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COVID-19 a jeho dopad na organizmus su stale aktualnou témou. V poslednom obdobi sa pozornost ¢oraz viac sustreduje na
dlhodobé uc¢inky infekcie a jej vplyv na jednotlivé organy vratane kardiovaskularneho systému. Je zndme, Ze infekcia SARS-
CoV-2 méze postihovat kardiovaskularny systém a pacienti s kardiovaskularnymi komorbiditami maju vysSie riziko tazkého
priebehu ochorenia. Okrem toho samotna infekcia SARS-CoV-2 mdze negativne ovplyvnit myokard a viest k vzniku komplikacii
aj v obdobi, ked sa akutna infekcia uz priamo neprejavuje. Hoci v prezentovanom suUbore nebola preukazana vyznamna
asociacia medzi histopatologickymi zmenami myokardu a ochorenim COVID-19, ukazuje sa, Ze u Casti pacientov mbze
dochadzat k rozvoju tichej (inaparentnej) lymfocytovej infiltracie myokardu. Klinicky vyznam takejto nepoznanej myokarditidy
asociovanej s COVID-19 je vSak stale nejasny. Zatial nepozname vSetky mechanizmy jej u€inku a nemame spolahlivo
definovanu terapeuticku stratégiu pre prevenciu a lie¢bu postcovidovych kardiovaskularnych komplikacii. Tento nalez méze
mat dopad na dlhodobé zdravie pacientov s prekonanym COVID-19 a suvisiet s neskorymi komplikdciami, ktoré su ¢asto
pozorované v ramci postcovidového syndrému.
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Myocarditis as a complication of COVID-19.
Summary

COVID-19 and its impact on the body remain a hot topic. Increasing attention is being given to the long-term effects of the
infection and its impact on various organs, including the cardiovascular system. Cardiovascular involvement is known to be
associated with SARS-CoV-2 infection, with patients having cardiovascular comorbidities at a greater risk of severe infection.
Additionally, SARS-CoV-2 infection itself affects the myocardium, posing a risk of complications later, even after the infection
is no longer directly evident. Although no significant association between myocardial histopathological changes and COVID-
19 was observed in the present cohort, it appears that some patients with COVID-19 develop inapparent infiltration of
myocardial tissue by lymphocytes. However, the clinical significance of unrecognized COVID-19-associated myocarditis
remains unclear. We do not know all the mechanisms of its impact, and we do not have a reliably defined therapeutic strategy
for future cardiovascular post-COVID complications. This finding may have implications for the long-term impact of COVID-
19, potentially leading to late complications and being related to the post-COVID syndrome observed in many patients.
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Uvod (~83 %), kaSel (=82 %) a dychavicnost (=31 %) (3).
Chorobu COVID-19, ktord spbsobuije virus SARS-CoV-2, NajcastejSimi komorbiditami pacientov s COVID-19, ktori
vyzaduju hospitalizaciu, su hypertenzia a diabetes
mellitus. Podla viacerych Studii hypertenzia vyznamne
zvySuje riziko Umrtia u pacientov s COVID-19. V
porovnanim s ostatnymi koronavirusmi ma SARS-CoV-2
Castejsie kratSiu inkubac¢nud dobu. Pocas pandémie, sa
zistilo, Ze SARS - CoV-2 nespdsobuje iba respiracné alebo
gastrointestinalne choroby, ale napada aj

SARS-CoV-2 spdsobuje u ludi respiracnu infekciu so kardiovaskularny systém, 8o moze mat vézne a dlhodobé
symptémami podobnymi chripke. Td& moéze vyustit do nasledky (4).

zapalu pluc, akutnej respiracnej tiesne az nasledne k
multiorgdnovému zlyhdvaniu a smrti (2). Medazi
najcastejSie klinické prejavy COVID-19 patria horucka

prvykrat identifikovali koncom roka 2019 u pacientov v
meste Wu-chan v Cine. V roku 2020 sa virus rychlo rozsiril
do viac nez 140 krajin sveta a spo6sobil celosvetovu
pandémiu. COVID-19 mal ovela zavaznejSie symptomy v
porovnani s beznymi [(udskymi koronavirusmi, ktoré
typicky postihuju horné dychacie cesty (1).

Cielom SARS-CoV-2 je najma ACE2 receptor,
prostrednictvom ktorého virus prenikd do bunky.
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Postihnuté su najméa bunky nachadzajuce sa v dychacom
trakte, predovSetkym cilidarne bunky v bronchialnom
epiteli (5). Expresiu ACE2 receptora ale pozorujeme aj v
inych orgdanoch ako suU napr. oblicky, c¢reva, bunky
hematopoetického systému, ale aj kardiovaskularneho
systému vratane srdca a endotelovych buniek artérii a vén
(6). Na zaklade databdzy Genotype-Tissue Expression
vieme, Ze vysoka expresia ACE2 sa nachéadza v trdviacom
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Obr. 1 Expresia ACE2 v r6znych organoch

19, najma u pacientov s komorbiditami, ako su
hypertenzia, diabetes mellitus a chronické
kardiovaskularne choroby (11). Pri zniZzenej expresii ACE2
prevazuju uc€inky angiotenzinu Il, ktory posobi
prozéapalovo, vazokonstrikéne a profibroticky (12).

Patologické zmeny na srdci u pacientov s COVID-19 su

velmi rbéznorodé. Vo vacsine pripadov nepozorujeme
ziadne zjavné histologické zmeny. Viaceré Studie

Bunky jednotlivych organov vykazuju réznu expresiu receptorov ACE2 na svojom membranovom povrchu, spracované

podla Chen et Chi (28)

trakte, v ¢reve, po ktorom nasleduju semenniky a oblicky
(obr. 1). Prave vysoka expresia ACE2 receptora v traviacom
trakte a v oblickach vysvetluje pozitivhu detekciu SARS-
CoV-2 v stolici a moci pacientov (7).

Expresia ACE2 v myokarde je sice niZSia ako v Creve a
oblickach, ale vyssSia ako v plucach, ktoré sd hlavnym
cielovym organom SARS-CoV-2 v prvych fazach infekcie,
¢o naznacuje aj potencialnu nachylnost
kardiovaskularneho systému k infekcii. ACE2 receptor je
vo velkom mnoZstve exprimovany v pericytoch vdospelom
myokarde (7, 8). V dbésledku pritomnosti receptora na
kardiomyocytoch a pericytoch dokaze SARS-CoV-2 vstupit
do hostitelskych buniek a spustit kaskadu réznych
mechanizmov zahffiajuc priame poskodenie myokardu,
systémovy zapal ale aj hypoxiu. Nasledkom je vznik
myokarditidy, ale aj ischemickych zmien, akutneho
koronarneho syndrému, arytmii a srdcového zlyhania.

SARS-CoV-2 po naviazani na receptor pre ACE2 znizuje
jeho membranovld pozitivitu. Receptor moéze byt
internalizovany, ¢o znizuje jeho dostuprniost pre dalSie
fyziologické deje (9, 10). ACE2 je kluc¢ovym reguldtorom
systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS). Virus
spOsobuje naruSenie rovnovahy ACE/ACE2 a aktivaciu
RAAS, ¢o v kone¢nom dosledku vedie k progresii COVID-

nepreukdazali Ziadne zjavné Strukturdlne postihnutie
myokardu u pacientov, ktori zomreli na infekciu SARS-
CoV-2 (13, 14). Dobkaz virusu v myokarde je cCasto
minimalny, niektoré studie nepreukazali pritomnostvirusu
v kardiomyocytoch. To je ale v rozpore s predstavou
difuzneho zapalu a myokarditidy vyvolanej SARS-CoV-2
pozorovanej v inych Stadiach (13, 15).

Infekcia SARS-CoV-2 ovplyviiuje aj imunitny systém, vedie
k znizeniu adaptivnej imunity v organizme. ZvySena
produkcia prozapalovych cytokinov méze u tazkych
pripadov vyustit az do vzniku tzv. cytokinovej burky. U
pacientov s tazkym priebehom COVID-19 dochadza v
drobnych cievach k tvorbe tzv. NET - neutrofilnych
extracelularnych sieti. Tie sa pokladaju za moznych
potencidtorov patogenézy COVID-19 (16, 17). Tazky
priebeh choroby COVID-19 sprevadzany systémovym
zdpalom moze vyustit az do multiorgdnového zlyhavania
vratane vzniku ARDS. V désledku znizenia mnozZstva
kyslika v krvi vznikd nerovnovaha medzi ponukou a
dopytom kyslika v myokarde, ¢o mdze vyustit do akitneho
poskodenia myokardu (18).

Cielom predlozenej prace bolo posudit histopatologické
zmeny v tkanive myokardu u pacientov, ktori zomreli v
suvislosti s infekciou SARS-CoV-2 a charakterizovat vztah
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medzi klinickym nalezom u
histopatologickymi zmenami myokardu.

pacientov a

Metodika

Zakladny hodnoteny subor tvorilo 31 pacientov, ktori boli
pitvani na Ustave patologickej anatémie. Hodnoteny
sUbor tvoria pacienti, u ktorych boli k dispozicii klinické
Udaje a sucasne bolo mozné analyzovat histologické
vzorky tkaniva myokardu. Pitva prebehla Standardne,
vzorky myokardu odobraté pri Standardnej pitve boli
fixované v 4% formaldehyde a histopatologicky
spracované.

Obr. 2 Difazna a disseminovana myofibr6za myokardu.
V tkanive myokardu moézeme vidiet napadnu difuznu a
perivaskularnu fibrézu s ojedinelou pritomnostou
polymorfonuklearnych leukocytov a lymfocytov, HE, 200x,
400x

Zakladny subor sme na zaklade diagno6z infekcie SARS-
CoV-2 rozdelili do troch skupin. Vyber pacientov zahfnal
pacientov

1. skupina s infekciou SARS-CoV-2 s tazkym priebehom
choroby COVID-19 (10 pacientov)

2. skupina s infekciou SARS-CoV-2 s nekomplikovanym
priebehom choroby COVID-19 (5 pacientov)

3. skupina zahfnala pacientov bez preukazanej infekcie
SARS-CoV-2 (16 pacientov)

V klinickom obraze sme sa sutredili na vek, pridruzené
choroby, laboratérny nalez, klinicky obraz a
kardiovaskularne komplikacie. Z pridruzenych choréb
sme sa zameriavali najma na pritomnost
kardiovaskularnych chordb. Pri histologickom obraze sme
sa zamerali na regresivne zmeny myokardu, najma na
pritomnost difuznej fibrézy, diseminovanej resp.
perivaskularnej fibrézy, polymorfonukleranych buniek,
lymfocytov, histiocytov a na pritomnost cerstvych
ischemickych zmien. Ojedinele sme mali moznost vidiet
pritomnost  hypertrofickych  jadier kardiomyocytov,
extravazaciu erytrocytov a lipofuscinové zrniecka.
Ndasledne sme pristupili kimunofenotypizacii chronického
zapalového infiltratu. Zamerali sme sa na pritomnost
histiocytov (s pozitivitou markera CD68) a T-lymfocytov (s
pozitivitou markra CD3) v tkanive myokardu.

Typizacia buniek bola realizovana imunohistochemicky;
odparafinované preparaty boli preplachnuté 5 mindt v
PBS, tkanivové epitopy boli demaskované pouzitim Dako
PT Link (Dako, Glostrup, Denmark) s inkubaciou
preparatov v roztoku TRIS-EDTA (10mM TRIS, 1mM EDTA
pH 9.0) pri teplote 98 °C pocas 20 minut, rezy boli
nasledne inkubované 60 minut s mySacou monoklonalnou
protilatkou proti CD3 (ready to use, Agilent, USA) a CD68
(ready to use, Agilent, USA), po premyti nasledne
inkubované 30 minut s Histofine sekundarnou protilatkou
(Nichirei Biosciences, Japonsko) a farbené 5 minut
diaminobenzidinom (DAB+, DAKO, Carpinteria, USA) a
dofarbené hematoxytinom.

Vzorky boli hodnotené vo svetelnom mikroskope
semikvantitativne. Vysledky boli Statisticky spracované
pomocou software Graph Pad Prism (veria 10) s pouzitim
one-way ANOVA testu s naslednym Tukey posttesom,
resp. t-testu. Kvalitativne hodnoty boli porovnané [2
testom. Hodnoty s p<0,05 boli povazované za
signifikantné.

Vysledky

Zakladny subor tvoril 31 pacientov, z toho 18 muzov a 13
zien. U prevaznej vacsiny pacientov (77,4%) sa pocas
hospitalizacie prejavili kardiovaskularne komplikacie, u
22,6% bolo diagnostikované srdcové zlyhanie, u 9,7%
plicna embdlia, u 19,4% arytmie, u 12,9% musela byt
rieSena hypertenzna urgencia, u jedného pacienta bol
diagnostikovany infarkt myokardu. Nepozorovali sme
signifikantné rozdiely vo vyskyte kardiovaskularnych
komplikacii po¢as hospitalizacie v zavislosti od toho, ¢i
pacient bol hospitalizovany v suvislosti s chorobou
COVID-19 alebo nie. Signifikantné rozdiely neboli
pozorované ani v slvislosti od zavaznosti priebehu
infekcie SARS-CoV-2. Pacienti s ftazkym priebehom
infekcie mali ale signifikantne vysSi vyskyt dyspnoe (p <
0,05) a respiracnych tazkosti (p < 0,001) s klinickym
obrazom pneumonie (p < 0,05).

Celkovo u 83,9% pacientov boli anamnesticky pritomné

prejavy  kardiovaskularnych  chordéb.  Anamestické
informacie o aterosklerotickej koronarnej chorobe
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(prejavy ischemickej choroby srdca, anginy pectors,
predchadzajuce infarkty mokardu) boli pritomné u 83,9 %
pacientov, bez rozdielu medzi skupinami. Hypertenzna
choroba bola diagnostikovand u 80,6% pacientov,
diabetes mellitus u 48,4% pacientov.

Histologicky dominoval v myokarde obraz difuznej a
perivaskuldrnej fibrézy, tento koreloval s anamnestickou
informaciou o koronarnej aterosklerotickej chorobe. (obr.
2). U casti pacientov (45,1 %) sme pozorovali fokalne
ischemické zmeny s drobnoloZiskovou myomaléaciou
kardiomyocytov (obr. 3). U jedného pacienta bol pritomny
histologicky obraz infarktu myokardu. Tieto zmeny
nevykazovali signifikantné rozdiely medzi skupinami.

Obr. 3 Cerstvé ischemické zmeny myokardu s
loziskovymi myomalaciami LoZiskovo bolo mozné
pozorovat cCerstvé ischemické zmeny myokardu s
loZiskovymi nekrézami kardiomyocytov. HE, 200x

Zaujimavy je nalez mierneho difuzneho a lozZiskového
nahromadenia lymfocytov (CD3+) a polymorfonuklearov v
myokarde u €asti pacientov s SARS-CoV-2 infekciou, ktory
bol napadnejsi v porovnani s pacientami bez
diagnostikovanej choroby COVID-19 (obr. 4), u ktorych
sme podobné zhluky nepozorovali. Tento nebol
asociovany so znamkami ischémie myokardu. Histiocyty
nevykazovali vyznamnejSiu pozitivitu.

Aj ked bola pritomnost lymfocytového infiltratu len
diskrétna, asociacia s diagnostikovanou infekciou SARS-
CoV-2 mézZe naznacovat skrytd, nenapadne prebiehajicu
myokarditidu a méze mat potencidlne zavazny efekt do
buducnosti.

Diskusia

Priebeh choroby COVID-19 ma multiorganovy patologicky
dopad. Aj ked'sa primarne prejavuje zmenamiv dychacom
systéme, ktoré klu€ovym spdsobom prispievaju k
mortalite pacientov, postihuje aj iné organy. Infekcia
SARS-CoV-2 je spajana aj s chorobami
kardiovaskularneho systému. Pacienti so zavaznymi
kardiovaskularnymi komorbiditami maju vacsie riziko
tazkého priebehu infekcie (19). Na druhej strane ma aj
samotnéd infekcia SARS-CoV-2 vplyv na myokard. Stidie
ukdazali, Ze pacienti po prekonani COVID-19 maju zvySené
riziko vyskytu akutneho infarktu myokardu v neskor§om
obdobi, v Case ked sa uz samotna infekcia priamo
neprejavuje (20).

Cielom predloZenej prace bolo porovnat kardiovaskularne
komplikacie u pacientov s lahkym a tazkym priebehom
choroby COVID-19 v porovnani s kontrolnou skupinou bez
infekcie SARS-CoV-2. Aj ked sme v celom subore
pacientov pozorovali signifikantny vyskyt
kardiovaskularnych  komplikacii  vratane  prejavov
zavazného kardialneho zlyhania, arytmii, cirkulaéného
zlyhania kombinovanej etioldgie, hypertenznej choroby a
infarktu myokardu, nepozorovali sme rozdielny vyskyt
tychto komplikacii v suvislosti s infekciou SARS-CoV-2 ani
so zavaznostou priebehu choroby COVID-19. U pacientov
dominovalo najma srdcové zlyhanie, cirkulaéné zlyhanie
kombinovanej etioldgie a vyskyt arytmii. Histologicky sme
v postihnutom myokarde pozorovali pritomnost difuznej a
diseminovanej fibrézy a ischemickych zmien. Zaujimavym
nalezom je ale difuzne ako aj loziskové nahromadenie
lymfocytov v myokarde u ¢asti pacientov s SARS-CoV-2
infekciou. Aj mierna zapalova reakcia, v kombin&acii
priameho poskodenia buniek a cytotoxicity T-buniek
zosilnena syndromom cytokinovej burky v myokarde méze
mat zavazné dlhodobé prejavy (21). ZvySeny pocet T
lymfocytov a intersticiadlnych histiocytov v histologickych
vzorkéach myokardu ziskanych pomocou
endomyokardialnej biopsie u ludi s chorobou COVID-19
pozorovali Shah et al. (22).

Aj ked je pritomnost lymfocytového infiltratu len mierna a
nevyrazna a na jej lepSie diferencovanie by bolo potrebné
pouzit  Specifické imunohistochemické  farbenie,
pozorovany vztah s infekciou SARS-CoV-2 moze
naznacovat inaparentne prebiehajucu myokarditidu.
Akutna myokarditida je opisovana ako relativne zriedkava
komplikacia infekcie COVID-19. Vyskytuje sa priblizne u
0,2 z 1000 pacientov, ktori prekonali a prezili infekciu
COVID-19, pacienti vylieceni zCOVID-19 ale maju vyrazne
vysSie riziko vzniku myokarditidy do 1 roka od infekcie. Aj
ked su samotné virusové infekcie pomerne c¢astou
pricinou akutnej myokarditidy, takyto priebeh v pripade
infekcie SARS-CoV-2 nepozorujeme (20, 21).

Vyskum v poslednom obdobi sa zameral najma na
potencidlne patofyziologické mechanizmy akudtneho
poskodenia myokardu bud ako komplikacie infekcie
pocas akutnej fazy ochorenia, alebo postvakcinacne. V
sucasnosti ale nemame dostato¢nu predstavu o moznych
dlhodobych komplikaciach a o vyskyte postakuitnej
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Obr. 4 Loziskové nahromadenie lymfocytov a polymorfonuklearov v myokarde Zaujimavy je nalez mierneho difizneho a

loziskového nahromadenia lymfocytov (CD3+) a polymorfonuklearov v myokarde u €asti pacientov s SARS-CoV-2 infekciou.
HE, 400x

myokarditidy asociovanej s COVID-19. UvaZuje sa, Ze infarktu myokardu moéze byt spbsobené naruSenou

zvySené riziko kardiovaskularnych komplikacii po neurohumoralnou reguldciou, sprevadzanou napr.

prekonani infekcie, vratane vysSieho rizika akuatneho zvySenou hladinou interleukinu-6. Plazmatické hladiny IL-
2/2025

newslab 83




Prehladova praca

6 su potencidlnym markerom rizika buducich
aterotrombotickych prihod u postkovidovych pacientov
(23-25). Inym mechanizmom mbze byt aj tvorba
extracelularnych pasci neutrofilov (NETs) a inhibicia
tvorby NETs by mohli zohravat ulohu v prevencii
kardiovaskularnych chor6b po prekonani COVID-19 (26).

Potencidlna postakitna myokarditida predstavuje
zavaznu kardiovaskularnu chorobu. Prave nepoznana
myokarditida mé6ze mat dopad aj na dlhodoby vplyv
choroby COVID-19 na populaciu a mbze sa prejavit
neskorymi  komplikdciami. Inaparentnd nepoznana
myokarditida moéZze suvisiet aj s komplikdciami v rdmci
postkovidového syndrému resp. dlhodobého ,long“
COVID syndrému pozorovaného u mnohych pacientov. V
sucasnosti predstavuje prave dlhodoby COVID zavazny
problém u casti pacientov, sprevadzany dlhotrvajucim
postihnutim viacerych organov vratane
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