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Ochorenie COVID-19 sposobené

koronavirusom SARS-CoV-2

Az do konca roku 2019 bolo znamych Sest’ rodov RNA virusov, tzv. koronavirusov (CoV), ktoré
zvycajne spdsobuji ochorenie dychacich ciest u l'udi. Styri z nich sa doteraz vyskytli v celom
svete len na urcitom tzemi a sposobili ochorenia o nieco tazsie ako bezné prechladnutie. DalSie
dva rody koronavirusov vsak vyvolali celosvetové obavy, ked’ jeden z nich spdsobil v roku 2002
tazky akutny respiracny syndrom SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) a d'alsi o 10
rokov neskor respiracny syndrom na Strednom vychode MERS (Middle East Respiratory
Syndrome) (1). Data Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) uvadzaju, ze SARS-CoV
infikoval vo svete viac ako 8 000 l'udi a Umrtnost’ bola zhruba 10 %. Najviac postihnutou
krajinou bola Cina (2). V pripade syndrému MERS sa od roku 2012 vyskytlo priblizne 2 500
pripadov ochorenia. Najvacsie ohniska boli v Saudskej Arabii, Spojenych arabskych emiratoch
a Korejskej republike. Aj ked’ pocet pripadov s MERS-CoV bol v tom case nizky, imrtnost’ je
priblizne 35 %. Vd'aka tomu je tento virus jednym z najsmrtel'nejsSich 'udskych patogénov (3).

V decembri 2019 sa objavil novy l'udsky koronavirus, ktory sa rychlo Siri po celom svete a ma
vyssSiu smrtnost’ ako endemické koronavirusy, hoci nie na Urovni SARS-CoV alebo MERS-CoV.
Virus bol povodne pomenovany 2019-nCoV (2019 novel coronavirus), no v sucasnosti sa
nazyva tazky akdtny respiracny syndrom koronavirus 2 (SARS-CoV-2) a sposobuje ochorenie
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) (1). V ¢ase pisania tohto ¢lanku bolo potvrdenych viac
ako 860 000 pripadov a doslo k viac ako 42 000 umrtiam (data k 1. aprilu 2020 08:38 h) (4).
Umrtnost’ teda predstavuje 4,9 %.

Informacie tykajlce sa Udajov o vzniku Sirenia koronavirusu SARS-CoV-2 nie su doposial
jednoznacné. Prvé pripady boli zaznamenané v cCinskej provincii Hubei, v meste Wuhan.
Naznaceny bol prenos z trhu s morskymi plodmi Huanan, na ktorom sa predavaju ryby, ako aj
cely rad masa z réznych zvierat, vratane netopierov, hadov a Supinavcov, a aj zivé zvierata

(5). Gendmova sekvencia virusu SARS-CoV-2 preukazala 96,2 % identitu s virusom izolovanym




z netopiera (RaTG13) a 79,5% identitu so SARS-CoV, ¢o mdze naznacovat, ze novy l'udsky
patogén pochadza z netopierov (6). Iné studie nevylucuju suvislost’ so Supinavcami vzhl'adom
na ich vysokd gendmovl podobnost’ (7). Prave Supinavec je oznacovany ako potencialny
medzihostitel’ (1), avSak iné publikacie uvadzaju, Ze koronavirus bol prenasany na ludi
prostrednictvom doteraz neznamych sprostredkujucich zvierat (6, 8, 9). Na jednoznacné
objasnenie povodu SARS-CoV-2 je vSak potrebné d'alSie dokladné skimanie. Prestizny lekarsky
Casopis The Lancet publikoval rozsiahle zhrnutie symptémov popisanych u prvych cinskych

pacientov infikovanych tymto koronavirusom, pricom Uplne prvy identifikovany pacient sa

nenakazil na trhu, ¢o naznacuje, Ze virus mohol pochadzat’ z inych zdrojov a byt’ prepraveny
na trh (10).

Infekcia SARS-CoV-2 méze prebiehat’
asymptomaticky alebo m6ze mat’ za
nasledok mierne az tazké ochorenie
COVID-19 (11). V sUcasnosti su
zname dve hlavné cesty prenosu tohto
ochorenia: kvapdckami, kontaktom a
s vysokou pravdepodobnostou aj
aerosolom. Pod prenosom
kvapOckami sa rozumie prehltnutie
alebo vdychnutie kvapiek, vylucenych

infikovanou osobou pri  kaslani,

Obrazok 1: Patogén koronavirusu SARS-CoV-2. kychani a komunikacii, osobami v ich

Zdroj: Pixabay tesnej blizkosti. K prenosu kontaktom
moZze dojst, ked' sa zdravy jedinec dotkne virusom kontaminovaného povrchu alebo predmetu
a nasledne sa dotkne Ust, nosa alebo oci. Prenos aerosdlom sa moze vyskytnut/, ked’ sa kvapky
zmieSaju so vzduchom, ¢im sa vytvoria aerosdly, ktoré vo vysokom mnozstve v relativne

uzavretom prostredi mézu byt vdychnuté do pl'tiic a spbsobit’ ich infekciu (12).

Medzi priznaky ochorenia COVID-19 patri zvycajne horucka, kasel, bolesti v krku, bolest
svalov, dychavicnost, Unava, nevolnost a u malej populacie pacientov sa objavili aj
gastrointestinalne symptdmy ako je bolest’ brucha, hnacka, vracanie alebo strata ¢uchu a chuti.
pacientov s vaznymi chronickymi ochoreniami alebo znizenou imunitou) sa moze vyvinat
zavazna pneumonia, syndrom akutnej respiracnej tiesne az syndrédm multiorganovej

dysfunkcie. U pacientov dominuju respiracné priznaky, nakolko sStudie identifikovali




angiotenzin konvertujuci enzym 2 (ACE2) ako receptor, prostrednictvom ktorého virus vstupuje

do l'udskych buniek (12, 13) a nachadza sa aj v pl'iGcnom epiteli.

Inkubacna doba infekcie sa pohybuje od 2 do 14 dni. Viaceré analyzy naznadili priemernu
inkubacnl dobu ako 5,1 dna. U 97,5 % l'udi, u ktorych sa prejavili priznaky ochorenia COVID-
19, sa tak stalo do 11,5 dna od nakazenia (10), ¢im sa zavedenie 14-dnovej karantény potvrdilo

ako opodstatnené.

V stvislosti s ochorenim spdsobenym novym koronavirusom 2019-nCoV Siriacim sa z Ciny
vyhlasil krizovy vybor WHO dnia 30. januara 2020 stav globalnej zdravotnej nidze. Za tento
stav oznacuje WHO situacie ¢i nakazy, ktoré sa mozu Sirit’ aj do inych krajin a tento typ udalosti

si vyzaduje koordinovani medzinarodnu spolupracu (14).

Ochorenie koronavirusom SARS-CoV-2 sa na Slovensku zaznamenalo 6. marca 2020, kedy bol
potvrdeny prvy pripad v Bratislavskom kraji. Pocet infikovanych osob postupne stupa. K 31.
marcu bolo potvrdenych 363 pripadov. Celkovy pocet vylieCenych osob je 3, celkovy pocet
amrti je 0. (4, 15)

Prevencia infekcie koronavirusom zahffia niekolko zakladnych opatreni, ktoré su Gcinné pri

kvap6ckovych infekciach, akym je aj COVID-19. Medzi tieto opatrenia patri:

e dokladné umyvanie rdk mydlom a vodou alebo prostriedkom na baze alkoholu,
najmenej po dobu 20 sekdnd,

e nosenie tvarovych rasok,

e dezinfekcia povrchov,

e vyhybanie sa blizkemu kontaktu s 'ud'mi a dodrziavanie dostatocnej vzdialenosti,

e pouzivanie jednorazovych papierovych vreckoviek pri kychani a kaslani a ich nasledné
zahodenie, pripadne kychanie a kasl'anie do laktovej jamky, nie do dlane,

e vyhybanie sa miestam s vySSou koncentraciou l'udi,

e karanténne opatrenia a obmedzenia pohybu 0s0b, s dorazom na najrizikovejsiu starsiu

populaciu (16).

Virus SARS-CoV-2 sa Siri rychlejSie ako dva predchadzajlce typy, koronavirus SARS-CoV a
MERS-CoV, ale podla aktualnych dat ma nizSiu Umrtnost’. Globalny rozsah a dopady tejto novej
pandémie v sucasnosti nie sU presne zname a celkové Cisla nakazenych jedincov i miera

umrtnosti je zatial’ iba orientacna.




Referencie

o kW

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

Weston S, Frieman MB. 2020. COVID-19: knowns, unknowns, and questions. mSphere 5:€00203-20.
https://doi.org/10.1128/mSphere.00203-20

de Wit, E., van Doremalen, N., Falzarano, D. et al. SARS and MERS: recent insights into emerging coronaviruses. Nat Rev
Microbiol 14, 523-534 (2016). https://doi.org/10.1038/nrmicro.2016.81

Middle East respiratory syndrome coronavirus (MERS-CoV). WHO Nov 2019

COVID-19 CORONAVIRUS PANDEMIC. Worldometer. Apr 01, 2020, 08:38 GMT

Coronavirus explained: All your questions about COVID-19 answered. CNET. Mar 24, 2020 10:21 PM

Zhang T, Wu Q, Zhang Z. Probable Pangolin Origin of SARS-CoV-2 Associated with the COVID-19 Outbreak [published
online ahead of print, 2020 Mar 13]. Curr Biol. 2020;50960-9822(20)30360-2. doi:10.1016/j.cub.2020.03.022

Guo YR, Cao QD, Hong ZS, et al. The origin, transmission and clinical therapies on coronavirus disease 2019 (COVID-19)
outbreak - an update on the status. Mil Med Res. 2020;7(1):11. Published 2020 Mar 13. doi:10.1186/s40779-020-00240-0
Singhal T. A Review of Coronavirus Disease-2019 (COVID-19). Indian J Pediatr. 2020;87(4):281-286. doi:10.1007/s12098-
020-03263-6

Gralinski LE, Menachery VD. Return of the Coronavirus: 2019-nCoV. Viruses. 2020;12(2):135. Published 2020 Jan 24.
doi:10.3390/v12020135

Huang C, Wang Y, Li X, et al. Clinical features of patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China [published
correction appears in Lancet. 2020 Jan 30;:]. Lancet. 2020;395(10223):497-506. doi:10.1016/S0140-6736(20)30183-5
Lauer SA, Grantz KH, Bi Q, et al. The Incubation Period of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) From Publicly Reported
Confirmed Cases: Estimation and Application [published online ahead of print, 2020 Mar 10]. Ann Intern Med. 2020;M20-
0504. doi:10.7326/M20-0504

Adhikari SP, Meng S, Wu YJ, et al. Epidemiology, causes, clinical manifestation and diagnosis, prevention and control of

coronavirus disease (COVID-19) during the early outbreak period: a scoping review. Infect Dis Poverty. 2020;9(1):29.
Published 2020 Mar 17. doi:10.1186/s40249-020-00646-x

Wan Y, Shang J, Graham R et al. Receptor recognition by the novel coronavirus fromWuhan: ananalysis based on decade-
long structural studies of SARS coronavirus. J Virol 2020. 94:e00127-20. https://doi.org/10.1128/IV1.00127-20

Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S et al. SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by
a Clinically Proven Protease Inhibitor. Cell 2020. pii: S0092-8674(20)30229-4. https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052
WHO vyhlasila pre novy koronavirus 2019-nCoV stav globélnej zdravotnej nlidze. UVZSR. Jan 31 2020 2:56 PM

Aktuélny vyskyt COVID-19 na Slovensku. UVZSR. Mar 31 2020

Letaky - COVID-19. UVZSR. Mar 17 2020.



https://doi.org/10.1128/mSphere.00203-20
https://doi.org/10.1038/nrmicro.2016.81
https://www.who.int/emergencies/mers-cov/en/
https://www.cnet.com/how-to/coronavirus-explained-all-your-questions-about-covid-19-answered/
https://doi.org/10.1128/JVI.00127-20
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052
http://www.uvzsr.sk/index.php?option=com_content&view=article&id=4025:who-vyhlasila-pre-novy-koronavirus-2019-ncov-stav-globalnej-zdravotnej-nudze&catid=250:koronavirus-2019-ncov&Itemid=153
http://www.uvzsr.sk/index.php?option=com_content&view=article&id=4105:-letaky-covid-19&catid=250:koronavirus-2019-ncov&Itemid=153

COVID-19 a antihypertenziva posobiace

na renin-angiotenzinovy systém

Farmakologia

Medzi lieCiva Siroko pouzivané na lieCbu hypertenzie a inych srdcovych ochoreni v klinickej
praxi patria aj tie, ktoré pdsobia na tzv. renin-angiotenzinovy systém (RAS). Ide o kriticky
neuroendokrinny regulacny komplex, ktory svojou cinnostou ovplyviiuje objem krvi a
vaskularny odpor v 'udskom tele a deregulacia tohto systému vyznamne prispieva k rozvoju

kardiovaskularnych (1) a renalnych ochoreni.
Patria sem nasledujlce skupiny lieciv:

e inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACEi)
e antagonisty receptora angiotenzinu II (ARB)

ACEi (nazov lieCiva obvykle zakonceny ,pril*, napr. ramipril) su lieky, ktorych mechanizmus
Ucinku spociva v tom, Ze brania enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE) tvorit’ angiotenzin

II, vazokonstrikény hormdn, ktorého Gcinkom sa v tele zvysSuje krvny tlak.

ARB (ndzov lie¢iva obvykle zakonéeny ,sartan", napr. valsartan) su lieky, ktorych
mechanizmus Ucinku spociva v tom, Ze blokuju pristup a tak pésobenie angiotenzinu II na jeho

receptoroch, ¢im zabranuju vazokonstrikcii a zvySeniu krvného tlaku.

ACE existuje v dvoch homologickych formach (ACE/ACE2), ktoré maji opacny ucinok
a navzajom sa ovplyviuju (2). Kym ACE predstavuje kl'icovy enzym tzv. klasickej RAS osi
(premena angiotenzinu I na angiotenzinu II — aktivacia receptora angiotenzinu typu 1 —
vazokonstrikcia), ACE2 pbsobi v alternativnej RAS osi, ktora pOsobi proti hypertenzivnym
ucinkom klasickej osi (premena angiotenzinu II na angiotenzin (1-7) — aktivacia Mas receptora

— vazodilatacia), ¢im znizuje vazokonstrikény Ucinok angiotenzinu II a pdsobi proti nemu (2).




Interakcie systému ACE2, ACE, angiotenzinu II a ich d'alSich systémov a podsystémov v ramci

RAS su komplikované a niekedy paradoxné.

Suvis s COVID-19

Ukdzalo sa, Ze enzym konvertujlci angiotenzin 2 (ACE2) EL ' -

slizi ako receptor a je vstupnym bodom do l'udskych buniek

pre virus SARS-CoV-2, ktory sposobuje ochorenie COVID-19

(3, 4). V niekol'kych experimentalnych stadiach na zvieracich

modeloch sa ukazalo, ze ACEi, ako aj ARB, zvySuju expresiu .' v
ACE2 v srdci (5). Aj ked’ to nebolo preukazané v studiach na
ludoch alebo v experimentoch s COVID-19, takto
potencidlne zvySené mnozstvo ACE2 receptorov z dovodu
uzivania liekov typu ACEi alebo ARB vedie k Spekulaciam o
potencidlnom zvySenom riziku infekcie COVID-19 u
pacientov lieCenych tymito liekmi. Zda sa, Ze pacienti so
zakladnymi kardiovaskularnymi ochoreniami maju aj
zvysSené riziko nepriaznivych nasledkov pri ochoreni COVID-
19. Aj ked klinickym prejavom COVID-19 dominuju
respiraCné priznaky, u niektorych pacientov sa moze

vyskytnit’ aj akutne poskodenie srdca (6).

V suvislosti so situaciou Sirenia ochorenia COVID-19 bola
uverejnena publikacia, ktora na zaklade troch observacnych Obrézok 2
studii zCiny (7, 8, 9) naznacuje hypotézu, e liechba Zdroj: SUKL

antihypertenzivami typu ACEi/ARB by mohla byt rizikovym faktorom zavaznosti a dokonca
umrtnosti hospitalizovanych pacientov s ochorenim COVID-19 (10). Spominana hypotéza je
zaloZena na skutocnosti, Ze virus SARS-CoV-2 vstupuje do l'udskych buniek cez receptory ACE2
(3, 4). Najma na strankach socialnych médii boli Sirené nazory, ze tieto bezne pouzivané lieky
mozu zvySovat’ riziko infekcie aj zavaznost’ ochorenia COVID-19. V dosledku toho pacienti,
ktori tieto lieky uzivaju na lieCbu hypertenzie, ich v niektorych pripadoch svojvol'ne prestali
uzivat. Indukcia tvorby ACE2 vSak nie je rychla, pri podavani ACEi trva minimalne 2 tyZzdne
(11), a preto pozastavenie liecby by pravdepodobne nemalo za nasledok okamzité znizenie
ACE2. Ak by bola hypotéza pravdiva, Ucinok z vysadenia lieCby by nebol okamzity, a mohol by
v kratkom Case zvysit' riziko komplikacii suvisiacich s ochorenim, na ktoré sa pacient lieci.

Okrem toho sa tkanivova expresia ACE2 liSi v srdci, oblickach a pl'icach zdravych pacientov,




pacientov s kardiovaskularnym ochorenim a pacientov infikovanych koronavirusom (12), a jej

Uloha pri infekcii COVID-19 u pacientov s kardiovaskularnym ochorenim je nejasna.

Na druhej strane sa vSak uvazuje, Ze liecba ARB by mohla pbsobit’ ako ochranny faktor
dychacich komplikacii. V experimentalnych stididch na zvieratach sa preukazalo, Ze tak ACEi,
ako aj ARB, znizuju zadvazné poskodenie plUc pri urcitych virusovych pneumdniach a
predpokladad sa, Ze tieto latky by mohli byt prospesné pri liecbe COVID-19 (13), avsSak

momentalne nie su k dispozicii ziadne Gdaje u l'udi.

Je nutné konstatovat, Ze ku dnesnému dnu neexistuji Ziadne relevantné klinické ani
infekcie COVID-19 u pacientov lieCenych ACEi alebo ARB. Ziskané pozorovania sa zakladaju
hlavne na experimentalnych nalezoch bez dokazov skutocného klinického ucinku u l'udi. Taktiez
neexistuju ziadne dokazy, ktoré by odporucali alebo podporovali zmeny v sucasnej liecbe
pacientov, ktori si nastaveni na ACEi alebo ARB. Sucasne neexistuju Ziadne experimentalne
alebo klinické Udaje preukazujlce prospesné alebo nepriaznivé vysledky pri pouziti ACEi, ARB,
alebo inych antihypertenziv pésobiacich na RAS u pacientov s COVID-19 alebo medzi pacientmi
s COVID-19 s anamnézou kardiovaskularnych choréb lieCenych liecivami patriacimi do tychto

skupin.
Stanoviska odbornych spolocnosti

Ako reakciu na hypotézu okolo Ulohy ACE2 pri ochoreni COVID-19 vydali svoje jasné stanoviska
aj relevantné institlcie zdruzujuce poprednych odbornikov v oblasti kardiologie. Ide o
Eurdpsku kardiologicku spolo¢nost’ (ESC) (14), Eurdpsku hypertenziologicku spolo¢nost’ (ESH)
(15), americké kardiologické spolocnosti (ACC, AHA, HFSA) (16), Kanadsku kardiologicku
spoloc¢nost’ (CCS) (17), aj Slovensku kardiologickl spolocnost’ (SKS) a hlavného odbornika MZ
SR pre kardioldgiu (18). Svoje stanovisko vydali aj liekové agentury, vratane Eurdpskej liekovej
agenttry (EMA) (19) a Statneho Ustavu pre kontrolu lieciv (SUKL) (20). Zhoduju sa, Ze
uvedena hypotéza je iba Spekulacia a o bezpecnosti liecby ACEi alebo ARB vo vztahu ku
COVID-19 nema spolahlivy vedecky zaklad, a nie su k dispozicii relevantné dokazy na jej

podporu.

Odborné institlcie dorazne odporucaju, aby lekari a pacienti pokracovali v nastavenej liecbe
v schvalenych indikaciach, nakol'’ko neexistuju Ziadne klinické alebo vedecké dokazy, ktoré by
naznacovali, ze by sa lie¢ba ACEi alebo ARB mala prerusit’ z dévodu infekcie COVID-19. Mnoho

pacientov infikovanych COVID-19 su starsSi l'udia, ktori su lieCeni ACEi alebo ARB, a maju




zakladné ochorenia ako diabetes mellitus a ischemickd chorobu srdca, ktoré samotné su
rizikovymi faktormi pre zvySenu zavaznost’ a Umrtnost’ na COVID-19. Nepredpoklada sa vsak,
Ze ich antihypertenzivna liecba je faktorom, ktory zhorsuje ich prognézu pri infekcii COVID-19.
Pokial' ide o zavaznych pacientov s COVID-19, ktori su stucasne lieceni ACEi, ARB alebo inymi
antihypertenzivami, lekar by mal individudine posudit’ relevantnost’ udrzania tejto lieCby na

zaklade hemodynamického a klinického stavu pacienta.

Napriek tomu st odborné institticie v neustalom kontakte s odbornikmi a lekarmi zapojenymi
do starostlivosti o pacientov s COVID-19 a neustdle vyhodnocuju nové informacie. Tieto
teoretické obavy a zistenia zapojenia kardiovaskularneho systému do priebehu infekcie COVID-
19 si vyzaduju podrobny vyskum. V sucasnosti prebieha intenzivny vedecky vyskum, ako sa
t'azky akutny respirany syndrom koronavirus 2 (SARS-CoV-2) v tele reprodukuije, interaguje
s imunitnym systémom a spbsobuje ochorenie a Ci pokracujlca liecba liekmi, ako s ACE-

inhibitory a ARB, méze mat’ vplyv na prognéza COVID-19.
Odporicania

Lieky by sa mali predpisovat’ a pouzivat' v sulade s klinickym postdenim celkového zdravotného
stavu pacienta, pricom by sa mali nalezite zohladnit' vSetky varovania a dalSie informacie
uvedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku a pribalovej informacii o lieku, ako aj

usmernenia vydané WHO a prisluSnymi vnutrostatnymi a medzinarodnymi organmi.

Lekarom sa odporuca, aby sa liecCba pomocou ACEi a ARB u stabilnych pacientov s infekciami
COVID-19 alebo s rizikom infekcii COVID-19 vykonavala podla aktudlnych odporucani v
usmerneniach ESC/ESH (21).

Pacientom sa odporuca, aby pokracovali v obvyklej liecbe a sledovali si svoj krvny tlak alebo
iné ochorenie, na ktoré tieto lieky uzivaju. V pripade akychkol'vek otazok je nutné kontaktovat’

svojho lekara a postupovat’ podl'a jeho pokynov.

Tieto informacie predstavuja aktualne dokazy v case vydania ¢lanku. Ako sa bude
vyvijat’ d'alsi vyskum a vyvoj suvisiaci s touto otazkou, budu sa aktualizovat'. V ramci regulacnej
siete lickov EU sa vSetky nové mozné rizikd spojené s bezpednym pouzivanim liekov
preskimavaju hned’, ako sa objavia. Akékolvek nové informacie, ktoré sa preskimanim
potvrdia, su naleZite uverejnené a odkomunikované prostrednictvom EMA a prislusnych

vnutrostatnych organov.
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COVID-19

a nesteroidné protizapalové lieky

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAIDs)

Nesteroidné antiflogistika (NSAIDs) su pomerne Sirokou skupinou lieCiv, ktoré pre ich
antipyretické, analgetické a protizapalové ucinky patria medzi lieky s najvySSou spotrebou.
Lieciva tejto skupiny ako ibuprofén, diklofenak, naproxén, kyselina acetylsalicylova a iné su
dostupné aj bez lekarskeho predpisu a su Casto vyuzivané na samolieCbu priznakov ochoreni
akymi su horucka a bolest. Naproti tomu ich protizapalové Gcinky vyzaduju vyssie davky a
dlhodobejsie podavanie, preto liecba ma byt pod dohladom lekara, a tak su lieky s vysokym
obsahom tychto lieiv viazané na lekarsky predpis. Ich mechanizmus Gcinku spociva v inhibicii
cyklooxygenaz (COX-1 a COX-2), o ma za nasledok supresiu tvorby prostaglandinov
a tromboxanov. Vysledkom tejto inhibicie si spominané Uc¢inky NSAIDs, ale aj mnoZstvo
nepriaznivych Ucinkov na kardiovaskularny, gastrointestindlny a respiraény systém. Dalsi liek
proti horucke a bolesti - paracetamol pdsobi hlavne v mozgu bez periférnych Gcinkov.

NSAIDs a ochorenie COVID-19

Nedavno sa objavili spravy, najma na socialnych sietach, ktoré vyvolali mnohé otazky ohl'adom
toho, ¢i NSAIDs (najastejSie spominany ibuprofén) mozu zhorsit’ ochorenie COVID-19. Spravy
vyvolali v laickej ako aj odbornej verejnosti diskusiu o pouzivani NSAIDs na symptomaticku
lieCbu ochorenia COVID-19 — na lieCbu priznakov ochorenia ako su horicka a bolest'.

Tieto rychlo sa Siriace spravy pravdepodobne suvisia s publikaciou vo vedeckom ¢asopise 7he
Lancet Respiratory Medicinev rubrike Correspondence, ktora sa zaobera otazkou, Ci su pacienti
s hypertenziou a diabetes mellitus vystaveny zvySenému riziku ochorenia COVID-19 (1). Autori
v ¢lanku vychadzaju z troch cinskych studii, ktoré poukazuju na to, Zze medzi najCastejsie
komorbidity uvedené v anamnéze pacientov, u ktorych bolo ochorenie COVID-19 fatalne,

patrili cerebrovaskularne ochorenia, diabetes mellitus a artériova hypertenzia. Koronavirusy
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(SARS-CoV a SARS-CoV-2) vyuzivaju na prienik do buniek organizmu jednu z dvoch
homologickych foriem enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE2). Tento enzym sa nachadza
na povrchu buniek (membran), ako su napr. epitelové bunky v pl'Ucach, ale aj bunky ciev,
srdca, obli¢iek a inych organov. Expresia ACE2 je podstatne vysSia u pacientov s diabetom
prvého alebo druhého typu a artériovou hypertenziou, ktori si na tieto ochorenia lie¢eni ACE
inhibitormi (ACEi) alebo antagonistami receptorov angiotenzinu II (ARBs, sartany). Expresiu
ACE2 mo6zu podla autorov zvySovat' aj ibuprofén a tiazolidindidony (napr. pioglitazén). Tato
zvysSena expresia by nasledne mohla ul'ahcit’ infekciu SARS-COV-2 a zvySovat' riziko zavazného
az fatalneho priebehu ochorenia COVID-19 (1).

Tu je dolezité zdoraznit, Ze v ¢lanku sa uvadza len hypotéza, ktord nebola dosial’ potvrdena.
Ako v texte uvadzaju sami autori, lieCba pacientov nebola v citovanych stadiach vyhodnotena,
ide iba o ich domnienku na zaklade klinickej praxe v pripade danych ochoreni. Autori k tvrdeniu
ohl'adom ibuprofénu a zvySenej expresie ACE2 neposkytli ziadne dokazy ani referenciu, a nie
su zname klinické ani experimentalne Udaje, ktoré by toto tvrdenie podporili. K dispozicii je
dnes iba jedna experimentalna Studia zroku 2015, v ktorej sa skimalo potencidlne
antifibrotické poOsobenie ibuprofénu (8 tyzdhiov, denné davky) na fibrozu srdca u
modelu potkanov s diabetom typu 1 (2). V studii sa pozorovala vysSia expresia ACE2 a nizSia
fibréza v srdciach potkanov s navodenym diabetom, ktorym bol podany ibuprofén, v porovnani
s expresiou tohto enzymu a fibrézy u potkanov s diabetom, ktorym ibuprofén podany nebol.
Vysledky studie ukazali, ze podavanie ibuprofénu priaznivo zmiernilo fibrézu srdca u potkanov
s diabetom. Tiez je nutné poznamenat, ze najvysSie hodnoty ACE2 sa v studii zistili u

kontrolnej skupiny zdravych potkanov bez diabetu, u ktorych sa ibuprofén nepodaval (2).

Autori sa v ¢lanku v Lancete nezaoberali kratkodobym uzivanim NSAIDs u pacientov bez
komorbidit pri ochoreni COVID-19. Ich hypotéza sa zaobera zvySenou expresiou ACE2, ktora
moZe nastat’ pri uzivani spominanych lieciv tzv. upreguldcia, Cize zvySenie poctu receptorov,
ktoré vSak nastava az po dlhsej dobe uZzivania (tyzdne, mesiace) (3). ZhorsSenie klinickych
prejavov ochorenia COVID-19 v dosledku symptomatickej liecby nesteroidnymi antiflogistikami
potvrdené dosial’ nebolo a nie je ani pri kratkodobej liecbe pravdepodobné. Da sa konstatovat’,
Ze v Clanku ide vyhradne o teoretickl hypotézu autorov, ktora vychadza z patofyzioldgie

ochorenia COVID-19 a nie je podloZena relevantnymi klinickymi ani experimentalnymi dokazmi.
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Reakcie médii a odbornych institucii

Po publikdcii ¢lanku v Lancete boli na socialnych siet'ach ako aj v médiach zverejnené nelpliné,
neurcité a zvacsa nepodlozené informacie z viacerych zdrojov, ktoré neodporucali pouzitie
ibuprofénu na samolieCbu symptémov COVID-19 (4, 5, 6). ISlo najmad o vyjadrenia
francizskeho ministra zdravotnictva na socidlnej sieti Twitter (5) a hovorcu Svetovej
zdravotnickej organizacie (WHO) Christiana Lindmeiera na tlacovej konferencii v Zeneve (6).
Vyrok hovorcu WHO bol médiami ¢asto nespravne interpretovany (7), na ¢o WHO reagovalo

publikovanim odporucania na socialnej sieti Twitter (8) (obrazok 3).

Obrazok 3: Oficialne odporucanie WHO ohl'adom ibuprofénu a ochorenia COVID-19

At present, based on currently available C ou I d i b U p rOfe n
information, WHO does not recommend against worsen d i sease

the use of of ibuprofen.

We are also consulting with physicians treating fo 8 p eo0 p I e Wi t h

COVID-19 patients and are not aware of reports 2
of any negative effects of ibuprofen, beyond the COVI D 1 9 .

usual known side effects that limit its use in
certain populations.

WHO is not aware of published clinical or ’
population-based data on this topic. ‘ I

World Health #coronavirus 18 March 2020

Organization

Na situaciu reagovala aj Eurdpska liekova agenttra (EMA) a Statny Ustav pre kontrolu lieciv
(SUKL), ktoré vydali stanoviské taktie? upozorfiujlice, 7e v sUcasnosti neexistuje Ziaden
vedecky dbkaz, ktory by preukazoval suvislost medzi ibuprofénom a zhorSenim ochorenia
COVID-19 (9, 10). EMA aj SUKL situdciu nadalej pozorne monitoruji a skimajd. EMA
v stanovisku dava do pozornosti prave prebiehajice hodnotenie na eurdpskej urovni NSAIDs
lieciv ibuprofénu a ketoprofénu bezpecnostnym vyborom PRAC (Vybor pre hodnotenie rizik
liekov) v suvislosti s exacerbaciou infekcii spdsobenych ovcimi kiahfiami (varicela) a zhorSenim
niektorych bakteridlnych infekcii. Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) ako aj
Pisomna informacia pre pouzivatela (PIL) viacerych NSAIDs liekov uz obsahuju upozornenie,
Ze ich protizapalové Gc¢inky m6zu maskovat’ symptomy zhorsujlcej sa infekcie. S ohl'adom na

prebiehajuce skumanie ketoprofénu a ibuprofénu EMA zdoraznuje potrebu vcasného
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vykonavania epidemiologickych studii na ziskanie adekvatnych dokazov o tom ¢i maji NSAIDs

akykol'vek vplyv na prognézu ochorenia COVID-19 (9).
Odporicania

Zdravotnicki pracovnici aj pacienti by pri symptomatickej liecbe bolesti a horacky mali zvazit’
vSetky dostupné terapeutické alternativy vratane NSAIDs a paracetamolu, ako aj nutnost’ tejto
lieCby. Lieky proti horicke sa nepouzivaju preventivne a mali by sa pouzit’ az pri teplote nad
38,5 °C, pricom by sa nemalo zabudat' na fyzikdlne metddy zniZzovania teploty (Iahky vzdusny
odeyv, aplikacia vlaznej vody). Cielom liecby nie je Uplné odstranenie horucky, ale jej znizenie
a Uprava diskomfortu (12, 13). Lieky s obsahom tychto lieciv maju svoje zname rizika (uvedené
v SPC/PIL) a mali by sa pouzivat' v najnizSej moznej davke po co najkratSiu dobu (9).
U pacientov bez komorbidit nie je podla dostupnych informacii dovod na obavy z uZivania
ibuprofénu na symptomaticku a kratkodobu samoliecbu pocas ochorenia COVID-19, je vsak
nutné dodrziavat’ vSetky obmedzenia uvedené v SPC/PIL jednotlivych liekov (davkovanie,
kontraindikacie, upozornenia ai.). DOlezity je pri uzivani ibuprofénu najma zvysSeny prijem
tekutin a dodrziavanie davkovania, z hl'adiska jeho zndmeho rizika poskodenia obliciek (11)
(najma u deti a dospievajucich) a moznej dehydratacie pri ochoreni COVID-19. V pripade, ak
sa klinicky stav nezlepsuje (horucka neklesa alebo sa zvysSuje, pridruzuju sa dalSie priznaky
ako kasel' a dychavica) je potrebné spojit’ sa s lekarom, ktory zvazi potrebu laboratérneho
vySetrenia na koronavirus a potrebu hospitalizacie v nemocnici. Taktiez nie su dostupné
dostato¢né data, na zaklade ktorych by pacienti uzivajlci ibuprofén alebo iné NSAIDs na

chronické ochorenie, mali prerusit’ liecbu.
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Perspektivy lieCby

ochorenia COVID-19

Jednou z najdolezitejSich vyziev v stiCasnom stave pandémie je otdzka, ako liecit’ ochorenie
COVID-19, ktoré spOsobuje novy koronavirus (SARS-CoV-2). Vedci na celom svete sa

momentalne snazia najst’ sposoby, ako spomalit’ jeho Sirenie a hl'adaju ucinnu liecbu.

V sucasnosti neexistuje Ziadna liecba Specificky schvalena pre COVID-19, avsSak viaceré
moznosti lieCby si momentalne vo fazach vyvoja a klinického skisania, ako potvrdila aj
Eurdpska liekova agentura (EMA) (1). Zatial' je lieCba symptomatickd, teda zameriava sa na
zvladnutie priznakov a jej manazment vychadza zo znamych poznatkov ohl'adom starostlivosti
o akékolvek ochorenie dychacieho traktu a priebezne aktualizovanych odporucani
uverejnenych na strankach Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) (2).

V oficidlnej celosvetovej databaze klinickych stadii (ClinicalTrials.gov) je momentalne

zaregistrovanych 239 studii zameranych na COVID-19 (3) a nové Studie pribidaju na dennej
baze. Tato bezprecedentna rychlost’ od koncepcie az po implementaciu jednotlivych studii za
par tyzdnov je pozoruhodna a dokazuje, ze vyskum sa moOze okamzite zacat' dokonca aj
uprostred pandémie. Rychla a simultdinna kombinacia podpornej starostlivosti
a randomizovanych klinickych skusani predstavuje jediny spdsob, ako najst’ icinné a bezpecné

moznosti liecby COVID-19 a akychkol'vek d'alSich moznych ochoreni v budicnosti.

15



https://twitter.com/WHO/status/1240409217997189128
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-gives-advice-use-non-steroidal-anti-inflammatories-covid-19
https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/media/tlacove-spravy/stanovisko-statneho-ustavu-pre-kontrolu-lieciv-k-uzivaniu-liekov-s-obsahom-ibuprofenu-v-suvislosti-s-covid-19?page_id=5307
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19

Medzi testované moznosti liecby boli zaradené viaceré nové, aj uz zname a pouzivané lieciva,
ktoré maju potencidl toto ochorenie spomalit’ alebo zastavit’, kym bude vyvinuta a otestovana
vakcina. Testovanie ,starych" molekul pre ich uz skor poznané antivirusové pdsobenie je
zaujimavou stratégiou, pretoze ide o lieCiva, ktorych bezpecnostny profil, neZiaduce ucinky,
davkovanie a interakcie su dobre zndme. Z mnoZstva skimanych alternativ ma nasledujlcich

6 lieciv alebo ich kombinacii momentalne najvyssi lieCebny potencial:
Chlorochin

LieCivo chlorochin a jeho menej toxicky derivat hydroxychlorochin patria medzi dobre zname
antimalarikd, ktoré sU v sUcasnosti schvalené na lieCbu malarie, reumatoidnej artritidy
a ochorenia lupus erythematosus. Ich antivirusové pdsobenie je zname a ako predbezny
vyskum naznacuje, tieto lie¢iva by mohli Ucinne liecit' a dokonca profylakticky chranit’ pred
infekciou COVID-19. Chlorochin totiz narusuje schopnost’ virusu SARS-CoV vstupit’ a replikovat’
sa v l'udskych bunkach (4).

V malej klinickej studii vykonanej vo Franclzsku dostalo 36 pacientov s COVID-19 bud’
samotny hydroxychlorochin alebo hydroxychlorochin v kombinacii s antibiotikom azitromycin.
Autori uviedli, Ze koncentracie SARS-CoV-2 vo vzorkach z nosohltanu poklesli u Ucastnikov
Studie vyrazne rychlejSie ako u pacientov z inych nemocnic, ktori nedostavali sledovanu lie¢bu.
U Siestich pacientov, ktorym sa navySe podaval azitromycin, bol tento efekt este zosilneny (5).
V danej studii boli popisané prvotné vysledky vzhladom na virusovu zataz. Klinické prinosy
spojené s liecbou, teda Ci sa lieCeni pacienti rychlejsie zotavuju a preZiju svoje ochorenie, budu

zverejnené po skonceni Studie.
Lopinavir/ritonavir

Kombinacia lieCiv uréenych na lieCbu virusu l'udskej imunitnej nedostatoCnosti (HIV) patri
medzi kandidatov na lieCbu ochorenia COVID-19. V publikovanej studii bolo randomizovanych
199 pacientov s podobnymi hladinami virusu v organizme, nebol vSak pozorovany Statisticky
vyznamny rozdiel v G¢innosti medzi placebom a kombinaciou lopinavir/ritonavir (6). DalSie
Studie vSak momentalne prebiehaju a stdle existuje moznost, Ze by tato kombinacia mohla

mat’ urcity prinos.
Favipiravir

Liecivo vyvinuté v Japonsku vykazuje sfubné vysledky v lieCbe miernych az stredne zavaznych

pripadov COVID-19. Antivirotikum, ktoré je schvalené na lieCbu chripky, je testované ako
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experimentalna liecba infekcii COVID-19 a predbezné vysledky naznacuju, ze ma menej
neziaducich Ucinkov, vysSiu ucinnost’ lieCby proti progresii ochorenia a vyslednej eliminacii

virusu oproti kombinacii lopinavir/ritonavir (7).
Remdesivir

Liecivo, ktoré vyvinula spoloc¢nost’ Gilead Sciences, bolo povodne testované u 'udi nakazenych
virusom Ebola, avSak preukdzalo sa, Ze nebolo Ucinné. Dnes sa znovu testuje, aby sa zistilo,
¢i dokaze ucinne liecit COVID-19, nakolko v experimentalnych studiach sa ukazal byt’ Gcinny
pri inhibicii rastu podobnych virusov, tazkého akdtneho respiracného syndromu (SARS) a
respiratného syndromu na Strednom vychode (MERS) (8). Jeden pacient v USA uz bol tymto

lieCivom Uspesne vylieCeny (9) a odbornici do neho vkladaju velké nadeje.
Tocilizumab

U niektorych pacientov s ochorenim COVID-19 virus sam nespdsobuje najhorsie Skody. Boli
pozorované pripady, ked' imunitny systém pacientov reagoval masivnym uvol'nenim cytokinov,
¢o mOze mat’ potencialne fatalne nasledky (10). Na zmiernenie tychto stavov sa pouziva lie€ivo
tocilizumab, ktoré je primarne schvalené na liecbu reumatoidnej artritidy. Ide o
imunosupresivum, ktoré blokuje receptory pre interleukin 6 (IL-6), ¢o je cytokin, ktory je pri
ochoreni uvolfiovany imunitnym systémom a méZze spustit’ nebezpecné zapalové kaskady.
Spolo¢nost’ Roche oznamila, Zze zacina klinické skusanie s cielom zistit', ¢i tocilizumab moze

zlepsit’ vysledky u pacientov s pneumodniou spésobenou ochorenim COVID-19 (11).
Interferén B

V momentalne prebiehajlcich klinickych skusaniach sa na liecbu COVID-19 testuju aj
systémové interferdny (INF). Su to lieCiva primarne schvalené na liecbu sklerézy multiplex,
ktoré maju imunoregulacnl, aj antivirusovd aktivitu. Nakol'ko pacienti nakazeni COVID-19
maju hladiny INF-B v pl'Ucach nizSie, ako je bezné, ich suplementacia by mohla mat’ pozitivny
uc¢inok na dychacie komplikacie spojené s priebehom ochorenia. Typ INF-Bla sa testuje v
novej, inhalatnej forme samostatne (12) a INF-Blb injekéne v kombinacii s

lopinavirom/ritonavirom (13).
Rizika

U vyssie spomenutych potenciadlnych liekov na COVID-19, ktorych pouzitie je uz overené
v inych indikaciach (chlorochin/hydroxychlorochin, azitromycin, favipiravir, lopinavir/ritonavir),
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je vdak znamy cely rad neziaducich G¢inkov vratane predizenia QT intervalu, hepatitidy, akutnej
pankreatitidy, neutropénie a anafylaxie. Vzhl'adom na to, Ze vacsSina pacientov, ktori podlahli
ochoreniu COVID-19, boli starsi a mali kardiovaskularne komorbidity (14) tieto lieky by mohli
potencialne zvysit' riziko srdcovej smrti.

Lieky, ktoré zatial’ neboli schvalené na klinické pouZitie (remdesivir), by mohli spésobit’ vazne
neziaduce Ucinky, ktoré zatial' nie si zname, nakol'’ko doposial’ neboli zistené z dovodu vel'mi

malého poctu vystavenych pacientov.

Aj lieky na baze nizkodavkovych steroidov preukdazali u pacientov so sepsou poskodenie
a navyse inhibitory IL-6 (tocilizumab) mozu spdsobit’ eSte hlbsiu imunosupresiu ako steroidy,
Co zvySuje riziko sepsy, bakteridlnej pneuménie, perforacie gastrointestinalneho traktu
a hepatotoxicity (15).

Udinnd lie¢ba ochorenia COVID-19 je aktudlne najvacdou vyzvou pre vedeckych
pracovnikov a lekarov. Na hl'adani rieSenia tohto problému vel'mi intenzivne pracuju

timy odbornikov po celom svete, ¢o dava nadej pacientom postihnutym tymto

ochorenim.

Referencie

1. Update on treatments and vaccines against COVID-19 under development. European Medicines Agency March 31th 2020
2. Coronavirus disease (COVID-19) Pandemic. World Health Organization 2020

3.  Listed clinical studies related to the coronavirus disease (COVID-19). ClinicalTrials.gov April 1st 2020

4. Vincent MJ, Bergeron E, Benjannet S et al. Chloroquine is a potent inhibitor of SARS coronavirus infection and spread. Virol

J2005. 2:69. https://doi.org/10.1186/1743-422X-2-69

5.  Gautret P, Lagier JC, Parola P et al. Hydroxychloroquine and azithromycin as a treatment of COVID-19: results of an open-
label non-randomized clinical trial. Int J Antimicrob Agents 2020. https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2020.105949

6. Cao B, Wang Y, Wen D et al. A Trial of Lopinavir—Ritonavir in Adults Hospitalized with Severe Covid-19. N Engl J Med 2020.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2001282

7. Cai Q, Yang M, Liu D et al. Experimental Treatment with Favipiravir for COVID-19: An Open-Label Control Study.
https://doi.org/10.1016/j.eng.2020.03.007

8.  Sheahan TP, Sims AC, Graham RL et al. Broad-spectrum antiviral GS-5734 inhibits both epidemic and zoonotic coronaviruses.
Sci Transl Med 2017. 9(396)pii:eaal3653. https://doi.org/10.1126/scitransimed.aal3653

9.  Holshue ML, DeBolt C, Lindquist S et al. First case of 2019 novel coronavirus in the United States. N Engl J Med 2020.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2001191

10. Mehta P, McAulecy DF, Brown M et al. COVID-19: consider cytokine storm syndromes and immunosuppression. The Lancet
2020. (395)10229, P1033-1034. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30628-0

11. Roche initiates Phase III clinical trial of Actemra/RoActemra in hospitalised patients with severe COVID-19 pneumonia.
Roche March 19th 2020

12.  COVID-19. Synairgen 2020

18



https://www.ema.europa.eu/en/documents/press-release/update-treatments-vaccines-against-covid-19-under-development_en.pdf
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19
https://doi.org/10.1186/1743-422X-2-69
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2020.105949
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2001282
https://doi.org/10.1016/j.eng.2020.03.007
https://doi.org/10.1126/scitranslmed.aal3653
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2001191
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30628-0
https://www.roche.com/media/releases/med-cor-2020-03-19.htm
https://www.synairgen.com/covid-19/

13.

14.

15.

Arabi YM, Asiri AY, Assiri AM et al. Treatment of Middle East respiratory syndrome with a combination of lopinavir/ritonavir
and interferon-p1lb (MIRACLE trial): statistical analysis plan for a recursive two-stage group sequential randomized
controlled trial. Trials 2020. 21(8). https://doi.org/10.1186/s13063-019-3846-x

Young BE, Ong SWX, Kalimuddin S, et al. Singapore 2019 Novel Coronavirus Outbreak Research Team. Epidemiologic
features and clinical course of patients infected With SARS-CoV-2 in  Singapore. JAMA  2020.
https://doi.org/10.1001/jama.2020.3204

Kalil AC, Sun J. Low-dose steroids for septic shock and severe sepsis: the use of Bayesian statistics to resolve clinical trial

controversies.

Clanky boli pripravené a recenzované pracovnikmi Sekcie klinického
sku3ania liekov a farmakovigilancie:

MUDr. Soiha Fundarkova

MUDr. Pavol Gibala, CSc.
PharmDr. Miroslava Gocova

Mgr. Marek Juracka

RNDr. Tatiana Magalova
PharmDr. Michal Radik, PhD.
PharmDr. Miriam Veré&inska, PhD.

19



https://doi.org/10.1186/s13063-019-3846-x
https://doi.org/10.1001/jama.2020.3204

Obrazok 4: Odporicania WHO na prevenciu pred Sirenim COVID-19

ZASTAVME COVID-19
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CASTO SI UMYVAJTE RUKY DODRZUJTE ODSTUP
Pravidelne si umyvajte ruky Dodrzujte od ostatnych
mydlom a vodou alebo pouZite odstup asporn jeden meter
dezinfekény gél s obsahom a vyhybajte sa miestam
alkoholu. s vysokou koncentraciou l'udi.

AK POCITUJETE PRIZNAKY,
KONTAKTUJE LEKARA

Ak sa necitite dobre, zostante
doma. Ak mate horucku, kasel'
alebo dychacie tazkosti,
telefonicky kontaktuje lekara.

Zdroj: WHO
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