Doporučený  postup SIL ČLS JEP léčby pacientů s prokázanou infekcí COVID 19
Kümpel Petr, Holub Michal, Roháčová Hana, Plíšek Stanislav
DP oponovali členové výboru
Důležité upozornění: v současné době není k dispozici žádná cílená léčba pacientů s COVID19.  V textu zvažovaná léčba je experimentální, pro kterou dosud chybí dostatek validních dat a zůstává jednoznačně off label. Je nutno vždy zvážit, zda očekávaný přínos podání léčivého přípravku převáží nad případnými riziky.

Pacienti splňující kritéria pro domácí léčbu
	
	Izolace, klidový režim, symptomatická léčba: antipyretika, expektorancia (ACC apod.), léčba GIT potíží, ev. antitusika

	
	2x denně sledovat teplotu, puls, dechovou frekvenci, dle stavu kontaktovat lékaře, ev. pravidelné telefonické kontroly lékařem



Hospitalizovaný pacient
	· Všichni hospitalizovaní pacienti

	
	Posouzení chronicky užívaných léků – ACEi ponechat (vysadit jen při hypotenzi), statiny ponechat (vysadit při elevaci ALT nad 3x), při splnění indikačních kritérií statinů u pacientů, kteří je nedostávají, zvážit jejich nasazení (atorvastatin 40 mg denně nebo rosuvastatin 20mg; při interakcích konzultace s kardiologem), zvážit redukci či vysazení imunosupresiv, optimálně po domluvě s indikujícím lékařem

	
	Při známkách bakteriální infekce širokospektrá ATB – např. azitromycin, cefalosporiny III. generace, Tazocin - optimálně po konzultaci s ATB centrem

	
	Laboratorní a pomocná vyšetření: krevní obraz a diferenciální krevní obraz s počtem lymfocytů, CRP, laktát, hemokultura, kreatin fosfokináza, D-dimery, ferritin, LDH, ALT, AST, bilirubin, urea, kreatinin, minerály, hs-troponin T, dle stavu  HRCT, RTG plic ev. sonografie hrudníku (standardně se neprovádí)

	· Pacienti s mírným onemocněním 

	
	Symptomatická léčba

	
	Sledovat rizikové faktory (dechová frekvence, puls, saturace, CRP)

	· Pacienti se středně těžkým onemocněním, zejména pokud jsou zatíženi nejméně jedním rizikovým faktorem 

	
	Rizikové faktory: 
· věk nad 60 let, HIV+, diabetes s A1c > 7,6 %, hypertenze, závažná plicní či kardiovaskulární choroba, BMI > 35, renální insuficience, aktivní malignita, imunosuprese
· dechová frekvence > 24, puls > 125, saturace < 93 % bez podpory O2
· CRP nad 100, elevace troponinu, CPK nad dvojnásobek normy, D-dimery > 1000, absolutní počet lymfocytů < 0,8, ferritin> 300, IL-6 > 80 pg/ml, dle HRCT > 50% postižení plicní tkáně

	
	Sledování vitálních funkcí 4x denně, O2 intermitentně do 5 l/min (vyšší průtok může zvyšovat kontaminaci prostředí, ev. použití obličejové masky s rezervoárem a větším průtokem O2), symptomatická a podpůrná léčba, pronační polohy mohou být přínosné i pro pacienty se spontánní ventilací

	
	Hydroxychlorochin (HCQ) -  1. den 400 mg 2x denně, 2.-5. den 200 mg 2x denně p.o. (pokud není kontraindikace – EKG-QT interval nad 500 ms, porfyrie, myastenie, retinální porucha, epilepsie, lékové interakce). Dle možnosti denně sledovat EKG, zejména u pacientů s PQ intervalem 450-500 ms. Ke zvážení je provedení PCR vyšetření 6. den, v případě positivity a dle klinického stavu prodloužení terapie do 7. až 10. dne. V některých studiích se předpokládá užití až dvojnásobných dávek. HCQ patří mezi léčiva s úzkým terapeutickým rozmezím. To znamená, že rozdíl mezi terapeutickou a toxickou dávkou je malý a v případě předávkování nebo nesprávného použití jsou tato léčiva toxická. 
V některých studiích je použita kombinovaná léčba s azitromycinem  (500 mg 1. den, dále 250 mg denně, celkem 5 dnů). Ve velmi malé nekontrolované studii vedla ke snížení délky vylučování viru, efekt ale v další studii ověřen nebyl. U azitromycinu bylo již dříve poukázáno na možný imunomodulační a protizánětlivý efekt u vybraných respiračních chorob, včetně ARDS.  Při kombinaci s HCQ je riziko kumulace nežádoucích účinků a je nutné denně kontrolovat EKG (QT interval) nebo pacienta monitorovat.
Favipiravir  (Avigan) –1. den 2x1,6 g, 2.-5. (ev. až 14.) den 2x0,6 g p.o, inhibitor syntézy RNA - T705, v současné době probíhají jednání o dostupnosti v ČR.  V klinické studii prováděné v Číně byl favipiravir kombinován s inhalačním interferonem α1b 2x 5 mil. IU denně.
Interferon α1b inhalačně nebulizátorem 10 ug 2x denně po dobu 10 dnů

	· Pacienti s těžkým onemocněním

	
	Izolace na JIP, komplexní léčba, dle potřeby UPV  (indikace invazivní ventilace je zvažována u nemocných s hodnotou SpO2< 90 % při O2 10 l/min. obličejovou maskou bez rezervoáru, absolutní indikací k OTI a UPV je těžká hypoxemie s oxygenačním indexem (PaO2/FiO2) <  200 mm Hg, , pronační techniky (zásadní terapeutické opatření zejména u pacientů na UPV, od 18 do 24 hod., alespoň 7 rotací), ev. ECMO

	
	Nasazení steroidů u pacientů s ARDS není doporučeno, jejich podání zpomaluje virovouclearence a usnadňuje rozvoj mykotické superinfekce (podobně nevýhodně vyzněly i dříve publikované práce u nemocných se SARS a influenzou), hydrocortison jen dle protokolu léčby septického šoku
tekutinová léčba: 
Pokud pacient nejeví známky poruchy perfuze periferních tkání, je doporučena maximální snaha o restriktivní tekutinovou politiku a udržení negativní nebo vyrovnané bilance 
Přetížení tekutinami je bezprostředně spjato se zhoršením oxygenace.
kyslíková terapie 
Použití HFNO / NIV je principiálně možné, nemělo by však docházet ke kontaminaci prostředí aerosolem, tzn., že tyto pomůcky musí maximálním možným způsobem těsnit a v případě NIV je doporučeno upřednostnit masky celoobličejové nebo helmy. 

	
	Remdesivir *  1. den – 200 mg,  následně 100 mg i.v. denně po 10 dní, efekt při včasném zahájení léčby – optimálně do 10. dne od prvních příznaků
Hydroxychlorochin- dávkování uvedeno výše
Lopinavir/ritonavir  400/100 mg tj. 2 tbl 2x denně po 14 dní – efekt léčby ale zatím málo průkazný, lze ev.  kombinovat s hydroxychlorochinem, pokud nejsou kontraindikace, v některých studiích navržen v kombinaci s interferonem beta. 
Další zvažovaná experimentální léčba: 
Interferon ß-1a  -  1., 3. a 6. den 44 ug s.c. (celkem 3 dávky) nebo 10 ug i.v. po 6 dní
Vitamin C – kyselina askorbová – různá dávkování, např. 12 g v pomalé i.v. infusi každých 12 hodin 1.-7. den , podpůrný efekt jako antioxidant a kofaktor mnohých fyziologických reakcí
Rekonvalescentní plazma (optimálně 2 T.U. do 24 hod. od přijetí k hospitalizaci) 
Tocilizumab  4-8mg/kg, pokud iniciální dávka není s efektem, lze podat stejnou dávku po 12 hodinách. Nepodává se více než 2 dávky, maximální jednotlivá dávka je 800mg. Preparát je zvažován u pacientů, u kterých jsou známky neadekvátní imunologické odpovědi (progrese IL-6)
Pouze na úrovni diskuze je řada dalších látek, jako je ribavirin, umifenovir, atazanavir, baloxavir, sarilumab ...



*Remdesivir je v současné době možno žádat v rámci tzv. ”soucitného programu” pro těhotné a děti.
Je žádoucí sběr údajů o všech pacientech léčených v ČR postupy off label a jejich průběžné hodnocení jak na národní tak celoevropské úrovni s následnou rychlou úpravou současného doporučeného postupu.
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