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Intracerebrální krvácení při COVID-19

Intracerebral haemorrhage in COVID-19

Souhrn
Nákaza virem SARS-CoV-2 probíhá ve většině případů asymptomaticky nebo jen s mírnými 

respiračními příznaky. U pacientů s rizikovými faktory, mezi které patří zejména vysoký věk, 

obezita, kardiovaskulární choroby a imunosuprese, může dojít v důsledku rozvoje cytokinové 

bouře k závažnému průběhu onemocnění. COVID-19 je spojován se zvýšeným rizikem krvácivých 

a tromboembolických komplikací. Mezi nejčastější místa krvácení patří gastrointestinální trakt 

a CNS. Jednou z příčin ruptury cévní stěny a následného krvácení při COVID-19 může být dysfunkce 

poškozeného endotelu. Virové infekce jsou jedny z nejsilnějších spouštěčů autoimunitních 

onemocnění. Jednou z možných příčin hemoragického iktu je virem indukovaná akutní 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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Úvod
Přestože onemocnění COVID-19 je vnímáno 

jako akutní respirační onemocnění, dopad 

infekce virem SARS-CoV-2 může být mno-

hem rozsáhlejší a může postihnout celou 

řadu jiných orgánů než pouze plíce. Dosud 

dominantní kmeny viru se vyznačovaly re-

lativně dlouhou inkubační dobou, vyso-

kým poměrem asymptomatických průběhů 

a nízkou mortalitou. Tyto vlastnosti se odra-

zily v poměrně rychlém a snadném šíření po 

celém světě. Oproti jiným sezónním respi-

račním infektům tak tento virus v relativně 

krátké době nakazil stamiliony lidí po celém 

světě. Tím se vytvořil unikátní soubor pa-

cientů, ve kterém mohly vyniknout projevy 

a komplikace, které by za jiných okolností 

byly považovány za raritní. Těžké a letální 
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průběhy onemocnění COVID-19 jsou spojo-

vány s rozvojem dysregulované systémové 

zánětlivé reakce. I když jsou rizikové faktory 

závažného průběhu onemocnění dobře 

známy, dosud není jasné, za jakých podmí-

nek ke vzniku cytokinové bouře dochází. 

Koronaviry
Virus SARS-CoV-2, původce onemocnění 

COVID-19, je jedním ze širokého spektra zná-

mých druhů koronavirů. Jedná se o obalené 

viry RNA. S jednovláknovou nukleovou kyse-

linou pozitivní polarity a s téměř 30 000 ba-

zemi patří mezi viry s největším známým ge-

nomem. Většina koronavirů se v humánní 

medicíně neuplatňuje. Zatímco gamma ko-

ronaviry a delta koronaviry infi kují převážně 

ptáky, zástupci rodů alfa koronaviry a beta 

koronaviry mohou nakazit pouze savce. 

Mezi sedm dosud známých původců lid-

ských převážně respiračních onemocnění 

patří beta koronaviry SARS-CoV, MERS-CoV 

a SARS-CoV-2 [1–3]. Přestože zájem odbor-

níků o koronaviry při nástupu pandemie 

onemocnění COVID-19 v roce 2020 pocho-

pitelně vzrostl, jejich intenzivní výzkum pro-

bíhal už od roku 2002, kdy bylo popsáno 

onemocnění SARS (Severe Acute Respiratory 

Sydrome). Sekvenací byla mezi viry SARS-

-CoV a SARS-CoV-2 prokázána 79,5% gene-

tická shoda. Část nukleové kyseliny ozna-

čovaná jako ORF1a/ b (open reading frame), 

která kóduje nestrukturální replikační pro-

teiny a zahrnuje přibližně dvě třetiny celého 

genomu viru, vykazuje dokonce 94% sekve-

nační identitu. Oba viry využívají ke vstupu 

do buněk receptor ACE2 (angiotenzin kon-

vertující enzym 2) [3] (tab. 1). Z mnohých po-

dobností mezi jednotlivými viry i onemoc-

něními jimi způsobenými tak bylo možné od 

počátku čerpat zkušenosti a směrovat nejen 

protiepidemická opatření a léčbu, ale i další 

výzkum. 

Patogeneze onemocnění 
COVID-19
V patogenezi onemocnění se uplatňuje více 

vlivů. Při exocytóze replikovaných virových 

částic dochází k apoptóze napadených buněk 

(především pneumocytů 2. typu) a uplat-

ňuje se tak přímý lytický efekt viru. Napadená 

buňka může být případně zlikvidována ještě 

před rozmnožením viru systémem specifi cké 

imunity. Z napadených buněk dochází k uvol-

ňování prozánětlivých cytokinů a zánětlivých 

markerů, jako např. interleukinů (IL-1, IL-6, IL-8, 

IL-120 a IL-12) nebo tumor nekrotizujících fak-

torů (TNF-, IFN-, IFN-) a celé řady dalších. 

Ty mají jak přímý protivirový efekt, tak pod-

porují funkci a migraci buněk specifi cké imu-

nity. Dysregulací produkce prozánětlivých cy-

tokinů dochází k rozvoji cytokinové bouře. 

Ta je příčinou závažného průběhu onemoc-

nění COVID-19. Difuzní alveolární poškození 

způsobené virovou replikací a přítomností 

buněk imunitního systému vede ke ztrátě 

pneumocytů 1. i 2. typu a dochází k rozvoji 

syndromu akutní respirační tísně (acute re-

spiratory distress syndrome; ARDS) [4]. V ne-

poslední řadě může imunopatologická reakce 

organizmu vyústit také v rozvoj autoimunit-

ního postižení. 

Virová onemocnění obecně patří mezi nej-

silnější spouštěče autoimunitních nemocí. 

V případě onemocnění COVID-19 se pravdě-

podobně uplatňují mechanizmy molekulár-

ních mimiker nebo vyplavení autoantigenů 

v důsledku masivní destrukce tkáně. U ně-

kolika pacientů s tromboembolickými kom-

plikacemi byly zachyceny antikardiolipinové 

a anti-2-glykoproteinové protilátky. Pozi-

tivní autoprotilátky byly pozorovány i u pa-

cientů s idiopatickou trombocytopenickou 

purpurou [5]. S onemocněním COVID-19 je 

spojován také rozvoj demyelinizačních one-

mocnění, ať už se jedná o centrální postižení 

při akutní diseminované encefalomyelitidě 

(ADEM), nebo o postižení periferních nervů 

při Guillain-Barrého syndromu [6]. 

Přestože virus SARS-CoV-2 způsobuje pře-

vážně respirační onemocnění, bylo pozo-

rováno i postižení mnoha dalších orgánů 

(střeva, játra, pankreas, ledviny, oči) a kar-

diovaskulárního a nervového systému. 

Ke vstupu do buňky virus využívá recep-

tor ACE2. Nejprve dojde k navázání pod-

jednotky S1 virového spike proteinu na va-

zebné místo receptoru ACE2. Následně 

transmembránová serinová proteáza TM-

PRSS2, přímo sousedící s receptorem ACE2, 

vyvolá štěpením proteinu mezi jednotkami 

S1 a S2 změnu prostorové konformace. Tím 

umožní fúzi membrán a vstup viru do buňky. 

Původní práce mapovaly přítomnost recep-

torů ACE2 v 72 tkáních, ale díky pokračujícím 

výzkumům se jejich počet stále rozšiřuje [7]. 

Kromě epitelu dýchacích cest, kardiovasku-

lárního systému vč. cévního endotelu, led-

vin, gastrointestinálního, urogenitálního 

a nervového systému byla nově popsána ex-

prese dokonce i v cirkulujících leukocytech 

nebo epitelu jazyka [8]. Naopak zatím ne-

byla přítomnost receptorů ACE2 prokázána 

ve slezině, brzlíku, lymfatických uzlinách ani 

kostní dřeni [7]. 

K postižení nervového systému dochází 

v závislosti na tíži průběhu onemocnění 

a také na cestě vstupu viru do organizmu. 

V mozku jsou receptory ACE2 kromě endo-

telu kapilár exprimovány také v prekurzo-

rových buňkách oligodendrocytů a astro-

cytech substantia nigra a kůry [7]. Pomalý 

pohyb krve v mozkové mikrocirkulaci na-

pomáhá hematogenně diseminovanému 

viru SARS-CoV-2 v interakci s receptorem 

ACE2 na povrchu endotelu kapilár. Násled-

kem poškození endoteliální výstelky, a tím 

i hematoencefalické bariéry, dojde k šíření 

viru v prostředí nervové tkáně, v krajním pří-

padě může dojít k ruptuře cévní stěny a in-

tracerebrálnímu krvácení [9]. Přímý vstup do 

mozkové tkáně může být uskutečněný přes 

kribriformní ploténku etmoidální kosti a přes 

čichové nervy. Zajímavostí je, že na neu-

ronech bulbus olfactorius nebyla přítom-

nost receptorů ACE2 prokázána. Ztráta chuti 

a čichu, která byla považována zejména 

v první pandemické vlně za patognomickou, 

tak může být způsobena spíše poškozením 

čichových a chuťových receptorů [7,9,10]. 

Role RAAS v patogenezi 
onemocnění COVID-19
Renin-angiotenzin-aldosteronový systém 

(RAAS) je komplexní regulační mechaniz-

Tab. 1. Porovnání vybraných koronavirů. Upraveno podle [3]. 

SARS-CoV-2 SARS-CoV MERS-CoV

Genetická shoda 100 % 79,5 % 40 %

Podrod Sarbecovirus Sarbecovirus Merbecovirus

Rezervoár netopýr netopýr netopýr

Hostitel luskoun cibetky velbloud

Vstupní receptor ACE2 ACE2 DPP4

Mortalita 4,2 % 11 % 34 %

ACE2 – angiotensin konvertující enzym 2; DPP4 – dipeptidyl peptidáza 4
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mus, který hraje nezastupitelnou roli při kon-

trole průtoku krve, udržování krevního tlaku 

a homeostázy elektrolytů a tekutin (obr. 1). 

Ze substrátu angiotenzinogenu odštěpí pro-

teáza renin dekapeptid angiotenzin I-(1-10). 

Působením ACE dojde k odštěpení dalších 

dvou aminokyselin za vzniku angiotenzinu II. 

Ten se váže k angiotenzinovým receptorům 

typu 1 a typu 2 (AT1R a AT2R), které mají vzá-

jemně antagonický efekt. Zatímco vazba na 

receptor AT1R vede např. k vazokonstrikci, 

buněčné proliferaci, prozánětlivé reakci, srá-

žení krve a fi bróze, receptor AT2R má opačný 

efekt. Vlivem enzymu ACE2 dochází k dal-

šímu štěpení a konečnému vzniku heptapep-

tidu angiotenzin-(1-7), který se váže na recep-

tor MAS a má stejné protektivní účinky jako 

receptor AT2R. Terapeutický efekt inhibitorů 

ACE a blokátorů AT1 receptorů (sartanů) je 

využíván především v léčbě arteriální hyper-

tenze. Zároveň však vlivem aktivace recep-

toru MAS působí i protizánětlivě, antiprolife-

račně, kardioprotektivně a neuroprotektivně. 

Přirozené snížení exprese receptorů ACE2 na-

stává s přibývajícím věkem. Vlivem vazby viru 

SARS-CoV-2 na receptor ACE2 s jeho násled-

ným zablokováním dochází k down regulaci. 

To je jedním z možných vysvětlení nejen roz-

voje fi brózy při onemocnění COVID-19, ale 

i systémového zánětu a dekompenzace chro-

nických kardiovaskulárních a neurologických 

onemocnění [10–12]. 

Endoteliální dysfunkce
V práci z roku 2020 byly zkoumány post mor-
tem vzorky tkání tří pacientů, kteří zemřeli 

v důsledku komplikací při těžkém průběhu 

onemocnění COVID-19. Histologicky byly 

popsány lymfocytární zánět a apoptóza en-

dotelu. Pomocí elektronové mikroskopie 

byla prokázána přítomnost virových struktur 

přímo v buňkách endotelu. Jednalo se o pa-

cienty s multiorgánovým selháním nebo 

s akutní mezenteriální ischemií. Lze tedy 

usuzovat, že zánět endotelu a z něj vyplý-

vající endoteliální dysfunkce je jeden z vý-

znamných faktorů, který se podílí na krvá-

civých a tromboembolických komplikacích 

a tím celkově na těžkém průběhu onemoc-

nění COVID-19 [13]. Endoteliální dysfunkce 

se podle prospektivní italské studie z roku 

2021 dokonce podílí také na post-covido-

vém syndromu, jehož tíže koreluje se závaž-

ností plicního postižení [14]. 

Obr. 1. Schematické znázornění renin-angiotensin-aldosteronového systému. Upraveno podle [10,11]. 

ACE – angiotenzin konvertující enzym; ACE2 – angiotenzin konvertující enzym 2; AT1R – angiotenzinový receptor typu 1; AT2R – angiotenzi-

nový receptor typu 2; MAS – receptor MAS1 proto-onkogen

Fig. 1. Schematic representation of the renin-angiotensin-aldosterone system. Modifi ed 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 – MAS1 proto-oncogene receptor
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COVID-19 a jeho vztah k CMP
Data udávající rizika krvácivých a trombo-

embolických komplikací se v závislosti na 

čase a místě významně liší. V bostonské mul-

ticentrické studii autoři popsali u 400 hos-

pitalizovaných pacientů s onemocněním 

COVID-19, kteří byli léčeni profylaktickou 

dávkou antikoagulace, shodnou míru vý-

skytu prokázaných tromboembolických 

i krvácivých komplikací 4,8 % [15]. Metaana-

lýza z ledna 2021 se zaměřila konkrétně na vý-

skyt CMP. Prevalence ischemické CMP u pa-

cientů s onemocněním COVID-19 činila 1,11 % 

a prevalence hemoragické CMP 0,46 % [16]. 

Oproti chřipce je riziko výskytu ische-

mické CMP při onemocnění COVID-19 7,5× 

vyšší [12].  

Na rozvoji hemoragické CMP se nepo-

chybně podílí více faktorů. Hlavní roli však 

hraje zřejmě receptor ACE2. Jeho přítomnost 

na membránách endotelu kapilár činí tyto 

buňky vnímavé vůči napadení virem a ty 

pak v důsledku jeho replikace podléhají de-

strukci. Spotřebováním receptorů ACE2 do-

chází k jejich down regulaci, a tím ke hroma-

dění neodbouraného hormonu angiotenzin 

II. Následně dochází ke zvýšené aktivaci re-

ceptoru AT1R se všemi negativními důsledky 

a zvyšujícími se riziky pro rozvoj CMP – zvý-

šení krevního tlaku v důsledku vazokon-

strikce, zvýšení produkce volných radikálů, 

aktivaci prokoagulačního stavu a snížení cit-

livosti buněk vůči inzulínu. 

Angiotenzin II je spojován s rozvojem oxi-

dačního stresu, který podporuje tvorbu pro-

zánětlivých cytokinů, jako jsou IL-6 nebo 

TNF. Na zvýšení hladiny ně kte rých IL se po-

dílí i přímo spike protein viru SARS-CoV-2. 

Tyto cytokiny se podílejí na oslabování cév-

ních stěn degradací extracelulární matrix 

(ECM). K narušení integrity endotelu přispí-

vají i reaktivní formy kyslíku a dusíku a do-

chází k oslabení hematoencefalické bariéry. 

Mimo extracelulární matrix jsou cytokiny 

zodpovědné i za poškození junkčních pro-

teinů a proteinů komplexu polarity. Tím do-

chází k rozvolnění a významnému zvýšení 

propustnosti hematoencefalické bariéry, 

zvýšení propustnosti cév a vzniku rizika rup-

tury cévní stěny [16]. 

Mezi pacienty s prokázanou hemoragic-

kou CMP převažují pacienti staršího věku nad 

65 let, spíše muži, zpravidla už premorbidně 

zatíženi rizikovými faktory pro rozvoj cévních 

komplikací [17]. Jedná se prakticky o stejnou 

skupinu pacientů, kteří jsou ohroženi závaž-

ným průběhem onemocnění COVID-19, tedy 

pacienty vyššího věku a mužského pohlaví, 

obézní jedince a pacienty s kardiovaskulár-

ními komplikacemi [18–20]. 

Závěr
Přestože v literatuře existují kazuistická sdě-

lení, která prezentují případy krvácivých CMP 

při onemocnění COVID-19, nebo dokonce 

po vakcinaci, kauzální souvislost s onemoc-

něním COVID-19 je vždy nejistá a lze ji pouze 

předpokládat po vyloučení jiných příčin he-

moragické CMP. Je dobře známo, že ně-

kte ré virové infekce, jako jsou např. varicela, 

HIV či západonilská horečka, dokáží indu-

kovat vznik autoimunitních onemocnění 

vč. vaskulitid. Tento jev poznáváme i u one-

mocnění COVID-19. Existují však i jiné, výše 

zmíněné mechanizmy, kterými může v sou-

vislosti s onemocněním COVID-19 dojít ke kr-

vácení do CNS [21,22]. 

I když se hemoragické CMP vyskytují při 

onemocnění COVID-19 spíše sporadicky, je-

jich počet zmiňovaný v literatuře se zvyšuje. 

Letalita koincidence těchto dvou onemoc-

nění byla v metaanalýze z roku 2021 vypo-

čítána na 44,72 % (95% CI 36,73–52,98 %). 

Přesto se ale v absolutních číslech jedná o re-

lativně nízké počty nemocných a v doporu-

čeních zejména k podávání antikoagulační 

léčby nepanuje jednoznačná shoda [16,23]. 

Nejen z vlastní zkušenosti, ale i z literatury 

vyplývá, že na krvácivých komplikacích 

u pacientů hospitalizovaných pro onemoc-

nění COVID-19 se podílí antikoagulační léčba 

podávaná v terapeutické dávce. Mezi nej-

častější krvácivé komplikace za hospitalizace 

patří krvácení do gastrointestinálního traktu 

následované právě krvácením do CNS. Podle 

observační studie bostonských autorů ne-

mělo časné zahájení terapeutické anti-

koagulace u kriticky nemocných pacientů 

během 27denního sledování významný vliv 

na úmrtí [24]. Na druhou stranu existují dů-

kazy o přetrvávající endoteliální dysfunkci 

i po odeznění akutního virového onemoc-

nění a o přítomnosti mikrotrombů v séru 

pacientů s trvajícími post-covidovými ob-

tížemi. Ty použití antikoagulační léčby ne-

přímo podporují [25]. 

I přes více než dvouletou existenci pro-

blematiky onemocnění COVID-19 je pokra-

čování dalšího výzkumu vhodné. Navzdory 

tomu, že mnohé patofyziologické mecha-

nizmy jsou už poměrně dobře známy, stále 

chybí jednoznačná a konsenzuální doporu-

čení, např. v oblasti antikoagulace a antiagre-

gace, ať už se jedná o podávání ambulantní 

či za hospitalizace. Virus SARS-CoV-2 se stále 

vyvíjí a kromě objevování nových souvislostí 

tak bude nutné reagovat i na jeho aktuální 

změny a mutace.

Konfl ikt zájmů

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem práce 

nemají žádný konfl ikt zájmů.
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