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Abstrakt

Onemocnéni COVID-19 je asociovéano s vysokym rizikem vzniku trombdéz a plicni embolie (PE), které zhorsuiji jiz tak signifikantni mor-
biditu a mortalitu u téchto pacientd. Na prokoagulacnim stavu navozeném virem se ziejmé podili vice mechanizm(, mezi které patfi
dysregulace, nadmérné aktivace a naruseni funkci koagulaéni kaskady a fibrinolytického systému, trombocytd, endotelii, a také dys-
regulace a nadmérna aktivace nékterych slozek imunitniho systému, které hemostazu mohou ovlivnit. Vysledkem je koagulopatie
asociovanéd s COVID-19 (CAC - COVID Associated Coagulopathy) na podkladé imunotrombotickych faktorG. Prehledovy ¢lanek také
diskutuje diagnostické moZnosti PE u COVID-19 véetné D-dimerd, CT-angiografie plicnice a nuklearnich metod.

Klicova slova: COVID-19 - imunotrombéza - koagulopatie - plicni embolie

Abstract

COVID-19 is associated with high risk of thrombosis development and pulmonary embolism (PE), that increases already
significant mortality and morbidity in these patients. There are likely multiple mechanisms participating on the procoagu-
lant status induced by the virus including dysregulation, excessive activation and dysfunction of coagulation cascade, fi-
brinolytic system, thrombocytes, endothelial cells and also dysregulation and excessive activation of some components of
immune system which can affect hemostasis. This results in a coagulopathy associated with COVID-19 that is based on im-
muno-thrombotic factors. The review article also discusses diagnostic options for PE including D-dimers, CT pulmonary an-
giography and methods of nuclear medicine.
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Uvod
Onemocnéni COVID-19 (z anglického spojeni COronaVirus Dis-
ease 2019) zplsobené koronavirem SARS-CoV-2 (z anglického
Severe Acute Respiratory Syndrome-related CoronaVirus 2)
se v poslednich trech letech stala jednou z nejvyznamnéj-
Sich infek&nich nemoci poslednich dekad [1], ktera dosahla
pandemickych rozmérd se signifikantni mortalitou a morbi-
ditou.

Klinické spektrum projevl infekce COVID-19 je zna¢né
Siroké: od asymptomatickych pripadd po tézké pribéhy, ne-
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zfidka koncicich i Gmrtim pacientl. SARS-CoV-2 je schopen
zpUsobit zavazné poskozeni rliznych orgénd, nejcastéji plic,
ale i kardiovaskularniho systému [2], ledvin a centrélniho i peri-
ferniho nervového systému [3].

Tézky pribéh onemocnéni je vétSinou charakterizovan
vyraznou aktivaci a dysregulaci imunitniho systému [4,5]
s nadprodukei nékterych cytokinl (ta je nékdy oznacovéna
jako cytokinové boute [6]). To mlize dale komplikovat stav

vy

pacientd), jako je syndrom akutni dechové tisné (ARDS -
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Acute Respiratory Distress Syndrome), septicky Sok nebo
multiorganové selhani [1].

Vedle dysregulace imunitni odpovédi, kterou je SARS-CoV-2
zfejmé schopen vyvolat riznymi mechanizmy na vice Grov-
nich [8], je onemocnéni provdzeno vyraznym rizikem trombo-
tickych komplikaci, zejména v podobé plicni embolizace
(PE). Ty déle komplikuji pribéh zejména u tézsich pripadi
COVID-19, pri€emz se vyskytuji ve vy§8i mife nez u jinych in-
fekci, jako je napfiklad chfipka [9].

SARS-CoV-2 je sam schopen navodit zmény v rovnovaze
sloZek koagulacniho systému, a tak se podilet na vy38im riziku
vzniku trombdz. Velmi pravdépodobné se na patogenezi trom-
b6z u COVID-19 podili i aktivace a dysregulace imunitni od-
povédi zplisobené virem, kterd podporuje prokoagulacni pro-
stfedi pfi virové infekci.

Vy§S§i riziko trombotickych komplikaci véetné PE klade vétsi
néaroky na diagnostické postupy a metody v rdmci onemocnéni
COVID-19, pfi némz se napriklad pfiznaky plicniho onemoc-
néni mohou kryt s prfiznaky plicni embolie, a ta nemusi byt
snadno rozpoznatelna.

Imunotromboéza a koagulopatie asociovana

s onemocnénim COVID-19

Imunitni systém a imunitni odpovéd jsou fyziologicky propo-
jeny s dalSimi systémy, jako je koagulaéni kaskada, trombo-
cyty a endotelidlni bunky, jejichz cile jsou rovnéz protek-
tivni. Nadmeérna aktivace nebo dysregulace imunitni reakce
mUZe vést k aktivaci a dysregulaci i téchto mechanizmd a sys-
tému, coz mliZe pfispivat k vytvoreni vyrazné prokoagulacniho
prostfedi. Tento vztah je charakterizovan terminem imuno-
trombdza (immuno-thrombosis) nebo tromboinflamace (throm-
bo-inflammation) [10], pfi¢emz jeho predpoklédanym ,fyziolo-
gickym® icelem je zfejmé mechanicky branit dalSimu Sitfeni in-
fekce hematogenni cestou.

K imunotrombdze dochdzi i pfi infekci COVID-19 [11]. Na
jejim vzniku se podili fada faktor( véetné dysbalance v ak-
tivaci koagula€nich, antikoagulacnich a fibrinolytickych fak-
tor(i [12], hyperaktivace a pfipadné naruseni funkci rdznych
bunécnych typl imunitniho systému [10] a cytokinl véetné
interferond, komplementu, dale endotelii [13,14] a krevnich
desticek [15-17]. Vliv maji zfejmé i mechanické faktory pfi
edému vznikajicim pfi zanétu, pri kterém muZze dojit ke kom-
presi malych cév s hypoxii a s poSkozenim cévni stény s po-
ruSenim endotelialni vystelky cév, jez je rovnéz vyznamnym
protrombogennim faktorem.

Pro zmény v koagulaénim systému (Casto rovnéz asociované
s dysregulovanou imunitni reakci) u COVID-19 byva pouZivan
termin CAC -koagulopatie asociovana s COVID (COVID Asso-
ciated Coagulopathy) [18].

Trombogeneze se mlze odehrdvat na mikrovaskularni
i makrovaskularni drovni s rizikem vzniku embolizaénich
komplikaci - plicni embolie, nicméné tromby mohou vznikat
pfimo in situ v plicnich cévach zfejmé bez nutnosti embo-
lizace [9,19].
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Koagulaéni vs fibrinolyticky systém

a imunotrombéza u COVID-19

Zpocatku bylo popisovano, ze t&z8i formy COVID-19 vyka-
zuji zndmky diseminované intravaskularni koagulace (DIC -
Disseminated Intravascular Coagulation) nicméné s unikéat-
nim fenotypem, ktery sméfuje vice k tvorbé trombd nez ke
krvaceni [18]. CAC se vSak odliuje a charakterizovéna je
zejména hyperkoagulaci [20] a naslednymi trombotickymi
komplikacemi. U obou dochéazi ke zvySeni mnozstvi D-di-
mer( (produktd fibrinolyzy), nicméné hladina fibrinogenu u CAC
stoupd, kdeZto fibrinolyza je omezend, pfi€emz u DIC je tomu
naopak. U CAC je pocet trombocytl normélni, ¢i se mize sni-
Zovat, a PT (Prothrombin Time) a APTT (Activated Partial Throm-
boplastin Time) jsou rovnézZ normalni ¢i se mizou prodluzovat.
U DIC tyto parametry klesaji [18].

U pacientl s té€Zsim prib&hem COVID-19 dochézi k né-
rdstu koncentrace D-dimer( (3- aZ 40ndsobné ve srovnani
s normou) a je vys$si nez u béZnych pacientl hospitalizovanych
na jednotkdach intenzivni péce [21] a i u tézkych pneumonii,
které nejsou zplsobeny onemocnénim COVID [22].

COVID-19 ovliviuje pfirozené antikoagulacni mechani-
zmy. PFi infekci COVID-19 se zvySuje hladina inhibitoru pro-
teinu C, ktery inhibuje nejen protein C, ale i trombin a dalsi
enzymy, které jsou stimulované heparinem, ¢imzZ se sniZuje
antikoagula¢ni schopnost séra. Na omezeni antikoagulac-
nich mechanizm( se téZ podileji neutrofily produkujici neutro-
filovou elastazu a myeloperoxidazu, které inaktivuji trombo-
modulin a TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor), ¢imz je
déle potlacena antikoagulaéni schopnost séra a rovnovéha
je posunuta k protrombotickému stavu.

Trombogeneze je u infekce SARS-CoV-2 podporena i zhor-
Senim az potlacenim fibrinolyzy [18]. Na tom se podstatnym
zplsobem podili nadprodukce PAI-1 (Plasminogen Activator In-
hibitor-1) aktivovanymi endotelidlnimi bufikami a trombocyty,
ktery inhibuje tkanovy aktivator plazminogenu (tPA - tissue
Plasminogen Activator). Dale byly zjiStény zvySené hladiny dal-
Sich plsobkl potlacujicich fibrinolyzu, jako je TAFI (Thrombin
Activatable Fibrinolysis Inhibitor). Tvorba PAI-1 miiZe byt navic
potencovana zvySenymi hladinami angiotenzinu Il, které jsou
(minimalné ¢astec¢né) disledkem vazby viru na angiotensin-
-converting enzyme 2 (ACE2), cozZ vede k jeho internalizaci se
sekundarnim zvySenim hladiny angiotenzinu Il (viz dale).

| kdyZ je hladina tPA a urokindzy (které jsou odpovédné
za fibrinolyzu) u COVID-19 rovnéz zvySena, tak vysoké hla-
diny jejich inhibitor(, a to zejména PAI-1 prevazi rovnovéhu
s naslednym omezenim fibrinolyzy. Nicméné i tak dochéazi
ke zvySeni hladin D-dimer(, které jsou degradacnimi pro-
dukty fibrinu $tépenym plazminem, jenz je sdm aktivovan
tPA nebo urokinazou. Tato dysbalance s nadprodukci D-di-
mer0 i bez jasné vytvorené makroskopické trombdzy muze
vést za urcitych okolnosti k diagnostickym rozpaklm.

Trombocyty a imunotrombéza u SARS-CoV-2

Vedle participace na tvorb& koagula mohou mit trombo-
cyty pfi virovych infekcich (véetné SARS-CoV-2) i jiné role
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a podporovat nejen prokoagulacni prostredi, ale i zanétlivou
odpovéd.

U COVID-19 mUze byt pocet desticek normalni i snizeny,
pricemZ snizeni poctu destiek je asociovano s téZsim pri-
béhem infekce a hyperkoagulacnim stavem [23], pfi némz
trombocytopenie znamené 5krat vyssi riziko tézkého pri-
béhu COVID-19 [16] Pfi¢inou trombocytopenie u COVID-19
muZe byt dysfunkce megakaryocytd produkujicich desticky
[23]. Vedle trombocytopenie dochazi i ke zvySené aktivaci
desticek, a to i u leh&ich forem COVID-19 [17], mechanizmus
v8ak neni zcela jasny.

U COVID-19 jsou desti¢ky schopné uvolfovat prozanét-
livé cytokiny (napf. interleukin 13) ¢imZz mohou potenco-
vat imunitni odpovéd [17] a eventuélné se podilet i na vzniku
cytokinové boure. Trombocyty produkuji desti¢kovy faktor 4
(PF4), ktery vykazuje pfimé antivirové G¢inky (napf. u infekce
HIV) [15], pficemZ zvySené hladiny jsou nachazeny i u COVID-19
[17]. Nicméné presné role PF4 v patogenezi u COVID-19 musi
byt jeSté objasnéna.

Desticky exprimuji i receptory pro komplement, Fc-recep-
tory, receptory pro chemokiny, toll-like receptory a NOD-like
receptory, které se mohou podilet na zvySené aktivité des-
ticek u infekce COVID-19 a na potogenezi trombdzy [24].

V nékterych pfipadech mohou desti¢ky i pohlcovat virové
¢astice a pomahat tak s jejich odstranénim, nicméné u SARS-
-CoV-2 v8ak tato schopnost neni potvrzena.

Endotelie a imunotrombéza u SARS-CoV-2
Endotelie mohou participovat na vzniku imunotrombéze hned
nékolika mechanizmy. Endotelie zajistuji nesmacivy vnitini
povrch cév a vyznamné se podili na hemostatickych proce-
sech. Jsou schopny tvofit antitrombogenni molekuly, ale také
protrombogenni pdsobky, ¢imzZ ovliviuji koagulaéni kaskadu,
fibrinolyzu i funkci trombocytt [25,26]. Nékteré mechanizmy,
kterymi se endotelie podileji na vzniku trombdzy, souvisi se
zanétlivou odpovédi, ktera je aktivuje a samy na ni mohou par-
ticipovat.

Aktivace, porucha funkce a pfipadné destrukce endote-
lidlnich bunék s odhalenim subendotelidlniho protrombo-
genniho povrchu se podili na patofyziologii imunotrombézy
velmi vyznamnym zp(isobem [1,14].

Endotelie reaguji na stimulaci proinflamatornimi cytokiny
produkovanymi alveoldrnimi makrofagy, epiteliemi i dendritic-
kymi burikami. Tyto cytokiny indukuji vazodilataci a zvysSuji cévni
permeabilitu pro snadnéjsi pranik leukocytd atrahovanych
do mista zanétu a mohou nasmérovat endotelie k protrom-
bogennimu plsobeni. Aktivované endotelie rovnéz produ-
kuji proinflamatorni cytokiny (jak bylo ukédzéno napfiklad
chripky), jako jsou interleukiny (IL) IL6, IL8, a tumor nekroti-
zujicici faktory (TNF) a a B, a podilet se tak i na vzniku cyto-
kinové boure [5,27].

Vzhledem k expresi ACE2 na endotelidlnich bunkach mize
dojit k jejich pfimé infekci a vstupu viru do endotelii s jejich
naslednym poskozenim [14] a dysfunkci €i destrukei. K dys-
funkci endotelii maZe dojit i pfi kompresi diky otoku tkani
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vyvolané zanétem. Mechanickou kompresi cév (a endotelii)
dochézi k hypoxii a k tvorbé hypoxii indukovaného tkano-
vého faktoru (TF), ktery je vysoce protrombogenni a spou-
§ti vnéjsi cestu koagulacni kaskady.

PFi dysfunkci endotelu je naruSena produkce oxidu dusna-
tého (NO) a prostacyklinu I, coz v negativnim smyslu ovlivni
antitrombotické vlastnosti endotelii [18]. Aktivované endo-
telie produkuji zvySené mnoZstvi TF, PAI-1 inhibujiciho fib-
rinolyzu, a zvy$ené uvoliuji VWF (von Willebrandlv Faktor),
ktery potencuje agregaci trombocytl. Na druhé strané se
sniZzuje aktivita trombomodulinu sekundarné potencujici
koagulaci a tPA s dalSim omezenim fibrinolyzy [14]. Vysled-
kem je pak podpora prokoagulaéniho prostfedi se zvySenim
rizika mikro- a makrotrombdzy.

Poskozeni endotelu u téZkych pripadd COVID-19 neni ome-
zeno jen na plice, ale miZe byt systémové s postizenim i dal-
Sich fecist, coz mlZe také souviset s mnoZstvim extrapulmo-
nalnich projevi COVID-19 (napf. mozek, ledviny, srdce, jatra,
gastrointestinélni trakt nebo kize) [1].

Imunitni systém a koagulopatie
a imunotrombéza u SARS-CoV-2
V obecné roviné diky funkénimu propojeni imunitni odpo-
védi s koagulaénim systémem, desti¢kami a endoteliemi
mU0ze nadmérna aktivace imunitni reakce a jeji dysregulace
u COVID-19 podporovat vznik prokoagulaéniho prostredi.
Na imunitni reakci na infekci SARS-CoV-2 se podileji obé
bunééné slozky imunitniho systému - pfirozena (dendritické
bunky, monocyty/makrofagy, neutrofily, NK-buriky/Natural
Killers - ,pfirozeni zabijaci“) i ziskana (T-lymfocyty i B-lym-
focyty), pficemz obé se zfejmé& mohou primérné ¢i zpro-
stfedkované podilet na zvySeném riziku vzniku tromboz.
Virus SARS-CoV-2 primarné atakuje epitelidlni bunky [5],
pri€emz k invazi do cilovych bunék vyuZiva jako ACE2, které
tyto bufiky exprimuji [1] (endotelie, alveolarni epitelialni buriky,
bunky tenkého streva, kardiomyocyty a ledvinné tubularni epi-
telidlni buniky). Vazba na ACE2 vede k jeho internalizaci a na-
sledné ztraté, coz mize vést k dysfunkci renin-angiotenzino-
vého systému [28]. Ztrata ACE2, ktery Stépi angiotenzin I,
vede ke zvy$eni hladin angiotenzinu I, ktery tak zvySené
stimuluje AT1R, coz indukuje produkci IL6, jenZ tak mUzZe
pfispivat k cytokinové boufi. Dale vede ke zvySené expresi
TF a aktivaci koagulaéni kaskady a na druhé strané i k nad-
produkci PAI-1 (viz vySe), coz vede k omezeni fibrinolyzy.
Inicialné pfi infekci COVID-19 jsou aktivovany sloZzky pfiro-
zené imunity - imunitni buriky v postizeném misté (dendritické
bunky [29], makrofagy [30]), které produkuji fadu cytokin,
pric¢emz nékteré z nich funguji jako chemokiny pfitahujici dalsi
imunitni buiky (monocyty ménici se posléze na makrofagy,
neutrofily [31] a NK-buriky [32]) do mista zanétu. Vyznamnou
roli v protivirové obrané zde hraji interferony (INF) [33] pro-
dukované epiteliemi a imunitnimi bufikami (mohou byt produ-
kovany i jingmi bunéénymi typy). Déle jsou produkovany tzv.
DAMPs (Danger Associated Molecular Patterns) [34], coz jsou
vlastni molekuly uvolfiované z poSkozenych bunék a signali-
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zujici misto poSkozeni. Signifikantni podil mé i aktivace kom-
plementu [35].

Dochazi tak k amplifikaci zanétlivé imunitni odpovédi, na
které se podili i zvySena produkce rady cytokinl vytvarenych
rlznymi bunéénymi typy. Efekt cytokini mlzZe byt proinfla-
matorni ¢i antiinflamatorni s regulaénimi G¢inky na imunitni
reakci. Za postupné aktivace slozek pfirozené imunity se pfi-
dévaji i slozky adaptivni imunitni odpovédi - T- a B-lymfocyty
s produkei protilatek a vytvarenim pamétovych bunék usnad-
nujicich budouci boj s infekci, pokud se s ni organizmus opét
setka.

Na nadmérné aktivaci a dysregulaci a eventudlnim naru-
Seni imunitni odpovédi u COVID-19 se podili vice faktor(,
z nichZ zfejmé jen Cast byla identifikovana. Patfi mezi né dys-
funkce dendritickych bunék v alveolech, ¢asna hyperakti-
vace a nasledna dysfunkce a vyCerpani NK-bunék [32], hyper-
aktivace makrofég, excesivni infiltrace a aktivace neutrofil(,
dysregulovand aktivace komplementu, porucha funkce a sni-
Zeni po¢tu T- a B-lymfocytl, nadprodukce nékterych cyto-
kinG a dysfunkéni produkce INF a nésledné jejich narusena
signalizace [5,36].

Zejména porucha funkce dendritickych bunék spolu s dys-
regulaci interferonové signalizace je zvazovéna jako dulezity
faktor naruSeni postupu od pfirozené do adaptivni imunitni
odpovédi [4]. Tento fakt spolu s moZnymi dalSimi mechanizmy
miZe byt soucasti strategie viru SARS-CoV-2, jak uniknout
imunitni odpovédi hostitele [29].

INF stimuluji pfirozenou i ziskanou imunitu - indukuji pro-
dukci chemokind, cytokind, pro- a antiapoptotickych mo-
lekul. Mohou ovliviiovat a stimulovat antigen prezentujici
buriky véetné dendritickych, B- a T-lymfocyty(CD*" i CD®),
NK-bunky, a potencovat tak imunitni odpovéd na virovou in-
fekci [37].

U infekce SARS-CoV-2 nevede uvolnéni virovych proteind
k dostatec¢né indukci produkce interferond I, Il. ani Ill. typu
v dendritickych bufikach ani makrofazich [29]. Nedostatecna
produkce interferond vede zfejmé k dysregulované tvorbé
nékterych jinych cytokin jako napt. TNFa a IL6, jejichZ hladiny
u COVID-19 stoupaiji. Tento stav miZe potencovat protizanét-
livou odpovéd s dalsi infiltraci monocyt(, neutrofill a bunék
adaptivni imunity do mista postiZeni rezultujici v dal$i produkci
cytokinG. Vyslednici pak mdZze byt destrukce tkani a i podil na
cytokinové boufi. [4]. Navic schopnost SARS-CoV-2 antago-
nizovat Gcinky interferonl (IFNa, IFNB, IFNy) [5] a ovlivnit pro-
dukei jinych cytokind mlize usnadnovat vlastni replikaci viru
a jeho Siteni se vSemi neblahymi disledky.

Vyznamnymi producenty INFy jsou NK-burky, které jsou
schopny modulovat imunitni odpovéd i ve smyslu suprese
zanétlivé odpovédi na virovou infekci tak, aby nedochézelo
k nadmérnému poskozeni tkani [4]. Je mozné, Ze dysfunkce
NK-bunék a jejich supresni role vede k masivni produkci
proinflamatornich cytokind a potenciaci imunitni inatni od-
povédi [4].

Zda se, Ze z imunitnich slozek u COVID-19 potencuji pro-
trombogenni prostiedi nejvice neutrofily, monocyty/makro-
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fagy a komplement, pfi¢emz ostatni slozky se zfejmé mohou
podilet sekundéarné ovlivnénim a regulaci vySe zminénych
a také ovlivnénim endotelu a trombocyta.

Monocyty/makrofagy a imunotrombdza

u COVID-19

U pacientl s COVID-19 je patrna hyperaktivace makrofag
se zvySenou produkci prozanétlivych cytokinl (zejména IL6,
IL1B a TNFa), pficemz se jejich poCet oproti zdravym jedin-
clm nemusi lisit [1]. IL1B a TNFa iniciuji produkci TF [30],
ktery aktivuje koagulacni kaskadu (vnéjsi cestu) a potencuje
tak prokoagulaéni prostredi. IL6 vede ke zvySeni produkce
PAI-1, coz déle posiluje prokoagulaéni stav. Navic makrofagy
prostfednictvim inflamazomu produkuji IL1, IL18, které na-
pomahaji aktivovat endotelie, coZ dale potencuje protrombo-
tické prostredi. Makrofagy u pacientl s COVID-19 jsou rovnéz
schopny exprimovat ACE2-receptor s potencidlnim prinikem
viru do makrofagl [38] a jeho replikaci, coz mlze narusit fun-
govani makrofagl se zpozdénim signalizace INF 1. typu [8,39].

Neutrofily a imunotrombéza u COVID-19

Neutrofily maji Fadu funkci v protivirové imunité a vyznamné
se podileji na patogenezi komplikaci COVID-19 v&etné imu-
notrombdzy. Vlivem chemokind (zejména IL8 [31]) migruji
do mista zanétu béhem minut a jsou déle aktivovany makrofagy
a dendritickymi burikami [31]. Mohou byt aktivovany i pfimou in-
terakci s desti¢kami.

Neutrofily jsou schopny fagocytézy, degranulace granul
obsahujicich velké mnoZstvi plsobk( véetné antimikrobnich
(napf. myeloperoxidézy, elastazy, serinovych proteéz, kolage-
nazy, alkalické fosfatazy, nebo lyzozym [42]) nebo produkce
kyslikovych radikald. Vytvareji téZ specifické sité tzv. NETs
(Neutrophil Extracellular Traps), které zachycuji peptidy s anti-
mikrobidlnimi vlastnostmi (napt. myeloperoxidaza, defenziny,
neutrofilni elastaza) a slouZi také k zachyceni patogenti a na-
pomahaji tak v jejich likvidaci. Dale produkuji fadu cytokind
(napt. IL1B, IL1Ra, IL6 nebo TNFa) [40], které dale mohou
potencovat imunitni odpovéd [41,42].

U COVID-19 jsou pozorovany zvysSené pocty neutrofilll
[36], které jsou asociovany s tiZzi onemocnéni a s nepfizni-
vou prognézou [36,43]. Nejen vysoky pocet neutrofill, ale
také jejich dysregulované funkce se podileji na patogenezi
ARDS a maji i zfejmé vyznamny podil i na cytokinové boufi
pozorované u nékterych pacienti s COVID-19 [31].

Neutrofily se podileji na vytvoreni prokoagulacniho pro-
stfedi vice mechanizmy. Jednak produkuji serinové prote-
azy (jako je katepsin G a neutrofilova elastaza), které akti-
vuji faktor X, a tak aktivuji koagulaéni kaskadu, a na druhé
strané §tépi inhibitor TF (TFPI - Tissue Factor Pathway Inhi-
bitor), coZ potencuje prokoagulaéni stav [31].

Dale produkuji TF, k ¢emuz jsou stimulovany i C5a sloz-
kou komplementu [35], a jsou tak sou¢asti osy komplement/
neutrofily/ TF uplatiujici se u imunotrombdzy.

NETs produkované neutrofily maji vyrazny protrombogenni
potencidl [31] a jejich elevované hladiny se mohou podilet
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na patogenezi mnoha trombo-inflamatornich stavl véetné
COVID-19 [44]. Pokud jsou NETs produkovany intravasku-
larné, usnadnuji trombézu s okluzi arterii, Zil i mikrosko-
pickych cév. U COVID-19 jsou cirkulujici NETs asociovéany
s vyS8im rizikem trombotickych udélosti i pfes antikoagu-
lacni 1éCbu [44].

NETs obsahuji histony, které se podileji na aktivaci trom-
bocytd. NETs jsou také odpovédné za shromaZzdovani koa-
gulacnich komponent, jako jsou desticky a koagulaéni faktory
(napt. VWF, TF a fibrin), a pomahaji tak vytvaret prokoagu-
lagni prostiedi. Navic NETs u COVID-19 jsou schopny aktivo-
vat endotelie k expresi TF, a potencovat tak protrombotické
prostiedi [35]. Produkce NETs schopnych spoustét imuno-
trombdzu tak mize alespon ¢astecné vysvétlit vysoce pro-
trombogenni stav u COVID-19 [45].

Komplement a imunotrombdza

U COVID-19 dochazi k aktivaci komplementu (C) skladaji-
ciho se z vice nez 40 slozek (zékladem jsou slozky C1-C9)
jednak lektinovou cestou, kterou aktivuje N-protein SARS-
-CoV-2, ale i cestou klasickou (muZe byt aktivovan imuno-
komplexy a moZnd i autoprotilatkami) [35]. Vysledkem akti-
vacni kaskady je vytvareni MAC (Membrane Attack Complex)
skladajici se z C5b-9 sloZek vytvarejicich péry v bunéénych
membranéch (v koneéném dlsledku lyzujici bunky) a pro-
dukce C3a a C5, které maji dalSi funkce.

Dysregulace aktivace komplementu [46] se miZe podi-
let na téZkém zanétlivém postiZeni plic [8,47] véetné ARDS
[8] a mUZe byt jednim z dlleZitych prispévatell cytokinové
boure vyskytujici se u nékterych pacientd. Vysoké hladiny
slozky Ch5a komplementu a MAC [35] byly pozorovany u pa-
cientll s tézSim pribéhem COVID-19 [23].

Slozky komplementu maji schopnost pfi infekénich one-
mocnénich interagovat s koagulaénim systémem na néko-
lika drovnich [48]. SloZzka C5a je schopna indukovat pro-
dukci TF v neutrofilech [35], ¢imZ je aktivace komplementu
provazana s vnéjsi cestou koagulacni kaskady. MAC je scho-
pen Stépit protrombin s dal§im propojenim s koagulaéni
kaskadou [23]. SloZzka C3a a MAC mohou aktivovat trom-
bocyty a podilet se tak na vzniku trombu. Aktivace komple-
mentu se u COVID-19 miZe spolupodilet na dysfunkci endo-
telu [8] s potenciaci produkce TF, ¢imz dale mGze ovliviiovat
i hemostazu.

Plicni embolizace pfri infekci SARS-CoV-2
a postkovidovych pacientu
V8echny zminéné (a velmi pravdépodobné i doposud nepoznané)
mechanizmy se u COVID-19 podileji na vysokém riziku vendz-
niho tromboembolizmu (VTE) a PE pozorované u COVID-19 [49].
K tromb6zam navic miZe dochazet jak ve vendznim redisti, tak
i v arteridlnim [50], a postizeny tak mohou byt i jiné organy
nez plice.

PE signifikantné ovliviuji mortalitu a morbiditu zejména

se muZe vyskytovat i u pacientl s priibéhy lehcimi. Dokonce
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je mozné, ze zvySené riziko PE pretrvava i po prekonani
COVID-19.

Oproti ostatnim infekénim onemocnénim je riziko trom-
bézy a PE u COVID-19 mnohem vyS$§i. Napfiklad incidence
PE u ARDS vzniklé pfi infekci SARS-CoV-2 je aZ 6krat vySsi
nez u ARDS na podkladé jinych infekénich onemocnéni
[51]. Ve srovnani s klasickou influenzou je u COVID-19 inci-
dence mikrotrombd v plicnich kapilarach a difuznich trom-
botickych lézi dokonce 9krat vy$si [9], coZ poukazuje na ,uni-
katni“ schopnost SARS-CoV-2 zvySovat riziko trombotickych
komplikaci.

Tromboembolické prihody se u COVID-19 vyskytuji ¢as-
téji, i pokud je porovnédme s jinymi pacienty hospitalizova-
nymi na jednotkach intenzivni péce. Napfiklad u kriticky
nemocnych pacientl s COVID-19 jsou zjistovéany Zilni trom-
boembolické prfihody mezi 21-69 %, coZ kontrastuje na-
pfiklad s chirurgickymi pacienty na oddélenich intenzivni
péce, na kterych Ize tromboembolizmus ocekavat u 5-7 %
pacientd [1,49].

PE u COVID-19 ma ponékud jinych charakter/fenotyp nez
PE asociovana s jinymi pfi¢inami véetné jinych infekci. Lo-
kalizace PE u COVID-19 byvé rovnéz oproti ostatnim pfi-
¢iném perifernéjsi s postizenim menSich cév. Z patologic-
kych studii provedenych post mortem vyplyva, Ze postizena
byva i mikrovaskulatura [9], jeZ mGze vést k mikrotromboti-
zacim [52,53] i bez centralnéji ulozenych tromb(. To napo-
vida vzniku mikrotrombd pfimo v plicich bez nutnosti embo-
lizace z periferie a pfitomnosti hluboké Zilni trombdzy. Tuto
hypotézu by podporoval i fakt, Ze pouze asi polovina PE je
spojena s nalezem hluboké Zilni trombo6zy dolnich kon&etin
(diagnostikovana povétsiné ultrasonografickym vysSetfenim).
To vSak nevyluuje eventudlni pfitomnost trombdzy v jinych
lokalizacich jako pfi€inu PE - napf. panevni pletené a jiné.

Riziko plicni embolizace zfejmé pretrvava i po prodéla-
ném COVID-19, jak ukazuji vysledky francouzské studie
u pacient(i se symptomy pretrvavajicimi 3 mésice po hospi-
talizaci pro COVID-19 [54]. Tato studie ukdazala, Ze 5,4 % pa-
cientd, u kterych pretrvavaly symptomy po propusténi, ma
proximalni arterialni trombézu v plicnim Fecisti. Navic témé&r
66 % pacientl mélo perfuzni abnormality, které naznaco-
valy postiZeni mikrocirkulace mikroangiopatii [54]. Mikroan-
giopatie byla rovnéZz popisovana v patologickych studiich
u pacientll zemrelych na COVID-19, pficemz vySe zminéna
studie mlzZe byt obrazem pretrvavajici patologie, kteréd se
mUze teoreticky podilet na nékterych symptomech popiso-
vanych u tzv. postkovidového syndromu.

Postkovidovy syndrom (nékdy oznaCovany jako dlouhy
COVID - long COVID) byva definovan symptomy pretrvavaji-
cimi vice nez 3 tydny po diagnéze COVID-19 [55]. Incidence
je odhadovéna na 10-35 %, pricemz u pacient( hospitalizo-
vanych pro COVID-19 miZe dosahovat az 85 %. Nejbéznéj-
§im prFiznakem je Gnava, ktera je udédvana u 18-72 % pripadd
[55]. DuSnost je druhym nejcastéjSim priznakem popisova-
nym az u 10-40 % pacientl a bolest na hrudi asi u 22 % -
oba mohou byt pfiznaky i PE [55].
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Ackoliv postkovidovy syndrom je relativné nova klinicka
entita, tak dosavadni zkuSenost naznaCuje, Ze vétSina pa-
cientll méa dobrou prognézu bez dalSich komplikaci véetné
téch fatalnich, pricemz vétsina priznak( je mirnych a zlep-
Sujicich se ¢asem [55]. Etiologie neni objasnéna, miZe se na
ni podilet vice faktor(, jako napfiklad i myokarditida asocio-
vana s COVID-19, nicméné, jak ukazuje francouzska studie,
Cést téchto pacientd mdZe mit plicni embolii a/nebo posko-
zenou plicni mikrovaskulaturu [54].

Diagnostika PE u pacientd s COVID-19
Vzhledem k tomu, Ze plicni embolie mlzZe zhorSovat progndzu
pacientl s COVID-19 [49,56], méla by byt diagnostika potenci-
alni PE jednou z priorit. Navic mGZe byt jednou z pficin zhorseni
dus$nosti i u pacientd s plicnim postizenim pfi COVID-19 [57].

Obecné je diagnostika PE postavena na kombinaci klinic-
kého podezieni, stanoveni hladiny biomarker(, jako jsou
D-dimery, vysledcich CT-angiografie plicnice nebo ventilacné
perfuzniho scanu (VP-scan) nebo SPECT v kombinaci s niz-
kodavkovanou CT, eventuélné vysledcich doplnéné echokar-
diografie [58]. Standardni pfistup vSak s sebou u COVID-19
muiZe nést hned nékolik problémd a limitaci [57].

Pfiznaky PE se mohou pfekryvat s pfiznaky vlastniho one-
mocnéni COVID-19 [57], takZe klinické podezieni mize byt
obtizné vyhodnotit. Podezieni na PE by mélo mit nizky préh
pro hospitalizované i ambulantni pacienty, pfi€emz klasické
rizikové faktory mohou napomoci [57]. Riziko PE mélo byt
brano v Gvahu zejména v situacich, v nichZ napfiklad po-
stizeni plic minimalnimi infiltraty u COVID-19 nevysvétluje
symptomy &i tiZi stavu pacienta [57].

Z dosud publikovanych studii vyplyva, Ze pacienti s COVID-19
a PE mivaji v prdméru vyssi hladiny D-dimerG neZ pacienti s PE
bez COVID-19, a to aZ nékolikanasobné [59]. Hladina D-dimer(
je u COVID-19 pomé&rné tésné asociovana se Spatnou progné-
zou [31,60], a lze ji tak vyuZit i jako urgity rizikovy stratifikator
u COVID-19 [60]. ZvySeni hladiny D-dimerd pfi opakovanych
meérenich u COVID-19 tézZ signalizuje zhorSeni onemocnéni.

Nicméné se zd4, Ze vzhledem k vysoké aktivaci koagu-
laéni kaskady u COVID-19 mohou byt D-dimery zvySené
i bez pritomné PE ¢i trombdzy. Tento fakt mize vést k urgi-
tym diagnostickym rozpakdm pfi vyuziti D-dimerd s jejich
senzitivitou a specificitou pro diagnézu PE u COVID-19,
ktera neni optimalni [61]. Navic ze srovnani s CT-angiogra-
fii s evaluaci kfivek ROC (Receiver Operating Characteristic)
pro D-dimery vyplyva, Ze az vys$si hladiny D-dimer( indikuji
moZnou plicni embolii u kovidovych pacientd v porovnani
s nekovidovymi, €i ,klasickymi“ embolizacemi.

VyuZziti D-dimerd a jejich vyznamné limitace v diagnostice
u COVID-19 jsou diskutovany ve stanovisku (pozi¢nim) ma-
nuskriptu konsorcia PERT (National Pulmonary Embolism Res-
ponse Team) publikovaného v ¢asopisu CHEST v roce 2020 [57].
Limitace vyuZiti D-dimer( tak kladou vy$si néroky na diagnos-
ticky proces pfi podezieni na PE u onemocnéni COVID-19.

U COVID-19 je v diagnostice PE dominantné vyuzivéna
CT-angiografie plicnice (CTPA) [57,61]. Mezi vyhody CTPA
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oproti diagnostické alternativé v podobé plicni ventilaéni
a perfuzni scintigrafie patfi lep8i ¢asova a mistni dostup-
nost a rychlost vySetfeni. Je tedy pochopitelné, Ze zejména
u kriticky nemocnych se jedna o prvni metodu volby [61]. Sa-
moziejmeé zde téZ opadé nutnost vySetieni ventilace, tak jako
je tomu u VP-scanu, coZ je v pfipadé COVID rizikové. Nicméné
je zajimavé, Ze obavy obsluhy CT-pfistroju z rizika nédkazy jsou
podobné a jsou i zminény v pozi¢nim ¢lanku PERT [57].

Na druhou stranu pfi CTPA dochazi k zatiZeni pacienta
kontrastni latkou, coZ u pacientl s renalni insuficienci (ze-
jména s eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) muZe byt limituji-
cim faktorem [61]. RovnéZ u pacientd se zndmou alergii na
jodové kontrastni latky jsou nukledrni metody preferovanou
volbou [61,62].

Nuklearni metody tedy miniméalné u ¢asti pacientské po-
pulace mohou predstavovat zajimavou alternativu - odpada
problém s rendlni insuficienci a alergii na kontrastni latky.
Ventilaéni ¢&st VP-scanu v8ak mlze byt problematické pfi
vyuziti u pacientl s aktivni infekci COVID-19. V pripadé
Uniku aerosolu, pricemz vlastni aerosol miZe pacienty dréz-
dit k suchému kasli [61], se zvySuje riziko pro personal. Nic-
méné jiz nékolik autord navrhlo vyuziti pouze perfuzni ¢asti
(at jiz plandrniho ¢i SPECT) [61] bez ventilaéni, ¢imZ limitace
v podobé ventilaéni ¢ésti scintigrafického vySetteni rovnéz
odpada.

Negativni nalez pfi perfuznim vySetieni s vysokou prav-
dépodobnosti vylu€uje plicni embolizace. Navic je mozné
perfuzni scintigrafické vySetfeni doplnit o nizkodavkovou CT
hrudniku, kterd je schopna do jisté miry substituovat venti-
laéni ¢ast scintigrafie, a vyrazné tak zpresnit diagnostiku PE
[58,61,62]. Pfi nemoznosti provedeni CTPA &i jeji kontraindi-
kace je dokonce zahrnuta do navrhovanych algoritmi dia-
gnostiky PE [62].

V recentni publikaci Dhawan et al dokonce navrhuji per-
fuzni SPECT/CT plic jako metodu pro potencialni screening
pfi podezieni na PE u €4asti zotavujicich se postkovidovych
pacientd [63]. Uvadéji dva dlvody, které podporuji jejich
navrh. Prvnim je prognostickéd hodnota perfuzni scintigrafie
u chronické tromboembolické choroby a plicni hypertenze
[58,64,65]. Druhym dlGvodem je pak potencidl perfuzni
scintigrafie odhalit in situ trombotické komplikace malych
tepen, které jsou typické pro COVID-19 [9,19,66].

Konvenéni CTPA miZe podhodnocovat pritomnost dis-
télnich subsegmentalnich trombéz malych tepen, nicméné
v COVID-19 prepandemické éfe tento fakt mél relativné
malé klinické konsekvence [63,67]. Nicméné v éfe kovidové
pandemie mohou tyto subsegmentélni embolizace nabyvat
na vyznamu vzhledem k tomu, Ze pravé u COVID-19 jsou Cas-
t&jSi periferni nez centralni embolizace [59,66,68].

Vyvstava tak otazka, zda postizeni mikrovaskulatury u COVID-
19 neni podhodnoceno a zda toto pfipadné podhodnoceni
nem(Ze mit i klinické konsekvence. S tim souvisi i dal$i otézka,
zda perfuze hodnocend pomoci VP/SPECT scintigrafie pfi-
padné doplnéna o nizkodavkovou CT nem(iZze mit vétsi vy-
téZnost nez klasickd CT-pulmonalni angiografie.
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Perfuzni SPECT/CT plic tak mlZe predstavovat alterna-
tivu k CTPA u pacient s COVID-19 a postCOVID-19 s pode-
zfenim na PE, nicméné jeji potencialni roli v odhaleni men-
Sich perifernich tromb6z je nutné dale ovérit.

Zavér
Onemocnéni COVID-19 pfedstavuje vyznamné riziko PE a trom-
botickych komplikaci v jinych lokalizacich. Na protrombotic-
kém prostredi se podili u COVID-19 vice mechanizmd, véetné
ovlivnéni, dysfunkce a dysregulace koagulacni kaskady, trom-
bocytl, endotelii a pfirozené i adaptivni imunitni reakce, které
se na trombogenezi vyznamnym zplsobem také podileji. Nic-
méné je pravdépodobné, Ze existuji i dalsi mechanizmy spolu-
plsobici na patogenezi trombdzy u COVID-19 neZ vyse po-
psané a ¢ekaji na odhaleni.

PE zhorSuje u COVID-19 vyznamnym zpdsobem mortalitu
a morbiditu, pfi¢emz diky vyrazné prokoagulaénimu prostredi
s elevaci D-dimer( i pfi nepfitomnosti trombdzy mlze pred-
stavovat diagnostickou vyzvu. CTPA je zékladem diagnos-
tiky u vétSiny pripadd, nicméné nuklearni metody (varianty
bez provedeni ventilaéni ¢asti) jsou moznou alternativou, ze-
jména pokud neni mozné CTPA provést ¢i je kontraindiko-
véna. Jejich role v odhaleni PE malych rozsah ¢i v postizeni
mikrovaskulatury typické pro COVID-19 by méla byt v bu-
doucnu Iépe definovéna.
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