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SUHRN

Belica |, Szadvari |, Babinska K. COVID-19
v tehotenstve - rizikovy faktor vzniku
poruch autistického a schizofrenického
spektra u potomkov?

Porucha autistického spektra (PAS) a schi-
zofrénia maju geneticky zdklad, ale vy-
znamnu Ulohu v etiopatogenéze zohra-
vaju aj faktory prostredia. Jednym z nich
moze byt infekéné ochorenie, ktoré matka
prekond pocas tehotenstva. Vyplyva to
predovietkym z epidemiologickych studii,
podla ktorych prenatdlna infekcia za ur-
¢itych okolnosti zvysuje riziko vzniku PAS
a schizofrénie u potomkov. Animalne ex-
perimenty naznacuju, ze kli¢ovu ulohu tu
zohrdva najma imunitnd odpoved matky
na infekciu, predovsetkym v podobe cyto-
kinovej burky. Vysledny efekt prenatdlnej
infekcie vsak zavisi od viacerych rizikovych
a protektivnych faktorov na strane matky
i plodu, ako aj od charakteristik posobia-
cej infekcie. V pripade COVID-19 zatial pre
kratkost Casu takéto studie absentuju, no
vzhladom na jeho infekény charakter a naj-
ma vysoky vyskyt nie je neopodstatnené
uvazovat o moznom riziku. Cielom nasej
prace bolo zosumarizovat vysledky epi-
demiologickych a animalnych studii suvi-
siacich s inymi infekciami a na ich zaklade
uvazovat, ¢i COVID-19 pocas tehotenstva
moze predstavovat riziko pre vznik PAS ale-
bo schizofrénie u potomkov.

Klucové slova: autizmus, COVID-19, cytoki-
ny, gravidita, schizofrénia.

SUMMARY

Belica |, Szadvari |, Babinska K. COVID-19
in pregnancy - a risk factor for autistic
and schizophrenic spectrum disorders in
the offspring?

Autism spectrum disorder (ASD) and schizo-
phrenia have a genetic basis, but environ-
mental factors also play a significant role in
their etiopathogenesis. One of them may be
an infectious disease in the mother during
pregnancy. This is indicated mainly by the
epidemiological studies, in which a prenatal
infection has been shown to increase under
certain circumstances the risk of ASD and
schizophrenia in the offspring. Animal experi-
ments indicate that the immune response of
the mother plays a key role here, especially
in the form of a cytokine storm. However, the
resulting effect of the prenatal infection de-
pends on several risk and protective factors
on the side of the mother and the fetus, as
well as on the characteristics of the infections.
In case of COVID-19, due to the shortness of
time, such studies are absent, however, due
to its infectious nature, and predominantly its
high prevalence rates, it is reasonable to con-
sider this disease as a potential risk. The objec-
tive of our paper was to summarize results of
epidemiological and animal studies in respect
to other infections and, based on that, to ana-
lyse whether COVID-19 during pregnancy
represents a risk for the development of ASD
or schizophrenia in the offspring.

Key words: autism, COVID-19, cytokines,
pregnancy, schizophrenia.
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Kym poruchy autistického spektra (PAS) su preukazatel-
ne poruchou vyvinu nervového systému, neurovyvinova
povaha schizofrénie je zatial predmetom diskusii.' Hoci
obe ochorenia maji geneticky zaklad, vyznamnym etio-
patogenetickym faktorom su aj vplyvy prostredia. Jednym
z diskutovanych faktorov je prekonanie infek¢ného ocho-
renia matky pocas tehotenstva. V texte predkladame vy-
sledky epidemiologickych stadii, ktoré uvedend spojitost
naznacuju. Hoci prenatélna infekcia zvysuje riziko vzniku
PAS aj schizofrénie, ide o samostatné poruchy. Uvadzame
tiez experimenty na zvieracich modeloch, ktoré priblizuju
mozné patomechanizmy posobenia prenatalnej infekcie
na neurovyvin a behavioralne prejavy potomkov. Tato
tému povazujeme za obzvlast doleziti vzhladom na ne-
davnu pandémiu koronavirusu SARS-CoV-2 a s nim
spojené ochorenie COVID-19.? Na zéver preto zosuma-
rizujeme, ¢i COVID-19 u tehotnych Zien mé predpokla-
dy zvySovat riziko vzniku portch z okruhu autistického
a schizofrenického spektra u potomkov.

PRENATALNA INFEKCIA A PORUCHY
AUTISTICKEHO SPEKTRA -
EPIDEMIOLOGICKE STUDIE

Jeden z prvych naznakov, ze prenatdlna infekcia moze
predstavovat riziko pre vznik PAS, priniesla epidémia vi-
rusu rubeoly v roku 1964 v USA.? Infekcia vtedy zasiahla
aj velké mnozstvo tehotnych Zien a viac ako 20 000 deti
sa narodilo s kongenitalnym rubeolovym syndrémom.
Psychiatricka Stella Chessova vysetrila 243 deti v pred-
$kolskom veku, ktorych matka prekonala tato infekciu po-
¢as tehotenstva, pricom u 18 deti zistila PAS, ¢o predsta-
vovalo 7,4% vyskyt, teda 200-nasobne vyssi ako v beznej
populdcii v tom obdobi.* Odvtedy sa uskutoénilo viacero
vyskumov, ktoré sledovali suvislost infekcie pocas teho-
tenstva a rizika vzniku PAS u deti, pricom metaanalyza
preukazala, Ze infekcia matky pocas tehotenstva toto ri-
ziko zvyS$uje.* V skupine deti, ktorych matka mala infek-
ciu, bol vyskyt PAS vyssi o 13 % nez v kontrolnej skupine.
Hlbsia analyza ukazala, Ze riziko zavisi od typu infekcie,
fazy tehotenstva a lokalizacie infekcie. Virusova infekcia
nepredstavovala signifikantné riziko pre vznik PAS. Bak-
teridlna infekcia signifikantne zvySovala riziko PAS ak
bola pritomna pocas 2. a 3. trimestra, a to 0 20% a 22 %,
kym prvy trimester rizikovy nebol. Pri skupine ostatnych
typov infekcii, ako st parazitarne, hubové a dalsie, riziko
PAS signifikantne taktiez vzrastlo, ak boli pritomné po-
¢as 2. a 3. trimestra.* Dolezitd bola aj lokalizacia infek-
cie. Spojitost bola vyznamnd v pripade urogenitalnych
infekeif (9 %), ale nie v pripade gastrointestindlnych ani
respiraénych infekcii. V pripade urogenitalnych infekcii
v$ak metaanalyza zahrnula len tie, ktoré boli bakterialne,
a v ostatnych pripadoch boli zmie$ané bakterialne a viru-
sové, ¢o mohlo ovplyvnit vysledok analyzy. Ak si liecba
infekcie vyzadovala hospitalizaciu matky, riziko vyrazne
vzrastlo najmd v druhom trimestri na 40 %.* Podla au-
torov u tychto zien tak pravdepodobne nastala silnejsia
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imunitna odpoved ako u Zien, ktorych stav si hospitaliza-
ciu nevyzadoval. Niektoré $tudie skimali $pecificky suvis-
lost horti¢ky a PAS. V nérskej prospektivnej $tudii sa zisti-
lo, ze v skupine deti tych matiek, ktoré prekonali horu¢ku
pocas tehotenstva, bol vyskyt PAS tiez vyssi o 40 %.° Ak
matka prekonala minimalne tri epizody hortcky, predo-
vSetkym v 2. trimestri, riziko pritomnosti PAS bolo oproti
kontrolnej skupine az 3krat vyssie.” Horucku ako rizikovy
faktor vzniku PAS preukazala aj prospektivna bostonska
studia.® Podla nej, horucka, bez ohladu na fazu tehoten-
stva, zvy$ovala riziko vzniku PAS dvojnasobne, ale ak sa
vyskytla osobitne pocas 3. trimestra, zvysila riziko vzniku
PAS 2,7-nasobne.

Novsia metaanalyza Tioleca et al. z roku 20217 preuka-
zala silnejsiu asocidciu prenatdlnej infekcie a rizika vzniku
PAS ako metaanalyza Jianga et al. z roku 2016.* Tioleco
et al.” zistili, Ze u det{ matiek, ktoré mali pocas gravidity
infekciu, je 0 32 % vys$si vyskyt PAS. Pri analyze podla typu
infekcie sa ukazalo, Ze nielen bakterialna, ale aj virusova
infekcia zvy$uju riziko vzniku PAS, a to velmi podobne,
priblizne na turovni 24 %. Hubové infekcie a toxoplaz-
moza neboli signifikantne spojené s rizikom vzniku PAS.
Pri zohladneni fazy tehotenstva sa ukazalo, ze najsilnejsi
efekt mala infekcia v druhom trimestri (26 %), najslabsi
a na hranici signifikancie v prvom trimestri (13 %). Podla
autorov tejto $tudie by prevencia alebo lie¢ba prenatalnych
infekcii mohli zniZit incidenciu PAS o 12-17 %. Tioleco
et al.” tak predpokladaju kauzalnu spojitost prenatalnej
infekcie a rizika PAS. Neddvna $védska $tudia priniesla
na diskutovant tému este iny pohlad.® Brynge et al.® sice
preukazali, Ze infekcia v tehotenstve zvysuje riziko vzniku
PAS, ale zaroven preukazali, Ze aj infekcia matky pocas po-
sledného roka pred tehotenstvom bola spojena s rizikom
vzniku PAS. Matky deti s PAS tak podla nich maja vo vse-
obecnosti zvy$enu nachylnost na infek¢éné ochorenia. Je
mozné, ze tieto matky maju urcité genetické varianty, kto-
ré na jednej strane vedu k nachylnosti na infekéné ochore-
nia a na druhej strane vedu k zvy$enému riziku PAS. Ako
vSak dodéavaju, to nevyhnutne nevyluc¢uje kauzalny efekt
prenatalnej infekcie na riziko vzniku PAS.

PRENATALNA INFEKCIA A PORUCHY
SCHIZOFRENICKEHO SPEKTRA -
EPIDEMIOLOGICKE STUDIE

Podobne ako pri PAS, vyskumy potvrdili, Ze vystavenie
plodu urc¢itym infekénym agens pocas vyvinu in ute-
ro moze viest k zvySenému riziku vzniku schizofrénie.’
Zistilo sa, ze riziko je zvySené pri expozicii virusovym,
bakterialnym aj parazitarnym antigénom. Pri virusovych
antigénoch sa skiimal vplyv prenatalnej infekcie virusom
chripky na riziko vzniku schizofrénie a vSeobecne psy-
chéz. Preukazalo sa, Ze ak sa matka nakazi chripkou pocas
prvej polovice tehotenstva, riziko vzniku schizofrénie je
trikrat vyssie. Pri ndkaze v prvom trimestri sa zvysilo ri-
ziko schizofrénie az sedemndsobne. Je zaujimavé, ze pri
infekcii virusom chripky pocas druhej polovice gravidity
sa nepozorovalo ziadne zvySené riziko schizofrénie.'’ Ind
§tidia sa zaoberala tretim trimestrom tehotenstva, kde sa
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ukazalo, Ze nakaza matky virusom chripky typu B (nie
vsak typu A) je asociovana s vyznamnej$im kognitivnym
deficitom u potomkov, ktorym sa v priebehu Zivota diag-
nostikovala schizofrénia v porovnani s jedincami so schi-
zofréniou, ktori neboli exponovani prenatalnej infekeii."
Samotnd prenatalna expozicia chripke typu B v kontrolnej
skupine jedincov bez psychozy k zhorseniu kognitivnych
schopnosti neviedla. Tieto $tidie naznacuju, Ze ¢as infiko-
vania v ramci tehotenstva, virulencia kmena chripky, ako
aj miera imunitnej odpovede matky na infekciu sa prav-
depodobne spolupodielaji na patogenéze poruchy moz-
gu."! Medzi dal$ie virusové ochorenia, ktoré sa skumali,
patria choroby sposobené virusom herpes simplex (HSV)
a cytomegalovirusom (CMV), ako aj rubeola. Pri nakaze
typom HSV-1 sa zvy$ené riziko schizofrénie nepotvrdilo,
zatial ¢o pri type HSV-2 st vysledky z roznych $tadii ne-
konzistentné. Najnovsie $tudie tito asocidciu skor vyvrati-
1i.> Co sa tyka CMV infekcie in utero, nakazenie bolo spo-
jené s dvojnasobne zvySenym rizikom schizofrénie.'? Este
silnej$ie asociacie sa zistili u jedincov s vy$$imi hladinami
protilatok proti CMV." Prenatalna expozicia rubeole tiez
zvy$ovala prevalenciu schizofrénie a inych poruch spek-
tra schizofrénie s 10- az 15-ndsobnym ndrastom rizika.'*'*
Vdaka oc¢kovaniu bola rubeola v priemyselnych krajinach
prakticky eliminovana. Napriek tomu zostava hrozbou
v mnohych rozvojovych krajindch."” Tato $tudia zdoraz-
nuje dolezitost ockovania pri prevencii schizofrénie alebo
inych poruch schizofrenického spektra.

Nielen virusové ochorenia, ale aj bakteridlna infekcia,
ktortd matka prekona pocas tehotenstva, moze byt spojend
s vyznamne zvy$enym rizikom vzniku schizofrénie a pri-
buznych psychdz medzi potomkami. Podla $tudie, ktoru
uskutocnili Lee et al.,'® lokalizovana bakteridlna infekcia
predstavovala 1,6-nasobné zvy$enie pravdepodobnos-
ti vzniku psychotickej poruchy v dospelosti a systémova
bakteridlna infekcia takmer trojnasobné zvys$enie pravde-
podobnosti. Podobne ako pri PAS, aj v stvislosti so schi-
zofréniou existuje $tudia, ktorej autori poukazali na to,
ze bakteridlna infekcia nemusi zvy$ovat riziko len pocas
prenatalneho obdobia."” Zistili, ze v§eobecne zvysena fa-
milidrna néchylnost zo strany otca i matky na bakteridlne
infekcie so zavaznejsim priebehom (¢i uz kvéli genetickej
predispozicii, alebo hor$im Zivotnym podmienkam) by
mohla predstavovat nezavisly rizikovy faktor pre vznik
schizofrénie u ich potomkov. Validita vysledkov tychto
stadii, ¢o sa tyka vplyvu infekcie na prenatalny vyvin, by
mala byt preto potvrdend dal$im vyskumom.

Viaceré $tudie tiez potvrdili, Ze infekcia matky para-
zitom Toxoplasma gondii (T. gondii) pocdas tehotenstva
zvys$uje riziko vzniku psychoz. T. gondii je intraceluldrny
parazit, ktory zvyc¢ajne u ludi nespdsobuje vdzne kom-
plikdcie. Vynimkou st imunokompromitovani pacienti
a plody, ktoré sa infikuju pocas tehotenstva. Prvykrat pre-
ukazala asocidciu medzi prenatalnou infekciou T. gondii
a rizikom schizofrénie $tddia z roku 2005, kde sa zistilo,
Ze zvyS$enad koncentracia imunoglobulinu G (IgG) proti
toxoplazme v krvi matky sa spdja so zvySenym rizikom
schizofrénie a inych poruch schizofrenického spektra.'®
K podobnym vysledkom sa dopracovala danska $tudia
z roku 2007, ktora podporuje suvislost medzi vysokymi
hladinami IgG proti T. gondii (zodpovedajice hornému

kvartilu) a skorym nastupom schizofrénie vo veku 18 ro-
kov a menej.”” Xiao et al.?* tiez zistili, Ze pre potomkov
matiek nakazenych toxoplazmou predstavovala infekcia
vyznamne zvyS$ené riziko vzniku psychéz v porovnani
s potomkami kontrolnych matiek, ktoré infekciu nepre-
konali. Riziko bolo v tomto pripade obzvlast zvysené pre
afektivne psychdzy. Danska $tudia vSak nezistila Ziadnu
vyznamnu suvislost medzi markermi infekcie a inymi po-
ruchami podobnymi schizofrénii alebo afektivnymi poru-
chami."” Rozdielnost vysledkov tychto $tadii by mohla byt
dand geografickymi rozdielmi (t. j. biologickymi rozdielmi
medzi genotypmi toxoplazmy v roznych regionoch) alebo
¢asovymi rozdielmi (t. j. fazou tehotenstva, pocas ktorej
bola matka infekcii exponovana).?*!

PATOMECHANIZMY PRENATALNE)J
INFEKCIE - EXPERIMENTALNE
ANIMALNE STUDIE

KedZze prenatdlna infekcia matky za urditych okolnosti
zvy$uje riziko vzniku PAS a schizofrénie, je namieste otaz-
ka, aké mechanizmy sa tu uplatiiujia. Experimenty na zvie-
ratach naznacuju, Ze plod vadsinou pravdepodobne nie je
ovplyvneny priamo samotnym infekénym agensom, ale
predovietkym imunitnou odpovedou matky, ktora vy-
vola.”? Spomedzi imunitnych mechanizmov tu zohravaju
ulohu najmai cytokiny a imunoglobuliny. Lipopolysacha-
rid (LPS), ktory napodobnuje pritomnost a G¢inok gram-
negativnych baktérii, podany gravidnym samiciam potka-
na zvysil koncentracie uréitych cytokinov v sére matky,
v plodovej vode i v mozgu plodu na velmi podobné hod-
noty.?* Narast sa zistil uz po 4 hodinach, a hoci po 24 ho-
dindch koncentrécie klesli, stale boli vyznamne zvysené
v porovnani s pévodnymi hladinami. Ked sa podala gra-
vidnym mysiam injekcia kyseliny polyinozinovej-polyci-
tidilovej (poly(I:C)), ktora napodobniuje pritomnost a udi-
nok dvojvldknovych RNA virusov, sposobila narast hladin
viacerych cytokinov v mozgu plodu po 6 hodindch, pri-
¢om analyza po 24 hodinach preukazala stéle signifikantne
zvy$enu hladinu IL-1b.** Tieto a dalsie $tadie tak preuka-
zali, Ze bakteridlna aj virusova infekcia vyznamne zvy$uju
koncentracie cytokinov v tele matky aj plodu, hoci presny
vzorec cytokinovej odozvy sa moze lisit v zavislosti od Zi-
vocisneho druhu, typu podnetu, fazy gravidity a podob-
ne. Do cytokinovej kaskady su pravdepodobne zapojené
predovsetkym TNF (tumor necrosis factor) a interleukiny
IL-6, IL-1b, IL-17.> Ulohu cytokinov pod¢iarkuja aj vy-
skumy, v ktorych injikovali gravidnym zvieratam cytokiny
samotné, pricom dosiahli rovnaké fyziologické a behavi-
oralne ucinky ako po vystaveni bakteridlnym a virusovym
podnetom. KedZe nie je mozné vykonavat podobné expe-
rimenty na Iudoch, je aspon snaha zistit, ¢i koncentracia
cytokinov v sére tehotnych Zien a v plodovej vode dokaze
predikovat riziko vzniku neuropsychiatrickych ochoreni
u potomkov. Zistilo sa napriklad, ze koncentracia cytoki-
nov IL-6, TNE, IL-1b, teda prave tych, na ktoré poukazuju
zvieracie experimenty, bola vyznamne vy$sia v sére tych
tehotnych matiek, ktorych potomkovia mali neskor diag-
nostikovant psychoézu, v porovnani s matkami, ktorych
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potomkovia mali neurotypicky vyvin.** Rozdiely v kon-
centraciach boli najvyssie v prvej polovici tehotenstva
(7-20. tyzden), neskor bol rozdiel nevyznamny. Hoci via-
ceré Stadie preukazali spojitost medzi hladinou uréitych
cytokinov v sére matky pocas tehotenstva alebo v plodo-
vej vode a rizikom vzniku PAS a schizofrénie, vysledky
vadsinou nie su jednotné v tom, ktory cytokinovy profil
je ten rizikovy.

Uvazuje sa, ze materské cytokiny mozu mat priamy
alebo sprostredkovany dopad na mozog plodu minimalne
tromi sposobmi alebo cestami.”” Po prvé, cytokiny z cirku-
lacie matky prestapia cez placentu do krvi plodu a pdsobia
priamo v mozgu. Druhd moznost je, ze cytokiny pritomné
v krvi matky vyvolavaju v bunkach placenty tvorbu novych
cytokinov, ktoré sa dostanu do cirkulacie plodu a nasledne
do mozgu. Po tretie, cytokiny matky moézu prejst cez pla-
centu a posobit na imunitny systém plodu alebo na mik-
rogliové bunky v mozgu plodu, ktoré aktivuju a spustaja
v nich syntézu novych cytokinov. Bez ohladu na to, ktora
z uvedenych ciest sa uplatiuje, mozog plodu je vystaveny
nadmernému pdsobeniu cytokinov. Neurény a glia ex-
primuja receptory pre cytokiny aj v ¢ase, ked zapal nie je
pritomny.”” Vyskumy priniesli zaujimavé zistenie, ze cyto-
kiny nie st len sprostredkovatelmi imunitnej odpovede,
ale st v mozgu syntetizované a uvoliiované aj v ¢ase, ked
organizmus nie je vystaveny infektu, a si nevyhnutné pre
normalny vyvin mozgu v prenatdlnom obdobi. Zucastnu-
ju sa na neurogenéze, migrdcii neurénov, synaptogenéze
¢i gliogenéze, ¢im pomdhaju budovat zdklad pre nor-
malne psychické fungovanie jedinca.”® Je vSak potrebné,
aby bunky boli vystavené ich posobeniu v spravnom case
a v optimalnom mnozstve, pretoze prili§ nizka alebo prilis
vysoka koncentracia cytokinov v kritickom obdobi vyvinu
moze zanechat negativne dopady. Tie sa mdzu prenatalne
a postnatalne prejavit na stavbe a funkcii mozgu, ako aj
na behaviordlnej urovni, v podobe réznych neurologic-
kych alebo psychiatrickych chorob a portch.? Prave tato
situdcia modze nastat, ak je mozog plodu vystaveny nad-
mernému pdsobeniu cytokinov pri imunitnej odpovedi
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Obr. 1. Aktivacia imunitného
systému matky (AISM) v gra-
vidite, narusenie neurovyvi-
nu a riziko psychiatrickych
poruch u potomkov (upra-
vené podla Estes a McAllis-
ter, 2016)*°

Porucha dozrievania alebo |
zanik oligodendrocytov

Jeden z moznych mechanizmov p6so-
benia infekcie v tele matky na neurovy-
vin plodu je nasledovny. Infekcia vedie
k uvolneniu zapalového cytokinu in-
terleukinu 6 (IL-6) do krvi matky, ktory
vyvoldva aktivaciu pomocnych T lym-
focytov (Th17), ktoré produkuju IL-17.
Ten prechéadza placentou a ovplyviuje
vyvin mozgu plodu. Intenzita AISM
moze byt ovplyvnena genetickou vy-
bavou matky. Nasledky AISM v kom-
binacii s genetickou predispoziciou
plodu a dalsimi spolupdsobiacimi
faktormi  zvysuju pravdepodobnost,
Ze u potomkov sa pocas detstva, ado-

Potomkovia AISM maji lescencie alebo dospelosti prejavi psy-
chiatrickd porucha, napriklad porucha

zvysené riziko nemlmogjdq"‘:h autistického spektra (PAS), schizofrénia
alebo psychiatrickych porich ainé.

Dospelost*

matky na infekciu. Zavaznost alebo konkrétna podoba do-
padu zavisi od viacerych faktorov, ako je napr. faza vyvinu,
v ktorej sa plod nachddza, typ infektu, infek¢na naloz, ale
aj od genetickych ¢i epigenetickych charakteristik matky
a plodu, s ktorymi stvisi napr. intenzita cytokinovej odpo-
vede.”® Zjednodu$ené schematické zndzornenie jedného
z moznych mechanizmov posobenia infekcie na neurovy-
vin je na obr. 1. Dalou otdzkou je, ako cytokiny spdsobuju
neziaduce neuroanatomické a neurofyziologické zmeny.
Mechanizmov je pravdepodobne viacero, no najéastejsie
sa udava kratkodoba a dlhodoba (epigenetickd) zmena
expresie génov.”® Animdalne modely aktivicie imunitné-
ho systému matky preukdzali zmenu expresie stoviek az
tisicov génov. Napriklad v uz spominanej $tidii Oskviga
et al.,” kedy podévali mys$iam LPS, sa v porovnani s kon-
trolnou skupinou preukazala zmena expresie 3285 génov,
z ktorych mnohé sa podielaji na regulacii vyvinu mozgu,
napr. na dozrievani a migracii GABAergnych interneuro-
nov. Medzi piticu génov, u ktorych sa preukazal najvacsi
utlm expresie, patril aj gén AUTS2, ktory sa v inych §td-
diach ukazal ako kandidatny gén pre PAS. Vysledky $tadii
st ale zatial len malo jednotné v tom, ktoré gény a akym
spésobom su zasiahnuté. Jednym z mechanizmov, ktory
moze viest k dlhodobym zmenam na mozgu a spésobovat
zvy$enu nachylnost na neuropsychiatrické ochorenia, je
dysfunkcia hematoencefalickej bariéry. Zhao et al.*! inji-
kovali poly(I:C) gravidnym my$iam a preukazali naruse-
nie hematoencefalickej bariéry plodu, ako aj jej narusenie
v 6. mesiaci po narodeni, ¢o v pripade mysi zodpoveda
dospelému veku.

Zvieracie modely vSak maji aj svoje znacéné limity.
Jednym z nich je, Ze nezachycuju celua sirku prejavov PAS
a schizofrénie, ako sa prezentuju u ludi, ale len niektoré
»im podobné ¢érty“ Je preto otazne, nakolko st poznat-
ky zovseobecnitelné na fudskd populaciu. Navyse aj tieto
vyskumy prindsaju zna¢ne heterogénne vysledky na trov-
ni behavioralnej i molekulovej, ¢o pravdepodobne stvisi
s fazou gravidity a s velkym poctom protektivnych a ri-
zikovych faktorov, ktoré vstupuji do hry a ktoré nie je
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Tab. 1. COVID-19 v tehotenstve a behavioralny vyvin potomkov (od 3 do 12 mesiacov)

Vek (mesiace) | Vyskumny subor Nastroj Kritéria hodnotenia Vysledky Studia
3 57 deti (matka poc¢as | ASQ-3, ASQ:SE-2 | 3 Urovne vyvinu danej uroven vyvinu 2 a 3 (spolu): Wang et al.,
tehotenstva preko- oblasti: socidlno-emocionalna oblast 2020
nala COVID-19) 1. normalny (86,4 %)
2. vyzadujuci monitoring osobnostno-socidlna oblast
a reskrining (23,1 %)
3. rizikovy (vyzadujuci jemna motorika (23,1 %)
terapie) komunikacia (19,2 %) riesenie
problémov (19,2 %) hruba moto-
rika (13,5 %)
6 114 deti (in utero ASQ-3 rozdiely medzi skupinami vystavené vs. nevystavené CO- Shuffrey et al.,
vystavené COVID-19) VID-19: bez rozdielu v ASQ-3 2022
141 deti (in utero ne- narodené pocas pandémie vs.
vystavené COVID-19) narodené pred pandémiou:
~pandemické” deti mali horsie
62 deti (narodené skoére v jemnej a hrubej motorike
pred pandémiou) a osobnostno-socialnych zruc-
nostiach
10-12 298 deti (matka ASQ-3 cut-off = 25D (populacny normalny vyvin (90 %) vyvin Ayed et al.,
pocas tehotenstva priemer vs. vyvinové one- | oneskoreny v 1 oblasti (9 %) vyvin | 2022
prekonala COVID-19) skorenie) oneskoreny min. v 2 oblastiach
(1 %)
12 7550 deti (matka MKCH-10 vyskyt min. 1 kédu MKCH- | expozicia SARS-CoV-2 bola Edlow et al.,
nebola pozitivna na 10: F80, 81, 82, 84, 88/89; spojena s rizikom vyskytu poriuch | 2022
SARS-CoV-2) F7x (intelektové narusenie) | (F80.1,F80.9, F82, F88) - OR=1,86
najvacsie riziko vyskytu poruch
222 deti (2,9 %) (mat- bolo pri expozicii SARS-CoV-2
ka bola pozitivna na pocas 3. trimestra— OR = 2,34
SARS-CoV2)

Pozn.: ASQ-3 - rodicovsky dotaznik zachycujuci 5 oblasti vyvinu (hruba a jemnd motorika, komunikacia, rieSenie problémov, osobnostno-socidlne zru¢nosti); ASQ-SE2 — rodicovsky

dotaznik zachycujuci socidlno-emociondlnu oblast; MKCH-10 — Medzinarodna klasifikdcia chorob, 10. verzia; OR — odds ratio (pomer $anci)

mozné naprie¢ §tidiami rovnako zohladnit alebo ovplyv-
novat, nakolko zatial ani nie st zname.

PRENATALNY COVID-19 A RIZIKO
VZNIKU PSYCHIATRICKYCH
OCHORENI - DISKUSIA

K DOTERAJSIM POZNATKOM

Na tomto mieste by sme mali zodpovedat otazku, ktoru
sme polozili v ndzve ¢lanku. Prinesie COVID-19 zvy-
$eny vyskyt PAS a schizofrénie, podobne ako v pripade
epidémie rubeoly v USA? Vzhladom na pomerne kratky
¢as od vypuknutia pandémie ochorenia COVID-19 za-
tial neexistuju vyskumy, ktoré by sledovali, ako jeho po-
sobenie v tehotenstve suvisi s rizikom vzniku PAS alebo
schizofrénie u potomkov. COVID-19 je vyvolany virusom
SARS-CoV-2. Priebeh COVID-19 v populdcii znacne
variruje, niektori infikovani si dokonca bez priznakov.
Tehotné Zeny su nachylnejsie na infikovanie koronaviru-
som a rozvoj COVID-19.” Nie je vSak zname, kolko Zien
na Slovensku alebo celosvetovo malo COVID-19 pocas te-
hotenstva a kolko bolo bezpriznakovych, napriek pritom-
nosti virusu. Podla statistiky Centra pre kontrolu chordb
a prevenciu (CDC, 2022) do jula 2022 v USA prekonalo
COVID-19 minimalne 225 000 tehotnych Zien, pri¢om
takmer 35 000 podstapilo hospitalizdciu.** Udaje o hos-
pitalizacii boli dostupné len u necelych 80 % Zien z celko-
vého poctu, takze pocet hospitalizacii bol pravdepodobne

este vyssi. Stadia Edlowa et al.** preukazala, ze u tehot-
nych zien s COVID-19 bola priblizne dvojnasobne vyssia
pravdepodobnost, ze budu hospitalizované na jednotke
intenzivnej starostlivosti a Ze budu ventilované, nez u Zien
s COVID-19, ktoré neboli tehotné. Mortalita tehotnych
zien s COVID-19 vsak nebola vyznamne vys$$ia.** Ako
sme uviedli vyssie, ak si prenatdlna infekcia vyZzaduje
hospitalizaciu, riziko vzniku PAS u potomkov vyznamne
narastd.* Doposial bolo uskuto¢nenych len niekolko mélo
stadii, ktoré sledovali, ¢i COVID-19 pocas tehotenstva
ovplyviuje spravanie potomkov po narodeni. Prehlad $ty-
roch z nich prind$ame v tab. 1.

Tri z tychto $tadii hodnotili spravanie pomocou do-
taznika ASQ-3 (Ages and Stages Questionnaires, Third
Edition).*~*” Tento dotaznik je postaveny na vypovediach
rodi¢ov a mapuje pat oblasti vyvinu: hrubd a jemna mo-
torika, komunikacia, rie$enie problémov, osobnostno-so-
cidlne zru¢nosti. Wang et al.*® pomocou ASQ-3 sledovali
v 3. mesiaci po narodeni deti matiek, ktoré mali pocas
tehotenstva COVID-19. Pre kazdu oblast stanovili tri
stupne vyvinu, v ktorom sa dieta nachadza (1. normalny,
2. vyzadujuci dal$i monitoring a reskrining, 3. rizikovy
vyzadujuci terapie). Percento deti, u ktorych bol preuka-
zany 2. alebo 3. stupen vyvinu, sa pre jednotlivé oblasti
pohybovalo od 13,5 % (hruba motorika) po 23,1 % (jemna
motorika a osobnostno-socidlna oblast). Okrem ASQ-3
bola v tejto $tadii pouzitd aj $kala pre socidlno-emocional-
nu oblast dotaznika ASQ-SE2 (Ages & Stages Question-
naires®: Social-Emotional, Second Edition). V tejto skale
dosiahlo stupen vyvinu 2 a 3 az 86,4 % deti. Shuffrey et
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al.** mapovali pomocou ASQ-3 v 6. mesiaci po narodeni
deti matiek, ktoré pocas tehotenstva prekonali a nepreko-
nali COVID-19. Medzi detmi nezistili Ziadne vyznamné
rozdiely. Hoci sa obe uvedené skupiny lisili v tom, ¢i ich
matka v tehotenstve prekonala COVID-19, spolo¢né mali
to, ze sa narodili poc¢as pandémie. Ked porovnali stupen
vyvinu oboch tychto skupin s detmi, ktoré sa narodili este
pred pandémiou, zistilo sa, Ze deti narodené pocas pandé-
mie mali vyznamne niz$ie skore v oblasti jemnej a hrubej
motoriky ako aj v osobnostno-socidlnych zru¢nostiach.
Podla tejto $tudie tak dolezitejsi faktor vyvinu bolo ob-
dobie narodenia neZ prenatdlne vystavenie ochoreniu.
Ayed et al.”” sledovali pomocou ASQ-3 v 10-12. mesia-
ci po narodeni deti matiek, ktoré v tehotenstve prekonali
COVID-19. Ak v niektorej z oblasti dosiahlo dieta skore
niz$ie ako 2 smerodajné odchylky, oznacili dana oblast
ako vyvinovo oneskorend. Ukézalo sa, Ze 90 % deti malo
normélny vyvin vo vSetkych piatich oblastiach, 9% deti
malo vyvinové oneskorenie v jednej oblasti, a len 1% deti
malo oneskorenie asponl v dvoch oblastiach. Edlow et al.**
sledovali deti matiek, ktoré boli pocas tehotenstva pozitiv-
ne testované na SARS-CoV-2, a matiek, ktoré boli testova-
né negativne. Zistili, Ze deti, ktorych matky boli v tehoten-
stve testované pozitivne, mali v 12. mesiaci po narodeni
vyznamne vy$Sie riziko vyskytu poruch motoriky alebo
re¢i a jazyka podla MKCH-10. Najvyssie riziko predsta-
vovalo, ak bol virus zisteny pocas 3. trimestra. Citované
$tudie majui vSak svoj limity. Velkosti sledovanych stiborov
st vi¢§inou pomerne malé** a niektoré $tadie nezahr-
nuli kontrolné stbory.”>” Dalej, ako sme uviedli, vi¢sina
tychto $tadii pouzila dotaznik ASQ-3, ktory je postaveny
na vypovedi rodi¢ov a nepredstavuje objektivne hodno-
tenie vyvinovej trovne dietata. Objasnenie vztahu medzi
expoziciou ochorenia v tehotenstve a spravanim po na-
rodeni si tak bude vyzadovat vicsie subory, zohladnenie
dalsich faktorov, objektivne hodnotenie spravania a dlho-
dobé sledovanie. Okrem kvalitnych epidemiologickych
vyskumov zatial chybajui aj animdlne $tudie, ktoré by efekt
koronavirusu pocas tehotenstva na spravanie potomkov
overili experimentélne. SARS-CoV-2 predstavuje typ jed-
novlaknového RNA virusu. Virusy, ako sme uviedli vyssie,
st v $tudidch nahradzané injekciou poly(I:C), ktora spusta
cytokinova kaskddu s preukazatelnym efektom na neu-
rovyvin a behaviordlne parametre. V kaskade figurujua
najma IL-6, TNEF, IL-1p, IL-17, ktoré sa nasli zvysené aj
u ludi s COVID-19.* Ci viak poly(I:C), ktora imituje naj-
ma ucéinky dvojvldknovych RNA virusov, je dobrym mo-
delom v pripade jednovlaknového SARS-CoV-2, je otaz-
ne. Navyse, okrem cytokinovej birky sa mozno v pripade
SARS-CoV-2 uplatiiuju aj iné mechanizmy. V kazuistickej
studii bol dokonca zaznamenany jeho prestup cez placen-
tu u matky s COVID-19 v 35. tyzdni tehotenstva, pricom
v tomto C¢ase doslo k sekcii a nésledne rozvoju COVID-19
aj u dietata.”® Viaceré $tudie vsak takyto priamy prestup vi-
rusu nepotvrdili vobec, alebo ho potvrdili len zriedkavo.*
Dalej, zeny s COVID-19 pocas tehotenstva maju zvysené
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riziko infarktov placenty, ¢o méze viest k nedostato¢né-
mu zasobovaniu plodu kyslikom a Zivinami, a aj to méze
prispiet k narusenému vyvinu mozgu.** V neposlednom
rade je dolezité zvazovat aj vplyv psychosocialnej zataze
na priebeh tehotenstva, nakolko tieto Zeny uvadzali zvy-
$ent mieru anxiety, depresie a stresu spojent so zmenami
pocas pandémie.*? Sumdrne mozno povedat, Ze z doposial
dostupnych dét sa ukazuje, Ze tehotné Zeny su nachylnej-
$ie na rozvinutie COVID-19, su castejsie hospitalizované
a ochorenie je sprevadzané cytokinovou burkou. Uvedené
faktory st za urcitych okolnosti rizikové pre rozvoj PAS
a schizofrénie, ale definitiviu odpoved na otazku, ¢i to
naozaj povedie k ich zvy$enému vyskytu, prinesie az bu-
ducnost.

ZAVER

Viaceré epidemiologické $tudie podporuji hypotézu, ze
infekcia matky pocas tehotenstva zvysuje riziko vzniku
neuropsychiatrickych portach u exponovanych potomkov.
Experimenty na zvieratach naznacuju, ze klucovu ulo-
hu zohrava aktivacia imunitného systému matky, a pre-
dovsetkym jeho produkty, cytokiny. Neurobiologicky
aj behavioralny efekt infekcie vSak zavisi od kombinacie
mnohych rizikovych a protektivnych faktorov, z ktorych
viaceré ani nie si zname, preto zavery vyskumov casto
nie st jednotné. Sumarne, v pripade COVID-19 mame
doposial k dispozicii nasledovné poznatky. Tehotné Zeny
st pravdepodobne nachylnejsie na vznik ochorenia CO-
VID-19 a st CastejSie hospitalizované. Ochorenie je spre-
vadzané cytokinovou burkou, moze sposobovat infarkty
placenty a nedostato¢né zasobovanie plodu kyslikom
a Zivinami. Zriedkavo moze dochddzat aj k priamemu
prestupu virusu cez placentu. Navyse, matky zazivaja vys-
$iu mieru negativnych emocii, ¢o moze viest k oslabeniu
ich imunitného systému a podpore zapalu. Ako ukaza-
li vyskumy na inych typoch infekcii, uvedené faktory sa
spajaju so zvySenym rizikom PAS a schizofrénie. Mézeme
preto vyslovit hypotézu, Ze COVID-19 prekonany pocas
tehotenstva bude spojeny s urcitym rizikom vzniku PAS,
schizofrénie, pripadne iného psychiatrického ochorenia
u exponovaného plodu. V pripade COVID-19 vsak po-
chopitelne zatial chybaju epidemiologické stadie, ktoré
by tuto imunologicku hypotézu etioldgie neuropsychiat-
rickych portuch overili. Doterajsie behavioralne $tudie,
ktoré skamali spravanie deti prenatalne vystavenych CO-
VID-19, zatial priniesli nekonzistentné vysledky, mali r6z-
ne metodologické nedostatky, a navyse boli uskuto¢nené
len do prvého roku zivota deti. Rovnako chyba adekvatna
nahrada jednovlaknovych RNA virusov, ktord by v ani-
malnych modeloch napodobnila efekt SARS-CoV-2. Od-
poved na nami poloZent otazku je tak nateraz v rovine
hypotézy a jasnt odpoved nam da az budtcnost. Najbliz-
$ie roky tak v tejto oblasti predstavuji vyzvu pre vyskum
i klinicku prax.
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