osy Ang II-ACE2-
-Mas receptor v dusledku navazani B-bunék na receptor
pro ACE2 a vaskuldrni endotelidlni burky s indukci fib-
roprodukce. Tato zjisténi podporuji hypotézu mozného
diabetogenniho uc¢inku infekce virem SARS-CoV-2 a vy-
volavaji zna¢né obavy a znepokojeni vzhledem k tomu,
ze diabetes prispiva k rozvoji aterosklerézy a ischemické
choroby srdecni.

Nicméné stale jesté existuje nékolik otazek, které za-
tim nebyly zodpovézeny: (i) Jaké je pfesné riziko ndhlého
rozvoje diabetu pfi onemocnéni COVID-19? (ii) Zhorsuje
onemocnéni COVID-19 pfirozeny vyvoj onemocnéni u pa-
cientl s jiz pritomnym diabetem? (iii) ZvySuje onemocné-
ni COVID-19 dlouhodobou predispozici k diabetické ke-
toacidéze? (iv) Lze po akutni fazi onemocnéni COVID-19
dosdhnout regrese diabetu?

Zavéry a dalsi vyvoj

Vzhledem k tomu, Ze vime o samotné existenci viru SARS-
-CoV-2 pouze dva roky, je vlastné obdivuhodné, kolik
jsme se toho dozvédéli o jeho epidemiologii a patofyzio-
logii. S rozsifovanim naseho poznani tohoto onemocnéni
se zvysuje shoda v tom, ze COVID-19 je makro- i mikro-
vaskularni onemocnéni, coz znamena, ze ve velké mire
postihuje i kardiovaskularni systém. Prestoze klinicky
i zakladni vyzkum reagoval na vyzvu v podobé onemoc-
néni COVID-19 velmi pruzné, zGstdva vétsina otazek ne-
zodpovézenych, protoze nase poznatky o patofyziologii
onemocnéni se stale teprve hromadi, je tfeba se jimi dale
zabyvat a dale je rozsifovat dalsi formou dalsSiho vyzku-
mu. Skutec¢né hlavni a zasadni naléhavé otdzky zni na-
sledovné:
i. Pro¢ existuje u starSich pacientl, muz( a jedincd
s kardiometabolickymi rizikovymi faktory vyssi rizi-
ko téZkého prubéhu onemocnéni COVID-19? Pozo-
rovani ukazuji na moznou ulohu — mezi jinymi dalsi-
mi moznymi modifikatory zdvaznosti onemocnéni,
jako jsou systémovd hypertenze a starnuti vedouci
k chronickému zanétu nizké intenzity, jez mulze
zhorsit akutni orgdnové selhani vyvolané onemoc-
nénim COVID-19 - ,exposomu metabolického one-
mocnéni” véetné Zivotospravy z hlediska stravova-
ni, poruch glykemie, obezity a sedavého zpUsobu
Zivota. Je proto absolutné nezbytné presné popsat
zakladni faktory zavaznosti a klinickych projevd
onemocnéni, zvlasté pfi zvazovani rizik spojenych
s epidemii onemocnéni COVID-19. Vyznamny vliv na
odpovéd na farmakologické intervence ma vék pa-
cienta. Bylo by jisté vhodné navrhnout studie zamé-
fené vyhradné na starsi jedince. Konecné starnuti je
spojeno s oxida¢nim stresem a imunitni senescenci,
a ztéZuje tak odpovéd imunitniho systému na utok

viru. Hodnocenda populace pfipadné randomizova-
né kontrolované studie musi idealné reprezentovat
populaci s nejvyssim rizikem onemocnéni, ktera se
obtizné Iéci v klinické praxi.

i. Jak mUzeme lépe resit selhani mikrocirkulace pri
onemocnéni COVID-19 a individualizovat mozné |é-
¢ebné postupy? Pretrvavajici pfitomnost viru SARS-
-CoV-2 a virové RNA muze fungovat jako potencial-
ni rezervoar viru. Virus SARS-CoV-2 a jeho RNA maji
tendenci vyvolat zanétlivou odpovéd stimulujici
dysfunkci endotelu, zrychlujici proces aterosklerdzy,
vyvolavajici hyperkoagulabilitu a mikrovaskularni
trombdzu. Proto je tfeba mit k dispozici a pouZivat
nové a prognostické biomarkery v kombinaci s ge-
netickymi rozdily a funkénim testovanim. Aby bylo
mozZno vyrovnat se s touto vyzvou, je tieba vytvorit
rozsahlou mezinarodni interdisciplinarni sit s ucasti
odbornikl z klinickych i neklinickych obord. Jed-
nim z prvnich pfiklad takové spolupréce je projekt
EUCardioRNA COST Action CA17129, ktery se bude
snazit identifikovat biomarkery RNA ve spojeni
s umélou inteligenci.

. Jaky bude dopad poskozeni myokardu na dlou-
hodoby funk¢ni stav, kvalitu Zivota a rizika vzniku
arytmii? Pro¢ jsou néktefi lidé nachylnéjsi k zavaz-
né klinické manifestaci onemocnéni nez jini? Jaké
jsou zakladni biologické mechanismy tohoto jevu?
Napriklad tolerance zatéze je parametr, ktery musi
u této skupiny pacientd s postcovidovym syndro-
mem zkoumat kardiolog. Diagnosticky a prognos-
ticky vyznam plicni fibrézy a fibrézy myokardu
pfi onemocnéni COVID-19 je nutno teprve urcit.
Systematické sledovani pacientd s onemocnénim
COVID-19 s hlubokym/detailnim a uplnym klinic-
kym a biologickym fenotypem umozni vyhledavani
pacientu s rizikem, aby jim bylo moZno poskytovat
personalizovanou péci a s cilem zabranit dalSimu
rozvoji ndchylnosti/vnimavosti a expozici dlouhodo-
bym nasledkdm.

iv. Je dlouhodobé riziko PASC u jedinct infikovanych
virem SARS-CoV-2 a pfitom bez symptomU podobné
a umérné vyssi ve srovnani s jedinci se symptomy?
Pfiblizné 25 % jedincu, ktefi prodélali onemocnéni
COVID-19, se jesté mésic poté, co onemocnéli, poty-
ka se symptomy, a pfiblizné 10 % uvadi symptomy
pretrvavajicii po 12 tydnech. Onemocnéni COVID-19
je ,nové onemocnéni”, kvuli kterému se komunita
pracovnikd ve vyzkumu a obecnéji cely svét vydavaji
do ,dosud neprobddanych oblasti”. Musime usilo-
vat o vytvoreni rozsahlé sité védca a laboratofi po
celé Evropé, ktera umozni multidisciplinarni pfistup
k feSeni soucasné pandemie.
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