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Endothelial dysfunction as a key pathomechanism of
long COVID: a potential therapeutic target

Endotelova dysfunkcia ako klucovy patomechanizmus dlhého
COVID-u: potencialny terapeuticky ciel
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Abstract. Long COVID (LC) refers to the spectrum of long-term health consequences caused
by SARS-CoV-2 infection. It includes persistent or new symptoms lasting months to years af-
ter the initial infection. Multiple organ systems can be affected, including the cardiovascular
system. The pathophysiology of LC is complex and multifactorial, involving viral persistence,
immune system dysregulation, endothelial dysfunction, oxidative stress, gut dysbiosis, coagula-
tion disorders, inflammatory processes, and other factors. The endothelium, a key regulator of
vascular homeostasis, plays a central role in LC pathophysiology. Endothelial dysfunction leads
to altered vascular permeability, inflammation, and coagulation abnormalities, and is considered
one of the main mechanisms behind persistent symptoms and multi-organ complications in LC
patients. Markers of endothelial activation and damage, such as P-selectin, ICAM-1, VCAM-1, and
syndecan-1, may serve as potential diagnostic biomarkers for LC and indicators of cardiovas-
cular risk. Moreover, persistent oxidative stress and inflammation drive ongoing symptoms and
impaired vascular function. Current therapies mainly target viral replication and inflammation,
while novel strategies focusing on endothelial dysfunction offer promising potential to prevent
cardiovascular and multi-organ sequelae in LC. Further research into endothelial dysfunction
mechanisms, biomarker identification, and suitable experimental models is essential to improve
diagnosis, enable personalized treatments, and reduce LC's public health impact. Fig. 2, Ref. 65,
on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. DIhy COVID (LC, z angl. Long COVID) oznaduje suhrn dlhodobych zdravotnych
nasledkov spdsobenych infekciou SARS-CoV-2. Predstavuje subor pretrvavajucich alebo no-
vych symptémov po infekcii SARS-CoV-2, ktoré mdzu trvat’ mesiace az roky. Postihnutych
mobze byt viacero orgdnovych systémov, vratane kardiovaskuldrneho. Patofyziolégia LC je
komplexna a multifaktoridlna, zahffia virusovu perzistenciu, dysregulaciu imunitného systé-
mu, endotelovd dysfunkciu, oxidacny stres, ¢revnl dysbidzu, koagulacné poruchy, zapalové
procesy a dalSie faktory. Endotel, ako klicovy regulator vaskularnej homeostazy, ma zasadnu
Ulohu pri patofyzioldgii LC, pricom jeho dysfunkcia vedie k zmene vaskuldrnej priepustnosti,
zapalu a koagulacnym poruchdm. Endotelovd dysfunkcia sa povazuje za jeden z hlavnych
mechanizmov, ktory moéze vysvetlit pretrvavajuce symptdémy a multiorgdnové komplikacie
u pacientov s LC. Markery endotelovej aktivity a posSkodenia, vratane P-selektinu, ICAM-1,
VCAM-1 a syndekéanu-1, mézu sluzit" ako potencidlne diagnostické biomarkery LC a indikatory
rizika kardiovaskularnych komplikacii. Pretrvavajuci oxidacny stres a zapal su tiez klG¢ovymi
faktormi pretrvavajucich symptdémov a narusenej vaskuldrnej funkcie. Stcasné terapeutické
pristupy sa zameriavaju predovietkym na blokovanie virusovej replikéacie a zapalu, kym nové
stratégie cieliace na endotelovu dysfunkciu by mohli predstavovat slubnd cestu prevencie
kardiovaskuldrnych a multiorgdnovych nésledkov pri LC. Vyskum mechanizmov endotelovej
dysfunkcie, identifikdcia biomarkerov a vyvoj vhodnych modelov st nevyhnutné na zlepSenie
diagnostiky, personalizovanej liecby a znizenie zataze LC na verejné zdravie. Obr. 2, Lit. 65,
on-line full text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
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SARS-CoV-2

COVID-19 je zivot ohrozujlice virusové ochorenie spo6-
sobené novym koronavirusom SARS-CoV-2. Dlhy COVID
(LC, z angl. Long COVID) oznacuje stuhrn dlhodobych
zdravotnych néasledkov sposobenych infekciou SARS-
-CoV-2. Je klasifikovany ako post-akutny infekény syn-
drém a predstavuje vyznamnu zataz pre verejné zdravie.
Miliény [udi, ktori prekonali infekciu SARS-CoV-2, vratane
dospelych aj deti, Ziju s tymto stavom (1). Ide o kom-
plexnd, multisystémovud poruchu, ktord moéze postihnat
takmer kazdy organovy systém, vratane kardiovaskular-
neho systému, a moze byt vazne invalidizujica (1, 2).
Existuje viacero definicii LC (1). Podla definicie Svetovej
zdravotnickej organizacie post-covidovy stav (nepouziva
termin LC) sa definuje ako pokracovanie alebo vznik
novych symptémov tri mesiace po zaciatocnej infekcii
SARS-CoV-2, pricom tieto symptémy trvaju aspon dva
mesiace a nie je mozné ich vysvetlit inou diagnézou (1,
3). Podla definicie Narodnych akadémii vied, inzinierstva
a mediciny USA (NASEM) je LC chronicky stav, ktory
vznikad po infekcii SARS-CoV-2, pretrvava najmenej tri
mesiace a mbze mat’ kontinudlny, relabujici-remitujuci
alebo progresivny priebeh, pricom postihuje jeden ale-
bo viac organovych systémov (1). Tazkosti presahujlce

akutnu fazu infekcie mozu postihnut kohokolvek naprie¢
celym vekovym spektrom (1). Post-covidové tazkosti sa
moézu vyskytnat' u kazdého, kto bol infikovany virusom
SARS-CoV-2. Tazkosti sa mdzu vyskytnat aj u ludi, ktori
mali mierny alebo bezpriznakovy priebeh ochorenia. Viac
nez 85 % dlhodobo postihnutych tvoria pacienti, ktori
neboli hospitalizovani pocas akutnej infekcie. Najvacsia
skupina postihnutych sa nachadza v produktivnom veku
a objavuju sa aj také prejavy, ktoré zdvaznym spodso-
bom obmedzuju ich kazdodenné vykonavanie beznych
¢innosti (1, 2). S dlhym COVID-om sa spdja viac ako
200 symptomov. Najcastejsie hlasenymi klinickymi pri-
znakmi s pondmahova nevolnost, Unava, tazkosti so
sustredenim, poruchy pamati, bolesti hlavy, palpitacie,
bolesti na hrudniku, zavrate, poruchy spanku, dychavic¢-
nost, kasel, poruchy ¢uchu a chuti, nadlvanie, zapcha,
hnacka, bolesti brucha, hort¢ka, bolesti svalov a kibov,
pocity brnenia, kozné vyrazky a zmeny menstruacného
cyklu (7).

Na rozvoji dlhého COVID-u sa podiela niekolko
mechanizmov, vratane virusovej perzistencie, imunitnej
dysregulacie, ¢revnej dysbidzy a endotelovej dysfunkcie
(2). Mnohé literarne zdroje upozoriuju na spojitost me-
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dzi infekciou SARS-CoV-2 a vznikom kardiovaskularnych
komplikacii, ako aj na zvysené riziko kardiovaskularnych
ochoreni po prekonani infekcie (4, 5).

Patofyziologické mechanizmy pri dlhom
COVID-e

Mechanizmy spajajuce COVID-19 s rozvojom kar-
diovaskularnych ochoreni v post-akitnej faze nie su
Uplne objasnené. Etiolégia LC je pravdepodobne multi-
faktoridlna a zahfia virusovd perzistenciu, dysregulaciu
imunitného systému s moznou reaktivaciou latentnych
virusov, tvorbu mikrotrombov, endotelovi dysfunkciu,
¢revnu dysbidzu, systémovu fibrézu, autoimunitnt re-
akciu a poruchy autondmneho nervového systému (6).

Kardiovaskularne poskodenie v doésledku infekcie
SARS-CoV-2 zahfna aj endotelovu dysfunkciu (6). Endo-
telova dysfunkcia je centrdlnym patomechanizmom pri
akutnom COVID-19 a bola identifikovana ako kltucovy
patogénny mechanizmus aj v patogenéze LC. Rastuci
pocet studii tiez poukazuje na vyznam erytrocytovych
abnormalit, abnormalnych koagulacnych procesov, nad-
merného zédpalu a oxida¢ného stresu u LC pacientov
(7, 8).

Kardiovaskularne poskodenie pocas akutnej fazy in-
fekcie mdze byt sposobené alebo priamo toxicitou virusu,
alebo nepriamo dysregulaciou zépalovych a imunitnych
odpovedi (9, 10).

Eberhardt et al. (11) preukazali, ze SARS-CoV-2
infikuje koronarne cievy v srdci, pricom posobi na mak-
rofagy v aterosklerotickych plakoch. Nasledkom toho
vyvolava zépal plaku, ktory je schopny spustit” akdtne
kardiovaskularne komplikacie a zvysit dlhodobé riziko
kardiovaskularnych ochoreni. Pretrvavanie virusu SARS-
-CoV-2 v organizme moze spustit’ dysregulaciu imunitné-
ho systému, ¢o vedie k nadmernej produkcii zapalovych
cytokinov a abnormalnemu poskodeniu endotelu. Tento
proces moze nasledne vyustit' do chronického zapalu,
vaskuladrneho poskodenia, hyperkoagulability, tvorby
mikrotrombov a multiorgdnovych symptémov (12).

Virusové proteiny a/alebo RNA SARS-CoV-2 boli
identifikované v roznych Strukturach kardiovaskularneho
systému, vratane endotelu (6, 9). U niektorych pacientov
s COVID-19 sa zistili aj autoprotilatky namierené proti
proteinom endotelovych buniek (6). Aktualny vyskum
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teda poukazuje na klG¢ovu Ulohu cievneho endotelu
v komplexnej patofyziolégii LC.

Endotel a endotelova dysfunkcia

Cievny endotel tvori rozhranie medzi tkanivami
a krvnym obehom a udrziava normalny prietok krvi.
Pri fyziologickych podmienkach su endotelové bunky
schopné reagovat' na mnozstvo hemodynamickych
a humoralnych stimulov produkciou Sirokého spektra
mediatorov, ktoré reguluju vaskularny tonus, bunkovu
adhéziu, koagulaciu, proliferaciu buniek hladkého svalstva
a zapal cievnej steny (10).

Pri fyziologickych podmienkach, vo svojom home-
ostatickom stave endotel odolava nezelanému zrdzaniu
krvi, vazokonstrikcii a zapalu a zachovava selektivne
bariérové funkcie (10, 13). Pokojova endotelova bunka
vyuziva viacero mechanizmov, vratane antikoagulacnych
heparan-sulfatovych proteoglykanov, ktoré jej umoz-
nuju odolavat trombodze (zrézaniu krvi) a podporovat’
fibrinolyzu (eliminaciu zrazeniny). Oxid dusnaty (NO)
a prostacyklin produkovany endotelom brania agregacii
krvnych dosticiek a podporuju vazodilataciu. Povrchovy
protein trombomodulin viaze trombin a paradoxne tejto
zvycajne prokoagulacnej molekule dodava antikoagulac-
né vlastnosti tym, ze mu umoznuje aktivovat protein C.
Aktivovany protein C néasledne proteolyticky inaktivuje
koagulacné faktory Va a Vllla. Pokojovy endotel taktiez
podporuje fibrinolyzu expresiou aktivatorov plazmino-
génu na svojom povrchu (13).

Endotelové bunky vystielaju vnatorna vrstvu krvnych
ciev a udrziavaju zdravie mikro- a makrociev tym, ze
rozpoznavaju patogény alebo signaly nebezpecenstva
a vylucuju vazoaktivne molekuly (napriklad vazodilatacné
a vazokonstrikéné), ktoré su nevyhnutné na udrziavanie
homeostazy tkaniv (10). Endotel reguluje cievny tonus,
cirkulaciu krvnych buniek, cievnu priepustnost, zapal
a hemostazu tym, Ze udrziava jemnu rovnovahu medzi
vazodilatacnymi a vazokonstrikénymi, proproliferacnymi
a antiprolifera¢nymi, protrombotickymi a antitrombotic-
kymi, prooxidacnymi a antioxidaénymi, fibrinolytickymi
a antifibrinolytickymi, ako aj prozapalovymi a protiza-
palovymi reakciami (10). Pri fyziologickych podmien-
kach si endotel zachovava antioxidacné, protizapalové
a antitrombotické vlastnosti (10). Endotelova dysfunkcia



sa povazuje za skory znak aterosklerdzy a prediktor bu-
ducich kardiovaskularnych prihod. V suvislosti s kardio-
vaskularnymi komplikédciami méze endotelova dysfunkcia
podporovat’ chronicky zapal a chorobné procesy, ako
trombozu a aterosklerézu (10).

Funkcia endotelu sa méze rychlo zmenit' z home-
ostatického stavu na potencidlne patogénnu obranu.
V reakcii na prozapalové cytokiny, uvolfiované napriklad
pri virusovej sepse, moze endotel produkovat' tkanivo-
vy faktor — silny prokoagulant — a inhibitor aktivatora
plazminogénu 1 (PAI-1), ktory zabrarfuje rozpadu krv-
nych zrazenin. Mnohé endotelové bunky uvolfujd von
Willebrandov faktor (vVWF), klti¢ovy mediator tvorby
trombu. Prozapalové cytokiny tiez stimuluju endotelové
bunky k zvyseniu vlastnej produkcie cytokinov a expresii
adhéznych molekdul, ktoré viazu leukocyty, ako aj che-
moatraktantov lakajlcich zapalové bunky k prechodu
endotelom (13).

Zapal moze dalej sposobovat vazokonstrikciu.
V pritomnosti superoxidového anionu, produkovaného
aktivovanymi leukocytmi, méze endogénny vazodilata-
tor NO vytvarat’ vysoko prooxidacny peroxynitrit, ktory
podporuje poskodenie tkaniva. Tiez silny vazokonstrikény
endotelin, produkovany endotelovymi bunkami, moéze
zosilnovat zapal (13).

Je zndme, Ze viaceré virusy spésobujlice hemoragické
horucky, napriklad dengue, ebola, Marburg, Lassa, zltu
zimnicu, ale aj virus chripky, cytomegalovirus a koro-
navirusy, ovplyviuju endotel (2). Stale viac ddkazov
naznacuje, ze infekcia SARS-CoV-2 postihuje plicne
aj mimoplucne cievy a vedie k endotelovej dysfunk-
cii (endotelitida, endoteliitida a endotelopatia), ktora
je jednotnym klG¢ovym mechanizmom v patogenéze
COVID-19 (10, 14). U hospitalizovanych pacientov s CO-
VID-19 sa prejavila znizena dilatacia sprostredkovana
prietokom, ¢o tiez naznacuje endotelovu dysfunkciu (15).
COVID-19 sa preto povazuje aj za ochorenie endotelu,
pricom pri kardiovaskularnych komplikaciach ma jeho
dysfunkcia zasadnu Ulohu (10). Endotelova dysfunkcia
tak moze sprostredkovat’ negativny vplyv SARS-CoV-2
na kardiovaskularne zdravie.

Varga et al. (9) zistili priamu virusovu infekciu endo-
telovych buniek a difuzny zapal endotelu s bunkovou
smrtou endotelovych a zapalovych buniek pri pitve
pacientov s COVID-19. Zistenia naznacuju, ze infekcia
SARS-CoV-2 ulahcuje vznik endotelitidy vo viacerych
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organoch ako priamy dosledok pritomnosti virusu a za-
palovej reakcie hostitela, co méze vysvetlovat' systémové
narusenie mikrocirkulac¢nych funkcii v réznych cievnych
rieCiskach a ich klinické prejavy u pacientov s COVID-19
(9). Stahl al. (16) nasli vo velkom mnoZzstve sa vyskytujlce
a zdanlivo neporusené virusové castice v endoteli creva
u 43-ro¢ného muza priblizne 8 tyzdnov po zaciatocnej
infekcii SARS-CoV-2, ked" uz virus nebol detekovatelny
v dychacich cestach ani v krvi. Histologické vysetrenie
v tejto pripadovej Studii odhalilo tazku endotelitidu
a viacnasobné mikrotromby vo venéznom riecisku (16).
Zdokumentovana bola aj perzistencia virusu v penilnom
tkanive odobratom pacientom, ktori podstupili operaciu
zavedenia penilnej protézy pre tazku erektilnd dysfunk-
ciu. U muzov s anamnézou COVID-19 sa pritom zistilo
zvySené riziko erektilnej dysfunkcie, pravdepodobne
v dosledku endotelovej dysfunkcie (17). Infekcia endo-
telovych buniek alebo pericytov moze viest k zavaznej
mikro- aj makrovaskularnej dysfunkcii a v kombinacii
s hyperreaktivitou imunitného systému moze destabili-
zovat’ aterosklerotické plaky a vysvetlit’ vznik akutnych
koronarnych syndrémov (4).

Hlavné symptomy LC mozu byt tiez sposobené zni-
zenym prekrvenim tkaniv v dosledku mikrovaskularnych
poruch, vratane endotelovej dysfunkcie (18). Studia
LOCHINVAR tiez poukazuje na potencidlne dlhodobé
kardiovaskularne riziko u pacientov, ktori prekonali
COVID-19, ¢o sa prejavilo zvySenym krvnym tlakom
a naruSenou vazodilataciou zavislou od endotelu 12
mesiacov po infekcii (19).

Interakcia medzi SARS-CoV-2 a endotelom spusta
teda sériu udalosti vratane endotelovej dysfunkcie, zvy-
Senej produkcie cytokinov, zapalu, trombdzy, zvysenej
priepustnosti a vaskulitidy (13, 20).

Zapal, koagulacné poruchy a oxidacny stres

Ako bolo uvedené vyssie, narusena funkcia endotelu
je zdkladom multiorgdnovych komplikacii COVID-19 (13).
Endotelové bunky pritom plnia kltcovd uUlohu v pato-
genéze nielen COVID-19, ale aj LC.

Virus SARS-CoV-2 moze spdsobit” uvolfhovanie réz-
nych cytokinov a chemokinov imunitnym systémom, ¢o
vedie k rozsiahlej endotelovej dysfunkcii (21). Infekcia
SARS-CoV-2 vyvolava zapal v endotelovych bunkach
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mikrociev viacerych organov, vratane pluc a srdca (9).
Zistilo sa, Ze markery endotelového zépalu — interleukin
6 (IL-6), tumor nekrotizujuci faktor alfa (TNF-o), IL-1pB,
IL-15 — boli zvySené v pllcach pacientov s COVID-19,
ktori ochoreniu podlahli (22). Koncentracie IL-6, TNF-a
a IL-1 u pacientov s LC boli zvySené tiez pocas dlhSieho
obdobia (21). Délezitou sucastou zavazného COVID-19
je teda virusom vyvolana endotelitida, ktorad vedie
k naruseniu normaélnej funkcie endotelu, ¢o iniciuje aj
stav zlyhania normalnej fyzioldgie zrazania (23). Vyrazny
zapal s endotelitidou tak moze viest” k diseminovanej
intravaskularnej koagulacii (DIC) a trombdze malych
aj velkych ciev s naslednou nekrézou alebo infarktom
tkaniva (21). Predpoklada sa, Ze endotelova dysfunkcia
prispieva k vaskuldrnemu zapalu spojenému s COVID-19,
koagulopatii a pldcnym fibrinbznym mikrotrombom
v alveolarnych kapilarach (7).

Medzi zapalom a trombdzou existuje Uzka suvis-
lost, pricom zapalovy stav podporuje koagulaciu. Tieto
procesy maju klucové molekularne mechanizmy (13).
Narusenim normalnych funkcii endotelu moze tromboza
komplikovat' mnohé zavazné infekcie, vratane infekcie
virusom SARS-CoV-2 (13). Protromboticky fenotyp a DIC,
pozorované pri ochoreni COVID-19, taktiez poukazuju
na pritomnost” endotelovej dysfunkcie (15). Navyse,
Pretorius et al. (7) nasli v plazmatickych vzorkach pa-
cientov s LC amyloidné mikrozrazeniny rezistentné proti
fibrinolyze. Okrem trombdz vo vécSich cievach moézu
dolezitl ulohu v kardiovaskularnej patoldgii plnit’ teda
aj mikrotromby, avSsak mechanizmus koagulopatie spo-
jenej so SARS-CoV-2 zatial nie je dostato¢ne objasneny
(24). Akutna infekcia COVID-19 je tiez charakterizovana
dysregulovanymi cirkulujucimi zapalovymi biomarkermi,
poskodenymi erytrocytmi a zna¢nym ukladanim mikro-
zrazenin v plucach (7). Pocas COVID-19 bola, v zavislosti
od zavaznosti stavu, zaznamenana dysregulacia hladin
P-selektinu, fibrinogénu, D-diméru a vWF, o mdze
viest' k hyperkoagulacii alebo nadmernému krvacaniu
a trombocytopénii (25).

P-selektin, tiez znamy ako CD62P, plni dolezitu ulohu
pri modulacii interakcii medzi krvnymi bunkami a endo-
telovymi bunkami. Nachadza sa konstitutivne v a-gra-
nulach krvnych dosticiek a Weibel-Paladeho telieskach
endotelovych buniek. V ludskej plazme je pritomny vo
forme rozpustného P-selektinu (sP-selektinu), ktory je
alternativne zostrihany a chyba mu transmembranova
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doména. Ako membranovy receptor P-selektin pdsobi
ako adhézny receptor na podporu pohybu tzv. rolling
a emigraciu leukocytov v miestach zéapalu. Zvysena
hladina solubilného sP-selektinu moéze tiez odrazat
aktivaciu a poskodenie endotelovych buniek, ako aj
aktivaciu krvnych dosticiek (25). Vysoké hladiny cirku-
lujuceho P-selektinu boli spojené s vacsou zavaznostou
priebehu COVID-19, ¢o naznacuje zvySenu aktivaciu
endotelu a trombocytov vo vaskularnom systéme (26).
Zvysené hladiny trombocytarneho (27) a cirkulujuceho
P-selektinu (28) boli zaznamenané aj u pacientov s LC.
Vyskum Yamga et al. (28) identifikoval P-selektin ako
vyznamny biomarker odliSujuci pacientov s pretrva-
vajucimi symptémami od kontrolnych subjektov, co
potvrdzuje jeho suvislost s pretrvavajiucou endotelovou
a trombocytarnou aktivaciou pri LC.

Ako uz bolo uvedené vyssie, Pretorius et al. (7)
ukazali, ze plazma pacientov s COVID-19 obsahuje
velké mnozstvo amyloidnych mikrozrazenin. Amyloidné
mikrozrazeniny predstavuju malé usadeniny amyloid-
nych proteinov, ktoré sa mézu hromadit’ v tkanivach.
Amyloidné fibrily vznikaju v dosledku nespravneho
skladania (tzv. misfoldingu) urcitych proteinov, ktoré
nasledne vytvaraju nerozpustné fibrilarne struktury. Tieto
fibrily sa ukladaju najmé v extracelularnych priestoroch
organov a tkaniv, a ich nadmerné hromadenie je cha-
rakteristické pre stav znamy ako amyloidéza. Fibrinové
(fibrinogénne) amyloidové mikrozrazeniny a hyperak-
tivacia krvnych dosticiek sa pozorovali u juhoafrickych
pacientov s ochorenim COVID-19, ako aj u pacientov
s LC (7, 23). Vzhladom na to, ze krvné zrazeniny mozu
blokovat mikrokapilary a tym inhibovat’ vymenu kyslika,
¢o moéze vysvetlit symptdmy pri LC, Pretorius et al. (7)
skumali, ¢i pretrvavajuce symptémy u pacientov s LC
mozu suvisiet’ s pritomnostou pretrvavajucich cirkuluju-
cich plazmatickych mikrozrazenin, ktoré st odolné proti
fibrinolyze. Autori preukazali, ze krvné dosticky pacientov
s LC su tiez hyperaktivované a nadmerne sa zhlukuju.
Taktiez poukazali na vyznamné zlyhanie fibrinolytického
procesu pocas akutneho COVID-19 i u pacientov s LC
s pretrvavajucimi symptomami. Plazma pacientov s LC
obsahovala zna¢né mnozstvo anomalnych (amyloidnych)
mikrozrazenin, podobnych tym od pacientov s akitnym
COVID-19. Tieto mikrozrazeniny obsahovali fibrin spolu
s mnohymi dalSimi proteinmi. Vysledky ukéazali, Ze plaz-
matické proteiny vo vzorkach plazmy (bez trombocytov)



od pacientov s COVID-19 i LC su velmi odolné proti
rozkladu v pritomnosti trypsinu. NajvyraznejSie zmeny
v proteomickej analyze sa tykali cirkulujucich protei-
nov suvisiacich so zrédzanim krvi. Autori zaznamenali
vyznamné zvysenie fibrinogénovych retazcov, ako aj
inych proteinov akutnej fazy, ako su sérovy amyloid
A4 (SAA4) a alfa-2-antiplazmin (a2AP). Poukazali na
vyznamny narast o2AP u pacientov s LC v porovnani
so zdravymi kontrolami (nefajc¢iarmi bez kardiovasku-
larnych ochoreni alebo koagulopatii) a tiez v porovnani
s pacientmi s akdtnym COVID-19. Zaujimavym zistenim
bola teda sUcasna pritomnost perzistentnych amylo-
idnych mikrozrazenin a patologického fibrinolytického
systému u pacientov s LC. Mikrozrazeniny sa prejavili
aj pri inych chronickych zapalovych ochoreniach a ich

amyloidny charakter priamo vysvetluje ich odolnost

proti fibrinolyze (7). Mechanizmy koagulopatie pri LC
vsak nie su Uplne objasnené.

Page et al. (29) preukazali, ze pridanie purifikovaného
[udského SAA v koncentraciach zodpovedajdcich mier-
nej reakcii akutnej fazy do krvi podporuje aglutinaciu
erytrocytov, ako aj aktivaciu a agregaciu trombocytov.
SAA je vysoko lipofilny protein a pravdepodobne intera-
guje s fosfolipidmi na povrchu trombocytov (analogicky
s HDL). Zistilo sa, ze purifikovany SAA méze indukovat
tvorbu amyloidnych fibrinovych fibril, o naznacuje, ze
cirkulujuci SAA sa mdze viazat na rozpustné a cirku-
lujice molekuly plazmy, ako je fibrinogén, a spésobit
amyloidogénne Strukturdlne zmeny. Vysledky Page et al.
(29) poukazuju na to, Zze SAA sa mobze priamo viazat
na fibrin(ogén) a ovplyviiovat koagulaciu podporou
tvorby amyloidu vo fibrine(ogéne), ako aj ovplyviiovanim
trombocytov.

Predisponujuce rizikové faktory a komorbidity spo-
jené s horsou prognoézou akutneho COVID-19 zahfnaju
kardiovaskularne ochorenia, diabetes mellitus (DM),
arteridlnu hypertenziu, obezitu a onkologické ocho-
renia (7). Niektoré Studie poukazuju na to, Zze mnohé
chronické zapalové ochorenia, vratane diabetes mellitus
2. typu (T2DM), mozu byt sprevadzané alebo zhorsené
koagulopatiami, ktoré sa prejavuju tvorbou anomalnych
zrazenin amyloidného charakteru (30). Experimentalne
prace uskutocnené in vitro preukazali, ze aj plazma
zdravych jedincov je schopna vytvarat podobné amy-
loidné zrazeniny, ak je vystavend malym mnozstvam
bakteridlneho lipopolysacharidu (LPS) pochadzajuceho
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z gramnegativnych baktérii alebo kyseliny lipoteichoovej
z grampozitivnych baktérii. Tieto latky m6zu indukovat’
polymerizaciu fibrinogénu do formy s vyrazne zvySenym
obsahom B-listov (v pritomnosti trombinu), ¢o je cha-
rakteristické pre amyloidné Struktdry. Predpoklada sa
preto, Zze mikrobialna zlozka moze plnit’ Ulohu vo vyvoji
T2DM, kedZe pridanim proteinu viazuceho lipopolysa-
charid (LBP) do plazmy pacientov s T2DM sa vyznamne
znizila tvorba tychto anomalnych zrazenin. Navyse,
T2DM je sprevadzany chronickym zapalom s nejasnym
a nevyriesenym povodom. Je zndme, ze Crevné dysbidzy
a atopobidzy (zndme ako ,deravé crevo” alebo ,leaky
gut”) prispievaju k patogenéze mnohych metabolickych
ochoreni, vratane obezity, inzulinovej rezistencie, T2DM,
DM 1. typu a kardiovaskularnych ochoreni (31). Zvysena
¢revna permeabilita a ¢revné baktérie mozu byt zdrojom
LPS v cirkulcii, ktory prispieva k systémovému zépalu
nizkeho stupna (30). Otdzkou zostava, ktory spustac
alebo faktor v patogenéze LC predstavuje stimul pre
tvorbu amyloidnych mikrozrazenin, pricom mikrobialna
dysbiéza, podobne ako pri T2DM, moze plnit délezitd
Ulohu (30).

Laubscher et al. vyvinuli dva skérovacie systémy — na
hodnotenie trombocytovej aktivacie (platelet grading sys-
tem) a na hodnotenie zrazanlivosti krvi (clotting grading
system). Ich kombinaciou ziskali skore, ktoré vyuzili na
urcenie zavaznosti ochorenia COVID-19 (32). Pretorius et
al. (23) aplikovali tento skérovaci systém na hodnotenie
zavaznosti LC, pricom vsetkych 80 pacientov z juhoaf-
rického Long COVID Registra vykazovalo hyperaktivitu
trombocytov a pritomnost” amyloidnych mikrozrazenin.
Autori navrhuju vyuzitie tohto skdrovacieho systému ako
jednoducht a nakladovo efektivnu diagnostickd metédu
na vcasnu identifikaciu pacientov s LC.

KedZe ide o relativne nové zistenia, je potrebné ich
dalej potvrdit’ a potencidlne terapeutické implikacie
overit' v kontrolovanych klinickych stadiach.

Okrem toho, oxidacny stres ovplyviiuje vetky aspekty,
ako zapal, endotelovu dysfunkciu, neurozapal, narusenie
sekrécie neurotransmiterov a vznik koagulopatii, ktoré
su zodpovedné za pretrvavajuce symptomy LC (33).
Méze byt zasadnou pri¢inou imunitného, endotelového
a neurologického poskodenia pocas priebehu LC (33).

Oxidacny stres vyvolany pocas akutnej infekcie casto
pretrvava a modulaciou alfa-adrenergného signalizac-
ného procesu moéze narusit’ funkciu sympatikového
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nervového systému. Ovplyviuje prekrvenie koronarnych
a mozgovych tepien a prispieva k rozvoju kardiovas-
kuldrnych komorbidit zaznamenanych u pacientov
s LC (34).

Okrem toho sa u pacientov s LC zistila endotelova
dysfunkcia indukovana oxidaénym stresom, ktorej vy-
skyt koreloval so zavaznostou akutnej infekcie, najma
s plucnym poskodenim (35). Navyse, vyskyt endotelovej
dysfunkcie moze byt ovplyvneni pohlavim — zeny mozu
byt chranené pred endotelovou dysfunkciou vdaka
svojej genetickej a hormonalnej vybave (35). Na druhej
strane, v medzindrodnej multicentrickej (prospektivnej)
stadii CARTESIAN bolo ochorenie COVID-19 spojené so
zrychlenym cievnym starnutim, a to najma u zien (36).
Je preto potrebny dalsi vyskum na objasnenie tychto
suvislosti. Vyznamnu Ulohu mozZe zohravat aj vek. Ke-
dZe oxidacny stres je jednym z klucovych faktorov pri
rozvoji LC, zlyhavanie antioxidacnej obrany ako désledok
fyziologického starnutia mdze vysvetlit' zvySeny vyskyt
LC u starsich ludi a pacientov s uz existujucimi kardio-
metabolickymi ochoreniami, kde je zndme, Ze oxidacny
stres a nedostatocna antioxidacna odpoved slvisia so
znizenou expresiou a/alebo aktivaciou antioxidacnych
enzymov (37). ZvySena produkcia reaktivnych kyslikovych
foriem (ROS) po SARS-CoV-2 infekcii vedie k dlhodobé-
mu poskodeniu endotelovych buniek, znizeniu dostup-
nosti NO a narusenej vazodilatacii sprostredkovanej
prietokom (10).

Je potrebné zddraznit, Ze jednotlivé patomechanizmy
endotelovej dysfunkcie su vzajomne prepojené a Casto
prebiehaju sibezne. Uvedené ¢lenenie méa preto predo-
vsetkym didakticky charakter a slizi na lepSie pochopenie
komplexnych dejov spojenych s dlhym COVID-om.

Markery endotelovej dysfunkcie

Integrita endotelovych buniek je vyrazne ovplyv-
nend ,cytokinovou burkou” vyvolanou COVID-19. Tato
burka moze spustit’ prechod endotelovych buniek na
mezenchymalny typ (38), pri ktorom dochadza k strate
Specifickych endotelovych markerov a ziskaniu mezen-
chymélneho alebo myofibroblastického fenotypu, co
prispieva k rozvoju fibrézy v dosledku tvorby aktivova-
nych myofibroblastov (39). Haffke et al. (40) preukazali
pritomnost” endotelovej dysfunkcie a zmenené endo-
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telové biomarkery u pacientov s LC. Okrem toho je
u pacientov s COVID-19 naruseny endotelovy glykokalyx
— mikrostruktura z proteoglykénov a glykoproteinov na
povrchu endotelovych buniek (41— 43). Toto narusenie
umoziuje interakciu angiotenzin-konvertujiceho enzymu
2 (ACE2 - receptor pre vstup SARS-CoV-2) so spike
proteinom virusu SARS-CoV-2 (44). Pricom neporusena
Struktura glykokalyxu by mohla SARS-CoV-2 odpudzovat
(10). Plazma pacientov s COVID-19 podporuje degradéa-
ciu glykokalyxu a redoxnu nerovnovahu v endotelovych
bunkach, pricom liecba nizkomolekularnym heparinom
moze toto narusenie potencialne inhibovat’ (41). U pa-
cientov s COVID-19 boli hladiny syndekanu-1 (SDC-1),
markera degradacie endotelového glykokalyxu, zvysené,
o tiez odraza endotelovd dysfunkciu (10). U pacientov
po prekonani COVID-19 sa zvySené hladiny SDC-1 zistili
aj v priemere 88 dni po nastupe priznakov v porovnani
so zdravymi kontrolami, zatial ¢o rozdiel v porovnani
s hladinami SDC-1 u hospitalizovanych pacientov pocas
akutneho ochorenia (45) sa nezistil. Preto by liecba za-
merana na udrzanie integrity endotelového glykokalyxu
mohla byt slubnym terapeutickym nastrojom pri zvla-
dani COVID-19 (10) a LC. ,Cytokinova burka” vyvolana
COVID-19 mdbze okrem narusenia integrity endotelovych
buniek tiez ovplyvnit” funkciu bariéry moduléaciou spo-
jovacich proteinov (VE-kadherin, ZO-1, 3-katenin a pro-
teiny medzibunkovych spojeni), ¢o vedie k extravazacii
zapalovych a imunitnych buniek (46). Toto potvrdzuje aj
Studia Yang et al. (47), ktord dokumentovala vyznamnu
indukciu cytokinov, chemokinov a adhezivnych molekul
(ako TNF-o, IL-1B, MCP-1, CXCL1, ICAM-1, VCAM-1)
v ludskych endotelovych bunkdch mozgového mikro-
cievneho systému infikovanych SARS-CoV-2, ¢o nazna-
Cuje aktivaciu vaskuldrneho endotelu v mozgu. Infekcia
SARS-CoV-2 zvysila priepustnost hematoencefalickej
bariéry prostrednictvom downregulacie a remodelacie
medzibunkovych tesnych spojovacich proteinov. Zaro-
ven zvysila expresiu génov spojenych so zapalovymi
signalnymi drahami (napriklad NF-kB a signalna draha
receptorov podobnych NOD) (47).

Aktivované endotelové bunky vykazuju up-regulaciu
adhéznych molekul, ako st ICAM-1 (medzibunkova
adhezivna molekula 1), VCAM-1 (vaskularna adhezivna
molekula 1) (10). Hladiny rozpustnych foriem ICAM-1
(sICAM-1), VCAM-1 (sVCAM-1) a vaskularneho adheziv-
neho proteinu-1 (VAP-1) boli u pacientov s COVID-19



zvysené a menili sa pocas progresie a regresie ochorenia,
¢o naznacuje, Ze tieto zapalové markery moézu sluzit” ako
ukazovatele endotelovej zapalovej reakcie a dysfunkcie
pri COVID-19 (10). Hladiny sICAM-1 boli vysSie u deti
s anamnézou stredne tazkej az tazkej infekcie COVID-19
v porovnani s predtym neinfikovanymi kontrolami, pri
medidnovom case 6,8 mesiaca po akutnej infekcii (20).
AZ Stvrtina deti v tejto skupine zaznamenala aspon jeden
symptém (najma unavu) LC (20). Dostupné informacie
o vaskularnom zdravi deti v stvislosti s LC su vSak zatial
velmi obmedzené (20).

Infekcia SARS-CoV-2 vedie tiez k uvolfiovaniu pro-
angiogénnych faktorov, ako je vaskuladrny endotelovy
rastovy faktor A (VEGF-A) (10). Tvorba novych ciev
v plucach pacientov s COVID-19 bola 2,7-nasobne vys-
Sia ako u pacientov s chripkou A (subtyp H1N1) (48).
COVID-19 sa spaja so starnutim endotelovych buniek,
ktoré sprevadza zvySenéa sekrécia prozapalovych cytoki-
nov, prokoagulac¢nych faktorov a VEGF (10). Na druhej
strane, u pacientov s LC sa zistila dlhodobéa redukcia
sublingvalnej vaskularnej denzity, najma malych kapilar,
v porovnani so zdravymi kontrolami 18 mesiacov po
infekcii (49).

Studie taktiez ukazali, ze samotny spike glykoprotein
a nukleokapsidovy protein (NP) SARS-CoV-2 spdsobuju
aktivaciu endotelovych buniek, ¢o sa prejavuje zvySenou
expresiou cytokinov/chemokinov (10). Dostupné ddkazy
naznaluju, ze aktivacia endotelu je skorym znakom
poskodenia viacerych organov u pacientov s COVID-19.
Tiez sa ukazalo, ze NP SARS-CoV-2 sa mOze viazat na
povrch neinfikovanych endotelovych buniek, kde sa na-
sledne nadviazu protiladtky proti NP, o spusta klasickd
drahu komplementu a moze viest k poskodeniu tychto
buniek (50).

Okrem toho sa zistilo, ze pacienti s COVID-19 mali
pri prijati do nemocnice vyssi pocet cirkulujucich endote-
lovych buniek ako COVID-negativne osoby (51). Navyse,
cirkulujuce endotelové bunky infikované SARS-CoV-2
funguju ako vektory Sirenia virusu tym, Ze vytvaraju
zhluky, ktoré migruju do obehu a dosahuju vzdialené
organy. Tieto bunkové zhluky a endotelova dysfunkcia
mozu prispievat’ k réznym tromboembolickym pato-
l6gidam pozorovanym pri COVID-19 tym, ze indukuju
tvorbu intravaskuladrnych mikrotrombov (52). Deplécia
endotelovych buniek na luminalnej strane ciev tiez
znizuje produkciu NO, ¢o vedie k zvysenej kontraktilite
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a narusenej vazorelaxacii zavislej od endotelu po infekcii
SARS-CoV-2 (52).

Oxidacny stres je dolezitym faktorom pri vyvoji en-
dotelovej dysfunkcie. Ako uz bolo uvedené vyssie, pri
ochoreni COVID-19 sa prejavil zvySeny oxidacny stres,
pricom je mozna nadmernéa produkcia mitochondridlnych
ROS, ROS generovanych aktivaciou NADPH oxidazy,
ako aj odpojenim endotelovej syntazy oxidu dusnatého
(eNOS) (10). Je nepopieratelné, ze pri patogenéze LC ma
zapal a oxidacny stres klicovu Ulohu. Medzi potencialne
diagnostické biomarkery LC boli navrhnuté napriklad
IL-6, C-reaktivny protein, TNF-a a transformacny rastovy
faktor beta (3). U pacientov s COVID-19 sa pozorovala
korelacia medzi IL-6 ako markerom zépalu a oxidacnym
stresom. Navyse IL-1pB, vylucovany monocytmi infikovany-
mi SARS-CoV-2, Ciastocne koreluje s peroxidaciou lipidov,
teda s oxidativnou degradaciou lipidov sprostredkovanou
ROS. Oxidacny stres a zapalovy stav pritom pretrvavaju
aj po skonceni akutnej fazy ochorenia (53). Predpoklada
sa, ze pretrvavajuci oxidacny stres a nadmerny zapal su
kld¢ovymi faktormi spajajucimi akdtnu fazu COVID-19
s rozvojom LC (33, 54).

Mozno zhrnUt, Ze patomechanizmy akdtnej COVID-19
infekcie v kardiovaskularnom systéme zahfiaju priamu
virusovu toxicitu, intracelularny vstup virusu prostrednic-
tvom ACE2 a modulaciu glykokalyxu, zmenu signalizacnej
drahy ACE2 smerom k aktivacii skodlivého angiotenzinu
ll/receptor pre angiotenzin typu 1 (Ang II/AT1R) systé-
mu, aktivaciu prozépalovych proteinov a deregulaciu
imunitného systému, vznik hyperzapalového prostredia
a ,cytokinovej burky”, rozvoj hyperkoagulopatie, en-
dotelovej dysfunkcie a poskodenia (obrazok 1), ako aj
srdcovu fibrézu a remodelaciu srdca (10). Mechanizmy
zodpovedné za nasledny rozvoj LC zahffaju virusovo
Specifické patomechanizmy popisané vyssie, narusenu
imunitnu reakciu a vznik oxida¢ného stresu a zapalom
sprostredkované bunkové poskodenie ako reakciu na
akutnu infekciu, ako aj ocakavané néasledky po prekonani
kritického ochorenia.

Hoci sa sucasna liecba LC zameriava predovsetkym na
blokovanie virusovej replikacie a timenie zapalu, novsie
terapeutické pristupy cielené na endotelovd dysfunkciu
mozu predstavovat’ slubnu stratégiu prevencie kardio-
vaskularnych a inych komplikacii (obrazok 2). Niekolko
terapii zameranych na endotel, ako su hypolipidemika
(statiny), hypoglykemikad (metformin, inhibitory SGLT2),

277



Cardiology Lett. 2025;34(5-6):270-282

antikoagulacné latky (heparin), antihypertenziva (ACE
inhibitory/sartany), antioxidanty (vitamin C, flavonoidy),
protizapalové lieciva (glukokortikoidy, tocilizumab, ana-
kinra, kolchicin, JAK inhibitory) a dalSie latky (blokatory
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znizené prekrvenie
tkaniv,

Endotelova

receptorov pre ET-1, agonisty ACE2, L-arginin, donory
NO, fluvoxamin, tradi¢nad cinska medicina, senolytikd)
maju potencial zlepsit endotelovd dysfunkciu u pacientov
s COVID-19 (10), a pravdepodobne aj u pacientov s LC.
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Obrazok 1 Infekcia SARS-CoV-2 a endotelova dysfunkcia

Schéma znazormuje priame a nepriame poskodenie endotelu po infekcii SARS-CoV-2, vratane vazby virusu na receptor ACE2 na povrchu
endotelovych buniek (EB), ¢o narusuje rovnovéhu renin-angiotenzinového systému. Zvysena hladina angiotenzinu Il (Ang II) vedie k aktivacii
receptorov AT1R, podporujuc vazokonstrikciu, zapal a oxidacny stres, kym znizena hladina angiotenzinu 1-7 (Ang 1-7) znizuje aktivaciu
receptorov AT2R, ktoré su ochranné a podporuju vazodilataciu a protizapalové ucinky. Aktivacia NADPH oxidazy (Nox5) vedie k zvySenej
produkcii reaktivnych foriem kyslika (ROS), ktoré mézu aktivovat' transkripcny faktor NF-kB, o nasledne stimuluje tvorbu zapalovych cytokinov,
vratane IL-6, TNF-a a IL-1B. Znizené aktivita eNOS vedie k poklesu tvorby oxidu dusnatého (NO), o zhorsuje vazodilatacné a protizapalové
vlastnosti endotelu. Infekcia SARS-CoV-2 sposobuje mitochondridlnu dysfunkciu, zvysenud vaskularnu permeabilitu (prejavené zvysenim
sVE-kadherinu), narusenie endotelového glykokalyxu (prejavené zvysenim hladin SDC-1), a zvySenu expresiu adhéznych molekudl ICAM-1
a VCAM-1 na povrchu endotelu (prejavené zvysenim sICAM-1 a sVCAM-1). Tieto procesy podporuju migraciu a proliferaciu hladkosvalo-
vych buniek (HSB), kontrakciu cievnej steny a vznik mikrocirkulacnych portch, ktoré prispievaju k znizenému prekrveniu tkaniv, tromboze
a organovému poskodeniu (napriklad ischemickej cievnej mozgovej prihode [CMP], myokardialnemu infarktu ¢i hlbokej Zilovej tromboze/
pltcnej embdlii). Terapia zamerana na endotel predstavuje perspektivny pristup, ktorého cielom je obnova normalnej endotelovej funkcie
prostrednictvom modulacie zapalu, oxidacného stresu a vaskularnej reaktivity.

ACE2 - angiotenzin konvertujici enzym 2; Ang Il — angiotenzin Il; Ang 1-7 — angiotenzin 1-7; AT1R — receptor typu 1 pre angiotenzin; AT2R
— receptor typu 2 pre angiotenzin; CMP — cievna mozgova prihoda; EB — endotelova bunka; eNOS — endotelova syntaza oxidu dusnatého;
HSB — cievna hladkosvalova bunka; ICAM-1 — medzibunkova adhezivna molekula 1; IL-6 — interleukin 6; IL-1p — interleukin 1f3; MasR — Mas
receptor; MLCK — kinaza lahkého retazca myozinu; NF-kB — jadrovy faktor kappa B; NO — oxid dusnaty; NOX5 — NADPH oxidaza 5 (niko-
tinamid-adenin-dinukleotid fosfat oxidéza 5); ROS — reaktivne formy kyslika; SDC-1 — syndekan-1; sICAM-1 — rozpustna medzibunkova
adhezivna molekula 1; sVCAM-1 — rozpustna vaskularna adhezivna molekula 1; sVE-kadherin — rozpustny vaskularny endotelovy kadherin;
TNF-a — tumor nekrotizujlci faktor alfa; VCAM-1 — vaskularna adhezivna molekula 1
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protizapalové latky
antioxidaéné latky
antitrombotické latky
vazodilatacné latky

Obrazok 2

infekcia
SARS-CoV-2
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poskodenie glykokalyxu - syndekan-1
vaskularny tonus - ET-1, Ang Il
oxidaény stres - NADPH-oxidaza/ROS
trombéza - PAI-1, VWF, P-selektin

zapal - ICAM-1/VCAM-1, IL-6, IL-1, TNF-a

Klicové terapeutické ciele endotelovej dysfunkcie pri dlhom COVID-e. Infekcia SARS-CoV-2 narusa

rovnovahu medzi endotelovymi ochrannymi a poskodzujicimi molekulami, ¢o vedie k rozvoju endotelovej dysfunkcie.
Znizena produkcia protizapalovych, antioxidacnych, antitrombotickych a vazodilatacnych mediatorov je sprevadzana
zvysenou aktivaciou drah podporujucich oxidacny stres, zapal, vazokonstrikciu a tromboézu. Tieto zmeny prispievaju
k pretrvavajucej endotelovej aktivacii, mikrovaskularnemu poskodeniu a naslednej organovej dysfunkcii. Uvadzame

iba vybrané latky/mechanizmy.

Ang Il —angiotenzin II; ET-1 - endotelin 1; ICAM-1 — medzibunkova adhezivna molekula 1; IL-6 — interleukin 6; IL-1 — interleukin 1; NADPH
oxidaza — nikotinamid-adenin-dinukleotid fosfat oxidaza; PAI-1 — inhibitor aktivatora plazminogénu 1; ROS — reaktivne formy kyslika;
TNF-a — tumor nekrotizujuci faktor alfa; VCAM-1 — vaskularna adhezivna molekula 1; vVWF — von Willebrandov faktor

Vzhladom na narastajuci pocet pacientov s LC je
potreba Ucinnej a bezpecnej liecby velmi aktualna (2).
Preto sU nevyhnutné daldie Studie, ktoré by umoznili
lepSie pochopenie patomechanizmov narusenej endo-
telovej homeostazy u pacientov s LC.

Terapeutické moznosti zamerané na endotel

Klinické Studie v stcasnosti skiimaju Ucinnost' réznych
terapii pri LC, vratane antivirotik, imunomodulatorov
a liekov ovplyvrujucich endotel. Terapeutické moznosti
zamerané na endotelovu dysfunkciu pri LC si predmetom
vyskumu a zahffaju predovsetkym lieky a intervencie,
ktoré mozu modulovat’ tuto dysfunkciu, oxidacny stres
a zapalovy stav endotelu. Ako bolo uvedené vyssie,
medzi najcastejSie diskutované patria statiny, lieky blo-
kujuce RAAS, imunomodulatory, antioxidanty a aktivatory
AMPK, ktoré mozu zmiernovat oxidacny stres a zapal
na Urovni endotelu (10, 55).

Statiny maju protizépalovy a endotel ochranujuci
ucinok, znizuju oxidacény stres a mozu zlepsit vaskularnu
funkciu. Stidie naznacuju, Ze mozu znizovat zavaznost
symptémov a riziko komplikacii po COVID-19 (56, 57).

Modifikatory RAAS, vratane inhibitorov ACE a blokato-
rov receptorov pre angiotenzin Il, mézu znizovat' zapal
a fibrézu, podporovat ochranu endotelu a zlepsovat
hemodynamiku. Stadie potvrdili bezpe¢nost ich pouzi-
tia pocas COVID-19 a potencidlne prospesné Ucinky aj
v LC (10, 21, 58).

Mikroziviny, ako vitamin C, vitamin D, selén a zinok,
sa Casto pouzivaju pri lieCbe virusovych ochoreni (59).
Ich antioxidacné vlastnosti mozu prispiet” k znizeniu
oxidacného stresu a modulacii imunitnej odpovede.
Napriek existencii rozporuplnych Udajov sa suplemen-
tacia viacerymi vitaminmi a mineralmi odporuca na
znizenie rizika infekcie vdaka ich ,imunitu podporujicim”
vlastnostiam. Ich nedostatok moze prispiet’ k oslabenej
imunitnej odpovedi a v neposlednom rade aj k dlhSie
pretrvavajucim symptémom LC (60). Doposial prebieha
len niekolko registrovanych klinickych studii, ktoré hod-
notia Ucinok roéznych doplnkov mikrozivin na klinické
vysledky pacientov s LC.

Aktivacia adenozinmonofosfatom-aktivovanej prote-
inkindzy (AMPK) mdze zmiernit endotelovd dysfunkciu
znizenim oxidacného stresu a zapalu (61). V randomizo-
vanej kontrolovanej studii podanie metforminu (aktivatora
AMPK) do 7 dni od infekcie SARS-CoV-2 znizilo riziko
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vzniku LC 0 41 % (62). Retrospektivna kohortova analyza
tiez ukazala, Ze pravidelné uzivanie metforminu bolo
spojené s nizsim vyskytom LC u dospelych s diabetom
2. typu (63). Na potvrdenie Gcinnosti aktivatorov AMPK
u pacientov s LC, s diabetom aj bez neho, su vsak po-
trebné dalSie Studie.

Ochranny ucinok heparinu pri COVID-19 méze byt
spojeny najma s jeho schopnostou stabilizovat” endote-
lovy glykokalyx (10). Flavonoidy vykazuju protizdpalové,
antioxidacné a antitrombotické Ucinky a moézu podpo-
rovat’ regeneraciu endotelu, pricom ich priaznivy vplyv
sa preukazal aj v suvislosti s infekciou COVID-19 a jej
dlhodobymi néasledkami (64, 65).Terapeutické moznosti
zamerané na obnovu a podporu funkcie endotelu pri
dlhom COVID-e predstavuju klucovy prvok v manazmen-
te tohto komplexného stavu.

Zaver

Vplyv LC nie je obmedzeny len na zdravie a kva-
litu Zivota jednotlivych pacientov. Vzhladom na jeho
vysoku prevalenciu a rozmanitost™ klinickych prejavov
predstavuje zavaznu krizu verejného zdravia, zatazuje
zdravotné systémy a narodné ekonomiky a ohrozuje
pokrok v oblasti globalneho zdravia, vratane dosahovania
cielov udrzatelného rozvoja (2).

Napriek vyznamnému pokroku v pochopeni LC
v uplynulych rokoch zostdva mnozstvo otdzok otvore-
nych, a ich objasnenie je prioritou; preto je nevyhnutny
intenzivny multidisciplinarny vyskum. Osobitna pozornost’
by sa mala venovat' identifikacii spolahlivych biomarke-
rov, ktoré by umoznili lepsiu diagnostiku, stratifikaciu
pacientov a monitorovanie Ucinnosti liecby (3, 6).

Endotelova dysfunkcia zohrava Ustrednd dlohu
v patogenéze LC. Vedie k naruseniu regulacie cievnej
priepustnosti, koagulacie, redoxnej rovnovahy a zapalu —
mechanizmov, ktoré su vzajomne prepojené a spolocne
vytvaraju komplexny patobiologicky zaklad perzistujlcich
symptomov. Zmenena funkcia endotelu tak predstavuje
jeden z klucovych clankov medzi akutnou infekciou
SARS-CoV-2 a dlhodobymi nasledkami ochorenia.

Z tohto dévodu je nevyhnutné sustredit’ sa na vyvoj
a validaciu endotelom-asociovanych biomarkerov, ktoré
mozu zlepsit manazment pacientov s LC a umoznit
personalizovany terapeuticky pristup. Diagnostické testy
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by mali zahffhat” hodnotenie integrity a funkcie endotelu,
pricom je dolezité preklendt rozdiel medzi vyskumnymi
a klinicky dostupnymi metddami (3).

Rozvoj cielenej podpory endotelovej funkcie, napri-
klad prostrednictvom modulécie vaskularneho zapaly,
obnovy redoxnej rovnovahy alebo Upravy zrézanlivosti
krvi predstavuje perspektivny smer terapie LC. Dalsi
pokrok v tejto oblasti by mohol vyznamne prispiet
k zlepSeniu kvality zivota pacientov a znizeniu zataze
pre zdravotné systémy.

Definovanie, diagnostikovanie, liecba a dokladné
porozumenie dlhému COVID-u patria medzi najvyznam-
nejsie vedecké a medicinske vyzvy sucasnosti. Rozvoj
vhodnych bunkovych a zvieracich modelov napodobnu-
jucich endotelovd dysfunkciu pri LC by mohol urychlit
identifikaciu novych lieCiv zameranych prave na tieto
patologické mechanizmy.
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