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Patofyziologie postcovidového
syndromu: zakladni data

V posledni dobé pribyva dat o dlouhodobych komplikacich onemocnéni covid-19 oznacovanych jako po-
stcovidovy syndrom, tedy soubor fyzickych a/nebo psychickych symptomiui, které pretrvavaji déle nez 12
tydnii po akutni fazi onemocnéni. Definice perzistujiciho postcovidového syndromu, chronického covido-
vého syndromu nebo postakutniho covid-19 syndromu se piekryvaji. V ¢asopise Infection byla publikovana
prehledova prace o patofyziologii postcovidového syndromu; o review referujeme v nasledujicim textu.2

Uvod

rospektivni kohortova studie 4182 paci-
Pentfl, kteri prodélali covid-19 ukazala, ze

133 %, 4,5 % a 2,5 % pacientli mélo pri-
znaky postcovidového syndromu po > 28 dnf,
> 8 tydnl a > 12 tydnil. Incidence syndromu
se odhaduje na 10-35 % po onemocnéni, pti-
¢emz u pacientt s tézkou formou a hospitali-
zaci mize dosdhnout az k 85 %. Demografie,
existujici komorbidity, zdvaznost akutni faze,
hospitalizace, hyperzanétlivy stav a stupeti
fibroproliferativnich zmén jsou mimo jiné
povazovany za rizikové faktory postcovido-
vého syndromu. Tento ptehled si klade za cil
shrnout soucasné poznatky o symptomech,
komplikacich a zdkladnich patofyziologic-
kych mechanismech riznych organovych
dysfunkci tohoto syndromu.

Vliv na neurologické
a psychické zdravi

Neuropsychologické nasledky jsou casty-
mi dlouhodobymi symptomy bez ohledu na
zavaznost covidu. Nejcastéji pozorovanymi
symptomy jsou Unava, poruchy spanku, bo-
lest hlavy, kognitivni poruchy a ztrata pameéti,
porucha pozornosti, posttraumaticka stre-
sova porucha, uzkost a deprese. Retrospek-
tivni analyza dat 236 000 prezivsich ukazala,
Ze vyskyt neurologickych/psychiatrickych
onemocnéni v 6 mésicich po uzdraveni byl
33,6 %. Neurologické komplikace pfi post-
covidovém syndromu jsou oznaceny jako
postcovidovy neurologicky syndrom a zahr-
nuje stavy 6 mésict od stanoveni diagnézy.
Pripadové studie uvadéji vyskyt nové vznik-
lych fokalnich a generalizovanych zachvatg,
refrakterntho status epilepticus, ztraty sluchu
avestibulokochledrni neuritidy. U pacienti se
objevuje ,mozkova mlha“ a vykazuje ptiznaky
myalgické encefalomyelitidy nebo syndromu
aktivace Zirnych bunék. Covid-19 je spojen s
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limbickou encefalitidou, coz mize vysvétlit
kognitivni poskozeni, zachvaty, demence a
symptomy podobné Alzheimerové chorobé.

Vliv na plicni funkce

Nékolik studii uvadi respira¢ni onemoc-
nénfu pacientli s covidem-19 po propusténi
z hospitalizace, a to bez ohledu na klinic-
kou zavaZznost. Podle dat z databaze 73 435
pacientll s onemocnénim covid-19 byla
pravdépodobnost plicniho postizeni 6 mé-
sict po prodélani covidu-19 velmi vysoka.
Posmrtna histopatologicka hodnoceni pro-
kézala vyznamnou fibrotickou remodelaci
s nalezy proliferace fibroblastl a obliterace
vzdudného prostoru. Zajimavé je, Ze vyskyt
komplikaci byl obecné nizsi u subpopulace
astmatik(. Zda se tak, Ze inhala¢né podava-
né glukokortikoidy hraji preventivni roli v
ochrané pred postcovidovym syndromem.

Vliv na kardiovaskularni
systém

Covid-19 ma stfedné dlouhy, dlouhodo-
by nebo trvaly dopad na kardiovaskularni
systém. U pacientd miZe dojit k hypoxii,
hypotenzi a Soku vedoucimu k poskozeni
myokardu, které vede k dal$im komplikacim:
myokarditidé, akutnimu korondrnimu syn-
dromu, srde¢ni zastavé, srde¢ni arytmii, kar-
diomyopatii a srde¢nimu selhani. Vysoka ne-
mocnost tohoto typu byla hlaSena u > 73 000
prezivsich akutniho onemocnéni covid-19.

Vliv na gastrointestinalni
systém

Béhemprvnivinypandemieméloaz30,9%
pacientli po 3mési¢nim sledovani gastroin-
testinalni (GI) pfiznaky. Data zahrnujici 73
435 pacientl 30 dni po diagnéze naznacila
zvySenérizikoporuchyjicnu, GIporuch,dys-
fagie a bolesti bficha. Nejcastéjsi ptiznaky
byly ztrata chutikjidlu (24 %), nauzea (18 %),
kysely reflux (18 %) a prjem (15 %).

Vliv na endokrinni
a metabolické funkce

Endokrinni a metabolickd onemocnéni
byla hlasena jako dlouhodobé symptomy po
prodélaném covidu, v€etné nové diagnos-
tikovaného diabetu (DM) a jeho zavaznych
komplikaci (napfiklad diabetické ketoaci-
dozy). Retrospektivni analyza ukéazala ro¢ni
incidenci 2,9 % nové vzniklého DM v kohor-
tové studii s 47 780 pacienty, pticemz sniZena
funkce ledvin, diabeticka ketoacidéza nebo
hospitalizace souvisejici s hypoglykémii v
poslednich 5 letech byly identifikovany jako
rizikové faktory. Vztah mezi covidem-19 a DM
se navic ukazuje jako obousmeérny; existujici
DM predstavuje rizikovy faktor zdvaznosti
covidu-19 a hospitalizace a infekce covidu-19
vede k DM u postcovidového syndromu.



Vliv na reprodukéni systém
a plodnost

Dysfunkce v reprodukénim systému a
sniZzend plodnost jsou dlouhodobymi néle-
zy po prodélaném covidu-19, pro které jsou
k dispozici dlouhodobd data. Na druhou
stranu systematicka studie, kterd by popsa-
la dopad covidu na reprodukci a plodnost
v epidemiologickém méftitku, vSak zatim
nebyla publikovana. Pitevni rozbory varlat
fatalnich pripadi prokazaly orchitidy s his-
tologickymi zménami jako jsou poskozené
zérode¢né buiiky, zesilend bazalni mem-
brana a migrace leukocytll. Studie popsaly
abnormality jako je zdnét semennych tubu-
14, exsudace erytrocytl a infiltrace zanétli-
vych bunék. Jina studie prokéazala sniZzeni
motility a celkového poctu pohyblivych
spermii. Popsané nalezy jako je snizeni
objemu spermatu, sniZeni produkce/pocet
spermif, zvySend fragmentace DNA, sniZe-
na pohyblivost spermif a zvySenda produkce
zanétlivych molekul naznacuji testikularni
poskozeni a virovou orchitidu.

Dosud byly postulovany 3 zakladni teorie o
mechanismu vlivu coronaviru na muzské re-
produkéni funkee; 1) pfimy vliv na testikularni
buriky s vyssi expresi ACE2, 2) zvysena télesna
teplota, ktera zptisobuje Spatnou kvalitu sper-
mif a 3) sekundarni imunitni odpovéd vedouci
kautoimunitni orchitidé. Dalsi prace studovaly
dopad infekce virem SARS-CoV-2 na osu hy-
potalamus-hypofyza-gonady, coz by mohl byt
dalsi z mechanismt ovlivnéni reprodukéniho
zdravi. Kohortova studie 45 muZskych paci-
entl odhalila, Ze nizké hladiny testosteronu
a dihydrotestosteronu (68,6 % a 48,6 %) byly
spojeny se zménénou sekreci gonadotropind.
Jiné studie poukazaly na vzdjemnou korelaci
mezi hladinami testosteronu, hormonalnim
pomérem a se zanétlivymi biomarkery. He-
matotestikularni bariéra poskytuje ochranu
pro spermie pritomné ve varlatech, nicméné
SARS-CoV-2 pravdépodobné muZe tuto barié-
ru poskodit a vyvolat tak orchitidu a/nebo hy-
pogonadismus, coz vazné ovlivituje muzskou
plodnost a funkci varlat.

Vétsina studii se shoduje v zavérech, Ze
infekce SARS-CoV-2 muze ovlivnit muzskou
plodnost. Data o dopadu covidu na Zenské
reprodukéni zdravi vSak nejsou k dispozici.

Vliv na imunitni systém,
multiorganové poskozeni
a dalsi pfiznaky

Poskozen{ nebo deregulace vice organo-
vych systému je vysledkem hyperzanétli-
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vych zmén a cytokinové boute. V prospek-
tivni kohortové studii s 201 dlouhodobymi
ptipady bylo hlaSeno funkéni poskozeni sli-
nivky btisni, jater, srdce, plic, ledvin a slezi-
ny. Mezi dlouhodobé ptiznaky patiianosmie
(ztrata Cichu), ageuzie (ztrata chuti) a der-
matologické projevy. Anosmie pietrvava i
po covidu a trvani se li$i od 60 dni (u 15,3 %
pacienttl) po 6 mésicli (4,7 % pacientt). Jako
dlouhodoby dopad covidu-19 se predpokla-
dé izvyseny vyskyt onkologickych onemoc-
néniv disledku zvysené koncentrace proza-
nétlivych cytokint (IL-1, IL-6, IL-8 a TNF-a),
vycerpani T-lymfocytdi, aktivace onkogen-
nich drah a oxidativniho stresu.

Patofyziologické
mechanismy postcovidového
syndromu

Vzhledem k relativné neddvnému objevu
jsou znalosti o patofyziologii a biologickém
dopadu postcovidového syndromu dosud
netplné a rychle se vyviji. Nékteré studie
dokonce naznacuji, ze dlouhodobé sympto-
my covidu jsou pfetrvavajici nebo rezidualni
Uc¢inky akutni faze infek¢éniho onemocnéni
nebo kompenzace v reakci na lé¢bu. Minimal-
né jeden z mechanismi vysvétluje organové
specifické poskozen: 1) vstup viru pres ACE-2
receptory s naslednym pogkozenim bunék,
2) aktivace imunitniho systému véetné au-
toimunitni reakce v dtsledku zkiizené rea-
gujicich protilatek a 3) nespecificka aktivace
imunitntho systému a s tim souvisejici nad-
produkce poskozujicich cytokint. Zminéné
Gcinky jsou realizovany prostfednictvim re-
sponzivnich signalnich drah jako je fosforyla-
ce molekul NF-kB a JAK-STAT. V zavislosti na
organové specifickém prostredi zplisobuji tyto
mechanismy specifické patofyziologické zmé-
ny aklinické pfiznaky. V ramcineurologickych
komplikaci dokdZe virovy neurotropismus a
neurozanét vést k patofyziologickym dopa-
dim na mozkovou kiru, limbicky systém a
osu hypotalamus-hypofyza-nadledviny, coZ
vysvétluje vétsinu pozorovanych symptomd.

Metabolické zmény jako je zvySena kon-
centrace taurinu a snizeny pomér glutamin/
glutamat vysvétluji poskozeni jater, gene-
ralizovanou prestavbu tkani nebo zhorSené
imunitni funkce. Naru$eni mitochondridlni
funkce v neuronech a mikrogliich vysvétlu-
je neuropsychiatrické symptomy, kognitivni
poruchy a tinavovy syndrom. Predpoklada se,
Ze lipokalin-2, matrixova metaloproteinaza-7
a rtstovy faktor hepatocyt v kombinaci se
zvySenou aktivaci neutrofilt zprostfedkova-
vaji fibrotické zmény a remodelaci plic. Dale

zvySené hladiny CRP, IL-6, TNF-a a infiltrace
neutrofilQ byly spojeny se z&vaznosti ARDS u
pacientt s touto infekci. Kromé toho se pred-
poklada, Ze hypometabolicky stav bunék pti-
spiva k patogenezi, kterd vede k symptomim
jako je Uinava, nespavost, anosmie, ageuzie
a kognitivni poruchy u pacientl s postcovi-
dovym syndromem. Nékteré neurologické
komplikace mohou také vyplyvat z imunitné
zprostiedkované destrukce periferniho ner-
vového systému (potencialné kvuli zkiiZzené
reagujicim antigentim), jak je vidét u syndro-
mu Guillain-Barré, nebo u koagulopatii a ce-
rebrovaskularnich ptihod.

Zaveér

Tento prehled prinasi podnéty k posouzeni
multisystémového aspektu covidu-19. Sou-
Casné kazuistiky popisujici chronické kom-
plikace kardiovaskuldrniho, endokrinniho,
metabolického a reprodukéntho zdravi by
mohly byt uznany jako prokézané dopady po
covidu, protoze dlouhodobé epidemiologicka
data z prislusnych registri a sledovani bu-
dou teprve k dispozici. Autofi zdtraziiuji, ze
je potfeba se vénovat otdzkam souvisejicim s
dlouhodobym vlivem covidu na zdravi; dalsi
vyzkum zameéreny na patofyziologii postcovi-
dového syndromu mtize mit zadsadni vyznam
pro zlepSeni zdravotni péce o tyto pacienty. m
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