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// pediatrie// covid-19

Perzistující postcovidový syndrom: 
nová diagnóza 

Vývoj klinického stavu u značné 
části zdánlivě vyléčených pacientů 
ukázal, že po zdánlivém zvládnutí 

akutního stadia covidu-19 může následo-
vat další fáze, pro kterou je charakteris-
tický pestrý soubor příznaků značně sni-
žujících kvalitu života. Pro tento následný 
patologický stav se časem ustálilo ozna-
čení „perzistující postcovidový syndrom“ 
(PPCS). Zdá se, že významnou roli v protra-
hovanosti patologických stavů PPCS hraje 
zvýšená exprese cytokinu TGF-beta s ná-
slednou imunosupresí a tendencí k fibróz-
ním změnám tkání. Zatímco se pozornost 
soustřeďuje na průzkum léčby covidu-19, 
možnostem terapie PPCS je věnována do-
sud podstatně menší pozornost. Přesto je 
již k dispozici nezanedbatelné množství 
informací, které chceme alespoň v názna-
ku shrnout v tomto článku.1

Etiopatogeneze vzniku 
postcovidového syndromu

Průběh závažných infekčních onemoc-
nění jako je covid-19 je spojen se systé-
movou zánětlivou odpovědí (SIRS). Stavy 
tohoto typu jsou obvykle následovány 
dlouhodobou reakcí označovanou jako 
CARS (counterbalancing compensatory 
antiinflammatory response syndrome), 
jejíž úlohou je útlum zánětlivé reakce a 
zabránění multiorgánovému selhání, a 
která vede k postinfekčnímu snížení akti-
vity imunity. Složité působení těchto pro-
tichůdných procesů ovlivňuje další vývoj 
klinického stavu pacienta.2 V průběhu SIRS 
dochází k nadměrné produkci prozánětli-
vých cytokinů (například interleukinů 1, 6, 

8, 17, TNF alfa, označované jako cytokinová 
bouře.3 Pokud tento stav převažuje a není 
tlumen, dochází k rozvoji komplikací jako 
je akutní syndrom respirační tísně (acu-
te respiratory distress syndrome, ARDS), 
akutní poškození plic (acute lung injury, 

ALI), koagulopatie, hypotenze a syndrom 
multiorgánové dysfunkce a selhání, který 
může mít fatální následky.4

Pokud ale naopak dojde k přehnanému 
útlumu rozvinuté zánětlivé reakce, tedy k 
převaze CARS, může nastat (obdobně jako 

V průběhu pandemie onemocnění covid-19, způsobeného koronavirem SARS-CoV-2, se vyvíjel pohled 
na průběh této nemoci. Zpočátku se pozornost odborné veřejnosti zcela oprávněně zaměřovala na řešení 
těžkého akutního průběhu onemocnění a na prevenci přechodu z méně závažného stadia do těžších 
forem covidu-19. Především šlo o zvládnutí takzvané cytokinové bouře, která je příčinou nejzávažnějších 
příznaků, včetně multiorgánového selhání. Brzy se však ukázalo, že onemocnění nemusí končit vymizením 
symptomů, respektive propuštěním pacienta s těžkým průběhem z jednotky intenzivní péče. 

Postcovidový syndrom je charakteristický 
současnou imunosupresí (lymfopenií) a 
zánětem (neutrofilií) spojeným s perzistující 
akutní zánětlivou fází a proteinovým 
katabolismem.
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je tomu u pacientů po prodělané sepsi) 
prolongovaný stav imunosuprese označo-
vaný jako PICS (persistent inflammation, 
immunosuppression and catabolism syn-
drome), který se považuje za jednu z příčin 
postcovidového syndromu a vyskytoval 
se již dříve u pacientů hospitalizovaných 
delší dobu na jednotkách intenzivní péče z 
jiných důvodů, například pro sepsi. Tento 
stav označovaný jako chronické kritické 
onemocnění (CCI, chronic critical ilness) je 
charakteristický současnou imunosupresí 
(lymfopenií) a zánětem (neutrofilií) spoje-
ným s perzistující akutní zánětlivou fází a 
proteinovým katabolismem. Až polovina 
pacientů přechází do PICS.5

Je známo, že u pacientů po prodělané sep-
si často dochází k reaktivaci virové infekce,6 
obdobně jako u pacientů po prodělaném 
covidu-19. Jak se ukázalo, kvůli následné 
imunosupresi může dojít k reaktivaci viru 
SARS-CoV-2, ale obdobně jako u pacientů 
po prodělané sepsi se mohou následkem 
imunosuprese vyskytnout sekundární bak-
teriální nebo plísňové infekce. Velmi častou 
komplikací u pacientů po prodělaném co-
vidu-19 je plicní fibróza.7 Všechny obvyklé 
projevy postcovidového syndromu, jako je 
únava, slabost a dyspnoe, ale nelze přičíst 
těmto změnám v plicní tkáni. Za významný 
faktor těchto patologických změn se považu-
je zmíněný multifunkční cytokin TGF-beta. 
Jeho působení je zaměřené několika směry: 
má imunosupresivní, protizánětlivý a pro-
fibrogenický účinek a zdá se, že jeho zvýšená 
produkce po prodělaném covidu-19 má za 
úkol především utlumení intenzivně pro-
zánětlivého stavu rozvinutého během cyto-
kinové bouře. Tento cytokin, který přispívá 
ke vzniku plicní fibrózy a imunosuprese, 
působí prostřednictvím takzvaných SMAD 
proteinů (které zprostředkují přenos signálu 
z receptorů pro TGF-beta), enzymů MAP ki-
náz (mitogenem aktivovaných proteinkináz) 
a proteinkináz B (AKT kináz).⁸ 

Diagnóza a formy 
postcovidového syndromu

Projevy postcovidového syndromu jsou 
pestré a mohou být individuálně velmi od-
lišné. V současné době nebyl dosažen kon-
senzus ve věci „standardní“ podoby PPCS, 
probíhají klinické studie zaměřené na stan-
dardizaci diagnostiky a léčbu PPCS. Tyto 
studie zatím nebyly uzavřeny, proto má ten-
to článek předběžný charakter.⁹ Souhrnně 
řečeno, při popisu postcovidového syndro-
mu lze postupovat dvojím způsobem: shr-

nout dostupná data ohledně charakteristic-
kých změn v laboratorním a zobrazovacím 
vyšetření a některých příznaků, nebo se 
zaměřit na některé častější kombinace kli-
nických/laboratorních projevů.

Shrneme si nejprve první z uvedených 
hledisek. Pro diagnózu PCS hovoří tedy pře-
devším laboratorní důkaz prodělané infekce 
virem SARS-CoV-2 testem PCR nebo průka-
zem protilátek (negativní výsledky těchto 
vyšetření však nevylučují probíhající nebo 
proběhlou infekci covidu-19!), dále průkaz 
patologických změn na RTG nebo CT plic (v 
porovnání se stavem před infekcí), zhorše-
ní funkčního stavu a kvality života (nejčas-
tějším příznakem je únava) v porovnání se 
stavem před onemocněním, zhoršení pří-
znakového skóre nebo objevení nových pří-
znaků obvykle v trvání nejméně dvou týdnů.

Uvedeme několik charakteristických kli-
nických forem PPCS. Protože příčinou tohoto 
syndromu jsou obvykle patologické změny v 
průběhu samotného onemocnění covid-19, 
uvádíme vždy tyto infekcí způsobené změny, 
které jsou příčinou dané formy PPCS.¹

Respirační systém
U přibližně 8 % pacientů s covidem-19 

se rozvíjí respirační dysfunkce, takzvaný 
syndrom respirační tísně (adult respiratory 
distress syndrome, ARDS) s charakteristic-
kým obrazem: hypoxémií, plicním edémem 
s oboustrannými plicními infiltráty na RTG 
nálezu a sníženou pružností (compliance) 
plicní tkáně. Vyvíjí se v několika fázích, kte-
ré se vzájemně překrývají: exsudativní, pro-
liferativní a fibrotizující.10 Tento stav často 
vyžaduje použití mechanické umělé venti-
lace. V exsudativní fázi se zvyšuje produkce 

prozánětlivých cytokinů, například IL-1β, 
TNF, IL-6. Do plicní tkáně se přesunuje velké 
množství neutrofilů, je narušena endoteliál-
ní/epiteliální bariéra, rozvíjí se plicní edém a 
dochází k rozvoji respirační tísně.

V exsudativní fázi se v plicních alveolech 
hromadí fibroblasty, fibrocyty a myofibro- 
blasty, složky extracelulární matrix (ko-
lagen I. a III.typu, fibronektin).11 K progresi 
do proliferativní a fibrotizující fáze přispí-
vá mechanická ventilace, která podporu-
je produkci TGF-beta 1 a aktivuje syntézu 
kolagenu a snižuje aktivitu kolagenáz.12 U 
části pacientů se rozvíjí plicní fibróza s duš-
ností a suchým kašlem jako dominantními 
příznaky. U pacientů s ARDS se léčebně 
využívá podávání kyslíku a plicní rehabi-
litace, pro zpomalení progrese nintedanib 
a pirfenidon. Nintedanib je inhibitor tyro-
sinkinázových receptorů pro několik růsto-
vých faktorů (růstový faktor pro fibroblasty, 
vaskulární a endoteliální růstový faktor a 
destičkový růstový faktor). Pirfenidon je 
léčivo, které snižuje proliferaci fibroblastů 
a produkci proteinů a cytokinů spojených 
s fibrózou, pravděpodobně inhibicí TGF 
-beta 1 a destičkového růstového faktoru). 
Pacienti s ARDS mají sníženou kvalitu živo-
ta a zvýšené riziko mortality ještě řadu let 
po vzniku tohoto syndromu.13 

Myokard
Často postiženým orgánem pacientů s 

covidem-19 je myokard. Patologické změ-
ny myokardu způsobené tímto onemoc-
něním mohou vést k srdečnímu selhání. 
Hlavní formou poškození myokardu je 
myokarditida, anebo exacerbace jiného 
původně kompenzovaného kardiovasku-
lárního onemocnění. Tuto exacerbaci lze 
diagnostikovat markery poškození myo-
kardu jako je natriuretický peptid (BNP) 
nebo troponin (TnT).14

Uvádíme některé mechanismy, kterými 
covid-19 může přispět ke vzniku PPCS. Jed-
ním z nich je poškození plic, které vede ke 
zvýšené rezistenci v plicním oběhu s ná-
slednou plicní hypertenzí a pravostranným 
srdečním selháním. Dalším patologickým 
procesem, který se účastní vzniku této for-
my PPCS, je zvýšená stimulace systému 
renin-angiotensin s následným hyperal-
dosteronismem, jenž vede k hypokalémii 
a vzniku srdečních arytmií. Jiným proce-
sem, který může navodit PPCS, je působení 
prozánětlivých cytokinů na preexistující 
aterosklerotické pláty s jejich následnou 
rupturou, obstrukcí koronárního řečiště a 
rizikem vzniku infarktu myokardu, zvláště 

K projevům infekce 
virem SARS-
CoV-2 patří i 
poruchy čichu a 
chuti (anosmie 
a dysgeusie), 
což naznačuje, 
že tento virus je 
neurotropní.
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u pacientů s ischemickou chorobou srdeč-
ní.15 Může dojít též k rozsáhlému průniku 
virů SARS-CoV-2 do kardiomyocytů pro-
střednictvím ACE2 a vzniku virové myo-
karditidy. ACE2 (angiotenzin konvertující 
enzym 2) je enzym připojený k membráně 
buněk různých orgánů včetně myokardu, a 
právě prostřednictvím tohoto enzymu pro-
niká virus SARS-CoV-2 do těchto buněk. 
Následkem ARDS může vzniknout také 
hypoxémie, která znemožňuje dostatečné 
zásobení myokardu kyslíkem s následným 
vznikem ischémie a nekrózy myokardu.

Kardiovaskulární následky může mít i sa-
motná léčba covidu-19; kardiotoxicky může 
působit například makrolidové antibiotikum 
azithromycin (prodlužuje QT interval), hyd-
roxychlorochin (poruchy vedení vzruchu v 
myokardu), tocilozumab (zvyšuje hladinu 
cholesterolu), antivirotika (inhibitory prote-
ázy) lopinavir a ritonavir, které prodlužují in-
tervaly PR a QT a inhibují cytochrom CYP3A4, 
což ovlivňuje metabolismus jiných kardio-
vaskulárních léčiv včetně statinů.16,17 Vlivem 
infekce může dojít následkem zvýšené pro-
dukce profibroticky působícího TNF-beta k 
dlouhodobé remodelaci a fibróze stěny levé 
komory s následnou sníženou kontraktilitou 
myokardu a poruchou srdeční funkce.

O dlouhodobých následcích se toho za-
tím neví mnoho, ale existuje analogie s 
pacienty se SARS-CoV-1, u kterých se po 12 
letech od počátku infekce ve 40 % projevo-
valy kardiovaskulární abnormality.18

Nervový systém
K projevům infekce virem SARS-CoV-2 

patří i poruchy čichu a chuti (anosmie a dys-
geusie), což naznačuje, tento virus je neuro-
tropní.19 U pacientů se často vyskytují i jiné 
neurologické poruchy. Podle některých studií 
přibližně čtvrtina pacientů s covidem-19 měla 
příznaky ukazující na poruchu centrálního 
nervového systému, 9 % periferního nervové-
ho systému a 11 % příznaky související s kos-
terním svalstvem. K nejčastějším příznakům 
postižení CNS patří závratě (přibližně v 16 %) 
a bolesti hlavy (13 %). Mohou se vyskytnout 
i další poruchy, například poruchy vědomí, 
ataxie, epilepsie, cerebrovaskulární onemoc-
nění.20 Při poruše hematoencefalické bariéry 
následkem cytokinové bouře nebo průni-
ku viru do nervové tkáně může i v ní dojít k 
fibrotickým změnám. Patologické změny v 
nervové tkáni mohou u pacientů, kteří pro-
dělali covid-19, přetrvávat (obdobně jako u 
pacientů, kteří prodělali sepsi) a v rámci PPCS 
se pak projevují neuropsychiatrické příznaky, 
například úzkost, deprese, ale i psychotické 

symptomy.21,22 Také ve vzniku těchto poruch 
může hrát roli deregulace působení cytoki-
nu TGF-beta, jehož významná role ve vzniku 
řady neuropsychiatrických onemocnění (na-
příklad Alzheimerovy a Parkinsonovy nemo-
ci, úzkostných poruch, deprese, roztroušené 
sklerózy, amyotrofické laterální sklerózy, schi-
zofrenie) je doložena. Proto i u těchto forem 
PPCS představuje léčba zaměřená na inhibici 
tohoto cytokinu potenciální způsob terapie.23 

Koagulopatie
U řady pacientů s covidem-19 se projevu-

jí známky poruchy krevní srážlivosti (koa-
gulopatie) připomínající diseminovanou 
intravaskulární koagulaci (DIC). Je to stav 
vyznačující se patologicky zvýšenou koagu-
lační aktivitou s tvorbou trombů v periferní 
cirkulaci a postupným spotřebováním a vy-
čerpáním koagulačních faktorů, který ná-
sledně vede ke zvýšení krvácivosti. Tento stav 
je laboratorně charakterizován protrahova-
ným srážením, zvýšenými hodnotami APTT 
(activated partial thromboplastin time, akti-
vovaný částečný tromboplastinový čas) a PT 
(prothrombin time, protrombinový čas), dále 
sníženým počtem krevních destiček a sníže-
nou hodnotou fibrinogenu. K tromboembo-
lickým komplikacím patří například plicní 
embolie, cévní mozková příhoda a infarkt 
myokardu. U pacientů na JIP je proto vhodná 
farmakologická profylaxe tromboembolic-

kých příhod. Tromboembolické příhody mají 
tendenci k rekurenci, a proto je třeba s nimi  
(a jejich následky, včetně změn chování a 
emocí) počítat i u pacientů s PPCS.24

Další postižené oblasti
Kromě těchto charakteristických oblastí 

(respirační, kardiovaskulární, nervový systém 
a koagulopatie) mohou být zasaženy i jiné sys-
témy a orgány, například gastrointestinální 
soustava, kde dochází k narušení mikrobio-
mu a vzniku gastrointestinálních příznaků. 
Existuje rovněž vzájemné propojení zasaže-
ných systémů, například postižení gastroin-
testinálního systému může díky napojení na 
CNS prostřednictvím n. vagus (osa „střevo-
-mozek“) působit i zhoršení neurologických 
příznaků, ale následkem komunikace mezi 
mikrobiomem a respiračním systémem 
(„osa střevo-plíce“) může střevní dysmikrobie 
zhoršovat také respirační příznaky. 

Možnosti léčby PPCS
Vzhledem k pestrosti příznaků a individu-

álně odlišných forem PPCS se strategie tera-
pie odvíjí od charakteru postižení konkrétní-
ho pacienta. Důležité je, že nestačí pacienta 
sledovat jen do ústupu příznaků, ale vzhle-
dem k charakteru orgánového poškození u 
covidu-19 je třeba jej následně sledovat ještě 
přiměřenou dobu v asymptomatickém ob-
dobí. Obdobně jako je tomu u pacientů po 

// covid-19

U řady pacientů s covidem-19 se projevují 
známky poruchy krevní srážlivosti, 
připomínající diseminovanou intravaskulární 
koagulaci.
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prodělané sepsi, i u pacientů po prodělaném 
covidu-19 je obvykle prozánětlivý stav vystří-
dán prolongovanou imunodeficiencí a pro-
fibrotickým stavem. Tyto stavy činí pacienta 
zranitelnějším k sekundárním infekcím a 
dysfunkci různých orgánů i po zdánlivém 
zotavení z proběhlého onemocnění. Proto 
se uvažuje o vhodnosti imunomodulační te-
rapie, přestože řada těchto strategií – napří-
klad GM-CSF, intravenózní imunoglobuliny 
(IVIG), interleukin-7, interleukin-3, inhibito-
ry PD-L1 – se zkoušela u pacientů, kteří pro-
dělali sepsi, a výsledky byly nejednoznačné, 
možná kvůli komplexnímu časovému stří-
dání pro- a protizánětlivých stavů u sepse.25

U postseptického stavu a analogicky i u 
PPCS dochází obvykle k perzistujícímu zánět-
livému stavu, imunosupresi a katabolickému 
stavu (PICS). V této souvislosti se jako per-
spektivní léčiva uvádějí imunomodulační lát-
ky ze skupiny inhibitorů TNF-beta. Důležitý je 
dostatečný příjem vitaminů, především vita-
minu C, který působí protizánětlivě, antioxi-
dačně a podporuje řadu funkcí imunity, což 
je důležité ve stavu imunosuprese, charakte-
ristické pro PPCS. Pokud jde o léčbu akutních 
příhod, které se mohou vyskytnout u pacien-
tů s PPCS, je vhodné používat schválené stan-
dardní terapeutické postupy, například pro-
tidestičková léčiva při akutním koronárním 
syndromu, ischemickém iktu a podobně.¹ 

Závěr
Od počátku pandemie SARS-CoV-2 se po-

zornost odborníků soustředila zcela zákonitě 
na léčbu covidu-19 jako akutního onemocně-
ní, přičemž definitivní podoba této léčby není 
dosud ustálena a experimentuje se s celou 
řadou léčiv, z nichž některá byla zprvu dopo-
ručována a později opuštěna. Teprve časem se 
ukázalo, že i pokud je akutní fáze covidu-19 u 
pacienta zvládnuta, u řady pacientů následuje 
další fáze, v níž se projevují další zdravotní pro-
blémy.26,27 Pro soubor těchto příznaků se zave-
dl termín perzistující postcovidový syndrom 
(PPCS). Tento syndrom má různou podobu, 
dosud není systemizován jak klinický obraz, 
tak terapeutické možnosti. Společným jme-
novatelem PPCS je prozánětlivý, imunosupre-
sivní a profibrotický stav. Častěji se vyskytuje 
postižení některých systémů, především re-
spiračního, kardiovaskulárního a nervového. 
Kromě toho se v rámci PPCS vyskytují i koa-
gulopatie. Pokud jde o příznaky, dominuje 
zejména únava a dušnost, nespavost, bolesti 
hlavy, kašel, poruchy čichu, nesoustředěnost, 
úzkost, deprese, změny nálad, poruchy pamě-
ti, případně neurologické potíže. Objevují se i 
jiné problémy jako je dyspepsie, bolesti klou-

bů a svalů. Existují určité analogie se stavy u 
pacientů po sepsi. Pokud jde o faktory, které 
zvyšují riziko vzniku prodělané akutní formy 
covidu-19, patří k nim vyšší věk, kouření, di-
abetes, hypertenze, snížená imunita. Detaily 
terapie jednotlivých forem PPCS jsou dosud 
předmětem odborných diskusí. Vzhledem k 
roli cytokinu TGF-beta ve vzniku jak imuno-
supresivního, prozánětlivého a profibrotické-
ho stavu, jeví se jako perspektivní látky, které 
tento cytokin blokují. Zatím, než bude jasnější 
účinnost a bezpečnost této skupiny léčiv u to-
hoto typu pacientů, lze konstatovat, že vzhle-
dem k důležité roli imunosupresivního stavu 
s následnou zvýšenou vnímavostí k sekun-
dárním infekcím u pacientů s PPCS, je v léčbě 
tohoto syndromu důležitá především imuno-
modulační strategie včetně dostatečného pří-
jmu vitaminů. Protože lze u prozánětlivého 
stavu jako je PPCS předpokládat deficit askor-
bátu (následkem jeho zvýšené spotřeby při 
dlouhodobém zánětlivém stavu), má zvláštní 
význam dostatečný příjem vitaminu C, který 
nejen podporuje řadu imunitních funkcí, ale 
přínosem je i jeho antioxidační a protizánět-
livé působení.
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