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Zékladnim patologickym projevem covid-19 je intersticidlni pneumonie charakteru difuzniho alveolarniho poskozeni. Od DAD/
ARDS z jinych pficin ma viak nékolik zvlastnich histopatologickych rysi: v plicnim parenchymu se ¢asto nachazeji sou¢asné
viechna stadia DAD - akutni, subakutni i chronické; ve viech typech plicnich cév (mikrocirkulaci, tepnéch i Zilach) byvaji desti¢-
kové a fibrinové tromby s tvorbou plicnich infarktd; zdnét ma vyraznou hemoragickou slozku — prokrvéceni plic; jsou pfitomny
atypické pneumocyty Il. typu; v kapilarach se nachazeji zvlastni megakaryocyty; elektronmikroskopicky Ize prokdazat v burikach
viry; je vyrazna tendence k bakteridlni ¢i mykotické superinfekci. V srdci jsou pfi covid-19 patologické nalezy casté, zatim vsak
nebyla prokazana zadna specifickd reprodukovatelna histopatologie covid-19 myokardidlniho poskozeni. Fatélni myokarditida je
vzacna. Pricinou myokardidlniho postizeni je nejspise toxicky a kardiodepresoricky vliv mediator zanétu, které jsou excesivné
zvysené pfi tézkém prdbéhu onemocnéni.
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Pathology of covid-19

In covid-19, the basic lesion is interstitial pneumonia presenting as diffuse alveolar damage. However, unlike DAD/ARDS
from other causes, there are several rather specific histopathological features: in the lung parenchyma, there is frequently
a combination of all stages of DAD - acute, subacute, and chronic; platelet, and fibrin-rich thrombi are found in all types of
pulmonary vessels — microcirculation, arteries, and veins, with formation of lung infarctions; the inflammation has a marked
hemorrhagic character - alveolar bleeding; presence of atypical activated type Il pneumocytes; unusual ("naked") megakary-
ocytes within the microvasculature; presence of virions in lung cells; and tendency to bacterial or fungal superinfection. In
the heart, no specific, reproducible histopathology of covid-19 myocardial injury has been shown at autopsy and the rates
of fatal myocarditis are low.
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Uvod

Po zavedeni lécby sulfonamidy a antibio-
tiky ve 20. stoleti vyznamné poklesla ¢astost
infek¢énich nemoci, které odedavna ve formé
rozsahlych epidemii az pandemii suzovaly lid-
stvo a zanechdvaly za sebou az desetimiliony
zemfelych. Slo pfevazné o infekce bakterialni,
hlavné mor, choleru, bfisni tyfus, syfilis, tu-
berkuldzu, skvrnity tyfus a dalsi, méné pak
o virové, hlavné pravé nestovice.

Vyznam virovych infekci viak zacal vzris-
tat; pfipomenme celosvétovou pandemii tzv.
Spanélské chfipky, kterd témér presné pred

100 lety (1918-1920) vedla ke smrti vice nez
20 miliond osob. A v poslednich desetiletich
jsou epidemie napt. HIV-AIDS, hemoragickych
horecek a jiné.

Zatim posledni, sou¢asna pandemie co-
vid-19 (Coronavirus Disease, 2019), se svou
vysokou umrtnosti, pfinasi zdravotnictvi vel-
kou vyzvu; nové nadlezy vidi nejen klinici, ale
pfipitvach a v histologii i patologové. V tomto
sdéleni se soustfedime na patologii nej¢as-
téji postizenych organu - plic a srdce, a to na
zékladé vlastnich zkusenosti a idaji svétové
literatury.

Patologie dychaciho systému

Dychaci cesty

Postizeni trachey a velkych bronch{ mi-
va charakter tracheobronchitidy s fokal-
nimi bilymi skvrnami o velikosti 2-3 mm,
kterym histologicky odpovidaji slizni¢ni
eroze nebo ulcerace se smiSenou zanétli-
vou celulizaci ve spodiné, véetné neutrofill
a fibrinu. Nalez je popisovan i u pacientt
bez intubace, kterd by sama o sobé mohla
zpuUsobit vznik obdobnych defektl respi-
racni sliznice (1).
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Obr. 1. Makroskopicky vzhled covidové pneumonie na fezu: A) plice je edematdzni, konsolidovand a nacervenalé barvy; B) trombdza periferni cévy, ukdzdna
Sipkou; C) covidovd pneumonie komplikovand masivni intraalveoldrni hemoragii, plice je tmavé Cervené az cerné barvy

Plicni tkan

Makroskopicky (Obr. 1) byvaji plice ne-
vzdusné, edematdzni a tmavsi barvy, s nepra-
videlnymi tuhymi konsolidacemi a se zvyse-
nou hmotnosti. Se¢tena hmotnost obou plic
byva nad 1300 g (norma je okolo 600 g) (1).
Nezfidka jsou vidana iloziska zakrvaceni do
plicni tkdné nebo plicni infarkty. Pleuritida
je ucovidové pneumonie neobvykla (2).
Dominantnim mikroskopickym néalezem pfi
covidové pneumonii je difuzni alveoldrni
poskozeni (DAD) (3). DAD predstavuje ne-
specificky morfologicky obraz vznikajici na
zdkladé tézkého poskozeni alveolarnich sept,
tj. pneumocytt a kapildrni stény. K nej¢astéj-
$im pficindm DAD patfi Sokové stavy (proto se
plice s DAD oznacuje také jako Sokova plice),
fulminantné probihajici plicni infekce, tézka
aspirace zalude¢niho obsahu nebo inhalace
toxickych plynt. DAD je morfologicka jed-
notka, kterd odpovida klinickému ARDS. Pi
preziti akutniho stadia dochézi k rozvoji plicni
fibrozy.

Mikroskopicky Ize poskozeni plic infekci
SARS-CoV-2 rozdélit do ¢tyf morfologickych
stadii: 1. ¢asné stadium (0.-1. den), 2. exsu-
dativni stadium DAD (1.-7. den), 3. stadium
organizace DAD (1 az nékolik tydn() a 4. chro-
nické fibrotické stadium (tydny az mésice).
V ¢asném stadiu jsou z histopatologického
hlediska popisovany plicni edém, epitelialni
poskozeni a kapilaritida s mikrotrombdzami
v kapilarnim Fecisti alveolarnich sept. Casné
stadium zahy prechdzi v exsudativni stadium
DAD s tvorbou hyalinnich blanek, které Inou
na vnitini povrch plicnich sklipka. Hyalinni
blanky jsou tvoreny smési fibrinu a nekrotic-
kych pneumocytl a jsou napadné eozinofilni
barvy. V tomto stadiu alveoly ztraceji povr-
chové napéti a mohou kolabovat. Ve stadiu
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Obr. 2. Morfologickd stadia poskozeni plic pfi covid-19 (mikroskopicky): A) normdini plice, alveoldrni
septa jsou tenkd, v alveoldrnich prostorech pouze ojedinélé alveoldrni makrofdgy (HE, 100x); B) ¢asné
stadium poskozeni plic s rozsitenim alveoldrnich sept, s hojnymi neutrofily svédc¢ici pro kapilaritidu,
v alveolech je edémovd tekutina (HE, 200x); C) exsudativni stadium DAD s tvorbou hyalinnich blanek
na povrchu alveoldrnich sept, v alveolech pretrvdvd edém (HE, 200x); D) stadium organizace DAD, do
hyalinnich blanek vristaji fibroblasty, vystelka je obnovovdna hyperplazii pneumocytd Il. typu (HE, 200x);
E) detail na velké a atypické pneumocyty Il. typu (HE, 200x); F) chronické stadium DAD s intersticidlnim

zmnoZenim vaziva — fibrézou (HE, 100x)

organizace DAD dojde k postupné regeneraci

alveolarni vystelky v podobé proliferace pne-
umocytu Il. typu - kubickych bunék tvoricich
surfaktant, ktery snizuje alveolarni povrchové
napéti. Pneumocyty Il. typu v rdmci covid-19
byvaji velké, atypické, mohou tvofit soubunni
(syncycia) a nékdy jsou v jejich cytoplazmé
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zastihnuta bazofilni granula (2). V alveolérnich
septech zac¢nou proliferovat fibroblasty, které
vrUstaji do hyalinnich blanek (organizuiji je).
Treti faze pak prechazi do fibrotického stadia
v podobé intersticialni plicni fibrézy s depo-
zity kolagennich vldken. Jednotlivd morfolo-
gickd stadia ukazuje obrazek 2.V uvedeném

www.iakardiologie.cz



Obr. 3. Komplikace covidové pneumonie (mikroskopicky): A) akutni bronchopneumonie; alveoly
Jjsou vyplnény neutrofilnimi granulocyty (HE, 100x); B) mykotickd superinfekce — aspergilom (HE, 100x);
Q) alveoldrni krvdceni (HE, 100x); D) intraalveoldrni dlaZdicobunécnd metaplazie, ukdzdna Sipkou (HE, 150x)
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Obr. 4. Morfologické ndlezy plicnich cév (mikroskopicky): A) Cerstvy trombembolus v periferni vétvi
arteria pulmonalis (HE, 15x); B) destickovy mikrotrombus v drobné arteriole, ukdzdn Sipkou (HE, 200x);
C) zndzornéni destickovych mikrotrombd imunohistochemickym vysettenim CD61 (tmaveé) (200X);

D) megakaryocyty v plicnich kapildrdch, ukdzdny sipkami (HE, 400x)

chronologickém poradijsou viak stadia pouze
orientacni, a to diky zna¢né heterogenité na-
lez(i v ramci jednoho pacienta. Vedle sebe by-
vaji zastihnuty zmény chronické a akutni, kdy
nélez je vysvétlovan perzistenci a postupnym
premistovanim viru plicemi (2). Pfitomnost
viru byla v jednotlivych pfipadech zazna-
menana i po ¢tyfech tydnech od plvodniho
potvrzeni infekce. Virové partikule byly po-
tvrzeny v respira¢nim epitelu dychacich cest,

www.iakardiologie.cz

>

L - n‘i'

pneumocytech II. typu, hyalinnich blankach
a endoteliich kapildr alveolarnich sept (1).
Razné faze DAD mohou byt také kom-
plikovény intraalveolarnim krvacenim, ¢as-
to masivniho charakteru, a bakterialni nebo
mykotickou superinfekci. Bakteridlni nebo
mykotickd bronchopnemonie komplikujici
covidovou pneumonii je popisovénaaz v 57 %
piipadi (4). K méné castym nalezlim, prede-

v$im v pozdéjsich stadiich, patfi bronchoal-
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veolarni dlazdicobunécna metaplazie nebo
intraalveoldrni tvorba vaziva pfipominajici
organizujici se pneumonii (1). Komplikace co-
vidové pneumonie ukazuje obréazek 3.

K zanétlivym elementdim podilejicim se
na patogenezi onemocnéni patfi T-lymfocyty
a méné plazmatické buriky lokalizované v in-
teralveolarnich septech nebo perivaskular-
né. Roli hraji téz intraalveolarni makrofagy
a neutrofilni granulocyty. Neutrofilni infiltrace
predstavuje dominantni nalez v ¢asnych sta-
diich pfi zanétu kapilar (kapilaritidé) (2). Na
rozdil od akutni bronchopneumonie, kde jsou
neutrofily lokalizovany uvnitf alveol(, v pfipa-
dé kapilaritidy jsou vazany na alveolérni septa.

Plicnf cévy

Nejdulezitéjsi zmény na urovni plicnich
cév predstavuji trombotické a trombembolic-
ké komplikace, které jsou pfi tézkém pribéhu
covid-19 dusledkem koagulopatie, jez prav-
dépodobné souvisi jednak s tropismem viru
k endotelidInim burikdm s jejich poskozenim
a dysfunkci, jednak s komplikacemi septické-
ho stavu s aktivaci koagula¢ni kaskady.

Makroskopicky nédlez tromb ¢i tromb-
emboll ve vétvich arteria pulmonalis byva
zastizen téméf v poloviné piipadl zemielych
s tézkym pribéhem. Neobvyklym nalezem
je téz pritomnost trombdz v plicnich Zilach.
Desti¢kové mikrotromby (do velikosti 1 mm)
v malych tepnach a kapildrach jsou popisova-
ny ve vice nez 80 % pfipadl - tyto casté mi-
krovaskularni zmény jsou dalezitym znakem
covid-19 a pravdépodobné pfispivaji k hy-
poxemii, respiracni insuficienci a akutnimu
srde¢nimu selhani (1, 2). Na snimcich kapilar
potizenych elektronovym mikroskopem byly
zachyceny duplikace bazalnich membran en-
dotelu, vakuolizace cytoplazmy (odpovidajici
edému endotelidlnich bunék) a virové partiku-
le, potvrzujici pfitomnost viru v endotelialnich
burikach (1). Do popredi se také dostavaji dfive
opomijené plicni megakaryocyty, u kterych
neni zcela jasné, zda se do plicni mikrocirku-
lace dostévaji sekunddrné embolizaci z kostni
dfené nebo v plicnim fecisti aktivné vznikaji.
Na rozdil od megakaryocyttd v kostni dieni
maji plicni megakaryocyty mensi mnozstvi
cytoplazmy, jejich jadro je tmavé, méné lo-
bulované a ¢asto deformované (protahlé)
kvali malému prdméru lumen kapilar. Jejich
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mnozstvi se zvysuje pfi DAD (nejen v3ak pfi
covid-19) a je mozné, Ze souvisi s mikrotrom-
botickymi komplikacemi a rozvojem plicni fib-
rozy v pozdéjsim stadiu DAD (5). Morfologické
zmény plicnich cév ukazuje obrazek 4.

Ackoliv je spektrum morfologického obra-
zu pti covidové pneumonii pestré, zahrnujici
zmény na urovni dychacich cest, plicnich alve-
ol a cév, zadny z nalezl neni zcela specificky
pro covid-19. Obdobné zmény byly popsany
i u jinych koronavirovych infekci (MERS, SARS-
CoV), i ujinych pfi¢in DAD (2). Obraz je téz
¢asto modifikovan pfipadnou bakterialni ne-
bo mykotickou superinfekci, terapeutickymi
zasahy a hemoragickymi komplikacemi, proto
je vzdy nutna ddsledna klinicko-patologicka
korelace morfologickych zmén.

Patologie srdce

Dvéma hlavnimi patogennimi vlivy korona-
viru na organismus jsou zanét a hyperkoagu-
la¢ni stav. Jak se tyto projevuji na srdci? V prv-
nich pracech ¢insti autoti ukazali, Ze 20-30%
nemocnych s covid-19 mélo zvysené hladiny
troponind, ¢imz byla naplnéna kritéria akutni-
ho myokardidlniho poskozeni, a tito pacienti
méli horsi prognézu. Bylo diskutovano, zda je
poskozeni myokardu pficinou zavazného pri-
béhu nemoci, nebo zda je naopak disledkem
tézce probihajictho onemocnéni. V nékolika
mdlo pfipadech, kdy tehdy byla k dispozici his-
tologie myokardu (EMB nebo sekéni nélez), byly
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zmény jen mirné — ojedinélé mononukledrni
buriky zanétlivého infiltratu, bez poskozeni
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nalezy — kardiomegalie (prdmérna hmotnost
srdce 483 g), makrotromby (19 %), tromby
drobnych cév (11 %), ischemie jednotlivych
kardiomyocytl (14 %), perikarditida (7 %) Ci
akutni infarkt myokardu (5 %).

U nami pitvanych 18 pacientli s covid-19
jsme histologicky neprokézali myokarditidu
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podobnéjsi pti¢ina myokardidlniho poskozeni
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Jak jiz bylo uvedeno, srdce je pomérné
¢asto postizeno v rdmci hyperkoagula¢niho
stavu — makrotromby na nasténném endo-
kardu komor a sini a v srde¢nich zZildch a mi-
krotromby v drobnych cévach myokardu.
Srazeniny jsou tvofeny prevazné fibrinem
a destickami. Je zajimavé, Ze se tromby netvofi
v systémovych tepnach. Kromé krevnich sra-
Zenin se v mikrocirkulaci histologicky nacha-
zeji i megakaryocyty, a to predevsim v plicich
(viz vyse), ale i v systémovém fecisti, v¢etné
myokardu. Tento nélez je velmi neobvykly
a spolu s celkovym hyperkoagula¢nim stavem
se vysvétluje systémovou aktivaci virovou
infekci (9, 10).

Komplexni plsobeni hyperkoagula¢niho
stavu, zanétu, pfitomné hypoxie, imobiliza-
ce i intervencnich postupll ma za dlsledek
téZ trombembolickou Zilni nemoc, ktera je
prokazovana u 25-30 % tézkych covidovych
pacientq, casto s letdlnim nasledkem (11).

Bezprostfednim mechanismem smrti
u fatélnich ptipadd COVID-19 je vétsinou
nedostate¢nost srdce - bud'systolickym sel-
hanim myokardu poskozeného celkovym
infek¢nim a metabolickym stavem, nebo
selhanim pravé komory (akutni nebo chro-
nické cor pulmonale) pfi plicni hypertenzi
jako dlsledku kondenzace plicniho paren-
chymu (ARDS/DAD) a/nebo ucpani plicnich
cév emboly ¢i tromby.
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