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Intracerebralni krvaceni pfi COVID-19

Intracerebral haemorrhage in COVID-19

Souhrn

Ndkaza virem SARS-CoV-2 probihd ve vétsiné piipadl asymptomaticky nebo jen s mirnymi
respira¢nimi pfiznaky. U pacientd s rizikovymi faktory, mezi které patii zejména vysoky vék,
obezita, kardiovaskuldrni choroby a imunosuprese, mize dojit v dlsledku rozvoje cytokinové
boufe k zavaznému pribéhu onemocnéni. COVID-19 je spojovan se zvysenym rizikem krvacivych
a tromboembolickych komplikaci. Mezi nej¢astéjsi mista krvaceni patii gastrointestinalni trakt
a CNS. Jednou z pricin ruptury cévni stény a nasledného krvécenf pfi COVID-19 maze byt dysfunkce
poskozeného endotelu. Virové infekce jsou jedny z nejsilngjsich spoustécd autoimunitnich
onemocnéni. Jednou z moznych pfic¢in hemoragického iktu je virem indukovana akutni vaskulitida.

Abstract

Most cases of SARS-CoV-2 infection are asymptomatic or have only mild respiratory symptoms.
Patients with risk factors, including but not limited to advanced age, obesity, cardiovascular diseases
and immunosuppression, may develop a severe course of disease due to the development of
a cytokine storm. COVID-19 is associated with an increased risk of bleeding and thromboembolic
complications, with the gastrointestinal tract and CNS being among the most frequent sites of
bleeding. One of the causes of vessel wall rupture and subsequent bleeding in COVID-19 may be
dysfunction of the damaged endothelium. Viral infections are one of the most potent triggers of
autoimmune diseases. One of the possible causes of haemorrhagic stroke is virus-induced acute
vasculitis.
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Uvod

Prestoze onemocnéni COVID-19 je vnimano
jako akutnf respira¢ni onemocnéni, dopad
infekce virem SARS-CoV-2 mdze byt mno-
hem rozséhlejsi a mize postihnout celou
fadu jinych organli neZ pouze plice. Dosud

dominantni kmeny viru se vyznacovaly re-
lativné dlouhou inkuba¢ni dobou, vyso-
kym pomérem asymptomatickych pribéhd
a nizkou mortalitou. Tyto vlastnosti se odra-
zily v pomérné rychlém a snadném sifeni po
celém svété. Oproti jinym sezénnim respi-

racnim infektlm tak tento virus v relativné
kratké dobé nakazil stamiliony lidi po celém
svété. Tim se vytvofil unikatni soubor pa-
cient(, ve kterém mohly vyniknout projevy
a komplikace, které by za jinych okolnosti
byly povazovany za raritni. Tézké a letdlnf
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Tab. 1. Porovnani vybranych koronavir(. Upraveno podle [3].
SARS-CoV-2 SARS-CoV MERS-CoV

Genetické shoda 100 % 79,5 % 40 %
Podrod Sarbecovirus Sarbecovirus Merbecovirus
Rezervoar netopyr netopyr netopyr
Hostitel luskoun cibetky velbloud
Vistupni receptor ACE2 ACE2 DPP4
Mortalita 4,2 % 11 % 34 %

ACE2 - angiotensin konvertujici enzym 2; DPP4 — dipeptidyl peptidaza 4

prdbéhy onemocnéni COVID-19 jsou spojo-
vany s rozvojem dysregulované systémové
zanétlivé reakce. | kdyZ jsou rizikové faktory
zdvazného pribéhu onemocnéni dobre
znamy, dosud nenf jasné, za jakych podmi-
nek ke vzniku cytokinové boufe dochazi.

Koronaviry

Virus SARS-CoV-2, plvodce onemocnént
COVID-19, je jednim ze Sirokého spektra zna-
mych druh( koronavird. Jednd se o obalené
viry RNA. S jednovldknovou nukleovou kyse-
linou pozitivni polarity a s t¢éméf 30 000 ba-
zemi patff mezi viry s nejvétsim znamym ge-
nomem. Vétsina koronavirl se v humannf
mediciné neuplatriuje. Zatimco gamma ko-
ronaviry a delta koronaviry infikuji prevazné
ptéky, zéstupci rodd alfa koronaviry a beta
koronaviry mohou nakazit pouze savce.
Mezi sedm dosud znamych pUvodcd lid-
skych prevazné respira¢nich onemocnéni
patii beta koronaviry SARS-CoV, MERS-CoV
a SARS-CoV-2 [1-3]. PfestoZe zdjem odbor-
nikd o koronaviry pfi nastupu pandemie
onemocnéni COVID-19 v roce 2020 pocho-
pitelné vzrostl, jejich intenzivni vyzkum pro-
bihal uz od roku 2002, kdy bylo popsano
onemocneéni SARS (Severe Acute Respiratory
Sydrome). Sekvenaci byla mezi viry SARS-
-CoV a SARS-CoV-2 prokazana 79,5% gene-
tickd shoda. Cast nukleové kyseliny ozna-
¢ovana jako ORF1a/b (open reading frame),
kterd kdduje nestrukturdinf replika¢ni pro-
teiny a zahrnuje priblizné dvé tietiny celého
genomu viru, vykazuje dokonce 94% sekve-
nac¢ni identitu. Oba viry vyuZivaji ke vstupu
do bunék receptor ACE2 (angiotenzin kon-
vertujici enzym 2) [3] (tab. 1). Z mnohych po-
dobnosti mezi jednotlivymi viry i onemoc-
nénfmi jimi zpGsobenymi tak bylo mozné od
pocétku Cerpat zkusenosti a smérovat nejen
protiepidemickd opatieni a |é¢bu, ale i dalsi
vyzkum.

Patogeneze onemocnéni
COVID-19

V patogenezi onemocnéni se uplatiuje vice
vlivl. Pri exocytdze replikovanych virovych
¢astic dochazi k apoptdze napadenych bunék
(pfedevsim pneumocytl 2. typu) a uplat-
nuje se tak primy lyticky efekt viru. Napadend
bunka muZe byt pfipadné zlikvidovéna jesté
pred rozmnozenim viru systémem specifické
imunity. Z napadenych bunék dochazi k uvol-
novani prozanétlivych cytokinl a zanétlivych
markerd, jako napt. interleukinC (IL-1, 116, IL-8,
IL-120 a IL-12) nebo tumor nekrotizujicich fak-
tord (TNF-a, IFN-A, IFN-P) a celé rady dalsich.
Ty maiji jak pfimy protivirovy efekt, tak pod-
poruji funkci a migraci bunék specifické imu-
nity. Dysregulaci produkce prozanétlivych cy-
tokini dochézi k rozvoji cytokinové boure.
Ta je pficinou zdvazného pribéhu onemoc-
néni COVID-19. Difuznf alveolarni poskozeni
zpUsobené virovou replikaci a pfitomnosti
bunék imunitniho systému vede ke ztraté
pneumocytd 1.1 2. typu a dochdzi k rozvoji
syndromu akutni respiracni tisné (acute re-
spiratory distress syndrome; ARDS) [4]. V ne-
poslednitadé mizZe imunopatologicka reakce
organizmu vyustit také v rozvoj autoimunit-
niho postizent.

Virovd onemocnéniobecné patii mezi nej-
silnéjsi spoustéce autoimunitnich nemoci.
V pfipadé onemocnéni COVID-19 se pravde-
podobné uplathuji mechanizmy molekuldr-
nich mimiker nebo vyplaveni autoantigent
v disledku masivni destrukce tkédné. U né-
kolika pacientt s tromboembolickymi kom-
plikacemi byly zachyceny antikardiolipinové
a anti-p2-glykoproteinové protilatky. Pozi-
tivni autoprotilatky byly pozorovany i u pa-
cientd s idiopatickou trombocytopenickou
purpurou [5]. S onemocnénim COVID-19 je
spojovan také rozvoj demyeliniza¢nich one-
mocnéni, at uz se jedna o centralnf postizeni
pfi akutni diseminované encefalomyelitidé

(ADEM), nebo o postizeni perifernich nervi
pfi Guillain-Barrého syndromu [6].

Prestoze virus SARS-CoV-2 zplisobuje pre-
vazne respira¢ni onemocnéni, bylo pozo-
rovdno i postizeni mnoha dalsich organt
(stfeva, jatra, pankreas, ledviny, oci) a kar-
diovaskuldrniho a nervového systému.
Ke vstupu do bunky virus vyuzivd recep-
tor ACE2. Nejprve dojde k navéazéani pod-
jednotky S1 virového spike proteinu na va-
zebné misto receptoru ACE2. Nasledné
transmembranova serinova protedza TM-
PRSS2, pfimo sousedici s receptorem ACE2,
vyvolad Stépenim proteinu mezi jednotkami
ST a S2 zménu prostorové konformace. Tim
umozni fuzi membran a vstup viru do buriky.
Plvodni prace mapovaly pfitomnost recep-
tord ACE2 v 72 tkanich, ale diky pokracujicim
vyzkumam se jejich pocet stale rozsituje [7].
Kromé epitelu dychacich cest, kardiovasku-
larnfho systému v¢. cévniho endotelu, led-
vin, gastrointestinadlniho, urogenitéiniho
anervového systému byla nové popsana ex-
prese dokonce i v cirkulujicich leukocytech
nebo epitelu jazyka [8]. Naopak zatim ne-
byla pfitomnost receptord ACE2 prokdzéna
ve slezing, brzliku, lymfatickych uzlindch ani
kostni dfeni [7].

K postizeni nervového systému dochazi
v zavislosti na tizi prdbéhu onemocnéni
a také na cesté vstupu viru do organizmu.
V- mozku jsou receptory ACE2 kromé endo-
telu kapildr exprimovany také v prekurzo-
rovych bunkdch oligodendrocytl a astro-
cytech substantia nigra a kdry [7]. Pomaly
pohyb krve v mozkové mikrocirkulaci na-
pomdahd hematogenné diseminovanému
viru SARS-CoV-2 v interakci s receptorem
ACE2 na povrchu endotelu kapilar. Nasled-
kem poskozeni endotelidIni vystelky, a tim
i hematoencefalické bariéry, dojde k Sifeni
viru v prostredi nervové tkané, v krajnim pfi-
padé mUze dojit k rupture cévni stény a in-
tracerebralnimu krvacenf [9]. Piimy vstup do
mozkové tkdné mize byt uskutecnény pres
kribriformnf ploténku etmoidalnf kosti a pres
¢ichové nervy. Zajimavosti je, Ze na neu-
ronech bulbus olfactorius nebyla pfitom-
nost receptort ACE2 prokézéana. Ztrata chuti
a cichu, kterd byla povazovana zejména
v prvni pandemické viné za patognomickou,
tak mUze byt zplsobena spise poskozenim
¢ichovych a chutovych receptord [79,10].

Role RAAS v patogenezi
onemocnéni COVID-19
Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
(RAAS) je komplexni regulacni mechaniz-
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Obr. 1. Schematické znédzornéni renin-angiotensin-aldosteronového systému. Upraveno podle [10,11].

ACE - angiotenzin konvertujici enzym; ACE2 — angiotenzin konvertujici enzym 2; AT1R — angiotenzinovy receptor typu 1; AT2R — angiotenzi-
novy receptor typu 2; MAS — receptor MAST proto-onkogen

Fig. 1. Schematic representation of the renin-angiotensin-aldosterone system. Modified according to [10,11].

ACE - angiotensin converting enzyme; ACE2 — angiotensin converting enzyme 2; AT1R — type 1 angiotensin receptor; AT2R - type 2 angio-
tensin receptor; MAS — MAST proto-oncogene receptor

mus, ktery hraje nezastupitelnou roli pfi kon-
trole pratoku krve, udrzovéni krevniho tlaku
a homeostazy elektrolyt a tekutin (obr. 1).
Ze substrdtu angiotenzinogenu odstépi pro-
tedza renin dekapeptid angiotenzin I-(1-10).
Pdsobenim ACE dojde k odstépeni dalsich
dvou aminokyselin za vzniku angiotenzinu II.
Ten se vaze k angiotenzinovym receptordim
typu 1 atypu 2 (AT1R a AT2R), které maji vza-
jemné antagonicky efekt. Zatimco vazba na
receptor ATIR vede napf. k vazokonstrikci,
bunécné proliferaci, prozénétlivé reakci, sra-
Zeni krve a fibroze, receptor AT2R ma opacny
efekt. Vlivem enzymu ACE2 dochézi k dal-
simu stépenf a kone¢nému vzniku heptapep-
tidu angiotenzin-(1-7), ktery se vaze na recep-
tor MAS a mé stejné protektivni Ucinky jako
receptor AT2R. Terapeuticky efekt inhibitor(

ACE a blokatord AT1 receptorl (sartand) je
vyuzivan predevsim v [é¢bé arteridIni hyper-
tenze. Zéaroven vsak vlivem aktivace recep-
toru MAS pusobi i protizanétlive, antiprolife-
racné, kardioprotektivné a neuroprotektivné.
Pfirozené snizenf exprese receptord ACE2 na-
stava s pribyvajicim vékem. Vlivem vazby viru
SARS-CoV-2 na receptor ACE2 s jeho nasled-
nym zablokovanim dochazi k down regulaci.
To je jednim z moznych vysvétleni nejen roz-
voje fibrézy pfi onemocnéni COVID-19, ale
i systémového zanétu a dekompenzace chro-
nickych kardiovaskuldrnich a neurologickych
onemocneni [10-12].

Endotelialni dysfunkce
V préci z roku 2020 byly zkoumany post mor-
tem vzorky tkanf tii pacientl, ktefi zemrel

v ddsledku komplikaci pfi tézkém prabehu
onemocnéni COVID-19. Histologicky byly
popsany lymfocytarni zadnét a apoptdza en-
dotelu. Pomoci elektronové mikroskopie
byla prokdzdna pfitomnost virovych struktur
pfimo v burikdch endotelu. Jednalo se o pa-
cienty s multiorgdnovym selhdnim nebo
s akutni mezenteridIni ischemii. Lze tedy
usuzovat, Ze zanét endotelu a z ngj vyply-
vajici endotelidIni dysfunkce je jeden z vy-
znamnych faktord, ktery se podili na krva-
civych a tromboembolickych komplikacich
a tim celkové na tézkém prlbéhu onemoc-
nénf COVID-19 [13]. Endotelidlni dysfunkce
se podle prospektivni italské studie z roku
2021 dokonce podili také na post-covido-
vém syndromu, jeho? tize koreluje se zévaz-
nosti plicniho postizeni [14].
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COVID-19 a jeho vztah k CMP

Data udavajici rizika krvacivych a trombo-
embolickych komplikaci se v zavislosti na
Case a misté vyznamneé lisf. V bostonské mul-
ticentrické studii autofi popsali u 400 hos-
pitalizovanych pacientd s onemocnénim
COVID-19, ktefi byli léceni profylaktickou
dévkou antikoagulace, shodnou miru vy-
skytu prokdzanych tromboembolickych
i krvacivych komplikacf 4,8 % [15]. Metaana-
lyzazledna 2021 se zaméfila konkrétné na vy-
skyt CMP. Prevalence ischemické CMP u pa-
cientd sonemocnénim COVID-19 ¢inila 1,11 %
a prevalence hemoragické CMP 0,46 % [16].
Oproti chfipce je riziko vyskytu ische-
mické CMP pfi onemocnéni COVID-19 7,5x
vyssi[12].

Na rozvoji hemoragické CMP se nepo-
chybné podili vice faktord. Hlavni roli vsak
hraje ziejmeé receptor ACE2. Jeho pfitomnost
na membréanach endotelu kapilar ¢ini tyto
bunky vnimavé vici napadeni virem a ty
pak v disledku jeho replikace podléhaji de-
strukci. Spotiebovéanim receptort ACE2 do-
chazi k jejich down regulaci, a tim ke hroma-
déni neodbouraného hormonu angiotenzin
Il. Nasledné dochézi ke zvysené aktivaci re-
ceptoru AT1R se véemi negativnimi dtsledky
a zvysujicimi se riziky pro rozvoj CMP — zvy-
seni krevniho tlaku v désledku vazokon-
strikce, zvyseni produkce volnych radikald,
aktivaci prokoagula¢niho stavu a snizeni cit-
livosti bunék vici inzulinu.

Angiotenzin Il je spojovan s rozvojem oxi-
dacniho stresu, ktery podporuje tvorbu pro-
zanétlivych cytokind, jako jsou IL-6 nebo
TNF. Na zvyseni hladiny nékterych IL se po-
dili i pfimo spike protein viru SARS-CoV-2.
Tyto cytokiny se podileji na oslabovani cév-
nich stén degradaci extracelularni matrix
(ECM). K narusenf integrity endotelu pfispi-
vaji i reaktivni formy kysliku a dusiku a do-
chazi k oslabeni hematoencefalické bariéry.
Mimo extraceluldrni matrix jsou cytokiny
zodpovédné i za poskozeni junkénich pro-
teind a proteint komplexu polarity. Tim do-
chazi k rozvolnéni a vyznamnému zvyseni
propustnosti hematoencefalické bariéry,
zvysen( propustnosti cév a vzniku rizika rup-
tury cévni stény [16].

Mezi pacienty s prokdzanou hemoragic-
kou CMP pfevazuji pacienti starsiho véku nad
65 let, spiSe muzi, zpravidla uz premorbidné
zatizeni rizikovymi faktory pro rozvoj cévnich
komplikaci [17]. Jedna se prakticky o stejnou
skupinu pacientd, kteff jsou ohroZeni zévaz-
nym pribéhem onemocnéni COVID-19, tedy
pacienty vyssiho véku a muzského pohlavi,

obézni jedince a pacienty s kardiovaskular-
nimi komplikacemi [18-20].

Zaveér
PrestoZe v literatufe existuji kazuistickd sdé-
leni, ktera prezentuji pfipady krvacivych CMP
pfi onemocnéni COVID-19, nebo dokonce
po vakcinaci, kauzalni souvislost s onemoc-
nénim COVID-19 je vzdy nejistd a Ize ji pouze
predpokladat po vylouceni jinych pricin he-
moragické CMP. Je dobfe zndmo, Ze né-
které virové infekce, jako jsou napt. varicela,
HIV ¢i zdpadonilskd horecka, dokazi indu-
kovat vznik autoimunitnich onemocnéni
v¢. vaskulitid. Tento jev pozndvame i u one-
mocnéni COVID-19. Existuji viak i jiné, vyse
zminéné mechanizmy, kterymi m{ze v sou-
vislosti s onemocnénim COVID-19 dojit ke kr-
vaceni do CNS [21,22].

| kdyZ se hemoragické CMP vyskytuji pfi
onemocnéni COVID-19 spise sporadicky, je-
jich pocet zmifiovany v literatufe se zvysuje.
Letalita koincidence téchto dvou onemoc-
néni byla v metaanalyze z roku 2021 vypo-
¢itana na 44,72 % (95% Cl 36,73-52,98 %).
Presto se ale v absolutnich ¢islech jedna o re-
lativné nizké pocty nemocnych a v doporu-
Cenich zejména k podavani antikoagulacni
lécby nepanuje jednoznacna shoda [16,23].
Nejen z vlastni zkusenosti, ale i z literatury
vyplyva, Zze na krvacivych komplikacich
u pacientd hospitalizovanych pro onemoc-
néni COVID-19 se podili antikoagula¢nf 1écba
poddvand v terapeutické davce. Mezi nej-
Castéjsf krvacivé komplikace za hospitalizace
patii krvaceni do gastrointestindlniho traktu
nasledované prave krvacenim do CNS. Podle
observacni studie bostonskych autor( ne-
mélo casné zahdjeni terapeutické anti-
koagulace u kriticky nemocnych pacientd
béhem 27denniho sledovani vyznamny vliv
na umrti [24]. Na druhou stranu existuji dd-
kazy o pretrvavajici endotelidini dysfunkci
i po odeznéni akutniho virového onemoc-
néni a o pfitomnosti mikrotrombU v séru
pacientl s trvajicimi post-covidovymi ob-
tizemi. Ty pouziti antikoagula¢ni Ié¢by ne-
pfimo podporuji [25].

| pfes vice nez dvouletou existenci pro-
blematiky onemocnéni COVID-19 je pokra-
¢ovani dalsiho vyzkumu vhodné. Navzdory
tomu, Ze mnohé patofyziologické mecha-
nizmy jsou uz pomerné dobre znadmy, stéle
chybf jednoznac¢na a konsenzudlni doporu-
Cenl, napf. v oblasti antikoagulace a antiagre-
gace, at uz se jednd o podavani ambulantni
¢i za hospitalizace. Virus SARS-CoV-2 se stéle
vyviji a kromé objevovani novych souvislostf

tak bude nutné reagovat i na jeho aktudlnf
zZmeény a mutace.
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