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V pravé probihajici celosvétové pandemii koronavirové infekce SARS-CoV-2, manifestujici se v fadé pripadt onemocnénim nazvanym
COVID-19, je velmi zfetelné pozorovan a popisovan fakt, Ze toto onemocnéni mlze zplisobovat — at uz pfimo ¢i nepfimo - fadu
novych neurologickych komplikaci; mize také vyznamné negativné ovliviiovat Zivot pacientu s jiz diagnostikovanym neurolo-
gickym onemocnénim. Nékteré nasledky jsou jiz popsany u vétsich skupin pacientd, jiné zatim pouze kazuisticky ¢i multikazu-
isticky; dal$i mozné komplikace jsou spise analogicky odvozovény od jinych obdobnych onemocnéni. V prezentovaném textu
autofi shrnuji dostupné a zcela aktualni poznatky o neurologické problematice infekce SARS-CoV-2. V tivodu prace jsou kratce
shrnuta obecna vychodiska problematiky: biologické charakteristiky, epidemiologické charakteristiky nového typu koronaviru
a jejich infektologické implikace a dale imunologickd odpovéd organismu na novy typ koronaviru. Nasleduje souhrn informaci
o moznych komplikacich v jednotlivych neurologickych subspecializacich, a to nejen ve smyslu neurologického postiZzeni jako
nasledku COVID-19, ale i ve smyslu celkového vlivu globalni pandemie na pacienty s preexistujicim neurologickym onemocnénim.
V jednotlivych ¢astech jsou shrnuty souc¢asné poznatky o COVID-19 s ohledem na demyeliniza¢ni onemocnéni, cévni onemocnéni
mozku, onemocnéni periferniho nervstva, extrapyramidova onemocnénia zanéty centrdlni nervové soustavy. Na zavér jsou shrnuty
komplikace z pomezi neurologie, a to poruchy c¢ichového a chutového aparatu a mozné komplikace z oblasti neuropsychiatrie.

Klicova slova: COVID-19, SARS-CoV-2, pandemie, neurologické komplikace.

Neurological complications of SARS-CoV-2 coronavirus infection (COVID-19)

In the setting of the current global pandemic of SARS-CoV-2 coronavirus infection, manifested in a number of cases by the COVID-19
disease, the fact that this disease may cause — both directly and indirectly —a number of novel neurological complications has been
clearly observed and described; moreover, it can negatively affect the lives of patients with an already diagnosed neurological
disease. Some sequelae have been described in larger groups of patients while others in the form of case reports only; further
possible complications are instead derived analogically from other similar conditions. The present article summarizes available and
up-to-date knowledge on the neurological issues due to the SARS-CoV-2 infection. The introduction briefly summarizes the gen-
eral background of the topic: biological and epidemiological characteristics of the novel type of coronavirus and their infectology
implications as well as the human immune response to the novel type of coronavirus. A summary follows of the information on
possible complications in discrete neurology subspecialities, not only in terms of neurological involvement as a result of COVID-19,
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but also in terms of the overall effect of the global pandemic on patients with a pre-existing neurological disease. The individual

parts present the current knowledge on COVID-19 with respect to demyelinating diseases, cerebrovascular diseases, peripheral
neuropathies, extrapyramidal disorders, and inflammatory diseases of the central nervous system. The conclusion section sum-
marizes neurology-related complications, i.e. olfactory and gustatory dysfunctions, and possible neuropsychiatric complications.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, pandemic, neurological complications.

Uvod

Predchozi epidemie akutnich virovych re-
spira¢nich onemocnéni (SARS v letech 2002-3
a MERS v letech 2013-2015) se Ceské republiky
dotkly pouze okrajové. SARS s epicentrem ve
vychodni Asii se sice rozsffil do vice nez 30 zemi
svéta, ale v Ceské republice jeho vyskyt nebyl
podle udaji WHO zaznamenan; vyskyt MERS
byl fakticky omezen pouze na staty Stredniho
vychodu. Soucasnd pandemie nového typu
koronaviru, ktery byl pojmenovan SARS-CoV-2,
je skutecné globdlnf; fakticky neexistuje zemé,
které by se nedotkla, byt rozsah a dopady této
pandemie jsou rlzné. V kazdém pripadeé je vsak
pro ceské Iékare prvni pfileZitosti k poznani bio-
logickych charakteristik a nasledkd takového typu
onemocnént.V ceské literatufe se jiz na koncijara
objevily ¢lanky, které informovaly zdravotnickou
verejnost o charakteristikdch daného onemocné-
ni (Trojanek, 2020; Widimsky, 2020), a také clanky,
které prindsely informace tykajici se nékterych
medicinskych specializaci (Calda, 2020; Ferda,
2020; Guha, 2020). Objevilo se také nékolik textd,
které mely spise medicinsko-ekonomické ne-
bo socidlné-medicinské zaméreni (Bartos, 2020;
Kouril, 2020). Nicméné dosud neexistuje text, kte-
ry by v cestiné shrnoval potencidini komplikace
pro nervovy systém, které se mohou v souvislosti

s danym onemocnénim vyskytnout.

Biologické charakteristiky
nového typu koronaviru

Virus SARS-CoV-2, plivodné oznacovany jako
2019-nCoV, je fazen mezi koronaviry, coz jsou
RNA viry patfici do Celedi Coronaviridae. Jedna
se 0 souhrnné oznaceni pro viry, které zpUsobujf
onemocnéni lidi i zvifat s rdznym stupném za-
vaznosti. Nékteré koronaviry cirkuluji pouze mezi
zvifaty, nékteré se vyskytuji u ¢loveéka. Zvifeci
koronaviry mohou za urcitych okolnostf infikovat
i Clovéka a stavajf se tak pfenosnymi mezi lidmi.
Jako plvodci béznych a vétsinou nekomplikova-
nych infekci dychacich cest jsou zndmy napfiklad
koronaviry HCoV-229E, HCoV-OC43 a HCoV-NL63
(Burrell et al,, 2016).
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Nézev koronavirus je odvozen od typické
morfologie obalu virionu (zrald virova c¢éstice),
ktery ma na svém povrchu glykoproteinoveé vy-
bézky (peplomery) a pfipomind v elektronovém
mikroskopu slunecni koronu (odvozeno z latin-
ského terminu corona). Tyto viry mohou zpUso-
bit bézné obtize, predevsim nachlazeni, kasel,
dychaci potize a teploty, ale i zavazné az smrtici
choroby, jako jiz vyse zminény SARS (Severe
Acute Respiratory Syndrome) zpUsobeny virem
SARS-CoV (smrtnost 9,6 %) anebo MERS (Middle
East Respiratory Syndrome), ktery je zpUsoben
virem MERS-CoV (smrtnost 34,4 %) (Burrell et al.,
2016; Ye et al., 2020). PGvodnim zdrojem korona-
virll jsou netopyti, z nichZz dochdzi k pfenosu na
dalsi zvitata, a to v pfipadé SARS-CoV na cibetky
a u MERS-CoV na velbloudy. Nasledné muze do-
jit k pfenosu na ¢loveka s epidemickym sitenim
mezi lidmi (Ye et al., 2020).

SARS-CoV-2 patif mezi stfedné velké (60—
140 nm) obalené viry, jejichz genom tvoff tzv.
+ssRNA (Positive-sense single-stranded RNA),
kterd po vstupu do bunky funguje jako mRNA
a po navazani na ribozom se zacne prepisovat.
Pti vstupu viru do burky hraje dulezitou roli
povrchovy S (spike) glykoprotein, ktery obsa-
huje doménu vazici se na receptor a dalsi do-
ménu, kterd po rozstépeni bunécnou protes-
zou umozni fuzi viru s bunécnou membranou
a tedy proniknutf do nitra napadené bunky.
Pravdépodobnym plvodem SARS-CoV-2 je pri-
rozena selekce u zviteciho hostitele s naslednym
prenosem na ¢loveka nebo prirozena selekce
u lidi po prenosu ze zvitete (Andersen et al.,
2020). Na zakladé sekvencnf analyzy Ize SARS-
CoV-2 zafadit do stejné skupiny jako SARS-CoV,
ktery byl poprvé identifikovan v roce 2002 v ¢in-
ské provincii Kuang-tung. Tuto skupinu Ize ozna-
¢it jako SARSr-CoV (Severe Acute Respiratory
Syndrome-related Coronavirus) (Coronaviridae
Study Group of the International Committee on
Taxonomy of Viruses 2020).

Virus SARS-CoV-2 se sifi primarné kapénko-
vou ndkazou, tedy pomoci infikovanych kapé-
nek. Lidé se mohou nakazit vdechnutim nebo

prenesenim viru na sliznice v kapénce z kon-
taminovanych povrchd. Virus zlstavé infekeni
na fadé povrch(, napriklad v pfipadé plastl
déle nez 72 hodin (Van Doremalen et al., 2020).
Inkubacni doba se pohybuje v rozmezi 1 az 14
dnd, obvykld doba od nakazeni do prvnich pfi-
znakd je 5-6 dni.

Diagnostika je zaloZena na pfimém prikazu
viru pomoci RT-PCR (reverzni transkripce a poly-
merazova retézova reakce v redlném case), ktera
musi detekovat minimalné dvé specifické ge-
nové oblasti virové RNA. K detekci SARS-CoV-2,
resp. onemocnéni COVID-19, se pouziva vytér
znosohltanu a/nebo orofaryngu. V pfipadé
COVID-19 pozitivnich pacientl s pneumonif
mohou byt klinické vzorky z hornich cest dy-
chacich negativnf a je nutné testovat sputum
nebo bronchoalveolarni lavaz. Nepfimy prikaz
je zalozen na detekci protilatek. V tomto piipadé
je vsak nutné myslet na tzv. diagnostické okno.
Protilatky IgA a IgM Ize detekovat nejdfive za 3
dny od nastupu klinickych priznakd s medidnem
7-8 dnli, protilatky IgG je mozné zachytit za 2-3
tydny. Nepfitomnost protildtek po vice nez 3
tydnech od zac¢étku klinickych priznakd vice-
méné vylucuje moznost onemocnéni COVID-19
(Zhang et al,, 2020). Pro dalsf mikrobiologickou
diagnostiku jsou také k dispozici komerc¢ni testy
k prikazu IgA, IgM a IgG protiladtek na principu
ELISA nebo imunochromatografie (tzv. rychlo-
testy, poskytujici vysledky do 15 minut), tyto
testy ale vykazji velkou variabilitu vysledkd a pro
plosnou diagnostiku se pfilis nehod.

Epidemiologické
charakteristiky nového
typu koronaviru a jejich
infektologické implikace

Prvni pffpady onemocnéni, které bylo poz-
déji nazvano COVID-19, byly oficidlné hlaseny
z desetimilionového mésta Wu-chan (Wuhan)
v provincii Chu-pej (Hubei) v Ciné dne 31. 12.
2019. Béhem nékolika tydnt doslo k celosvéto-
vému rozsifeni, které WHO jiz v inoru 2020 klasi-
fikovala jako globélni pandemii. K poc¢atku srpna
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2020 bylo celosvétove potvrzeno témef 18 milio-
n onemocnéni touto chorobou a 680 tisic umr-
ti, kterd byla oznacena za jeji dUsledek (European
Centre for Disease Prevention and Control 2020).
V Ceské republice byl prvni klinicky pifpad potvr-
zen 1.3.2020, k 26. 10. 2020 bylo hldseno témér
270 tisfc pffpadl. Hospitalizovanych pacientt by-
lo aktuélné k datu 26. 10. 2020 evidovano 5612,
vylécenych a propusténych z hospitalizace bylo
k témuz datu evidovano pres 8 300. Podil poctu
hospitalizovanych na celkovém poctu nemoc-
nych se pomérné dynamicky vyvijel v ¢ase, na
zacdtku epidemie v bfeznu 2020 bylo hospitali-
zovanych 15 % vsech nemocnych, v kvétnu 11 %,
vsrpnu 241 % ak 25. 10. 2020 bylo hospitali-
zovano 3,56 % z celkového poctu nemocnych.
Ze vsech hospitalizovanych bylo 10-30 % paci-
entd v tézkém stavu vcetné téch, u nichz bylo
tieba zahajeni UPV eventudlné ECMO (MZCR,
2020). Udaje z CR viceméné odrézeji celosvétovy
trend; prdmeérné 5-10 % pacientd nemocnych
SARS-CoV-2 vyzaduje hospitalizaci, 20 % z nich
intenzivni péci a 75 % hospitalizovanych paci-
entl potrebuje kyslikovou terapii (Wiersinga
etal, 2020).

Klinické projevy onemocnéni jsou variabilni
od asymptomatického priibéhu a7z po respirac-
ni selhanf a septicky $ok. Ve studii v Ciné mélo
744672 pacientl 81 % mirmny pribéh onemoc-
néni, 14 % zavaznéjsi a 5 % kriticky. Ve Velké
Britanii vyZadovalo z 20 tisic hospitalizovanych
17 % intenzivni péci (Wiersinga et al,, 2020; Ge
etal, 2020). Nejcast&jsi symptomy u hospitalizo-
vanych pacientl zahrnovaly horecku (70-90 %),
suchy kasel (60-86 %), dusnost (53-80 %), sla-
bost (38 %), myalgie (15-44 %), zvraceni a prljem
(15-39 %), bolesti hlavy a pomérné ndpadné
poruchy ¢ichu a chuti (3 %). Komplikacemi one-
mocnéni mohou byt myokarditida, kardiomyo-
patie, tromboembolické komplikace (10-25 %),
postizeni nervového systému, septicky Sok
a respiracni selhani. K hospitalizaci bylo vétsi-
nou pfistoupeno 7. den onemocnéni, pficemz
vétsinu hospitalizovanych tvorili muzi (60 %).
Priblizné 74-86 % pacientd (v zavislosti na studii)
bylo starsich 50 let, 60-90 % pacientl trpelo
manifestnimi komorbiditami (Wiersinga et al,,
2020; Ge et al,, 2020).

Smrtnost SARS-CoV-2 je zjevné zavisla na
véku pacienta a komorbiditach. Podle udajd
z USA byla napf. ve vékové skupiné 5-17 let
0,3/1000 onemocneéni, a naopak u pacientl
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nad 85 let 304/1 000 onemocneni (Wiersinga
et al, 2020). Ve velkych souborech pacientd se
celkova smrtnost pohybovala kolem 3 % (Ge et
al, 2020). V pfipadech, kdy je nutna intenzivni
péce, dosahuje smrtnost az 40 % (Wiersinga et
al,, 2020). V CR ze véech hospitalizovanych od
1. bfezna 2020 k datu 26. 10. 2020 zemfelo 2 635
osob (MZCR, 2020).

Co se tyce kontagiozity, primarné se virus
mezi lidmi pfenasi pfi Uzkém kontaktu s infiko-
vanou osobov, to je pfi mluveni, kaslani a kycha-
ni, kdy dochazi k sitenf infek¢nich kapének do
okoli. Pfenos je mozny také pfedméty, které
byly Cerstvé kontaminovény sekrety (viz vyse).
Virus se podafilo izolovat nejen ze vzork{ ode-
branych z dolnich cest dychacich, ve stérech
znosohltanu i hrdla, ale i v séru, krvi, vytérech
z kone¢niku, ve slinach, moci a ve stolici (SZU,
2020). K pfenosu infekce od infikované osoby
dochdzi 1-3 dny pred nastupem onemocnéni,
uvedenym zpUsobem doslo k pfenosu infekce
u 48-62 % infikovanych osob (Wiersinga et al.
2020). Nakazlivost trva po celou dobu sympto-
mU, v pfipadé asymptomatickych nebo mirnych
prabéhd 7-12 dnl, maximalni doba je uvade-
na 14 dnd, nékteré zdroje ale udavajf i kratsf
dobu (52U 2020, European Centre for Disease
Prevention and Control, 2020).

Virova ndloz sice mlze byt detekovana
na sliznicich az po dobu 6 tydnd, ale nékolik
studif jiz prokdzalo, Ze kultivace viru (tj. viabi-
lita) je negativni 8 dnli od zacatku symptomu
(Wiersinga et al., 2020). Dle soucasnych doporu-
¢eniv CRje pacient povazovan ze neinfekéniho,
pokud uplynulo 10 dnl od prvnich pfiznakd
onemocnéni, pficemz minimalné 3 dny je pa-
cient asymptomaticky (MZCR 2020). Aktualné
udavana inkubac¢ni doba nového koronaviru
se odhaduje na 5-6 dn(, v rozmezi od 1 do 14
dnd. Z vysledkd studif vyplyva, Ze u 97 % osob
s infekci COVID-19 se pfiznaky objevido 11.dne
(SzU, 2020; Wiersinga et al., 2020). Vnimavost
k infekci je zfejmé vieobecnd, podle soucasnych
informacf je infekce u détf stejné pravdépodob-
na jako u dospélych, ale s mirngjsimi klinickymi
projevy. Pfipadnd imunita vici SARS-CoV-2 je
dosud velkou nezndmou (SZU, 2020).

Cilend terapie ani vakcinace zatim neni moz-
na.Nadéjné zpravy prichédzeji z 3. faze klinického
zkouseni britsko-americké vakciny, jejiz budouci
vyrobce doufé v souhlas EMEA a FDA s rutinnim
Klinickym pouZitim v pribéhu unora 2021.

Imunologicka odpovéd
organismu na novy typ
koronaviru

Pfirozenou obranu lidského organismu proti
infekci SARS-CoV-2 zajistuje vrozend i antigen-
-specifickd imunita. To jest interferony, pfiroze-
ni zabfjeci (NK buriky), cytotoxické a pomocné
T lymfocyty, fagocytujici bunky, komplement
a specifické protilatky, které jsou schopny neu-
tralizovat virus; nicmméné zapojenf jednotlivych
mechanism{ neni doposud dostate¢né znamo.
Nejsou presné popséany faktory, které koordinuijf
1) obrannou fdzi hostitelské imunity, ktera je
schopna virovou infekci eliminovat v naprosté
vétsiné piipadd, 2) virem navozenou imunitni
dysbalancizahmujici potlaceni tvorby interfero-
nl typu |, aktivaci lektinové drahy komplemen-
tu, navozeni stresu endoplazmatického retikula
a apoptézu infikovanych bunék, produkci cyto-
kinG a chemokind, jako je IL-13 a IL-6 a 3) rozvoj
imunopatologické reakce u tézkych pripadii
SARS-CoV-2 (10-20 % diagnostikovanych), ktera
je spojena s tézkou lymfopenii a eosinopenii,
pneumonif, poskozenim plicnf tkdné a cytoki-
novou boufi, kterd vede k rozvoji ARDS (Acute
Respiratory Distress Syndrome) a multiorgano-
vému selhan.

V souvislosti s nespecifickou imunitni obra-
nou vyvstala otdzka paméti vrozené imunity
(,trained immunity”), a to jak pfi obrané proti
infekci COVID-19, tak i pfi rozvoji tézké formy
SARS-CoV-2 (Ozdemir, Kucuksezer et Tamay
2020; Gursel et Gursel, 2020). Jedna se o epige-
netické a metabolické reprogramovéni bunék
vrozené imunity, které umoznuje kvalitativni
a kvantitativni naladéni imunitnfho systému
bez vazby na rozliseni antigenu. Pozorovanf
nizstho poctu komplikovanych COVID-19 infekcf
u obyvatel nékterych zemich historicky ploSné
vakcinovanych BCG vakcinou mozny vyznam
Jtrained imunity” podtrhuje. Naopak z pohledu
rozvoje cytokinové boure mize ,trained imu-
nity” podporovat zanétlivou reakci zvysenym
potencidlem bunék nespecifické imunity a pro-
dukovat prozénétlivé cytokiny IL-13, IL-18 a dalsf
jako dUsledek jejich stimulace molekuldrnimi
stimula¢nimi motivy viru.

Antigen-specificka imunitni obrana proti
koronavirové infekci je spojena s cytotoxickym
plsobenim Tc lymfocytl, které jsou schopny
eliminovat infikované buriky, a s plisobenim spe-
cifickych protilatek, které mohou virus neutralizo-

NEUROLOGIE PRO PRAXI 5



) NEUROLOGICKE KOMPLIKACE KORONAVIROVE INFEKCE SARS-COV-2 (COVID-19)

vat, a navic pfispét k jeho fagocytéze a k likvida-
ci virové partikule komplementem, ¢i k zabijent
virem infikovanych bunék. Vyznam slizni¢nich
protilatek, zejména sekre¢niho IgA, nenf zatim
jasny. Na zvifecim modelu infekce virem MERS
sekrecn{IgA protekci zajistilo (Kim, Kim et Chang,
2019). Rozvinutou COVID-19 infekci provazi vyraz-
na lymfopenie a vycerpani cytotoxickych T lym-
focytl a NKbunék, spojené se zvysenou expresi
NKG2A molekuly (Zheng et al, 2020). Pfedpoklada
se, Ze toto vycerpani nasleduje po prekotné akti-
vaci CD8 T lymfocytd v inicidlnim stadiu infekce.
V konvalescentnifazi infekce nadprodukce NKG2A
ustupuje a dochdzf k normalizaci funkce i poctu
obou bunécnych populaci.

Vyvoj sérovych koncentraci virus-specific-
kych protildtek se zfejmé odehrava dle stan-
dardniho scénére: inicialni nardst IgM nasledo-
vany tvorbou IgA a IgG izotypl v obdobf 5-20
dnt po manifestaci prvnich symptom infekce.
Typickym antigenem rozliSovanym sérovymi
protildtkami je SARS-CoV-2 nukleokapsidovy
protein a doména virového proteinu ,spike”, va-
Zici bunécny ACE2 receptor a oznacovana RBD
(Guo et al, 2020). V komer¢né dostupnych tes-
tech jsou vsak i jiné antigenni struktury, napt. S1
doména spike proteinu nebo cely spike protein.
Inicidlnf zvysenf specifického IgM nésledované
IgA algG nebylo pozorovano ve viech studi-
fch. Byla opakované pozorovéna i posloupnost
opacna (IgG, IgA nasledovano IgM), coZ nazna-
¢uje moznou zkfizenou reaktivitu s pfibuzny-
mi koronaviry cirkulujicimi bézné v populaci.
Dosud ne zcela vysvétlend je vyssi koncentrace
specifickych sérovych protildtek u jedincd s téz-
kym prabéhem infekce COVID-19 oproti tém
s pribéhem lehcim (Long et al., 2020). Moznym
vysvétlenim je expozice imunitniho systému
vy3si davce antigenu, snaha imunitniho systému
tvorit specifické protilatky, které vak majf nizkou
biologickou obrannou funkci atd.

Velmi zdvaznou komplikaci infekce COVID-19
je velmi vysoka systémova zanétliva reakce spo-
jend s cytokinovou boufi, poklesem vsech bu-
nécnych populaci bilé krevnifady v periferni krvi
s vyjimkou neutrofill. U B lymfocytd je pokles
jen mirny. V souvislosti s poklesem celkové po-
pulace T lymfocytl byl nékterymi autory po-
psan nardst prozénétlivych Th17 (Xu et al,, 2020).
Ur¢ovani subpopulaci bunék bilé krevni fady je
nyni studovano jako slibny biomarker prognozy
infekce COVID-19 (Wang et al.,, 2020).

6 NEUROLOGIE PRO PRAXI

Na rozvoji tézké infekce a s ni spojené cyto-
kinové boufe se zfejmé podileji ¢etné populace
imunitnich bunék véetné Ba T lymfocytl, NK bu-
nék, makrofagd, dendritickych bunék, neutrofild,
monocytl ale i populace rezidentnich tkario-
vych bunék, jako jsou epitelové a endotelové
burnky. Vysledny stav je poté urcen vzdjemnym
plsobenim prozanétlivych a protizanétlivych
molekul. V souvislosti s tézkou infekci COVID-19
byly popsany zvysené hladiny prozanétlivych
molekul IL-1B, IL-2, IL-7, IL-10, GM-CSF, IP-10, MCP-1,
MIP-1a, TNF-a a IFN-y, coz naznacuje Th1 do-
minanci imunitnf reakce (Huang et al., 2005;
Prompetchara, Ketloy et Palaga, 2020; Huang
et al, 2020). Vétsina vyse uvedenych molekul
a jimi regulovanych intraceluldrnich drah byla
experimentalné nebo v klinickych studiich za-
cilena pomoci malych inhibitord, dostupnych
neutralizujicich protilatek, imunosupresivnich
preparatl rzné pokrocilosti a bude v kratké
dobé ziejmé, zda néktery z testovanych postupl
prinese kyzeny terapeuticky efekt.

V souvislosti s prevenci dalsiho sifeni ne-
moci SARS-CoV-2 je vynaklddano mimoradné
Usili v oblasti vyvoje a nasledné vyroby efektivni
vakeiny. S tim souvisi nékolik otazek: které jsou
protektivni epitopy na viry, jak jsou mutacné sta-
bilnf a zda jsou sdfleny mezi SARS-CoV-2 a jinymi
koronaviry. Poznani by mohlo pfispét k ndvrhu
vakcina¢niho schématu efektivné navozujiciho
dlouhodobou imunitu ve vétsinové populadi,
a to nejen proti SARS-CoV-2 a jeho variantdm,
ale potencidlné i proti nékterym dalsim onemoc-
nénim, zplsobovanym piibuznymi koronaviry.
Srovnani T lymfocytd periferni krve jedincl ne-
mocnych SARS-CoV-2 a velmi pfibuznym SARS-
CoV umoznila identifikaci homolognich epito-
pl. Nachazi se na strukturnim proteinu spike,
nukleokapsidovém proteinu, membranovém
a obdlkovém proteinu (Grifoni et al,, 2020; Peng
etal, 2020). U jedincl po prodélaném SARS-CoV
byly specifické T lymfocyty detekovatelné i po
11 letech (Ahmed, Quadeer et McKay, 2020),
vykazuji tedy velmi dobrou celuldrni pamét.
ZkFizend reaktivita s antigeny koronaviru MERS
byla zanedbatelnd. Vyvoj vakciny se potyka s fa-
dou otézek: jakou imunitni reakci by méla opti-
malni vakcina navodit a jaka bude pozadovana
mira protektivity, jaka je cilové populace, jak bu-
dou u prvnich schvélenych vakcin stratifikovani
pifjemci vakciny, jak vakcinace ovlivni budouci
vyvoj infekce atd. Dle soucasnych poznatk{ by

méla vakcina navodit tvorbu protildtek neutra-
lizujicich vstup viru do cilovych bunék i speci-
fickou bunéc¢nou imunitu schopnou zabit virem
infikované bunky. Z epidemiologického pohledu
je klicové, aby vakcinace pfispéla ke snizeni miry
infek¢nosti neboli indexu nakazlivosti, jako hlav-
niho kvantifikatoru sitenf infekce.

Demyeliniza¢ni onemocnéni

V rdmci infekce koronavirem SARS-CoV-2
byla dosud popséna fada neurologickych kom-
plikaci charakterem pfipominajici nozologické
jednotky z okruhu zanétlivych onemocnéni
centrdIni nervové soustavy (CNS), podstatna
¢ast z nich jevila rysy demyelinizacniho zanéty;
potvrzené pripady zanétlivych afekci CNS tvorf
asi 6 % z celkového poctu neurologickych a psy-
chiatrickych komplikacf (Varatharaj et al., 2020).

ADEM je klasicky definovana jako syndrom
akutni multifokdIni demyelinizace doprovazeny
fokaInimi neurologickymi pfiznaky a encefalo-
patif (Pohl et al,, 2016). Pfipady ADEM v souvis-
losti s COVID-19 by mély vzbuzovat zvysenou
pOzornost pro svou relativné vysokou cetnost
oproti béZznému vyskytu (Paterson et al., 2020):
v sérii 12 pfipadd zanétlivych neurologickych
komplikaci COVID-19 z oblasti Velkého Londyna
za obdobi 5 tydnd na pfelomu dubna a kvétna
2020 celkem 9 pacientl splfiovalo kritéria ADEM,
1 pfipad byl klasifikovan jako izolovana myeliti-
da ajen 2 pfipady odpovidaly obrazu limbické
nebo kmenové encefalitidy. U pacientd s ADEM
byla pozorovana diskrepance mezi vyraznym
nalezem na MR a relativné chudym likvorolo-
gickym nélezem.V uvedené sérii byly ve ¢tyrech
pfipadech nélezy na MR dokonce doprovéze-
ny prokazatelnou hemoragickou transformact
zanétlivych lozisek nebo mikrohemoragiemi,
zatimco v likvoru nebyly u poloviny pacientt
detekovany zadné odchylky. V. mozkomisnim
moku nebyly prokdzany zadné specifické au-
toprotilatky ani pfitomnost viru SARS-CoV-2.
Terapeuticky byly podavany kortikoidy nebo
intravendzni imunoglobuliny (IVIG), pficemz
v jednom pfipadé progredujici mozkovy edém
vyZzadoval dekompresnf kraniektomii. Naprosta
vétsina pacientd se upravila jen ¢astecné, jeden
pacient zemfel na nasledky nekrotizujici en-
cefalitidy a pouze jeden pacient se vylécil ,ad
integrum” (Paterson et al., 2020).

Obecné Ize u zanétlivych neurologickych
komplikaci COVID-19 v MR zobrazeni rozeznat
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Obr. 1. MR T2-vdZené zobrazeni mozku u 40leté pacientky, lécené pro rouztrousenou sklerézu, prvni

pfiznaky onemocnéni se manifestovaly ve véku 28 let, od 29 let byla lécena za pomoci DMD prepardtd,
8 let pravidelnd aplikace interferonu 3, posledni 3 roky pravidelnd lécba dimethylfumardtem;, prvni vyset-
feni (levy sloupec) bylo provedeno v rdmci rutinni kontroly v lednu 2020, druhé bylo provedeno v dubnu
2020, poté, co bylo ukonceno karanténni uzavieni oblasti, kde pacientka Zije, a kdy u ni bylo PCR testem
prokdzdno onemocnéni COVID-19; onemocnéni probéhlo prakticky bezpfiznakoveé, zjevny viiv na pribéh
zdkladniho onemocnéni nebyl patrny; na kontrolnim MR zobrazeni po prodélaném onemocnéni COVID-19
Jje jen vyraznéjsi enhancement jiz predtim pritomnych loZisek, neni vsak patrno zvyseni jejich poctu nebo

rozsahu, paradoxné je u nékterych patrna mirnd regrese; nebylo treba vysazeni nebo zmény efektivni

terapie dimethylfumardtem;, snimky z archivu Radiologické kliniky LF UP a FN Olomouc

25.1.2020

tfi zakladni typy postiZent: 1) abnormality signalu
v mesiadlnich temporalnich oblastech odpovi-
dajici encefalitidé, 2) multifokalni hypersignél-
ni 1éze v bilé hmoté s nebo bez hemoragické
transformace a postkontrastniho syceni sved¢ici
pro ADEM nebo 3) izolované mikrohemoragie,
pficemz zejména posledni jmenované se jevi
jako nepriznivy prognosticky znak (Kremer et al,,
2020). Histologické post mortem ndlezy u paci-
entl s COVID-19 jsou pestrou smésici vaskular-
nich a demyeliniza¢nich zmeén s lymfocytarnimi
nebo monocytarnimi infiltraty, cetnymi mikro-
hemoragiemi a lokalnimi nekrézami (Reichard
et al, 2020; von Weyhern et al.,, 2020). Pfestoze
jsou tyto ndlezy Castec¢né kompatibilni s pato-
fyziologickym obrazem postinfekéniho zanétu
typu ADEM (Reichard et al,, 2020), konkrétni déje
vedouci k témto zavaznym zménam zUstavajf

nadale zahaleny tajemstvim stejné jako otdzka,
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zda se na zanétlivém procesu pifmo podili také
virovéa infekce v CNS (Paterson et al., 2020; Ellul
etal, 2020).

Samostatnou kapitolou jsou komplikace
infekce COVID-19 u pacientti jiz Iécenych pro
demyelinizaéni onemocnéni CNS, zejména pak
roztrousenou sklerézu (RS). Lze konstatovat, Ze
autoimunitni onemocnéni nepredstavuji vys-
$i riziko v pfipadé infekce koronavirem SARS-
CoV-2, nicméneé dikazy vychazeji ze zkusenosti
z pomérné malych kohort pacientl a z obec-
nych poznatkd o mechanismu tcinku jednotli-
vych imunomodula¢nich (DMD) terapif (Mares
et Hartung, 2020). Ve vétsiné pfipadd probéhne
onemocnén{ COVID-19 pouze s mirnymi pfi-
znaky. U téchto leh¢ich pribéhd ndkazy mize
dochézet prechodné ke zhorseni pfiznakl RS,
nicméné riziko relapsu ¢i progrese onemocnéni

je zanedbatelné, jak dokazuji i celkem vzacna

kontrolnf vysetfeni pomoci MR, provedend
u pacientl pozitivné testovanych na pfitom-
nost infekce SARS-CoV-2 (Obr. 1). Vyznamnym
faktorem ovliviujicim prlbéh onemocnéni je
dlouhodobd a systematickd modifikace imu-
nitnf odpovédi léky DMD, imunosupresivy i
kortikosteroidy. Zastaveni imunomodulacnf
terapie se obecné nedoporucuje (MS Trust,
2020), v pfipadné nékterych DMD je ovéem na
misté opatrnost a konzultace s osetfujicim neu-
rologem; v souladu s timto je také doporuceni
Neuroimunologické sekce Ceské neurologické
spole¢nosti (Neuroimunologické sekce NS CLS
JEP 2020). Za bezpecné jsou povazovany gla-
tiramer acetat, interferon beta, teriflunomid,
dimethylfumarat a intravendzni methylpredni-
solon v rdmci lécby ataky. V pfipadé interferonu
beta se dokonce objevuji dikazy, Ze tato lécba
mUze pUsobit proti infekci protektivné (Davoudi-
Monfared et al,, 2020). Jako na pacienty s lehce
zvysenym rizikem infekce se nahlizi na osoby
|écené fingolimodem, natalizumabem, ocrelizu-
mabem nebo rituximabem, nicméné s vyjimkou
ocrelizumabu a rituximabu se nedoporucuje
terapii preventivné prerusovat nebo oddalovat
pro riziko ndvratu aktivity onemocnéni. V pfipa-
dé alemtuzumabu se doporucuje terapii v dobé
epidemie odloZit, jeliko? je zde vy3si riziko akvi-
zice virové infekce po dobu tfi az Sesti mésicl
po zahdjenf 1é¢by. Co se tyce kladribinu, ktery
zasahuje relativné malo T-lymfocyty, byl vyskyt
virovych infekci (kromé herpetickych) po zaha-
jeni IéCby srovnatelny s placebem, a odlozenf
zahdjenf nebo podanf Ié¢ebné davky je na in-
dividualnim zvazeni (Giovannoni et al., 2020).
Chronické podavani kortikosteroidl se (zimu-
nologického hlediska) obecné nedoporucuje,
protoze potlacuje imunitni systém a snizuje
schopnost odolavat infekci.

Cévni onemocnéni mozku

Béhem pandemie nemoci COVID-19 neu-
rologové celosvétové oznamovali zjevny po-
kles poctu pacientl s akutni cévni mozkovou
prihodou (CMP) aktivujicich zdravotnickou
zachrannou sluzbu a snizeni poctu hospitalizo-
vanych pacientd s akutni CMP (Rudilosso et al.,
2020). DGvody tohoto fenoménu nejsou dosud
dostatecné objasnény; néktefi pfedpoklada-
ji obavu pacientll z ndkazy nemoci COVID-19
béhem hospitalizace nebo socidlnf izolaci
pacientl v dusledku pandemie a omezenou
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Tab. 1. Potencidini pfimé nebo nepiimé nervosvalové komplikace onemocnéni COVID-19, prevzato
a upraveno dle Guidon a Amato (Guidon et Amato, 2020)

1. Riziko nervosvalového onemocnéni
zpUsobeného COVID-19

Syndrom Guillain-Barré, myositida, polyneuropatie Ci
myopatie kriticky nemocnych

2. Riziko exacerbace nervosvalového onemocnéni
¢i demaskovani prozatim nerozpoznaného
nervosvalového onemocnéni

Autoimunitni onemocnéni (CIDP. MADSAM, MMN,

MG, LEMS, myositida), degenerativni onemocnéni
(ALS, SMA, hereditarni neuropatie, svalové dystrofie,
kongenitalni, mitochondridIni & metabolické myopatie)

3. Riziko imunosupresivni/imunomodulacni
terapie autoimunitnich nervosvalovych
onemocnénf

Zvysené riziko ndkazy COVID-19, zvysené riziko tézsiho
priibéhu COVID-19, zvysené riziko koinfekce pacienta
s COVID-19, riziko snizené Gc¢innosti vakcinace

4. Rizika lécby COVID-19

5. Rizika vakcinace

Zanétlivé neuropatie

ALS — amyotrofickd laterdIni skleréza; CIDP — chronickd zdnétlivd demyelinizacni polyneuropatie; LEMS — Lam-
bert-Eatondv myastenicky syndrom; MADSAM — multifokdini ziskand demyelinizacni senzitivni a motorickd neu-
ropatie; MG — myasthenia gravis; MMN — multifokdIni motorickd neuropatie; SMA — spindlni muskuldrni atrofie

moznost aktivace zachranné sluzby pfibuznymi
apod. (Hoyer et al., 2020; Kerleroux et al., 2020).
Soucasne doslo v fadé center ke snizenf poctu
provedenych intravendznich trombolyz a endo-
vaskuldrnich terapif v pfipadé ischemické CMP
(Kerleroux et al., 2020) s prodlouzenim intervalt
,door-to-needle” v pfipadé intravendzni trom-
bolyzy a ,door-to-groin puncture” v pfipadé
endovaskularni terapie (Hoyer et al,, 2020). Jiné
prace naopak ukazuji, ze i pres pokles poctu
pacientl pfijimanych do nemocnice s akutni
CMP nedoslo ke zpozdéni zahajeni specifické
terapie (Rudilosso et al,, 2020). Aktudlné probiha
také celd fada studif, které zkoumaji ekonomické
a zdravotné-socialni dlsledky nelécenych nebo
pozdé lécenych pacientl s ischemickou CMP.
Vysledky dosud provedenych studif nazna-
Cuji zvysené riziko CMP u pacientl hospitalizo-
vanych pro nemoc COVID-19 (Klok et al., 2020).
Z 214 pacientd hospitalizovanych pro nemoc
COVID-19 ve Wuhanu 3 % utrpélo CMP (Mao et
al,, 2020). V souboru 3 556 pacient( hospitalizo-
vanych v New Yorku pro nemoc COVID-19 se
CMP vyskytla v 0,9 % (Yaghi et al., 2020). V re-
centni praci Merklera et al. byla CMP diagnosti-
kovana u 1,6 % pacientl s COVID-19 (Merkler et
al,, 2020). Ve vétsiné pfipadul se jednalo o ische-
mické CMP, pficemz nebylo zatim jednoznacné
prokazéno, zda infekce SARS-CoV-2 specificky
zvysuje incidenci ischemické CMP. Nenf zatim
jasné, zda infekce ovliviuje koagula¢nikaskadu,
zpUsobuje zdnét stény tepny (arteriitidu) nebo
zda se jednd o endotelidlni dysfunkci (Becker,
2020). SARS-CoV-2 mulze ,down-regulovat” an-
giotensin konvertujici enzym 2 (ACE2) a nasled-
né nadmerné aktivovat osu klasického systému
renin-angiotensin (RAS) a snizit aktivaci alterna-
tivni RAS drahy v mozku. Nasledna nerovnova-
ha pfi vazodilataci, neuroinflamaci, oxida¢nim
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stresu a trombotické odpovédi mize prispét
k patofyziologii cévni mozkové prihody béhem
infekce SARS-CoV-2 (Divani et al,, 2020). Rizikové
faktory horsiho prlibéhu nemoci COVID-19 se
vyznamné prekryvaji s tradi¢nimi vaskularnimi
rizikovymi faktory CMP: vék, arteriaInf hyperten-
ze, elevace CRP, diabetes mellitus, obezita (Li et
al, 2020).V New Yorku byla pozorovana zvysena
incidence iktu v dtsledku uzavéru velkych tepen
u mladych pacientt bez vaskularnich rizikovych
faktord (Oxley et al, 2020). Céste¢né Ize tento
jev vysvétlit i tim, Ze u pacientl postizenych
COVID-19 jsou castéji pozorovéany komplikace
a stavy, které zvysujf riziko vzniku ischemického
iktu: akutnf srde¢ni selhdni (23 %), septicky Sok
(20 %), koagulopatie (19 %), obéhovy $ok (7,2 %),
akutnf myokardidIni postizen{ (17 %).

Onemocnéni periferniho
nervstva a svalt

U pacientt s onemocnénim COVID-19 musime
pocitat také s moznymi nervosvalovymi kompli-
kacemi, které jsou pfimo nebo nepfimo spojeny
s infekci SARS-CoV-2. Pomérné uceleny prehled
podava recentni prace, kterd potencidlni kompli-
kace shrnuje v tabulce 1 (Guidon et Amato, 2020).

V recentni literatufe jsou opakované popsany
piipady Guillain-Barré syndromu (GBS) v ndvaz-
nosti na prodélanou infekci SARS-CoV-2. Jednalo
se jak o nejcastéjsi demyeliniza¢ni formu (akutnf
zanétliva demyeliniza¢ni polyradikuloneuritida —
AIDP) (Paterson et al., 2020; Varatharaj et al., 2020),
tak o méné casté formy GBS, jako AMSAN (akut-
ni motoricka a senzitivni axonalni neuropatie)
(Sedaghat et Karimi, 2020), Miller-Fisherlv syn-
drom nebo polyneuritis cranialis (Gutiérrez-Ortiz
et al, 2020; Reyes-Bueno et al., 2020).

Komplikaci COVID-19 mUze byt i myopatie/
myositida. Podle vysledkd studie $panélskych

|ékard, ktefi sledovali doprovodné pfiznaky
onemocnéni COVID-19 u 841 hospitalizovanych
pacientl, byly myalgie a svalové Unava pfitom-
ny u vice nez poloviny pacientd, pfi vstupnim
vysetteni byla zvysend hladina kreatinkindzy
u 9,2 % pacientl a priznaky rabdomyolyzy zpU-
sobené myositidou u 1,1 %. Klinické znamky
myopatie vykazovalo 3,1 % pacientl, bohuzel
elektrofyziologické testy byly provedeny jen
u 3 znich a histologie u zddného, o charakte-
ru myopatie tedy nemame podrobnéjsi data
(Romero-Sanchez et al., 2020).

U téZce nemocnych pacientd nakazenych
koronavirem dale hrozi riziko rozvoje neuropa-
tie a myopatie kriticky nemocnych (Guidon
et Amato, 2020).

Dalsim rizikem infekce SARS-CoV-2 je zhorse-
ni priznakd jizzndmého nebo demaskovéani do-
sud nediagnostikovaného nervosvalového one-
mocnéni, at uz autoimunitni nebo neurodege-
nerativni povahy. Toto pak maze déle zhorsovat
pribéh onemocneni COVID-19. Mnozi pacienti
s nervosvalovym onemocnénim jsou léceniimu-
nosupresivni/imunomodula¢ni terapif. Tato tera-
pie by mohla zvysovat riziko infekce COVID-19 a/
nebo jejiho tézsiho pribéhu (Guidon et Amato,
2020), nicnéné presnd data podporujici toto
tvrzen{ zatim chybf. Pokra¢ovani, event. Upravu
nebo odlozeniimunosupresivni ¢i imunomodu-
lacni terapie je nutno zvazovat individuélné (Solé
et al, 2020). Potencidlnim rizikem vzniku ner-
vosvalového onemocnéni jsou i léky zkousené
v terapii COVID-19. Néktera antivirotika mohou
vést k neuropatii, hydroxychlorochin a chlo-
rochin k myopatii a neuropatii (Ghasemiyeh et
al, 2020; Guidon et Amato, 2020).

Vakcinace bude dalsi otazkou u pacientl
s nervosvalovymi poruchami. Mimo obecné
otazky a rizika tykajici se vakcinace u pacient(
|éCenych imunosupresivy mize byt potencial-
nim rizikem ockovani také rozvoj autoimunitniho
postizeni periferni nervové soustavy (Guidon
et Amato, 2020).

Extrapyramidova onemocnéni
Stejné jako celosvétova pandemie COVID-19
a socioekonomicka opatfeni s ni souvisejici vy-
znamné ovlivnily Zivot vétsiny lidi po celém svéte,
tak se vyznamné dotkly i pacientl s neurodege-
nerativnimi onemocnénimi. Vzhledem k faktu,

Ze u pacientl s parkinsonismem, obzvIasté v po-
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riziko téZ3iho prlbéhu respiracnich virovych one-
mocnéni s dalsimi komplikacemi, jako je rozvoj
pneumonie ¢i prodlouzend délka hospitalizace
(Jo et al, 2018), Ize pfedpokladat podobné zvy-
sené riziko komplikovaného pribéhu COVID-19
U pacientd v pokrocilé fazi Parkinsonovy nemoci
(Pavel, Murray et Stoessl, 2020).

Z oblasti symptomU neurodegenerativ-
nich nemoci byly popsany pfipady zhorsenf
mentdlniho stavu, ataxie nebo dystonie (Tsai
et al,, 2020). Chronicky stres pfi pandemii, pod-
porovany zaplavou (bohuzel mnohdy malo
relevantnich) zprdv z médif ma na pacienty
s Parkinsonovou nemoci hned nékolik negativ-
nich dopadu. Jednak ve smyslu zhorsenf tiesu,
motoriky ¢i chlize (Zach et al, 2017), ale také
v mozném ndrustu novych pfipadd; zvyseny
stres totiz mize demaskovat dosud latentni
hypokineticko-rigidni syndrom (Djamshidian
et Lees, 2014). Existuji dokonce studie na animal-
nich modelech, které prokazujf vliv chronického
stresu na Ubytek neurond produkujicich do-
pamin (Hemmerle et al., 2014), nicméné u lidi
podobné Ukazy dosud prokazany nebyly.

Vzhledem k tomu, Ze pravidelné fyzické
cvi¢eni mlze zmirnit priznaky parkinsonismu
(Schenkman et al,, 2018), je dalsim faktorem
ovliviujicim pacienty s Parkinsonovou nemocf
omezeni fyzickych aktivit v souvislosti s opat-
fenimi pfi pandemii (Helmich et Bloem, 2020).

U pacientd, Iécenych pravidelnymiaplikace-
mi botulotoxinu, bylo hlavni komplikaci pande-
mie uzavfen( center, ve kterych jsou pravidelné
|é¢eni a sledovani, a z toho rezultujici vypadek
lécby, ktery logicky znamenal vyznamné zhorse-
ni stavu poruchy, ktera je pravidelnymi aplikace-
mi botulotoxinu kontrolovéna. Situace jesté neni
celosvétoveé zmapovdna, ale jiz byly publikovéany
observacni studie z evropskych center, které
tento fakt potvrdily (Dressler et Saberi, 2020).

Zanéty centralni
nervové soustavy

Zanéty centrdni nervové soustavy jsou dalsf
neurologickou manifestaci zplsobenou novym
typem koronaviru SARS-CoV-2. Jednim z patoge-
netickych mechanism jejich rozvoje je mozné
pifmé plsobené viru na CNS. Jako mozné cesty
neuroinvaze jsou zvazovany tf mechanismy vycha-
zejici z poznatkd ziskanych v souvislosti s predchozi
infekcf virem SARS-CoV, s nimz soucasny novy typ
koronaviru sdilffadu spolecnych znakd (Abboud et
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al, 2020). Prvnim je prostup viru pfes lamina cribri-
formis, podobné jako bylo zaznamendano v piipadée
infekce virem SARS-CoV, jako daldi se vzhledem
k velmi ¢astému postizeni ¢ichu nabizi Sifeni viru
cestou bulbus olfactorius, tretim mechanismem
je infekce prostrednictvim ACE2 receptoru. Tento
receptor je exprimovan v burkach kapildrniho
endotely, jejichZ postizeni vede k poruse hema-
toencefalické bariéry, a tim k otevieni cesty vstupu
viru do CNS. Kromé toho je ACE2 receptor expri-
movan v membranach gliovych bunék, neurond
a makrofagU, které tak mohou predstavovat jednu
z cflovych struktur SARS-CoV-19. Dalsim patoge-
netickym mechanismem, ktery se uplatfiuje pfi
postizeni CNS, je imunitnim systémem navozena
zanétliva reakce. Jak vyplyva z experimentalnich
modell, gliové bunky jsou schopny sekrece pro-
zanétlivych faktor(, z nichz nejvyznamnéjsi jsou
interleukin-6, interleukin-12, interleukin 15 a TNF,
které mohou pfi vystupriované zanétlivé odpovedi
vést k tzv. cytokinové boufi a tak k nepfimému
postizeni CNS (Abboud et al,, 2020).

Spektrum zanétlivych postizeni CNS popsa-
nych v souvislosti s onemocnénim COVID-19
zahrnuje encefalitidy, meningoencefalitidy, mye-
litidy a akutni diseminované encefalomyelitidy
(Ellul et al., 2020).

Akutni meningoencefalitida s charak-
teristickym zanétlivym obrazem a soucasne
pozitivitou PCR SARS-CoV-2 v mozkomisnim
moku byla popséna v jednom pfipadé. Jednalo
se 0 24letého pacienta s klinickou diagndzou
COVID-19, s negativnim PCR SARS-CoV-2 v na-
sofaryngedlnim vytéru. Neurologické symptomy
zahrnovaly poruchu védomi, generalizované
epileptické zachvaty a meningedlnf syndrom,
k jejichZ rozvoji doslo po 9 dnU trvajici celkové
Unavé, bolestech hlavy, horeckach a bolestech
v krku doprovéazenych nalezem oboustranné
pneumonie na CT plic. Na magnetické rezonanci
(MR) mozku byly pfitomny hyperintenznizmény
signalu podél pravé postranni komory v difuzné
vazenych obrazech a v pravém temporalnim
medidlnim laloku a hippokampu v T-2 vézenych
obrazech (Moriguchi et al., 2020).

Dale byly popsény dva pfipady autoimunitni
encefalitidy. V jednom pfipadé slo o pravdépo-
dobnou postinfekéni autoimunitni kmenovou
encefalitidu u 65leté pacientky s definitivni dia-
gndzou COVID-19.Po 6 dnech myalgif s febriliemi
a kaslem doslo k rozvoji dezorientace, dvojitého
vidéni, opsoklonu a stimulus-senzitivniho myo-

klonu. Nélezy na MR mozku, EEG a v mozkom!|3-
nim moku byly v normé. Soucasné byly vylou-
¢eny infekce dalsimi neurotropnimi viry, nebyla
prokdzana pfitomnost protilatek asociovanych
s jinymi autoimunitnimi postizenimi CNS. V terapii
byly nejprve zkouseny symptomaticky levetirace-
tam s clonazepamem, k vyznamné regresi potizi
doslo az po zahdjeni lécby kortikosteroidy (Khoo,
McLoughlin et Cheema, 2020). Druhy pfipad byl
hodnocen jako limbicka encefalitida. Jednalo se
o 66letou pacientku, u niz doslo k rozvoji zma-
tenosti a epileptickych zachvatd. Na MR mozku
byly pfitomny T2 hyperintenzni zmény v horn{
¢asti pontu, limbickych oblastech, medidlnich
thalamech a v subkortikalnf bilé hmoté. V mozko-
misnim moku byla pfitomna proteinorhachie.
Po lécbé kortikosteroidy a IVIG doslo ke zlepseni
potizf (Paterson et al,, 2020).

Autoimunitni patogeneticky mechanismus
je predpokladan také u nékolika pripadl trans-
verzalnich myelitid, k jejichz rozvoji vétsinou
doslo v horizontu nékolika dnli od zacatku typic-
kych symptomt COVID-19. Ve viech pripadech
byl pritomen typicky nalez na MR michy, lehka
lymfocytarni pleocytdza v likvoru, soucasné byly
vylouceny infekce dalsimi neurotropnimi viry. Ke
zlepseni neurologickych priznakd doslo po lé¢hé
kortikoidy a intravendznimiimunoglobuliny (Munz
et al, 2020; AlKetbi et al., 2020; Sotoca et al., 2020).

Dllezitym aspektem ve vztahu k onemoc-
néni COVID-19 jsou vedle uvedenych infekénich
a parainfekénich zanétlivych postizeni CNS, které
hraji roli zejména v diferencidlni diagnostice akut-
nich stavy, potencidlni dlouhodobé neurologické
konsekvence. Faktory, jako hematoencefalickd
bariéra, kterd kromé toho, Ze pfirozené brani cesté
patogent do CNS, mUze pfedstavovat soucasné
bariéru pro eliminaci viru v pifpadé jeho invaze
do CNS, tak chybénf hlavniho histokompatibilni-
ho antigenu v nervovych burkach, v ddsledku
¢eho?je pripadna eliminace viru zavisla na funkci
cytotoxickych T-lymfoct( a apoptdze infikova-
nych neurond, mohou pfispivat k chronické exi-
stenci viru v CNS a navozeni pozdéjsiho rozvoje
neurodegenerativniho nebo demyeliniza¢niho
procesu. Toto bylo pozorovano i u pacientd
s infekci SARS-CoV, s nimz novy typ koronaviru
SARS-CoV2 sdilf fadu charakteristickych znakd
(Reinhold et Rittner, 2017). Stejny mechanismus
mohl hrat roli rovnéz v rozvoji epidemie letargické
encefalitidy a postencefalitického parkinsonismu
v ndvaznosti na pandemii Spanélské chfipky, ktera
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probfhala v letech 1918-1924, ackoliv souvislost
mezi témito dvéma onemocnénimi nebyla dosud
prokazana (Hoffman et Vilensky, 2017). Nelze tedy
vyloudit, Ze u soucasnych pacientd s onemocné-
nim COVID-19, zejména téch s neurologickymi
piiznaky, mdze v budoucnosti dojit k rozvoji po-
zdnich neurologickych komplikacf, jako jsou napf.
roztrousend skleréza nebo Parkinsonova nemoc
(Abboud et al., 2020; Boika, 2020).

Poruchy c¢ichového
a chutového aparatu

Poruchy ¢ichu a chutijsou fazeny mezi rizi-
kové priznaky onemocnéni COVID-19 i u jinak
bezpfiznakového pacienta. V bfeznu 2020 Mao
ve studii u 214 pacient(i v Ciné popsal anosmii
u 5,1 % aageusii u 5,6 % souboru (Mao et al,
2020). Obdobné si az devitindsobného nardstu
poctu pacientl s poruchou cichu a chuti (bez
ptiznakd infekce hornich cest dychacich) vsimli
lékafi z londynskych ORL klinik v prébéhu brezna
2020. Pacienti obvykle popisovali Uplnou anos-
mii a ageusii, které se abruptné manifestovaly
v pribéhu 1-3 dni, ¢asto bez jinych projevi
COVID-19 (Gane, Kelly et Hopkins, 2020). Dalsi
studie potvrdily vyskyt poruch ¢ichu a chuti
vyssi nez v Maove studii, konkrétné u 33 %
COVID-19 pozitivnich pacientd (Giacomelli
et al,, 2020). Az 77 % pacientd, ktefi pozitivné
vyplnili online dotaznik tykajici se pfitomnos-
ti anosmie, bylo nésledné testovano pozitiv-
né na pfitomnost SARS-CoV-2 viru (American
Academy of Otolaryngology—Head and Neck
Surgery, 2020). V metaanalyze publikované
Tongem mélo 52,7 % nemocnych s COVID-19
poruchu ¢ichu a 43,9% poruchu chuti (Tong et
al,, 2020). Pozdéjsi Agyemanova metaanalyza
u 8438 pacientll s potvrzenym onemocnénim
COVID-19 potvrdila Tongovy vysledky (Agyeman
etal, 2020).

Anosmie a hyposmie je obvykle zplsobena
obstrukcf dutiny nosni zdufenim nosnf sliznice
nebo virovym poskozenim samotného cicho-
vého epitelu. Tato tzv. povirovd anosmie byva
delsiho trvania nékdy nedojde k Uplné restituci
¢ichové funkce. Klinickd zkusenost ukazuje, ze
trvani symptom0 béhem pandemie COVID-19
odpovida spise virovému poskozeni regio ol-
factoria (Paderno et al,, 2020).

Ve vétsiné zminénych studif pacienti uvadeji
soucasné pfitomnost poruchy cichu a chuti,
izolovana ageusie se objevuje jen vzacné a dle
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studie Patela et al. je spiSe zpUsobend obtiz-
nou diferenciaci mezi ztrdtou chuti nebo ¢i-
chu (Patel et al,, 2020). Chutovy aparat rozlisuje
pouze zakladnf chuté (sladkou, slanou, kyselou,
hotkou a umami), na komplexnim vjemu chuti
se ale z velké ¢asti podilf Cichovy aparat, proto
diferencovat mezi jednotlivymi poruchami je
velice obtizné.

Na zakladé dostupnych poznatkd Ize konsta-
tovat, Ze poruchy chuti a ¢ichu bez jiné zfejmé
priciny (trauma hlavy, toxické poskozent, rino-
genni etiologie) jsou typickymi projevy u paci-
entl s nemoci COVID-19. Jako ¢asné symptomy
je |ze vyuzit ke screeningu nemocnych.

Nicméné podle doporuceni ceské ORL spo-
le¢nosti nenf porucha cichu zpdsobend infekci
COVID-19 indikaci zddné medikamentdzni te-
rapie. Topicka kortikosteroidnf lé¢ba za pomoci
spreji nebo vyplacht solnymi roztoky nese rizi-
ko diseminace viru. U pacientl na dlouhodobé
|écbé kortikosteroidnimi spreji (napf. u astmati-
kd) se doporucuje tuto medikaci nevysazovat. Ke
zvazeni je ¢ichovy trénink (Bousquet et al,, 2020).

U vétsiny pacientd dochazi béhem relativ-
né kratké doby k Uplné restituci cichové funkce.
Porucha ¢ichu pretrvavala po odeznéni ostatnich
symptom(l v 63 % pFipad(. Casné Uprava poruch
Cichu nastala u 44 % pacientd. U 72,6 % pacientd se
¢ich upravil do 8 dnd od Ustupu ostatnich priznakd
onemocnéni. Déle nez 14 dnf pretrvavala porucha

¢ichu pouze u 3,3 % pacientd (Lechien et al,, 2020).

Neuropsychiatrické komplikace
Neuropsychiatrické pfiznaky predstavuji
nejcastéjsi a soucasné nejcasnéjsi projev reak-
ce téla na pfitomnost infek¢nitho onemocnént.
Mozkova dysfunkce se vyskytuje i v pfipadé, ze
infekéni agens nevykazuje pfimou neuropa-
togenicitu. Patofyziologickou podstatou této
reakce je interakce v krvi cirkulujicich signalnich
molekul - zejména komplexu lipopolysacharid —
LBP (Lipopolysacharid Binding Protein) a solubil-
niho receptoru CD 14 s chemoreceptory v cir-
kumventrikuldrnich orgénech (Roth et al., 2004).
Z téchto organl vychézeji spoje predevsim do
acetylcholin-dependentnich oblasti ¢elniho la-
loku. Pravé v dusledku poklesu cholinergni trans-
mise v kli¢covych oblastech mozku Ize pozorovat
psychiatrické projevy v podobé akutné vznik-
lého a kolisajiciho deficitu kognitivnich funkci,
zejména pozornosti, ktery je typicky pro projevy
deliria. Je zfejmé, Ze tato dysfunkce je markant-

néjsi u pacientd s premorbidnim kognitivnim
deficitem, kdy je Uroven cholinergni transmise
nizsi. V tézsich ptipadech infekce dochazi k roz-
voji systémové zanétlivé odpovédi organismu,
kterd jiz mUze mozek poskozovat pifmo alteraci
integrity cerebrdlni mikrocirkulace, metabolic-
kymizménami v astroglii, zvysenim oxidacniho
stresu, dalsi inhibici cholinergnf transmise se
soucasnym zvysenim transmise monoaminergni
(Ziaja, 2013). P¥i déletrvajicim prabéhu infekce
jsou nékteré z téchto procesl spojeny s trvalym
strukturdlnim a funkénim poskozenim mozku
s variabilnimi projevy. V pfipadé pfimého prini-
ku infek¢niho agens do centrélniho nervového
systému jsou pak tyto mechanismy doprova-
zeny i samotnym cytopatogennim plsobenim
infek¢niho agens.

Etiologie psychiatrickych pfiznakd pfi
COVID-19 je pravdépodobné multifaktoridlni
a mlze zahrnovat pfimé efekty virové infekce
(zahrnujici infekenf postizeni mozku), cerebro-
vaskularni onemocnéni (kontext prokoagulac¢-
niho stavu), ovlivnéni fyziologické rovnovahy
(napfiklad hypoxie), imunologické reakce nebo
samotné lécebné intervence (Rogers et al,, 2020).
Nékteré z pficin souvisi se $irsim socidlnim vli-
vem pandemickych a vladnich opatfent, jako je
dodrzovani minimalnfho odstupu ¢i karanténa
(Lewnard et Lo, 2020). Jak infikovana, tak i ne-
infikovana ¢ast populace maze byt nachylnéjsi
ke vzniku psychiatrickych komplikacf viivem ur-
¢itych zkusenosti, jako jsou spole¢nosti se Sifici
anxieta (Asmundson et Taylor, 2020), socidlnf
izolace (Brooks, Webster et Smith, 2020), stres
u zdravotnickych pracovnikl (Greenberg et al,,
2020), nezameéstnanost a financni obtize (Chaves
etal, 2018). Ve spolecnosti infikované virem ma
zdsadni vliv strach z nasledkd onemocnéni
(Xiang et al.,, 2020), stigma z onemocnéni (Siu,
2008) nebo traumatické vzpominky na tézké
onemocnéni (Jones, Humphris et Griffiths, 1998).

Pfedchozi, tzv. modelové pandemie ,obycej-
né" chfipky HINT byly asociovény s dlouhodo-
bymi neuropsychiatrickymi dozvuky (Kepiriska
et al, 2020), a je tedy pravdépodobné, Ze i jiné
zavazné, pandemicky probihajici virové infekce
mohou réiznou mirou zpUsobovat trvalé men-
talni onemocnéni. Jiz starsi studie, zaméfené
na hospitalizované pacienty v kritickém stavu,
poukazuji na riziko zhorseni dusevniho zdravi
po propusténi z nemocnice. Pacienti mohou

trpét depresi, Uzkosti nebo posttraumatickou
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stresovou poruchou (Rogers et al,, 2020). Vétsina
pacientl s tézkym syndromem akutni dechové
tisné manifestuje dlouhodobé poruchy paméti,
pozornosti, koncentrace ¢i zpomalené psycho-
motorické tempo (Hopkins et al., 1999). Celkové
je nutno také, vedle pfimych neuropsychiatric-
kych dusledk COVID-19, zdUraznit zasadnf
socioekonomicky dopad neptimych ddsledkd,
které maji vliv na celou populaci.
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