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

www.klinickafarmakologie.cz

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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POST-COVID-19 PLUCNA FIBROZA A MOZNOSTI JEJ LIECBY

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.



