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Abstract. Since 2019, SARS-CoV-2 infection has caused significant global morbidity and mor-
tality. Following apparent recovery from acute COVID-19, many patients develop a chronic
condition known as long COVID (LC), also referred to as post-COVID syndrome, which can
persist for months to years, affect multiple organ systems, and represent a serious public
health challenge. LC presents with highly heterogeneous symptoms and is diagnosed clinically
due to the absence of specific biomarkers. The underlying pathophysiology is complex and
incompletely understood, involving multiple mechanisms including viral persistence, immune
dysregulation, microthrombus formation, endothelial dysfunction, and gut dysbiosis. Cardio-
vascular damage related to LC may result both from the direct action of SARS-CoV-2 and
from indirect mechanisms. Long COVID is now recognized as an organic post-acute infection
syndrome characterized by demonstrable physiological disturbances, particularly endothelial
dysfunction. Endothelial cells are crucial for maintaining vascular homeostasis and regulating
blood flow, inflammation, and coagulation. SARS-CoV-2 disrupts these processes, causing
inflammation, reduced tissue perfusion, hypercoagulability, and microthrombosis. Globally,
tens of millions live with LC. Accurate diagnosis and management require validated biomark-
ers and systematic follow-up. Despite accumulating evidence of its biological basis, patients
are often inappropriately referred to psychiatric care or receive inadequate medical attention.
This insufficient approach may lead to reduced quality of life, progression of symptoms, and
delays in necessary diagnostics and treatment. Fig. 1, Tab. 1, Ref. 50, on-line full text (Free,
PDF), www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Infekcia virusom SARS-CoV-2 od roku 2019 viedla k vyraznej chorobnosti a Umrtnos-
ti. U mnohych pacientov sa po zdanlivom zotaveni z akutnej fazy objavil novy chronicky stav
znamy ako dlhy COVID (angl. long COVID, LC), niekedy uvadzany ako post-covidovy syndrom,
ktory moze pretrvavat’ mesiace az roky a postihovat’ viaceré organové systémy. Ide o zavazny
problém verejného zdravia. Symptomy su velmi roznorodé. Diagnéza LC sa stanovuje klinicky,
pricom zatial neexistuje Specificky biomarker. Patologické procesy spojené s LC su komplexné,
doposial nie Uplne objasnené a zahffaju mnozstvo mechanizmov vratane pretrvavajlcej virusovej
infekcie, imunitnej dysregulacie, zvysenej tvorby mikrotrombov, dysfunkcie endotelu ¢i crevnej
dysbidzy. Kardiovaskularne poskodenie suvisiace s LC moze byt sposobené priamym posobenim
SARS-CoV-2, ako aj nepriamo. Dlhy COVID je dnes uznavany ako organicky postakutny infekény
syndrém a je spojeny s preukazatelnymi fyziologickymi poruchami, najméa s dysfunkciou endotelu.
Endotelové bunky maju kltcovd uUlohu pri udrziavani cievnej homeostazy a regulacii prietoku
krvi, zapalu a zrazania. Pri infekcii SARS-CoV-2 dochadza k endotelovej dysfunkcii, ktorad je
asociovana so zapalom, znizenym prekrvenim tkaniv, zvysenou zrazanlivostou krvi a rozvojom
mikrotrombov. Na celom svete s tymto stavom Ziju desiatky miliénov ludi, pricom jeho diag-
nostika a manazment si vyzaduju biomarkery a systematické sledovanie. Napriek narastajucemu
poctu publikovanych dokazov o biologickej a patofyziologickej podstate LC su pacienti neraz
nespravne indikovani na psychiatricku starostlivost, respektive sa im nevenuje primerana odborna
pozornost. Tento nedostatocny pristup moze viest' k zniZeniu kvality Zivota, progresii symptoémov
a oneskoreniu potrebnej diagnostiky a liecby. Obr. 1, Tab. 1, Lit. 50, on-line full text (Free, PDF),
www.cardiologyletters.sk
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— SARS-CoV-2

Infekcia vyvolana novym koronavirusom 2 (SARS-CoV-2),
ktord je pri¢inou koronavirusového ochorenia 2019
(COVID-19), bola prvykrat hlasend v decembri 2019
v Cine a predstavuje Zivotohrozujlce virusové infekéné
ochorenie. V marci 2020 vyhlasila Svetova zdravotnicka
organizacia globalnu pandémiu. Pandémia v stcasnosti
vstlpila do svojho siedmeho roku, pricom spésobila
znacnu chorobnost a Umrtnost’ na celom svete, vyziadala
si viac nez 7 miliénov obeti a priniesla nové medicinske aj
spolocenské vyzvy. U niektorych pacientov sa pozoroval
novy ,syndrém®, ktory sa vyvinul po zdanlivom zotaveni
sa z akutnych priznakov COVID-19 a bezne sa nazyva
dlhy COVID (LC, anglicky long COVID alebo Post-Acute
Sequelae of COVID-19/PASC). DIhy COVID predstavuje
subor post-akutnych a dlhodobych zdravotnych nasled-
kov spdsobenych infekciou virusom SARS-CoV-2. Celkovy
vyskyt LC v beznej populacii sa odhaduje na 6 — 7 %
u dospelych a priblizne 1 % u deti, pricom predstavuje
zavaznu krizu verejného zdravia, ktora zatazuje zdravotné
systémy a narodné ekonomiky. LC je ochorenie postihu-
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juce jeden alebo viacero organovych systémov vratane
kardiovaskularneho systému. Symptémy moézu pretrvavat
tyzdne az roky po nastupe priznakov a m6zu sa casom
menit (1 — 3). LC je stbor zdravotnych problémov, ktoré
mozu pretrvavat’ alebo vzniknit' aj s odstupom &asu po
akutnom ochoreni COVID-19 (3).

Miliony ludi, ktori prekonali infekciu SARS-CoV-2 —
dospeli aj deti — Ziju s tymto chronickym stavom, ktory
mobze byt zavazne oslabujuci a vyrazne obmedzovat’
kazdodenné vykonavanie beznych cinnosti. V uplynulych
rokoch sa nase poznanie o LC vyrazne prehibilo, tento
stav vSak zostava do velkej miery neobjasneny. Po celé
roky neexistovala univerzalne akceptovana definicia
LC, a to pre novost’ tohto ochorenia a jeho réznorody
klinicky obraz (1, 3, 4).

Podla definicie Narodnych akadémii vied, inzinier-
stva a mediciny USA (NASEM, National Academies of
Sciences, Engineering, and Medicine) z roku 2024 je LC
chronicky stav suvisiaci s infekciou SARS-CoV-2 a pretr-
vava minimalne tri mesiace ako kontinualny, opakujici



sa s obdobim remisie, alebo ako progresivne ochorenie,
ktoré postihuje jeden alebo viacero organovych systé-
mov (3). Tato definicia zarad'uje LC medzi Sirsiu skupinu
chronickych stavov suvisiacich s infekciami. Pricom tato
definicia nie je statickd, NASEM odporuca jej reviziu
v pripade novych vedeckych poznatkov alebo pokroku
v diagnostickych a terapeutickych postupoch.

Ewing et al. (5) zdoraznuju, ze do definicie, pripadne
ako samostatna klinicka kategoria, by malo byt zahrnuté
poskodenie funkcnej kapacity, znizena tolerancia zataze,
novovzniknuté alebo zhorsenie uz existujucich ochoreni,
abnormality v klinickych parametroch alebo nalezoch
zobrazovacich vySetreni, ako aj iné identifikovatelné
systémové patologické stavy, bez ohladu na pritomnost’
¢i nepritomnost” sprievodnych symptémov. LC sa pre-
javuje réznymi sposobmi a moze zasiahnut akykolvek
organovy systém. Moze sa vyvinut po asymptomatickej,
miernej aj tazkej infekcii SARS-CoV-2. Predchadzajuce
infekcie nemuseli byt ani rozpoznané. Méze ist’ o stav,
ktory pretrvava od akltnej fazy infekcie, alebo sa moze
objavit oneskorene - tyzdne az mesiace po zdanlivom
Uplnom zotaveni z COVID-19. Mdze postihnut kohokol-
vek, bez ohladu na zdravotny stav, socialno-ekonomicky
status, vek, pohlavie, sexualnu orientaciu, rasu, etnickd
prislusnost’ ¢i geografickd polohu (2, 3). Nie kazdy je
vsak vystaveny rovnakému riziku (rizikové faktory: zen-
ské pohlavie, opakovana infekcia, tazsi priebeh infekcie,
Ehlersov-Danlosov syndrom, a iné), pricom LC modze
vzniknat u kazdého (3, 6 — 8).

Opakovana infekcia mbze spustit’ novy vyskyt LC (de
novo) alebo zhorsit jeho priebeh (9, 10). Po akutnej faze
COVID-19 sa riziko vzniku priznakov, ktoré pretrvavaju
aj po zaciatocnom ochoreni, odhaduje na 15 % na jed-
notlivca pri kazdej infekcii (5). Priznaky mozu byt mierne
az zavazné, mozu ustupovat’ v priebehu mesiacov alebo
pretrvavat’ celé mesiace i roky, pricom mnohi pacienti
s LC pocituju symptdmy uz od zaciatku roka 2020 (2, 3).

Tito ludia sa stazuju najma na opakujicu sa Unavu
alebo svalovu slabost, dychavi¢nost, poruchy spanku
a uzkost' alebo depresiu (11). V juhoafrickom registri
(South African Long COVID/PASC Registry) u 845 pacien-
tov boli najvyznamnejsimi komorbiditami hypertenzia,
hypercholesterolémia (dyslipidémia), kardiovaskularne
ochorenia a diabetes mellitus 2. typu (T2DM) (12).
NajcastejsSie hldsenymi dlhotrvajucimi symptémami
v tomto registri boli Unava, mozgovd hmla, strata
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koncentracie a zabudlivost, dychavi¢nost, ako aj bolesti
kibov a svalov. S LC véak bolo spojenych viac ako 200
priznakov naprieC viacerymi organovymi systémami.
Medzi dalSie hlasené klinické priznaky patria: zhorsenie
stavu po namahe (post-exertional malaise), tazkosti so
sUstredenim, poruchy pamati, bolesti hlavy, busenie
srdca, bolest’ na hrudniku, zavraty pri vstavani (pocit
na omdletie), kasel, problémy s chutou a ¢uchom, na-
duvanie, zapcha, hnacka, bolest brucha, horucka, pocity
,mravcenia” (pins-and-needles), kozna vyrazka a zmeny
v menstruaénom cykle (3, 13, 14). Priznaky po infekcii
COVID-19 su teda velmi roznorodé a casto zahfiaju
pretrvavajuce kardidlne tazkosti (15).

Symptémy zaznamenané u niektorych pacientov
s LC vykazuju mnohé podobnosti s tymi, ktoré sa vys-
kytuju pri chronickych ochoreniach vratane myalgickej
encefalomyelitidy/syndrému chronickej tnavy (ME/CFS),
syndrému posturalnej ortostatickej tachykardie (POTS)
a syndromu aktivacie zirnych buniek (MCAS, Mast Cell
Activation Syndrome) (12). V tabulke 1 uvddzame dve
strucné kazuistiky.

V sucasnosti vSak neexistuje ziadny biomarker,
ktory by jednoznacne potvrdil pritomnost’ tohto stavu,
a diagnoza sa stanovuje na zaklade klinického posude-
nia. KedZe iné ochorenia mozu byt sucastou klinického
obrazu, LC sa neurcuje vylu¢ne per exclusionem (3).
Existuje pritom len malo odporucani a chyba formalne
vzdeldvanie pre zdravotnickych pracovnikov, ktoré by
im pomohlo pri klinickom hodnoteni a manazmente
pacientov s LC (5).

Zmena zdravotného stavu méze zahfiat nielen obja-
venie sa symptdmov a znadmok ochorenia, ale aj znizenu
schopnost’ vykonavat  bezné denné aktivity alebo potre-
bu vynalozit vacsie Usilie na ich udrzanie v porovnani
s predcovidovym stavom. ZhorSenie Urovne energie,
kognitivnych funkcii, zmien nalady, spanku, socialnych
interakcii a znizena tolerancia zataze su vsetko dole-
zité ukazovatele. Druhym diagnostickym krokom byva
zvycajne posudenie moznych zmien v oblasti kardiovas-
kularneho, respiracného, metabolického, endokrinného,
renalneho alebo neurologického zdravia, kedze kazdy
z tychto systémov — jednotlivo alebo v kombinacii —
moze byt u pacientov s LC postihnuty (5).

Je dobre zndme, ze COVID-19 nepostihuje iba dychaci
systém, ale vedie k systémovému ochoreniu. Kardiovas-
kularne poskodenie sposobené infekciou SARS-CoV-2
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Tabulka 1 Reprezentativne priklady dlhého COVID-u

Pacient 1

,Neviem ani omalovdnku vyfarbit, citim sa kognitivne nefunkcnd....nedokdzem citat, nedokdzem sa sustredit, unavi ma aj bezny rozhovor.
Neviem si ani uvarit caj, lebo nedokdzem dlhsie stat. Covid mi zobral Uplne vsetko a neviem ¢i budem moct niekedy este normdlne Zit"

Pacientka 1 je 17-ro¢na Studentka, doposial v podstate zdrava, s anamnézou obcasnych migrén. Pravidelne neuzivala ziadne lieky, navstevo-
vala 1. ro¢nik obchodnej akadémie, aktivne Sportovala (cvicenie, plavanie, cyklistika) a Zila pInohodnotnym Zivotom. Nebola ockovana proti
COVID-19. Prvé ochorenie COVID-19 prekonala v marci 2022 s horsim priebehom, po ktorom pretrvaval kognitivny deficit (bola ,spomalena”)
v trvani 2 — 3 mesiacov. V roku 2023, vo veku 15 rokov, prekonala infekciu opat, tentoraz uz s miernym priebehom. Priblizne po mesiaci sa
vSak objavili intenzivne migrendzne bolesti hlavy, k nim sa postupne pridruzila vyrazna Unava, tachykardia, poruchy koncentracie (-brain
fog-) a nespavost. Na spanok jej bol nasadeny prothazin, pri ktorom doslo k miernemu zlepseniu stavu; po priblizne roku liecby sa dokazala
aspon ciastocne vratit do skoly (na niekolko hodin tyzdenne). Po vysadeni lieku nastupilo rapidne zhorsenie zdravotného stavu, rozvinuli sa
depresivne a Uzkostné symptémy, poruchy videnia, trvalé zavraty (,pocit ako na vode”) v sede aj v [ahu, cefalea, zvacsené kréné lymfatické
uzliny, palenie sliznic a intolerancia viacerych jedal a liekov. Pacientka postupne stratila schopnost’ vykonavat’ aj zakladné samoobsluzné
¢innosti, nevladala sa sama najest’. Zo zdravotnych dévodov musela definitivne ukoncit Stidium a ostala doma bez moznosti pracovného
uplatnenia aj bez naroku na zdravotné poistenie.

Pri vySetreni bol v sede zaznamenany pulz 97/min. Pri NASA lean teste (zjednoduseny NASA test) nebola schopna prejst priamo z lahu do
stoja; aj cez posadenie bol rozdiel pulzovej frekvencie vyrazne patologicky — 47 iderov/min (94 — 141/min). Na zaklade klinického obrazu
jej bola stanovena diagndza long COVID, dysautondmia s POTS a neurozapal (suspekcia hyperaktivacie mikroglie a mastocytov).

Pre intoleranciu liekov je mozné terapiu zavadzat len postupne a v minimalnych davkach. Po nasadeni ketotifenu, ivabradinu a po zavedeni
konzervativnych opatreni doslo k miernemu zlepseniu stavu. Pacientku opatruju rodicia; sama vyjadruje vyrazné obavy z buduicnosti a velmi
by si Zelala navrat do skoly a k plnohodnotnému zivotu ako pred ochorenim.

Komentdr autorov:

Pocas poslednych dvoch rokov absolvovala viaceré vysetrenia. Vysetrenie likvoru v r. 2025 bolo negativne. Neurologicka zhorSovanie stavu
opakovane pripisovala larvovanej depresii — v tom Case uz pacientka takmer nevladala chodit a na vysetrenie prisla na voziku. Imunologicka
stav opisuje ako ,zaseknutie medzi chorym a zdravym”. Kardiologické vysetrenie bolo bez signifikantného nalezu; pri opakovanej konzultacii
kardioldg odporudil, aby sa pacientka ohladom liecby ivabradinom obratila na pracovisko, ktoré liek pévodne indikovalo.

Pacient 2

,Po covide je vsetko ind¢. Co sa tyka mobility, fyzickej sily a kazdodennej vykonnosti som na tom viditelne horsie ako moja 80-rocnd babicka.
Niekedy mi prave ona pomdha s vecami v domdcnosti, ktoré s pre mna ndrocné, napriklad vyvesit bielizen. Zvladnem sa v sede osprchovat’
raz za tyzden, umyvanie vlasov obvykle planujem na iny den. Takisto aj mentdlnu aktivitu musim vopred starostlivo pldnovat a ddvkovat. Ked’
to prezeniem, celé telo je bolavé a slabé, takmer nemdm silu ist na WC alebo zjest jedlo. Aj ked som celé dni len doma, vicsinu ¢asu na [6Zku,
bezZné cinnosti st pre mria také ndrocné, Ze sa mi chce na konci diia zvracat od vycerpania. Ked sa vidim v zrkadle alebo na fotkdch sa takmer
nespozndvam, prisla som o svalovi hmotu a pripadam si ako kostra s natiahnutou koZou, aj v tvari”

Pacientka 2 je 26-ro¢na fotografka a studentka. Pred ochorenim bola zdrava, v roku 2013 prekonala infekéni mononukledzu. Pred infekciou
denne cvicila power jégu, niekolkokrat tyzdenne behévala priblizne 7 km, pravidelne chodila na dlhé prechadzky a vyuzivala bicykel ako
bezny dopravny prostriedok.

Po prekonani mierneho COVID-19 v roku 2022 sa objavili parestézie na celom tele, palpitacie, kolapsové stavy, vyrazna inava a ponamahova
nevolnost, poruchy spanku, subfebrility, axilarna lymfadenopatia, nocny sméad, sucho v Ustach a flu-like symptomy.

Absolvovala pocetné vysetrenia u Specialistov, vratane postcovidového centra v Hradci Kralové a intervencnej stadie v Nemecku. Nalezy:
EKG Holter: mnohopocetné vykyvy srdcovej frekvencie (70 — 130/min) pocas pokojového dna; reumatoldg: pozitivne ANA, DFS pozitivny;
kapilaroskopia nechtového 16zka (Nemecko): izolované torzie, mikrohemoragie, zvysena dilatacia kapilar; pritomné anti-GPCR protilatky;
imunolég: znizeny pocet NK buniek a cytotoxickych T-lymfocytov; klinicky a geneticky potvrdeny Ehlersov-Danlosov syndréom (EDS);
DSQ-PEM skrining pozitivny, sila Uchopu pri opakovani vyrazne znizena.

NASA lean testom bol potvrdeny tazky POTS, nedostatocne kompenzovany ivabradinom; pri vynechani liekov v den testu bol rozdiel
pulzov 61/min. Stanovené diagndzy: postcovidovy syndrém, ME/CFS, dysautonémia s POTS, endotelitida so $trukturadlnymi zmenami
kapilar, hypermobilita a EDS.
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Stav sa napriek viacerym terapeutickym intervencidm nezlepsSuje. Pacientka uziva ivabradin, ketotifén, kromoglykat a nizkodavkovany
naltrexon. Pred infekciou bola trikrat ockovana proti COVID-19. Momentalne nezvlada ani jednoduché samoobsluzné cinnosti, vacsinu
Casu je pripatana na |6zko a odkazana na starostlivost matky.

Napriek tomu, Ze pri ME/CFS ma stratu funkénosti odhadovanu na 80 — 100 % oproti stavu pred ochorenim, bol jej spociatku priznany len
Ciastocny invalidny dochodok, ktory jej nasledne odobrali. Po troch rokoch si nasla kognitivne nenaroé¢nd administrativnu pracu na menej
ako polovi¢ny uvazok; do bezného pracovného procesu, napriklad vo svojom odbore, by sa vSak nebola schopna vratit.

Komentdr autorov:

Mnohi lekéri jej symptémy a stav sice verili, ale tym to, zial, aj koncilo. Nemali zaujem aktivne poméct’ ani reSpektovat informécie a zdroje,
ktoré pacientka k téme spociatku prinadsala. Kvoli neochote a obavam predpisovat’ off-label lieky, ako napriklad ivabradin, bolo potrebné
zmenit’ kardioléga — znama jej odporucila lekara, ktory ,uznava” POTS. NajvacSou oporou, ¢o sa tyka diagnostiky, odbornych znalosti
a umoznenia symptomatickej lie¢by, boli pre fiu sikromni lekari v zahranidi.

U lekarov sa bezne stretavala s predsudkami, neznalostou a mylnymi informaciami o PEM, dysautonémii a ME/CFS. Neurologicka v posudkovej
komisii ohladom jej diagndz (ME/CFS a POTS) uviedla, Ze ,z neuroldgie tam toho vela nie je” a ,dysautondmia sa tazko preukazuje a neda
lieCit”. Posudok z tejto komisie priznal najnizsi mozny stupen invalidity s odpordcanim hospitalizacie na psychiatrii kvoli diagnostike.

Paradoxne sa s vacsimi znalostami, profesionalnym pristupom, aktivnym zaujmom a aktualnymi stadiami v zahranici stretla u mladych lekarok
z oblasti gynekolodgie, genetiky a psychiatrie. Kvoli velkému stresu, Castej stigmatizacii a retraumatizacii, ktoré viedli k PEM, sa kontaktu so
zdravotnym systémom snazi pacientka vyhybat.

Tieto pripadové vinety zahffaju dve pacientky, u ktorych bola stanovena diagndza dlhy COVID. Kazda z nich poskytla (v pripade 17-rocnej
Studentky aj jej zdkonny zastupca) pisomny suhlas so zdielanim svojich osobnych klinickych skisenosti a postrehov s cielom prispiet’
k zvyseniu povedomia o tomto ochoreni.

anti-GPCR — autoprotilatky namierené proti receptorom viazanym na G-protein (G protein—coupled receptors); DSQ-PEM — DePaul Symptom
Questionnaire — Post-Exertional Malaise; EDS — Ehlersov-Danlosov syndrom; ME/CFS (myalgicka encefalomyelitida/chronicky unavovy

syndrém); POTS — syndrom posturalnej ortostatickej tachykardie

moze zvySovat” mortalitu, morbiditu a invaliditu, a tym
znizovat' kvalitu zZivota (obrazok 1). DIhy COVID sa spéja
s viacerymi nepriaznivymi désledkami, pricom medzi naj-
Castejsie novovzniknuté ochorenia patria kardiovaskularne,
trombotické a cerebrovaskularne ochorenia, diabetes
mellitus (DM), ME/CFS a dysautondmia — najma POTS (16).

Odbornici sa zhoduju, Ze pacientov je potrebné
vypocut, dokladne vySetrit' a poskytndt' im primeranu
podporu (5). Starostlivost by mala byt prispdsobena
individualnym potrebam kazdého pacienta, so zretelom
na jeho anamnézu a vysledky fyzikalneho vysetrenia. Ako
efektivny pristup sa ukazuje spolupraca multidiscipli-
narneho timu (5). Cielom tejto prace je Sirit" kluc¢ové
informécie o LC, tykajuce sa predovsetkym jeho definicie
a hlavnych patofyziologickych mechanizmov.

Patofyziologické mechanizmy pri dlhom
COVID-e

Mechanizmy, ktoré podmienu;ju asociaciu medzi ocho-
renim COVID-19 a rozvojom kardiovaskularnych ochoreni

v postakutnej faze, doposial nie st komplexne objasnené.
Napriek tomu sa stcasny vyskum LC intenzivne sUstreduje
na viaceré potencialne patofyziologické procesy. Na kar-
diovaskularnom prejave akitnej infekcie SARS-CoV-2 sa
pravdepodobne podiela viacero patomechanizmov, vra-
tane imunitne mediovanych odpovedi, ischémie, hypoxie
vyplyvajlcej z nerovnovahy medzi dodavkou a spotrebou
kyslika, ako aj trombotickych procesov (17 — 19).

O pric¢inach LC existuje viacero teorii, pricom jeho
etioldgia je pravdepodobne multifaktoridlna a jednotlivé
patomechanizmy sa mdzu navzajom prekryvat. Zahinaju
pretrvavajucu virusovu infekciu (virusovu perzistenciu), ktora
prispieva k pretrvavajicemu zépalu a imunitnej odpovedi,
dysregulaciu imunitného systému — s reaktivaciou latent-
nych virusov (napriklad herpesvirusov ako Epstein-Barrovej
virus ¢i ludsky herpesvirus 6), alebo aj bez nej — tvorbu
mikrotrombov (mikrozrazenin), endotelovi dysfunkciu,
Crevnu dysbidzu, systémovu fibrozu, autoimunitnu reakciu
a poruchy autonémneho nervového systému (8, 14, 16).

Kardiovaskularne poskodenie pocas akutnej fazy
infekcie moze byt spOsobené alebo priamo toxicitou
virusu, alebo dysregulaciou zapalovych a imunitnych
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Obrazok 1 Kardiovaskuldarne symptomy, poskodenie
a patomechanizmy pri dlhom COVID-e

odpovedi, ¢o vedie k tzv. cytokinovej burke (20). Viaceré
Studie preukazali, ze SARS-CoV-2 je schopny sposobit’
kardiovaskuladrne poskodenie priamym aj nepriamym
sposobom. Dva hlavné patomechanizmy kardiovasku-
larneho poskodenia teda mézu byt: priama cytotoxicita
sprostredkovana virusom a nepriame nadmerné imunitné
reakcie organizmu na infekciu.

Ako uz bolo uvedené, na patofyziolégii LC sa podiela
viacero mechanizmov vratane imunitnej dysregulacie,
mitochondrialnej a endotelovej dysfunkcie. Patofyzio-
logické mechanizmy LC sa vSak stdle objasnuju a je
nepravdepodobné, Ze by jediny mechanizmus dokazal
vysvetlit' Siroké a réznorodé spektrum priznakov a ocho-
reni postihujucich rozne organové systémy. Dlhy COVID
pravdepodobne predstavuje ochorenie s viacerymi pod-
typmi, z ktorych kazdy moze mat’ svoje vlastné rizikové
faktory, biologické mechanizmy, priebeh ochorenia
a rozdielnu odpoved’ na liecbu. Je pravdepodobné, ze
mnohé faktory formujd imunitnd odpoved  hostitela
pocas akutnej fazy infekcie SARS-CoV-2 a mozu spustit’
patomechanizmy, ktoré napokon vedu k vzniku réznych
fenotypov LC (2).

Uzky vztah medzi ochorenim COVID-19 a kardio-
vaskularnymi komplikaciami vyvolava vyznamné obavy.
Pacienti s uz existujucimi kardiovaskularnymi ochoreniami
sU vystaveni zvySenému riziku nepriaznivého priebehu
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ochorenia COVID-19. NavySe, samotny virus sa spaja
so zavaznymi kardiovaskularnymi komplikaciami, kto-
ré mézu pretrvavat’ aj dlho po uzdraveni z akdtneho
ochorenia (18, 21).

Virusova perzistencia, autoimunita

Pretrvavajuce riziko kardiovaskularnych prihod a ocho-
reni sa predpoklada v dosledku viacerych faktorov vratane
pretrvavania virusu v organizme, poskodenia myokardu
alebo prebiehajucich imunologickych a zapalovych
procesov (22). Priznaky LC sa spdjali s pretrvavajucou
pritomnostou SARS-CoV-2 a virusova perzistencia bola
detegovana vo viacerych tkanivovych vzorkach (23, 24).

Pretrvavanie virusu SARS-CoV-2 moze spustit’ dysre-
gulaciu imunitného systému, ktora vedie k zvySenému
uvolnovaniu zapalovych cytokinov a k poskodeniu
endotelu. Tento proces méze napokon vyustit do
rozvoja chronického zépalu, vaskularneho poskodenia,
hyperkoagulability, mikrotrombéz a multiorganovych
symptoémov (23).

Medzi predpokladané mechanizmy patri pretrva-
vajuce poskodenie spbdsobené priamym napadnutim
kardiomyocytov a endotelovych buniek virusom, ako aj
jeho dlhodobé prezivanie v kardiovaskularnom systéme
(14, 25, 26). Prebiehajuci vyskum zdoraziuje kltucovu
Ulohu cievneho endotelu v zlozitej patofyziologii LC.
Porucha kardiovaskularneho systému zahfna endotelovu
dysfunkciu a nasledné nadvazujlce Ucinky vratane zvy-
Seného rizika hlbokej zilovej trombozy, plucnej embdlie
a hemoragickych komplikacii (16).

Viaceré studie zistili zvySené hladiny autoprotilatok
pri LC, vratane autoprotildtok proti angiotenzin-kon-
vertujicemu enzymu 2 (ACE2 - receptor pre vstup
SARS-CoV-2), B2-adrenoreceptoru, muskarinovému M2
receptoru, receptoru AT1 pre angiotenzin Il (Ang II)
a MAS receptoru pre angiotenzin 1-7 (16). U niektorych
pacientov s COVID-19 boli identifikované aj autoproti-
latky namierené proti proteinom tkaniv vratane prote-
inov cievneho endotelu, zloziek extracelularnej matrix,
koagulacnych faktorov a trombocytov (16).

Vyskum LC taktiez preukéazal mitochondridlne abnor-
mality (16). Prejavila sa aj smrt’ kardiomyocytov a iné
zmeny ovplyviujlice integritu myokardu, ako napriklad
fibroadipdzna prestavba, posun dezmozomalnych prote-



inov, zmeny v expresii ibnovych kanalov kardiomyocytov
¢i myokardialna fibréza (27), ¢o vedie k arytmickym na-
sledkom v akutnom aj postakitnom stadiu COVID-19 (28).

Uloha renin-angiotenzin-aldosterénového
systému

Virusova infekcia zavisi od vstupu virusu do bunky
prostrednictvom uz existujucich mechanizmov hostitela.
Bolo opisané, Ze za rozvoj kardiovaskularnych kompli-
kacii mézu byt zodpovedné urcité patomechanizmy
spustené enzymom ACE2, ktory je klUcovou sucastou
renin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAAS).
RAAS je dolezitym reguldtorom kardiovaskularnej fy-
ziolégie. ACE2 katalyzuje premenu angiotenzinu Il (Ang
I), peptidu s réznymi ucinkami podporujucimi rozvoj
kardiovaskularnych ochoreni, na angiotenzin 1-7 (Ang
1-7), ktory ma opacné bunkové Ucinky a pdsobi ako
antagonista U¢inkov Ang Il (29). Na jednej strane je
Ang Il dobre opisany ako vazokonstriktor, ktory zvysuje
sympatikovy tonus a aktivuje prozapalové drahy, ¢o vedie
k endotelovej dysfunkcii. Na druhej strane ma Ang 1-7
prostrednictvom stimulacie receptorov pre angiotenzin
typu 2 (AT2R) vazodilatacny ucinok, inhibuje zapal a fi-
brézu a plni kardioprotektivnu ulohu (30). Vyznam ACE2
v kardiovaskuldrnom systéme sa zakladd na negativnej
regulacii RAAS, ktorého aktivacia sa spaja s rozvojom
kardiovaskularnych komorbidit, ako je hypertenzia, v do-
sledku zvysenej koncentracie Ang Il, Ang llI-indukovane;j
vazokonstrikcie, retencie sodika, indukcie oxidaéného
stresu, zapalu a rozvoja fibrozy (30, 31).

SARS-CoV-2 vyuziva na vstup do buniek ako hlavny
receptor membranovo viazany ACE2 (18, 29). Dal$im
receptorom, ktory virus pouziva na vstup do buniek, je
CD209L/L-SIGN. Okrem toho je vstup virusu ulahceny
interakciou medzi receptormi CD209L/L-SIGN a ACE2 (32).
CD147 je dalsi potencialny alternativny receptor, ktory
SARS-CoV-2 méze vyuzit’ na vstup do buniek (33). Pred
nadviazanim na ACE2 receptory musia byt’ virusové spike
proteiny aktivované bunkovymi proteazami, konkrétne
transmembranovou serinovou proteazou 2 (TMPRSS-2).
Koronavirus preto pravdepodobne postihuje bunky, ktoré
sucasne exprimuju ACE2 aj TMPRSS-2. Receptor ACE2 aj
gén TMPRSS-2 su exprimované na endotelovych bunkach,
co tiez vysvetluje, preco infekcia vedie k rozsiahlej endote-

Puzserova A, et al. Dlhy COVID...

lovej dysfunkcii (34, 35). Receptor ACE2 na povrchu bunky
sa po naviazani na spike protein SARS-CoV-2 internalizuje,
¢o vedie k downregulacii ACE2 receptorov (18, 36).

Pri akutnej infekcii SARS-CoV-2 plni ACE2 kltUcovu
Ulohu pri invazii kardiomyocytov a rozvoji systémového
zapalu. Pitva sfdc pacientov s COVID-19 preukazala
znizeny expresiu ACE2. Bez akejkolvek kompenzacnej
reakcie moze toto znizenie viest' k posunu RAAS smerom
k skodlivej osi indukovanej Ang Il (37). Interakcia medzi
spike proteinom SARS-CoV-2 a receptorom ACE2 teda
vedie k downregulacii ACE2, ¢o ma za nasledok lokalne
zvysenu koncentraciu Ang Il a stimulaciu AT1 receptorov
(AT1R). Vazokonstrikény Ucinok Ang Il je eSte vyraznejsi,
kedze vazodilatacna os RAAS — ACE2/Ang 1-7/AT2R - je
oslabené a expresia/aktivacia endotelovej syntazy oxidu
dusnatého (eNOS) je znizena v doésledku oxidacného
stresu. Produkcia reaktivnych foriem kyslika (ROS) je
zvySena v dosledku poskodenia mitochondrii vyvolaného
COVID-19 a aktivacie NADPH oxidazy (38). Suvislost' me-
dzi zdpalom a oxidacnym stresom sa pritom pozorovala
u pacientov s COVID-19. Stimulacia RAAS moze taktiez
vyvolat prozapalové a profibrotické reakcie a prispiet ku
kardiovaskularnej remodelacii (39). Predpoklada sa tiez,
ze nedostatok tetrahydrobiopterinu (BH4) a oxidacny
stres moézu byt zapojené u pacientov s LC (40).

ACE2 existuje v dvoch formach: ako transmembranovy
protein a ako rozpustna forma (sACE2). Rozpustna forma
sACE2 sa v tele nachadza vo velmi nizkych koncentraciach,
avsak tieto hladiny mozu byt zvysené pri réznych pato-
logickych stavoch, ako je hypertenzia a diabetes mellitus
(41). SARS-CoV-2 narasa rovnovahu medzi ACE a ACE2
a aktivuje RAAS, ¢o vedie k progresii COVID-19 a LC,
najma u pacientov s komorbiditami, ako sU hypertenzia,
diabetes mellitus a kardiovaskularne ochorenia (42).

Vplyv RAAS a oxidacného stresu na symptémy LC
a kardiovaskularne prejavy si vSak este vyzaduje dalsi
vyskum.

Endotelova dysfunkcia, mikrotrombéza a zapal

Je zname, Ze rOzne virusy maju potencial ovplyvnit
funkcie endotelu (43). Zistilo sa, ze endotelové bunky
sU priamym aj nepriamym preferenénym cielom virusu
SARS-CoV-2 (25, 42, 44 — 46). Pri fyziologickych pod-
mienkach dokazu endotelové bunky reagovat’ na rézne
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hemodynamické a humoralne podnety produkciou
Sirokého spektra mediatorov, ktoré reguluju vaskularny
tonus, adherenciu imunitnych buniek, zrazanie krvi,
proliferaciu hladkych svalovych buniek a zapal cievnej
steny (44, 46, 47). V pokojovom stave vaskularny endotel
podporuje homeostazu prostrednictvom mechanizmov,
ktoré odolavaju zrézaniu krvi, vazokonstrikcii a zapalu.

Komplikacie infekcie SARS-CoV-2 zd6raznuju kluc¢ovu
Ulohu endotelovych funkcii pri COVID-19. Predpoklada
sa, ze endotelova dysfunkcia prispieva k vaskularnemu
zapalu, koagulopatii a plicnym fibrindznym mikrotrom-
bom v alveoldrnych kapildrach spojenym s COVID-19
(11). Protromboticky stav pozorovany pri COVID-19 tiez
odraza pritomnost’ endotelovej dysfunkcie (42). Pretorius
et al. v roku 2021 (11) identifikovali amyloidné mikro-
zrazeniny v plazme pacientov s LC, ktoré boli rezistentné
vodi fibrinolyze.

Mnohé studie zaroven potvrdili endotelovu dysfunk-
ciu a poruchy koronarneho aj cerebralneho prietoku krvi
(16). Eberhardt et al. (26) 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.

Infekciu SARS-CoV-2 sprevadza uvoltovanie viacerych
prozapalovych cytokinov, ako st tumor nekrotizujuci fak-
tor alfa (TNF-alfa), interleukin 6 (IL-6) a interleukin 1beta
(IL-1beta), ktoré su spojené s endotelovou dysfunkciou
a zvySenou vaskularnou permeabilitou (48). Aktivacia
prozapalovych cytokinovych dréh pocas akdtnej infekcie
mobze pretrvavat aj pocas rekonvalescencie (48, 49),
¢o vedie k endotelovej dysfunkcii, smrti endotelovych
buniek, naruseniu tesnych spojov a zvySenej cievnej
priepustnosti (50).

Tieto poznatky naznacuju, ze endotelova dysfunkcia
zohrava klticovu Ulohu v patogenéze nielen COVID-19,
ale aj dlhého COVID-u. Na objasnenie presnych Gcinkov
virusu SARS-CoV-2 na funkciu endotelu su vsak potrebné
dalsie studie.

Zaver

Dlhodobé nasledky mozu nastat’ v désledku viacerych
akutnych infekénych procesov spésobenych virusmi alebo
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baktériami (2). Dlhy COVID je komplexny a réznorody
chronicky stav, ktory nemozno povazovat za psychoso-
matické ochorenie. Ide o organicky postakutny infekcny
syndrém (oznacovany aj ako PAIS — post-acute infection
syndrome), sprevadzany preukézatelnymi fyziologickymi
dysfunkciami. Tieto poruchy vsak casto nie su spolah-
livo zachytitelné beznymi lekarskymi diagnostickymi
testami (8).

Klinickd manifestacia LC sa vyznacuje ¢asovou varia-
bilitou, heterogenitou prejavov a potencialne vyraznym
vplyvom na kvalitu Zivota postihnutych osob (16). Rézne
prejavy pritom nemusia byt spradvne rozpoznané ako
LC kvoli nedostatocnej informovanosti (5). V sucasnosti
neexistuje jednotnad a vSeobecne prijatd definicia LC,
¢o negativne ovplyviuje vyskum, diagnostiku, liecbu
a prava pacientov (5).

Odhaduje sa, Ze od zaciatku pandémie Zije s LC viac
nez 400 milidnov ludi na celom svete, pricom tento
pocet stale rastie (5). Velky pocet postihnutych jedin-
cov s LC si vyzaduje dlhodobé sledovanie a podporu,
ktoru je mozné sprostredkovat’ prostrednictvom Long
COVID registra (12), ktory v sucasnosti na Slovensku
chyba. Je tiez zrejmé, ze existuje velka potreba vyvi-
nut” skalu validovanych, klinicky uzito¢nych a lahko
dostupnych diagnostickych testov pre pacientov s LC
(5). Panuje tiez jednotny konsenzus, ze dopady infekcie
SARS-CoV-2 na deti by mali byt jednou z hlavnych
priorit vyskumu (5).

Rozsiahle postihnutie réznych organovych systémov
zdoraznuje kritickl potrebu multidisciplinarneho pristu-
pu vo vyskume aj lie¢be LC, a poukazuje na schopnost’
virusu spbsobovat’ systémové poskodenia daleko za
hranicami dychacieho systému (5). Definovanie, diag-
nostikovanie, liecba a dokladné porozumenie dlhému
COVID-u a jeho dopadu na spolocnost” predstavuju
jedny z najvyznamnejSich vedeckych a medicinskych
vyziev nasej doby.
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