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Súhrn
Belica I, Szadvári I, Babinská K. COVID-19 
v  tehotenstve – rizikový faktor vzniku 
porúch autistického a  schizofrenického 
spektra u potomkov?

Porucha autistického spektra (PAS) a  schi-
zofrénia majú genetický základ, ale vý-
znamnú úlohu v  etiopatogenéze zohrá-
vajú aj faktory prostredia. Jedným z  nich 
môže byť infekčné ochorenie, ktoré matka 
prekoná počas tehotenstva. Vyplýva to 
predovšetkým z  epidemiologických štúdií, 
podľa ktorých prenatálna infekcia za  ur-
čitých okolností zvyšuje riziko vzniku PAS 
a  schizofrénie u  potomkov. Animálne ex-
perimenty naznačujú, že kľúčovú úlohu tu 
zohráva najmä imunitná odpoveď matky 
na  infekciu, predovšetkým v  podobe cyto-
kínovej búrky. Výsledný efekt prenatálnej 
infekcie však závisí od viacerých rizikových 
a  protektívnych faktorov na  strane matky 
i  plodu, ako aj od  charakteristík pôsobia-
cej infekcie. V  prípade COVID-19 zatiaľ pre 
krátkosť času takéto štúdie absentujú, no 
vzhľadom na jeho infekčný charakter a naj- 
mä vysoký výskyt nie je neopodstatnené 
uvažovať o  možnom riziku. Cieľom našej 
práce bolo zosumarizovať výsledky epi-
demiologických a  animálnych štúdií súvi-
siacich s  inými infekciami a  na  ich základe 
uvažovať, či COVID-19 počas tehotenstva 
môže predstavovať riziko pre vznik PAS ale-
bo schizofrénie u potomkov.

Kľúčové slová: autizmus, COVID-19, cytokí-
ny, gravidita, schizofrénia.

Summary
Belica I, Szadvári I, Babinská 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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úVOD

Kým poruchy autistického spektra (PAS) sú preukázateľ-
ne poruchou vývinu nervového systému, neurovývinová 
povaha schizofrénie je zatiaľ predmetom diskusií.1 Hoci 
obe ochorenia majú genetický základ, významným etio- 
patogenetickým faktorom sú aj vplyvy prostredia. Jedným 
z diskutovaných faktorov je prekonanie infekčného ocho-
renia matky počas tehotenstva. V texte predkladáme vý-
sledky epidemiologických štúdií, ktoré uvedenú spojitosť 
naznačujú. Hoci prenatálna infekcia zvyšuje riziko vzniku 
PAS aj schizofrénie, ide o samostatné poruchy. Uvádzame 
tiež experimenty na zvieracích modeloch, ktoré približujú 
možné patomechanizmy pôsobenia prenatálnej infekcie 
na neurovývin a behaviorálne prejavy potomkov. Túto 
tému považujeme za obzvlášť dôležitú vzhľadom na ne-
dávnu pandémiu koronavírusu SARS-CoV-2 a s ním 
spojené ochorenie COVID-19.2 Na záver preto zosuma-
rizujeme, či COVID-19 u tehotných žien má predpokla-
dy zvyšovať riziko vzniku porúch z okruhu autistického 
a schizofrenického spektra u potomkov.

Prenatálna InfeKCIa a POruChy 
autIStICKéhO SPeKtra – 
ePIDemIOlOgICKé štúDIe

Jeden z prvých náznakov, že prenatálna infekcia môže 
predstavovať riziko pre vznik PAS, priniesla epidémia ví-
rusu rubeoly v roku 1964 v USA.3 Infekcia vtedy zasiahla 
aj veľké množstvo tehotných žien a viac ako 20 000 detí 
sa narodilo s kongenitálnym rubeolovým syndrómom. 
Psychiatrička Stella Chessová vyšetrila 243 detí v pred- 
školskom veku, ktorých matka prekonala túto infekciu po-
čas tehotenstva, pričom u 18 detí zistila PAS, čo predsta-
vovalo 7,4% výskyt, teda 200-násobne vyšší ako v bežnej 
populácií v tom období.3 Odvtedy sa uskutočnilo viacero 
výskumov, ktoré sledovali súvislosť infekcie počas teho-
tenstva a rizika vzniku PAS u detí, pričom metaanalýza 
preukázala, že infekcia matky počas tehotenstva toto ri-
ziko zvyšuje.4 V skupine detí, ktorých matka mala infek-
ciu, bol výskyt PAS vyšší o 13 % než v kontrolnej skupine. 
Hlbšia analýza ukázala, že riziko závisí od typu infekcie, 
fázy tehotenstva a lokalizácie infekcie. Vírusová infekcia 
nepredstavovala signifikantné riziko pre vznik PAS. Bak-
teriálna infekcia signifikantne zvyšovala riziko PAS ak 
bola prítomná počas 2. a 3. trimestra, a to o 20 % a 22 %, 
kým prvý trimester rizikový nebol. Pri skupine ostatných 
typov infekcií, ako sú parazitárne, hubové a ďalšie, riziko 
PAS signifikantne taktiež vzrástlo, ak boli prítomné po-
čas 2. a 3. trimestra.4 Dôležitá bola aj lokalizácia infek-
cie. Spojitosť bola významná v prípade urogenitálnych 
infekcií (9 %), ale nie v prípade gastrointestinálnych ani 
respiračných infekcií. V prípade urogenitálnych infekcií 
však metaanalýza zahrnula len tie, ktoré boli bakteriálne, 
a v ostatných prípadoch boli zmiešané bakteriálne a víru-
sové, čo mohlo ovplyvniť výsledok analýzy. Ak si liečba 
infekcie vyžadovala hospitalizáciu matky, riziko výrazne 
vzrástlo najmä v druhom trimestri na 40 %.4 Podľa au-
torov u týchto žien tak pravdepodobne nastala silnejšia 

imunitná odpoveď ako u žien, ktorých stav si hospitalizá-
ciu nevyžadoval. Niektoré štúdie skúmali špecificky súvis-
losť horúčky a PAS. V nórskej prospektívnej štúdii sa zisti-
lo, že v skupine detí tých matiek, ktoré prekonali horúčku 
počas tehotenstva, bol výskyt PAS tiež vyšší o 40 %.5 Ak 
matka prekonala minimálne tri epizódy horúčky, predo-
všetkým v 2. trimestri, riziko prítomnosti PAS bolo oproti 
kontrolnej skupine až 3krát vyššie.5 Horúčku ako rizikový 
faktor vzniku PAS preukázala aj prospektívna bostonská 
štúdia.6 Podľa nej, horúčka, bez ohľadu na fázu tehoten-
stva, zvyšovala riziko vzniku PAS dvojnásobne, ale ak sa 
vyskytla osobitne počas 3. trimestra, zvýšila riziko vzniku 
PAS 2,7-násobne.

Novšia metaanalýza Tioleca et al. z roku 20217 preuká-
zala silnejšiu asociáciu prenatálnej infekcie a rizika vzniku 
PAS ako metaanalýza Jianga et al. z  roku 2016.4 Tioleco 
et al.7 zistili, že u detí matiek, ktoré mali počas gravidity 
infekciu, je o 32 % vyšší výskyt PAS. Pri analýze podľa typu 
infekcie sa ukázalo, že nielen bakteriálna, ale aj vírusová 
infekcia zvyšujú riziko vzniku PAS, a  to veľmi podobne, 
približne na  úrovni 24 %. Hubové infekcie a  toxoplaz-
móza neboli signifikantne spojené s rizikom vzniku PAS. 
Pri zohľadnení fázy tehotenstva sa ukázalo, že najsilnejší 
efekt mala infekcia v druhom trimestri (26 %), najslabší 
a na hranici signifikancie v prvom trimestri (13 %). Podľa 
autorov tejto štúdie by prevencia alebo liečba prenatálnych 
infekcií mohli znížiť incidenciu PAS o  12–17 %. Tioleco 
et al.7 tak predpokladajú kauzálnu spojitosť prenatálnej 
infekcie a  rizika PAS. Nedávna švédska štúdia priniesla 
na diskutovanú tému ešte iný pohľad.8 Brynge et al.8 síce 
preukázali, že infekcia v tehotenstve zvyšuje riziko vzniku 
PAS, ale zároveň preukázali, že aj infekcia matky počas po-
sledného roka pred tehotenstvom bola spojená s rizikom 
vzniku PAS. Matky detí s PAS tak podľa nich majú vo vše-
obecnosti zvýšenú náchylnosť na  infekčné ochorenia. Je 
možné, že tieto matky majú určité genetické varianty, kto-
ré na jednej strane vedú k náchylnosti na infekčné ochore-
nia a na druhej strane vedú k zvýšenému riziku PAS. Ako 
však dodávajú, to nevyhnutne nevylučuje kauzálny efekt 
prenatálnej infekcie na riziko vzniku PAS.

Prenatálna InfeKCIa a POruChy 
SChIzOfrenICKéhO SPeKtra – 
ePIDemIOlOgICKé štúDIe

Podobne ako pri PAS, výskumy potvrdili, že vystavenie 
plodu určitým infekčným agens počas vývinu in ute-
ro môže viesť k zvýšenému riziku vzniku schizofrénie.9 
Zistilo sa, že riziko je zvýšené pri expozícii vírusovým, 
bakteriálnym aj parazitárnym antigénom. Pri vírusových 
antigénoch sa skúmal vplyv prenatálnej infekcie vírusom 
chrípky na riziko vzniku schizofrénie a všeobecne psy-
chóz. Preukázalo sa, že ak sa matka nakazí chrípkou počas 
prvej polovice tehotenstva, riziko vzniku schizofrénie je 
trikrát vyššie. Pri nákaze v prvom trimestri sa zvýšilo ri-
ziko schizofrénie až sedemnásobne. Je zaujímavé, že pri 
infekcii vírusom chrípky počas druhej polovice gravidity 
sa nepozorovalo žiadne zvýšené riziko schizofrénie.10 Iná 
štúdia sa zaoberala tretím trimestrom tehotenstva, kde sa 
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ukázalo, že nákaza matky vírusom chrípky typu B (nie 
však typu A) je asociovaná s významnejším kognitívnym 
deficitom u potomkov, ktorým sa v priebehu života diag-
nostikovala schizofrénia v porovnaní s jedincami so schi-
zofréniou, ktorí neboli exponovaní prenatálnej infekcii.11 
Samotná prenatálna expozícia chrípke typu B v kontrolnej 
skupine jedincov bez psychózy k zhoršeniu kognitívnych 
schopností neviedla. Tieto štúdie naznačujú, že čas infiko-
vania v rámci tehotenstva, virulencia kmeňa chrípky, ako 
aj miera imunitnej odpovede matky na infekciu sa prav-
depodobne spolupodieľajú na patogenéze poruchy moz-
gu.11 Medzi ďalšie vírusové ochorenia, ktoré sa skúmali, 
patria choroby spôsobené vírusom herpes simplex (HSV) 
a cytomegalovírusom (CMV), ako aj rubeola. Pri nákaze 
typom HSV-1 sa zvýšené riziko schizofrénie nepotvrdilo, 
zatiaľ čo pri type HSV-2 sú výsledky z rôznych štúdii ne-
konzistentné. Najnovšie štúdie túto asociáciu skôr vyvráti-
li.12 Čo sa týka CMV infekcie in utero, nakazenie bolo spo-
jené s dvojnásobne zvýšeným rizikom schizofrénie.12 Ešte 
silnejšie asociácie sa zistili u jedincov s vyššími hladinami 
protilátok proti CMV.13 Prenatálna expozícia rubeole tiež 
zvyšovala prevalenciu schizofrénie a iných porúch spek-
tra schizofrénie s 10- až 15-násobným nárastom rizika.14,15 
Vďaka očkovaniu bola rubeola v priemyselných krajinách 
prakticky eliminovaná. Napriek tomu zostáva hrozbou 
v mnohých rozvojových krajinách.15 Táto štúdia zdôraz-
ňuje dôležitosť očkovania pri prevencii schizofrénie alebo 
iných porúch schizofrenického spektra.

Nielen vírusové ochorenia, ale aj bakteriálna infekcia, 
ktorú matka prekoná počas tehotenstva, môže byť spojená 
s významne zvýšeným rizikom vzniku schizofrénie a prí-
buzných psychóz medzi potomkami. Podľa štúdie, ktorú 
uskutočnili Lee et al.,16 lokalizovaná bakteriálna infekcia 
predstavovala 1,6-násobné zvýšenie pravdepodobnos-
ti vzniku psychotickej poruchy v dospelosti a  systémová 
bakteriálna infekcia takmer trojnásobné zvýšenie pravde-
podobnosti. Podobne ako pri PAS, aj v súvislosti so schi-
zofréniou existuje štúdia, ktorej autori poukázali na  to, 
že bakteriálna infekcia nemusí zvyšovať riziko len počas 
prenatálneho obdobia.17 Zistili, že všeobecne zvýšená fa-
miliárna náchylnosť zo strany otca i matky na bakteriálne 
infekcie so závažnejším priebehom (či už kvôli genetickej 
predispozícií, alebo horším životným podmienkam) by 
mohla predstavovať nezávislý rizikový faktor pre vznik 
schizofrénie u  ich potomkov. Validita výsledkov týchto 
štúdií, čo sa týka vplyvu infekcie na prenatálny vývin, by 
mala byť preto potvrdená ďalším výskumom.

Viaceré štúdie tiež potvrdili, že infekcia matky para-
zitom Toxoplasma gondii (T. gondii) počas tehotenstva 
zvyšuje riziko vzniku psychóz. T. gondii je intracelulárny 
parazit, ktorý zvyčajne u  ľudí nespôsobuje vážne kom-
plikácie. Výnimkou sú imunokompromitovaní pacienti 
a plody, ktoré sa infikujú počas tehotenstva. Prvýkrát pre-
ukázala asociáciu medzi prenatálnou infekciou T. gondii 
a rizikom schizofrénie štúdia z roku 2005, kde sa zistilo, 
že zvýšená koncentrácia imunoglobulínu G (IgG) proti 
toxoplazme v  krvi matky sa spája so zvýšeným rizikom 
schizofrénie a  iných porúch schizofrenického spektra.18 
K  podobným výsledkom sa dopracovala dánska štúdia 
z  roku 2007, ktorá podporuje súvislosť medzi vysokými 
hladinami IgG proti T. gondii (zodpovedajúce hornému 

kvartilu) a skorým nástupom schizofrénie vo veku 18 ro-
kov a  menej.19 Xiao et al.20 tiež zistili, že pre potomkov 
matiek nakazených toxoplazmou predstavovala infekcia 
významne zvýšené riziko vzniku psychóz v  porovnaní 
s  potomkami kontrolných matiek, ktoré infekciu nepre-
konali. Riziko bolo v tomto prípade obzvlášť zvýšené pre 
afektívne psychózy. Dánska štúdia však nezistila žiadnu 
významnú súvislosť medzi markermi infekcie a inými po-
ruchami podobnými schizofrénii alebo afektívnymi poru-
chami.19 Rozdielnosť výsledkov týchto štúdií by mohla byť 
daná geografickými rozdielmi (t. j. biologickými rozdielmi 
medzi genotypmi toxoplazmy v rôznych regiónoch) alebo 
časovými rozdielmi (t. j. fázou tehotenstva, počas ktorej 
bola matka infekcii exponovaná).20,21

PatOmeChanIzmy Prenatálnej 
InfeKCIe – exPerImentálne 
anImálne štúDIe

Keďže prenatálna infekcia matky za určitých okolností 
zvyšuje riziko vzniku PAS a schizofrénie, je namieste otáz-
ka, aké mechanizmy sa tu uplatňujú. Experimenty na zvie-
ratách naznačujú, že plod väčšinou pravdepodobne nie je 
ovplyvnený priamo samotným infekčným agensom, ale 
predovšetkým imunitnou odpoveďou matky, ktorú vy-
volá.22 Spomedzi imunitných mechanizmov tu zohrávajú 
úlohu najmä cytokíny a imunoglobulíny. Lipopolysacha-
rid (LPS), ktorý napodobňuje prítomnosť a účinok gram-
negatívnych baktérií, podaný gravidným samiciam potka-
na zvýšil koncentrácie určitých cytokínov v sére matky, 
v plodovej vode i v mozgu plodu na veľmi podobné hod-
noty.23 Nárast sa zistil už po 4 hodinách, a hoci po 24 ho-
dinách koncentrácie klesli, stále boli významne zvýšené 
v porovnaní s pôvodnými hladinami. Keď sa podala gra-
vidným myšiam injekcia kyseliny polyinozinovej-polyci-
tidilovej (poly(I:C)), ktorá napodobňuje prítomnosť a úči-
nok dvojvláknových RNA vírusov, spôsobila nárast hladín 
viacerých cytokínov v mozgu plodu po 6 hodinách, pri-
čom analýza po 24 hodinách preukázala stále signifikantne 
zvýšenú hladinu IL-1b.24 Tieto a ďalšie štúdie tak preuká-
zali, že bakteriálna aj vírusová infekcia významne zvyšujú 
koncentrácie cytokínov v tele matky aj plodu, hoci presný 
vzorec cytokínovej odozvy sa môže líšiť v závislosti od ži-
vočíšneho druhu, typu podnetu, fázy gravidity a podob-
ne. Do cytokínovej kaskády sú pravdepodobne zapojené 
predovšetkým TNF (tumor necrosis factor) a interleukíny 
IL-6, IL-1b, IL-17.25 Úlohu cytokínov podčiarkujú aj vý-
skumy, v ktorých injikovali gravidným zvieratám cytokíny 
samotné, pričom dosiahli rovnaké fyziologické a behavi-
orálne účinky ako po vystavení bakteriálnym a vírusovým 
podnetom. Keďže nie je možné vykonávať podobné expe-
rimenty na ľuďoch, je aspoň snaha zistiť, či koncentrácia 
cytokínov v sére tehotných žien a v plodovej vode dokáže 
predikovať riziko vzniku neuropsychiatrických ochorení 
u potomkov. Zistilo sa napríklad, že koncentrácia cytokí-
nov IL-6, TNF, IL-1b, teda práve tých, na ktoré poukazujú 
zvieracie experimenty, bola významne vyššia v sére tých 
tehotných matiek, ktorých potomkovia mali neskôr diag-
nostikovanú psychózu, v porovnaní s matkami, ktorých 
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potomkovia mali neurotypický vývin.26 Rozdiely v kon-
centráciách boli najvyššie v prvej polovici tehotenstva 
(7–20. týždeň), neskôr bol rozdiel nevýznamný. Hoci via-
ceré štúdie preukázali spojitosť medzi hladinou určitých 
cytokínov v sére matky počas tehotenstva alebo v plodo-
vej vode a rizikom vzniku PAS a schizofrénie, výsledky 
väčšinou nie sú jednotné v tom, ktorý cytokínový profil 
je ten rizikový.

Uvažuje sa, že materské cytokíny môžu mať priamy 
alebo sprostredkovaný dopad na mozog plodu minimálne 
tromi spôsobmi alebo cestami.27 Po prvé, cytokíny z cirku-
lácie matky prestúpia cez placentu do krvi plodu a pôsobia 
priamo v mozgu. Druhá možnosť je, že cytokíny prítomné 
v krvi matky vyvolávajú v bunkách placenty tvorbu nových 
cytokínov, ktoré sa dostanú do cirkulácie plodu a následne 
do mozgu. Po tretie, cytokíny matky môžu prejsť cez pla-
centu a pôsobiť na imunitný systém plodu alebo na mik-
rogliové bunky v mozgu plodu, ktoré aktivujú a spúšťajú 
v nich syntézu nových cytokínov. Bez ohľadu na to, ktorá 
z uvedených ciest sa uplatňuje, mozog plodu je vystavený 
nadmernému pôsobeniu cytokínov. Neuróny a  glia ex-
primujú receptory pre cytokíny aj v čase, keď zápal nie je 
prítomný.27 Výskumy priniesli zaujímavé zistenie, že cyto-
kíny nie sú len sprostredkovateľmi imunitnej odpovede, 
ale sú v mozgu syntetizované a uvoľňované aj v čase, keď 
organizmus nie je vystavený infektu, a sú nevyhnutné pre 
normálny vývin mozgu v prenatálnom období. Zúčastňu-
jú sa na neurogenéze, migrácii neurónov, synaptogenéze 
či gliogenéze, čím pomáhajú budovať základ pre nor-
málne psychické fungovanie jedinca.28 Je však potrebné, 
aby bunky boli vystavené ich pôsobeniu v správnom čase 
a v optimálnom množstve, pretože príliš nízka alebo príliš 
vysoká koncentrácia cytokínov v kritickom období vývinu 
môže zanechať negatívne dopady. Tie sa môžu prenatálne 
a postnatálne prejaviť na  stavbe a  funkcii mozgu, ako aj 
na  behaviorálnej úrovni, v  podobe rôznych neurologic-
kých alebo psychiatrických chorôb a porúch.29 Práve táto 
situácia môže nastať, ak je mozog plodu vystavený nad-
mernému pôsobeniu cytokínov pri imunitnej odpovedi 

matky na infekciu. Závažnosť alebo konkrétna podoba do-
padu závisí od viacerých faktorov, ako je napr. fáza vývinu, 
v ktorej sa plod nachádza, typ infektu, infekčná nálož, ale 
aj od genetických či epigenetických charakteristík matky 
a plodu, s ktorými súvisí napr. intenzita cytokínovej odpo-
vede.30 Zjednodušené schematické znázornenie jedného 
z možných mechanizmov pôsobenia infekcie na neurový-
vin je na obr. 1. Ďalšou otázkou je, ako cytokíny spôsobujú 
nežiadúce neuroanatomické a  neurofyziologické zmeny. 
Mechanizmov je pravdepodobne viacero, no najčastejšie 
sa udáva krátkodobá a  dlhodobá (epigenetická) zmena 
expresie génov.25 Animálne modely aktivácie imunitné-
ho systému matky preukázali zmenu expresie stoviek až 
tisícov génov. Napríklad v už spomínanej štúdii Oskviga 
et al.,23 kedy podávali myšiam LPS, sa v porovnaní s kon-
trolnou skupinou preukázala zmena expresie 3285 génov, 
z ktorých mnohé sa podieľajú na regulácii vývinu mozgu, 
napr. na dozrievaní a migrácii GABAergných interneuró-
nov. Medzi päticu génov, u ktorých sa preukázal najväčší 
útlm expresie, patril aj gén AUTS2, ktorý sa v iných štú-
diách ukázal ako kandidátny gén pre PAS. Výsledky štúdií 
sú ale zatiaľ len málo jednotné v tom, ktoré gény a akým 
spôsobom sú zasiahnuté. Jedným z  mechanizmov, ktorý 
môže viesť k dlhodobým zmenám na mozgu a spôsobovať 
zvýšenú náchylnosť na  neuropsychiatrické ochorenia, je 
dysfunkcia hematoencefalickej bariéry. Zhao et al.31 inji-
kovali poly(I:C) gravidným myšiam a preukázali naruše-
nie hematoencefalickej bariéry plodu, ako aj jej narušenie 
v  6. mesiaci po  narodení, čo v  prípade myší zodpovedá 
dospelému veku. 

Zvieracie modely však majú aj svoje značné limity. 
Jedným z nich je, že nezachycujú celú šírku prejavov PAS 
a  schizofrénie, ako sa prezentujú u  ľudí, ale len niektoré 
„im podobné črty“. Je preto otázne, nakoľko sú poznat-
ky zovšeobecniteľné na ľudskú populáciu. Navyše aj tieto 
výskumy prinášajú značne heterogénne výsledky na úrov-
ni behaviorálnej i molekulovej, čo pravdepodobne súvisí 
s  fázou gravidity a  s  veľkým počtom protektívnych a  ri-
zikových faktorov, ktoré vstupujú do  hry a  ktoré nie je 

Obr. 1. aktivácia imunitného 
systému matky (aISm) v gra-
vidite, narušenie neurovývi-
nu a riziko psychiatrických 
porúch u potomkov (upra-
vené podľa estes a mcallis-
ter, 2016)40

Jeden z možných mechanizmov pôso-
benia infekcie v tele matky na neurový-
vin plodu je nasledovný. Infekcia vedie 
k uvoľneniu zápalového cytokínu in-
terleukínu 6 (IL-6) do krvi matky, ktorý 
vyvoláva aktiváciu pomocných t lym-
focytov (th17), ktoré produkujú IL-17. 
ten prechádza placentou a ovplyvňuje 
vývin mozgu plodu. Intenzita aISM 
môže byť ovplyvnená genetickou vý-
bavou matky. následky aISM v kom-
binácii s genetickou predispozíciou 
plodu a ďalšími spolupôsobiacimi 
faktormi zvyšujú pravdepodobnosť, 
že u potomkov sa počas detstva, ado-
lescencie alebo dospelosti prejaví psy-
chiatrická porucha, napríklad porucha 
autistického spektra (PaS), schizofrénia 
a iné.
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možné naprieč štúdiami rovnako zohľadniť alebo ovplyv-
ňovať, nakoľko zatiaľ ani nie sú známe.

Prenatálny COVID-19 a rIzIKO 
VznIKu PSyChIatrICKýCh 
OChOrení – DISKuSIa 
K DOterajším POznatKOm
Na tomto mieste by sme mali zodpovedať otázku, ktorú 
sme položili v názve článku. Prinesie COVID-19 zvý-
šený výskyt PAS a schizofrénie, podobne ako v prípade 
epidémie rubeoly v USA? Vzhľadom na pomerne krátky 
čas od vypuknutia pandémie ochorenia COVID-19 za-
tiaľ neexistujú výskumy, ktoré by sledovali, ako jeho pô-
sobenie v tehotenstve súvisí s rizikom vzniku PAS alebo 
schizofrénie u potomkov. COVID-19 je vyvolaný vírusom 
SARS-CoV-2. Priebeh COVID-19 v populácii značne 
varíruje, niektorí infikovaní sú dokonca bez príznakov. 
Tehotné ženy sú náchylnejšie na infikovanie koronavíru-
som a rozvoj COVID-19.32 Nie je však známe, koľko žien 
na Slovensku alebo celosvetovo malo COVID-19 počas te-
hotenstva a koľko bolo bezpríznakových, napriek prítom-
nosti vírusu. Podľa štatistiky Centra pre kontrolu chorôb 
a prevenciu (CDC, 2022) do júla 2022 v USA prekonalo 
COVID-19 minimálne 225 000 tehotných žien, pričom 
takmer 35 000 podstúpilo hospitalizáciu.33 Údaje o hos-
pitalizácii boli dostupné len u necelých 80 % žien z celko-
vého počtu, takže počet hospitalizácií bol pravdepodobne 

ešte vyšší. Štúdia Edlowa et al.34 preukázala, že u tehot-
ných žien s COVID-19 bola približne dvojnásobne vyššia 
pravdepodobnosť, že budú hospitalizované na jednotke 
intenzívnej starostlivosti a že budú ventilované, než u žien 
s COVID-19, ktoré neboli tehotné. Mortalita tehotných 
žien s COVID-19 však nebola významne vyššia.34 Ako 
sme uviedli vyššie, ak si prenatálna infekcia vyžaduje 
hospitalizáciu, riziko vzniku PAS u potomkov významne 
narastá.4 Doposiaľ bolo uskutočnených len niekoľko málo 
štúdií, ktoré sledovali, či COVID-19 počas tehotenstva 
ovplyvňuje správanie potomkov po narodení. Prehľad šty-
roch z nich prinášame v tab. 1.

Tri z  týchto štúdií hodnotili správanie pomocou do-
tazníka ASQ-3 (Ages and Stages Questionnaires, Third 
Edition).35–37 Tento dotazník je postavený na výpovediach 
rodičov a mapuje päť oblastí vývinu: hrubá a jemná mo-
torika, komunikácia, riešenie problémov, osobnostno-so-
ciálne zručnosti. Wang et al.35 pomocou ASQ-3 sledovali 
v  3. mesiaci po  narodení deti matiek, ktoré mali počas 
tehotenstva COVID-19. Pre každú oblasť stanovili tri 
stupne vývinu, v ktorom sa dieťa nachádza (1. normálny, 
2. vyžadujúci ďalší monitoring a  reskríning, 3. rizikový 
vyžadujúci terapie). Percento detí, u ktorých bol preuká-
zaný 2. alebo 3. stupeň vývinu, sa pre jednotlivé oblasti 
pohybovalo od 13,5 % (hrubá motorika) po 23,1 % (jemná 
motorika a  osobnostno-sociálna oblasť). Okrem ASQ-3 
bola v tejto štúdii použitá aj škála pre sociálno-emocionál-
nu oblasť dotazníka ASQ-SE2 (Ages & Stages Question-
naires®: Social-Emotional, Second Edition). V tejto škále 
dosiahlo stupeň vývinu 2 a  3 až 86,4 % detí. Shuffrey et 

Tab. 1. COVID-19 v tehotenstve a behaviorálny vývin potomkov (od 3 do 12 mesiacov)

Vek (mesiace) Výskumný súbor nástroj Kritériá hodnotenia Výsledky štúdia

3 57 detí (matka počas 
tehotenstva preko-
nala COVID-19)

ASQ-3, ASQ:SE-2 3 úrovne vývinu danej 
oblasti: 
1. normálny 
2.  vyžadujúci monitoring 

a reskríning 
3.  rizikový (vyžadujúci 

terapie)

úroveň vývinu 2 a 3 (spolu): 
sociálno-emocionálna oblasť 
(86,4 %) 
osobnostno-sociálna oblasť 
(23,1 %) 
jemná motorika (23,1 %) 
komunikácia (19,2 %) riešenie 
problémov (19,2 %) hrubá moto-
rika (13,5 %)

Wang et al., 
2020

6 114 detí (in utero 
vystavené COVID-19) 

141 detí (in utero ne-
vystavené COVID-19) 

62 detí (narodené 
pred pandémiou)

ASQ-3 rozdiely medzi skupinami vystavené vs. nevystavené CO-
VID-19: bez rozdielu v ASQ-3

narodené počas pandémie vs. 
narodené pred pandémiou: 
„pandemické“ deti mali horšie 
skóre v jemnej a hrubej motorike 
a osobnostno-sociálnych zruč-
nostiach

Shuffrey et al., 
2022

10–12 298 detí (matka 
počas tehotenstva 
prekonala COVID-19)

ASQ-3 cut-off = 2SD (populačný 
priemer vs. vývinové one-
skorenie)

normálny vývin (90 %) vývin 
oneskorený v 1 oblasti (9 %) vývin 
oneskorený min. v 2 oblastiach 
(1 %)

Ayed et al., 
2022

12 7550 detí (matka 
nebola pozitívna na 
SARS-CoV-2) 

222 detí (2,9 %) (mat-
ka bola pozitívna na 
SARS-CoV2)

MKCH-10 výskyt min. 1 kódu MKCH-
10: F80, 81, 82, 84, 88/89; 
F7x (intelektové narušenie)

expozícia SARS-CoV-2 bola 
spojená s rizikom výskytu porúch 
(F80.1, F80.9, F82, F88) – OR = 1,86 
najväčšie riziko výskytu porúch 
bolo pri expozícii SARS-CoV-2 
počas 3. trimestra – OR = 2,34

Edlow et al., 
2022

Pozn.: aSQ-3 – rodičovský dotazník zachycujúci 5 oblastí vývinu (hrubá a jemná motorika, komunikácia, riešenie problémov, osobnostno-sociálne zručnosti); aSQ-Se2 – rodičovský 
dotazník zachycujúci sociálno-emocionálnu oblasť; MKCh-10 – Medzinárodná klasifikácia chorôb, 10. verzia; Or – odds ratio (pomer šancí).
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al.36 mapovali pomocou ASQ-3 v 6. mesiaci po narodení 
deti matiek, ktoré počas tehotenstva prekonali a nepreko-
nali COVID-19. Medzi deťmi nezistili žiadne významné 
rozdiely. Hoci sa obe uvedené skupiny líšili v tom, či ich 
matka v tehotenstve prekonala COVID-19, spoločné mali 
to, že sa narodili počas pandémie. Keď porovnali stupeň 
vývinu oboch týchto skupín s deťmi, ktoré sa narodili ešte 
pred pandémiou, zistilo sa, že deti narodené počas pandé-
mie mali významne nižšie skóre v oblasti jemnej a hrubej 
motoriky ako aj v  osobnostno-sociálnych zručnostiach. 
Podľa tejto štúdie tak dôležitejší faktor vývinu bolo ob-
dobie narodenia než prenatálne vystavenie ochoreniu. 
Ayed et al.37 sledovali pomocou ASQ-3 v  10–12. mesia-
ci po narodení deti matiek, ktoré v tehotenstve prekonali 
COVID-19. Ak v niektorej z oblastí dosiahlo dieťa skóre 
nižšie ako 2 smerodajné odchýlky, označili danú oblasť 
ako vývinovo oneskorenú. Ukázalo sa, že 90 % detí malo 
normálny vývin vo všetkých piatich oblastiach, 9 % detí 
malo vývinové oneskorenie v jednej oblasti, a len 1 % detí 
malo oneskorenie aspoň v dvoch oblastiach. Edlow et al.34 

sledovali deti matiek, ktoré boli počas tehotenstva pozitív-
ne testované na SARS-CoV-2, a matiek, ktoré boli testova-
né negatívne. Zistili, že deti, ktorých matky boli v tehoten-
stve testované pozitívne, mali v 12. mesiaci po narodení 
významne vyššie riziko výskytu porúch motoriky alebo 
reči a  jazyka podľa MKCH-10. Najvyššie riziko predsta-
vovalo, ak bol vírus zistený počas 3. trimestra. Citované 
štúdie majú však svoj limity. Veľkosti sledovaných súborov 
sú väčšinou pomerne malé35,36 a  niektoré štúdie nezahr-
nuli kontrolné súbory.35,37 Ďalej, ako sme uviedli, väčšina 
týchto štúdií použila dotazník ASQ-3, ktorý je postavený 
na  výpovedi rodičov a  nepredstavuje objektívne hodno-
tenie vývinovej úrovne dieťaťa. Objasnenie vzťahu medzi 
expozíciou ochorenia v  tehotenstve a  správaním po  na-
rodení si tak bude vyžadovať väčšie súbory, zohľadnenie 
ďalších faktorov, objektívne hodnotenie správania a dlho-
dobé sledovanie. Okrem kvalitných epidemiologických 
výskumov zatiaľ chýbajú aj animálne štúdie, ktoré by efekt 
koronavírusu počas tehotenstva na  správanie potomkov 
overili experimentálne. SARS-CoV-2 predstavuje typ jed-
novláknového RNA vírusu. Vírusy, ako sme uviedli vyššie, 
sú v štúdiách nahrádzané injekciou poly(I:C), ktorá spúšťa 
cytokínovú kaskádu s  preukázateľným efektom na  neu- 
rovývin a  behaviorálne parametre. V  kaskáde figurujú 
najmä IL-6, TNF, IL-1β, IL-17, ktoré sa našli zvýšené aj 
u ľudí s COVID-19.38 Či však poly(I:C), ktorá imituje naj-
mä účinky dvojvláknových RNA vírusov, je dobrým mo-
delom v prípade jednovláknového SARS-CoV-2, je otáz-
ne. Navyše, okrem cytokínovej búrky sa možno v prípade 
SARS-CoV-2 uplatňujú aj iné mechanizmy. V kazuistickej 
štúdii bol dokonca zaznamenaný jeho prestup cez placen-
tu u matky s COVID-19 v 35. týždni tehotenstva, pričom 
v tomto čase došlo k sekcii a následne rozvoju COVID-19 
aj u dieťaťa.39 Viaceré štúdie však takýto priamy prestup ví-
rusu nepotvrdili vôbec, alebo ho potvrdili len zriedkavo.38 
Ďalej, ženy s COVID-19 počas tehotenstva majú zvýšené 

riziko infarktov placenty, čo môže viesť k  nedostatočné-
mu zásobovaniu plodu kyslíkom a živinami, a aj to môže 
prispieť k  narušenému vývinu mozgu.32 V  neposlednom 
rade je dôležité zvažovať aj vplyv psychosociálnej záťaže 
na priebeh tehotenstva, nakoľko tieto ženy uvádzali zvý-
šenú mieru anxiety, depresie a stresu spojenú so zmenami 
počas pandémie.32 Sumárne možno povedať, že z doposiaľ 
dostupných dát sa ukazuje, že tehotné ženy sú náchylnej-
šie na rozvinutie COVID-19, sú častejšie hospitalizované 
a ochorenie je sprevádzané cytokínovou búrkou. Uvedené 
faktory sú za určitých okolností rizikové pre rozvoj PAS 
a  schizofrénie, ale definitívnu odpoveď na  otázku, či to 
naozaj povedie k ich zvýšenému výskytu, prinesie až bu-
dúcnosť.

záVer
Viaceré epidemiologické štúdie podporujú hypotézu, že 
infekcia matky počas tehotenstva zvyšuje riziko vzniku 
neuropsychiatrických porúch u exponovaných potomkov. 
Experimenty na zvieratách naznačujú, že kľúčovú úlo-
hu zohráva aktivácia imunitného systému matky, a pre-
dovšetkým jeho produkty, cytokíny. Neurobiologický 
aj behaviorálny efekt infekcie však závisí od kombinácie 
mnohých rizikových a protektívnych faktorov, z ktorých 
viaceré ani nie sú známe, preto závery výskumov často 
nie sú jednotné. Sumárne, v prípade COVID-19 máme 
doposiaľ k dispozícii nasledovné poznatky. Tehotné ženy 
sú pravdepodobne náchylnejšie na vznik ochorenia CO-
VID-19 a sú častejšie hospitalizované. Ochorenie je spre-
vádzané cytokínovou búrkou, môže spôsobovať infarkty 
placenty a nedostatočné zásobovanie plodu kyslíkom 
a živinami. Zriedkavo môže dochádzať aj k priamemu 
prestupu vírusu cez placentu. Navyše, matky zažívajú vyš-
šiu mieru negatívnych emócií, čo môže viesť k oslabeniu 
ich imunitného systému a podpore zápalu. Ako ukáza-
li výskumy na iných typoch infekcií, uvedené faktory sa 
spájajú so zvýšeným rizikom PAS a schizofrénie. Môžeme 
preto vysloviť hypotézu, že COVID-19 prekonaný počas 
tehotenstva bude spojený s určitým rizikom vzniku PAS, 
schizofrénie, prípadne iného psychiatrického ochorenia 
u exponovaného plodu. V prípade COVID-19 však po-
chopiteľne zatiaľ chýbajú epidemiologické štúdie, ktoré 
by túto imunologickú hypotézu etiológie neuropsychiat-
rických porúch overili. Doterajšie behaviorálne štúdie, 
ktoré skúmali správanie detí prenatálne vystavených CO-
VID-19, zatiaľ priniesli nekonzistentné výsledky, mali rôz-
ne metodologické nedostatky, a navyše boli uskutočnené 
len do prvého roku života detí. Rovnako chýba adekvátna 
náhrada jednovláknových RNA vírusov, ktorá by v ani-
málnych modeloch napodobnila efekt SARS-CoV-2. Od-
poveď na nami položenú otázku je tak nateraz v rovine 
hypotézy a jasnú odpoveď nám dá až budúcnosť. Najbliž-
šie roky tak v tejto oblasti predstavujú výzvu pre výskum 
i klinickú prax.
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