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Pandémia vyvolaná novým koronavírusom SARS-CoV-2 predstavuje globálnu hrozbu pre zdravie svetovej populácie. Najčastejšou 
príčinou hospitalizácie kvôli ochoreniu COVID-19 je intersticiálna pneumónia, ktorá môže byť komplikovaná rozvojom syndrómu 
akútnej respiračnej tiesne (ARDS). Sledovanie pacientov po prekonaní pneumónie v dôsledku COVID-19 poukazuje na významnú 
redukciu difúznej kapacity pľúc spojenú s fibrotickými zmenami v pľúcnom parenchýme, čo sa odzrkadľuje v ich nepriaznivej 
prognóze. Preto sú dlhodobé následky ochorenia COVID-19 kľúčové. Rizikové faktory, histopatologické charakteristiky a preva-
lencia, ako aj manažment post-COVID-19 pľúcnej fibrózy sú zatiaľ nedostatočne objasnené. V našom prehľade sa venujeme aj 
patobiologickým mechanizmom a možným prediktorom vedúcim k rozvoju fibrotickej prestavby pľúc. Potenciálne sa v terapii 
môžu uplatniť antifibrotiká, dlhodobejšie liečebné režimy s kortikosteroidmi, iné protizápalové a imunosupresívne lieky, spiro-
nolaktón, azitromycín spolu s ďalšími inovatívnymi liečivami vo vývoji. 

Kľúčové slová: SARS-CoV-2, intersticiálna pneumónia, post-COVID-19 pľúcna fibróza, antifibrotiká.

COVID-19 and the lung: from interstitial pneumonia to pulmonary fibrosis 

The novel coronavirus-induced disease led to a pandemic that poses a global threat to human health. The most common cause 
of hospitalisation for COVID-19 is interstitial pneumonia that may be complicated by Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS). 
The monitoring of patients who have recovered from COVID-associated pneumonia demonstrates that the significant reduction 
in diffuse lung capacity and associated fibrotic signs in the lung parenchyma are factors associated with a negative prognosis. 
Thus, the long-term consequences of COVID-19 appear crucial. Risk factors, histopathological characterization, prevalence, and 
management of post-COVID-19 pulmonary fibrosis are poorly understood. This review addresses underlying pathobiological 
mechanisms and the possible predictors which might lead to the development of fibrotic lung remodeling. Potential therapeutic 
modalities include anti-fibrotic drugs, prolonged use of corticosteroids, other anti-inflammatory and immunosuppressive drugs, 
spironolactone, azithromycine, with further multiple novel compounds under investigation. 

Key words: SARS-CoV-2, interstitial pneumonia, post-COVID-19 pulmonary fibrosis, anti-fibrotic drugs.

Úvod
Pandémia COVID-19 vyvolaná novým dru-

hom koronavírusu SARS-CoV-2 (severe acute 

respiratory syndrome coronavirus‐2), ktorý bol 

prvý krát izolovaný v čínskom Wuhane (pro-

vincia Hubei) v decembri 2019 (1), je najväčšou 

výzvou z pohľadu nielen verejného zdravia, 

ale aj sociálnych či ekonomických dopadov 

na svetovú populáciu. Svetová zdravotníc-

ka organizácia vyhlásila dňa 30. januára 2020 

stav globálnej zdravotníckej núdze a 11. mar-

ca 2020 vyhlásila celosvetovú pandémiu (2, 3). 

Ochoreniu podľahlo od začiatku pandémie 

vo svete viac ako 6,2 milióna obyvateľov (4) 

a počet obetí na Slovensku čoskoro prekročí 

20 tisíc (5).

Skúsenosť z reálnej praxe nám ukázala, že 

klinické dopady ochorenia COVID-19 vykazujú 

vysokú inter- a intra-individuálnu variabilitu, 

ktorá závisí od množstva faktorov súvisiacich 

s priebehom ochorenia a charakteristikami 

pacienta. Hoci sa podarilo za obdobie od pre-

puknutia pandémie vďaka bezprecedentnej 

snahe v oblasti výskumu a vývoja postupov 

v oblasti prevencie a liečby dosiahnuť veľké 

pokroky, mortalita v dôsledku COVID-19 je 

stále neprijateľne vysoká, najmä v ohrozených 

skupinách obyvateľstva. 

Ochorenie COVID-19 vedie k rozvoju celé-

ho spektra respiračných následkov s extrémne 
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vysokou incidenciou pneumónie a syndró-

mu akútnej respiračnej tiesne (6). Kľúčový 

význam v priebehu ochorenia má u každého 

jednotlivca kvalitatívna a kvantitatívna stránka 

jeho imunitnej odpovede, ktorá môže viesť 

k efektívnej imunitnej odpovedi, ale aj k úniku 

alebo  neadekvátnej odpovedi. Nastupuje dy-

namický stav s variabilným imunofenotypom 

v čase, kde sa prelína systémový zápal (hyper-

cytokinémia) vystupňovaný niekedy až do tzv. 

cytokínovej búrky a syndrómu aktivovaných 

makrofágov s imunoparalýzou zvyšujúcou ná-

chylnosť na sekundárne infekčné komplikácie 

(7). V nadväznosti na akútnu fázu COVID-19 sa 

totiž stretávame okrem abnormalít s tenden-

ciou k spontánnej regresii, často aj s chronic-

kým pľúcnym poškodením, osobitne v oblasti 

pľúcneho interstícia. Post-COVID-19 pľúcnu 

fibrózu možno charakterizovať ako prítom-

nosť perzistujúcich fibrotických zmien v CT 

obraze po prekonaní akútnej fázy ocho-

renia, akými sú narušenie architektoniky 

pľúc, parenchymatózne pruhy, opacity 

charakteru mliečneho skla alebo retiku-

lácie, trakčné bronchiektázie a honeycom-

bing (tzv. obraz medových plástov). Tieto 

štrukturálne zmeny sa odrážajú spravidla 

aj v poškodení pľúcnych funkcií (8). 

Post-COVID-19 pľúcna fibróza
Intersticiálne pľúcne abnormality v nad-

väznosti na ťažké postihnutie pľúc rôznej etio-

lógie s rozvojom syndrómu akútnej respirač-

nej tiesne (ARDS) sú známou komplikáciou už 

z éry pred pandémiou COVID-19 (9). U pacien-

tov s potvrdenou infekciou SARS-CoV (Severe-

Acute-Respiratory-Syndrome coronavirus) 

alebo MERS-CoV (Middle-East-Respiratory-

Syndrome coronavirus) sa pri ukončení hospi-

talizácie rádiologicky potvrdili fibrotické zme-

ny v pľúcach rôzneho rozsahu. Takéto nálezy 

spolu s narušenými pľúcnymi funkciami a do-

padom na zdravotný stav pretrvávali u časti 

z nich aj po dvoch rokoch sledovania (10, 11). 

Dokonca u 4 % pacientov vyústil ťažký priebeh 

vírusovej pneumónie spôsobenej SARS-CoV 

do rozvoja pľúcnej fibrózy, ktorej následky sú 

zreteľné aj po 15 rokoch od primárnej infekcie 

(12). V kontexte skúseností s dopadom ne-

dávnych epidemických vzplanutí vyvolaných 

koronavírusmi SARS a MERS existuje predpo-

klad, že aj ťažká respiračná forma ochorenia 

COVID-19 môže v citlivej skupine pacientov 

viesť k podobným následkom (6). 

Patofyziologické mechanizmy vedúce 

k rozvoju post-COVID-19 pľúcnej fibrózy sú 

pravdepodobne založené na neskorej auto

imunitnej odpovedi spustenej infekciou SARS-

CoV-2 v prostredí cytokínovej (a oxidačnej!) 

búrky, dysregulácie systému renín-angio-

tenzín-aldosterón a ventilačným režimom 

indukovaného poškodenia pľúc. Ako ďalší 

prispievajúci faktor sa uplatňujú aj nozoko-

miálne, tzv. ventilátorové superinfekcie (9, 13). 

Z  celulárnych elementov zohrávajú úlohu 

najmä makrofágy, bunky endotelu, alevolárne 

epitélie a fibroblasty pochádzajúce z epiteli-

álno-mezenchýmovej premeny, poolu rezi-

dentných pľúcnych fibroblastov a fibrocytov 

prenikajúcich z krvného riečiska. Celý proces 

nadobúda charakteristiky abnormálnej repa-

ratívnej odpovede pľúc na multifaktoriálne 

poškodenie s vytvorením profibrotického pro-

stredia, ktoré podporuje narastajúca akumulá-

cia celulárnych a necelulárnych štrukturálnych 

elementov fibrotického tkaniva (fibroblastov, 

myofibroblastov a extracelulárnej matrix) – 

obrázok 1 (8). 

Približne u  jednej tretiny pacientov je 

možné pozorovať pri prepustení z nemocni-

ce po ťažkom priebehu akútnej fázy COVID-19 

fibrotické lézie v pľúcach. U polovice z tej-

to skupiny pacientov nachádzame zníženie 

difúznej kapacity pľúc a asi u jednej štvrtiny 

zníženie pľúcnych objemov – celkovej kapa-

Obr. 1.  Mechanizmy a patogenéza intersticiálneho pľúcneho postihnutia následkom infekcie SARS-CoV-2 (upravené podľa 8)

ARDS – syndróm akútnej respiračnej tiesne; ROS – bioreaktívne formy kyslíka
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city pľúc (14, 15). Iné prospektívne sledovanie 

pacientov s potvrdeným ochorením COVID-19, 

ktorí vyžadovali ambulantnú alebo ústavnú 

liečbu v koncovom zdravotníckom zariadení, 

ukázalo, že 42 % z nich malo aj po 60 dňoch 

znížené pľúcne funkcie. Tieto abnormality 

pretrvávali u 36 % pacientov aj po 100 dňoch. 

Podiel pacientov so zníženou vitálnou kapa-

citou pľúc a difúznou kapacitou pľúc po 100 

dňoch predstavoval až 22 respektíve 21 % 

(16). Predovšetkým rádiologické abnormality 

sú veľmi citlivým ukazovateľom odzrkadľu

júcim aktuálny stav a dlhodobé postihnutie 

pľúcnych funkcií (17). Preto majú vyšetrenia 

založené na lekárskom ožiarení kľúčovú úlo-

hu v identifikácii intersticiálneho pľúcneho 

poškodenia aj v súvislosti s infekciou SARS-

CoV-2. Vyšetrenie pľúc počítačovou tomo-

grafiou (CT) prináša široké spektrum nálezov, 

ktoré prechádzajú vývojom od akútnej fázy 

infekcie až po neskorú patologickú prestavbu 

pľúc (tabuľka 1). Takéto tomografické nále-

zy pri dlhodobom sledovaní pacientov po 

prekonaní akútnej fázy COVID-19 spoľahlivo 

korelujú s funkčnými pľúcnymi abnormalitami 

(tabuľka 2). Napriek vysokému záchytu na 

konci akútnej fázy COVID-19 však vo väčši-

ne prípadov zrejme dochádza k regresii lézií 

v čase – s výnimkou tých, ktoré sú prejavom 

dokonanej ireverzibilnej fibrotickej prestav-

by (honeycombing, trakčné bronchiketázie) 

(9). Časový interval od prepuknutia pandé-

mie COVID-19 je síce zatiaľ krátky, ale všetko 

nasvedčuje tomu, že post-COVID-19 pľúcna 

fibróza bude komplikáciou 2–6 % prípadov 

stredne ťažkého a ťažkého priebehu COVID-19, 

čo predstavuje v rozvinutých krajinách preva-

lenciu približne 30-násobne vyššiu ako pri 

typickom modelovom ochorení, idiopatic-

kej pľúcnej fibróze (18). Takýto predpoklad 

je plne odôvodnený aj na základe databázy 

početných štúdií, ktoré sledovali pacientov 

s rôznymi respiračnými infekciami (chrípka, 

atypické pneumónie), ktoré potvrdili zreteľnú 

súvislosť medzi vírusom navodeným poškode-

ním pľúcneho tkaniva a rozvojom aberantnej 

zápalovej odpovede s tvorbou perzistujúcich 

lézií fibrotického charakteru (19). 

Viaceré klinické a laboratórne charakte-

ristiky v priebehu akútnej fázy ochorenia sa 

prejavili ako potenciálne rizikové faktory pre 

vývoj post-COVID-19 pľúcnej fibrózy (20). Zo 

sérových biomarkerov by sa najmä v neskor-

šej fáze infekcie SARS-CoV-2 mohli uplatniť 

niektoré interleukíny (IL-1, IL-6, IL-10), profib-

rotické mediátory (TGFβ) alebo glykoproteín 

podobný mucínu Krebs von den Lungen 6 

(KL-6) signalizujúci poškodenie pľúcnych epi-

teliálnych buniek a dobre korelujúci s rozsa-

hom rádiologických zmien (21). Z klinických 

a demografických charakteristík predstavujú 

vyššie riziko mužské pohlavie, vyšší vek, aktív-

ne fajčenie, komorbidity (kardiovaskulárne, 

metabolické diabetes, pľúcne – predchádza-

júce ochorenie postihujúce pľúcne interstí

cium), pretrvávajúca dýchavičnosť, dĺžka hos-

pitalizácie najmä s potrebou intenzívnej sta-

rostlivosti, potreba HFNV alebo mechanickej 

ventilačnej podpory, rozvoj ARDS, závažnosť 

akútnej infekcie a systémového zápalu (8). 

Z množstva observačných kohortových štúdií 

venovanej tejto problematike možno identi-

fikovať ďalšie potenciálne rizikové faktory vo 

vzťahu k fibrotickej prestavbe pľúc pri infekcii 

SARS-CoV-2 týkajúce sa priebehu choroby 

(dlhšie trvajúca horúčka pred hospitalizáciou) 

alebo ďalšie biomarkery získané analýzou krvi 

(leukocytóza a neutrofília, lymfopénia, vyso-

ký pomer neutrofilov k lymfocytom, vysoká 

hladina D-dimérov, laktát-dehydrogenázy 

a pod.) (22).

Starostlivosť o pacienta 
s respiračnými následkami po 
akútnej fáze ochorenia COVID-19

Dopad dlhodobých následkov ochore-

nia COVID-19 na respiračný systém viedol 

Slovenskú pneumologickú a  ftizeologickú 

spoločnosť Slovenskej lekárskej spoločnosti 

(SPFS) k vypracovaniu odporúčania týkajúceho 

sa manažmentu respiračných následkov ocho-

renia COVID-19 pre všeobecnú ambulantnú 

zdravotnú starostlivosť a špecializovanú am-

bulantnú zdravotnú starostlivosť v medicín-

skom odbore pneumológia a ftizeológia (23). 

Cieľom tohoto pozičného dokumentu bolo 

vytvoriť podmienky na poskytovanie účinnej, 

bezpečnej a nákladovo efektívnej liečby pre 

pacientov po prekonaní akútnej fázy ochore-

nia COVID-19. Dokument sa venuje organizácii 

starostlivosti o pacienta po ťažkom priebehu 

iniciálnej fázy ochorenia (obrázok 2), zhodno-

teniu závažnosti stavu v jednotlivých okruhoch, 

ako aj rozhodovaciemu algoritmu pri indikácii 

funkčných vyšetrení pľúc. Pre lepšie uchopenie 

a prehľadnosť cesty pacienta s post-COVID-19 

syndrómom s respiračnými prejavmi zaviedla 

SPFS klasifikáciu po vzore stratifikačnej schémy 

odporúčanej Českou pneumologickou a ftizeo-

logickou společností České lékařské společnosti 

Jana Evangelisty Purkyně (24).

Tab. 1.  Rádiologické  nálezy pri vyšetrení pľúc počítačovou tomografiou u pacienta s pľúcnou formou 
ochorenia COVID-19 (upravené podľa 8)
Akútna infekcia Post-akútna fáza ochorenia
Opacity charakteru mliečneho skla
Retikulárne opacity
Konsolidácia parenchýmu
Crazy paving (formácie mliečneho skla superimpo- 
nované nad oblasťami so zhrubnutými inter- a intralo
bulárnymi septami, Halo signs (konsolidácie obkľúčené 
formáciami mliečneho skla)
Reverse halo signs (centrálna opacita charakteru mlieč
neho skla neúplne obkrúžená denznejšou konsolidá
ciou)
Nodulárne opacity
Kavitácie
Pleurálny výpotok
Zväčšenie lymfatických uzlín

Narušenie architektoniky pľúc
Trakčné parenchýmové pruhy
Bronchioloektázie
Retikulárne opacity
Opacity charakteru mliečneho skla
Mozaiková atenuácia
Honeycombing (obraz medových plástov)

Tab. 2.  Funkčné a tomografické abnormality u pacientov s post-COVID-19 pľúcnou fibrózou (upravené 
podľa 6)

Post-COVID-19 pľúcna fibróza
Pľúcne funkcie Tolerancia fyzickej záťaže Nálezy pri CT pľúc
DLCO 
TLC 
FEV1 

Zníženie záťažovej kapacity
VO2 
6MWD 

Narušenie architektnoniky pľúc, 
parenchýmové pruhy, trakčné 
bronchiektázie, retikulárne 
opacity, mozaiková atenuácia, 
honeycombing 

DLCO – difúzna kapacita pľúc pre oxid uhoľnatý; TLC – celková kapacita pľúc; FEV1 – objem za prvú sekundu úsil-
ného výdychu; VO2 – vrcholová spotreba kyslíka; 6MWD – 6-minútový test chôdze
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Jedná sa o  jednoduchý nástroj, ktorý 

zdieľa základnú filozofiu napríklad so strati-

fikačnou / klasifikačnou schémou Chronickej 

obštrukčnej choroby pľúc podľa iniciatívy 

GOLD (obrázok 3). 

Na tomto mieste však musíme zdôrazniť 

jeden dôležitý aspekt: najlepšou prevenciou 

post-COVID-19 pľúcnej fibrózy respektíve 

iných foriem dlhodobého postihnutia pľúc po 

ochorení COVID-19 je v prvom rade prevencia 

nákazy, jej ťažkého priebehu (najúčinnejšie 

očkovaním) a včasná účinná liečba v závis-

losti od štádia ochorenia, v súlade s najno-

vším stavom poznatkov overených medicínou 

založenou na dôkazoch (25, 26, 27). Aj to je 

dôvod, pre ktorý SPFS na svojej webovej strán-

ke a v printovej forme pravidelne aktualizuje 

návrhy klinického manažmentu s dôrazom na 

farmakoterapiu (28). 

V súčasnosti neexistuje jednoznačný kon-

senzus ohľadne liečby pacienta s intersticiál-

nym pľúcnym postihnutím alebo post-CO-

VID-19 pľúcnou fibrózou. Systémové kortikoidy 

môžeme považovať za ľahko dostupné liečivá 

s univerzálnym protizápalovým a imunomo-

dulačným účinkom a dobre známym bezpeč-

nostným profilom, ktoré preukázali užitočnosť 

pri viacerých intersticiálnych pľúcnych ocho-

reniach per se (napríklad pri kryptogénnej 

organizujúcej sa pneumónii, hypersenzitívnej 

pneumonitíde v akútnom štádiu, niektorých 

formách tzv. celulárnych nešpecifických inter-

sticiálnych pneumónií a pod.). Ukázalo sa, že 

kortikoidy môžu spomaliť progresiu pľúcnej 

fibrózy prostredníctvom zvýšenia hladiny kal-

veolínu-1 za súčasnej redukcie hladín TNFα, 

TGFβ a PDGF (platelet-derived growth factor) 

(29). Existujú rôzne prístupy v oblasti kortiko-

terapie v kontexte fibrotického postihnutia pri 

COVID-19. Časť odborníkov zaujíma vyčkávací 

postoj bez aktívnej liečby, iní pristupujú k podá-

vaniu kortikoidov u pacientov s perzistujúcou 

hypoxémiou po dobu týždňov až mesiacov 

(30), alebo sa prikláňajú ku včasnej liečbe vy-

sokými dávkami kortikoidov (13). Pretrvávajúce 

respiračné zlyhanie viac ako 3 týždne od pre-

puknutia COVID-19 môže ustúpiť aj po pulznej 

intravenóznej kortikoterapii (31). Ako je zrej-

mé, klinická prax priniesla rôzne prístupy. Bez 

ohľadu na stratégiu však musíme pripustiť, že 

klinické dáta podporujúce liečbu kortikoidmi 

u pacientov s intersticiálnymi pľúcnymi zme-

nami v dôsledku ochorenia COVID-19 existujú, 

hoci pochádzajú z množstva rôzne dizajnova-

ných klinických štúdií. Pozornosť si z ostatného 

obdobia zaslúžia najmä dve publikované práce. 

Myall so spolupracovníkmi sledovala účinnosť 

a bezpečnosť liečby systémovými kortikoidmi 

po ukončení hospitalizácie u symptomatických 

pacientov s verifikovanou pneumonitídou pri 

infekcii SARS-CoV-2. Pacienti užívali prednizón 

v maximálnej iniciálnej dávke 0,5 mg/kg te-

lesnej hmotnosti (priemer na začiatku 26,6 mg/

deň) s rýchlou detrakčnou schémou počas 3–4 

týždňov v závislosti od lokálneho protokolu 

využívaného pri organizujúcich sa pneumó-

niách. Popri signifikantnom klinickom a rá-

Obr. 2.  Organizácia starostlivosti o pacienta po ťažkom priebehu COVID-19 s respiračným postihnutím (23)

DDOT – dlhodobá domáca oxygenoterapia; JIS/OIM – jednotka intenzívnej starostlivosti/oddelenie intenzívnej medicíny

Obr. 3.  Kombinovaná patologicko-funkčná kla-
sifikácia u pacientov s post-COVID-19 syndrómom 
s respiračným postihnutím (39)
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diologickom zlepšení došlo ku relatívnemu 

nárastu difúznej kapacity pľúc u liečených pa-

cientov o 31,6 % a úsilnej vitálnej kapacity pľúc 

o 96 % (13). Do inej, investigátorom iniciovanej 

open-label randomizovanej klinickej štúdie 

(publikovanej zatiaľ vo forme tzv. Research 

Letter) vstúpilo 130 pacientov, ktorí boli 3–8 

týždňov po prepuknutí ochorenia COVID-19 dý-

chaviční s prejavmi manifestnej alebo latentnej 

respiračnej insuficiencie a s intersticiálnymi ab-

normalitami postihujúcimi aspoň 20 % pľúcne-

ho parenchýmu pri CT vyšetrení. Účastníci boli 

zaradení do dvoch skupín líšiacich sa dávkova-

ním prednizónu. Tzv. vysoko-dávková skupina 

užívala 40 mg prednizónu denne 1. týždeň, 

30 mg denne 2. týždeň, 20 mg denne ďalšie 

dva týždne a nakoniec 10 mg denne závereč-

né 2 týždne. Druhá, nízko-dávková skupina 

užívala rovnako dlhú dobu (6 týždňov) 10 mg 

prednizónu denne. Medzi obidvomi skupina-

mi sa neprejavil štatisticky významný rozdiel 

v podiele pacientov s čiastočnou/kompletnou 

rádiologickou regresiou nálezu, v zmenách 

funkčných pľúcnych parametrov (úsilná vitálna 

kapacita pľúc), oxygenácie alebo stupňa dýcha-

vičnosti. Obidve skupiny významne profitovali 

vo všetkých vyššie uvedených primárnych aj 

sekundárnych cieľoch (32). Pre klinickú prax 

z toho vyplýva záver, že krátkodobá liečba sys-

témovými kortikoidmi môže byť cestou k rých-

lejšiemu zotaveniu po ťažkom priebehu akútnej 

fázy COVID-19 s dokumentovanými pľúcnymi 

následkami pri zobrazovacích a funkčných vy-

šetreniach pľúc. Voľba dávkovacej schémy bu-

de zrejme založená na princípe individuálneho 

prístupu so zhodnotením aktuálneho klinické-

ho stavu, rizík sprevádzajúcich kortikoterapiu 

a sprievodných komorbidít. 

Postavenie dvoch v súčasnosti registro-

vaných antifibrotiík (pirfenidónu a nintedani-

bu) je potvrdené nielen v liečbe idiopatickej 

pľúcnej fibrózy, ale svoju účinnosť preukázali 

aj pri progresívne fibrotizujúcich intersticiál

nych pľúcnych chorobách rôznej etiológie 

(33, 34). Hoci tieto antifibrotiká pôsobia rôz-

nymi mechanizmami, ich klinická účinnosť 

sa javí ako porovnateľná, a v priebehu liečby 

spomaľujú progresiu poklesu pľúcnych funkcií 

približne o polovicu a priemerne predlžujú 

život pacientov s idiopatickou pľúcnou fib-

rózou o 2,5 roka (6). Predovšetkým univerzál-

ny širokospektrálny zásah do patobiológie 

rozvoja fibrotickej prestavby pľúc ich pasuje 

do postavenia veľmi sľubných liekov aj pre 

pacientov s post-COVID-19 pľúcnou fibrózou. 

Antifibrotický účinok nintedanibu je spojený 

s inhibíciou pro-fibrotických mediátorov aký-

mi sú PDGF (platelet-derived growth factor), 

FGF (fibroblast growth factor), VEGF (vascular 

endothelial growth factor) a TGFβ. Potlačenie 

profibrotickej signalizácie vedie ku žiaducej 

inhibícii migrácie, proliferácie a diferenciácie 

fibroblastov a myofibroblastov spojené so 

znížením tvorby extracelulárnej matrix (35). 

Pirfenidón je malá molekula s viacerými nie 

dosiaľ objasnenými mechanizmami v regulácii 

profibrotických a prozápalových cytokíno-

vých kaskád, ktorými inhibuje popri aktivácii 

fibroblastov aj syntézu kolagénu a signalizáciu 

sprostredkovanú centrálnym profibrotickým 

mediátorom TGFβ (36). Post-COVID-19 pľúcna 

fibróza zdieľa s idiopatickou pľúcnou fibró-

zou viaceré spoločné patomechanizmy (37), 

a preto je využitie obidvoch dostupných an-

tifibrotík jednou z najdiskutovanejších tém. 

V súčasnosti prebiehajú na celom svete počet-

né klinické skúšania overujúce účinnosť a bez-

pečnosť nintedanibu a pirfenidónu v rôznych 

klinických scenároch v súvislosti s pľúcnou for-

mou ochorenia COVID-19, väčšinou v rizikovej 

skupine s očakávaním progresie fibrotických 

zmien v pľúcach u symptomatických pacien-

tov. Cieľom je dosiahnuť regresiu lézií v rá-

diologickom obraze, zlepšiť pľúcne funkčné 

parametre, záťažovú kapacitu, kvalitu života, 

stupeň dýchavičnosti, ako aj dokázať prospech 

v oblasti sekundárnych a exploratívnych uka-

zovateľov (18). 

Overenie účinnosti a  bezpečnosti pir-

fenidónu v  podmienkach ťažkého ARDS 

v súvislosti s ochorením COVID-19 alebo fi-

brotického postihnutia pľúc po prekonanej 

COVID-19 pneumónii je momentálne cieľom 

troch klinických výskumov registrovaných 

v databáze clinicaltrials.gov (38). Kazuistické 

skúsenosti s liečbou pirfenidónom sme zís-

kali aj na našom pracovisku Kliniky pneumo-

lógie, ftizeológie a funkčnej diagnostiky LF 

SZU a Univerzitnej nemocnice Bratislava. Po 

5-mesačnej liečbe prifenidónom v štandard-

nom dávkovaní (2 403 mg/deň) sme u 63-roč-

nej pacientky iniciálne hospitalizovanej pre 

ťažkú pneumóniu pri potvrdenom ochorení 

COVID-19 sprevádzanom ťažkou hypoxemic-

kou respiračnou insuficienciou vyžadujúcou 

nenivazívnu ventiláciu zaznamenali signifi-

kantný ústup intersticiálnych pľúcnych ab-

normalít v CT obraze. Tento priaznivý vývoj 

zaznamenaný pri zobrazovacích vyšetreniach 

sprevádzala aj normalizácia v  artériových 

krvných plynoch, regresia reštrikčnej venti-

lačnej poruchy a vzostup difúznej kapacity 

pľúc (transfer faktor) do pásma ľahkej redukcie 

(Obrázok 4). 

Vzhľadom na hroziacu pandémiu post-

-COVID-19 pľúcnej fibrózy nadväzujúcu na 

pretrvávajúcu vysokú incidenciu a prevalen-

ciu ochorenia COVID-19, sa v rámci výskumu 

a vývoja venuje pozornosť celému spektru 

rôznych potenciálnych liečiv, ktorých prehľad 

uvádzame v tabuľke 3. 

Záver
Pandémia spôsobená infekciou SARS-

CoV-2 predstavuje stále jednu z najväčších 

hrozieb pre zdravotný stav svetovej popu-

lácie. Okrem skutočnosti, že COVID-19 končí 

často s obrazom ťažkej pneumónie a ARDS, 

aj po prekonaní akútnej fázy choroby trpí 

značná časť pacientov kvôli dlhodobým 

pľúcnym následkom. Obavy budí predov-

šetkým post-COVID-19 pľúcna fibróza, ktorá 

už dnes predstavuje nezanedbateľný zdroj 

morbidity a mortality. Hoci zatiaľ nie je jas-

né, či sa bude jednať o ďalšie progresívne 

fibrotizujúce difúzne intersticiálne pľúcne 

ochorenie, výskum v oblasti prevencie a lieč-

by tejto komplikácie COVID-19 napreduje. 

Odborné medicínske spoločnosti v celom 

svete, SPFS nevynímajúc, pripravili klinické 

odporúčania predovšetkým venované ma-

nažmentu a ceste pacienta s podozrením 

alebo s potvrdením intersticiálnych pľúcnych 

abnormalít v nadväznosti na infekciu SARS-

CoV-2. Okrem primárnej a sekundárnej pre-

vencie (vakcinácia, liečba počas akútnej fázy 

choroby) prichádza z farmakoterapeutických 

modalít do úvahy liečba systémovými korti-

koidmi, antifibrotikami a spironolaktónom, 

hoci jednoznačné a všeobecne akceptované 

klinické odporúčania zatiaľ neboli publikova-

né. Vo vývoji sa nachádza viacero sľubných 

liečiv, ktoré môžu priniesť prospech nielen 

pacientom s post-COVID-19 pľúcnou fibró-

zou, ale pri liečbe celého spektra difúznych 

intersticiálnych pľúcnych chorôb. 
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Tab. 3.  Potenciálni kandidáti na farmakologickú liečbu post-COVID-19 pľúcnej fibrózy (9, 18, 40, 41)
Liečivo Charakteristika
Spironolaktón Spironolaktón-dependentná up-regulácia adenozínového receptora A2A zohráva dôležitú úlohu v epiteliálno-mezenchýmovej 

premene. Spironolaktón môže ďalej modulovať prostredníctvom svojich receptorov aj tvorbu extracelulárnej matrix. 

Azitromycín Inhibícia proliferácie fibroblastov, zníženie tvorby kolagénu, zníženie tvorby TGFβ s ním indukovanej stimulácie profibrotických 
génov, inhibícia signálnych dráh PI3K/AKT a JAK/STAT s ich stimulačným účinkom na fibrotickú prestavbu.

Treamid Derivát kyseliny dikarboxylovej s protizápalovými a antifibrotickými účinkami. Potláča tvorbu a ukladanie kolagénu a stimu
luje regeneráciu endoteliálnych a epiteliálnych buniek. 

Deupirfenidón N-aryl derivát pirfenidónu. Predpoklad vyššej protizápalovej a antifibrotickej aktivity v porovnaní s pirfenidónom. 

Kolagén-polyvinylpyrolidón Širokospektrálna supresia cytokínovej búrky vrátane komplexného imunomodulačného účinku. Suprimuje tvorbu TGFβ.

Bovhyaluronidáza azoximér Hyaluronidáza s dlhodobým účinkom s antifibrotickými vlastnosťami vďaka narušeniu tvorby kolagénových vlákien a degradácii 
glykózaminoglykánov. 

Genisteín Izoflavón získaný zo sóje, ktorého štruktúra je blízka estrogénom (fytoestrogén). Genisteín potláča expresiu NF-κB a c-Myc 
a priamo indukuje proteíny inhibujúce bunkový cyklus. 

Tetrandrín Prírodný alkaloid získaný z rastliny Stephania tetrandra. Látka má širokospektrálny účinok na reaktívne formy kyslíka, vápnikové kanály 
a pochody závislé od kaspázy. Pri COVID-19 vykazuje protizápalové, antivírusové účinky a súčasne znižuje depozíciu kolagénu v pľúcach. 

Anluhuoxian Liečivo sa využíva v čínskej medicíne pri liečbe fibrózy pečene – potláča expresiu mRNA pre kolagén typu I a III, blokuje tvorbu 
matrixovej metaloproteinázy-1 a TGFβ. 

Stromálna vaskulárna frakcia 
buniek (cSVF)

Bunky cSVF pochádzajú z tukového tkaniva a predstavujú heterogénnu populáciu, ktorá má okrem protizápalového a imuno
modulačného taktiež aj regeneračné vlastnosti.  

Inhibítor chitotriozidázy OATD-01 Chitotriozidáza zvyšuje firbotickú odpoveď tkanív na TGFβ – preto sa ako sľubný cieľ javí jej blokáda. 

PRM-151 Rekombinantná forma sérového amyloidu P.

Pamrevlumab Protilátka proti CTGF (connective tissue growth factor).

GLPG1690 Autotaxín a inhibítor kyseliny lyzofosfatidovej.

Obr. 4.  Dynamika pľúcnych zmien v CT obraze u pacientky s ťažkým priebehom respiračnej formy COVID-19, u ktorej bola aplikovaná 5-mesačná liečba 
pirfenidónom v nadväznosti na hospitalizáciu pre akútnu fázu ochorenia (archív autorov)
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Výsledná kategória (A–D) vychádza 

z kombinácie nálezu pri objektívnych vy-

šetreniach (pozitívne nálezy v pravom stĺp-

ci) a subjektívnych symptómov (pozitívne 

nálezy v dolnom riadku). V prípade, že pa-

cient trpí aj v dôsledku extrapulmonálnych 

symptómov, tak sa uvedie navyše písmeno 

„E“. 

Významné patologické nálezy v rámci pa-

tologického hodnotenia: 

	� Funkčné vyšetrenie pľúc – difúzna kapa

cita pľúc (transfer faktor) – DLco < 80 % 

náležitých hodnôt. 

	� 6-minútový test chôdze – 6MWT – či iná 

fyzická záťaž založená na chôdzi či jed-

noduchom pohybe vedie k  poklesu satu

rácie kyslíka o > 4 % alebo pri absolútnom 

poklese pod 90 %. 

	� Patologické nálezy pri zobrazovacích vyše-

treniach pľúc: RTG (skiagram) hrudníka 

(prípadne CT/HRCT pľúc, ultrasonografia 

pľúc a iné.) nevysvetliteľné inak. Medzi 

typické nálezy patria opacity charakteru 

mliečneho skla (periférne, bilaterálne), 

konsolidácie parenchýmu pľúc s voľným 

bronchogramom, zhrubnutie interlobu

lárnych sept, crazy paving, fibrózne pruhy 

a  lineárne opacity, retikulácie, mierne 

zhrubnutie pleury a neveľké pleurálne 

výpotky. 
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