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Pandémia vyvolana novym koronavirusom SARS-CoV-2 predstavuje globélnu hrozbu pre zdravie svetovej populacie. Naj¢astejsou
pricinou hospitalizacie kvoli ochoreniu COVID-19 je intersticidlna pneumadnia, ktord méze byt komplikovana rozvojom syndrému
akutnej respiracnej tiesne (ARDS). Sledovanie pacientov po prekonani pneuménie v désledku COVID-19 poukazuje na vyznamnu
redukciu difuznej kapacity pluc spojenu s fibrotickymi zmenami v plicnom parenchyme, ¢o sa odzrkadluje v ich nepriaznivej
progndze. Preto su dlhodobé néasledky ochorenia COVID-19 kluc¢ové. Rizikové faktory, histopatologické charakteristiky a preva-
lencia, ako aj manazment post-COVID-19 plucnej fibrozy su zatial nedostatocne objasnené. V nasom prehlade sa venujeme aj
patobiologickym mechanizmom a moznym prediktorom veducim k rozvoju fibrotickej prestavby pluc. Potencialne sa v terapii
moézu uplatnit antifibrotikd, dlhodobejsie lie¢ebné rezimy s kortikosteroidmi, iné protizdpalové a imunosupresivne lieky, spiro-
nolaktdn, azitromycin spolu s dalsimi inovativnymi liecivami vo vyvoji.

Klacové slova: SARS-CoV-2, intersticidlna pneumadnia, post-COVID-19 plucna fibréza, antifibrotika.

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.

Uvod

Pandémia COVID-19 vyvolana novym dru-
hom koronavirusu SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2), ktory bol
prvy krét izolovany v ¢inskom Wuhane (pro-
vincia Hubei) v decembri 2019 (1), je najvacsou
vyzvou z pohladu nielen verejného zdravia,
ale aj socidlnych ¢i ekonomickych dopadov
na svetovu populaciu. Svetova zdravotnic-
ka organizacia vyhlasila dia 30. januéra 2020

stav globalnej zdravotnickej nudze a 11. mar-
ca 2020 vyhlasila celosvetovu pandémiu (2, 3).
Ochoreniu podlahlo od zaciatku pandémie
vo svete viac ako 6,2 miliona obyvatelov (4)
a pocet obeti na Slovensku ¢oskoro prekroci
20 tisic (5).

Skusenost z redlnej praxe nam ukdzala, ze
klinické dopady ochorenia COVID-19 vykazuju
vysoku inter- a intra-individudlnu variabilitu,
ktora zavisi od mnozstva faktorov stvisiacich

s priebehom ochorenia a charakteristikami
pacienta. Hoci sa podarilo za obdobie od pre-
puknutia pandémie vdaka bezprecedentnej
snahe v oblasti vyskumu a vyvoja postupov
v oblasti prevencie a liecby dosiahnut velké
pokroky, mortalita v désledku COVID-19 je
stale neprijatelne vysoka, najméa v ohrozenych
skupinach obyvatelstva.

Ochorenie COVID-19 vedie k rozvoju celé-
ho spektra respira¢nych nasledkov s extrémne
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vysokou incidenciou pneumaénie a syndré-
mu akutnej respiracnej tiesne (6). Klucovy
vyznam v priebehu ochorenia ma u kazdého
jednotlivca kvalitativna a kvantitativna stranka
jeho imunitnej odpovede, ktord moéze viest
k efektivnejimunitnej odpovedi, ale aj k tniku
alebo neadekvétnej odpovedi. Nastupuje dy-
namicky stav s variabilnym imunofenotypom
v Case, kde sa prelina systémovy zapal (hyper-
cytokinémia) vystupriovany niekedy az do tzv.
cytokinovej burky a syndrému aktivovanych
makrofagov s imunoparalyzou zvysujucou na-
chylnost na sekundarne infek¢né komplikacie
(7). V nadvéznosti na akutnu fazu COVID-19 sa
totiz stretdvame okrem abnormalit s tenden-
ciou k spontannej regresii, ¢asto aj s chronic-
kym plicnym poskodenim, osobitne v oblasti
plicneho intersticia. Post-COVID-19 plticnu
fibrozu mozno charakterizovat ako pritom-
nost perzistujucich fibrotickych zmien vCT
obraze po prekonani akutnej fazy ocho-
renia, akymi st narusenie architektoniky
plac, parenchymatézne pruhy, opacity
charakteru mlie¢neho skla alebo retiku-
lacie, trakéné bronchiektazie a honeycom-
bing (tzv. obraz medovych plastov). Tieto
Strukturalne zmeny sa odrazaju spravidla
aj v poskodeni pltucnych funkcii (8).

Post-COVID-19 pltcna fibréza
Intersticidlne plucne abnormality v nad-
vdznosti na tazké postihnutie pltc roznej etio-
I6gie s rozvojom syndromu akutnej respirac-
nej tiesne (ARDS) su znamou komplikaciou uz
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 ukonceni hospi-
talizacie radiologicky potvrdili fibrotické zme-
ny v plucach rozneho rozsahu. Takéto nalezy
spolu s narusenymi plticnymi funkciami a do-
padom na zdravotny stav pretrvavali u casti
z nich aj po dvoch rokoch sledovania (10, 11).
Dokonca u 4 % pacientov vyustil tazky priebeh
virusovej pneumonie spésobenej SARS-CoV
do rozvoja pltcnej fibrozy, ktorej nasledky su
zretelné aj po 15 rokoch od primarnej infekcie
(12). V kontexte skusenosti s dopadom ne-
déavnych epidemickych vzplanuti vyvolanych
koronavirusmi SARS a MERS existuje predpo-
klad, ze aj tazka respiracnd forma ochorenia
COVID-19 moéze v citlivej skupine pacientov
viest k podobnym nasledkom (6).
Patofyziologické mechanizmy veduce
k rozvoju post-COVID-19 plucnej fibrozy su
pravdepodobne zaloZzené na neskorej auto-

imunitnej odpovedi spustenej infekciou SARS-
CoV-2 v prostredi cytokinovej (a oxidacnej!)
burky, dysreguléacie systému renin-angio-
tenzin-aldosterén a ventilatnym reZimom
indukovaného poskodenia pluc. Ako dalsi
prispievajuci faktor sa uplatriuju aj nozoko-
mialne, tzv. ventilatorové superinfekcie (9, 13).
Z celularnych elementov zohréavaju ulohu
najma makrofagy, bunky endotelu, alevoldrne
epitélie a fibroblasty pochadzajuce z epiteli-
alno-mezenchymovej premeny, poolu rezi-
dentnych plucnych fibroblastov a fibrocytov
prenikajucich z krvného rieciska. Cely proces
nadobuda charakteristiky abnormalnej repa-
rativnej odpovede pltc na multifaktoridlne
poskodenie s vytvorenim profibrotického pro-
stredia, ktoré podporuje narastajuca akumula-
cia celularnych a necelularnych strukturdlnych
elementov fibrotického tkaniva (fibroblastov,
myofibroblastov a extraceluldrnej matrix) —
obrazok 1 (8).

Priblizne u jednej tretiny pacientov je
mozné pozorovat pri prepusteni z nemocni-
ce po tazkom priebehu akutnej fazy COVID-19
fibrotické Iézie v plucach. U polovice z tej-
to skupiny pacientov nachddzame znizenie
difuznej kapacity pluc a asi u jednej stvrtiny
znizenie plucnych objemov - celkovej kapa-

Obr. 1. Mechanizmy a patogenéza intersticidlneho plicneho postihnutia ndsledkom infekcie SARS-CoV-2 (upravené podla 8)
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city pluc (14, 15). Iné prospektivne sledovanie
pacientov s potvrdenym ochorenim COVID-19,
ktori vyzadovali ambulantnu alebo Ustavnu
lie¢bu v koncovom zdravotnickom zariadeni,
ukazalo, Ze 42 % z nich malo aj po 60 dnoch
znizené plucne funkcie. Tieto abnormality
pretrvavali u 36 % pacientov aj po 100 droch.
Podiel pacientov so zniZzenou vitalnou kapa-
citou pluc a difiznou kapacitou plic po 100
dnoch predstavoval az 22 respektive 21 %
(16). Predovsetkym rédiologické abnormality
su velmi citlivym ukazovatelom odzrkadlu-
jucim aktudlny stav a dlhodobé postihnutie
plucnych funkcii (17). Preto maju vysetrenia
zalozené na lekarskom oziareni kli¢ovu ulo-
hu v identifikdcii intersticidlneho pliucneho
poskodenia aj v suvislosti s infekciou SARS-
CoV-2. Vysetrenie pliuc pocitacovou tomo-
grafiou (CT) prinasa Siroké spektrum nalezov,
ktoré prechadzaju vyvojom od akutnej fazy
infekcie az po neskoru patologicku prestavbu
pluc (tabul'ka 1). Takéto tomografické nale-
zy pri dlhodobom sledovani pacientov po
prekonani akutnej fazy COVID-19 spolahlivo
koreluju s funkénymi plicnymi abnormalitami
(tabul'ka 2). Napriek vysokému zachytu na
konci akutnej fazy COVID-19 vsak vo vacsi-
ne pripadov zrejme dochadza k regresii [ézii
v Case - s vynimkou tych, ktoré su prejavom
dokonanej ireverzibilnej fibrotickej prestav-
by (honeycombing, trakéné bronchiketazie)
(9). Casovy interval od prepuknutia pandé-
mie COVID-19 je sice zatial kratky, ale vSetko
nasvedcuje tomu, Ze post-COVID-19 plucna
fibréza bude komplikaciou 2-6 % pripadov
stredne tazkého a tazkého priebehu COVID-19,
¢o predstavuje v rozvinutych krajinach preva-
lenciu priblizne 30-ndsobne vyssiu ako pri
typickom modelovom ochoreni, idiopatic-
kej pltucnej fibréze (18). Takyto predpoklad
je plne odévodneny aj na zéklade databazy
pocetnych studii, ktoré sledovali pacientov
s roznymi respira¢nymi infekciami (chripka,
atypické pneumanie), ktoré potvrdili zretelnu
suvislost medzi virusom navodenym poskode-
nim plucneho tkaniva a rozvojom aberantnej
zépalovej odpovede s tvorbou perzistujucich
|ézii fibrotického charakteru (19).

Viaceré klinické a laboratérne charakte-
ristiky v priebehu akutnej fazy ochorenia sa
prejavili ako potencialne rizikové faktory pre
vyvoj post-COVID-19 plucne;j fibrézy (20). Zo
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Tab. 1. Rddiologické ndlezy privysetreni pltic pocitacovou tomografiou u pacienta s plticnou formou

ochorenia COVID-19 (upravené podla 8)

Akutna infekcia

Post-akutna faza ochorenia

Opacity charakteru mlie¢neho skla

Retikuldrne opacity

Konsolidacia parenchymu

Crazy paving (formacie mlie¢neho skla superimpo-
nované nad oblastami so zhrubnutymi inter- a intralo-
buldrnymi septami, Halo signs (konsolidacie obklicené
forméciami mlie¢neho skla)

Reverse halo signs (centralna opacita charakteru mlie¢-
neho skla netiplne obkrizena denznejsou konsolida-
ciou)

Noduldrne opacity

Kavitacie

Pleurdlny vypotok

Zvacsenie lymfatickych uzlin

Narusenie architektoniky plic

Trakéné parenchymové pruhy
Bronchioloektazie

Retikuldrne opacity

Opacity charakteru mlie¢neho skla
Mozaikovéa atenudcia

Honeycombing (obraz medovych plastov)

Tab. 2. Funkcné atomografické abnormality u pacientov s post-COVID-19 plticnou fibrézou (upravené

podla 6)

Post-COVID-19 pltcna fibroza

Plicne funkcie

Tolerancia fyzickej zataze

Nalezy pri CT pltc

DLCO V¥
TLC W VO, v
FEV, N 6MWD

ZniZenie zatazovej kapacity

Narusenie architektnoniky pluc,
parenchymové pruhy, trakéné
bronchiektazie, retikularne
opacity, mozaikova atenudcia,
honeycombing

DLCO - difdzna kapacita pltc pre oxid uholnaty; TLC — celkovd kapacita pltc; FEV, — objem za prvd sekundu Usil-

ného vydychu; VO, - vrcholovd spotreba kyslika; 6MWD ~

sérovych biomarkerov by sa najma v neskor-
Sej faze infekcie SARS-CoV-2 mohli uplatnit
niektoré interleukiny (IL-1, IL-6, IL-10), profib-
rotické mediatory (TGFp) alebo glykoprotein
podobny mucinu Krebs von den Lungen 6
(KL-6) signalizujuci poskodenie pltucnych epi-
telidlnych buniek a dobre korelujlci s rozsa-
hom radiologickych zmien (21). Z klinickych
a demografickych charakteristik predstavuju
vyssie riziko muzské pohlavie, vyssi vek, aktiv-
ne faj¢enie, komorbidity (kardiovaskularne,
metabolické diabetes, plicne - predchadza-
juce ochorenie postihujuce plicne intersti-
cium), pretrvavajuca dychavi¢nost, dlzka hos-
pitalizacie najma s potrebou intenzivnej sta-
rostlivosti, potreba HFNV alebo mechanickej
ventila¢nej podpory, rozvoj ARDS, zadvaznost
akutnej infekcie a systémového zapalu (8).
Z mnozstva observa¢nych kohortovych studii
venovanej tejto problematike mozno identi-
fikovat dalsie potencialne rizikové faktory vo
vztahu k fibrotickej prestavbe pluc pri infekcii
SARS-CoV-2 tykajuce sa priebehu choroby
(dIhsie trvajuca horucka pred hospitalizaciou)
alebo dalsie biomarkery ziskané analyzou krvi
(leukocytdza a neutrofilia, lymfopénia, vyso-
ky pomer neutrofilov k lymfocytom, vysoka
hladina D-dimérov, laktat-dehydrogenazy
apod.) (22).
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6-mindtovy test chodze

Starostlivost o pacienta
s respira¢nymi nasledkami po
akutnej faze ochorenia COVID-19
Dopad dlhodobych nasledkov ochore-
nia COVID-19 na respiracny systém viedol
Slovensku pneumologicku a ftizeologicku
spolocnost Slovenskej lekarskej spolo¢nosti
(SPFS) k vypracovaniu odporucania tykajuceho
sa manazmentu respira¢nych nasledkov ocho-
renia COVID-19 pre vieobecni ambulantnu
zdravotnu starostlivost a Specializovanu am-
bulantnu zdravotnu starostlivost v medicin-
skom odbore pneumoldgia a ftizeoldgia (23).
Cielom tohoto pozi¢ného dokumentu bolo
vytvorit podmienky na poskytovanie ucinnej,
bezpecnej a ndkladovo efektivnej liecby pre
pacientov po prekonani akutnej fazy ochore-
nia COVID-19. Dokument sa venuje organizacii
starostlivosti o pacienta po tazkom priebehu
inicidlnej fazy ochorenia (obrazok 2), zhodno-
teniu zavaznosti stavu v jednotlivych okruhoch,
ako aj rozhodovaciemu algoritmu pri indikacii
funkenych vysetreni pluc. Pre lepsie uchopenie
a prehladnost cesty pacienta s post-COVID-19
syndrémom s respiracnymi prejavmi zaviedla
SPFS klasifikaciu po vzore stratifikacnej schémy
odporuanej Ceskou pneumologickou a ftizeo-
logickou spole¢nosti Ceské Iékaiské spole¢nosti
Jana Evangelisty Purkyné (24).
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Obr. 2. Organizdcia starostlivosti o pacienta po tazkom priebehu COVID-19 s respiracnym postihnutim (23)
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Jedna sa o jednoduchy néstroj, ktory
zdiela zakladnu filozofiu napriklad so strati-
fika¢nou / klasifikacnou schémou Chronickej
obstrukénej choroby pluc podla iniciativy
GOLD (obrazok 3).

Na tomto mieste vsak musime zddraznit
jeden dolezity aspekt: najlepsou prevenciou
post-COVID-19 plucnej fibrozy respektive
inych foriem dlhodobého postihnutia plic po
ochoreni COVID-19je % prvom rade prevencia
oc¢kovanim) a v€asna ucinna liecba v zavis-
losti od stadia ochorenia, v sulade s najno-
vsim stavom poznatkov overenych medicinou
zalozenou na dokazoch (25, 26, 27). Aj to je
dovod, pre ktory SPFS na svojej webovej stran-
ke a v printovej forme pravidelne aktualizuje
navrhy klinického manazmentu s dérazom na
farmakoterapiu (28).

V sti¢asnosti neexistuje jednoznacny kon-
senzus ohladne lie¢by pacienta s intersticial-
nym pldcnym postihnutim alebo post-CO-
VID-19 plucnou fibrézou. Systémové kortikoidy
modzeme povazovat za lahko dostupné lieciva
s univerzalnym protizadpalovym a imunomo-
dula¢nym ucinkom a dobre znamym bezpec-
nostnym profilom, ktoré preukézali uzito¢nost
pri viacerych intersticialnych plucnych ocho-

reniach per se (napriklad pri kryptogénnej
organizujucej sa pneumonii, hypersenzitivnej
pneumonitide v akdtnom Stadiu, niektorych
formach tzv. celularnych nespecifickych inter-
sticialnych pneuménii a pod.). Ukazalo sa, ze
kortikoidy mo6zu spomalit progresiu plicnej
fibrozy prostrednictvom zvysenia hladiny kal-
veolinu-1 za sucasnej redukcie hladin TNFa,
TGF( a PDGF (platelet-derived growth factor)
(29). Existuju rézne pristupy v oblasti kortiko-
terapie v kontexte fibrotického postihnutia pri
COVID-19. Cast odbornikov zaujima vy&kavaci
postoj bez aktivnej liecby, ini pristupuju k poda-
vaniu kortikoidov u pacientov s perzistujicou
hypoxémiou po dobu tyzdnov az mesiacov
(30), alebo sa priklanaju ku véasnej lie¢be vy-
sokymi davkami kortikoidov (13). Pretrvavajuce
respiracné zlyhanie viac ako 3 tyzdne od pre-
puknutia COVID-19 m6ze ustupit aj po pulznej
intravendznej kortikoterapii (31). Ako je zrej-
mé, klinickd prax priniesla r6zne pristupy. Bez
ohladu na stratégiu vsak musime pripustit, ze
klinické data podporujuce liecbu kortikoidmi
u pacientov s intersticidlnymi plicnymi zme-
namiv doésledku ochorenia COVID-19 existuju,
hoci pochddzaju z mnozstva rozne dizajnova-
nych klinickych studii. Pozornost si z ostatného
obdobia zasluzia najma dve publikované prace.
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Obr. 3. Kombinovand patologicko-funkénd kla-
sifikdcia u pacientov s post-COVID-19 syndrémom
s respiracnym postihnutim (39)
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a bezpecnost liecby systémovymi kortikoidmi
po ukonceni hospitalizacie u symptomatickych
pacientov s verifikovanou pneumonitidou pri
infekcii SARS-CoV-2. Pacienti uzivali prednizén
v maximalnej inicidlnej davke 0,5mg/kg te-
lesnej hmotnosti (priemer na zaciatku 26,6 mg/
den) s rychlou detrakénou schémou pocas 3-4
tyzdnov v zavislosti od lokalneho protokolu
vyuzivaného pri organizujucich sa pneumo-

niach. Popri signifikantnom klinickom a ra-
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diologickom zlepseni doslo ku relativnemu
narastu difuznej kapacity pluc u liecenych pa-
cientov o 31,6 % a Usilnej vitalnej kapacity pluc
096 % (13). Do inej, investigdtorom iniciovanej
open-label randomizovanej klinickej Studie
(publikovanej zatial vo forme tzv. Research
Letter) vstupilo 130 pacientov, ktori boli 3-8
tyzdnov po prepuknuti ochorenia COVID-19 dy-
chavi¢ni's prejavmi manifestnej alebo latentnej
respiracnej insuficiencie a s intersticidlnymi ab-
normalitami postihujucimiaspon 20 % plucne-
ho parenchymu pri CT vy3etreni. U¢astnici boli
zaradeni do dvoch skupin liSiacich sa davkova-
nim prednizénu. Tzv. vysoko-davkova skupina
uzivala 40 mg prednizénu denne 1. tyzden,
30mg denne 2. tyzdenr, 20mg denne dalsie
dva tyzdne a nakoniec 10 mg denne zaverec-
né 2 tyzdne. Druha, nizko-davkova skupina
uzivala rovnako dlht dobu (6 tyzdnov) 10 mg
prednizénu denne. Medzi obidvomi skupina-
mi sa neprejavil Statisticky vyznamny rozdiel
v podiele pacientov s ¢iasto¢nou/kompletnou
rddiologickou regresiou nalezu, v zmenach
funkcnych plicnych parametrov (Usilnd vitdlna
kapacita pluc), oxygendcie alebo stupria dycha-
vi¢nosti. Obidve skupiny vyznamne profitovali
vo vsetkych vyssie uvedenych primarnych aj
sekundarnych cieloch (32). Pre klinickd prax
ztoho vyplyva zaver, Ze kratkodob4 liecba sys-
témovymi kortikoidmi méze byt cestou k rych-
lejSiemu zotaveniu po tazkom priebehu akutnej
fazy COVID-19 s dokumentovanymi pltcnymi
nésledkami pri zobrazovacich a funkénych vy-
Setreniach pluc. Volba davkovacej schémy bu-
de zrejme zalozend na principe individualneho
pristupu so zhodnotenim aktudlneho klinické-
ho stavu, rizik sprevadzajucich kortikoterapiu
a sprievodnych komorbidit.

Postavenie dvoch v sucasnosti registro-
vanych antifibrotiik (pirfenidonu a nintedani-
bu) je potvrdené nielen v lie¢be idiopatickej
pltucnej fibrézy, ale svoju Uc¢innost preukazali
aj pri progresivne fibrotizujucich intersticial-
nych plicnych chorobach réznej etioldgie
(33, 34). Hoci tieto antifibrotika posobia réz-
nymi mechanizmami, ich klinickd uc¢innost
sa javi ako porovnatelna, a v priebehu liecby
spomaluju progresiu poklesu plicnych funkcii
priblizne o polovicu a priemerne predIzuju
zivot pacientov s idiopatickou plucnou fib-
rézou o 2,5 roka (6). Predovietkym univerzal-
ny Sirokospektralny zédsah do patobiolégie
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rozvoja fibrotickej prestavby pluc ich pasuje
do postavenia velmi sflubnych liekov aj pre
pacientov s post-COVID-19 plicnou fibrézou.
Antifibroticky ucinok nintedanibu je spojeny
sinhibiciou pro-fibrotickych mediatorov aky-
mi su PDGF (platelet-derived growth factor),
FGF (fibroblast growth factor), VEGF (vascular
endothelial growth factor) a TGF. Potlacenie
profibrotickej signalizacie vedie ku ziaducej
inhibicii migracie, proliferacie a diferenciacie
fibroblastov a myofibroblastov spojené so
znizenim tvorby extraceluldrnej matrix (35).
Pirfenidon je mala molekula s viacerymi nie
dosial'objasnenymi mechanizmami v regulacii
profibrotickych a prozapalovych cytokino-
vych kaskad, ktorymi inhibuje popri aktivacii
fibroblastov aj syntézu kolagénu a signalizaciu
sprostredkovanu centralnym profibrotickym
medidtorom TGFf (36). Post-COVID-19 plucna
fibréza zdiela s idiopatickou plucnou fibré-
zou viaceré spolo¢né patomechanizmy (37),
a preto je vyuzitie obidvoch dostupnych an-
tifibrotik jednou z najdiskutovanejsich tém.
V sucasnosti prebiehaju na celom svete pocet-
né klinické skusania overujuce ucinnost a bez-
pecnost nintedanibu a pirfenidénu v roznych
klinickych scenaroch v suvislosti s plicnou for-
mou ochorenia COVID-19, vacsinou v rizikovej
skupine s o¢akdvanim progresie fibrotickych
zmien v plicach u symptomatickych pacien-
tov. Cielom je dosiahnut regresiu lézii v ra-
diologickom obraze, zlepsit plucne funkéné
parametre, zatazovu kapacitu, kvalitu Zivota,
stupen dychavi¢nosti, ako aj dokazat prospech
v oblasti sekundarnych a explorativnych uka-
zovatelov (18).

Overenie uUcinnosti a bezpecnosti pir-
fenidénu v podmienkach tazkého ARDS
v suvislosti s ochorenim COVID-19 alebo fi-
brotického postihnutia plic po prekonanej
COVID-19 pneum6dnii je momentélne cielom
troch klinickych vyskumov registrovanych
v databaze clinicaltrials.gov (38). Kazuistické
skusenosti s liecbou pirfenidbnom sme zis-
kali aj na naSom pracovisku Kliniky pneumo-
l6gie, ftizeoldgie a funkénej diagnostiky LF
SZU a Univerzitnej nemocnice Bratislava. Po
5-mesacnej liecbe prifenidénom v Standard-
nom dévkovani (2403 mg/deri) sme u 63-ro¢-
nej pacientky inicidlne hospitalizovanej pre
tazka pneumoniu pri potvrdenom ochoreni

COVID-19 sprevddzanom tazkou hypoxemic-
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kou respiracnou insuficienciou vyzadujucou
nenivazivnu ventildciu zaznamenali signifi-
kantny Ustup intersticialnych plucnych ab-
normalit v CT obraze. Tento priaznivy vyvoj
zaznamenany pri zobrazovacich vysetreniach
sprevadzala aj normalizacia v artériovych
krvnych plynoch, regresia restrikénej venti-
la¢nej poruchy a vzostup difuznej kapacity
pluc (transfer faktor) do pasma lahkej redukcie
(Obrazok 4).

Vzhladom na hroziacu pandémiu post-
-COVID-19 plucnej fibrézy nadvazujicu na
pretrvavajucu vysoku incidenciu a prevalen-
ciu ochorenia COVID-19, sa v ramci vyskumu
a vyvoja venuje pozornost celému spektru
réznych potencialnych lieciv, ktorych prehlad
uvadzame v tabulke 3.

Zaver

Pandémia sp6sobena infekciou SARS-
CoV-2 predstavuje stale jednu z najvacsich
hrozieb pre zdravotny stav svetovej popu-
lacie. Okrem skutoc¢nosti, ze COVID-19 konci
Casto s obrazom tazkej pneumonie a ARDS,
aj po prekonani akutnej fazy choroby trpi
znac¢nd cast pacientov kvoli dlhodobym
plicnym nasledkom. Obavy budi predov-
Setkym post-COVID-19 plucna fibroza, ktora
uz dnes predstavuje nezanedbatelny zdroj
morbidity a mortality. Hoci zatial nie je jas-
né, ¢i sa bude jednat o dalSie progresivne
fibrotizujuce difuzne intersticidlne plucne
ochorenie, vyskum v oblasti prevencie a lie¢-
by tejto komplikacie COVID-19 napreduje.
Odborné medicinske spolo¢nosti v celom
svete, SPFS nevynimajuc, pripravili klinické
odporucania predovietkym venované ma-
nazmentu a ceste pacienta s podozrenim
alebo s potvrdenim intersticialnych plicnych
abnormalit v nadvaznosti na infekciu SARS-
CoV-2. Okrem primérnej a sekundérnej pre-
vencie (vakcindcia, lie¢ba pocas akutnej fazy
choroby) prichddza z farmakoterapeutickych
modalit do uvahy liecba systémovymi korti-
koidmi, antifibrotikami a spironolakténom,
hocijednoznacné a vseobecne akceptované
klinické odportcania zatial neboli publikova-
né. Vo vyvoji sa nachadza viacero slubnych
lieciv, ktoré mozu priniest prospech nielen
pacientom s post-COVID-19 plucnou fibro-
zou, ale pri liecbe celého spektra difuznych
intersticiadlnych plicnych choréb.
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Obr. 4. Dynamika plticnych zmien v CT obraze u pacientky s tazkym priebehom respiracnej formy COVID-19, u ktorej bola aplikovand 5-mesacnd liecba
pirfenidénom v nadvéznosti na hospitalizdciu pre akdtnu fdzu ochorenia (archiv autorov)
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Tab. 3. Potencidini kandiddti na farmakologickd liecbu post-COVID-19 plticnej fibrézy (9, 18, 40, 41)

Liecivo Charakteristika

Spironolaktén Spironolakton-dependentnd up-reguldcia adenozinového receptora A2A zohrédva délezitl tlohu v epitelidino-mezenchymovej
premene. Spironolaktdn moéze dalej modulovat prostrednictvom svojich receptorov aj tvorbu extraceluldrnej matrix.

Azitromycin Inhibicia proliferacie fibroblastov, znizenie tvorby kolagénu, znizenie tvorby TGFf s nim indukovanej stimulacie profibrotickych
génoy, inhibicia signalnych drah PI3K/AKT a JAK/STAT s ich stimulacnym tGcinkom na fibroticku prestavbu.

Treamid Derivat kyseliny dikarboxylovej s protizdpalovymi a antifibrotickymi Gcinkami. Potlaca tvorbu a ukladanie kolagénu a stimu-
luje regeneraciu endotelidlnych a epitelidlnych buniek.

Deupirfenidon N-aryl derivét pirfenidonu. Predpoklad vyssej protizdpalovej a antifibrotickej aktivity v porovnani s pirfenidénom.

Kolagén-polyvinylpyrolidon Sirokospektrélna supresia cytokinovej burky vratane komplexného imunomodula¢ného Geinku. Suprimuje tvorbu TGFR.

Bovhyaluronidaza azoximér Hyaluroniddza s dlhodobym tcinkom s antifibrotickymi vlastnostami vdaka naruseniu tvorby kolagénovych vidkien a degradécii
glykézaminoglykanov.

Genistein Izoflavon ziskany zo séje, ktorého Struktura je blizka estrogénom (fytoestrogén). Genistein potlaca expresiu NF-kB a c-Myc
a priamo indukuje proteiny inhibujuce bunkovy cyklus.

Tetrandrin Prirodny alkaloid ziskany z rastliny Stephania tetrandra. Latka ma Sirokospektralny Gcinok na reaktivne formy kyslika, vapnikové kanaly
apochody zavislé od kaspézy. Pri COVID-19 vykazuje protizapalové, antivirusové Ucinky a sticasne znizuje depoziciu kolagénu v plticach.

Anluhuoxian Liecivo sa vyuziva v ¢inskej medicine priliecbe fibrézy pecene — potléca expresiu mRNA pre kolagén typu | a lll, blokuje tvorbu
matrixovej metaloproteindzy-1 a TGF{.

Stromalna vaskularna frakcia Bunky cSVF pochddzaju z tukového tkaniva a predstavuju heterogénnu populéciu, ktord ma okrem protizapalového aimuno-

buniek (cSVF) modulacného taktiez aj regeneracné vlastnosti.

Inhibitor chitotriozidazy OATD-01 | Chitotriozidaza zvysuje firbotick odpoved tkaniv na TGF@ — preto sa ako slubny ciel javi jej blokada.

PRM-151 Rekombinantnd forma sérového amyloidu P.

Pamrevliumab Protilatka proti CTGF (connective tissue growth factor).

GLPG1690 Autotaxin a inhibitor kyseliny lyzofosfatidovej.
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Vyslednd kategodria (A-D) vychadza
z kombinécie nédlezu pri objektivnych vy-
$etreniach (pozitivne nalezy v pravom stip-
ci) a subjektivnych symptémov (pozitivne
nalezy v dolnom riadku). V pripade, Ze pa-
cient trpi aj v dosledku extrapulmondlnych
symptomov, tak sa uvedie navyse pismeno
JE"

Vyznamné patologické nalezy v rdmci pa-
tologického hodnotenia:
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