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Dopady infekce Covid-19
na krevni desticky
a koagulaci krve, fibrinogen

a D-dimer
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Koronaviry SARS-CoV-2
spektrum postizeni. U nékterych paci-
entd se vyvine zavazny prozanétlivy stav
s mirnou az tézkou trombocytopenii (sni-
Zeni poCtu krevnich desti¢ek) s naslednou
koagulopatii. Pfitom se zda, ze samotny
virus SARS-CoV-2 nema vlastni prokoa-
gulaéni Uginky, koagulopatie je pravdé-
podobné ddsledkem hluboké zanétlivé
reakce na Covid-19 a aktivace ¢&i posko-
zeni endotelu. Trombocytopenie byla pro-
kézana po virovych infekcich také u déti,
ale ty se obvykle zcela uzdravi bez 1é¢by.
U dospélych je porucha ¢asto dlouhodo-
ba. Nedavné prace dokonce prokazaly, ze
protein SARS-CoV-2 Spike mlze vyvolat
produkci protilatek, které mohou zkfize-
né reagovat s lidskym trombopoetinem.
ZkuSenosti mnoha pracovist ukazuji na
moznou velmi uc¢innou adjuvantni 1écbu
s pomoci N-acetylcysteinu.

zplsobuiji

TROMBOCYTOPENIE JE U VETSINY
VIROVYCH INFEKCi BEZNA

Z minulosti vime, ze jsou virova one-
mocnéni obecné spojena s trombocyto-
penii. Zatimco v pozdéjSich stadiich virové

infekce je pozorovana hypoproliferativni

trombocytopenie, rychly vyvoj trombo-
cytopenie v reakci na virové infekce je
obecné zprostfedkovan zvySenou clea-

rance/destrukci krevnich desti¢ek. Krevni

desti¢ky mohou byt aktivovany komplexy
virovy antigen-protilatka nebo zanétlivymi
reakcemi infikovaného.

Aktivované krevni desticky jsou snad-
néji odstrafiovany z obéhu retikuloendo-
telovym systémem. Mnohé viry mohou
také interagovat s megakaryocyty (velké
mnohojaderné buriky v kostni dreni, které
odstépuji ze své cytoplazmy krevni des-
ticky), a snizovat tak tvorbu krevnich des-
ticek.

Krevni desti¢ky hraji dllezitou roli v za-
nétlivé signalizaci i v infekéni odpovédi.
Diky kombinaci trombotickych a imunit-
nich funkci mohou krevni desti¢ky pomo-
ci s reakci na potencialni infekéni agens
k zabranéni invaze mikroorganismd. Krev-
ni desti¢ky jsou dokonce schopné pohltit
a agregovat patogeny, ale jejich mikrobi-
alni zabijeci potencial je velmi omezeny.
Interakce mezi endotelovymi burfkami,
krevnimi destiCkami a leukocyty hraji za-
sadni roli v prokoagula&nim u¢&inku u vi-
rovych infekci. Trombocytopenie, sekrece
krevnich desticek a interakce s leukocyty
mohou mit u virovych infekci bud’ Skodli-
vé, nebo ochranné imunitni disledky.
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Vznik krevnich desticek za fyziologickych podminek

Megakaryocyt je velka bunka, z niz se olupuji
krevni desticky. Vznika z hematopoetické
kmenové burky a dosahuje velikosti

40-150 mikrometrd. Jadra megakaryocyt(
maiji lalo¢naty tvar a obsahuji mnohokrat
zmnozZenou genomovou DNA (nej¢astéji 16x).

Pfi dozrani vysouvaji své vybézky do sinusoid
kostni drfené. Pri prestupu pres sténu kapilar
dochdazi k masivnimu odstépovani fragmentd,
které se uvolnuji do krve. Cely proces trva asi
7 = 14 dn (v prdméru 10 dnu). Z kazdého
megakaryocytu se odstépi asi 4.000
fragment( - krevnich desticek.
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Krevni desticky sice pfispivaji k integri-
té bazalni bariéry alveolarnich kapilar, ale
mohou také pfispét k poranéni plic u celé
fady plicnich poruch a syndrom(. Agre-
gaty krevnich desti¢ek a leukocytl a in-

terakce destiCek a endotelu zfejmé hraji

roli v patogenezi akutniho poskozeni plic
(nejCastéji ovéreno na zvifecich mode-
lech). Napfiklad u hore¢ky dengue zpUlso-
buje IL-1B z krevnich desti¢ek zvySenou
endotelidlni permeabilitu.

Bylo navrzeno nékolik mechanisml
trombocytopenie souvisejici s Covid-19.
Velmi pravdépodobné je hlavni pfi¢inou
nadmérna tvorba radikald kysliku (ROS)
a dusiku (RNS).

Nadmérné generovani ROS/RNS nebo
nedostate¢na  kapacita  zachycovani
antioxidantdl vede k nevyvazenému re-
doxnimu stavu. Pomér redukovaného
a oxidovaného glutathionu (GSH/GSSG)
predstavuje dobry ukazatel stavu oxidac-
niho stresu a nizsi pomér znamena vyssi
uroven oxida¢niho stresu. Tento marker
je vyznamné vys$Si u zdravych kontrol
nez u pacientl s trombocytopenii. A také
je tato hodnota u pacientl s chronickou
trombocytopenii niz8i nez u pacientl
s akutni trombocytopenii. Trvaly oxida¢ni
stres zpUsobuje peroxidaci lipidd, tvofi se
reaktivni aldehydy, coz dokazuje zvySena
hladina MDA (malondialdehydu) v plazmé
pacientll s trombocytopenii ve srovnani

s kontrolami. Postranslac¢ni modifikace
proteinl, v dlsledku bud pfimé oxidace
aminokyselinovych zbytkd, nebo nepfimé
oxidace prfidanim aldehydd, probiha ve
formé karbonylace proteind (pozn.: | toto
je diivod k odmitani alkoholu jak u probi-
hajici infekce, tak pfi/po vakcinaci, me-
tabolity alkoholu jsou toxické reaktivni
aldehydy).

D-DIMER U INFEKCE COVID-19

Vysetfeni koncentrace D-dimerl je la-
boratornim koagula¢nim testem, ktery se
pouziva pro zjisténi a monitorovani hyper-
koagulaénich stavl - nadmérného srazeni
krve. Po vytvofeni srazeniny vzdy nasle-
duje aktivace procesu jejiho odbouravani
- fibrinolyza, a dochazi k uvolfovani D-di-
merG do krevniho obéhu.

Pacienti hospitalizovani pro infekci Co-
vid-19 maji obvykle zvySené hladiny fibri-
nogenu a D-dimeru. D-dimery pravdépo-
dobné odrazeji trombdzu plicniho cévniho
fecisté jako dlsledek aktivace koagulace
viremii a cytokinovou boufi. DocCasné
rostouci hladiny D-dimeru indikuji prog-
resivni zavaznost infekce Covid-19 a Ize
je pouzit jako prediktor toho, Ze bude za-
potiebi agresivné;si kritické péce. U paci-
entl, ktefi maji D-dimer > 2,5 ug/ml, Ize
predpokladat krvaceni, trombozu, kriticky
stav a vysoké riziko umrti.

ADJUVANTNI LECBA
Urcitou nadéji predstavuje podavani
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Schematické znazornéni

O moznych G¢ink( N-acetylcysteinu
na infekci SARS-CoV-2. N-
acetylcystein mdze inhibovat
obalovy protein a Spickovy

S protein viru, snizit vazbu
receptoru angiotensinu Il
(AT2Receptor), inhibovat enzym
konvertujici angiotensin (ACE),
indukovat syntézu endogenniho
glutathionu (GSH), ktera je
spojena se zvySenym
antioxida¢nim ucinkem ucinek
a snizenou glykaci
intracelularnich protein(

a zabranuji nuklearni translokaci
NF-kB, ktera potlacuje produkci
prozanétlivych mediator

a cytokina.

rozumnych davek vitaminu C (kyseliny
askorbové) a vysSich davek N-acetylcy-
steinu. U téZSich pfipadd je velmi dobre
ucinny intravendzni imunoglobulin.

N-acetylcystein je v terapeutické pra-
xi velmi dlouho, i kdyz pravda, v indika-
ci akutnich a chronickych onemocnéni
dychacich cest, které jsou doprovazeny
intenzivni produkci hustého viskézniho
hlenu a obtiznym vykaslavanim.

Data in vitro/in vivo ukazuji, Ze N-ace-
tylcystein zvySuje antioxidaéni kapacitu,

interferuje s replikaci viru a potlauje ex-
presi prozanétlivych cytokinl v burikach
infikovanych viry. ZjiSténi ze studii in vivo
navic ukdzaly, Zze diky imunitni modulaci
tylcystein snizuje umrtnost na zvifecich
modelech mysi infikovanych chfipkou.
Slibné vysledky in vitro a in vivo podnitily
zahdjeni vyzkumu lécby Covid-19, vcet-
né tézké pneumonie a syndromu akutni
respiracni tisné. Velkou vyhodou je niz-
ké toxicita N-acetylcysteinu, nizka cena
a také doba podavani, ktera je velmi krat-
ka. U pacientd s Covid-19 byla testovana

cesta podani inhalaci, intravenézné i pe-
roralné.

ZAVER

Je jasné, Ze nizSi poCty krevnich des-
ticek jsou spojeny se zvySenou umrt-
nosti. Naopak zlepSeni trombocytopenie
u pacientl s Covid-19 miZe znamenat
bezprostredni klinické zlepSeni. Podava-
ni N-acetylcysteinu je velmi bezpecnou
a nadéjnou adjuvantni terapii.

Frekvence trombocytopenie a riziko
vznikd trombl a naslednych komplika-
ci je ale ve skute¢nosti velmi nizké. A to
jak u prodélani pfirozené infekce, tak po
ocCkovani vakcinami. Jedna se o méné
nez procento infikovanych/ockovanych.
Bohuzel jsou Castéji postizeny Zeny. Pfi
detailnim pohledu je frekvence trombo-
cytopenie a koagulopatie u infekce Co-
vid-19 podobn3d, jako u jinych virovych
infekci.
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