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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 vírusom SARS-CoV-2 od roku 2019 viedla k  výraznej chorobnosti a úmrtnos-
ti. U  mnohých pacientov sa po zdanlivom zotavení z  akútnej fázy objavil nový chronický stav 
známy ako dlhý COVID (angl. long COVID, LC), niekedy uvádzaný ako post-covidový syndróm, 
ktorý môže pretrvávať mesiace až roky a  postihovať viaceré orgánové systémy. Ide o  závažný 
problém verejného zdravia. Symptómy sú veľmi rôznorodé. Diagnóza LC sa stanovuje klinicky, 
pričom zatiaľ neexistuje špecifický biomarker. Patologické procesy spojené s  LC sú komplexné, 
doposiaľ nie úplne objasnené a zahŕňajú množstvo mechanizmov vrátane pretrvávajúcej vírusovej 
infekcie, imunitnej dysregulácie, zvýšenej tvorby mikrotrombov, dysfunkcie endotelu či črevnej 
dysbiózy. Kardiovaskulárne poškodenie súvisiace s LC môže byť spôsobené priamym pôsobením 
SARS-CoV-2, ako aj nepriamo. Dlhý COVID je dnes uznávaný ako organický postakútny infekčný 
syndróm a je spojený s preukázateľnými fyziologickými poruchami, najmä s dysfunkciou endotelu. 
Endotelové bunky majú kľúčovú úlohu pri udržiavaní cievnej homeostázy a  regulácii prietoku 
krvi, zápalu a  zrážania. Pri infekcii SARS-CoV-2 dochádza k  endotelovej dysfunkcii, ktorá je 
asociovaná so zápalom, zníženým prekrvením tkanív, zvýšenou zrážanlivosťou krvi a  rozvojom 
mikrotrombov. Na celom svete s  týmto stavom žijú desiatky miliónov ľudí, pričom jeho diag-
nostika a manažment si vyžadujú biomarkery a systematické sledovanie. Napriek narastajúcemu 
počtu publikovaných dôkazov o  biologickej a  patofyziologickej podstate LC sú pacienti neraz 
nesprávne indikovaní na psychiatrickú starostlivosť, respektíve sa im nevenuje primeraná odborná 
pozornosť. Tento nedostatočný prístup môže viesť k zníženiu kvality života, progresii symptómov 
a oneskoreniu potrebnej diagnostiky a  liečby. Obr. 1, Tab. 1, Lit. 50, on-line full text (Free, PDF), 
www.cardiologyletters.sk
Kľúčové slová: COVID-19 – endotelová dysfunkcia – kazuistika – long COVID – patomechanizmy 
– SARS-CoV-2

Infekcia vyvolaná novým koronavírusom 2 (SARS-CoV-2), 
ktorá je príčinou koronavírusového ochorenia 2019 
(COVID-19), bola prvýkrát hlásená v  decembri 2019 
v Číne a predstavuje životohrozujúce vírusové infekčné 
ochorenie. V marci 2020 vyhlásila Svetová zdravotnícka 
organizácia globálnu pandémiu. Pandémia v súčasnosti 
vstúpila do svojho siedmeho roku, pričom spôsobila 
značnú chorobnosť a úmrtnosť na celom svete, vyžiadala 
si viac než 7 miliónov obetí a priniesla nové medicínske aj 
spoločenské výzvy. U niektorých pacientov sa pozoroval 
nový „syndróm“, ktorý sa vyvinul po zdanlivom zotavení 
sa z  akútnych príznakov COVID-19 a  bežne sa nazýva 
dlhý COVID (LC, anglicky long COVID alebo Post-Acute 
Sequelae of COVID-19/PASC). Dlhý COVID predstavuje 
súbor post-akútnych a dlhodobých zdravotných násled-
kov spôsobených infekciou vírusom SARS-CoV-2. Celkový 
výskyt LC v  bežnej populácii sa odhaduje na 6 – 7  % 
u dospelých a približne 1 % u detí, pričom predstavuje 
závažnú krízu verejného zdravia, ktorá zaťažuje zdravotné 
systémy a národné ekonomiky. LC je ochorenie postihu-

júce jeden alebo viacero orgánových systémov vrátane 
kardiovaskulárneho systému. Symptómy môžu pretrvávať 
týždne až roky po nástupe príznakov a môžu sa časom 
meniť (1 – 3). LC je súbor zdravotných problémov, ktoré 
môžu pretrvávať alebo vzniknúť aj s odstupom času po 
akútnom ochorení COVID-19 (3).

Milióny ľudí, ktorí prekonali infekciu SARS-CoV-2 – 
dospelí aj deti – žijú s týmto chronickým stavom, ktorý 
môže byť závažne oslabujúci a  výrazne obmedzovať 
každodenné vykonávanie bežných činností. V uplynulých 
rokoch sa naše poznanie o  LC výrazne prehĺbilo, tento 
stav však zostáva do veľkej miery neobjasnený. Po celé 
roky neexistovala univerzálne akceptovaná definícia 
LC, a  to pre novosť tohto ochorenia a  jeho rôznorodý 
klinický obraz (1, 3, 4).

Podľa definície Národných akadémií vied, inžinier-
stva a  medicíny USA (NASEM, National Academies of 
Sciences, Engineering, and Medicine) z roku 2024 je LC 
chronický stav súvisiaci s infekciou SARS-CoV-2 a pretr-
váva minimálne tri mesiace ako kontinuálny, opakujúci 
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sa s obdobím remisie, alebo ako progresívne ochorenie, 
ktoré postihuje jeden alebo viacero orgánových systé-
mov (3). Táto definícia zaraďuje LC medzi širšiu skupinu 
chronických stavov súvisiacich s infekciami. Pričom táto 
definícia nie je statická, NASEM odporúča jej revíziu 
v prípade nových vedeckých poznatkov alebo pokroku 
v  diagnostických a  terapeutických postupoch.

Ewing et al. (5) zdôrazňujú, že do definície, prípadne 
ako samostatná klinická kategória, by malo byť zahrnuté 
poškodenie funkčnej kapacity, znížená tolerancia záťaže, 
novovzniknuté alebo zhoršenie už existujúcich ochorení, 
abnormality v  klinických parametroch alebo nálezoch 
zobrazovacích vyšetrení, ako aj iné identifikovateľné 
systémové patologické stavy, bez ohľadu na prítomnosť 
či neprítomnosť sprievodných symptómov. LC sa pre-
javuje rôznymi spôsobmi a  môže zasiahnuť akýkoľvek 
orgánový systém. Môže sa vyvinúť po asymptomatickej, 
miernej aj ťažkej infekcii SARS-CoV-2. Predchádzajúce 
infekcie nemuseli byť ani rozpoznané. Môže ísť o stav, 
ktorý pretrváva od akútnej fázy infekcie, alebo sa môže 
objaviť oneskorene – týždne až mesiace po zdanlivom 
úplnom zotavení z COVID-19. Môže postihnúť kohokoľ-
vek, bez ohľadu na zdravotný stav, sociálno-ekonomický 
status, vek, pohlavie, sexuálnu orientáciu, rasu, etnickú 
príslušnosť či geografickú polohu (2, 3). Nie každý je 
však vystavený rovnakému riziku (rizikové faktory: žen-
ské pohlavie, opakovaná infekcia, ťažší priebeh infekcie, 
Ehlersov-Danlosov syndróm, a  iné), pričom LC môže 
vzniknúť u  každého (3, 6 – 8).

Opakovaná infekcia môže spustiť nový výskyt LC (de 
novo) alebo zhoršiť jeho priebeh (9, 10). Po akútnej fáze 
COVID‑19 sa riziko vzniku príznakov, ktoré pretrvávajú 
aj po začiatočnom ochorení, odhaduje na 15  % na jed-
notlivca pri každej infekcii (5). Príznaky môžu byť mierne 
až závažné, môžu ustupovať v priebehu mesiacov alebo 
pretrvávať celé mesiace či roky, pričom mnohí pacienti 
s LC pociťujú symptómy už od začiatku roka 2020 (2, 3). 

Títo ľudia sa sťažujú najmä na opakujúcu sa únavu 
alebo svalovú slabosť, dýchavičnosť, poruchy spánku 
a  úzkosť alebo depresiu (11). V  juhoafrickom registri 
(South African Long COVID/PASC Registry) u 845 pacien-
tov boli najvýznamnejšími komorbiditami hypertenzia, 
hypercholesterolémia (dyslipidémia), kardiovaskulárne 
ochorenia a  diabetes mellitus 2. typu (T2DM) (12). 
Najčastejšie hlásenými dlhotrvajúcimi symptómami 
v  tomto registri boli únava, mozgová hmla, strata 

koncentrácie a zábudlivosť, dýchavičnosť, ako aj bolesti 
kĺbov a svalov. S LC však bolo spojených viac ako 200 
príznakov naprieč viacerými orgánovými systémami. 
Medzi ďalšie hlásené klinické príznaky patria: zhoršenie 
stavu po námahe (post-exertional malaise), ťažkosti so 
sústredením, poruchy pamäti, bolesti hlavy, búšenie 
srdca, bolesť na hrudníku, závraty pri vstávaní (pocit 
na omdletie), kašeľ, problémy s chuťou a čuchom, na-
dúvanie, zápcha, hnačka, bolesť brucha, horúčka, pocity 
„mravčenia“ (pins-and-needles), kožná vyrážka a zmeny 
v  menštruačnom cykle (3, 13, 14). Príznaky po infekcii 
COVID-19 sú teda veľmi rôznorodé a  často zahŕňajú 
pretrvávajúce kardiálne ťažkosti (15). 

Symptómy zaznamenané u  niektorých pacientov 
s  LC vykazujú mnohé podobnosti s  tými, ktoré sa vys
kytujú pri chronických ochoreniach vrátane myalgickej 
encefalomyelitídy/syndrómu chronickej únavy (ME/CFS), 
syndrómu posturálnej ortostatickej tachykardie (POTS) 
a  syndrómu aktivácie žírnych buniek (MCAS, Mast Cell 
Activation Syndrome) (12). V  tabuľke 1 uvádzame dve 
stručné kazuistiky.

V súčasnosti však neexistuje žiadny biomarker, 
ktorý by jednoznačne potvrdil prítomnosť tohto stavu, 
a diagnóza sa stanovuje na základe klinického posúde-
nia. Keďže iné ochorenia môžu byť súčasťou klinického 
obrazu, LC sa neurčuje výlučne per exclusionem (3). 
Existuje pritom len málo odporúčaní a chýba formálne 
vzdelávanie pre zdravotníckych pracovníkov, ktoré by 
im pomohlo pri klinickom hodnotení a  manažmente 
pacientov s  LC (5). 

Zmena zdravotného stavu môže zahŕňať nielen obja-
venie sa symptómov a známok ochorenia, ale aj zníženú 
schopnosť vykonávať bežné denné aktivity alebo potre-
bu vynaložiť väčšie úsilie na ich udržanie v  porovnaní 
s  predcovidovým stavom. Zhoršenie úrovne energie, 
kognitívnych funkcií, zmien nálady, spánku, sociálnych 
interakcií a  znížená tolerancia záťaže sú všetko dôle-
žité ukazovatele. Druhým diagnostickým krokom býva 
zvyčajne posúdenie možných zmien v oblasti kardiovas-
kulárneho, respiračného, metabolického, endokrinného, 
renálneho alebo neurologického zdravia, keďže každý 
z  týchto systémov – jednotlivo alebo v  kombinácii – 
môže byť u  pacientov s  LC postihnutý (5).

Je dobre známe, že COVID-19 nepostihuje iba dýchací 
systém, ale vedie k  systémovému ochoreniu. Kardiovas-
kulárne poškodenie spôsobené infekciou SARS-CoV-2 
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Tabuľka 1   Reprezentatívne príklady dlhého COVID-u

Pacient 1

„Neviem ani omaľovánku vyfarbiť, cítim sa kognitívne nefunkčná….nedokážem čítať, nedokážem sa sústrediť, unaví ma aj bežný rozhovor. 
Neviem si ani uvariť čaj, lebo nedokážem dlhšie stáť. Covid mi zobral úplne všetko a neviem či budem môcť niekedy ešte normálne žiť.“

Pacientka 1 je 17-ročná študentka, doposiaľ v podstate zdravá, s anamnézou občasných migrén. Pravidelne neužívala žiadne lieky, navštevo-
vala 1. ročník obchodnej akadémie, aktívne športovala (cvičenie, plávanie, cyklistika) a žila plnohodnotným životom. Nebola očkovaná proti 
COVID-19. Prvé ochorenie COVID-19 prekonala v marci 2022 s horším priebehom, po ktorom pretrvával kognitívny deficit (bola „spomalená“) 
v trvaní 2 – 3 mesiacov. V roku 2023, vo veku 15 rokov, prekonala infekciu opäť, tentoraz už s miernym priebehom. Približne po mesiaci sa 
však objavili intenzívne migrenózne bolesti hlavy, k nim sa postupne pridružila výrazná únava, tachykardia, poruchy koncentrácie (˶brain 
fog˵) a nespavosť. Na spánok jej bol nasadený prothazin, pri ktorom došlo k miernemu zlepšeniu stavu; po približne roku liečby sa dokázala 
aspoň čiastočne vrátiť do školy (na niekoľko hodín týždenne). Po vysadení lieku nastúpilo rapídne zhoršenie zdravotného stavu, rozvinuli sa 
depresívne a úzkostné symptómy, poruchy videnia, trvalé závraty („pocit ako na vode“) v sede aj v ľahu, cefalea, zväčšené krčné lymfatické 
uzliny, pálenie slizníc a intolerancia viacerých jedál a liekov. Pacientka postupne stratila schopnosť vykonávať aj základné samoobslužné 
činnosti, nevládala sa sama najesť. Zo zdravotných dôvodov musela definitívne ukončiť štúdium a ostala doma bez možnosti pracovného 
uplatnenia aj bez nároku na zdravotné poistenie.

Pri vyšetrení bol v sede zaznamenaný pulz 97/min. Pri NASA lean teste (zjednodušený NASA test) nebola schopná prejsť priamo z ľahu do 
stoja; aj cez posadenie bol rozdiel pulzovej frekvencie výrazne patologický – 47 úderov/min (94 → 141/min). Na základe klinického obrazu 
jej bola stanovená diagnóza long COVID, dysautonómia s POTS a neurozápal (suspekcia hyperaktivácie mikroglie a mastocytov).

Pre intoleranciu liekov je možné terapiu zavádzať len postupne a v minimálnych dávkach. Po nasadení ketotifenu, ivabradínu a po zavedení 
konzervatívnych opatrení došlo k miernemu zlepšeniu stavu. Pacientku opatrujú rodičia; sama vyjadruje výrazné obavy z budúcnosti a veľmi 
by si želala návrat do školy a k plnohodnotnému životu ako pred ochorením.

Komentár autorov:
Počas posledných dvoch rokov absolvovala viaceré vyšetrenia. Vyšetrenie likvoru v r. 2025 bolo negatívne. Neurologička zhoršovanie stavu 
opakovane pripisovala larvovanej depresii – v tom čase už pacientka takmer nevládala chodiť a na vyšetrenie prišla na vozíku. Imunologička 
stav opisuje ako „zaseknutie medzi chorým a zdravým“. Kardiologické vyšetrenie bolo bez signifikantného nálezu; pri opakovanej konzultácii 
kardiológ odporučil, aby sa pacientka ohľadom liečby ivabradínom obrátila na pracovisko, ktoré liek pôvodne indikovalo.

Pacient 2

„Po covide je všetko ináč. Čo sa týka mobility, fyzickej sily a každodennej výkonnosti som na tom viditeľne horšie ako moja 80-ročná babička. 
Niekedy mi práve ona pomáha s vecami v domácnosti, ktoré sú pre mňa náročné, napríklad vyvesiť bielizeň. Zvládnem sa v sede osprchovať 
raz za týždeň, umývanie vlasov obvykle plánujem na iný deň. Takisto aj mentálnu aktivitu musím vopred starostlivo plánovať a dávkovať. Keď 
to preženiem, celé telo je boľavé a slabé, takmer nemám silu ísť na WC alebo zjesť jedlo. Aj keď som celé dni len doma, väčšinu času na lôžku, 
bežné činnosti sú pre mňa také náročné, že sa mi chce na konci dňa zvracať od vyčerpania. Keď sa vidím v zrkadle alebo na fotkách sa takmer 
nespoznávam, prišla som o svalovú hmotu a pripadám si ako kostra s natiahnutou kožou, aj v tvári.“

Pacientka 2 je 26-ročná fotografka a študentka. Pred ochorením bola zdravá, v roku 2013 prekonala infekčnú mononukleózu. Pred infekciou 
denne cvičila power jógu, niekoľkokrát týždenne behávala približne 7 km, pravidelne chodila na dlhé prechádzky a využívala bicykel ako 
bežný dopravný prostriedok.

Po prekonaní mierneho COVID-19 v roku 2022 sa objavili parestézie na celom tele, palpitácie, kolapsové stavy, výrazná únava a ponámahová 
nevoľnosť, poruchy spánku, subfebrility, axilárna lymfadenopatia, nočný smäd, sucho v ústach a flu-like symptómy.

Absolvovala početné vyšetrenia u špecialistov, vrátane postcovidového centra v Hradci Králové a intervenčnej štúdie v Nemecku. Nálezy: 
EKG Holter: mnohopočetné výkyvy srdcovej frekvencie (70 – 130/min) počas pokojového dňa; reumatológ: pozitívne ANA, DFS pozitívny; 
kapilaroskopia nechtového lôžka (Nemecko): izolované torzie, mikrohemorágie, zvýšená dilatácia kapilár; prítomné anti-GPCR protilátky; 
imunológ: znížený počet NK buniek a  cytotoxických T-lymfocytov; klinicky a geneticky potvrdený Ehlersov-Danlosov syndróm (EDS); 
DSQ-PEM skríning pozitívny, sila úchopu pri opakovaní výrazne znížená. 
NASA lean testom bol potvrdený ťažký POTS, nedostatočne kompenzovaný ivabradínom; pri vynechaní liekov v deň testu bol rozdiel 
pulzov 61/min. Stanovené diagnózy: postcovidový syndróm, ME/CFS, dysautonómia s POTS, endotelitída so štrukturálnymi zmenami 
kapilár, hypermobilita a EDS.
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môže zvyšovať mortalitu, morbiditu a  invaliditu, a  tým 
znižovať kvalitu života (obrázok 1). Dlhý COVID sa spája 
s viacerými nepriaznivými dôsledkami, pričom medzi naj-
častejšie novovzniknuté ochorenia patria kardiovaskulárne, 
trombotické a  cerebrovaskulárne ochorenia, diabetes 
mellitus (DM), ME/CFS a dysautonómia – najmä POTS (16).

Odborníci sa zhodujú, že pacientov je potrebné 
vypočuť, dôkladne vyšetriť a  poskytnúť im primeranú 
podporu (5). Starostlivosť by mala byť prispôsobená 
individuálnym potrebám každého pacienta, so zreteľom 
na jeho anamnézu a výsledky fyzikálneho vyšetrenia. Ako 
efektívny prístup sa ukazuje spolupráca multidiscipli-
nárneho tímu (5). Cieľom tejto práce je šíriť kľúčové 
informácie o LC, týkajúce sa predovšetkým jeho definície 
a hlavných patofyziologických mechanizmov.

Patofyziologické mechanizmy pri dlhom 
COVID-e

Mechanizmy, ktoré podmieňujú asociáciu medzi ocho-
rením COVID-19 a rozvojom kardiovaskulárnych ochorení 

v postakútnej fáze, doposiaľ nie sú komplexne objasnené. 
Napriek tomu sa súčasný výskum LC intenzívne sústreďuje 
na viaceré potenciálne patofyziologické procesy. Na kar-
diovaskulárnom prejave akútnej infekcie SARS-CoV-2 sa 
pravdepodobne podieľa viacero patomechanizmov, vrá-
tane imunitne mediovaných odpovedí, ischémie, hypoxie 
vyplývajúcej z nerovnováhy medzi dodávkou a spotrebou 
kyslíka, ako aj trombotických procesov (17 – 19). 

O príčinách LC existuje viacero teórií, pričom jeho 
etiológia je pravdepodobne multifaktoriálna a  jednotlivé 
patomechanizmy sa môžu navzájom prekrývať. Zahŕňajú 
pretrvávajúcu vírusovú infekciu (vírusovú perzistenciu), ktorá 
prispieva k pretrvávajúcemu zápalu a imunitnej odpovedi, 
dysreguláciu imunitného systému – s  reaktiváciou latent-
ných vírusov (napríklad herpesvírusov ako Epstein-Barrovej 
vírus či ľudský herpesvírus 6), alebo aj bez nej – tvorbu 
mikrotrombov (mikrozrazenín), endotelovú dysfunkciu, 
črevnú dysbiózu, systémovú fibrózu, autoimunitnú reakciu 
a poruchy autonómneho nervového systému (8, 14, 16). 

Kardiovaskulárne poškodenie počas akútnej fázy 
infekcie môže byť spôsobené alebo priamo toxicitou 
vírusu, alebo dysreguláciou zápalových a  imunitných 

Stav sa napriek viacerým terapeutickým intervenciám nezlepšuje. Pacientka užíva ivabradín, ketotifén, kromoglykát a nízkodávkovaný 
naltrexon. Pred infekciou bola trikrát očkovaná proti COVID-19. Momentálne nezvláda ani jednoduché samoobslužné činnosti, väčšinu 
času je pripútaná na lôžko a odkázaná na starostlivosť matky.

Napriek tomu, že pri ME/CFS má stratu funkčnosti odhadovanú na 80 – 100 % oproti stavu pred ochorením, bol jej spočiatku priznaný len 
čiastočný invalidný dôchodok, ktorý jej následne odobrali. Po troch rokoch si našla kognitívne nenáročnú administratívnu prácu na menej 
ako polovičný úväzok; do bežného pracovného procesu, napríklad vo svojom odbore, by sa však nebola schopná vrátiť.

Komentár autorov:
Mnohí lekári jej symptómy a stav síce verili, ale tým to, žiaľ, aj končilo. Nemali záujem aktívne pomôcť ani rešpektovať informácie a zdroje, 
ktoré pacientka k téme spočiatku prinášala. Kvôli neochote a obavám predpisovať off-label lieky, ako napríklad ivabradín, bolo potrebné 
zmeniť kardiológa – známa jej odporučila lekára, ktorý „uznáva“ POTS. Najväčšou oporou, čo sa týka diagnostiky, odborných znalostí 
a umožnenia symptomatickej liečby, boli pre ňu súkromní lekári v zahraničí.

U lekárov sa bežne stretávala s predsudkami, neznalosťou a mylnými informáciami o PEM, dysautonómii a ME/CFS. Neurologička v posudkovej 
komisii ohľadom jej diagnóz (ME/CFS a POTS) uviedla, že „z neurológie tam toho veľa nie je“ a „dysautonómia sa ťažko preukazuje a nedá 
liečiť“. Posudok z tejto komisie priznal najnižší možný stupeň invalidity s odporúčaním hospitalizácie na psychiatrii kvôli diagnostike.

Paradoxne sa s väčšími znalosťami, profesionálnym prístupom, aktívnym záujmom a aktuálnymi štúdiami v zahraničí stretla u mladých lekárok 
z oblasti gynekológie, genetiky a psychiatrie. Kvôli veľkému stresu, častej stigmatizácii a retraumatizácii, ktoré viedli k PEM, sa kontaktu so 
zdravotným systémom snaží pacientka vyhýbať.

Tieto prípadové vinety zahŕňajú dve pacientky, u ktorých bola stanovená diagnóza dlhý COVID. Každá z nich poskytla (v prípade 17-ročnej 
študentky aj jej zákonný zástupca) písomný súhlas so zdieľaním svojich osobných klinických skúseností a postrehov s  cieľom prispieť 
k zvýšeniu povedomia o tomto ochorení. 
anti-GPCR – autoprotilátky namierené proti receptorom viazaným na G-proteín (G protein–coupled receptors); DSQ-PEM – DePaul Symptom 
Questionnaire – Post-Exertional Malaise; EDS – Ehlersov-Danlosov syndróm; ME/CFS (myalgická encefalomyelitída/chronický únavový 
syndróm); POTS – syndróm posturálnej ortostatickej tachykardie
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odpovedí, čo vedie k tzv. cytokínovej búrke (20). Viaceré 
štúdie preukázali, že SARS-CoV-2 je schopný spôsobiť 
kardiovaskulárne poškodenie priamym aj nepriamym 
spôsobom. Dva hlavné patomechanizmy kardiovasku-
lárneho poškodenia teda môžu byť: priama cytotoxicita 
sprostredkovaná vírusom a nepriame nadmerné imunitné 
reakcie organizmu na infekciu. 

Ako už bolo uvedené, na patofyziológii LC sa podieľa 
viacero mechanizmov vrátane imunitnej dysregulácie, 
mitochondriálnej a  endotelovej dysfunkcie. Patofyzio-
logické mechanizmy LC sa však stále objasňujú a  je 
nepravdepodobné, že by jediný mechanizmus dokázal 
vysvetliť široké a rôznorodé spektrum príznakov a ocho-
rení postihujúcich rôzne orgánové systémy. Dlhý COVID 
pravdepodobne predstavuje ochorenie s viacerými pod-
typmi, z ktorých každý môže mať svoje vlastné rizikové 
faktory, biologické mechanizmy, priebeh ochorenia 
a  rozdielnu odpoveď na liečbu. Je pravdepodobné, že 
mnohé faktory formujú imunitnú odpoveď hostiteľa 
počas akútnej fázy infekcie SARS-CoV-2 a môžu spustiť 
patomechanizmy, ktoré napokon vedú k vzniku rôznych 
fenotypov LC (2).

Úzky vzťah medzi ochorením COVID-19 a  kardio-
vaskulárnymi komplikáciami vyvoláva významné obavy. 
Pacienti s už existujúcimi kardiovaskulárnymi ochoreniami 
sú vystavení zvýšenému riziku nepriaznivého priebehu 

ochorenia COVID-19. Navyše, samotný vírus sa spája 
so závažnými kardiovaskulárnymi komplikáciami, kto-
ré môžu pretrvávať aj dlho po uzdravení z  akútneho 
ochorenia (18, 21).

Vírusová perzistencia, autoimunita 

Pretrvávajúce riziko kardiovaskulárnych príhod a ocho-
rení sa predpokladá v dôsledku viacerých faktorov vrátane 
pretrvávania vírusu v  organizme, poškodenia myokardu 
alebo prebiehajúcich imunologických a  zápalových 
procesov (22). Príznaky LC sa spájali s  pretrvávajúcou 
prítomnosťou SARS-CoV-2 a  vírusová perzistencia bola 
detegovaná vo viacerých tkanivových vzorkách (23, 24).

Pretrvávanie vírusu SARS-CoV-2 môže spustiť dysre-
guláciu imunitného systému, ktorá vedie k  zvýšenému 
uvoľňovaniu zápalových cytokínov a  k poškodeniu 
endotelu. Tento proces môže napokon vyústiť do 
rozvoja chronického zápalu, vaskulárneho poškodenia, 
hyperkoagulability, mikrotrombóz a  multiorgánových 
symptómov (23).

Medzi predpokladané mechanizmy patrí pretrvá-
vajúce poškodenie spôsobené priamym napadnutím 
kardiomyocytov a endotelových buniek vírusom, ako aj 
jeho dlhodobé prežívanie v kardiovaskulárnom systéme 
(14, 25, 26). Prebiehajúci výskum zdôrazňuje kľúčovú 
úlohu cievneho endotelu v  zložitej patofyziológii LC. 
Porucha kardiovaskulárneho systému zahŕňa endotelovú 
dysfunkciu a následné nadväzujúce účinky vrátane zvý-
šeného rizika hlbokej žilovej trombózy, pľúcnej embólie 
a hemoragických komplikácií (16).

Viaceré štúdie zistili zvýšené hladiny autoprotilátok 
pri LC, vrátane autoprotilátok proti angiotenzín-kon-
vertujúcemu enzýmu 2 (ACE2 – receptor pre vstup 
SARS-CoV-2), β2-adrenoreceptoru, muskarínovému M2 
receptoru, receptoru AT1 pre angiotenzín II (Ang II) 
a MAS receptoru pre angiotenzín 1-7 (16). U niektorých 
pacientov s  COVID-19 boli identifikované aj autoproti-
látky namierené proti proteínom tkanív vrátane prote-
ínov cievneho endotelu, zložiek extracelulárnej matrix, 
koagulačných faktorov a  trombocytov (16).

Výskum LC taktiež preukázal mitochondriálne abnor-
mality (16). Prejavila sa aj smrť kardiomyocytov a  iné 
zmeny ovplyvňujúce integritu myokardu, ako napríklad 
fibroadipózna prestavba, posun dezmozomálnych prote-

Obrázok 1   Kardiovaskulárne symptómy, poškodenie 
a patomechanizmy pri dlhom COVID-e
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ínov, zmeny v expresii iónových kanálov kardiomyocytov 
či myokardiálna fibróza (27), čo vedie k arytmickým ná-
sledkom v akútnom aj postakútnom štádiu COVID-19 (28).

Úloha renín-angiotenzín-aldosterónového 
systému

Vírusová infekcia závisí od vstupu vírusu do bunky 
prostredníctvom už existujúcich mechanizmov hostiteľa. 
Bolo opísané, že za rozvoj kardiovaskulárnych kompli-
kácií môžu byť zodpovedné určité patomechanizmy 
spustené enzýmom ACE2, ktorý je kľúčovou súčasťou 
renín-angiotenzín-aldosterónového systému (RAAS). 
RAAS je dôležitým regulátorom kardiovaskulárnej fy-
ziológie. ACE2 katalyzuje premenu angiotenzínu II (Ang 
II), peptidu s  rôznymi účinkami podporujúcimi rozvoj 
kardiovaskulárnych ochorení, na angiotenzín 1-7 (Ang 
1-7), ktorý má opačné bunkové účinky a  pôsobí ako 
antagonista účinkov Ang II (29). Na jednej strane je 
Ang II dobre opísaný ako vazokonstriktor, ktorý zvyšuje 
sympatikový tonus a aktivuje prozápalové dráhy, čo vedie 
k endotelovej dysfunkcii. Na druhej strane má Ang 1‑7 
prostredníctvom stimulácie receptorov pre angiotenzín 
typu 2 (AT2R) vazodilatačný účinok, inhibuje zápal a fi
brózu a plní kardioprotektívnu úlohu (30). Význam ACE2 
v  kardiovaskulárnom systéme sa zakladá na negatívnej 
regulácii RAAS, ktorého aktivácia sa spája s  rozvojom 
kardiovaskulárnych komorbidít, ako je hypertenzia, v dô-
sledku zvýšenej koncentrácie Ang II, Ang II-indukovanej 
vazokonstrikcie, retencie sodíka, indukcie oxidačného 
stresu, zápalu a  rozvoja fibrózy (30, 31).

SARS-CoV-2 využíva na vstup do buniek ako hlavný 
receptor membránovo viazaný ACE2 (18, 29). Ďalším 
receptorom, ktorý vírus používa na vstup do buniek, je 
CD209L/L-SIGN. Okrem toho je vstup vírusu uľahčený 
interakciou medzi receptormi CD209L/L-SIGN a ACE2 (32). 
CD147 je ďalší potenciálny alternatívny receptor, ktorý 
SARS-CoV-2 môže využiť na vstup do buniek (33). Pred 
nadviazaním na ACE2 receptory musia byť vírusové spike 
proteíny aktivované bunkovými proteázami, konkrétne 
transmembránovou serínovou proteázou 2 (TMPRSS-2). 
Koronavírus preto pravdepodobne postihuje bunky, ktoré 
súčasne exprimujú ACE2 aj TMPRSS-2. Receptor ACE2 aj 
gén TMPRSS-2 sú exprimované na endotelových bunkách, 
čo tiež vysvetľuje, prečo infekcia vedie k rozsiahlej endote-

lovej dysfunkcii (34, 35). Receptor ACE2 na povrchu bunky 
sa po naviazaní na spike proteín SARS-CoV-2 internalizuje, 
čo vedie k downregulácii ACE2 receptorov (18, 36).

Pri akútnej infekcii SARS-CoV-2 plní ACE2 kľúčovú 
úlohu pri invázii kardiomyocytov a rozvoji systémového 
zápalu. Pitva sŕdc pacientov s  COVID-19 preukázala 
zníženú expresiu ACE2. Bez akejkoľvek kompenzačnej 
reakcie môže toto zníženie viesť k posunu RAAS smerom 
k škodlivej osi indukovanej Ang II (37). Interakcia medzi 
spike proteínom SARS-CoV-2 a  receptorom ACE2 teda 
vedie k downregulácii ACE2, čo má za následok lokálne 
zvýšenú koncentráciu Ang II a stimuláciu AT1 receptorov 
(AT1R). Vazokonstrikčný účinok Ang II je ešte výraznejší, 
keďže vazodilatačná os RAAS – ACE2/Ang 1-7/AT2R – je 
oslabená a expresia/aktivácia endotelovej syntázy oxidu 
dusnatého (eNOS) je znížená v  dôsledku oxidačného 
stresu. Produkcia reaktívnych foriem kyslíka (ROS) je 
zvýšená v dôsledku poškodenia mitochondrií vyvolaného 
COVID-19 a aktivácie NADPH oxidázy (38). Súvislosť me-
dzi zápalom a oxidačným stresom sa pritom pozorovala 
u pacientov s COVID‑19. Stimulácia RAAS môže taktiež 
vyvolať prozápalové a profibrotické reakcie a prispieť ku 
kardiovaskulárnej remodelácii (39). Predpokladá sa tiež, 
že nedostatok tetrahydrobiopterínu (BH4) a  oxidačný 
stres môžu byť zapojené u pacientov s  LC (40).

ACE2 existuje v dvoch formách: ako transmembránový 
proteín a ako rozpustná forma (sACE2). Rozpustná forma 
sACE2 sa v tele nachádza vo veľmi nízkych koncentráciách, 
avšak tieto hladiny môžu byť zvýšené pri rôznych pato-
logických stavoch, ako je hypertenzia a diabetes mellitus 
(41). SARS-CoV-2 narúša rovnováhu medzi ACE a  ACE2 
a  aktivuje RAAS, čo vedie k  progresii COVID-19 a  LC, 
najmä u pacientov s komorbiditami, ako sú hypertenzia, 
diabetes mellitus a kardiovaskulárne ochorenia (42). 

Vplyv RAAS a  oxidačného stresu na symptómy LC 
a  kardiovaskulárne prejavy si však ešte vyžaduje ďalší 
výskum.

Endotelová dysfunkcia, mikrotrombóza a zápal

Je známe, že rôzne vírusy majú potenciál ovplyvniť 
funkcie endotelu (43). Zistilo sa, že endotelové bunky 
sú priamym aj nepriamym preferenčným cieľom vírusu 
SARS-CoV-2 (25, 42, 44 – 46). Pri fyziologických pod-
mienkach dokážu endotelové bunky reagovať na rôzne 
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hemodynamické a  humorálne podnety produkciou 
širokého spektra mediátorov, ktoré regulujú vaskulárny 
tonus, adherenciu imunitných buniek, zrážanie krvi, 
proliferáciu hladkých svalových buniek a  zápal cievnej 
steny (44, 46, 47). V pokojovom stave vaskulárny endotel 
podporuje homeostázu prostredníctvom mechanizmov, 
ktoré odolávajú zrážaniu krvi, vazokonstrikcii a  zápalu. 

Komplikácie infekcie SARS-CoV-2 zdôrazňujú kľúčovú 
úlohu endotelových funkcií pri COVID-19. Predpokladá 
sa, že endotelová dysfunkcia prispieva k  vaskulárnemu 
zápalu, koagulopatii a pľúcnym fibrinóznym mikrotrom-
bom v  alveolárnych kapilárach spojeným s  COVID-19 
(11). Protrombotický stav pozorovaný pri COVID-19 tiež 
odráža prítomnosť endotelovej dysfunkcie (42). Pretorius 
et al. v  roku 2021 (11) identifikovali amyloidné mikro
zrazeniny v plazme pacientov s LC, ktoré boli rezistentné 
voči fibrinolýze. 

Mnohé štúdie zároveň potvrdili endotelovú dysfunk-
ciu a poruchy koronárneho aj cerebrálneho prietoku krvi 
(16). Eberhardt et al. (26) preukázali, že SARS-CoV-2 
infikuje koronárne cievy v srdci, pričom pôsobí na mak-
rofágy v  aterosklerotických plakoch. Následkom toho 
vyvoláva zápal plaku, ktorý je schopný spustiť akútne 
kardiovaskulárne komplikácie a  zvýšiť dlhodobé riziko 
kardiovaskulárnych ochorení.

Infekciu SARS-CoV-2 sprevádza uvoľňovanie viacerých 
prozápalových cytokínov, ako sú tumor nekrotizujúci fak-
tor alfa (TNF-alfa), interleukín 6 (IL-6) a interleukín 1beta 
(IL-1beta), ktoré sú spojené s endotelovou dysfunkciou 
a  zvýšenou vaskulárnou permeabilitou (48). Aktivácia 
prozápalových cytokínových dráh počas akútnej infekcie 
môže pretrvávať aj počas rekonvalescencie (48, 49), 
čo vedie k  endotelovej dysfunkcii, smrti endotelových 
buniek, narušeniu tesných spojov a  zvýšenej cievnej 
priepustnosti (50).

Tieto poznatky naznačujú, že endotelová dysfunkcia 
zohráva kľúčovú úlohu v patogenéze nielen COVID-19, 
ale aj dlhého COVID-u. Na objasnenie presných účinkov 
vírusu SARS-CoV-2 na funkciu endotelu sú však potrebné 
ďalšie štúdie.

Záver

Dlhodobé následky môžu nastať v dôsledku viacerých 
akútnych infekčných procesov spôsobených vírusmi alebo 

baktériami (2). Dlhý COVID je komplexný a  rôznorodý 
chronický stav, ktorý nemožno považovať za psychoso-
matické ochorenie. Ide o organický postakútny infekčný 
syndróm (označovaný aj ako PAIS – post-acute infection 
syndrome), sprevádzaný preukázateľnými fyziologickými 
dysfunkciami. Tieto poruchy však často nie sú spoľah-
livo zachytiteľné bežnými lekárskymi diagnostickými 
testami (8).

Klinická manifestácia LC sa vyznačuje časovou varia-
bilitou, heterogenitou prejavov a potenciálne výrazným 
vplyvom na kvalitu života postihnutých osôb (16). Rôzne 
prejavy pritom nemusia byť správne rozpoznané ako 
LC kvôli nedostatočnej informovanosti (5). V súčasnosti 
neexistuje jednotná a  všeobecne prijatá definícia LC, 
čo negatívne ovplyvňuje výskum, diagnostiku, liečbu 
a práva pacientov (5). 

Odhaduje sa, že od začiatku pandémie žije s LC viac 
než 400 miliónov ľudí na celom svete, pričom tento 
počet stále rastie (5). Veľký počet postihnutých jedin-
cov s LC si vyžaduje dlhodobé sledovanie a podporu, 
ktorú je možné sprostredkovať prostredníctvom Long 
COVID registra (12), ktorý v  súčasnosti na Slovensku 
chýba. Je tiež zrejmé, že existuje veľká potreba vyvi-
núť škálu validovaných, klinicky užitočných a  ľahko 
dostupných diagnostických testov pre pacientov s  LC 
(5). Panuje tiež jednotný konsenzus, že dopady infekcie 
SARS‑CoV‑2 na deti by mali byť jednou z  hlavných 
priorít výskumu (5).

Rozsiahle postihnutie rôznych orgánových systémov 
zdôrazňuje kritickú potrebu multidisciplinárneho prístu-
pu vo výskume aj liečbe LC, a poukazuje na schopnosť 
vírusu spôsobovať systémové poškodenia ďaleko za 
hranicami dýchacieho systému (5). Definovanie, diag-
nostikovanie, liečba a  dôkladné porozumenie dlhému 
COVID-u a  jeho dopadu na spoločnosť predstavujú 
jedny z  najvýznamnejších vedeckých a  medicínskych 
výziev našej doby.
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