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Perzistujici postcovidovy syndrom:
nova diagnoza

V prubéhu pandemie onemocnéni covid-19, zpuisobeného koronavirem SARS-CoV-2, se vyvijel pohled

na prubéh této nemoci. Zpocatku se pozornost odborné verejnosti zcela opravnéné zameéfovala na feSeni

vvwvs

téZkého akutniho prubéhu onemocnéni a na prevenci pfechodu z méné zavaZného stadia do téZsich

forem covidu-19. Pfedevsim $lo o zvladnuti takzvané cytokinové boufe, ktera je pricinou nejzavaznéjsich

priznaku, véetné multiorganového selhani. Brzy se vSak ukazalo, Ze onemocnéni nemusi kon¢it vymizenim
symptomi, respektive propusténim pacienta s téZkym pribéhem z jednotky intenzivni péce.

yvoj klinického stavu u znacné
; /. ¢asti zdanlivé vylécenych pacientl
ukdzal, Ze po zdanlivém zvladnuti
akutniho stadia covidu-19 mutze nasledo-
vat dalsi faze, pro kterou je charakteris-
ticky pestry soubor priznakd znac¢né sni-
zujicich kvalitu Zivota. Pro tento nasledny
patologicky stav se ¢asem ustdlilo ozna-
¢eni ,perzistujici postcovidovy syndrom*
(PPCS). Zda se, Ze vyznamnou roli v protra-
hovanosti patologickych stavi PPCS hraje
zvySend exprese cytokinu TGF-beta s na-
slednou imunosupresi a tendenci k fibroz-
nim zménam tkani. Zatimco se pozornost
soustfeduje na prizkum lécby covidu-19,
moznostem terapie PPCS je vénovana do-
sud podstatné mensi pozornost. Pfesto je
jiz k dispozici nezanedbatelné mnozstvi
informaci, které chceme alespoinl v nazna-
ku shrnout v tomto ¢lanku.!

Etiopatogeneze vzniku
postcovidového syndromu

Pribéh zavaznych infekénich onemoc-
néni jako je covid-19 je spojen se systé-
movou zanétlivou odpovédi (SIRS). Stavy
tohoto typu jsou obvykle nasledovany
dlouhodobou reakci oznacovanou jako
CARS (counterbalancing compensatory
antiinflammatory response syndrome),
jejiz tlohou je utlum zanétlivé reakce a
zabranéni multiorganovému selhdni, a
kterd vede k postinfekénimu sniZeni akti-
vity imunity. Slozité ptisoben{ téchto pro-
tichtidnych procest ovliviiuje dalsi vyvoj
klinického stavu pacienta.?V priibéhu SIRS
dochazi k nadmérné produkci prozénétli-
vych cytokin (naptiklad interleukini 1, 6,
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Postcovidovy syndrom je charakteristicky
soucasnou imunosupresi (lymfopenii) a
zdanétem (neutrofilii) spojenym s perzistujici
akutni zanétlivou fazi a proteinovym

katabolismem.

8,17, TNF alfa, oznacované jako cytokinova
boufe.? Pokud tento stav prevazuje a neni
tlumen, dochazi k rozvoji komplikaci jako
je akutni syndrom respira¢ni tisné (acu-
te respiratory distress syndrome, ARDS),
akutni poskozeni plic (acute lung injury,

ALI), koagulopatie, hypotenze a syndrom
multiorgdnové dysfunkce a selhani, ktery
muZe mit fatdlni nasledky.

Pokud ale naopak dojde k prehnanému
utlumu rozvinuté zanétlivé reakce, tedy k
pfevaze CARS, muiZe nastat (obdobné jako



je tomu u pacientll po prodélané sepsi)
prolongovany stav imunosuprese oznaco-
vany jako PICS (persistent inflammation,
immunosuppression and catabolism syn-
drome), ktery se povaZzuje za jednu z pfi¢in
postcovidového syndromu a vyskytoval
se jiz drive u pacientd hospitalizovanych
del3i dobu na jednotkach intenzivni péce z
jinych d@vodd, naptiklad pro sepsi. Tento
stav oznacCovany jako chronické kritické
onemocnéni (CCI, chronic critical ilness) je
charakteristicky sou¢asnou imunosupresi
(lymfopenii) a zanétem (neutrofilii) spoje-
nym s perzistujici akutni zanétlivou fazi a
proteinovym katabolismem. AZ polovina
pacientt pfechézi do PICS.

Je zndmo, Ze u pacientl po prodélané sep-
si ¢asto dochdzi k reaktivaci virové infekce,®
obdobné jako u pacientd po prodélaném
covidu-19. Jak se ukazalo, kvili nasledné
imunosupresi mutze dojit k reaktivaci viru
SARS-CoV-2, ale obdobné jako u pacientli
po prodélané sepsi se mohou ndasledkem
imunosuprese vyskytnout sekundarni bak-
teridlni nebo plistiové infekce. Velmi ¢astou
komplikaci u pacient po prodélaném co-
vidu-19 je plicni fibréza.” VSechny obvyklé
projevy postcovidového syndromu, jako je
Unava, slabost a dyspnoe, ale nelze pricist
témto zméndm v plicni tkani. Za vyznamny
faktor téchto patologickych zmén se povazu-
je zminény multifunkéni cytokin TGF-beta.
Jeho plisobeni je zamétené nékolika smeéry:
ma imunosupresivni, protizanétlivy a pro-
fibrogenicky ti¢inek a zda se, Ze jeho zvySena
produkce po prodélaném covidu-19 ma za
ukol predevsim utlumeni intenzivné pro-
zanétlivého stavu rozvinutého béhem cyto-
kinové boufe. Tento cytokin, ktery ptispiva
ke vzniku plicni fibrézy a imunosuprese,
pusobi prostfednictvim takzvanych SMAD
proteinti (které zprostfedkuji pfenos signalu
z receptorti pro TGF-beta), enzymt MAP ki-
naz (mitogenem aktivovanych proteinkinaz)
a proteinkinaz B (AKT kinaz) ®

Diagndza a formy
postcovidového syndromu

Projevy postcovidového syndromu jsou
pestré a mohou byt individualné velmi od-
lisné. V soucasné dobé nebyl dosazen kon-
senzus ve véci ,standardni” podoby PPCS,
probihaji klinické studie zamérené na stan-
dardizaci diagnostiky a lécbu PPCS. Tyto
studie zatim nebyly uzavieny, proto ma ten-
to ¢lanek predbéiny charakter.® Souhrnné
Teceno, pti popisu postcovidového syndro-
mu lze postupovat dvojim zptsobem: shr-

vice na edukafarm.cz

nout dostupna data ohledné charakteristic-
kych zmén v laboratornim a zobrazovacim
vySetfen{ a nékterych priznakd, nebo se
zameérit na nékteré ¢astéjsi kombinace kli-
nickych/laboratornich projevi.

Shrneme si nejprve prvni z uvedenych
hledisek. Pro diagnézu PCS hovoti tedy pre-
devsim laboratorni ditkaz prodélané infekce
virem SARS-CoV-2 testem PCR nebo priika-
zem protilatek (negativni vysledky téchto
vySetfeni vSak nevylucuji probihajici nebo
probéhlou infekci covidu-19!), dale priikaz
patologickych zmén na RTG nebo CT plic (v
porovnani se stavem pted infekci), zhorSe-
ni funkéniho stavu a kvality Zivota (nejcas-
téjSim piiznakem je inava) v porovnani se
stavem pred onemocnénim, zhorSeni pfi-
znakového skére nebo objeveni novych pfi-
znakul obvykle v trvani nejméné dvou tydnda.

Uvedeme nékolik charakteristickych kli-
nickych forem PPCS. ProtoZe pti¢inou tohoto
syndromu jsou obvykle patologické zmény v
pribéhu samotného onemocnéni covid-19,
uvadime vzdy tyto infekei zptisobené zmény,
které jsou pti¢inou dané formy PPCS.!

K projeviim infekce
virem SARS-
CoV-2 patrii
poruchy ¢ichu a
chuti (anosmie

a dysgeusie),

cozZ naznacuje,

Ze tento virus je
neurotropni.

Respiracni systém

U priblizné 8 o pacient s covidem-19
se rozviji respira¢ni dysfunkce, takzvany
syndrom respira¢ni tisné (adult respiratory
distress syndrome, ARDS) s charakteristic-
kym obrazem: hypoxémii, plicnim edémem
s oboustrannymi plicnimi infiltraty na RTG
nalezu a sniZenou pruznosti (compliance)
plicni tkané. Vyviji se v nékolika fazich, kte-
ré se vzajemné prekryvaji: exsudativni, pro-
liferativni{ a fibrotizujici.’® Tento stav casto
vyzaduje pouziti mechanické umélé venti-
lace. V exsudativni fazi se zvySuje produkce

prozanétlivych cytokint, naptiklad IL-1B,
TNE IL-6. Do plicni tkdné se presunuje velké
mnozstvi neutrofild, je narusena endotelial-
ni/epitelidlni bariéra, rozviji se plicni edém a
dochazi k rozvoji respira¢ni tisné.

V exsudativni fazi se v plicnich alveolech
hromadi fibroblasty, fibrocyty a myofibro-
blasty, slozky extracelularni matrix (ko-
lagen I. a lII.typu, fibronektin)." K progresi
do proliferativni a fibrotizujici faze prispi-
va mechanicka ventilace, kterd podporu-
je produkci TGF-beta 1 a aktivuje syntézu
kolagenu a snizuje aktivitu kolagendz.”> U
¢asti pacientt se rozviji plicni fibréza s dus-
nostf a suchym kaslem jako dominantnimi
piiznaky. U pacientli s ARDS se 1é¢ebné
vyuziva podavani kysliku a plicni rehabi-
litace, pro zpomaleni progrese nintedanib
a pirfenidon. Nintedanib je inhibitor tyro-
sinkindzovych receptort pro nékolik risto-
vych faktort (ristovy faktor pro fibroblasty,
vaskularni a endotelidlni ristovy faktor a
destickovy rastovy faktor). Pirfenidon je
1éc¢ivo, které snizuje proliferaci fibroblasti
a produkci proteind a cytokind spojenych
s fibrozou, pravdépodobné inhibici TGF
-beta 1 a desti¢kového ristového faktoru).
Pacienti s ARDS maji sniZzenou kvalitu Zivo-
ta a zvySené riziko mortality jesté fadu let
po vzniku tohoto syndromu.

Myokard

Casto postizenym orgdnem pacient s
covidem-19 je myokard. Patologické zmé-
ny myokardu zptsobené timto onemoc-
nénim mohou vést k srde¢nfmu selhdni.
Hlavni formou poSkozeni myokardu je
myokarditida, anebo exacerbace jiného
ptvodné kompenzovaného kardiovasku-
larniho onemocnéni. Tuto exacerbaci lze
diagnostikovat markery poSkozeni myo-
kardu jako je natriureticky peptid (BNP)
nebo troponin (TnT).*

Uvadime nékteré mechanismy, kterymi
covid-19 muiZe prispét ke vzniku PPCS. Jed-
nim z nich je poSkozeni plic, které vede ke
zvy$ené rezistenci v plicnim obéhu s na-
slednou plicni hypertenziapravostrannym
srde¢nim selhdnim. Dal3im patologickym
procesem, ktery se ucastni vzniku této for-
my PPCS, je zvySena stimulace systému
renin-angiotensin s naslednym hyperal-
dosteronismem, jenz vede k hypokalémii
a vzniku srdec¢nich arytmii. Jinym proce-
sem, ktery mtze navodit PPCS, je pisobeni
prozanétlivych cytokin® na preexistujici
aterosklerotické platy s jejich naslednou
rupturou, obstrukcei koronarniho fe¢isté a
rizikem vzniku infarktu myokardu, zvlasté
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u pacientll s ischemickou chorobou srde¢-
ni.”” MlZze dojit téZ k rozsdhlému priniku
virth SARS-CoV-2 do kardiomyocytd pro-
stfednictvim ACE2 a vzniku virové myo-
karditidy. ACE2 (angiotenzin konvertujici
enzym 2) je enzym piipojeny k membrané
bunék raznych orgdnt véetné myokardu, a
pravé prostfednictvim tohoto enzymu pro-
nikd virus SARS-CoV-2 do téchto bunék.
Nasledkem ARDS muze vzniknout také
hypoxémie, kterd znemoziiuje dostatecné
zdsobeni myokardu kyslikem s naslednym
vznikem ischémie a nekrézy myokardu.

Kardiovaskularni nasledky mtZe mit i sa-
motna lécba covidu-19; kardiotoxicky muze
pusobit naptiklad makrolidové antibiotikum
azithromycin (prodluzuje QT interval), hyd-
roxychlorochin (poruchy vedeni vzruchu v
myokardu), tocilozumab (zvySuje hladinu
cholesterolu), antivirotika (inhibitory prote-
azy) lopinavir a ritonavir, které prodluzuji in-
tervaly PR a QT a inhibuji cytochrom CYP3A4,
coz ovliviiuje metabolismus jinych kardio-
vaskularnich 1é¢iv v€etné statin?i.’®” Vlivem
infekce mutZe dojit nasledkem zvysené pro-
dukce profibroticky ptsobictho TNEF-beta k
dlouhodobé remodelaci a fibréze stény levé
komory s naslednou sniZenou kontraktilitou
myokardu a poruchou srde¢ni funkce.

O dlouhodobych nasledcich se toho za-
tim nevi mnoho, ale existuje analogie s
pacienty se SARS-CoV-1, u kterych se po 12
letech od poc¢atku infekce ve 40 % projevo-
valy kardiovaskularni abnormality.®

Nervovy systém

K projevim infekce virem SARS-CoV-2
patti i poruchy ¢ichu a chuti (anosmie a dys-
geusie), coZ naznacuje, tento virus je neuro-
tropni.” U pacientll se ¢asto vyskytuji i jiné
neurologické poruchy. Podle nékterych studii
pribliZzné ¢tvrtina pacientt s covidem-19 méla
ptiznaky ukazujici na poruchu centralniho
nervového systému, 9 % periferntho nervové-
ho systému a 11 % ptiznaky souvisejici s kos-
ternim svalstvem. K nejcastéjsim priznakim
postizeni CNS patti zavraté (priblizné v 16 %)
a bolesti hlavy (13 %). Mohou se vyskytnout
i dalsi poruchy, naptiklad poruchy védomi,
ataxie, epilepsie, cerebrovaskularni onemoc-
néni.* Pri porude hematoencefalické bariéry
nasledkem cytokinové boufe nebo prini-
ku viru do nervové tkané muze i v ni dojit k
fibrotickym zménam. Patologické zmény v
nervové tkani mohou u pacientd, kteff pro-
délali covid-19, pretrvavat (obdobné jako u
pacientt, ktefi prodélali sepsi) a v ramci PPCS
se pak projevuji neuropsychiatrické pfiznaky,
napiiklad tzkost, deprese, ale i psychotické
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Utady pacientti s covidem-19 se projevuji
znamky poruchy krevni sraZlivosti,
pripominagjici diseminovanou intravaskuldrni

koagulaci.

symptomy.*? Také ve vzniku téchto poruch
muze hrat roli deregulace ptsobeni cytoki-
nu TGF-beta, jehoZ vyznamna role ve vzniku
fady neuropsychiatrickych onemocnéni (na-
piiklad Alzheimerovy a Parkinsonovy nemo-
ci, uzkostnych poruch, deprese, roztrousené
sklerézy, amyotrofické lateralni sklerdzy, schi-
zofrenie) je doloZena. Proto i u téchto forem
PPCS predstavuje 1é¢ba zamétend na inhibici
tohoto cytokinu potencialni zptisob terapie.”

Koagulopatie

U fady pacientt s covidem-19 se projevu-
ji zndmky poruchy krevni srazlivosti (koa-
gulopatie) pfipominajici diseminovanou
intravaskularni koagulaci (DIC). Je to stav
vyznacujici se patologicky zvySenou koagu-
la¢ni aktivitou s tvorbou trombt v periferni
cirkulaci a postupnym spotfebovanim a vy-
Cerpanim koagulac¢nich faktordi, ktery na-
sledné vede ke zvySeni krvacivosti. Tento stav
je laboratorné charakterizovan protrahova-
nym srazenim, zvySenymi hodnotami APTT
(activated partial thromboplastin time, akti-
vovany ¢aste¢ny tromboplastinovy ¢as) a PT
(prothrombin time, protrombinovy ¢as), dale
snizenym poctem krevnich desticek a snize-
nou hodnotou fibrinogenu. K tromboembo-
lickym komplikacim patfi naptiklad plicni
embolie, cévni mozkova piihoda a infarkt
myokardu. U pacient na JIP je proto vhodna
farmakologickd profylaxe tromboembolic-

kych ptihod. Tromboembolické ptihody maji
tendenci k rekurenci, a proto je tfeba s nimi
(a jejich nasledky, vfetné zmeén chovani a
emoci) pocitatiu pacientt s PPCS.*

Dalsi postiZené oblasti

Kromé téchto charakteristickych oblasti
(respira¢ni, kardiovaskularni, nervovy systém
akoagulopatie) mohou byt zasaZeny ijiné sys-
témy a organy, napiiklad gastrointestinalni
soustava, kde dochaz{ k naruSeni mikrobio-
mu a vzniku gastrointestinalnich pffznaka.
Existuje rovnéz vzajemné propojeni zasaze-
nych systémt, naptiklad postiZeni gastroin-
testindlntho systému miize diky napojeni na
CNS prostfednictvim n. vagus (osa ,stfevo-
-mozek") ptisobit i zhor$eni neurologickych
pfiznakd, ale nasledkem komunikace mezi
mikrobiomem a respiranim systémem
(,0sa stfevo-plice”) miize stfevni dysmikrobie
zhorSovat také respira¢ni ptiznaky.

Moznosti lécby PPCS

Vzhledem k pestrosti ptiznaki a individu-
alné odlidnych forem PPCS se strategie tera-
pie odviji od charakteru postiZeni konkrétni-
ho pacienta. Dilezité je, Ze nestaci pacienta
sledovat jen do ustupu ptiznakd, ale vzhle-
dem k charakteru orgdnového poskozeni u
covidu-19 je tfeba jej nasledné sledovat jesté
pfiméfenou dobu v asymptomatickém ob-
dobi. Obdobné jako je tomu u pacientli po



prodélané sepsi, i u pacienti po prodélaném
covidu-19je obvykle prozanétlivy stav vystti-
dan prolongovanou imunodeficienci a pro-
fibrotickym stavem. Tyto stavy ¢ini pacienta
zranitelngj$im k sekundarnim infekcim a
dysfunkci riznych organt i po zdanlivém
zotaven{ z prob&hlého onemocnéni. Proto
se uvazuje o vhodnosti imunomodulacni te-
rapie, prestoZe fada téchto strategii — napri-
klad GM-CSE intravenézni imunoglobuliny
(IVIG), interleukin-7, interleukin-3, inhibito-
ry PD-L1 - se zkouSela u pacientt, ktefi pro-
délali sepsi, a vysledky byly nejednoznacné,
mozna kvili komplexnimu ¢asovému stii-
déani pro- a protizanétlivych stavii u sepse.
U postseptického stavu a analogicky i u
PPCS dochdzi obvykle k perzistujicimu zanét-
livému stavu, imunosupresi a katabolickému
stavu (PICS). V této souvislosti se jako per-
spektivniléc¢iva uvadéji imunomodulac¢ni lat-
ky ze skupiny inhibitori TNF-beta. DlleZity je
dostatec¢ny piijem vitamind, predevsim vita-
minu C, ktery plisobi protizanétlivé, antioxi-
dac¢né a podporuje radu funkei imunity, coz
je dtlezité ve stavu imunosuprese, charakte-
ristické pro PPCS. Pokud jde o 1é¢bu akutnich
pithod, které se mohou vyskytnout u pacien-
td s PPCS, je vhodné pouZzivat schvalené stan-
dardni terapeutické postupy, napiiklad pro-
tidestickova lé¢iva pfi akutnim koronarnim
syndromu, ischemickém iktu a podobné.

Zaver

Od pocatku pandemie SARS-CoV-2 se po-
zornost odbornikdl sousttedila zcela zdkonité
na lécbu covidu-19 jako akutntho onemocné-
nf, pficem?Z definitivni podoba této 1écby neni
dosud ustalena a experimentuje se s celou
fadou léciv, z nichZ nékterd byla zprvu dopo-
rucovana a pozdéji opusténa. Teprve casem se
ukdzalo, Ze i pokud je akutni faze covidu-19 u
pacienta zvladnuta, u fady pacientt nasleduje
dal3ifaze, vniZse projevujidalsizdravotnipro-
blémy.***” Pro soubor téchto ptiznakd se zave-
dl termin perzistujici postcovidovy syndrom
(PPCS). Tento syndrom ma rznou podobu,
dosud nenfi systemizovan jak klinicky obraz,
tak terapeutické moZnosti. Spole¢nym jme-
novatelem PPCS je prozanétlivy, imunosupre-
sivni a profibroticky stav. Castéji se vyskytuje
postizeni nékterych systém, pfedevsim re-
spira¢niho, kardiovaskuldrniho a nervového.
Kromé toho se v ramci PPCS vyskytuji i koa-
gulopatie. Pokud jde o ptiznaky, dominuje
zejména Unava a dusnost, nespavost, bolesti
hlavy, kasel, poruchy ¢ichu, nesoustfedénost,
uzkost, deprese, zmény nalad, poruchy pamé-
ti, pfipadné neurologické potiZe. Objevuji se i
jiné problémy jako je dyspepsie, bolesti klou-
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bt a svald. Existuji urcité analogie se stavy u
pacient po sepsi. Pokud jde o faktory, které
zvySuji riziko vzniku prodélané akutni formy
covidu-19, patii k nim vyssi vék, kouteni, di-
abetes, hypertenze, sniZena imunita. Detaily
terapie jednotlivych forem PPCS jsou dosud
pfedmétem odbornych diskusi. Vzhledem k
roli cytokinu TGF-beta ve vzniku jak imuno-
supresivniho, prozanétlivého a profibrotické-
ho stavu, jevi se jako perspektivni latky, které
tento cytokin blokuji. Zatim, nez bude jasnéjsi
uc¢innost a bezpec¢nost této skupiny lé¢iv u to-
hoto typu pacientd, 1ze konstatovat, Ze vzhle-
dem k dilezité roli imunosupresivniho stavu
s naslednou zvySenou vnimavosti k sekun-
darnim infekcim u pacientti s PPCS, je v 1é¢bé
tohoto syndromu duleZit4 predevsim imuno-
modulacni strategie véetné dostate¢ného pti-
jmu vitamind. ProtoZe 1ze u prozanétlivého
stavu jako je PPCS predpokladat deficit askor-
batu (nasledkem jeho zvySené spotteby pii
dlouhodobém zanétlivém stavu), ma zvlastni
vyznam dostate¢ny ptijem vitaminu C, ktery
nejen podporuje fadu imunitnich funkci, ale
piinosem je i jeho antioxida¢ni a protizanét-
livé plisobeni. =
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