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Onemocnéni COVID-19 zplsobené koronavirem SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
mé cetné souvislosti s kardiovaskularnim systémem, plicni cirkulaci nevyjimaje. Soucasné poznani je limitovano
predevsim nedostatkem kvalitnich dat.
Nékolik soubord ukazuje na ne pfilis vysoky vyskyt onemocnéni COVID-19 v populaci pacientt s plicni arte-
ridIni hypertenzi (PAH). Jednim z moznych vysvétleni tohoto fenoménu mohou byt vazodilatacni, antiremo-
delacni a antiagregacni tcinky specifické 1écby pouzivané v terapii tohoto onemocnéni.
Onemocnéni COVID-19 nékolikerym mechanismem zvysuje zfejmé vyskyt tromboembolickych ptihod, které
navic mohou zustat nepoznany zejména u pacientd, kde soucasti diagnostického algoritmu neni vypocetni
tomografie (CT) s podanim kontrastni latky. Vztah onemocnéni COVID-19 k rozvoji chronické tromboembo-
lické plicni hypertenze (CTEPH) neni zatim mozné posuzovat, nebot jeji diagndza vyzaduje nejméné tiime-
si¢ni antikoagulacni [écbu po predchozi plicni embolii a z tohoto hlediska je doba od vypuknuti pandemie
onemocnéni COVID-19 ve vétsiné zemi zatim kratka.

© 2020, CKS.

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 specific 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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Onemocnéni COVID-19 u chorob plicni cirkulace

Uvod

Onemocnéni oznacované jako COVID-19 je zpusobeno
novym typem koronaviru SARS-CoV-2 (severe acute re-
spiratory syndrome coronavirus 2). Svétova zdravotnicka
organizace prohlasila 11. 3. 2020 sifeni tohoto koronaviru
za pandemii (hromadny vyskyt infekéniho onemocnéni
velkého rozsahu zasahujici vice kontinenta).

Onemocnéni COVID-19 ma cetné souvislosti s kardio-
vaskularnim systémem. Pacienti s preexistujicim kardio-
vaskularnim onemocnénim jsou ve zvyseném riziku jeho
komplikaci v dUsledku onemocnéni COVID-19. Pacienti
bez preexistujiciho kardiovaskuldrniho onemocnéni, stej-
né jako pacienti s jiz pfitomnym kardiovaskuldrnim one-
mocnénim, jsou vystaveni riziku kardiovaskularnich kom-
plikaci v souvislosti s infekci koronavirem SARS-CoV-2.

Informace o specifickych aspektech infekce koronavi-
rem SARS-CoV-2 u pacientl s onemocnénimi plicni cirku-
lace jsou zatim relativné kusé. Soustfedi se zejména na
plicni arteridlni hypertenzi (PAH) a akutni plicni embolii,
ktera se muze komplikovat chronickou tromboembolic-
kou plicni hypertenzi (CTEPH).

Onemocnéni COVID-19 a plicni arteridlni
hypertenze

PAH je onemocnéni malych plicnich cév charakterizova-
né jejich progresivni remodelaci, rozvojem prekapilarni
plicni hypertenze a pravostranného srde¢niho selhani.
Klicovym pilitem v [écbé PAH je farmakoterapie. U malé
¢asti nemocnych s onemocnénim diagnostikovanym
v ¢asném stadiu se uplatriuje vazodilatacni lé¢ba bloka-
tory kalciovych kandld. U vétsiny pacientl s pokrocilejsim
onemocnénim je indikovana lé¢ba vazodilatatory s an-
tiremodela¢nim potencidlem (antagonisté receptorl pro
endothelin, inhibitory fosfodiesterazy 5 a stimulatory solu-
bilni guanylatcyklazy, prostanoidy a agonisté prostacykli-
novych receptortll), nejcastéji v kombinacnich schématech.’

Dotaznikové 3etfeni mezi 120 pacienty s plicni hyper-
tenzi (nejcastéjsi byla PAH asociovana s vrozenou srdec¢ni
vadou - 79 nemocnych, a idiopatickda PAH - 25 nemoc-
nych) v ¢inském Wu-chanu ukézalo, Ze onemocnéni CO-
VID-19 klinicky manifestné prodélal jeden nemocny (0,8
%), dva pacienti (1,7 %) byli hospitalizovani pro srde¢ni
selhdni.? Celkem 100 pacientl viak udavalo potize s do-
stupnosti 1écby a 29 nemocnych |é¢bu z tohoto diavodu
prerusilo.

Ke konci bfezna 2020 shromazdilo 32 americkych cen-
ter specializovanych na lécbu plicni hypertenze data o ne-
mocnych s plicni hypertenzi, u nichz probéhlo onemoc-
néni COVID-19.3 Ze viech 32 center bylo celkem uvadéno
13 pfipadd, z nichZ Sest bylo lIé¢eno ambulantné a sedm
pacientud bylo hospitalizovano. Ttfi nemocni vyzadovali in-
tubaci a jeden zemfrel.

Jednoduchym vysvétlenim tohoto nizkého vyskytu
mUze byt peclivé dodrzovana izolace pfi domdci karanté-
né ve srovndni s ostatni populaci. Existuje rovnéz speku-
lativni predstava vysvétlujici nizky vyskyt katastrofického
pribéhu onemocnéni COVID-19 u nemocnych s PAH, kte-
ré odkazuje na roli remodelace malych plicnich cév. Ta je
disledkem poruchy funkce cévniho endotelu a je charak-

teristickd pro pacienty s PAH. Dysfunkcni a abnormalné
reagujici endotel mize byt pak u pacientl s PAH pfic¢inou
méné pravdépodobného rozvoje cytokinové boure.

Spekuluje se rovnéz o vyznamu specifické 1é¢by PAH,
kterd ovliviiuje tfi signdlni cesty: endothelinovou, oxidu
dusnatého (NO) a prostacyklinovou. Antagonisté recepto-
rd pro endothelin, zejména selektivni antagonisté recep-
toru A, mohou branit plicnimu postizeni podobné jako
sartany inhibici u¢inku angiotenzinu Il. Pozitivni vliv an-
tagonistl receptorl pro endothelin na tlumeni zanétlivé
reakce souvisejici s plisobenim endothelinu je zndm z mo-
delt akutni pankreatitidy. Rovnéz ucinky prostanoidd,
pfipadné agonistl prostacyklinovych receptorl, a léku
ovlivilujicich signdlni cestu NO (inhibitory fosfodiesterazy
5 a stimuldtory solubilni guanylatcyklazy) mohou ovliv-
nénim funkce endotelu v oblasti plicni mikrocirkulace
(vazodilatacnim, antiagrega¢nim a antiremodela¢nim
plUsobenim) pfi infekci virem SARS-CoV-2 predstavovat
protektivni faktor.

Onemocnéni COVID-19, akutni plicni
embolie a chronicka tromboembolicka
plicni hypertenze

Chronické kardiovaskularni komplikace nésledujici po
akutni fdzi onemocnéni COVID-19 mohou postihnout
i plicni cirkulaci. Vedle rozvoje chronickych strukturdl-
nich zmén plicniho parenchymu provazanych chronickou
hypoxickou plicni vazokonstrikci a hypoxickou plicni hy-
pertenzi mize mit onemocnéni COVID-19 vztah i k roz-
voji CTEPH. Ta predstavuje chronickou komplikaci akutni
plicni embolie, kdy perzistujici organizované trombotické
obstrukce plicnich cév a soucasné periferni cévni remo-
delace pfi anomalni angiogenezi, porusené fibrinolyze
a endotelialni dysfunkci vedou k prekapilarni plicni hy-
pertenzi, tlakovému zatiZzeni pravé komory srde¢ni a po-
sléze k pravostrannému srdecnimu selhani a pfipadnému
umrti. Akutni tromboembolickd pfihoda hraje ziejmé
ulohu spoustéce v rozvoji CTEPH.

Onemocnéni COVID-19 ma vztah k trombotickym pfi-
hoddm nékolikerym mechanismem. Jednak pfi tézkém
prabéhu onemocnéni roste riziko tromboembolickych
pfihod v disledku imobilizace, hypoxemie, umélé plic-
ni ventilace, rozvoje diseminované intravaskularni ko-
agulace (DIC) a cytokinové boure. Navic maze spravnou
diagnostiku a lé¢bu tromboembolickych pfihod u one-
mocnéni COVID-19 ovlivnit i modifikovand dostupnost
zdravotni péce a karanténni opatreni.

Existuje nékolik praci, které dokumentuji vysoky vy-
skyt Zilniho tromboembolismu u nemocnych s tézkym
priibéhem onemocnéni COVID-19. Cinsti autofi uvadéji
soubor 81 pacientll hospitalizovanych na jednotce in-
tenzivni péce s onemocnénim COVID-19, z nichz 20 mélo
prihodu Zilniho tromboembolismu.* U 184 pacientt se z&-
vaznym pribéhem COVID-19 hospitalizovanych ve tfech
univerzitnich centrech v Nizozemsku byl vyskyt Zilniho
tromboembolismu ve 31 % i pres systematickou profyla-
xi.> Také proto je u vSech nemocnych hospitalizovanych
s onemocnénim COVID-19 doporucena prevence Zilniho
tromboembolismu pomoci nizkomolekularniho hepari-
nu.® U nemocnych s vysokym rizikem tromboembolické
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pfihody (napf. pacienti s aktivnim nadorovym onemocné-
nim a zvySenou koncentraci D-dimerd nad dvojndsobek
normalnich hodnot) a nizkym rizikem krvaceni se doporu-
Cuje prodlouzZeni antitrombotické profylaxe az na nékolik
tydnU po propusténi.

Nelze vyloucit, Ze i vyznamnd ¢ast pacienttd s onemoc-
nénim COVID-19 a plicni embolii mdze unikat spravné
diagndéze. Soucasnd doporuceni pro uziti vypocetni to-
mografie v diagnostice, uréeni zavaznosti a monitorovani
plicniho postizeni u COVID-19 indikuji CT bez pouziti kon-
trastni latky.” U pacientl s nahlym klinickym zhor3enim,
nevysvétlitelnym zhorsenim dusnosti a s bolesti na hrudi
by v8ak méla byt vzdy zvdZena CT angiografie k vylouceni
plicni embolie jako pFic¢iny zhorseni.

Existuje evidence o pozitivni korelaci mezi koncentraci
D-dimeru pfi pfijeti k hospitalizaci a hospitaliza¢ni morta-
litou.2® To vede k uvaham, zda za zhorSenym pribéhem
onemocnéni COVID-19 u nemocnych s vysokou koncen-
traci D-dimer0 neni plicni embolie a zda by neméla byt
v téchto pfipadech rutinné indikovdna CT angiografie.

Pti 1é¢bé Zilniho tromboembolismu u nemocnych s CO-
VID-19 je nutno vzit v dvahu potencialni |ékové interakce
mezi léky poddvanymi pfi [é¢bé onemocnéni COVID-19
a antitrombotickou [écbou. Protedzové inhibitory lopina-
vir a ritonavir indukci CYP2C9 ovliviuji ucinnost nékte-
rych perorélnich antikoagulancii, nemély by byt podava-
ny soucasné s edoxabanem a rivaroxabanem. Chlorochin,
ktery méa dlouhy biologicky polocas (dva tydny), mlze
snizovat plazmatickou koncentraci pfimych perordlnich
antikoagulancii. Vyznamné lékové interakce mezi paren-
teradInimi antikoagulancii a Iéky pouzivanymi u onemoc-
néni COVID-19 nejsou nyni znamy.

Vzhledem k tomu, Ze prvni pfipady onemocnéni CO-
VID-19 byly hlaseny z Ciny na sklonku roku 2019 a z ostat-
nich zemi az pozdéji, nejsou v tuto chvili pochopitelné
z4dné konkrétni informace o dopadu ziejmé zvyseného
vyskytu akutni plicni embolie u pacientl s COVID-19 na
vyskyt CTEPH, nebot tato chronickd komplikace akutni
plicni embolie je diagnostikovdna po minimalné tfimésic-
ni antikoagula¢ni [écbé.

Zavér

Je mimo jakoukoli pochybnost, Ze nase soucasné pozna-
ni vztahu onemocnéni COVID-19 k onemocnénim plic-
ni cirkulace je limitovdno nedostatkem velmi kvalitnich
dat. Jejich ziskani vyzaduje koordinaci a kooperaci nejen
mezi zdravotnickymi profesiondly, ale i mezi zdravotni-

ky a pacientskymi podpUrnymi organizacemi a rodinami
nemocnych. Evropska referencni sit (European Reference
Network) zaméfena na problematiku plicni hypertenze
tak v soucasnosti shromazduje data o vyskytu a pribéhu
onemocnéni COVID-19 mezi nemocnymi s plicni hyper-
tenzi v jednotlivych evropskych zemich.
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