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Úvodník | Editorial

Speciální číslo Cor et Vasa věnované pandemii COVID-19 

(Cor et Vasa special issue focused on COVID-19 pandemic)

Michael Aschermann 

II. interní klinika kardiologie a angiologie, 1. lékařská fakulta Univerzity Karlovy a Všeobecná fakultní nemocnice v Praze

Adresa pro korespondenci: Prof. MUDr. Michael Aschermann, DrSc., FESC, FACC, II. interní klinika kardiologie a angiologie, Kardiovaskulární centrum, 
1. lékařská fakulta Univerzity Karlovy a Všeobecná fakultní nemocnice v Praze, U Nemocnice 2, 128 00 Praha 2, e-mail: aschermann@seznam.cz
© 2020, ČKS 
DOI: 10.33678/cor.2020.056

Tento článek prosím citujte takto: Aschermann M. Speciální číslo Cor et Vasa věnované pandemii COVID-19. Cor Vasa 2020;62(Suppl. 1):8.

V posledních měsících probíhající pandemie vzbudila samo-
zřejmě ohromnou pozornost na všech úrovních – od epide-
miologie až po ekonomické expertizy. Vynořila se spous-
ta „odborníků“ na infekční lékařství, na epidemiologické 
prognózy, pozitivní může naopak být to, že v odborné li-
teratuře zaměřené na jednotlivé obory medicíny vycházelo 
a stále vychází mnoho výborných článků, většinou shrnují-
cích poznatky z klinické praxe v průběhu koronavirové in-
fekce. Vedení časopisu Cor et Vasa se proto rozhodlo při-
pravit v co nejkratší době speciální číslo věnované různým 
aspektům COVID-19. Podařila se dohoda s řadou kolegů, 
kteří shrnuli problematiku tohoto nového virového one-
mocnění – na prvním místě máme editorial od špičky oboru 
infekce, profesora Beneše, dále úvahu profesora Petra Wi-

dimského s fakty o pandemii, následují sdělení zaměřená 
na myokarditidu (doc. Krejčí), plicní cirkulaci (doc. Jansa, 
prof. Aschermann), na koagulopatie provázející těžší formy 
koronavirové infekce (doc. Karetová, prof. Bultas), na léčbu 
inhibitory ACE a blokátory AT

1
 (MUDr. Veselý) a na pro-

voz katetrizační laboratoře v době koronavirové infekce 
(MUDr. Varvařovský a spol.). Podařilo se získat i zajímavé 
sdělení z velmi těžce postižené Itálie (dr. Casale a spol.). 

Vážení čtenáři, věřím, že soubor článků na téma CO-
VID-19 vás zaujme i v době, kdy dochází k jasně pozitiv-
nímu ukončování neblahého stavu, koronavirus zde jistě 
zůstává s námi i nadále a můžeme jen doufat, že jeho další 
působení bude co nejdříve ovlivňováno proti němu vyvi-
nutou vakcínou.  
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Úvodník | Editorial

COVID-19 z pohledu infektologa

(COVID-19 from the infectologist’s point of view)

Jiří Beneš

Klinika infekčních nemocí, 3. lékařská fakulta Univerzity Karlovy a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Adresa pro korespondenci: Prof. MUDr. Jiří Beneš, CSc., Klinika infekčních nemocí, 3. lékařská fakulta Univerzity Karlovy a Nemocnice Na Bulovce, 
Budínova 67/2, 180 81 Praha 8, e-mail: benes.infekce@seznam.cz
© 2020, ČKS.
DOI: 10.33678/cor.2020.040

Tento článek prosím citujte takto: Beneš J. COVID-19 z pohledu infektologa. Cor Vasa 2020;62(Suppl. 1):9–10.

Nabídku napsat úvodník k monotematickému číslu časopi-
su Cor et Vasa jsem přijal s rozpaky. Vnímám kardiologii 
jako nejvíce propracovaný a nejexaktnější ze všech obo-
rů vnitřního lékařství. Kardiologové jsou zvyklí uvažovat 
způsobem, který bych nazval technický, tj. s přesnými čísly 
a přísnou logikou, která se opírá o zásady medicíny založe-
né na důkazech (EBM). Představuji si proto, že celý průběh 
současné pandemie vyvolané SARS-CoV-2 je pro takto my-
slící lékaře obtížně pochopitelný a znepokojující. Odborné 
časopisy jsou plné klinických studií a komentářů o nové ne-
moci, ale výsledky těchto studií i názory expertů se až neu-
věřitelným způsobem rozcházejí. Jak je to možné?

Podle mého názoru je celý obor infekčního lékařství v po-
rovnání s kardiologií zaostalý. Příčinu tohoto stavu je mož-
né hledat v extrémní komplexnosti problematiky, kterou se 
infektologie zabývá. Zatímco kardiologie pracuje s jediným 
orgánem, k pochopení infektologických souvislostí je nutné 
znát poměry v postižených orgánech (kdekoli v těle), vlast-
nosti mikroba, který nemoc vyvolává, a také charakteristi-
ky imunitní odpovědi organismu. Je těžké se ve spletitých 
vztazích vyznat. Druhým důvodem nynější zaostalosti je 
nadměrný optimismus vrcholných zdravotnických předsta-
vitelů i politiků, kteří na základě úspěchů antibiotické léčby 
a očkovacích programů dospěli v druhé polovině minulé-
ho století k názoru, že problematika infekčních chorob je 
již víceméně vyřešena a není potřeba věnovat nadále čas 
a energii jejímu dalšímu rozvoji a kultivaci.

První závadou, kterou současná pandemie odhalila, 
je nedokonalá terminologie a chybějící pojmový aparát. 
Vezměme si jen pojem „infekce“. Toto slovo se běžně po-
užívá v různých významech:

• okamžik nebo proces, kdy mikrob proniká do lid-
ského organismu (kdy se organismus infi koval);

• celé období, kdy mikrob a imunitní systém spolu 
interagují, tj. po celou dobu perzistence mikroba 
v organismu;

• nemoc, čili období, kdy se objevují rozpoznatelné 
klinické příznaky;

• období nakažlivosti (tj. doba, kdy je člověk infekční).

Pozor, tento nedostatek se netýká jen češtiny, i v jiných 
jazycích je terminologie nepřesná nebo neustálená. Z to-
hoto příkladu je patrné, jak snadno mohou vznikat ne-
srovnalosti v popisu dějů nebo jejich interpretaci. Odbor-
ník pochopí správný význam z kontextu, pro laika nebo 
novináře však může tato nejasnost představovat zdroj 
omylů.

Hlavní problém COVID-19 nicméně spočívá v závislos-
ti průběhu nemoci na infekční dávce. Při nízké infekční 
dávce vyvolává SARS-CoV-2 jen banální infekci horních 
dýchacích cest, klinicky nerozlišitelnou od infekcí jinými 
respiračními viry. Jelikož se tyto infekce odehrávají jen 
na úrovni sliznice, nemusejí být aktivovány mechanismy 
specifi cké imunity. Pokud se vůbec začnou tvořit proti-
látky, tedy to nejspíše budou protilátky třídy IgA, jejichž 
koncentrace v krvi mají zcela jinou dynamiku než běžně 
vyšetřované protilátky třídy IgM a IgG. IgA jsou v séru pří-
tomny relativně krátkou dobu, rychle jsou transportovány 
na povrch sliznic a zde zajištují ochranu po dobu několika 
měsíců.

Naproti tomu při velké infekční dávce (důležitá je ne-
jen koncentrace infekčních partikulí ve vdechovaném 
vzduchu, ale i doba expozice) se virus dostane do plic, 
kde může způsobit intersticiální pneumonii. V těchto pří-
padech bude imunitní odpověď odpovídat obrazu celko-
vé infekce, čili bude zahrnovat produkci protilátek IgM 
a IgG. Imunitní odpověď tohoto typu zaručí dlouhodobou 
ochranu před eventuální další infekcí, řádově roky, někdy 
dokonce celoživotně.

Mírné průběhy infekce původně zcela unikaly pozor-
nosti zdravotníků. Ještě v průběhu března 2020 informo-
valy největší odborné autority (Světová zdravotnická or-
ganizace [WHO]; americká Center for Disease Control and 
Prevention [CDC]; European Centre for Disease Prevention 
and Control [ECDC]), že hlavními příznaky COVID-19 jsou 
horečka nad 38 °C, kašel a dušnost. To znamená, že jme-
nované organizace v této době uznávaly jen těžký prů-
běh nemoci a mírnou formu opomíjely. Tato situace byla 
způsobena tím, že v zemích, kde pandemie začínala (Čína, 
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10 COVID-19 z pohledu infektologa

Itálie), lidé nebyli zvyklí chodit k lékaři s banálními problé-
my, a ani místní praktičtí lékaři nejsou zvyklí hlásit zvýšený 
výskyt banálních infekcí orgánům veřejného zdravotnictví 
(Public Health Offi ces, obdoba našich hygienických stanic). 
Tak došlo na počátku k velkému zkreslení epidemiologic-
kých i klinických dat. 

Další problém se týká diagnostiky. Pro sběr dat se vy-
užívá buď přímý průkaz viru pomocí detekce virové RNA 
(testy na bázi polymerázové řetězcové reakce, PCR), nebo 
se používají sérologické testy vyšetřující hodnotu specifi c-
kých protilátek v krvi. 

Přímá detekce viru se provádí výtěrem z nosohltanu. 
Odběr vyžaduje určitou zkušenost a správné vybavení 
(speciální dakronové nosní tampony); nesprávně prove-
dený výtěr může způsobit falešnou negativitu výsledku. 
Avšak i při správné technice odběru mohou vznikat nesná-
ze s hodnocením nálezu. Pozitivita PCR vyšetření znamená 
průkaz virové RNA v nosohltanu, nic více a nic méně. Virus 
přitom může být plně funkční, čili infekční, ale test může 
být pozitivní i v případech, kdy viriony jsou již nefunkční 
nebo rozpadlé. Označení „COVID-pozitivní pacient“, kte-
ré se často a přitom nesprávně používá, tedy neznamená, 
že dotyčný člověk je nutně nakažlivý. 

Negativní PCR vyšetření dokládá, že vyšetřovaná oso-
ba v době odběru nemá virus v nosohltanu. Tento nález 
nevylučuje možnost virové infekce v oblasti plic a nelze ji 
také chápat jako „průkaz bezinfekčnosti“ na dobu delší 
než 24–48 hodin. Je přece možné, že vyšetřovaná osoba 
je právě v inkubační době a nemoc u ní propukne během 
následujících dní. 

Sérologické testy mají také četná úskalí. Tyto testy de-
tekují přítomnost specifi ckých protilátek, jejich pozitivitu 
lze tedy v případě COVID-19 očekávat až po 10-14 dnech 
trvání nemoci, tj. za 2–4 týdny po kontaktu s nákazou. Ne-
lze je tedy využít pro časnou diagnostiku. Další otázkou 
je, jaký typ protilátek daný test zjišťuje. Většina testů je 
konstruována na měření protilátek IgM a IgG, což je vhod-
né pro diagnostiku celkových infekcí. Pomocí těchto testů 
je možné prokázat probíhající nebo proběhlou pneumo-
nii, ale ne nazofaryngitidu, která má charakter slizniční 
infekce. Slizniční infekce přitom vždy představují častější 
variantu interakce mezi virem a organismem. Standard-
ními sérologickými testy proto není možné měřit promo-
řenost populace koronavirem. Nelze takto získat validní 
data o tom, kolik procent obyvatel se s infekcí již setkalo, 
ani kolik z nich si vytvořilo imunitu.

Posledním problémem, o němž se chci zmínit, je otáz-
ka vztahu mezi infekcí COVID-19 a vykazovanou smrtnos-
tí. Velká infekční dávka spolu s dalšími stresujícími vlivy 
(velké fyzické vypětí, nevyspání apod.) může nepochybně 

způsobit smrt i lidí dosud zcela zdravých, což dokazuje 
příklad exponovaných zdravotníků v různých zemích. Na 
druhé straně mnoho nemocných umírá v důsledku svých 
komorbidit anebo nedostatečných funkčních rezerv, a ko-
ronavirová infekce působí jen jako pověstná poslední kap-
ka, kterou nádoba přeteče, nebo dokonce i jako náhodná 
koincidence. Mezi oběma těmito krajními možnostmi exis-
tuje plynulá škála mezistupňů, nelze stanovit přirozenou 
hranici. Vykazování úmrtnosti na COVID-19 tedy může být 
zavádějící, protože v různých zemích se uplatňují různá 
pravidla. Spolehlivé údaje o nebezpečnosti koronaviru 
je možné určit jen porovnáním počtu všech úmrtí v době 
epidemie s počtem úmrtí za stejně dlouhý časový úsek v ji-
ných měsících či letech. Potřebné údaje nejsou v době psa-
ní tohoto textu k dispozici. 

Pro úplnost ještě dodávám, že zjištěná smrtnost (leta-
lita) koronavirových infekcí se liší v různých zemích nebo 
různých regionech nikoli proto, že by tam působily různé 
klony viru, a nejen kvůli rozdílným způsobům vykazování, 
ale především podle toho, do jaké míry se nákaza v jed-
notlivých zemích mohla akumulovat až do obrazu explo-
zivní epidemie. Vysoká smrtnost koronavirových infekcí, 
kterou udávají některé statistiky, je totiž důsledkem ne-
zvládnutých epidemiologických opatření, není to primární 
vlastnost viru.

Je zřejmé, že celá problematika je velmi složitá. Pro 
správnou interpretaci výsledků různých studií proto do-
poručuji věnovat velkou pozornost výběru pacientů i způ-
sobu průkazu etiologie. Bez toho není možné výsledkům 
správně porozumět. 

Předpokládám, že i když současná epidemie již brzy 
skončí, její původce už v naší populaci zůstane a připojí 
se k řadě jiných virů, které v zimním období vyvolávají re-
spirační infekce. Všem čtenářům Cor et Vasa prot o přeji 
hodně zdraví!

Komentář autora k aktuálním poznatkům o COVID-19 
je podrobněji rozveden ve dvou článcích, které byly uve-
řejněny na webu lidovky.cz:

• Beneš J, Machala L. Velký manuál ke koronaviru od 
expertů z Bulovky: co víme, proč zůstat doma a jak 
se ochránit. 18. 3. 2020. Zdroj: https://www.lidovky.
cz/relax/veda/velky-manual-ke-koronaviru-od-ex-
pertu-z-bulovky-co-vime-proc-jsme-v-karantene-a-
-jak-se-ochranit.A200317_155409_ln_domov_ele

• Beneš J, Machala L. Jak jsme daleko s pozná-
ním koronaviru? 7. 5. 2020. Zdroj: https://www.
lidovky.cz/relax/zdravi/velky-manual-expertu-z-
-bulovky-jak-jsme-daleko-s-poznanim-koronaviru.
A200507_123603_ln-zdravi_ele
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SOUHRN

Nemoc COVID-19 zaskočila mnoho států včetně jejich zdravotnických systémů. Překvapivě velké jsou rozdíly 
v počtu případů i počtu úmrtí mezi různými státy, a to i po přepočítání na počet obyvatel (např. nejvíce 
postižený stát New York je na tom 36krát hůře než nejméně postižená Česká republika). Nepřímé dopady 
této pandemie se projeví i v péči o pacienty s kardiovaskulárními chorobami. Několik léků zkoušených 
u COVID-19 zatím nepřineslo přesvědčivé výsledky.

© 2020, ČKS.

ABSTRACT

COVID-19 disease surprised many countries and found their health care services unprepared for such acute 
pandemic. The large differences in case load and death rates between different states remain even after per 
capita calculation (e.g. New York State has 36× more COVID-19 deaths than the Czech Republic). This new 
pandemic will have indirect effects also on practice of cardiovascular medicine. Several drugs for COVID-19 
treatment are currently tested in clinical trials, but so far none of them was shown to be really effective, 
disease modifying.
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Úvod

Generace dnešních padesáti- až sedmdesátiletých občanů 
v Česku i v naprosté většině evropských zemí měla veli-
ké štěstí, protože nezažili nikdy válku, hlad ani závažnou 
pandemii. O to víc nás (patřím do této generace) zaskočila 
aktuální pandemie koronaviru SARS-CoV-2 (nemoc zvaná 
trochu podivným jménem COVID-19). Už po dvou měsí-
cích trvání této pandemie v Evropě je jasné, že zasáhne 
do životů Evropanů tak zásadně, jak se to od 2. světové 

války nestalo. Zcela jistě dojde k velkému propadu eko-
nomiky, ke skokovému nárůstu nezaměstnanosti, lidé se 
budou bát cestovat, a tím budou několik let živořit celá 
odvětví závislá na turistice atd. Zpočátku se zdálo, že se 
pandemie přežene za několik týdnů či měsíců, ale Čína ani 
po téměř půl roce od začátku tamní epidemie není „za 
vodou“, takže se zdá pravděpodobnější, že nějaké formy 
omezení našich životů (např. nošení roušek, zákazy vel-
kých hromadných akcí) budou trvat nejméně rok, možná 
i několik let.
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12 Fakta a úvahy o pandemii COVID-19

Různí lidé (bez ohledu na typ a úroveň vzdělání) re-
agují na pandemii velmi rozdílně. Na jednom konci spekt-
ra je deprese a psychické zhroucení, na druhém konci je 
přirovnávání k rýmě či chřipce, zlehčování až furiantství. 
Oboje je špatně. Jak dopadne počáteční zlehčování ve-
doucími politiky, je bohužel vidět na Velké Británii a Spo-
jených státech amerických. A deprese či rezignace je ještě 
horší varianta. Jak z toho ven? Přiznat si realitu (je hodně 
zlá, ale zvládnutelná) a pečlivě zvážit časové varianty ře-
šení dilematu mortalita vs. ekonomika. Zejména ekono-
mická rozhodování musejí přestat s úvahami typu „v létě 
už bude po všem“. Nebude. Po všem bude, až se nejméně 
dvě třetiny populace s virem setkají nebo až bude celo-
světově dostupná levná vakcína. Nic z toho nebude dříve 
než za jeden až dva roky. Je nutné, aby společnost po tu 
dobu fungovala co nejblíže normálu s minimalizací rizik.

Implikace pro kardiovaskulární choroby

Jak se to vše projeví ve výskytu kardiovaskulárních chorob 
a v úrovni péče o tyto nemocné? Samozřejmě je ještě brzy 
na přesné prognózy. Několik věcí se však rýsuje již nyní:

• Výrazný pokles fi nančních prostředků kvůli sníže-
nému výběru daní.

• Relativní zvýšení alokace prostředků uvnitř zdra-
votnictví směrem k infekčním chorobám a/nebo 
resuscitačním jednotkám.

• Nutnost vybudování zcela nového nárazníkového 
systému pro další (budoucí, jiné, možná i horší) 
pandemie.

• Obrovský tlak na úsporná opatření ve zdravotnictví.
• Změna chování pacientů (obava z nákazy v nemoc-

nici).
• Rušení kongresů a jiných odborných setkání, resp. 

jejich změna na distanční formy vzdělávání (e-lear-
ning).

Fakta podle statistik WHO

Jaká jsou aktuální fakta ke dni 8. dubna 2020? Je naděj-
né a povzbudivé, že zatím nemocnice v ČR nepraskají 
ve švech pod náporem pacientů s COVID-19. Data vypa-
dají nadějně a zřejmě bude nutno část opatření uvolnit 
kvůli rozjezdu ekonomiky. To může zatímní příznivý vý-
voj zhoršit. Před přehnaným optimismem varuje obrá-
zek 1. Čas od prvního úmrtí v daném státě do doby, kdy 
úmrtnost na COVID-19 překročila počet jedno úmrtí na 
jeden milion obyvatel a den v ČR činil přibližně 17 dnů. To 
je přibližně stejně rychlý (či pomalý) začátek jako ve Fran-
cii, Velké Británii či Nizozemsku, kde se úmrtnost začala 
rychle zvyšovat právě až po této době. Až v květnu tedy 
bude možno objektivněji posoudit, zda dokážeme v ČR 
plochou křivku udržet dole, nebo nám také vyletí nahoru 
jako v uvedených státech.

Je velmi překvapivé vidět obrovské rozdíly v počtech 
zemřelých po přepočtu na počet obyvatel dokonce i uvnitř 
států – v USA je situace nejhorší ve státě New York na vý-
chodě a ve státě Washington na západě, jinde je situace 
o dost klidnější. Na počátku dubna zemřelo denně na CO-
VID-19 ve státě New York 36 osob na 1 milion obyvatel, 
v Itálii nebo Španělsku 15 lidí a v ČR jen 1 člověk. Čím to 
je, že stát New York s 21 miliony obyvatel na 141 300 km2 
rozlohy (tj. s hustotou osídlení jen o málo vyšší než v ČR) 
je na tom 36krát hůře než Česko?

Sleduji pravidelně denní zprávy Světové zdravotnic-
ké organizace (WHO) (https://www.who.int/emergencies/
diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports/). 
Česko v přepočtu úmrtí na COVID-19 na milion obyvatel 
patří ZATÍM mezi nejlepší státy v EU. Za to zcela jistě pa-
tří dík úplně všem: disciplinovaným občanům, úžasné so-
lidaritě, obětavým zdravotníkům i dobrovolníkům z řad 
studentů medicíny, ale i včas přijatým a velmi racionálním 

Obr. 1 – Srovnání délky období od prvního úmrtí na COVID-19 do doby, kdy úmrtnost překročila počet jedno úmrtí denně na jeden milion 
obyvatel. (Čím kratší doba, tím nebezpečnější nárůst.)

USA             Polsko        Německo          Velká        Maďarsko         Francie       Švýcarsko         Česko      Nizozemsko   Španělsko    Rakousko          Itálie          Švédsko

Týdnů

Británie

4,5

4

3,5

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0

011_014_Prehledovy clanek_Widimsky.indd   12011_014_Prehledovy clanek_Widimsky.indd   12 08/06/2020   11:18:4608/06/2020   11:18:46



P. Widimský 13

opatřením vlády. Některá data jsem si blíže zanalyzoval 
a dovoluji si je prezentovat na obrázcích 2 a 3.

Na obrázku 2 je patrné, že po přepočtu na populaci 
daného státu je dnes nejhůře postiženou zemí již nikoli 
Itálie, ale Španělsko. USA jako celek na tom nejsou zdale-
ka špatně, ale pokud by se počítal jen stát New York, tak 
by v tomto grafu výrazně předstihl i Španělsko…

Ještě zajímavější a více informativní je obrázek 3. 
Ukazuje vývoj nových úmrtí na COVID-19 rozdělený do 
čtyřdenních period. Pokud tedy v ČR za čtyřdenní perio-
du nově zemře 42–43 osob, odpovídá to úmrtnosti jedna 
osoba na milion za den. Ve Španělsku v nejhorší periodě 
tento počet činil 19 osob na milion za den. To, co je však 
z grafu jasně patrné, je fakt, že s výjimkou Itálie a možná 
už i Španělska všechny ostatní státy (včetně ČR) jsou stá-
le ve vzestupné fázi této křivky, byť se velmi liší strmostí 
nárůstu.

Možnosti léčby

Zatím bohužel neexistuje účinná léčba ani vakcína proti 
koronaviru SARS-CoV-2. Dovolím si zde uvést data z ně-
kolika málo publikovaných studií.

Lopinavir-ritonavir. Malá randomizovaná studie 
v Číně1 zařadila 199 pacientů s laboratorně potvrzenou 
infekcí SARS-CoV-2 do dvou skupin: (A) skupiny užívající 
lopinavir-ritonavir, (B) skupiny se standardní péčí. Léčba 
lopinavirem-ritonavirem nevedla ke zkrácení délky léčby 
(trend byl spíše opačný). Mortalita po 28 dnech dosahova-
la 19,2 % vs. 25,0 %; 95% interval spolehlivosti (CI) −17,3 
až +5,7. Procenta pacientů s detekovatelnou virovou RNA 
v různých fázích léčby se nelišila. Lopinavir-ritonavir byl 
spojen s vyšším výskytem nežádoucích účinků na gas-
trointestinální trakt a u 14 % pacientů musela být léčba 
předčasně ukončena pro nežádoucí účinky.

Španělsko    Itálie       Francie  Nizozemsko Velká    Švýcarsko  Švédsko     USA     Rakousko Německo    Česko    Maďarsko  Korejská    Polsko   Čína     Japonsko  Slovensko

Úmrtí na milion do 8. 4. 
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Obr. 2 – Počet všech úmrtí ke dni 8. 4. 2020 přepočtený na počet obyvatel daného státu
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Obr. 3 – Vývoj nově zjištěných úmrtí na COVID-19 v čase – přepočet na populaci daného státu
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14 Fakta a úvahy o pandemii COVID-19

Remdesivir. Tento lék, vyzkoušený již na léčbu eboly, 
se jeví jako nadějnější než lopinavir-ritonavir. Nicméně 
ani první zveřejněná klinická data2 nesvědčí pro zázračný 
efekt, jaký od něj média či politici očekávají. S konečným 
zhodnocením je samozřejmě nutno vyčkat výsledků ran-
domizovaných studií (očekávány v květnu). Výše zmíněná 
observační studie nesplňuje obvyklá kritéria pro zařazení 
pacientů – nejedná se ani o randomizovanou studii, ani 
o prospektivní registr na konsekutivních pacientech. Pa-
cienti (n = 53, medián věku 64 let, 75 % mužů) z mnoha 
zemí (tj. malé počty v každé zemi) měli vstupní saturaci 
kyslíkem pod 94 %, 57 % nemocných bylo na umělé plic-
ní ventilaci, 8 % bylo i na mimotělním oběhu. Výskyt ji-
ných onemocnění (hypertenze, diabetes, hyperlipidemie, 
asthma bronchiale) byl srovnatelný s výskytem ve věkově 
obdobné populaci. Lze tedy říci, že léčba byla indikována 
u spíše relativně zdravých pacientů s lepší perspektivou 
vyléčení. Po 9–15 dnech od prvních příznaků COVID-19 
podstoupili desetidenní léčbu i.v. remdesivirem mezi 
25. lednem a 7. březnem 2020. Celkem 47 % pacientů 
bylo propuštěno do domácího léčení a u dalších 21 % do-
šlo ke zlepšení stavu, ale v době analýzy bylo ještě hos-
pitalizováno. Úmrtnost celkově byla 13 %, z toho 18 % 
u ventilovaných a 5 % u těch, kteří nepotřebovali ventila-
ci. Vzhledem k charakteristice souboru nelze z této studie 
činit zatím žádné závěry, byť vypadá nadějněji než lopi-
navir-ritonavir.

Favipiravir (Avigan®). Tento lék s potenciálním šir-
ším účinkem na viry RNA se vyrábí v Japonsku pod ná-
zvem Avigan® již řadu let. Byl zkoušen u chřipky, u eboly 
a dalších onemocnění s variabilními výsledky. V současné 
době je mu v médiích věnována velká pozornost (https://
www.theguardian.com/world/2020/mar/18/japanese-fl u-
-drug-clearly-effective-in-treating-coronavirus-says-china, 
https://www.idnes.cz/zpravy/domaci/sukl-leky-koronavi-
rus-covid-19-zdravotnictvi-lek-adam-vojtech-irena-storo-
va-favipiravir.A200409_091358_domaci_linv), ale jakákoli 
publikovaná data zcela chybějí. V PubMedu není dostup-
ná ani jediná publikace s použitím tohoto léku k léčbě 
pacientů s COVID-19.

Chlorochin fosfát. Tento lék se zdá být efektivní 
v omezení replikace viru SARS-CoV-2 in vitro. V Číně do-

poručují podávání chlorochin fosfátu dvakrát denně 500 
mg po dobu deseti dnů u pacientů s koronavirovou pneu-
monií při absenci kontraindikací tohoto léku.3 I zde je 
však nutno vyčkat na výsledky randomizovaných studií. 
Méně informací je k dispozici o hydroxychlorochin sulfátu 
(Plaquenil®), je možné, že jeho účinek je obdobný. Někdy 
v médiích zmiňovanou práci francouzských autorů4 však 
považuji za metodicky velmi špatnou a nelze z ní dělat 
absolutně žádné závěry.

Pasivní imunizace plazmou pacientů, kteří se uzdravili 
z COVID-19. Tato možnost se jeví jako zajímavá, zejména 
proto, že by tento způsob léčby mohl být rychle dostupný.5 
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SOUHRN

Pandemie onemocnění COVID-19 přinesla řadu otázek, které dosud nemají jasnou odpověď. Jednou z nich je 
také etiologie akutního myokardiálního poškození, které se může manifestovat pouze elevací troponinu, ale 
může být spojeno i s rozvojem dysfunkce levé komory srdeční doprovázené příznaky srdečního selhání. Bylo 
popsáno, že nemocní s přítomností myokardiálního postižení mají horší prognózu než nemocní, u nichž jsou 
hodnoty troponinu normální. Není jasné, zda jde o příčinu špatné prognózy či důsledek těžkého průběhu 
onemocnění. Není také objasněno, co je podkladem tohoto stavu. Jednou z možností je vznik myokarditidy, 
alternativním vysvětlením může být poškození srdečního svalu cytokinovou bouří, podobně jako tomu je 
u tzv. septické kardiomyopatie. V tomto článku jsou stručně analyzována některá dosud publikovaná kazui-
stická sdělení a na jejich podkladě se autor nepřiklání k závěru, že by poškození myokardu bylo způsobeno 
specifi ckou myokarditidou indukovanou SARS-CoV-2. 

© 2020, ČKS.

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has raised a number of questions that do not have yet a clear answer. One of them 
is also the etiology of acute myocardial injury, which may be manifested only by troponin level elevation, 
but sometimes may be associated with the development of left ventricular dysfunction accompanied by 
symptoms of heart failure. Patients with myocardial injury have been reported to have a worse prognosis 
than patients with normal troponin levels. It is not clear whether this is the cause of a poor prognosis or the 
result of a severe course of the disease. It is also not clear what is the etiology of this condition. One of the 
possibilities is the development of myocarditis, an alternative explanation may be that myocardial damage 
is caused by a cytokine storm, similar to the so-called septic cardiomyopathy. In this article, some published 
case reports are briefl y analyzed and based on them, the author does not assume that myocardial damage 
would be caused by specifi c SARS-CoV-2-induced myocarditis.

Klíčová slova: 
Akutní myokardiální postižení 
COVID-19 
Myokarditida 
Septická kardiomyopatie

Keywords: 
Acute myocardial injury 
COVID-19 
Myocarditis 
Septic cardiomyopathy
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Úvod

Myokarditidou rozumíme zánět srdečního svalu, který 
se může manifestovat řadou odlišných klinických obrazů. 
Za nejtypičtější bývají pokládány příznaky srdečního se-
lhání, jež bývají doprovázeny poruchou funkce srdečního 
svalu; dalšími manifestacemi jsou bolesti na hrudi, které 
mohou imitovat akutní koronární syndrom, a také aryt-
mické příznaky jako palpitace, závratě či synkopy.1 Myo-
karditidy jsou nehomogenní skupinou onemocnění s řa-
dou různých etiologických příčin – ty mohou být infekční 
povahy (virové, méně často bakteriální nebo protozoální 
infekty), ale také neinfekční (např. myokarditidy dopro-
vázející autoimunitní onemocnění nebo hypersenzitivita 
na některé noxy včetně řady farmak).2  

V roce 2013 bylo publikováno odborné stanovisko 
Pracovní skupiny pro onemocnění myokardu a perikar-
du Evropské kardiologické společnosti (ESC), které bylo 
zaměřeno právě na problematiku myokarditid. Obsahuje 
mimo jiné diagnostický algoritmus vycházející z klinic-
kého obrazu a neinvazivních diagnostických metod, na 
jehož podkladě je možné vyslovit klinické suspicium na 
myokarditidu. Současně zdůrazňuje roli invazivní dia-
gnostiky založené na endomyokardiální biopsii (EMB), 
protože pro stanovení defi nitivní diagnózy je nezbytný 
histologický (či lépe současně imunohistochemický) prů-
kaz zánětlivých změn v srdečním svalu s jasně defi nova-
nými kvantitativními kritérii. Nedílnou a klíčovou součástí 
hodnocení bioptických vzorků je také pátrání po potenciál-
ním infekčním agens v myokardu (což jsou v našich kon-
činách zpravidla viry), nejčastěji metodou polymerázové 
řetězové reakce (PCR).1,3  

COVID-19 a poškození myokardu

Na konci roku 2019 se v Číně objevila epidemie respirač-
ních viróz s velmi komplikovaným průběhem způsobená 
novým koronavirem nazvaným SARS-CoV-2, která se v re-
lativně krátké době přenesla i do Evropy a také na další 
světadíly, a byla tak klasifi kována jako pandemie. Ne-
mocní s kardiovaskulárními onemocněními byli, podobně 
jako u jiných virových epidemií, často těmi, u nichž mělo 
onemocnění závažný, či dokonce fatální průběh. Když se 
objevily první publikace čínských autorů, ukázalo se, že 
přibližně 20–30 % nemocných s onemocněním COVID-19 
mělo elevované hodnoty troponinu, čímž byla naplněna 
kritéria akutního myokardiálního postižení. Bylo také 
pozorováno, že tito nemocní měli horší prognózu než ti, 
u nichž zůstaly hodnoty troponinu v normálním rozme-
zí.4,5 Rozběhla se vlna spekulací, zda je poškození myo-
kardu příčinou závažného průběhu nemoci nebo zda je 
naopak myokardiální postižení důsledkem těžce probíha-
jícího onemocnění.6 

Jak bylo uvedeno výše, virové infekce jsou nejčastěj-
ší příčinou vzniku myokarditid. Logicky se tedy objevila 
otázka, zda nemocní s COVID-19 spojenou s elevací tro-
poninu či případně dysfunkcí levé komory (LK) srdeč-
ní nemají myokarditidu specifi cky vyvolanou infekcí 
SARS-CoV-2? 

Pojďme se krátce podívat na několik ilustrativních ka-
zuistických sdělení, která naznačují možnou spojitost zá-

nětlivého postižení myokardu u nemocných s COVID-19, 
a současně ukazují některé nejasnosti či diagnostické 
rozpaky. 

Kazuistiky

1.  Sedmatřicetiletý muž z Číny přijatý pro bolesti na hru-
di a dušnost, současně trpěl průjmy, došlo k rozvoji 
šokového stavu, na CT hrudníku byly zjevné infi ltrace 
v plicním parenchymu, dilatace srdce a pleurální výpo-
tky. Elevace úseku ST na EKG, CT koronarografi e vylou-
čila postižení koronárních tepen. Laboratorně výrazná 
elevace troponinu, MB-frakce kreatinkinázy (CK-MB) 
i N-terminálního fragmentu natriuretického propep-
tidu typu B (NT-proBNP). Echokardiografi cky byla po-
tvrzena dilatovaná a dysfunkční LK s ejekční frakcí (EF) 
27 %. Pomocí PCR z nosohltanu byl prokázán SARS-
-CoV-2. Po týdnu došlo k úpravě rozměrů i funkce LK, 
poklesu hodnot biomarkerů. Případ byl uzavřen jako 
fulminantní myokarditida s plicní infekcí a kardiogen-
ním šokem.7 Je ale skutečně tento závěr tak jednoznač-
ný? Nebyla provedena magnetická rezonance srdce, 
chybí bioptický průkaz myokarditidy, stejně jako prů-
kaz přítomnosti SARS-CoV-2 v myokardu.

2.  Jednadvacetiletá žena z Jižní Koreje byla hospitali-
zována pro teploty, kašel, dušnost a průjem. Pomocí 
PCR při výtěru z nosohltanu byla prokázána poziti-
vita pro SARS-CoV-2. Došlo k elevacím troponinu 
a NT-proBNP. Na RTG je patrná konsolidace v plic-
ním parenchymu a kardiomegalie, echokardiogra-
fi cky byla potvrzena systolická dysfunkce LK s EF 
29 %. Bylo provedeno CT hrudníku s typickým obra-
zem opacit charakteru mléčného skla v obou plicích. 
CT koronarografi e ukázala normální nález na věnči-
tých tepnách, magnetická rezonance (MR) se znám-
kami edému myokardu a rozsáhlá ložiska pozdního 
sycení gadoliniem. MR obraz je tedy kompatibilní 
s možnou myokarditidou.8 Nicméně pro stanovení 
defi nitivní diagnózy nám chybí histologický/imuno-
histochemický průkaz myokarditidy a také průkaz 
přítomnosti SARS-CoV-2 v myokardu.

3.  Třiašedesátiletý muž byl přijat pro febrilie, kašel s ex-
pektorací, dušnost a oprese na hrudi. Pozitivní PCR 
nález na SARS-CoV-2. Při přijetí hypoxie, hyperkapnie, 
závažná respirační acidóza s pH 7,049, známky hepa-
torenálního selhávání. RTG obraz byl typický pro viro-
vou pneumonii. Došlo k elevacím troponinu, myoglo-
binu a NT-proBNP. Echokardiografi cky byla potvrzena 
dilatace LK se systolickou dysfunkcí – EF 32 %. I když 
byla zahájena intenzivní léčba včetně přístrojové léčby, 
došlo k postupné progresi plicního postižení, vzestupu 
interleukinu 6 (IL-6), bylo nutné zavést extrakorporální 
membránovou oxygenaci (ECMO). Nález je hodnocen 
jako fulminantní myokarditida, přestože nebyla prove-
dena MR, chybí bioptický průkaz myokarditidy, chybí 
průkaz přítomnosti SARS-CoV-2 v myokardu. Během 
několika dnů byl patrný pokles NT-proBNP, troponinu 
T (TnT), IL-6 a normalizace funkce LK. Nicméně později 
dochází k superinfekci, na niž nakonec nemocný umírá. 
Sekční nález není k dispozici.9 Šlo skutečně o koronavi-
rovou fulminantní myokarditidu? 
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4.  Padesátiletý muž přijat s teplotou, zimnicí, kašlem, sla-
bostí a dušností s cestovatelskou anamnézou návštěvy 
Wu-chanu. Na RTG byly patrné známky oboustranné 
pneumonie, potvrzena pozitivita na SARS-CoV-2. Po 12 
dnech léčby dochází k progresi RTG nálezu i dušnosti, 
nemocný odmítl umělou plicní ventilaci (UPV). Došlo 
k poklesu saturace kyslíkem na 60 %, oběhové zástavě, 
byla zahájena kardiopulmonální resuscitace, intubace, 
UPV, stav se přesto nedaří stabilizovat a nemocný umí-
rá. Sekční nález potvrdil přítomnost závažného plic-
ního postižení (syndrom akutní dechové tísně, ARDS) 
s mononukleárními zánětlivými infi ltráty v intersticiu 
plic. Na rozdíl od výše zmíněných prací máme histolo-
gický nález z myokardu – v něm byly nalezeny pouze 
ojedinělé mononukleární zánětlivé buňky bez poško-
zení myocytů.10 Zánětlivé změny byly hodnoceny jako 
mírné, kvantitativní bioptická kritéria pro průkaz myo-
karditidy tedy nebyla naplněna a rovněž chybí průkaz 
přítomnosti SARS-CoV-2 v myokardu.

5.  Na závěr jedna kazuistika z nejpostiženější evropské 
země – z Itálie: 69letý muž přijatý s příznaky virózy s de-
chovou tísní, hypotenzí a kardiogenním šokem s EF LK 
25 %. Stav vyžadoval urgentní zavedení UPV a ECMO, 
laboratorně byla prokázána leukocytóza, elevace TnT 
a C-reaktivního proteinu (CRP). Byla provedena EMB, 
která zachytila opět jen mírné zánětlivé změny v myo-
kardu. Pomocí elektronové mikroskopie byly ve vzor-
cích z EMB detekovány virové partikule odpovídající 
koronaviru. Ty však nebyly zachyceny ani v myocytech 
či endoteliích, jak tomu bývá u dosud popsaných mode-
lů myokarditid, ale v makrofázích, které se dle autorů 
mohly do intersticia myokardu dostat v průběhu vire-
mické fáze onemocnění nebo také migrovat z plic. Po 
pěti dnech došlo k úpravě funkce LK a pacient mohl být 
zbaven přístrojové podpory oběhu, nicméně později 
zemřel na bakteriální superinfekci.11 Přestože v tomto 
případě máme k dispozici bioptický nález, jeho inter-
pretace není jednoznačná – kvantitativní kritéria myo-
karditidy nebyla naplněna a v myocytech či endoteliích 
nebyl SARS-CoV-2 nalezen. 

Diskuse

Možnými mechanismy myokardiálního poškození u viro-
vých infektů včetně infekce SARS-CoV-2 se zabývá přehle-
dový článek Madjida a spol. Konstatuje, že virové infekce 
mohou vést k rozvoji či prohloubení ischemie myokardu, 
obvykle spíše nepřímými mechanismy, ale existuje samo-
zřejmě i možnost destabilizace aterosklerotických plátů 
a indukce prokoagulačních mechanismů vedoucí k makro-
vaskulárnímu postižení (doklady pro tento mechanismus 
v případě infekce SARS-CoV-2 ovšem žádné nemáme). 
Dále mohou virové infekty vést k exacerbaci srdečního 
selhání či jeho akutní dekompenzaci, a to jak přímým 
postižením myokardu při virové myokarditidě, tak nepří-
mo v důsledku nadprodukce kardiodepresorických me-
diátorů zánětu, což je typická situace při tzv. cytokinové 
bouři, k níž při závažném průběhu COVID-19 dochází. To 
by vysvětlovalo i asociaci špatné prognózy s přítomností 
myokardiálního poškození. V neposlední řadě poškození 
myokardu spolu se zvýšenou adrenergní stimulací může 

zvyšovat riziko rozvoje arytmických příhod.12 Analýza 21 
nemocných ze Spojených států, kteří byli hospitalizová-
ni se závažným průběhem COVID-19 (vyžadovali v 71 % 
UPV pro ARDS, 67 % z nich zemřelo, 24 % zůstávalo na 
UPV a jen necelých 10 % bylo propuštěno z nemocnice 
do domácí péče) ukázala, že u třetiny z nich se rozvinula 
systolická dysfunkce levé komory srdeční.13 

Je dlouho známo, že existuje nosologická jednotka 
nazývaná „kardiomyopatie kriticky nemocných“ či „se-
psí indukovaná kardiomyopatie“, kde je dominující pří-
činou dysfunkce levé komory excesivní nadprodukce zá-
nětlivých cytokinů a endotoxinů s kardiodepresorickým 
účinkem.14,15 U ní je popisováno, že po odeznění kritické 
fáze onemocnění může v horizontu jednoho až dvou 
týdnů dojít k normalizaci funkce levé komory.16 Problé-
mem pro neinvazivní diferenciální diagnostiku s přímým 
poškozením myokardu virem, tedy s klasickou virovou 
myokarditidou, je skutečnost, že obraz na MR v přípa-
dě septické kardiomyopatie je prakticky identický jako 
u myokarditidy.17,18 

Protože zatím nejsou k dispozici data o přímém poško-
zení myokardu novým koronavirem, lze se přiklonit právě 
k této patofyziologické cestě alterace systolické funkce 
LK při závažném průběhu COVID-19. Jak bylo konstatová-
no v úvodu, myokarditida může být vyvolána celou řadou 
infekčních i neinfekčních podnětů, a lze ji tedy pokládat 
za relativně nespecifi ckou reakci na toxický inzult. Tím-
to inzultem může být i cytokinová bouře doprovázející 
kritické stavy, tak jak tomu bylo ve výše popsaných ka-
zuistických sděleních.19 Nicméně etiologie sepsí induko-
vané kardiomyopatie není specifi cky vázána na infekci 
SARS-CoV-2, nýbrž může být spojena s jakoukoliv infekcí, 
či dokonce i s šokovým stavem indukovaným podnětem 
neinfekční povahy. To naznačuje, že poškození myokardu 
u COVID-19 je skutečně spíše než příčinou špatné prognó-
zy těchto nemocných jejím doprovodným jevem, často 
v rámci multiorgánového poškození doprovázejícího váž-
ný průběh choroby u kriticky nemocných jedinců.

Závěr

Současná data nepodporují teorii přímého poškození 
myokardu SARS-CoV-2, tedy přítomnost specifi cké myo-
karditidy asociované se SARS-CoV-2. Jako pravděpodob-
nější příčina myokardiálního postižení se jeví spíše toxický 
a kardiodepresorický vliv mediátorů zánětu, které jsou 
excesivně elevovány v rámci cytokinové bouře doprováze-
jící závažný průběh onemocnění COVID-19. Je ale nutno 
mít na paměti velmi omezenou evidenci, ze které naše 
aktuální názory vycházejí, a podpořit úsilí o defi nici stan-
dardizovaného algoritmu pro diferenciální diagnostiku 
poškození myokardu v průběhu COVID-19, včetně aplika-
ce doporučených pravidel pro diagnostiku myokarditid. 
Jen získání skutečně podložených dat o mechanismech 
myokardiálního poškození spojeného s infekcí SARS-
-CoV-2 může omezit prostor pro spekulace a především 
pomoci adekvátní léčbě těchto stavů. 

Prohlášení autora o možném střetu zájmů
Autor prohlašuje, že nemá konfl ikt zájmů v souvislosti 
s obsahem tohoto článku. 
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SOUHRN

Onemocnění COVID-19 způsobené koronavirem SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) 
má četné souvislosti s kardiovaskulárním systémem, plicní cirkulaci nevyjímaje. Současné poznání je limitováno 
především nedostatkem kvalitních dat. 
Několik souborů ukazuje na ne příliš vysoký výskyt onemocnění COVID-19 v populaci pacientů s plicní arte-
riální hypertenzí (PAH). Jedním z možných vysvětlení tohoto fenoménu mohou být vazodilatační, antiremo-
delační a antiagregační účinky specifi cké léčby používané v terapii tohoto onemocnění. 
Onemocnění COVID-19 několikerým mechanismem zvyšuje zřejmě výskyt tromboembolických příhod, které 
navíc mohou zůstat nepoznány zejména u pacientů, kde součástí diagnostického algoritmu není výpočetní 
tomografi e (CT) s podáním kontrastní látky. Vztah onemocnění COVID-19 k rozvoji chronické tromboembo-
lické plicní hypertenze (CTEPH) není zatím možné posuzovat, neboť její diagnóza vyžaduje nejméně třímě-
síční antikoagulační léčbu po předchozí plicní embolii a z tohoto hlediska je doba od vypuknutí pandemie 
onemocnění COVID-19 ve většině zemí zatím krátká. 

© 2020, ČKS.

ABSTRACT

The coronavirus disease of 2019 (COVID-19) caused by coronavirus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2) has number of cardiovascular implications, including pulmonary circulation disorders. 
The lack of the evidence limits the current understanding of the disease. Several publications demonstrate 
not so high prevalence of COVID-19 in patients with pulmonary arterial hypertension (PAH). One of the 
possible explanations of this phenomenon could be vasodilatation, anti-remodelling, and anti-aggregation 
effect of specifi c therapy used in PAH. 
There are several ways in which the COVID-19 disease may increase the incidence of thromboembolic events 
which can stay unrecognized if CT angiography is not used in the diagnostic algorithm. The association 
between COVID-19 and chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) development is not able 
to be assessed at that time because the CTEPH diagnosis is established after at least 3 months of anticoagu-
lation therapy since the previous pulmonary embolism and therefore the time since the pandemic COVID-19 
began is too short in majority of countries. 
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Úvod

Onemocnění označované jako COVID-19 je způsobeno 
novým typem koronaviru SARS-CoV-2 (severe acute re-
spiratory syndrome coronavirus 2). Světová zdravotnická 
organizace prohlásila 11. 3. 2020 šíření tohoto koronaviru 
za pandemii (hromadný výskyt infekčního onemocnění 
velkého rozsahu zasahující více kontinentů). 

Onemocnění COVID-19 má četné souvislosti s kardio-
vaskulárním systémem. Pacienti s preexistujícím kardio-
vaskulárním onemocněním jsou ve zvýšeném riziku jeho 
komplikací v důsledku onemocnění COVID-19. Pacienti 
bez preexistujícího kardiovaskulárního onemocnění, stej-
ně jako pacienti s již přítomným kardiovaskulárním one-
mocněním, jsou vystaveni riziku kardiovaskulárních kom-
plikací v souvislosti s infekcí koronavirem SARS-CoV-2. 

Informace o specifi ckých aspektech infekce koronavi-
rem SARS-CoV-2 u pacientů s onemocněními plicní cirku-
lace jsou zatím relativně kusé. Soustředí se zejména na 
plicní arteriální hypertenzi (PAH) a akutní plicní embolii, 
která se může komplikovat chronickou tromboembolic-
kou plicní hypertenzí (CTEPH). 

Onemocnění COVID-19 a plicní arteriální 
hypertenze

PAH je onemocnění malých plicních cév charakterizova-
né jejich progresivní remodelací, rozvojem prekapilární 
plicní hypertenze a pravostranného srdečního selhání. 
Klíčovým pilířem v léčbě PAH je farmakoterapie. U malé 
části nemocných s onemocněním diagnostikovaným 
v časném stadiu se uplatňuje vazodilatační léčba bloká-
tory kalciových kanálů. U většiny pacientů s pokročilejším 
onemocněním je indikována léčba vazodilatátory s an-
tiremodelačním potenciálem (antagonisté receptorů pro 
endothelin, inhibitory fosfodiesterázy 5 a stimulátory solu-
bilní guanylátcyklázy, prostanoidy a agonisté prostacykli-
nových receptorů), nejčastěji v kombinačních schématech.1 

Dotazníkové šetření mezi 120 pacienty s plicní hyper-
tenzí (nejčastější byla PAH asociována s vrozenou srdeční 
vadou – 79 nemocných, a idiopatická PAH – 25 nemoc-
ných) v čínském Wu-chanu ukázalo, že onemocnění CO-
VID-19 klinicky manifestně prodělal jeden nemocný (0,8 
%), dva pacienti (1,7 %) byli hospitalizováni pro srdeční 
selhání.2 Celkem 100 pacientů však udávalo potíže s do-
stupností léčby a 29 nemocných léčbu z tohoto důvodu 
přerušilo.  

Ke konci března 2020 shromáždilo 32 amerických cen-
ter specializovaných na léčbu plicní hypertenze data o ne-
mocných s plicní hypertenzí, u nichž proběhlo onemoc-
nění COVID-19.3 Ze všech 32 center bylo celkem uváděno 
13 případů, z nichž šest bylo léčeno ambulantně a sedm 
pacientů bylo hospitalizováno. Tři nemocní vyžadovali in-
tubaci a jeden zemřel. 

Jednoduchým vysvětlením tohoto nízkého výskytu 
může být pečlivě dodržovaná izolace při domácí karanté-
ně ve srovnání s ostatní populací. Existuje rovněž speku-
lativní představa vysvětlující nízký výskyt katastrofi ckého 
průběhu onemocnění COVID-19 u nemocných s PAH, kte-
rá odkazuje na roli remodelace malých plicních cév. Ta je 
důsledkem poruchy funkce cévního endotelu a je charak-

teristická pro pacienty s PAH. Dysfunkční a abnormálně 
reagující endotel může být pak u pacientů s PAH příčinou 
méně pravděpodobného rozvoje cytokinové bouře. 

Spekuluje se rovněž o významu specifi cké léčby PAH, 
která ovlivňuje tři signální cesty: endothelinovou, oxidu 
dusnatého (NO) a prostacyklinovou. Antagonisté recepto-
rů pro endothelin, zejména selektivní antagonisté recep-
toru A, mohou bránit plicnímu postižení podobně jako 
sartany inhibicí účinku angiotenzinu II. Pozitivní vliv an-
tagonistů receptorů pro endothelin na tlumení zánětlivé 
reakce související s působením endothelinu je znám z mo-
delů akutní pankreatitidy. Rovněž účinky prostanoidů, 
případně agonistů prostacyklinových receptorů, a léků 
ovlivňujících signální cestu NO (inhibitory fosfodiesterázy 
5 a stimulátory solubilní guanylátcyklázy) mohou ovliv-
něním funkce endotelu v oblasti plicní mikrocirkulace 
(vazodilatačním, antiagregačním a antiremodelačním 
působením) při infekci virem SARS-CoV-2 představovat 
protektivní faktor. 

Onemocnění COVID-19, akutní plicní 
embolie a chronická tromboembolická 
plicní hypertenze

Chronické kardiovaskulární komplikace následující po 
akutní fázi onemocnění COVID-19 mohou postihnout 
i plicní cirkulaci. Vedle rozvoje chronických strukturál-
ních změn plicního parenchymu provázaných chronickou 
hypoxickou plicní vazokonstrikcí a hypoxickou plicní hy-
pertenzí může mít onemocnění COVID-19 vztah i k roz-
voji CTEPH. Ta představuje chronickou komplikaci akutní 
plicní embolie, kdy perzistující organizované trombotické 
obstrukce plicních cév a současně periferní cévní remo-
delace při anomální angiogenezi, porušené fi brinolýze 
a endoteliální dysfunkci vedou k prekapilární plicní hy-
pertenzi, tlakovému zatížení pravé komory srdeční a po-
sléze k pravostrannému srdečnímu selhání a případnému 
úmrtí. Akutní tromboembolická příhoda hraje zřejmě 
úlohu spouštěče v rozvoji CTEPH. 

Onemocnění COVID-19 má vztah k trombotickým pří-
hodám několikerým mechanismem. Jednak při těžkém 
průběhu onemocnění roste riziko tromboembolických 
příhod v důsledku imobilizace, hypoxemie, umělé plic-
ní ventilace, rozvoje diseminované intravaskulární ko-
agulace (DIC) a cytokinové bouře. Navíc může správnou 
diagnostiku a léčbu tromboembolických příhod u one-
mocnění COVID-19 ovlivnit i modifi kovaná dostupnost 
zdravotní péče a karanténní opatření. 

Existuje několik prací, které dokumentují vysoký vý-
skyt žilního tromboembolismu u nemocných s těžkým 
průběhem onemocnění COVID-19. Čínští autoři uvádějí 
soubor 81 pacientů hospitalizovaných na jednotce in-
tenzivní péče s onemocněním COVID-19, z nichž 20 mělo 
příhodu žilního tromboembolismu.4 U 184 pacientů se zá-
važným průběhem COVID-19 hospitalizovaných ve třech 
univerzitních centrech v Nizozemsku byl výskyt žilního 
tromboembolismu ve 31 % i přes systematickou profyla-
xi.5 Také proto je u všech nemocných hospitalizovaných 
s onemocněním COVID-19 doporučena prevence žilního 
tromboembolismu pomocí nízkomolekulárního hepari-
nu.6 U nemocných s vysokým rizikem tromboembolické 
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příhody (např. pacienti s aktivním nádorovým onemocně-
ním a zvýšenou koncentrací D-dimerů nad dvojnásobek 
normálních hodnot) a nízkým rizikem krvácení se doporu-
čuje prodloužení antitrombotické profylaxe až na několik 
týdnů po propuštění. 

Nelze vyloučit, že i významná část pacientů s onemoc-
něním COVID-19 a plicní embolií může unikat správné 
diagnóze. Současná doporučení pro užití výpočetní to-
mografi e v diagnostice, určení závažnosti a monitorování 
plicního postižení u COVID-19 indikují CT bez použití kon-
trastní látky.7 U pacientů s náhlým klinickým zhoršením, 
nevysvětlitelným zhoršením dušnosti a s bolestí na hrudi 
by však měla být vždy zvážena CT angiografi e k vyloučení 
plicní embolie jako příčiny zhoršení. 

Existuje evidence o pozitivní korelaci mezi koncentrací 
D-dimerů při přijetí k hospitalizaci a hospitalizační morta-
litou.8,9 To vede k úvahám, zda za zhoršeným průběhem 
onemocnění COVID-19 u nemocných s vysokou koncen-
trací D-dimerů není plicní embolie a zda by neměla být 
v těchto případech rutinně indikována CT angiografi e.  

Při léčbě žilního tromboembolismu u nemocných s CO-
VID-19 je nutno vzít v úvahu potenciální lékové interakce 
mezi léky podávanými při léčbě onemocnění COVID-19 
a antitrombotickou léčbou. Proteázové inhibitory lopina-
vir a ritonavir indukcí CYP2C9 ovlivňují účinnost někte-
rých perorálních antikoagulancií, neměly by být podává-
ny současně s edoxabanem a rivaroxabanem. Chlorochin, 
který má dlouhý biologický poločas (dva týdny), může 
snižovat plazmatickou koncentraci přímých perorálních 
antikoagulancií. Významné lékové interakce mezi paren-
terálními antikoagulancii a léky používanými u onemoc-
nění COVID-19 nejsou nyní známy.

Vzhledem k tomu, že první případy onemocnění CO-
VID-19 byly hlášeny z Číny na sklonku roku 2019 a z ostat-
ních zemí až později, nejsou v tuto chvíli pochopitelně 
žádné konkrétní informace o dopadu zřejmě zvýšeného 
výskytu akutní plicní embolie u pacientů s COVID-19 na 
výskyt CTEPH, neboť tato chronická komplikace akutní 
plicní embolie je diagnostikována po minimálně tříměsíč-
ní antikoagulační léčbě. 

Závěr

Je mimo jakoukoli pochybnost, že naše současné pozná-
ní vztahu onemocnění COVID-19 k onemocněním plic-
ní cirkulace je limitováno nedostatkem velmi kvalitních 
dat. Jejich získání vyžaduje koordinaci a kooperaci nejen 
mezi zdravotnickými profesionály, ale i mezi zdravotní-

ky a pacientskými podpůrnými organizacemi a rodinami 
nemocných. Evropská referenční síť (European Reference 
Network) zaměřená na problematiku plicní hypertenze 
tak v současnosti shromažďuje data o výskytu a průběhu 
onemocnění COVID-19 mezi nemocnými s plicní hyper-
tenzí v jednotlivých evropských zemích. 
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SOUHRN

Koronavirová infekce COVID-19 má řadu klinických manifestací, těžší průběh bývá provázen hyperkoagu-
lačním stavem a poškozením endotelu, s následně vyšším rizikem žilních trombotických a tromboembolic-
kých komplikací (TEN). Tyto komplikace významně zvyšují riziko úmrtí. Žilní tromboembolická nemoc při 
COVID-19 je přítomna u čtvrtiny až třetiny hospitalizovaných osob. Naopak trombotické příhody v tepenném 
řečišti (infarkt myokardu, ischemické cévní mozkové příhody či periferní trombózy) se objevují asi u 5 % ne-
mocných s těžším průběhem. V etiopatogenezi TEN se účastní jak vlastní zánět, tj. uvolnění řady prokoagu-
lačně působících reaktantů akutní fáze (např. C-reaktivního proteinu, fi brinogenu) a aktivace trombocytů, 
tak poškození endoteliální výstelky při virové infekci, invazivních cévních přístupech a současné oblenění 
krevního toku při pobytu na lůžku. V etiopatogenezi infarktu myokardu či ischemických mozkových příhod 
spojených s infekcí virem SARS-CoV-2 se pravděpodobně dominantně uplatní poškození endotelu a hlubších 
vrstev stěny tepny. O významu trombotických komplikací pro průběh a prognózu koronavirové infekce svěd-
čí i velký negativně prognostický význam přítomnosti degradačních produktů fi brinu, zejména D-dimerů.
Zjištění, že trombotické komplikace jsou u nemocných se závažnějším průběhem COVID-19 časté a že se 
zásadním způsobem podílejí na zhoršené prognóze, vede k zařazení antikoagulační léčby (konkrétně níz-
komolekulárních heparinů, LMWH) mezi základní léčebné přístupy. U hospitalizovaných nemocných bez 
průkazu TEN volíme vyšší profylaktické dávky LMWH, při podezření na TEN či při potvrzení diagnózy je 
indikována plná léčebná dávka dle hmotnosti. U nemocných s lehčím průběhem infekce v ambulantní léčbě 
je antikoagulační profylaxe indikována jen při anamnéze již prodělané TEN či při celkově vyšším riziku trom-
bózy (hormonální léčba, obezita, kouření, chronická žilní nemoc apod.). Dobrá hydratace, udržování žilní 
perfuze cvičením a bandáží, spolu s co nejkratší dobou imobility, je pravidlem u všech nemocných, zejména 
však u starších nemocných. 

© 2020, ČKS.

ABSTRACT 

COVID-19 coronavirus infection has a number of clinical manifestations. More serious course is accompanied 
by hypercoagulation status and endothelial damage, with a higher risk of venous thrombotic and thrombo-
embolic complications (VTE). These complications signifi cantly increase the risk of death.
The incidence of VTE at COVID-19 differs in subpopulations, could be present in a quarter to a third of hospi-
talized patients. Conversely, thrombotic events in the arterial bed (myocardial infarction, ischemic stroke or 
peripheral embolism) occur in about 5% of patients with a serious course. In the pathogenesis of thrombo-
embolic disease many factors are involved – infl ammation, i.e. release of a number of prothrombotic acute 
phase reactants (e.g. C-reactive protein, fi brinogen) and platelet activation, as well as damage of the endo-
thelial lining usual in viral infection and inserted catheters, along with slowing fl ow during bed rest. In the 
pathogenesis of myocardial infarction or ischemic strokes associated with SARS-CoV-2 infection, damage of 
the endothelium and the deeper layers of the artery wall is likely to be dominantly affected. The importance 
of thrombotic complications on the course and prognosis of coronavirus infection is also evidenced by the 
large negative signifi cance of the presence of fi brin degradation products, especially D-dimers.

Klíčová slova: 
COVID-19 
D-dimery 
LMWH
SARS-CoV-2
Tromboembolická nemoc
Trombóza 
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Úvod

Nový koronavirus (SARS-CoV-2) byl identifi kován na kon-
ci roku 2019 a choroba jím způsobená pojmenována CO-
VID-19 (coronavirus disease). Jde o systémovou infekci 
s velmi diferencovanou klinickou manifestací: od asymp-
tomatických forem přes mírné nebo středně těžké pro-
jevy (s „chřipkovými příznaky“ v podobě horečky, kaš-
le a myalgií) po těžké plicní infi ltrace, akutní respirační 
syndromy a možný vznik sepse. Popisovány jsou i zcela 
atypické příznaky, a sice postižení čichu, chuti nebo dys-
peptické či kožní projevy. Těžší formy postihující primár-
ně plicní parenchym vykazují obvykle abnormality labo-
ratorní a vzhledem k vlivu na krvetvorbu a hemostázu lze 
u nich předpokládat vyšší riziko vzniku trombóz (tabulka 
1). Lymfopenie je zásadním laboratorním nálezem, její 
závažnost má i prognostický potenciál. Kromě absolutní-
ho počtu lymfocytů je důležitý poměr k počtu neutrofi lů 
či trombocytů. Zánětlivé markery (reaktanty akutní fáze), 
charakterizované především koncentracemi C-reaktivního 
proteinu (CRP), fi brinogenu a interleukinů (zejména IL-6), 
spolu s prokalcitoninem a feritinem, mohou též pomoci 
při určení závažnosti stavu. Dalším znakem závažnějšího 
průběhu nemoci je přítomnost hyperkoagulačního stavu, 
jeho laboratorním odrazem jsou vyšší koncentrace D-di-
merů. Přítomnost aktivované hemostázy dostala již i spe-
cifi cké označení: koagulopatie asociovaná s COVID-19 
(CAC). Podobně jako při koronavirové infekci je známo, 
že řada jiných infekčních, resp. obecně řečeno zánětlivých 
nemocí působí vzestup D-dimerů. 

Prevalence žilní tromboembolie 
u nemocných s COVID-19 

Jednu z prvních zpráv o incidenci trombotických příhod 
u kriticky nemocných pacientů s COVID-19, léčených na 
jednotkách intenzivní péče, podali čínští autoři přímo 
z Wu-chanu. Retrospektivně vyhodnotili u 81 těžkých pa-
cientů (průměrného věku 60 roků) koagulační parametry 
a provedli duplexní ultrasonografi i končetin ke zjištění 
žilní trombózy v oblasti dolních končetin a CT hrudní-
ku ke zjištění plicní embolie. Z daného souboru měla 
téměř polovina další závažná přidružená onemocnění, 
jako jsou diabetes mellitus, hypertenze či aterotrombo-
tická příhoda v anamnéze. U plné čtvrtiny nemocných, 
zpravidla vyššího věku, byla doložena přítomnost trom-
boembolické nemoci (TEN), u téměř poloviny z nich pak 
měla choroba letální průběh. Ze sledovaných ukazatelů 
koagulačního stavu nepřekvapují vysoké koncentrace D-
-dimerů.1 

Incidenci všech trombotických komplikací (sympto-
matické plicní embolie, hluboké žilní trombózy, is-
chemické cévní mozkové příhody, infarktu myokardu 
a systémové periferní embolizace) zkoumali nizozem-
ští autoři u 184 nemocných hospitalizovaných na jed-
notkách intenzivní péče. Všem těmto nemocným byla 
podávána farmakologická tromboprofylaxe. Kumula-
tivní incidence všech tromboembolických příhod činila 
31 %, dominantní byla tromboembolická žilní nemoc, 
konkrétně šlo o CT verifi kovanou plicní embolii či ul-
trasonografi cky potvrzenou žilní trombózou (ve 27 % 

The fi nding that thrombotic complications are common and are involved in impaired prognosis in more 
complicated patients with COVID-19 logically leads to the inclusion of anticoagulant treatment (specifi cally 
with low molecular weight heparins, LMWH) among the basic treatment approaches. In patients without 
thromboembolic disease evidence, we choose higher prophylactic doses, when suspected VTE or when con-
fi rming the diagnosis, a full therapeutic dose of LMWH according to weight is indicated. In patients with 
outpatient treatment anticoagulant prophylaxis is indicated only with a history of thromboembolic disease 
or in conditions associated with a higher risk of thrombosis (hormonal treatment, obesity, smoking, chronic 
venous disease, etc.). Good hydratation, maintaining venous perfusion with exercise, and bandages, along 
with the restriction of immobility, is the rule in all patients, especially the sick elderly.    

Tabulka 1 – Rizika vzniku trombózy a laboratorní abnormality ve vztahu k poruchám hemostázy u nemocných s COVID-19  

RIZIKOVÉ FAKTORY LABORATORNÍ  ABNORMALITY KLINICKÉ PROJEVY HYPERKOAGULACE

- Akutní onemocnění s upoutáním na lůžko
- Horečka, dehydratace
- Plicní insufi cience 
- Sepse
- Zhoršení oběhové stability
- Poškození jaterní funkce

+  Případně další individuální faktory vzniku 
trombózy: 

obezita, varixy, hereditární trombofi lie, jiná 
autoimunitní onemocnění, případně aktuální 
léčba (chemoterapie, hormonální léčba apod.)

 D-dimery, FDP
 nebo  trombocyty
 lymfocyty
 TFPI
 cytokiny (zejména IL-6) 
  protrombinový čas a aPTT 

(většinou mírně prodloužené)

Tromboembolická nemoc (TEN), dominantně 
akutní plicní embolie

Infarkt myokardu 
Trombotická cévní mozková příhoda
Tromboembolie systémová  

Diseminovaná intravaskulární koagulace (DIC) 
– vzácně

aPTT – aktivovaný parciální tromboplastinový čas; FDP – fi brin-degradační produkty; IL-6 – interleukin 6; TFPI – inhibitor cesty tkáňového 
faktoru. 
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z celkového počtu vyšetřených nemocných). Zbylá 
4 procenta byla na vrub trombotických příhod v tepen-
ném řečišti. Věk a koagulopatie (defi novaná spontán-
ním prodloužením protrombinového času nad 3 sekun-
dy nebo aktivovaným parciálním tromboplastinovým 
časem nad 5 sekund) byly nezávislými prediktory trom-
botických komplikací.2 

Celkově lze i na podkladě dalších zpráv shrnout, že 
tromboembolické příhody se vyskytují asi u třetiny všech 
hospitalizovaných pro COVID-19 (v publikovaném rozme-
zí 20–43 %), přičemž dominující manifestací je trombo-
embolická nemoc, zejména plicní embolie. 

Patofyziologie vzniku trombózy u COVID-19 

Klasická trias vzniku trombózy dle Virchowa zahrnuje 
stázu, hyperkoagulační stav a endoteliální poškození, 
přičemž většina pacientů s COVID-19 vykazuje kombi-
naci těchto faktorů. Systémová zánětlivá odpověď or-
ganismu (SIRS) způsobuje nerovnováhu v prokoagulač-
ních a antikoagulačních mechanismech hemostázy.

Zahrnuty jsou mnohočetné patofyziologické mecha-
nismy: endoteliální dysfunkce přímou invazí viru SARS-
-CoV-2 do endotelií, cytokinovým poškozením a intra-
vaskulárně zavedenými (často mnohočetnými) katétry. 
Aktivaci koagulace dokládá vzestup koncentrace von 
Willebrandova faktoru, fi brinogenu, aktivace tkáňové-
ho faktoru, vzestup koagulačního faktoru VIII. Do hry 
dále vstupují trombocyty, aktivované rozpoznáním an-
tigenů, které interagují s leukocyty. Tato reakce je vý-
sledkem snahy po odstranění patogenu aktivací leuko-
cytů, paralelní aktivace trombocytů však vede k tvorbě 
trombů. Vznikající zánětlivé cytokiny (IL-6, IL-8 a TNF) 
při extenzivní tkáňové distribuci koronaviru akcelerují 
apoptózu buněk v plicích, játrech, ledvinách a dalších 
tkáních, čímž významně aktivují koagulaci v rámci syn-
dromu mnohočetné orgánové dysfunkce. Výsledkem 
je generalizovaná vaskulitida malých cév s extenzivní 
mikrotrombotizací.

Imobilizace, běžná u těchto nemocných na jednotkách 
intenzívní péče, působí samostatným obleněním žilního 
návratu. Sepse obecně (nejen u koronavirové infekce) 
může těmito mechanismy vést až k syndromu disemino-
vané intravaskulární koagulace (DIC). Nicméně u větši-
ny nemocných s COVID-19 jde o klinickou komplikaci ve 
formě trombózy, a ne o krvácení – které je typické pro 
dekompenzovaný syndrom diseminované intravaskulární 
koagulace. Koagulační změny se v porovnání s DIC částeč-
ně liší – vysoká koncentrace fi brinogenu a koagulačního 
faktoru VIII nesvědčí pro „konsumpci“, nebývá též výraz-
ná trombocytopenie.3

Abnormality laboratorních parametrů 
u COVID-19 

U hospitalizovaných nemocných s vysokými, obvykle sle-
dovanými markery zánětu (CRP, feritin, prokalcitonin) 
bylo následně vysoké riziko jak respirační insufi cience, tak 
sepse. Tyto formy nemoci jsou také ve velké míře prová-
zeny abnormalitami koagulačních parametrů. 

Rutinně by u všech hospitalizovaných nemocných s in-
fekcí SARS-CoV-2 měly být provedeny tyto testy: kom-
pletní krevní obraz, protrombinový (PT) a aktivovaný 
parciální tromboplastinový čas (aPTT), fi brinogen a D-
-dimery. 

Obvyklými laboratorními nálezy u hospitalizovaných 
s COVID-19 jsou zejména lymfocytopenie a zvýšené koncen-
trace D-dimerů, dále elevace fi brinogenu a možnost pro-
longace protrombinového času a aPTT. Elevace D-dimerů je 
odrazem aktivované koagulační kaskády a hyperfi brinolýzy. 
Sledování D-dimerů u nemocných s COVID-19, které jsou zvý-
šeny u přibližně 40 % pacientů, je využitelné jak pro signál 
vyššího rizika trombózy, tak pro predikci celkově vážnějšího 
průběhu. Ve studii 199 COVID-19 nemocných byla hodnota 
D-dimerů nad 1 mg/ml spojena s vyšším rizikem úmrtí, spolu 
s věkem a hodnotou skóre SOFA (Sequential Organ Failure 
Assessment) se jednalo o nejvýznamnější prognostický uka-
zatel.4 Zhoršení prognózy bylo pozorováno nejen při vyšší 
koncentraci D-dimerů, resp. fi brin-degradačních produktů 
(FDP), ale zásadní význam mělo také prodloužení protrom-
binového času či aktivovaného parciálního tromboplastino-
vého času.4,5 Prodloužení již signalizovalo riziko diseminova-
né intravaskulární koagulace. 

Shrneme-li, pak u těžších nemocných s COVID-19 je 
stanovení D-dimerů, fi brinogenu, protrombinového 
času a aktivovaného parciálního tromboplastinového 
času přínosné nejen při odhadu prognózy, ale zejména 
při rozhodování o léčebné strategii. Naopak je shoda, že 
u ambulantně léčených nemocných s lehčím průběhem 
onemocnění není nutno testy s cílem zjištění koagulační-
ho stavu provádět. 

Antikoagulační léčba nemocných s COVID-19

Koagulopatie, zpravidla hyperkoagulační stav, se vyskyt-
la u většiny nemocných, kteří na koronavirovou infekci 
následně zemřeli. Dosud je nejasné, zda hlavním vyvo-
lávajícím faktorem je „zánět“ (iniciálně virový s násled-
nou bakteriální superinfekcí), zda se jedná o následek 
autoimunitního postižení cévní stěny, a nevíme, jak vý-
znamnou úlohu má imobilizace nebo zda dominují spe-
cifi cká přídatná rizika samotné choroby. Podíl může mít 
též charakteristika nemocných postižených významněji 
koronavirovou infekcí, tj. přítomnost obézních, kuřá-
ků, případně nemocných s „klasickými“ riziky trombózy 
(hereditární trombofi lie, pozitivní rodinná anamnéza 
apod.). 

Uvažujeme-li o indikaci antikoagulační léčby, máme 
data 449 čínských pacientů se závažným průběhem (pro-
kázány vysoké koncentrace D-dimerů a zjištěna sepsí 
indukovaná koagulopatie). Nemocní s takto doloženou 
aktivací hemostázy, kteří byli léčeni nízkomolekulárním 
heparinem, měli mortalitu nižší než neléčení nemocní.7 
Při přítomnosti SIC (sepsis-induced coagulopathy) se skó-
re ≥ 4 byla 28denní mortalita významně nižší (40 % vs. 
64 %, p = 0,029), při hodnotě D-dimerů nad šestinásobek 
horní meze fyziologických hodnot byl rozdíl opět vysoce 
významný (33 % vs. 52 %, p = 0,017). 

S užitím perorálních antikoagulancií (zejména xabanů 
či dabigatranu) v tromboprofylaxi v rámci COVID-19 zku-
šenosti nejsou.  
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U většiny nemocných s COVID-19, jejichž soubory byly 
v posledních týdnech podrobeny analýze, jsou podávány 
nízkomolekulární hepariny. Problémem je, jak vysoké 
dávky v tromboprofylaxi podávat. Zdá se, že zejména 
u nemocných v intenzivní péči je nutno přistoupit k po-
dávání středně vysokých až terapeutických profylaktic-
kých dávek. Je-li vysloveno podezření na přítomnost 
trombotické příhody, je indikována plná léčebná dávka. 
Dávku LMWH dále upravujeme dle hmotnosti, závažnosti 
stavu, vyhodnocení přidružených rizik vzniku trombózy 
a také dle výše rizika krvácení. 

Zejména u závažnějších stavů je namístě i stanovení 
koncentrace antitrombinu a pravidelná monitorace ko-
agulačních parametrů: protrombinového času, D-dimerů, 
fi brinogenu, hodnoty trombocytů – k včasnému zachyce-
ní rozvíjející se koagulopatie. U nemocných na jednotkách 
intenzivní péče s vysokým vzestupem hodnoty D-dimerů 
a počínajícími známkami orgánové dysfunkce je nutno 
vždy zvážit přechod na vyšší dávky nízkomolekulárního 
heparinu. Ty preferovat, je-li riziko krvácení nízké a není-
-li vyjádřena trombocytopenie. 

U nemocných prodělávajících nemoc v ambulantním 
režimu, tj. zpravidla při lehčím průběhu, výši rizika žilní 
tromboembolie bohužel neznáme. Nicméně i zde bychom 
měli podle míry přidružených rizik jistou tromboprofylaxi 
doporučit – od zvýšené hydratace, intermitentních cviků 
končetinami na lůžku, kompresivní bandáže a omezení 
doby imobilizace až po tromboprofylaxi pomocí LMWH 
u jednoznačně rizikových nemocných (tabulka 2). Toto ri-
ziko je dáno anamnézou prodělané žilní trombózy nebo 
plicní embolie, přítomností obezity, chronické žilní ne-
moci v podobě varixů nebo potrombotického syndromu, 
chronickou srdeční nebo respirační insufi ciencí, hormo-
nální léčbou či některou z hereditárních nebo získaných 
forem trombofi lie. 

Závěr

Z hlediska patofyziologie této nemoci není až tak překva-
pivé, že při aktivaci hemokoagulace může průběh nemoci 

komplikovat venózní nebo méně často i arteriální trom-
bóza. Každá těžší infekce, koronavirovou pneumonii, 
nebo dokonce sepsi nevyjímaje, vede totiž k aktivaci ko-
agulačního systému. Hyperkoagulační stav je výsledkem 
komplexního působení zánětu, přítomné hypoxie, imobi-
lizace a intervenčních postupů.

Z předložených dat plyne, že riziko žilní trombózy 
a plicní embolie u hospitalizovaných nemocných s CO-
VID-19 je výrazně zvýšeno a že je namístě řádná farma-
kologická tromboprofylaxe podáváním preventivních 
dávek nízkomolekulárního heparinu (LMWH) u hospita-
lizovaných bez nutnosti pobytu na jednotkách intenzivní 
péče, středně vysokých dávek v případě dalších rizik na 
straně nemocného, až po podání léčebných dávek buď 
v případě průkazu tromboembolické příhody, nebo u ne-
mocných extrémně rizikových, tj. na umělé plicní ventilaci 
nebo na systému extrakorporální membránové oxygena-
ce (ECMO). V takových případech je nutná při užití LMWH 
i monitorace anti-Xa aktivity. 

Také u nemocných s lehčím průběhem onemocnění, 
ambulantních je tromboprofylaxe indikována. Tu reali-
zujeme zpravidla nefarmakologicky, zejména dostatečně 
rychlou mobilizací, hydratací. Nezapomínejme, že každá 
choroba spojená s více než třídenním pobytem na lůžku 
je stran rizika tromboembolické nemoci vysoce rizikovým 
stavem. 
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SOUHRN

V souvislosti s pandemicky probíhajícím onemocněním COVID-19 neunikla většině odborné veřejnosti in-
formace o zjištění, že původce onemocnění SARS-CoV-2 využívá při průniku do buněk protein angiotenzin 
konvertující enzym 2, který hraje významnou roli v systému renin-angiotenzin-aldosteron. Tato skutečnost 
společně se zjištěním, že se onemocnění COVID-19 častěji vyskytuje u diabetiků, hypertoniků a pacientů 
s kardiovaskulárním onemocněním, vedla k formulování hypotézy o potenciálním nepříznivém vlivu inhibi-
torů angiotenzin konvertujícího enzymu (ACE) a   blokátorů receptoru AT

1
 pro angiotenzin II na riziko vzni-

ku onemocnění COVID-19 a na jeho průběh. Následovala rychlá reakce řady odborných společností, které 
zdůrazňují jasně potvrzené přínosy této léčby a absenci vědeckých i klinických důkazů, které by opravňovaly 
jejich vysazování či nenasazování v kontextu onemocnění COVID-19. V průběhu posledních dvou měsíců byla 
publikována řada observačních studií, které konzistentně potvrzují, že uvedená léčba riziko vzniku onemoc-
nění COVID-19 ani riziko jeho závažnějšího průběhu nezvyšuje a některé z nich naznačují, že by tato rizika 
mohla i snižovat. 

© 2020, ČKS.

SUMMARY 

In the context of an ongoing pandemic of the COVID-19, most experts have noticed that the SARS-CoV-2 
enters cells through the angiotensin-converting enzyme 2 protein, which plays an important role in the 
renin-angiotensin-aldosterone system. This, together with the fi nding that the COVID-19 disease is more 
common in patients with diabetes, high blood pressure, or cardiovascular disease, has led to the hypothesis 
of a potential adverse effect of ACE inhibitors and AT1-blockers on the risk of COVID-19 and its course. This 
was followed by a rapid response from a number of professional societies, emphasizing the clearly confi r-
med benefi ts of this treatment and the lack of scientifi c and clinical evidence do not justify discontinuation 
or avoidance of these drugs in the context of COVID-19. Over the last two months, several observational 
studies have consistently confi rmed that this treatment does not increase the risk of developing COVID-19 or 
its more severe course, and some suggest that it may reduce these risks.

Klíčová slova: 
ACE2
Blokátory AT

1 
pro angiotenzin II

COVID-19 
Inhibitory ACE 
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 pro angiotenzin II v době COVID-19

V průběhu pandemie COVID-19 v roce 2020 onemocnělo 
od počátku ledna do poloviny května více než 4,5 milionu 
lidí a nemoci podlehlo více než 300 000 z nich.1 Onemoc-
nění způsobuje nový betakoronavirus SARS-CoV-2. V pa-
tobiologii koronavirových infekcí obecně a rovněž i infek-
ce SARS-CoV-2 hraje klíčovou roli receptor angiotenzin 
konvertujícího enzymu 2 (ACE2), který je exprimován na 
buňkách plic, srdce i cév.2–4 ACE2 je multifunkční protein, 
jehož primární fyziologická role je enzymatická. Jeho ná-
zev vychází stejně jako u známějšího angiotenzin konver-
tujícího enzymu (ACE) ze schopnosti štěpit angiotenzin 
I, nicméně mezi oběma enzymy existují značné rozdíly.5 
Jejich struktura je identická pouze ve 40 %, přičemž oba 
enzymy se liší svými aktivními místy a aktivitu ACE2 nelze 
blokovat inhibitory ACE. Zatímco ACE je dipeptidyl karbo-
xypeptidáza, která odštěpuje ze svých substrátů dipeptid, 
ACE2 je převážně membránově vázaná monokarboxy-
peptidáza, která odštěpuje jedinou aminokyselinu. Deka-
peptid angiotenzin I tak konvertuje na angiotenzin (1–9) 
a angiotenzin II na angiotenzin (1–7) (viz obr. 1), uplat-
ňuje se však i v hydrolytickém štěpení apelinu, opioidů 
a kininů. Na rozdíl od angiotenzinu II jsou tyto dva vazo-
dilatačně a antiproliferačně působící peptidy součástí tzv. 
ochranné větve systému renin-angiotenzin-aldosteron.6,7 
Z animálních studií je známo, že podávání blokátorů re-
ceptoru AT

1
 pro angiotenzin II (  blokátorů AT

1
) zvyšuje 

expresi mRNA pro ACE2 i expresi membránově vázaného 
ACE2 v srdci i ledvinách, u lidí pak jejich podávání vedlo 
ke zvýšení plazmatické koncentrace minoritní solubilní 
složky ACE2; podávání inhibitorů ACE oproti tomu k jed-
noznačné up-regulaci tvorby ACE2 nevedlo.5,8 

Březen 2020 – málo podložená hypotéza 
o nepříznivém vlivu inhibitorů ACE 
a blokátorů receptoru AT

1 
pro angiotenzin II

Jedenáctého března 2020 byla v Lancet Respiratory Medi-
cine publikována práce Fanga a spol., kteří si všímají vyšší-

ho výskytu onemocnění COVID-19 se závažným průběhem 
u hypertoniků a diabetiků, přičemž podstatná část těchto pa-
cientů byla léčena inhibitory ACE.9 Fang na základě těchto 
skutečností postuluje hypotézu o zvýšeném riziku rozvoje 
těžkých a fatálních průběhů onemocnění COVID-19 u pa-
cientů užívajících inhibitory ACE a blokátory receptoru AT

1 

pro angiotenzin II, které v animálních modelech vedly ke 
zvýšení exprese ACE2. Zároveň uvádí, že nejsou dostupná 
data o zvýšení exprese ACE2 při léčbě blokátory kalcio-
vých kanálů, které doporučuje jako vhodnou alternati-
vu pro léčbu hypertoniků, diabetiků a pacientů se srdeč-
ním onemocněním, u nichž je zvýšené riziko onemocnění 
COVID-19.10 Uvedená hypotéza se rychle rozšířila nejen 
mezi odbornou veřejností a uvedla část pacientů i poskyto-
vatelů zdravotní péče v nejistotu a znepokojení.11

Reakce odborných společností

Fangova práce a ohlasy na ni vedly k velice rychlé odpo-
vědi odborných společností. Jednou z prvních reakcí bylo 
13. března 2020 vydaní pozičního dokumentu Rady pro hy-
pertenzi Evropské kardiologické společnosti (ESC Council 
on Hypertension).12 Rada konstatuje nedostatek evidence 
svědčící pro rizika podávání inhibitorů ACE a blokátorů 
receptoru AT

1
 pro angiotenzin II v kontextu pandemie 

COVID-19 a z důvodu absence klinických a vědeckých dů-
kazů podporujících přerušení této antihypertenzní léčby 
a doporučuje v ní pokračovat. Naopak tento dokument 
dále uvádí na základě studií na zvířatech, že tato medika-
ce by mohla u pacientů s onemocněním COVID-19 bránit 
závažným plicním komplikacím. 17. března 2020 Ame-
rican Heart Association (AHA), Heart Failure Society of 
America (HFSA) a American College of Cardiology (ACC) 
publikovaly společný dokument, ve kterém doporučují po-
kračovat v léčbě inhibitory ACE nebo blokátory receptoru 
AT

1
 pro angiotenzin II u všech pacientů, u kterých byla 

tato léčba zahájena v indikaci srdeční selhání, arteriál-
ní hypertenze nebo ischemická choroba srdeční.13 

Angiotenzinogen

Angiotenzin I

Angiotenzin II

Angiotenzin (1–9)

Angiotenzin (1–7) 

Renin
(endopeptidáza)

ACE
(dipeptidil

karboxypeptidáza) ACE2
(monokarboxypeptidáza)

ACE
(dipeptidyl

karboxypeptidáza)

ACE2
(monokarboxypeptidáza)

Receptor AT1 MasR
(mitochondrial
assembly
receptor)

Efekty:
proatrofický
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vazokonstrikční
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Efekty:
antiatrofický
antifibrotický
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Obr. 1 – Význam ACE 
a ACE2 v systému 
renin-angiotenzin-aldosteron
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Autoři dokumentu s vědomím zvýšeného rizika váž-
ných komplikací onemocnění COVID-19 u pacientů s kar-
diovaskulárními onemocněními konstatují, že v době 
tvorby dokumentu neexistují žádné důkazy o nutnosti 
přerušení léčby inhibitory ACE či blokátory receptoru AT

1
 

pro angiotenzin II ani u pacientů s prokázaným onemoc-
něním COVID-19 a doporučují při zvažování úpravy léčby 
postupovat individuálně se zohledněním nejnovějších po-
znatků.

Zároveň vyzývají k dalšímu výzkumu v této oblasti, 
protože se dotýká milionu pacientů s kardiovaskulárními 
onemocněními na celém světě, kteří mohou onemocnět 
COVID-19. Své stanovisko opakovaně publikovala i Euro-
pean Society of Hypertension (ESH), v jejímž posledním 
dokumentu z 15. dubna 2020 jsou doporučení pro léčbu 
inhibitory ACE a blokátory receptoru AT

1 
pro angiotenzin 

II podrobně rozpracována. U hypertoniků v riziku infekce 
COVID-19 a u stabilních pacientů s prokázaným onemoc-
něním je doporučováno postupovat podle obecných do-
poručení ESC/ESH pro léčbu arteriální hypertenze z roku 
2018. Pouze u pacientů s těžkými symptomy onemocně-
ní, sepsí nebo hemodynamickou nestabilitou by mělo být 
o pokračování nebo přerušení léčby blokátory systému 
renin-angiotenzin i dalšími antihypertenzivy rozhodnuto 
případ od případu s ohledem na současná doporučení.14 

S postojem ESH a Rady pro hypertenzi ESC se ztotožňu-
je i International Society of Hypertension (ISH), nicméně 
i zde autoři připouštějí, že ve světle nových dat může v bu-
doucnosti dojít k modifi kaci doporučení ve snaze snížit 
riziko nákazy či zlepšit průběh onemocnění COVID-19.15 

Březen a duben 2020 – první klinické studie 

V průběhu března a dubna 2020 byly publikovány první 
retrospektivní studie hodnotící vliv inhibitorů ACE a blo-
kátorů receptoru AT

1 
pro angiotenzin II na onemocnění 

COVID-19. V první z nich Meng a spolupracovníci srovnáva-
li vliv léčby inhibitory ACE a blokátory AT

1
 s léčbou ostat-

ními antihypertenzivy.16  Těžší průběh onemocnění byl po-
zorován u 12/25 pacientů (48 %) neužívajících inhibitory 
ACE a blokátory AT

1
 a u 4/17 pacientů (23,5 %) léčených 

těmito léky, nicméně absolutní počty pacientů v obou 
skupinách neumožňují vyvozovat významnější závěry. 

Následně Liu a spolupracovníci zahrnuli data z výše 
uvedené studie do rozsáhlejší metaanalýzy 511 nemoc-
ných, kteří byli s onemocněním COVID-19 hospitalizováni 
ve třech čínských nemocnicích v období od prosince 2019 
do února 2020.17 Studie hodnotila vliv předchozího užívá-
ní pěti jednotlivých tříd antihypertenziv (inhibitorů ACE, 
blokátorů AT

1
, beta-blokátorů, blokátorů kalciových ka-

nálů a thiazidových diuretik) na závažnost onemocnění 
COVID-19 u 78 hospitalizovaných hypertoniků. V celém 
souboru nebyl nalezen statisticky významný rozdíl mezi 
uživateli jednotlivých tříd antihypertenziv a neléčenými 
hypertoniky, nicméně v podskupině 74 pacientů starších 
65 let bylo patrno signifi kantnější riziko těžšího průběhu 
u léčených blokátory AT

1
 v porovnání s neléčenými pa-

cienty (OR = 0,343; 95% CI 0,128–0,916; p = 0,025). 
Další studie publikovaná Zhangem a spolupracovníky 

byla zaměřena na zhodnocení vlivu  inhibitorů ACE a blo-
kátorů AT

1
 užívaných v průběhu hospitalizace pro one-

mocnění COVID-19 na jeho mortalitu.18 Analyzována byla 
data hypertoniků, kteří byli v období od 31. prosince 2019 
do 20. února 2020 pro toto onemocnění přijati do deví-
ti čínských nemocnic. Do studie bylo zařazeno 1 128 pa-
cientů, z nichž 188 užívalo v průběhu hospitalizace inhi-
bitory ACE nebo blokátory receptoru AT

1
 pro angioten-

zin II. Celková mortalita ve skupině léčených těmito léky 
byla 3,7 % a ve skupině neužívajících uvedenou medikaci 
9,8 % (p = 0,01). Nižší mortalita byla ve skupině užívajících 
inhibitory ACE a blokátory receptoru AT

1 
pro angiotenzin 

II oproti neužívajícím prokázána i po adjustaci (HR 0,37; 
95% CI 0,15– 0,89; p = 0,03). Lepší prognózu měli pacienti 
užívající tyto léky i v porovnání s pacienty užívajícími jiná 
antihypertenziva (adjustované HR pro celkovou mortalitu 
0,30; 95% CI 0,12–0,70; p = 0,01). 

Oproti tomu Li a spol. u hypertoniků hospitalizovaných 
v Central Hospital ve Wu-chanu pozitivní ani negativní 
vliv léčby inhibitory ACE a blokátory receptoru AT

1 
pro 

angiotenzin II na průběh onemocnění COVID-19 nepro-
kázali.19 Jejich studie hodnotila závažnost onemocnění 
u hypertoniků přijatých do této nemocnice pro uvedené 
onemocnění od 15. ledna do 15. března 2020. Z 1 178 hos-
pitalizovaných pacientů trpělo hypertenzí 362 (30,7 %). 
U hypertoniků byl zjištěn častěji těžší průběh onemocnění 
COVID-19 a měli i vyšší hospitalizační mortalitu (21,3 % 
vs. 6,5 %; p < 0,001), ale také byli oproti ostatním pa-
cientům starší a měli vyšší prevalenci dalších chronických 
onemocnění. 115 z celkového počtu hypertoniků (31,8 %) 
užívalo před přijetím k hospitalizaci inhibitory ACE nebo 
blokátory receptoru AT

1
 pro angiotenzin II, přičemž uží-

vání této léčby se nelišilo mezi pacienty s těžším a lehčím 
průběhem onemocnění ani mezi pacienty zemřelými při 
hospitalizaci a přeživšími (viz  tabulku 1). 

Bean a spol. hodnotili vliv léčby inhibitory ACE u 205 
pacientů hospitalizovaných pro onemocnění COVID-19 
v březnu 2020 ve dvou londýnských nemocnicích a zjistili, 
že tato léčba i po adjustaci na vliv věku, pohlaví a komor-
bidit významně redukuje riziko těžkého či fatálního prů-
běhu onemocnění v průběhu prvních sedmi dnů po přijetí 
(OR 0,29; 95% CI 0,10–0,75; p < 0,01).20

Květen 2020 – publikace rozsáhlejší evidence 

V květnu 2020 byla publikována práce Mehry a spol. hod-
notící vliv komorbidit a léčby na mortalitu onemocnění 
COVID-19.21 Autoři analyzovali data pacientů hospita-
lizovaných ve 169 nemocnicích na třech kontinentech, 
kteří byli přijati k hospitalizaci pro toto onemocnění od 
20. prosince 2019 do 15. března 2020 a kteří do 28. března 
2020 v nemocnici zemřeli nebo byli propuštěni. Celkem 
bylo hodnoceno 8 910 pacientů, z toho 64,6 % v Evropě, 
18,2 % v Asii a 17,2 % v Severní Americe. Z uvedeného 
souboru v nemocnici zemřelo 515 (5,8 %) pacientů, při-
čemž vyšší hospitalizační mortalita byla nezávisle asocio-
vána s věkem nad 65 let (10,0 % vs. 4,9 % u pacientů ve 
věku ≤ 65 let; OR 1,93; 95% CI 1,60–2,41), s přítomností 
ICHS (10,2 % vs. 5,2 %; OR 2,70; 95% CI 2,08–3,51), sr-
dečního selhání (15,3 % vs. 5,6 %; OR 2,48, 95% CI 1,62–
3,79), srdeční arytmie (11,5 % vs. 5,6 %; OR 1,95, 95% 
CI 1,33–2,86), CHOPN (14,2 % vs. 5,6 %; OR 2,96, 95% 
CI 2,00–4,40). Vyšší riziko úmrtí bylo pozorováno rovněž 
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u stávajících kuřáků (9,4 % vs. 5,6 % u stopkuřáků a neku-
řáků; OR 1,79; 95% CI 1,29–2,47). Zatímco léčba blokátory 
receptoru AT

1
 pro angiotenzin II riziko úmrtí neovlivnila

(6,8 % u užívajících vs. 5,7 % u neužívajících; OR 1,23; 
95% CI 0,87–1,74), léčba inhibitory ACE jej významně sní-
žila (2,1 % u užívajících vs. 6,1 % u neužívajících; OR 0,33; 
95% CI 0,20–0,54). Z dalších hodnocených léků hospitali-
zační mortalitu snižovaly ještě statiny (4,2 % u užívajících 
vs. 6,0 % u neužívajících, OR 0,35 %, 95% CI 0,24–0,52), 
zatímco beta-blokátory, protidestičkové léky, inzulin a dal-
ší hypoglykemizující léky na ni neměly signifi kantní vliv.

Zatímco Mehra zhodnotil ve své práci vliv blokátorů re-
ceptoru AT

1
 pro angiotenzin II a inhibitorů ACE na hospi-

talizační mortalitu onemocnění COVID-19, Mancia s kole-
gy se zaměřili v souběžně publikované práci na vliv těchto 
léků na riziko onemocnění touto chorobou.22 V nejvíce 
postiženém italském regionu, Lombardii, porovnali údaje 
o rizikových faktorech a léčbě mezi pacienty, kteří byli 
starší 40 let a měli pozitivní nález viru SARS-CoV-2 v ma-
teriálu z nazofaryngeálního stěru, s kontrolní skupinou 
osob z regionálního zdravotnického registru. Cílem bylo 
přiřazení pěti kontrolních subjektů stejného pohlaví, věku 
a bydliště, čehož bylo docíleno u 6 015 z 6 292 subjektů 
(95,6 %), u 257 (4,1 %) bylo možno najít alespoň jeden 
kontrolní subjekt. Analýza tak mohla být provedena na 
souboru 6 272 případů a 30 759 kontrol. Průměrný věk 
v souboru pacientů byl 68 let (směrodatná odchylka 13 
let), 37 % tvořily ženy. Kardiovaskulárním onemocněním 
trpělo 30,1 % pacientů oproti 21,7 % kontrol, srdečním 
selháním 5,1 % pacientů oproti 2,5 % kontrol, přičemž 
uvedený rozdíl korespondoval i s častějším užíváním ja-
kéhokoliv antihypertenziva u pacientů s onemocněním 
COVID-19 (bez adjustace OR 1,53; 95% CI 1,43–1,63). Čas-

tější užívání bylo přitom u pacientů s COVID-19 zjištěno 
u všech hodnocených skupin antihypertenziv (viz tabulku 
2). Po adjustaci byl signifi kantní rozdíl zachován pouze 
u kličkových diuretik, avšak pro léky ovlivňující systém re-
nin-angiotenzin-aldosteron (blokátory receptoru AT

1 
pro 

angiotenzin II, inhibitory ACE, MRA, ale i beta-blokátory) 
nebyl patrný ani trend k vyššímu zastoupení ve skupině 
nemocných (hodnota OR pro všechny uvedené lékové 
skupiny nižší než 1,00). S užíváním inhibitorů či blokáto-
rů receptoru AT

1
 pro angiotenzin II nebyly asociovány ani 

závažnější manifestace onemocnění (u kritických a fatál-
ních průběhů po adjustac  i OR pro užívání inhibitorů ACE 
0,91; 95% CI 0,69–1,21 a OR pro užívání blokátorů recep-
toru AT

1
 pro angiotenzin II 0,83; 95% CI 0,63–1,10).

Poslední studií publikovanou v New England Jour-
nal of Medicine počátkem letošního května věnující se 
uvedené problematice je práce Reynoldse a spol.23 Au-
toři využili data z elektronických zdravotních záznamů 
12 594 pacientů testovaných na COVID-19 od 1. března 
do 15. dubna 2020 z databáze Langone Health system 
New York University a hodnotili vliv užívání různých tříd 
antihypertenziv na riziko vzniku onemocnění COVID-19 
a na riziko závažnějšího průběhu onemocnění (potřeba 
intenzivní péče, plicní ventilace či úmrtí). Z celého soubo-
ru bylo na COVID-19 pozitivně testováno 5 894 subjektů 
(46,8 %), z nichž 1 002 (17,0 % všech testovaných) mělo 
závažný průběh onemocnění. V podskupině 4 357 hyper-
toniků (34,6 % celého souboru) bylo pozitivně testováno 
2 573 subjektů (59,1 %), z nichž těžký průběh onemoc-
nění mělo 634 (24,6 % všech testovaných hypertoniků). 
Za využití bayesovské metody a propensity score match-
ing byla srovnávána pravděpodobnost pozitivity testu na 
COVID-19 a těžkého průběhu onemocnění u pacientů lé-

Tabulka 1 – Zastoupení předchozí léčby inhibitory ACE a blokátory receptoru AT
1 
pro angiotenzin II u nemocných s COVID-19 dle průběhu 

onemocnění ve studii provedené Li a spol. v Central Hospital ve Wu-chanu19

Mírný 
průběh

Závažný 
průběh 

p
Úmrtí při 

hospitalizaci
Přeživší p

Inhibitory ACE 9,2 % 10,1 % 0,80 9,1 % 9,8 % 0,85

Blokátory receptoru AT
1
 pro angiotenzin II 24,9 % 21,2 % 0,40 19,5 % 23,9 % 0,42

Inhibitory ACE či blokátory receptoru AT
1
 pro angiotenzin II 32,9 % 30,7 % 0,65 27,3 % 33,0 % 0,34

ACE – angiotenzin konvertující enzym.

Tabulka 2 – Riziko onemocnění COVID-19 v závislosti na užívané léčbě ve studii Mancii a spol.22

Léky Neadjustované OR Adjustované OR

Všechna antihypertenziva 1,53 (1,43–1,63)  

Inhibitory ACE 1,16 (1,08–1,24) 0,96 (0,87–1,07)

Blokátory receptoru AT
1
 pro angiotenzin II 1,20 (1,12–1,29) 0,95 (0,86–1,05)

Blokátory kalciových kanálů 1,28 (1,18–1,38) 1,03 (0,95–1,12)

Beta-blokátory 1,42 (1,33–1,51) 0,99 (0,91–1,08)

Všechna diuretika 1,69 (1,57–1,83)  

Thiazidová nebo thiazidům podobná diuretika 1,09 (1,01–1,17) 1,03 (0,86–1,23)

Kličková diuretika 2,01 (1,83–2,20) 1,46 (1,23–1,73)

Antagonisté mineralokortikoidních receptorů 1,59 (1,37–1,85) 0,90 (0,75–1,07)

ACE – angiotenzin konvertující enzym; OR – poměr šancí.
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čených a neléčených jednotlivými třídami antihyperten-
ziv. Autoři studie prokázali nižší výskyt pozitivně testova-
ných na COVID-19 u pacientů užívajících beta-blokátory 
oproti pacientům neužívajícím beta-blokátory, pro ostat-
ní třídy antihypertenziv včetně inhibitorů ACE a blokáto-
rů receptoru AT

1 
pro angiotenzin II

 
nebyl mezi pacienty 

užívajícími a neužívajícími beta-blokátory nalezen rozdíl.
Výsledky ukazuje tabulka 3.  

Zahájené intervenční studie

Přestože množství dat o vlivu inhibitorů ACE a blokátorů 
receptoru AT

1 
pro angiotenzin II rychle narůstá, je společ-

nou významnou limitací uvedených studií jejich observač-
ní charakter. První avizovanou randomizovanou inter-
venční studií věnující se uvedené problematice je projekt 
Elimination of Prolongation of ACE Inhibitors and ARB 
in Coronavirus Disease 2019 (REPLACECOVID) uspořádaný 
výzkumníky Perelman School of Medicine Pennsylvánské 
univerzity.24,25 Do studie, která by měla být dokončena 
do konce roku 2020, je plánováno zařazení 152 pacientů 
užívajících inhibitory ACE nebo blokátory receptoru AT

1 

pro angiotenzin II ve věku nad 18 let, kteří budou přijati 
k hospitalizaci pro podezření na onemocnění COVID-19. 
Vyloučeni budou například pacienti se systolickým krev-
ním tlakem (TK) nižším než 100 mm Hg nebo vyšším než 
180 mm Hg, s diastolickým TK vyšším než 110 mm Hg, 
nemocní s renální insufi ciencí či gravidní pacientky. Pa-
cienti budou randomizováni do skupiny s ponecháním či 
vysazením inhibitorů ACE či blokátorů receptoru AT

1 
pro 

angiotenzin II a bude sledován vliv této intervence na zá-
važnost příznaků onemocnění (čas do případného úmrtí, 
počet dnů na mechanické ventilaci nebo na extrakorpo-
rální membránové oxygenaci, počet dnů na inotropní 
podpoře či nutnost využití eliminačních metod nahrazu-
jících funkci ledvin). Podobně uspořádaná multicentrická 
studie by měla v průběhu roku 2020 a 2021 zařadit 208 
pacientů ve 25 centrech v Rakousku a Německu.26

Závěr

Díky interakci původce onemocnění COVID-19 SARS-
-CoV-2 s buněčným receptorem ACE2 byly formulovány 

hypotézy o možném negativním i pozitivním vlivu inhi-
bitorů ACE a blokátorů receptoru AT

1 
pro angiotenzin II 

na vznik tohoto onemocnění a na jeho závažnější prů-
běh. Dosud publikované studie prokazují neutrální nebo 
ochranný efekt této léčby a podporují dříve publikovaná 
stanoviska odborných společností, která striktně doporu-
čují neodepírání této léčby indikovaným pacientům. 
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SOUHRN

Souhrnný článek představuje přístup České asociace intervenční kardiologie k invazivní léčbě srdečních one-
mocnění během koronavirové pandemie. Primární angioplastika zůstává metodou volby pro léčbu pacientů 
s infarktem myokardu s elevacemi úseku ST (STEMI) i pro nemocné s infarktem myokardu be elevací úseku 
ST (NSTEMI) a trvající ischemií, bez ohledu na znalost přítomnosti koronaviru u těchto pacientů v době vý-
konu. Ostatní nemocní, kteří potřebují katetrizační léčbu srdeční nemoci, by měli být vyšetřeni alespoň 48 
hodin před přijetím do zdravotnického zařízení na přítomnost COVID-19. Příznivý průběh pandemie v České 
republice umožňuje v současnosti katetrizačním laboratořím postupný návrat k obvyklé úrovni kvality a do-
stupnosti invazivní léčby.

© 2020, ČKS.

ABSTRACT

The review refl ects attitude of the Czech Interventional Cardiology Association to the invasive treatment of 
heart diseases during COVID-19 pandemic. Primary angioplasty is preferred for the treatment of STEMI and 
NSTEMI with ongoing ischemia without considering patient’s COVID status. All other patients are tested 
for COVID minimally 48 hours before hospital or outpatient department admission. In view of the fact that 
pandemic development in the Czech Republic seems to be favorable, most of the cathlabs are progressively 
returning to standard care to shorten the period of badly accessible invasive procedures.

Klíčová slova: 
Ischemická choroba srdeční 
Katetrizační laboratoř
Koronavirus 

Keywords:
Cathlab
Coronary heart disease
Coronavirus

Úvod

Koronavirová pandemie klade a v dalších měsících bude 
klást vysoké nároky na personál nemocnic a lůžkové kapa-
city. Katetrizační laboratoře jsou integrovanou součástí ne-
mocnic a musejí tyto zvýšené nároky na kapacitu lůžkových 
oddělení respektovat. Zároveň katetrizační laboratoře za-

jišťují léčbu život ohrožujících stavů a musejí své zdroje alo-
kovat tak, aby zaručily trvalou udržitelnost svého provozu. 
Zkušenosti s tímto stavem jsou ve světě minimální a určité 
mantinely nastavují publikované zkušenosti čínských léka-
řů, společný dokument amerických kardiologických spo-
lečností (American College of Cardiology [ACC], Society 
for Cardiovascular Angiography and Interventions [SCAI]) 
a četné webináře různé kvalitativní úrovně.
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Výběr kardiologických pacientů 
pro katetrizační léčbu (elektivní výkony)

Volba nemocných musí respektovat omezenou lůžkovou 
kapacitu, minimalizovat riziko ohrožení zdraví specializo-
vaného personálu, riziko infekční kontaminace sálů a mi-
nimalizovat kontakt pacienta s nemocničním prostředím 
s vysokým rizikem infekce COVID-19. 

Tyto důvody vedly zpočátku k úplnému vyloučení elek-
tivních pacientů a k odkládání jejich výkonů do doby očeká-
vaného konce pandemické situace. Byl stanoven požadavek 
přísně individuálního posuzování odložitelnosti výkonu. Za 
odložitelné jsme v první fázi považovali intervence u ne-
mocných se stabilní anginou pectoris mírného stupně, re-
kanalizace chronických uzávěrů koronárních tepen a ně-
které strukturální intervence (především uzávěry síňových 
defektů, PTA renálních tepen, alkoholové septální ablace). 
Pro limitující stupně anginy pectoris a pro nestabilní angi-
nu pectoris bylo na jedné straně zvažováno riziko vlastního 
onemocnění, na druhé straně náročnost ošetření z hlediska 
předpokládaných omezených kapacit lůžkové péče. Pravdě-
podobnost pobytu na lůžku delšího než dva dny byla silným 
argumentem pro odložení výkonu (vysoké riziko lokálních 
komplikací, renální insufi cience, vysoká pravděpodobnost 
periprocedurálního infarktu, pravděpodobnost srdečního 
selhávání po intervenci).

V České republice se v polovině dubna 2020 vyvíjela epi-
demiologická situace příznivě. Podařilo se zabránit nekon-
trolovanému šíření koronavirové infekce, kapacita lůžkové 
péče nebyla přetížena a především byla nastavena dosta-
tečně vysoká kapacita testování přítomnosti genetického 
materiálu koronaviru pomocí polymerázové řetězové reak-
ce (PCR). Počáteční nedostatek ochranných pomůcek a ne-
dostatek zkušeností s jejich používáním byl v řádu několika 
týdnů napraven alespoň na úrovni katetrizačních laboratoří.

Vycházejíce z těchto předpokladů, začínají katetrizač-
ní laboratoře postupně rozvolňovat omezení elektivního 
provozu. Podmínkou katetrizačního vyšetření se ve většině 
nemocnic stává vyloučení přítomnosti koronaviru pomocí 
PCR v posledních 48 hodinách. Pacienti s negativním výsled-
kem testu a bez klinických známek respirační infekce po-
tom mohou být ošetřeni standardním způsobem s mírnější 
ochranou personálu (respirátor FFP2, ochrana obličeje, dvo-
je rukavice, čepice, nepromokavý plášť) bez kompletní dez-
infekce sálu po výkonu. Tento postup zaručuje nemocným 
vysokou bezpečnost výkonu z hlediska infekce (pohybují se 
mezi negativně testovanými spolupacienty), pro personál 
katetrizační laboratoře je to pracovně i logisticky příjem-
nější. Přístup každé katetrizační laboratoře k elektivním 
výkonům se však v následujících měsících může měnit ze 
dne na den podle nároků na lůžkovou kapacitu nemocnice 
a podle nemocnosti zdravotnického personálu.

Léčba pacientů se STEMI

Větší zkušenosti s léčbou akutních koronárních syndromů 
byly v literatuře dostupné na počátku dubna především 
z Číny.1 Čínský protokol upřednostňuje rychlou diagnosti-
ku přítomnosti COVID-19. V případě vyloučení přítomnosti 
COVID-19 a vyloučení klinických známek infekce dýchacích 
cest doporučuje primární perkutánní koronární intervenci 

(PCI) pouze u nemocných s dobou trvání ischemie delší než 
12 hodin. Do 12 hodin ischemie protokol upřednostňuje 
zahájení systémové trombolýzy s následnou elektivní PCI 
v pozdější době, případně emergentní PCI při selhání trom-
bolýzy. Při průkazu infekce COVID-19, klinicky manifestní 
pneumonii a nestabilním oběhovém stavu doporučuje čín-
ský protokol konzervativní léčbu (!). Stabilní pacient s in-
farktem myokardu s elevacemi úseku ST (STEMI) a infekcí 
COVID-19 bez klinicky manifestní pneumonie je při době 
trvání infarktu do 12 hodin opět primárně léčen systémo-
vou trombolýzou na izolovaném oddělení, PCI vstupuje do 
hry opět pouze při selhání trombolýzy nebo při době trvání 
delší než 12 hodin. Taková PCI se potom má provádět v ka-
tetrizační laboratoři v izolovaném režimu (!).

Takový přístup americká doporučení hodnotí jako 
kontroverzní, kdy v rozvinutých zemích je primární PCI 
pro STEMI rutinním přístupem k léčbě. Upozorňují záro-
veň na absenci rozvinutého rychlého testování COVID-19 
a na absenci katetrizačních laboratoří s izolovaným reži-
mem a nucenou ventilací vzduchu v rozvinutých zemích. 
Z těchto důvodů nabádají k opatrnosti a doporučují zvážit 
systémovou trombolýzu u stabilních nemocných se STEMI. 
V případě primární PCI potom doporučují v každém pří-
padě plnou ochranu personálu katetrizační laboratoře 
(ochranný oděv – overal, utěsněné brýle, respirátor N95, 
dvojité speciální rukavice, nepromokavý plášť, návleky, fi -
nální utěsnění lepicí páskou). Logistika provozu musí po-
tom počítat s řádově hodinovým úklidem (dekontaminací) 
katetrizačního sálu a odsunutím dalších výkonů.2

U kriticky nemocných pacientů vedou během výkonu 
jejich obtíže (kašel, zvracení) nebo vynucené resuscitač-
ní výkony (odsávání, intubace) ke vzniku velkého množ-
ství potenciálně infekčního aerosolu. Z těchto důvodů 
je doporučeno v současné době zásadně snížit práh pro 
intubaci nemocných a jejich řízenou ventilaci uzavřeným 
systémem. Intubace má probíhat pokud možno mimo 
katetrizační sál. Při dýchání nemocných ambuvakem je 
potřeba toto provádět s fi ltrem HEPA pro zábranu víření 
aerosolu z ventilu dýchacího vaku.

Uvedené skutečnosti byly diskutovány 31. března 2020 
na telekonferenci výboru České asociace intervenční kar-
diologie (ČAIK). Členové výboru se jednoznačně shodli 
na preferenci primární PCI pro léčbu akutních koronár-
ních syndromů (STEMI, NSTEMI s pokračující ischemií)
v České republice.

Logistické uspořádání provozu musí respektovat sou-
časnou epidemiologickou situaci a přistupovat ke každé-
mu akutnímu pacientovi jako k podezřelému z infekce 
COVID-19 až do doby jednoznačného vyloučení. Dopo-
ručuje se zabránit kontaktu personálu katetrizační labo-
ratoře s posádkou záchranné služby, pacienta by na sál 
měl dopravit příjmový tým v ochranném oděvu. Vstup 
pacienta na sál je možný až v okamžiku, kdy personál ka-
tetrizační laboratoře je oblečen v příslušných ochranných 
oděvech. Pokud pacient trpí dechovou tísní, doporučuje 
se zvážit časnou intubaci ještě před vstupem na katetri-
zační sál. Pacient s dechovou tísní při STEMI se v řádu více 
hodin tohoto stavu nezbaví, hůře spolupracuje a případ-
ná intubace za akutních podmínek zvyšuje riziko infekce 
většího množství zdravotníků. Dle statistiky Národního 
registru kardiovaskulárních intervencí (NRKI) by tento 
postup byl potřeba přibližně u 9–19 % pacientů (ročenka 
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NRKI: Killip II – 10 %, Killip III – 2 %, Killip IV – 7 %) podle 
nastavené indikační hranice. Je samozřejmě problema-
tické, kde nastavit hranici takové „elektivní“ intubace 
i s ohledem na ventilační kapacity koronárních jednotek.

Stupeň ochrany personálu pro akutní výkon se bude 
ještě vyvíjet v čase a bude lokálně rozdílný. Provádění vý-
konu v ochranném overalu, s návleky na nohou a v utěs-
něných brýlích je fyzicky náročné a může operatérovi 
výrazně ztížit samotný katetrizační výkon. Dochází k mo-
difi kaci ochrany, kdy plnou ochranu a dezinfekci sálu 
volíme u rizikových nemocných (teplota, kašel, dušnost, 
karanténa pacienta nebo v jeho okolí). Ostatní nemocné 
(„standardní STEMI“) ošetřujeme zpravidla s respiráto-
rem FFP3, čepicí, ochranným štítem, dvojitými rukavice-
mi a nepromokavým pláštěm. Tato modifi kace ochrany 
usnadní operatérovi vlastní intervenci, ale může být na-
padnutelná při znalosti velkého množství (až 75 %) asymp-
tomaticky probíhajících koronavirových infekcí.

Léčba pacientů klinicky stabilních 
po prodělaném NSTEMI

Evropské doporučené postupy navrhují u většiny klinicky 
stabilních nemocných s NSTEMI provedení koronarografi e 
během 24–72 hodin po příhodě.3 Tato doba je dostatečná 
k provedení testu na přítomnost koronavirové infekce, je-
hož výsledek velmi usnadní další postup. Vyloučení infek-
ce COVID-19 umožní rychlý průchod pacienta systémem 
s využitím standardního lůžkového fondu a standardních 
ochranných prostředků. Zkrácení intervalu hospitalizace 
pro NSTEMI zároveň sníží riziko infi kování pacienta v ne-
mocničním prostředí.

Při průkazu koronavirové infekce u stabilních nemoc-
ných s NSTEMI budeme dále postupovat podle rizika ko-
ronární nemoci. Odložitelné výkony u nízce rizikových 
nemocných odložíme do doby vyléčení infekce. Nebude-
-li výkon odložitelný, musí být proveden za využití ma-
ximální ochrany personálu s kompletní dezinfekcí sálu. 
Revaskularizace pomocí PCI bude mít u infi kovaných 
nemocných zásadní přednost před revaskularizací chi-
rurgickou.

Pacienti s infekcí COVID-19 mají často (uváděny býva-
jí desítky procent) prokazatelné myokardiální postižení. 
Tato myokardiální léze odpovídá typu 2 klasifi kace in-
farktu myokardu, ale v praxi její odlišení od aterosklero-
tické koronární příhody může být obtížné.    

Logistika provozu katetrizačních laboratoří 

Plánování práce katetrizačních laboratoří musí v nejbliž-
ších měsících počítat s významným snížením objemu práce 
při současném zvýšení nákladů (užívání ochranných pro-
středků a dezinfekce, vyšší procento výkonů PCI při vět-
ším zastoupení akutních pacientů a snížené dostupnosti 
kardiochirurgie). 

Prioritou je zajištění udržitelného provozu. Lékaři a se-
stry by měli být rozděleni do nejmenších možných týmů 
bez vzájemného promíchávání a kontaktů. Konzultace 
provozních záležitostí, indikační semináře a předávání 
nemocných by mělo probíhat s využitím komunikačních 

prostředků. Zázemí katetrizačních laboratoří (stravovací 
provozy, obaly donášeného jídla, mytí nádobí, příjem ma-
teriálu) vyžadují přísné dodržování hygienických pravidel.

Všechny osoby (včetně pacientů) vstupující do prostoru 
katetrizační laboratoře musejí mít chráněné dýchací cesty 
a dezinfi kované ruce.

Doporučuje se zřízení specializovaných katetrizačních 
laboratoří určených pouze pro léčbu nemocných s infekcí 
COVID-19 a technicky k tomuto účelu vybavených. Celo-
světově se kardiologická komunita učí pracovat v pod-
mínkách rozvinuté pandemie koronavirové infekce a je 
doporučeno intenzivní sdílení získaných zkušeností všemi 
dostupnými informačními kanály.

Závěr

Dosud zažitá pravidla intervenční léčby srdečních one-
mocnění se v době koronavirové pandemie mění. Cílem 
změny myšlení je udržitelnost intervenční léčby vážně ne-
mocných a zároveň zajištění bezpečnosti personálu a in-
frastruktury katetrizačních laboratoří.

Indikace léčby akutních koronárních syndromů s po-
kračující ischemií (STEMI, NSTEMI) zůstává v podmínkách 
České republiky v současné době indikací urgentní. K ne-
mocným je přistupováno jako k potenciálně infi kovaným, 
maximální využití ochranných prostředků je jistě nutné 
u klinicky rizikových pacientů (teplota, kašel, dušnost, ka-
ranténní opatření v okolí pacienta).

Katetrizační léčba stabilních nemocných s NSTEMI 
a všechny elektivní výkony budou pro vstup pacienta do 
systému vyžadovat testování na přítomnost koronavirové 
infekce. Požadavek se týká v současnosti všech pacientů, 
test by neměl být starší 48 hodin před přijetím ke katet-
rizaci.

Provoz katetrizačních laboratoří se může během koro-
navirové pandemie poměrně rychle měnit v závislosti na 
vývoji epidemiologické situace. Společně věříme, že s na-
růstajícími zkušenostmi budeme schopni plynule přejít do 
režimu blízkého obvyklé péči o nemocné v naší zemi.
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SOUHRN

Recentní onemocnění COVID-19 přináší možné rizikové faktory žilního tromboembolismu a horší klinický 
průběh u některých pacientů má spojitost s trombózou. Zatímco nízkomolekulární hepariny jsou zkoumány 
s ohledem na vhodnou dávku, ostatní elementy mohou být užitečné. Sdílíme naši zkušenost týkající se dvou 
pacientů s neočekávaným klinickým průběhem. 

© 2020, ČKS.

ABSTRACT

The recent COVID-19 carries potential risk factors for VTE and worse clinical course in some patients has an 
association with thrombosis. While low molecular weight heparins are under investigation for appropriate 
dosage, other elements could be useful. We share our experience about two patients with unexpected 
clinical course.
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Introduction

Venous thromboembolism (VTE) in critically ill patients 
with an infection is a well-known condition.1

The recent pandemic due to coronavirus (COVID-19), 
especially in severe forms, carries several potential risk fac-
tors for VTE: pro-thrombotic state due to infl ammation, 
immobilization, respiratory failure, mechanical ventilati-
on and placement of central venous catheters.2 There is 
increasing evidence that anticoagulant therapy with low 
molecular weight heparins (LMWH) appears to be associ-
ated with a better prognosis in patients with COVID-19 
who meet SIC criteria or with markedly high D-dimer.3

In a subject with sudden clinical deterioration it seems 
that pulmonary thromboembolism plays a central role in 
the evolution and, in fact, in literature, there are growing 
evidences of interstitial pneumonia due to COVID-19 with 
concomitant pulmonary embolism.4

Personal experience

We describe the case of 2 patients, husband and wife, 
who were affected by COVID-19 and who had different 
clinical courses.

The 76-year-old wife had a history of chronic kidney 
failure, hyperuricemia, paroxysmal atrial fi brillation, mi-
tral and tricuspid mild insuffi ciency, reduced ejection 
fraction (EF 40%), dysthyroidism; moreover she had an 
implantable cardioverter defi brillator (ICD) in secondary 
prevention because of a syncope caused by ventricular 
tachycardia, detected by a loop recorder. She was in the-
rapy with Furosemide 25 mg od, Olmesartan 20 mg, Allo-
purinol 300 mg, Levothyroxine 100 μg, Bisoprolol 3,75 mg 
and Edoxaban 60 mg od.

The husband, 80 years old, was affected by arterial 
hypertension without organ damage, treated with Ol-
mesartan 20 mg; EF was 60% and there were no other 
comorbidities.

Few days after a contact with a patient with a diagno-
sis of COVID-19 both of them developed high fever 
(39 °C). They asked their general practitioner and local 
health authorities for advice, with indication to assume 
only Paracetamol as symptomatic therapy and to main-
tain a quarantine at home. 

Five days later, fever was still high despite Paraceta-
mol. For both of them nasopharyngeal swab was positive 
for COVID-19 but the husband was hospitalized because 
of worsening dyspnea. His blood tests at admission were: 
Hb 14.3 gr%, WBC 11000 mmc, PLT 102000 mmc, creati-
nine 1.9 mg/dl, CPK 2910 U/L, Myoglobin 2383 ng/ml, Na 
128 mmol/L, K 4,4 mmol/L, D-dimer >4 μg/mL, PCT 14.7 
ng/ml, CRP 12.7 mg/dl, INR 1.23, PTT 39.7 s, AT III 75%, 
fi brinogen 632 mg/dl. Blood gas analysis during oxygen 
support by Ventimask with a FiO

2
 35% showed: pH 7.47, 

PaO
2
 81 mmHg, PaCO

2
 28 mmHg, SO

2
 98%, HCO

3
– 22 

mmol/L, P/F 232. Treatment with lopinavir/ritonavir 200 
mg od, empirical antimicrobial therapy with piperacillin/
tazobactam 4.5 gr tris in die, fondaparinux 2.5 mg was 
started. Two days later his clinical status worsened and 
the blood gas analysis showed: pH 7.54, PaO

2
 43 mmHg, 

PaCO
2
 26 mmHg, P/F 72, SO

2
 85% HCO

3
– 25 mmol/L with 

FiO
2
 60%), CRP was almost doubled (25 mg/dl), WBC in-

creased (23400 mmc), TC 39 °C. It was necessary to start 
invasive ventilation and to bring him in Intensive Care 
Unit. A chest X-ray showed multiple and bilateral areas of 
interstitial involvement (Fig. 1C). One week later hemo-
dialysis was started because of concomitant acute kidney 
failure. Few days after D-dimer, PLT and PCT normalized, 
while other blood tests remained stable over time; other 
two COVID-19 tests were performed by bronchoalveo-
lar lavages performed from the chest tube, confi rming 
COVID-19. Two weeks after, no amelioration was ob-
served, with a worsening of the lung involvement at bed-
side chest X-ray (Fig. 1D). It was not possible to extubate 
him because of lack of spontaneous breathing and today 
he is still hospitalized in Intensive Care Unit.

Fig. 1 – (Panel A) Chest X-ray of the wife at hospital 
admission showing mild interstitial involvement bi-
laterally and thickening of basal lung fi elds, heart 
increased in size, presence of ICD on the left. (Panel 
B) Chest X-ray of the wife 10 days after showing im-
provement of the previous lung fi ndings. (Panel C) 
Chest X-ray of the husband immediately after intu-
bation and central venous catheter placement. There 
is diffuse clouding due to multiple confl uent bilateral 
pulmonary thickenings. (Panel D) Chest X-ray of the 
husband after two weeks from intubation does not 
show improvement.
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The day after husband’s hospital admission even his 
wife remained symptomatic receiving hospitalization. 
Her clinical course was good; blood tests remained nor-
mal and stable: Hb 12.9 gr%, WBC 3600 mmc, PLT 175000 
mmc, CRP 0.29 mg/dl, PCT 0.08 ng/ml, PT 74%, INR 1.16, 
PTT 31.6 s, D-dimer 0.27 μg/mL, Fibrinogen 373 mg/dl. 
Chest X-ray showed minimal bilateral interstitial invol-
vement (Fig. 1A). Because one day her PTT increased to 
180 s, INR to 2.10 and PT to 30%, Edoxaban was tem-
porarily suspended but just for one day. Her saturation 
remained always >92% without needing oxygen therapy; 
fever disappeared after 4 days from admission only by Pa-
racetamol and, 10 days later, chest X-ray improved (Fig. 
1B). After 3 weeks she was discharged, when 2 consecu-
tive nasopharyngeal swabs were found to be negative for 
COVID-19.

Discussion

Our experience shows an important difference in clinical 
course between two patients with COVID-19. These spou-
ses have been infected in the same time but had a diffe-
rent clinical course. The most important element is that 
a worse clinical course was expected for the woman be-
cause of her severe cardiovascular disease and because of 
her cardiovascular risk factors. Instead for her husband, 
who had only arterial hypertension (with a good cont-
rol at home), with neither structural cardiac diseases nor 
other comorbidities, a poor clinical prognosis is currently 
expected. While at the beginning of the pandemic some 
argued a potential risk for ACE/ARB users, other eviden-
ces denied this possibility, highlighting instead a protecti-
ve effect.5 In our patients this possible confounding factor 
was overcome because both were taking the same drug 
at the same dosage with good pressure control at home. 
Because currently there is not, in literature, involvement 
for other pharmacological agents the only drug which 
could improve wife’s prognosis, in our opinion, was Edo-
xaban.

In fact there are increasing evidences of an associ-
ation between COVID-19 and thromboembolism and 
literature in this fi led is currently growing. Cui et al. 
retrospectively studied COVID-19 patients with severe 
pneumonia fi nding an incidence of 25% of thrombo-
embolism in a small cohort of 81 patients.6 Despite high 
incidence it is diffi cult to ascertain the exact number 
of patients with thromboembolism exclusively due to 
COVID-19. Other evidence supporting a central role of 
COVID-19 in thromboembolism was recently published 
by Tang et al.3 The Authors found in their large retro-
spective study that 28-day mortality of heparin users 
was lower than nonusers in patients with SIC score >4 
or D-dimer >3 μg/ml. Furthermore Wang et al. pub-
lished a case series in which a better clinical course 
was present in those patients with ARDS by COVID-19 
receiving tissue plasminogen activator.7 These data 
support the hypothesis that a severe course is associa-
ted with thromboembolism. In fact diffuse pulmonary 
embolism, by microvascular obstruction, impairs blood 
oxygenation in alveolar capillaries, leading to progres-
sive desaturation: the more parenchymal impairment 

the more incorrigible desaturation, leading to death.7 
Several evidences suggest that infl ammatory diseases 
associated with a pro-thrombotic state could easily im-
pact the patient prognosis8 and, in particular, patients 
with cardiovascular disease and COVID-19 have an in-
creased mortality risk among all other COVID-19 pa-
tients.2 Between patients with heart disease those ones 
with arrhythmias or a CIED could take an unpredictable 
clinical course.9–11 In our patients, however, the clinical 
course was completely different from the expectati-
ons. An analysis of our patients’ characteristics shows 
that the husband had a rapid clinical deterioration 
with high D-dimer (considered at the beginning only 
as a fi nding compatible with the infection), assuming 
the signifi cance of pulmonary thromboembolism,3 
which was normal for the wife instead of him. Moreo-
ver among the drugs received by both patients the only 
one which could infl uence the clinical course was Edo-
xaban. We suppose that this drug, already tested both 
for atrial fi brillation and for VTE12 and chronically assu-
med from the wife, played a protective role against the 
thrombotic state due to COVID-19. On the other hand 
Fondaparinux 2,5 mg in the husband probably was not 
suffi cient to protect him from thrombosis. With the 
obvious limit of a personal experience and of the lack 
of larger evidences we hypothesize that early use of 
anticoagulant therapy at full dose could contrast co-
agulum formation, avoiding microvascular obstruction 
and modifying radically the clinical course. One may 
even speculate about home self-administration at least 
in a subset of patients with a nasal swab positive for 
COVID-19. This could avoid impairment of gas exchan-
ges favoring pulmonary parenchyma healing.

In fact from the beginning of the pandemic use of 
LMWH has grown, especially for patients in ICCU,13 and 
currently several trials are ongoing to test the best dose. 
However we believe that as many strategies are investi-
gated and available the easier is fi nding a solution for 
each patient. In fact in literature there are some reports 
of LMWH failure.14,15 It is clearly too early to state that 
concomitant chronic use of DOAC for atrial fi brillation 
could play a protective role in patients with COVID-19 
but evidences of the role of thromboembolism and the 
spread of the LMWH use in this context are in constant 
growth. Probably larger studies in the short term could 
confi rm or deny this hypothesis.

Conclusions

Evidences in literature suggest a pathophysiological ra-
tionale in antithrombotic therapy in COVID-19. While 
a high dose of LMWH is currently not supported for each 
patient, an early antithrombotic strategy could improve 
the clinical course at least in some patients. Some areas of 
uncertainty such as the proper dose of LMWH (e.g. anti-
coagulation vs thromboprophilaxis) and the possible pro-
tective role of DOAC could be clarifi ed in the next future.
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