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Doporuceny postup shrnuje informace o diagnostice, IéCbé a prevenci onemocnéni covid-19 (coronavirus disease
2019), které je vyvolané virem SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

Klinicky obraz

Covid-19 je akutni infekéni onemocnéni s prevazujicim postizenim respiracniho traktu, zplsobené virem SARS-
CoV-2. Inkubacni doba je od 2 do 14 dnli od expozice, primérné jde o 5-6 dnli [Wassie et al, 2020]. Infekce
muZe probihat asymptomaticky asi u 20 % nakaZenych, cozZ je méné, nez se dfive predpokladalo [Buitrago-
Garcia D et al, 2020]. Klinické projevy covid-19 jsou pestré [Stokes EK et al, 2020]:

e horecka (43 %)

e Unava, malatnost

e  bolesti svalli (36 %) a kloubU, bolesti hlavy (3 %)

e  bolestiv krku (20 %)

e kasel (50 %), dusnost (28 %), bolesti na hrudniku

e  ztrata Cichu a chuti — anosmie, dysgeusie (8 %)

e nechutenstvi, nauzea a zvraceni (11 %), prdjem (19 %)

e ARDS, septicky Sok, multiorgdnové selhani

e tromboembolické komplikace

e multisystémovy zanétlivy syndrom déti (multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C) a
dospélych (multisystem inflammatory syndrome in adults, MIS-A)

Pfiznaky mohou byt nendpadné, nékdy jde o nespecifické zhorSeni stavu s apatii, zmatenosti ¢i zavratémi, a to
zejména u starsich pacient(l. Zaludna muaze byt tzv. ticha hypoxie u pacienta, ktery neni dusny. Pneumonie je
nejcastéjsi z organovych projevl covid-19. Vyznamny je sklon k tromboembolickym komplikacim (hluboka Zilni
trombadza, plicni embolie, infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda, arterialni trombdza). Mezi vzacné projevy
covidu-19 patfi myokarditida, akutni poskozeni ledvin, encefalitida ¢i encefalopatie (pficemz likvorovy nélez byva
normalni).

Pribéh onemocnéni je vétsinou mirny a nekomplikovany [Wu Z et al, 2020; Stokes EK et al, 2020]. Horecky
mohou trvat 7-10 dni a mohou byt vycCerpavajici. Nemocnicni 1écbu s oxygenoterapii potfebuje 3-14 % osob. Na
lGZkach intenzivni péce museji byt umisténa 1-3 % infikovanych, dlivodem je zejména progredujici dusnost
s hypoxémii, tachypnoe, tachykardie, hypotenze, oligurie ¢i porucha védomi na podkladé oboustranné
pneumonie, akutniho syndromu dechové tisné (ARDS), sepse a septického Soku nebo multiorganového selhani.
ARDS se projevi nahlym zhorsenim stavu s dusnosti a poklesem oxygenace obvykle 6-10 dn(i od za¢atku ptiznakd.



Smrtnost (letalita) covidu-19 se v jednotlivych zemich lisi a pohybuje se od 1 do 10 %. Zavisi také na poctu
provedenych testd u mirnych p¥ipadd a na podilu seniorli mezi infikovanymi. V Ceské republice umira okolo 1,7
% osob s prokazanou infekci. Riziko Gmrti stoupa s vékem, coZ ukazuje analyza pfipadd v USA: zatimco do 39 let
véku zemfrelo 0,1 % pacientd, ve véku 40-49 let 0,4 %, 50-59 let 0,9 %, 60-69 let 2,4 %, 70-79 let 10,2 %, nad 80
let 29,8 % pacientll bez jinych rizikovych faktort [Stokes EK et al, 2020].

Tabulka ¢. 1: Klinické formy covidu-19

Asymptomaticka ¢i presymptomaticka forma

e  Absence klinickych pfiznak( covidu-19
o uasymptomatické formy se pfiznaky nevyvinou po celou dobu subklinické infekce
o upresymptomatické formy se nasledné rozvinou ptiznaky covidu-19

Mirna forma

e Pfitomnost jednoho ¢i vice klinickych pfiznak( covidu-19
o horecka, bolesti v krku, kasel, inava, bolesti svald a kloub(, nauzea, zvraceni, prdjem, ztrata chuti a
¢ichu a dalsi
e Bez dusnosti ¢i radiologickych znamek postiZzeni dolnich dychacich cest (pneumonie)

Stfedné zavaina forma

e Viz vySe plus dusnost ¢i radiologické znamky postizeni dolnich dychacich cest (pneumonie)
e Sp02je 294 % na vzduchu
Zavaina forma

e Viz vySe plus znamky zdvazného postizeni dolnich dychacich cest (pneumonie)
o jedno & vice z nasledujiciho: vyznamnd dusnost, tachypnoe> 30/ minutu, radiologické znamky >50
% postizeni plicniho parenchymu
e Sp02je <94 % na vzduchu
Kriticka forma

e Viz vysSe plus jedno Ci vice z nasledujiciho

o respiracni selhani, septicky Sok, multiorganové selhani

Rekonvalescence po covidu-19 muzZe byt delsi nez u jinych respiracnich infekci a nékteré pacienty trapi nizsi
vykonnost, dusnost pfi ndmaze, kasel, bolesti svalli, kloub(, hlavy ¢i psychické problémy i nékolik tydn(. Potize
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Déti jsou méné nachylné k symptomatické infekci [Viner et al, 2020]. Pokud k ni dojde, pfiznaky jsou vétSinou

mirné a jen vzacné vyzaduji hospitalizaci. Vzacny multisystémovy zanétlivy syndrom (Multisystem inflammatory

syndrome in children, MIS-C, vyjimecné u dospélych jako MIS-A) pfipomina Kawasakiho chorobu nebo syndrom

toxického Soku. Vznika nejcastéji 2-4 tydny po infekci SARS-CoV-2, jednd se tedy zfejmé o postinfekéni projev.

V dobé vzniku klinickych projevi MIS-C byva PCR SARS-CoV-2 ve vytéru z nosohltanu negativni, sérologie muze

byt pozitivni. Klinicky obraz zahrnuje [Belay et al, 2021]:

e vysoké horecky

e vyrazku, erytém dlani a plosek, prekrveni rti, malinovy jazyk, periorbitalni erytém a edém, konjunktivitidu

e  bolesti bficha, zvraceni, prijem

e bolest na hrudi, dusnost, kasel (myokarditida, srdec¢ni selhani, koronarni aneurysmata, perikardialni
vypotek), hypotenze a Sok

Téhotné Zeny maji stejné projevy covidu-19, ale vyssi riziko tézké formy s potfebou intenzivni péce a pred¢asného
porodu [Allotey et al, 2020]. Rizikové faktory pro tézky pribéh nemoci jsou vék nad 35 let, obezita, arterialni
hypertenze a diabetes mellitus. K postizeni plodu ani k infekci intrauterinné ¢i béhem porodu zifejmé nedochazi.
V mléku SARS-CoV-2 prokazan nebyl, zvySené riziko ndkazy novorozence od infikované matky pfi kojeni souvisi



s uzkym kontaktem. Zdravotni péce poskytovana zendm s covidem-19 v téhotenstvi, pfi porodu a po ném se
odliSuje pouze nutnosti protiepidemickych opatfeni.
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Rozhodnuti o terapii ambulantné ¢i za hospitalizace

Vétsina pacientll s covidem-19 se Ié¢i ambulantné. Hlavnimi divody hospitalizace jsou potfeba oxygenoterapie
nebo vyCerpani s dehydrataci. Pti zvazovani indikace k pfijeti do nemocnice se posuzuji:

o  vyssiveék
diabetes mellitus

obezita
arterialni hypertenze

o O O O

chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) a jina chronicka plicni onemocnéni, nervosvalova postizeni
ovliviujici dychani
o téZzka organova dysfunkce kardialni, hepatalni (cirhdza) nebo renalni
o zavainy imunodeficit, imunosupresivni |écba, probihajici onkologicka lécba
e  Klinické indikatory potrebnosti hospitalizace:
dusnost, tachypnoe (pocet dechd nad 25/minutu), Sp0O2 <93 % na vzduchu
zchvacenost
dehydratace a neschopnost perordlniho pfijmu tekutin
porucha védomi
horecka na 38,3 °C nereagujici dostatecné na antipyretika

O O O O O O

puls nad 125/minutu, hypotenze (systolicky tlak krve <100 mmHg)

Rozvahu je tfeba v pribéhu nemoci opakovat v zavislosti na zméndch stavu nemocného. U nékterych pacientd
s mirnymi potizemi mazZe dojit zhruba po tydnu k prudkému zhorseni stavu s respiracnim selhanim. Pacienti
vyssiho véku a imunokompromitovani nemuseji vyvinout varovné klinické znamky.

PfestoZe je u mnoha zejména lehcich onemocnéni a u nerizikovych pacientd poskytovana praktickymi lékafi péce
distanc¢né, v pripadé jakychkoliv pochybnosti je nezbytné klinické vysetfeni nemocného. Kromé pulzni oxymetrie
slouzi k objektivizaci rozsahu postiZzeni rentgen plic. Z laboratornich parametrd jsou za rizikové parametry



povaZovany: absolutni pocet lymfocytd v krevnim rozpoétu pod 0,8x10%/I, CRP >100 mg/I, ferritin >300 pg/I, D-
dimery >1 mg/|, elevace troponinu, kreatinkinazy a dalsi [Henry BM et al, 2020].

V pripadé ambulantni [é¢by je nutné poudit pacienta o povinné izolaci (zahrnuje pobyt v samostatném pokoji,
omezeni kontaktd s ostatnimi ¢leny domacnosti, pouZivani respiratord, ¢asté myti a dezinfekce rukou, oddélené
stravovani apod.) a symptomatické |é¢bé. Podrobnosti obsahuje doporuceny postup Spolec¢nosti infekéniho
|ékarstvi ,,Covid-19: diagnostika a Iécba mimo nemocnice” [SIL, 2021].
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Diagnostika covidu-19

Pfimy prakaz SARS-CoV-2

Tabulka ¢. 2: Doporuceni pro primy prikaz SARS-CoV-2

e PCR vysetieni je zlaty standard prikazu infekce SARS-CoV-2:
o vysetieni vytéru z nosohltanu (pripadné z dolnich dychacich cest pti umélé plicni ventilaci)
o pozitivni vysledek potvrzuje pfitomnost RNA SARS-CoV-2; nemusi znamenat, Ze jde o aktivni
infekci - nutnd korelace s klinickym stavem
o negativni vysledek infekci nevylucuje, pfi trvajicim podezreni se test opakuje v odstupu 2-5 dni
e  Antigenni test ve vzorku z hornich cest dychacich:
o usymptomatického pacienta je povaZovan za prikaz infekce SARS-CoV-2; svédc¢i pro vétsi
mnozstvi viru ve vzorku a vyssi nakaZzlivost testované osoby
o uasymptomatického pacienta je tfeba ovérit PCR testem
negativni antigenni test infekci nevylucuje, v pripadé trvajiciho podezieni se doplni vysetreni
citlivéjsi metodou PCR

Polymerazova retézova reakce s reverzni transkripci v realném cCase (real-time reverse transcription polymerase
chain reaction, rRT-PCR) detekuje vybrané specifické ¢asti nukleové kyseliny viru — nejcastéji geny E (pro obalovy
protein, envelope) a RARP (pro RNA-dependentni RNA polymerdazu), nékteré soupravy detekuji gen S (pro spike
protein). Vysetieni probiha ve dvou krocich: v prvnim se provadi izolace virové RNA, v druhém detekce gen(
SARS-CoV-2. Jde o zakladni a nenahraditelny diagnosticky test. Ma vysokou specifitu, pozitivni vysledek testu
potvrzuje, Ze doslo k infekci virem SARS-CoV-2. Negativni PCR test vsak infekci nevyluCuje — pfi trvajicim
podezieni je vhodné odbér v odstupu 2-5 dnll opakovat. 1zola¢ni opatteni se v takovém pripadé dodrzuji do
vysledkd druhého testu. Zachyt nukleové kyseliny viru mize byt i nékolik tydn( az mésicl po prodélani infekce,
tedy v dobé, kdy se pacient z hlediska prenosu infekce jiz nepovaZuje za rizikového.

Identifikace variant SARS-CoV-2 se provadi sekvenaci ¢i PCR testem na prikaz jednotlivych mutaci, a to
z epidemiologickych dlivodd ¢i v ramci vyzkumu. Z klinického hlediska zatim tato informace potfebnda neni
s vyjimkou vybéru vhodnych monoklonalnich protilatek.

Rychlotesty k pfimému prlikazu antigenu maji nizsi senzitivitu nez PCR (podobné jako u chtipky). Jejich vyhodou
je nizka cena a rychlost provedeni bez potfeby transportu vzorku do laboratore — vysledek byva k dispozici do 15
minut. Pozitivni test u symptomatické osoby infekci potvrzuje, negativni nevylucuje. V pfipadé negativity testu je


https://www.infekce.cz/zprava21-21.htm

doporuceno v dalSim kroku vysettit obdobny vzorek pomoci PCR. Antigenni rychlotesty jsou vyuzivany také pro
opakované populaéni testovani asymptomatickych osob za uUcelem identifikace prenasecl, a to zejména
v oblastech s vysokou prevalenci infekce [CDC, 2021]. Pozitivni vysledek antigenniho testu u asymptomatickych
osob je nutné ovérovat metodou PCR.

Vzorky pro pfimy prikaz viru (metodou PCR i prikazem antigenu) se ziskavaji z hornich cest dychacich hlubokym
vytérem z nosohltanu (tedy pres nosni dutinu). Vytér ze zadni ¢asti orofaryngu (tedy uUsty a bez dotyku mandli)
se povaZuje za méné vyhodny. Stéticka se zasune do nosni dirky rovnobé?né s patrem do hloubky odpovidajici
vzdalenosti od nosniho vchodu do Urovné vchodu do ucha, nékolik vtefin se ponecha na misté k nasati sekretu a
pomalu se vytahuje za soucasného otdceni. Vysetifeni mlze byt nepfijemné, na coZ je pacientka vhodné
upozornit.

Alternativné lze vzorek odebrat z predni Casti nosu, coZ je pro testovaného prijemnéjsi a umoznuje také
samoodbér, nevyhodou je nizsi zachytnost. K dispozici jsou i validované PCR a antigenni testy s pouzitim slin. U
intubovanych pacient( se doporucuje ziskavat material spise z dolnich cest dychacich neZ z nosohltanu [Wang W
et al, 2020]. Odbér trachedlniho aspiratu ma prednost pred bronchoalveolarni lavazi (BAL), protoZe je spojen
s mensim rizikem tvorby aerosolu, pokud je proveden bez rozpojeni okruhu.

K vytéru se pouzivaji stéticky na plastové tycince s jemnym kartackem ze syntetického materidlu, nelze pouZit
napfriklad vatu, kterd inhibuje PCR reakci. Vzorek se po odebrani skladuje pfi teploté 2-8 °C (nejdéle 72 hodin) a
transportuje co nejdfive do laboratofe. Pokud neni mozné okamzité laboratorni zpracovani, vzorky se skladuji
zmrazené pfii-20 az -70 °C.

PCR lze provadét také ve vzorku krve. Nové je k dispozici vySetfeni antigenémie, tedy kvantitativni prikaz
nukleoproteinu (N proteinu) v séru metodou ELISA. Vysoka hladina antigenu svédci pro aktivni replikaci viru a
ucelnost terapie antivirotiky. Naopak nizka ¢i neméritelnad hodnota u pacienta v zdvazném stavu vybizi k volbé
jinych terapeutickych postupu.
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Vysetieni protilatek proti SARS-CoV-2

_Tabulka ¢. 3: Indikace vysetreni protilatek proti SARS-CoV-2

e  Vysetreni protilatek je indikovano:

o udarct rekonvalescentni plazmy

o pfidiagnostice MIS-C a MIS-A

o pro epidemiologické a vyzkumné ucely

e Vysetreni protilatek neni indikovano:

o kdiagnostice covidu-19 resp. akutni infekce SARS-COV-2, s vyjimkou vzacnych pfipad
opakované negativnich PCR testl u osob s vysokou suspekci na covid-19 (nejdrive za 10-14 dni
od pocatku onemocnéni)

o kovéfovani stavu imunity (pfitomnost resp. titr protildtek nekoreluje s protekci pred nakazou)

o pred nebo po ockovani vakcinou proti covidu-19

e Vysetfeni protilatek proti SARS-CoV-2 hradi zdravotni pojistovny pouze z indikace infektologa,
imunologa a hematologa

U respiracnich infekci je vysSetfeni protilatek nespolehlivé a nehodi se k prikazu akutni infekce. Protilatkova
odpovéd proti SARS-Cov-2 se objevuje ve 2. - 3. tydnu nemoci. IgM, IgA a IgG protilatky se mohou tvofit zaroven,
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nékdy dokonce IgG dfive neZ IgM [Long QX et al, 2020]. Osoby s asymptomatickou infekci ¢i s mirnymi pfiznaky
nemuseji protildtky vytvofit viibec. Stanoveni protilatek se provadi v laboratofi ze séra nebo rychlotestem
z kapildrni krve — tyto rychlotesty jsou ale velmi nespolehlivé a nemély by se pouzivat.

Vysetteni protilatek se hodi k epidemiologickému sledovani séroprevalence v populaci. MdZe pomoci pfi
diagnostice pfipadd, kdy je vysoké klinické podezieni na covid-19, ale PCR je opakované negativni. Doba trvani
nemoci by méla byt v tomto pfipadé alespon 14 dni, ideéini je prikaz sérokonverze. Vysetfeni neutralizacnich
protildtek je potfebné k vybéru potencialnich darct rekonvalescentni plasmy. Provadi se také pti diagnostice MIS-
C a MIS-A. Stanoveni protilatek se nehodi k hodnoceni stupné imunity po prodélané nemoci, nejsou stanoveny
zadné ,protektivni titry“. Problémem je i moZnost zkfizené reaktivity s jinymi koronaviry. VySetfeni protilatek
proti spike proteinu pred nebo po ockovani se neprovadi [CDC, 2021].
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Ostatni mikrobiologicka vysetfeni (fakultativni)

Priibéh covidu-19 mulze byt komplikovan koinfekci nebo superinfekci (virovou, bakteridlni ¢i mykotickou). Na
pocatku onemocnéni a v chripkové sezéné je vhodné provést PCR test na chripku a RSV. Pti podezieni na
bakteridlni etiologii (zejména pfi jednostranném lobarnim nalezu na rentgenu plic) se vysSetfuje moc¢ na
pfitomnost pneumokokového a legionelového antigenu, pfipadné hemokultury a dalsi biologicky materidl ke
kultivaci.

ZvySené zanétlivé parametry (zejména CRP) se objevuji u covidu-19 bézné a nejsou dokladem bakteridlni
superinfekce. Ta se vyskytuje spiSe od druhého tydne nemoci a v intenzivni péci, je provazena klinickym obrazem
sepse, zhorsenim ventilaénich parametr( a vzestupem prokalcitoninu. K prikazu etiologického agens se pouZivaji
bézné mikrobiologické metody. Kromé obvyklych nozkomialnich plvodcd se u covidu-19 vyskytuje relativné
Casto aspergilova superinfekce, a to az u 30 % pacientli na umélé plicni ventilaci [lanio A et al, 2020; Chih-Cheng
et al, 2020]. Vedle mykologické kultivace je vhodné pravidelné monitorovani aspergilového galaktomananu ve
vzorcich z dychacich cest ¢i v krvi.
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Laboratorni vySetieni

Tabulka 4: Doporuceni pro laboratorni vysetreni

e Vstupni a kontrolni laboratorni vySetfeni u hospitalizovanych obvykle zahrnuiji:

o krevni obraz s diferencidlni rozpoctem

o urea, kreatinin, jaterni enzymy, CRP, LDH, troponin, prokalcitonin a D-dimery
e Patologické hodnoty asociované s tizi onemocnéni
leukopénie, lymfopénie, elevace NLR, snizeny hemoglobin, elevace RDW
elevace D-dimerd, fibrinogenu, FDP, prodlouzeni PT
elevace jaternich enzym, bilirubinu, urey, LDH, troponinu, CK, myoglobinu
hypalbuminémie

O O O O

elevace CRP, prokalcitoninu, ferritinu



https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/resources/antibody-tests-guidelines.html

PF¥i covidu-19 je pozorovéna cela fada patologickych hodnot bézné vysetfovanych laboratornich parametr [BMJ,
2021]. V krevnim obrazu je patrna leukopenie (méné Casto leukocytdza ¢i normalni pocet leukocytll), lymfopenie,
zvySeny pomér neutrofill k lymfocytdm (NLR, neutrophils to lymphocytes ratio), snizeny hemoglobin, zvysena
Sife distribuce erytrocytli (RDW, red cell distribution width). P¥i vySetfeni koagulacnich parametrl jsou
pozorovany elevace D-dimerd, fibrinogenu, degradacnich produktd fibrinogenu (FDP, fibrin degradation
products), prodlouZeni protrombinového casu. Velmi vysoké D-dimery mohou indikovat tromboembolickou
nemoc. Biochemické ndlezy mohou zahrnovat zvyseni jaternich enzym( a laktatdehydrogenazy (LDH),
mineralovou dysbalanci, vzestup urey a kreatininu pfi dehydrataci, elevaci troponinu, kreatin kinazy (CK),
myoglobinu. Vyrazna je elevace zanétlivych parametrl (CRP, ferritin), bakterialni superinfekce se mlze projevit
vzestupem prokalcitoninu. Vysetfeni interleukinu-6 neni v rutinni praxi pfinosné, a to i pro znacné kolisani hladin.
Vysetfeni krevnich plynd (Astrup) je vhodné zejména u pacientd s poklesem SpO2 pod 93 % ¢i dusnosti a
v intenzivni péci.
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Zobrazovaci a dalSi pomocné metody

Tabulka 5: Doporuceni pro zobrazovaci a dalsi pomocné metody

e  Skiagram plic je zakladni vySetieni u hospitalizovanych pacient( s covidem-19

e CT (event. HRCT) plic je indikovano zejména k diagnostice komplikaci, pfi podezieni na plicni embolii se
provadi CT angiografie plic

e Ultrasonografie plic je doplrikova metoda (kontrola rozsahu postizeni plicniho parenchymu, diagnostika
fluidothoraxu, rychla diagnostika pneumothoraxu)

e Bed-side echokardiografie se vyuziva v intenzivni péci k posouzeni znamek srde¢niho selhani

Zakladnim vysetfenim je zadopfedni rentgenovy snimek (skiagram) plic. Virovd pneumonie se projevi v 75 %
ptipadd oboustrannymi infiltraty. Na pocatku onemocnéni mlze byt nélez velmi diskrétni, jindy prekvapi rozsahlé
postizeni u nemocného s nevelkymi obtiZzemi. Skiagram plic je potfebny k diagnostice komplikaci, napft.
fluidothoraxu ¢i pneumothoraxu. Ve srovnani's CT je skiagram méné senzitivni, ale ma vyhodu vétsi dostupnosti,
mensi radiacni zatéZe a moznosti snimkovat i na 1Gzku [BMJ Best Practice, 2020].

Na HRCT plic jsou u covidu-19 pozorovany multifokdlni denzity mlééného skla (ground-glass opacities)
lokalizované periferné, subpleuralné a dominantné v dorzalnich partiich dolnich lalokl plic. Pozdéji mohou byt
patrné konsolidace. Mezi dalsi zmény patfi ztlusténi interlobuldrnich sept a tzv. crazy paving pattern (coz je
kombinace opacit mlécného skla a zlusténi interlobuldrnich a intrarlobuldrnich sept, vyslednd konfugrace
pfipomina dlazdice) [Dixon A, 2021]. Tyto zmény ale nejsou specifické pro covid-19. CT nalezy mohou byt patrné
i u asymptomatickych pacientl a mohou dokonce ptredchazet pozitivité PCR SARS-CoV-2 ve vytéru z nosohltanu.
CT plic se provadi zejména k diagnostice komplikaci, pfi podezieni na plicni embolii je nutna CT angiografie plic
[NIH, 2021; BMJ Best Practice, 2021].

Ultrasonografie plic se mlze pouZit jako doplrikova metoda pti kontrole rozsahu postiZeni, k priikazu konsolidace
plic a diagnostice fluidothoraxu [Soldati et al]. Nenahraditelna je pfi rychlé diagnostice pneumothoraxu a
zavadeéni hrudni drenaze. Bed-side echokardiografie se vyuziva zejména v intenzivni péci k posouzeni znamek
srdecniho selhani. Elektrokardiografie (EKG) miZe pomoci v diagnostice myokarditidy.
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Terapie covidu-19

Symptomaticka terapie

Asymptomatickym osobam s prokazanou SARS-CoV-2 infekci se nepoddva lé¢ba Zadna. U nemocnych s projevy
covidu-19 je zdkladem terapie symptomu, at uz ambulantné, nebo za hospitalizace.

Pri teploté nad 38 °C se podavaji antipyretika (paracetamol, ibuprofen, metamizol, kyselina acetylosalicylova)
samostatné ¢i v kombinaci dle standardnich pravidel a s respektovanim kontraindikaci, v dostate¢nych davkach.
Maji také analgetické ucinky, v Ié¢bé bolesti je Ize kombinovat napf. s tramadolem ¢i kodeinem.

Suchy drazdivy kasel mlzZe byt velmi vyCerpavajici, proto se tlumi dostate¢nymi davkami antitusik (kodein,
dextromethorfan, butamirat, dropropizin, levodropropizin), pripadné v kombinaci s mukolytikem (acetylcystein,
erdostein, ambroxol). Pfi nosni obstrukci je mozné prechodné podavat dekongeséni nosni kapky (oxymetazolin,
xylometazolin, nafazolin, tramazolin, fenylefrin).

Pfi znamkdach bronchiadlni obstrukce jsou indikovdna bronchodilatancia, nejcastéji salbutamol pfipadné
ipratroprium v ruénim inhaldtoru. Pfi neschopnosti synchronizovat davku s nddechem ¢i pfi mélkém dychani je
mozné podat pres spacer. V indikovanych pripadech Ize pouZit nebulizace — aerosol vznikajici pred vstupem do
dychacich cest pacienta zfejmé nepredstavuje vyznamné infek¢ni riziko [Hess MW, 2020].

Pti hypoxii je zahajena oxygenoterapie nosni kanylou nebo kyslikovou maskou pti SpO2 <93 %, s cilovou
hodnotou 93-97 %. Pacienti s chronickou respira¢ni insuficienci (napf. pfi CHOPN) bézné toleruji nizsi hodnoty
Sp02 a mnozstvi podavaného kysliku se titruje na cilové hodnoty 88-92 % [Abdo WF, 2012]. Vysokoprutokova
nazdlni oxygenoterapie je na pomezi standardni a intenzivni péce, podrobnosti o ni jsou zminény v sekci o

intenzivni péci.

U pacientl s radiologickymi znadmkami pneumonie a potfebou oxygenoterapie je nendkladnou moznosti
neinvazivni respiracni terapie aktivni polohovani (awake prone position). Tento postup je odvozen od
pronacéniho polohovani pfi ARDS u kriticky nemocnych [Ding L et al, 2020; Raoof S et al, 2020]. Principem je co
nejméné casu strdveného v poloze vleZe na zadech. Pravidelné polohovani na bficho a boky (a stfidani
s pozazovanim) zabrani kumulaci zanétlivé tekutiny v nejpostizenéjSich dorzalnich partiich plic [Paul V et al,
2020]. Ultrazvukové vysetreni plic mGze napomoci pfi identifikaci pacientl, u kterych mdze mit tato technika
zvlast velky pfinos [Avdeev et al, 2021]. Dikazy o u¢innosti pochazeji zatim ze sérii kazuistik a observaénich studii
[Elharra et al, 2020], dalsi studie probihaji [Weatherald J et al, 2021].

Pti dehydrataci a iontovych dysbalancich je indikovana infuzni terapie, ale je nutné vyvarovat se hyperhydrataci,
kterd muUze zhorsit ventilaci. Samozrejmosti je |1éCba akutnich i chronickych komorbidit (arteridlni hypertenze,
diabetes mellitus a dalsi). Je tfeba dbat na adekvatni nutrici (v indikovanych pripadech vcéetné sippingu) a véasnou
rehabilitaci.
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Specificka terapie covid-19

Tabulka ¢. 6: Prehled vybranych Iéki proti covid-19

Antivirotika e Remdesvirir

e Favipiravir

Imunoterapeutika e Dexamethason

e Bamlanivimab/etesevimab

e Casirivimab/imdevimab

e Rekonvalescentni plazma

e Tocilizumab

e  Baricitinib

Antikoagulacni terapie e Nizkomolekularni heparin (LMWH)

V Casnych stadiich infekce se terapeutické intervence zaméruji na protivirovy tcinek (zabrana replikace viru,
neutralizace viru). Z antivirotik je registrovan k lécbé covidu-19 jediny Iék, a to remdesivir. Je indikovan u
hospitalizovanych pacientli s pneumonii, ktefi vyZaduji nizko- a vysokopritokovou oxygenoterapii, nikoliv
umélou plicni ventilaci, nasazuje se co nejdfive. Antiviroticky ucinek byl prokazan i u favipiraviru, jeho prakticky
vyznam v |é¢bé covidu-19 je diskutabilni. Rekonvalescentni plazma ma neutraliza¢ni Ucinek na virus a patrné i
dalsi nespecifické imunomodulacni Gcinky. V posledni dobé byla jeji indikace prehodnocena: zatimco dfive se
pouZivala vétsinou u kriticky nemocnych na umélé plicni ventilaci, nyni Ize jeji podani zvaZit do 3 dnd od stanoveni
diagnozy, pripadné do 3 dnll od pfijeti do nemocnice, s cilem zabranit progresi onemocnéni do tézkych forem u
rizikovych pacientll. Na podobném principu je zaloZen ucinek neutralizacnich monoklonalnich protilatek
(carisivimab/imdevimab, bamlanivimab/etesevimab) - podavaji se ambulantné pacientdm s rizikem zavazného
prabéhu covidu-19, a to co nejdfive po zjisténi infekce.

V pozdéjsich stadiich nemoci je snaha o potlaceni pfehnané zanétlivé reakce. Standardni soucasti terapie
s Ucinnosti doloZzenou v randomizovanych studiich se stal dexamethason: v davce 6 mg jednou denné p.o.
pfipadné i.v. u hospitalizovanych pacientl na jakékoliv formé oxygenoterapie véetné umélé plicni ventilace.
V ramci klinickych studii se zkousi imunomodulacni ucinek inhibitor( cytokinl (napf. tocilizumab, sarilumab,
anakinra, baricitinib a dalsi).



U fady lékd, které byly v pocatcich pandemie povaZovany za nadéjné, nebyla ucinnost v klinickych studiich
nakonec potvrzena (napf. hydroxychlorochin, azitromycin, lopinavir/ritonavir, interferony). Hydroxychlorochin
muzZe byt dokonce skodlivy, jelikoZ prodluZuje QTc interval a zvySuje tak riziko vzniku komorovych arytmii
(zejména v kombinaci s azitromycinem). V CR se vede diskuze o off label poddni isoprinosinu ¢i ivermektinu,
ucinnost vsak nebyla védecky prokazana, a proto nedoporucujeme jejich pouziti mimo klinické studie.

Tabulka ¢. 7: Doporuceni pro specifickou terapii covid-19 dle klinické formy

e Asymptomatickd forma
o bez specifické terapie
o urizikovych pacientd zvazit monoklonalni protilatky (casirivimab/imdevimab,
bamlanivimab/etesevimab ¢i bamlanivimab)
e  Mirna forma (bez dusnosti, bez rtg obrazu pneumonie, ambulantné)
o bez specifické terapie
o urizikovych pacientd monoklondini protilatky
o urizikovych pacientd, ktefi nesplni kritéria pro podani monoklonalnich protilatek, mozno zvazit
podani rekonvalescentni plasmy event. favipiraviru
e  Stredné tézka forma (dusnost, rtg obraz pneumonie, bez oxygenoterapie)
o u pacientl vdomaci [é¢bé s rizikem tromboembolismu antikoagulaéni profylaxe
o nenidoporuceno podani kortikoid(
e Tézka forma (rtg obraz pneumonie, oxygenoterapie, HFNO nebo NIV, za hospitalizace)
o remdesivir
o dexamethason
o antikoagulacni profylaxe
e  Kritickd forma
o dexamethason
o antikoagulacni profylaxe
o neni doporuceno podani remdesiviru

Remdesivir

Tabulka ¢. 8: Doporuceni pro pouZiti remdesiviru

e Dle SPC: Iécba covidu-19 u dospélych a déti starSich 12 let s pneumonii a potfebou oxygenoterapie
(standardni ¢i vysokoprltokova oxygenoterapie, neinvazivni ventilace)

e  Zahajit co nedfrive, idealné v prvnich 7 dnech od pocatku priznakd

e Neniindikovan u pacientli na umélé plicni ventilaci

®  Obvykla davka pro dospélého pacienta: 200 mg prvni den, nasledujici ¢tyri dny 100 mg jednou denné
(intravendzné, infuze trvajici 30-60 minut)

Remdesivir vyvinula spolecnost Gilead Sciences pod oznacenim GC-5734 [Eastman RT et al, 2020]. Jde o
nukleotidovy analog s Sirokospektrym antivirotickym ucinkem, kromé koronaviri pldsobi i na paramyxoviry,
pneumoviry a filoviry, proto bylo zkousen v 1écbé eboly. Jde o fosforamidatové prolécivo analogu adenosinu.
V lidskych burikach je metabolizovan nejprve na nukleosidmonofosfat a poté na aktivni trifosfatovou formu.
Kompetici s ATP inhibuje remdesivir funkci RNA dependentni RNA polymerazy tzv. opozdénou terminaci nové
syntetizované RNA. Nizka toxicita remdesiviru se vysvétluje jeho minimalni afinitou k lidskym RNA polymerdzam
[Pardo J et al, 2020].

Remdesivir ma linearni farmakokinetiku a intracelularni polocas pres 35 hodin. Vzhledem k vyrazné akumulaci
v leukocytech se na Uvod poddava nasycovaci davka. Remdesivir je indikovan k 1é¢bé covidu-19 u dospélych a déti
starsich 12 let s hmotnosti nad 40kg, s pneumonii a potfebou oxygenoterapie (standardni ¢i vysokopritokova
oxygenoterapie, neinvazivni ventilace). Poddva se nitrozilné v Uvodni dadvce 200mg prvni den a nasledné 100mg
jednou denné v infuzi trvajici 30-60 minut, po celkovou dobu 5 dnll. Nema se pouZivat pfi glomerularni filtraci
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pod 30 ml/min, protoZe mlZe dochazet ke kumulaci cyklodextrinu pouzivaného jako vehikulum. Pfi mirné;si
renalni insuficienci neni tfeba ddvky upravovat. V téhotenstvi lze remdesivir pouZit, pfevazuje-li benefit nad
pfipadnym rizikem. Kojeni by se béhem Iécby mélo prerusit [EMA, 2020].

K neZzadoucim GcéinkGm patfi zaZivaci obtiZze (nauzea, zvraceni) a elevace aminotransferdz [EMA, 2020]. Dle
klinickych zkuSenosti je nékdy pozorovana sinusova bradykardie — byva asymptomaticka, ale zejména v nocnich
hodinach muze srde¢ni frekvence klesat az k 35/min [Dlouhy P et al, 2020].

Remdesivir je metabolizovan enzymy CYP2C8, CYP2D6, CYP3A4 a je substratem P-glykoproteinu. Podani silnych
inhibitord ¢i induktor uvedenych metabolickych drah se nedoporucuje, v tomto pfipadé je vhodna konzultace
klinického farmaceuta. Dexamethason indukuje CYP3A a P-glykoprotein, ale klinicky vyznamna interakce
s remdesivirem se neptfedpokladd [EMA, 2020, Eastman RT et al, 2020].

Do randomizované multicentrické studie ACTT-1 usporadané americkym NIAID (National Institute of Allergy and
Infectious Diseases) bylo v 68 centrech v USA, Evropé a Asii zafazeno 1062 hospitalizovanych s covidem-19
s plicnim postiZzenim. Pacienti |éCeni remdesivirem se uzdravili rychleji nez ti, ktefi dostavali placebo, a remdesivir
byl v USA na zdkladé predbéznych dat 1.5.2020 schvalen pro poufZiti u hospitalizovanych pacientt. Definitivni
vysledky studie ACTT-1 byly zverejnény v listopadu 2020: median ¢asu potiebného k zotaveni byl 10 dnl
s remdesivirem ve srovnani s 15 dny ve skupiné uZivajici placebo (p <0.001); doslo také ke zkraceni hospitalizace
(median 12 versus 17 dn(). Pfi analyze podskupin se ukazalo, Ze z |éCby remdesivirem nejvice profitovali nemocni
na bézné oxygenoterapii a dale pacienti potfebujici hospitalizaci, ale nikoliv suplementaci kysliku. Naopak jen
maly ptinos méla lécba pro nemocné na HFNO ¢i NIV a Zadny efekt nebyl prokazan tehdy, pokud byla zahdjena u
ventilovanych pacientl. Letalita ve dni 29 byla ve skupiné s remdesivirem 11,4 %, s placebem 15,2 %, tento
pozitivni trend vSak nebyl statisticky vyznamny. Zavazny nezadouci ucinek se vyskytl u 24,6 % osob na remdesiviru
a 31,6 % na placebu [Beigel JH et al, 2020].

Studie SIMPLE prokazala, Ze u hospitalizovanych pacientli s covidovou pneumonii a hypoxii (ale bez potreby
mechanické ventilace) je 5denni Iécba remdesivirem stejné ucinna jako klira 10denni. Vysledky jsou limitovany
skutecnosti, Ze celou kliru absolvovalo v 10denni skupiné jen 44% pacient(. Mezi pacienty, ktefi se zhorsili a
potfebovali v 5. dni mechanickou ventilaci nebo ECMO, zemfelo 40 % (10 z 25) v 5denni skupiné ve srovnani se
17 % (7 ze 41) v 10denni skupiné [Goldman JD et al, 2020].

Uginkem remdesiviru u covidu-19 se stfedné zavainym priibéhem se zabyvala studie SIMPLE Il (n=596). Ke
klinickému zlepseni v den 11 doslo statisticky vyznamné ¢astéji po 5denni 1écbé remdesivirem nez bez néj (odds
ratio 1,65, p=0.02). Ve vétvi porovnavajici 10denni léébu remdesivirem s placebem efekt prokazan nebyl [Spinner
CD et al, 2020].

WHO Solidarity trial porovnavala remdesivir (n=2743) se standardni |é¢bou (n=2708) z hlediska vlivu na letalitu,
potrebu ventilace a délku hospitalizace. Studie nebyla zaslepena a kontrolovana placebem, populace heterogenni
a vybér Iéciv v rGznych zemich ovlivnén jejich mistni (ne)dostupnosti. Neobsahuje Udaje o ¢ase od nastupu
pfiznakl do zahajeni 1écby. Remdesivir nemél vliv na letalitu: 301 umrti (11,0%) ve vétvi s remdesivirem, 303
umrti (11,2%) ve vétvi se standardni Iécbou. Nebyl prokazan vliv na potfebu zahajeni umélé plicni ventilace: 295
pacientl (10,8%) na remdesiviru a 284 pacienti (10,5%) na standardni Iécbé. Hodnoceni vlivu na délku
hospitalizace se nezdafilo z metodologickych dlvodd [WHO, 2020].

K objasnéni definitivni pozice remdesiviru v 1écbé covidu-19 je zapotrebi dalSich studii s pfesnéjsi analyzou
jednotlivych podskupin pacientd. V soucasné dobé je tieba vychazet pfi pouZiti remdesiviru z platné registrace u
Evropské Iékové agentury a respektovat schvalené SPC pfipravku.
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Monoklonalni protilatky s i¢inkem na SARS-CoV-2 (casirivimab/imdevimab, bamlanivimab,
bamlanivimab/etesevimab)

Tabulka ¢. 9: Doporuceni pro pouZit monoklondlnich protildtek s uc¢inkem na SARS-CoV-2

e kalendarni vék nad 12 let, télesna hmotnost nad 40 kg
e  pozitivita testu na SARS-CoV-2 (antigenni ¢i PCR)
e doba od nastupu klinickych pfiznakd nepresahuje 7 dni
e  klinicky stav pacienta nevyZaduje hospitalizaci z dvodu covid-19 (na pacienty, ktefi jsou hospitalizovani
z jiného dlvodu, neZ je onemocnéni covid-19 a ktefi ziskali ndkazu SARS-CoV-2 béhem pobytu v
nemochnici se vztahuji identicka kritéria pro podani analogicky jako pro nehospitalizované pacienty)
e  klinicky stav pacienta nevyzaduje |é¢ebné podavani kysliku z dvodu covid-19
e dlouhodoba progndza pacienta je vyhodnocena jako pfizniva
e riziko zhorseni klinického stavu je Iékarem indikujicim mAb vyhodnoceno jako vysoké
e charakteristika pacienta zahrnuje zejména nékteré z uvedenych kritérii/stavi:
o stav po transplantaci solidniho organu nebo transplantaci kostni dfené
o systémové onemocnéni pojiva s aktudlné probihajici kombinovanou imusupresivni Ié¢bou nebo
monoterapii kortikosteroidy
o primarni nebo sekundarni imunodeficit se zdvaznou poruchou bunécné slozky imunity
o onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktudlné probihajici Iécbou, vysoce
aktivni autoimunitni neurologicka onemocnéni (skupiny myasthenia gravis, neuromyelitis
optica, roztrousené sklerdzy) IéCend anti-CD 20 protilatkami nebo imunosupresivy
o plicni hypertenze v dispenzarni péci
o diabetes mellitus 1. typu
o diabetes mellitus 2. typu lé¢eny farmakologicky v kombinaci s obezitou (BMI nad 35) a/nebo
hypertenzi [écenou farmakologicky
o chronicka renalni insuficience v pravidelném dialyza¢nim programu
o chronicka obstrukéni choroba ve stadiu GOLD Ill a 1V, intersticiadlni plicni onemocnéni v
dispenzarni péci, bronchialni astma na biologické |écbé nebo na lécbé systémové podavanymi
kortikoidy
o trombofilni stav v dispenzarni péci
o nervosvalova onemocnéni (zahrnuje i neurodegenerativni onemocnéni postihujici druhotné
svalovy aparat a nemocné s domaci intermitentni nebo trvalou pfistrojovou podporou
ventilace)
o morbidni obezita (BMI nad 40)
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e obvykla davky pro dospélého pacienta (v jednorazové infuzi):
o 1200 mg casirivimabu a 1200 mg imdevimabu
o 700 mg bamlanivimabu

o 700 mg bamlanivimabu a 1400 mg etesevimabu
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Bamlanivimab, bamlanivimab/etesevimab

Bamlanivimab (také nazyvan LY-CoV555 nebo LY3819253) je neutralizaéni monoklonalni protilatka 1gG1, ktera se
vaze s vysokou afinitou na spike protein SARS-CoV-2. Brdni tak vazbé viru na receptor ACE-2 a vstupu do
hostitelské buriky. Byla vyvinuta podle vzoru pfirozené lidské protilatky izolované z rekonvalescentni plasmy od
jednoho z prvnich pacientd, ktery se v USA uzdravil z covidu-19. Bylo prokazano, Ze u makaku snizuje podani této
protilatky replikaci SARS-CoV-2 v hornich i dolnich dychacich cestach [Jones BE et al, 2020].

Utinek bamlavinibu podaného do 3 dn(i od pozitivniho PCR testu u ambulantnich pacient(i s mirnymi a7 stfedné
tézkymi priznaky covidu-19 byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené a placebem kontrolovana studii
faze 2 (BLAZE-1). Zahrnovala 452 nemocnych, kterym byly podany nitroZilné rGizné davky (700mg, 2800mg nebo
7000mg) ¢i placebo. Hlavnim cilem bylo porovnat virovou néloZ ve vytéru z nosohltanu 11. den: oproti placebu
poklesla signifikantné pouze po podani davky 2800 mg. Do 29. dne od podani bylo v placebové skupiné 6,3 %
pacientll hospitalizovano nebo navstivilo oddéleni emergency, ve skupinach s jakoukoliv davkou bamlanivimabu
to bylo 1,6 %. Jesté vyraznéjsi rozdil byl zjistén v podskupiné osob starsich 65 let nebo s BMI>35 (15 % versus 4
%) [Chen P et al, 2020].

V ramci studie BLAZE-1 byl porovnan ucinek placeba, samotného bamlanivimabu (v davkach 700 mg, 2800 mg
nebo 7000 mg) a kombinace bamlanivimabu (2800 mg) s dalsi monoklonalni protilatkou etesevimabem (2800
mg), studii ukoncilo celkem 533 pacientl (z 577 zarazenych). Statisticky signifikantni pokles virové naloZe byl
pozorovan u pacientl s kombinaci bamlanivimabu a etesivimabu (ve srovnani s placebem). Procentudlni ¢etnosti
hospitalizaci nebo navstév oddéleni emergency byly nésledujici: 5,8 % (placebo), 1,0 % (700 mg), 1,9 % (2800
mg), 2,0 % (7000 mg) a 0,9 % (kombinace protilatek). Akutni alergické reakce byly pozorovany celkem u 9
pacientll (6 Ié¢enych bamlanivimabem, 2 1é¢enych kombinaci protilatek, 1 v placebové skupiné) [Gottlieb RL et
al, 2021]. Zatim nepublikované vysledky faze 3 studie BLAZE-1 ukazuji az 70% redukci rizika hospitalizace a umrti
u pacientl s recentné diagnostikovanou infekce SARS-CoV-2 (mirna aZ stfedné tézka forma covid-19), kterym
byla podana kombinace 2800 mg bamlanivimabu (2800 mg) a 2800 etesevimabu [Eli Lilly, 2021].

BLAZE-2 je randomizovana, dvojité zaslepena a placebem kontrolovana studie hodnotici bamlanivimab v davce
4200 mg jako prevenci infekce SARS-CoV-2 u zaméstnancl a rezidentl v zafizenich dlouhodobé osetfovatelské
péce. Zatim nepublikované vysledky ukazuji az 80% ucinnost v prevenci infekce SARS-CoV-2 [Eli Lilly, 2021]

V ramci studie ACTIV-3 byl hodnocen efekt bamlanivimabu u hospitalizovanych pacientd s covid-19. Slo
randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou studii. Pacientiim bylo poddano 7000 mg
bamlanivimabu nebo placebo. Vsichni pacienti byli zaroven |éCeni remdesivirem a v pripadé potreby jim byla dle
standardnich indikacnich kritérii poskytnuta oxygenoterapie a kortikoterapie. Hlavnim cilem bylo uzdraveni
v obdobi 90 dni. Zafazovani pacientll do studie bylo pfedCasné ukondeno, jelikoZ dle pfedbézné analyzy nebyla
prokazana ucinnost bamlanivimabu ve srovnani s placebem [Lundgren JD et al, 2020].

Na zakladé dostupnych dat FDA podminéné schvalila bamlanivimab k ambulantnimu podani dospélym a détem
od 12 let s covidem-19 s mirnymi a stfedné tézkymi priznaky a s vysokym rizikem progrese do zavazného stavu i
hospitalizace. Rizikové skupiny jsou v USA definovany takto: vSechny osoby 265 let, osoby 212 let s BMI 235,
chronickym onemocnéni ledvin, diabetes mellitus, imunosupresivni Ié¢bou nebo poruchou imunitniho systému;
osoby >55 let s onemocnénim kardiovaskularniho systému, arteridlni hypertenzi, CHOPN nebo chronickym
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onemocnénim respiracniho systému; osoby 12-17 let s vysokym BMI, srpkovitou anémii, kongenitdlnim ci
ziskanym onemocnénim srdce, poruchou neurologického vyvoje (napf. détska mozkova obrna), s tracheostomii,
gastrostomii (PEG), chronickou umélou plicni ventilaci, asthma bronchiale ¢i jinym chronickym onemocnénim
respiracniho traktu vyZadujicim denni l1é¢bu [FDA, 2020]. Bamlanivimab je Ucinny proti britské varianté SARS-
CoV-2, ale proti jihoafrické varianté je nutnd kombinace s etesemivabem (v davce 1400mg). Proto se v USA
poddva od konce bfezna 2021 vyhradné kombinovany pfipravek.

Ministerstvo zdravotnictvi CR docasné povolilo distribuci, vydej a pouZivani bamlanivimabu jako
neregistrovaného Ié¢ivého ptipravku pro 1é¢bu pacientl s covidem-19 a vysokym rizikem progrese do zavazného
stavu, ktefi splfiuji parametry uvedené v tabulce ¢ 10 [MZCR, 2021; SUKL, 2021, Mezioborové stanovisko, 2021].

Bamlanivimab se poddva v davce 700 mg jako jednordzova intravendzni infuze. Po infuzi je nutnd observace
pacienta v délce 60 minut. BEhem aplikace ¢i po ni se mohou projevit hypersenzitivni reakce vcetné anafylaxe:
tfesavka, horecka, poceni, celkova slabost, porucha védomi, myalgie, dusnost, bolest na hrudi, arytmie,
bronchospasmus, hypotenze, hypertenze, angioedém, exantém, urtikarie a dalSi. Pracovisté podavajici
bamlanivimab musi byt vybaveno pro feseni nezadoucich reakci.
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Casirivimab/imdevimab

Casirivimab a imdemivab jsou neutralizacni monoklondlni protilatky proti neprekryvajicim se epitopim
receptorového mista spike proteinu SARS-CoV-2. Podavaji se v kombinaci pod ndzvem REGN-COV2. Analyza
predbéznych dat probihajici randomizované, dvojité zaslepené a placebem kontrolované studie faze 1-3 ukazala,
Ze kombinace casirivimabu a imdevimabu podand ambulantné pacientim s covidem-19 sniZila ve srovnani
s placebem virovou nélozZ 7. den po podani. Vyraznéjsi Gcinek byl pozorovan u pacientd s negativnimi protilatkami
a s vyssi pocatecni virovou nalozZi [Weinreich DM et al, 2020]. Hospitalizaci ¢i ndvstévu zdravotnického zafizeni
v pribéhu 28 dnd po aplikaci potfebovalo 6,5 % pacientl v placebové skupiné oproti 2,8 % ve skupiné
s casirivimab/imdevimabem, jde vSak o zatim nepublikované informace od vyrobce [Regeneron, 2020]. Na
zakladé vyse uvedenych dat FDA podminéné schvdlila casirivimab a imdevimab u ambulantné Ié¢enych pacient
s covidem-19, ktefi jsou v riziku progrese. Indikacni skupiny jsou v USA stejné jako u bamlanivimabu. Pouziti
casirivimabu a imdevimabu u hospitalizovanych pacientl je hodnoceno ve studii RECOVERY [Mahase E, 2020].

Ministerstvo zdravotnictvi CR do¢asné povolilo distribuci, vydej a pouZivani casirivimabu a imdevimabu jako
neregistrovaného lé¢ivého pripravku [MzCR, 2021; SUKL, 2021]. Podminky pouZiti jsou stejné jako u
bamlanivimabu.

REGN COV2 se podava v jednorazové intravendzni infuzi (1200 mg casirivimabu a 1200 mg imdevimabu).
Nezadouci ucinky jsou stejné jako u bamlanivimabu.
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Rekonvalescentni plasma

Tabulka ¢. 10: Doporuceni pro pouZiti rekonvalescetni plazmy

e Lze zvaZit u pacientd s covidem-19
o bez nutnosti oxygenoterapie nebo na oxygenoterapii s nizkym pratokem kysliku
o do 3 dnl od vzniku ptiznakd
o optimalné s negativnim vysledkem vysetfeni IgG anti-SARS-CoV-2 protilatek
e Benefit koreluje s ¢asnosti podani (¢im dfive, tim |épe) a s hodnotou titru virus neutralizacnich protilatek
(minimalni hodnota 160 ve virus neutraliza¢nim testu)
e Obvykla davka pro dospélého pacienta: 2 tranfuzni jednotky, resp. 5-6 ml/kg
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Rekonvalescentni plazma ma neutralizacni Gcinek na virus a patrné i dalsi nespecifické imunomodulacni ucinky.
Pfiprava rekonvalescentni plazmy i jeji klinické hodnoceni je spojeno s Fadou metodickych potizi [Focosi D et al,
2021], problémem je rozdilny titr protilatek mezi jednotlivymi darci. Za prokazanou se povaZzuje jeji relativni
bezpecnost: s nizkym vyskytem objemového pretizeni, alergickych reakci a akutniho postiZeni plic asociovaného
s transfuzi (TRALI); riziko pfenosu infekce je pfi patogenredukénim oSetreni plazmy minimalizované [Joyner MJ,
Bruno KA et al, 2020; Katz LM, 2021]. U¢innost je zavisla na dobé& podani (&im ¢asnéji, tim |épe) a titru virus
neutralizacnich protilatek (¢im vyssi, tim lepsi). Jejich vySetreni je ale technicky i ¢asové narocné a proto se
nahrazuje korelaci dostupnych sérologickych kitd oproti virus neutraliza¢nim testdm [Mendrone-Junior A et al,
2021].

Drive byla rekonvalescentni plasma pouZivana vétsinou u kriticky nemocnych pacient(i na umélé plicni ventilaci.
Argentinska randomizovana studie u tézké formy covidu-19 neprokazala u 228 lé¢enych pacientl oproti 105
pacientim v placebové skupiné s medidnem trvani pfiznakd 8 dni (IQR 5-10) vyznamny vliv na letalitu
[Simonovich VA et al, 2021]. Recentni metaanalyza uvadi lepsi preZiti u pacientd s tézkou formou covid-19,
kterym byla RP podana [Wang M et al, 2020], ale jina metaanalyza nenasla vyznamny prinos podani [Chai KL et
al, 2020]. Dalsi argentinska randomizovana, placebem kontrolovana klinicka studie u seniorli prokazala nizsi
Cetnost rozvoje tézké formy covidu-19 pfi podéani do 3 dnl od rozvoje pfiznakl [Libster R et al, 2021]. Studie
z USA prokazala pfiznivy vliv na preZiti u 263 pacientt IéCenych rekonvalescentni plasmou oproti 263 sparovanym
kontrolam [Shenoy AG et al, 2021]. Retrospektivni analyza 3082 pacientl v databazi Mayo Clinic prokazala lepsi
preziti u neventilovanych pacient(, kterym byla podana plazma s vysokym titrem virus neutralizacnich protilatek
[Joyner MJ, Carter RE et al. 2021]. Britska studie Recovery predc¢asné ukoncila nabor do skupiny lécené
rekonvalescentni plasmou pro nedostatecny klinicky efekt, avSsak podrobné analyzy zatim nejsou k dispozici
[Recovery, 2021]. Zatim posledni meta-analyza 10 klinickych studii rekonvalescentni plasmy neprokazala klinicky
pfinos na preziti, avSak pouze 4 studie byly publikované v recenzovanych ¢asopisech, 5 bylo ve stadiu pre-printu
a vice nez 90 % pacientl z celého souboru pochazelo ze studie Recovery, kde jsou data Cerpdna pouze z tiskové
zpravy. Tri studie byly predcasné ukonceny pro nedostatecny nabor pacientd po opadnuti prvni viny na jare 2020
[Janiaud P et al, 2021]. V soucasné dobé je zaregistrovana vice neZ stovka klinickych studii (z nichz 73 jsou
randomizované), jejichZ vysledky pomohou presnéji definovat indikacni kritéria [Valk SJ et al, 2020].

Podani rekonvalescentni plazmy se nyni doporucuje v poc¢atecnich stadiich nemoci, ¢asova kritéria se rlizni: do 3
dn0 od zacatku symptomd [Libster R et al, 2021], co nejdfive od stanoveni diagndzy [FDA, 2021] nebo do tfi dnl
od prijeti do nemocnice [Salazar E et al, 2020], a to s cilem zabranit progresi onemocnéni do tézkych forem u
rizikovych pacientli. Tomu odpovida také ceské mezioborové stanovisko: podani rekonvalescentni plasmy neni
povaZovano za standardni soucast odborné péce v |écbé covidu-19; Ize ho zvaZit u pacientll bez oxygenoterapie
nebo na oxygenoterapii s nizkym pritokem kysliku, do 3 dnl od vzniku pfiznakd a s negativnhim vysledkem
vydetfeni 1gG anti-SARS-CoV-2 protilatek [Mezioborové stanovisko, 2021]. Rekonvalescentni plasma se v CR
vyrabi jako transfuzni pfipravek od darcll s prokazatelné dostatecnou hladinou protilatek (titr 1:160 a vyssi),
odebranou idealné 4-10 tydn{ po prodélaném onemocnéni. Aplikuje se 250 - 300ml nejvyse tfikrat v prabéhu 5
dnl [Bohonék et al, 2020].
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Dexamethason

Tabulka ¢. 11: Doporuceni pro pouZiti dexamethasonu

e Doporuceno: u hospitalizovanych pacientl s covidem-19 na oxygenoterapii, vysokopritokové
oxygenoterapii, neinvazivni a invazivni umélé plicni ventilaci
e Nedoporucéeno: u pacientl s covidem-19 bez nutnosti oxygenoterapie a mimo nemocnice

o  Obvykla davka pro dospélého pacienta: 6 mg jednou denné 7-10 dni

Britska studie RECOVERY posuzovala smrtnost do 28. dne u hospitalizovanych pacientl s covidem-19, ktefi
dostavali dexamethason 6mg denné peroralné nebo intravendzné po dobu 10 dnti (n=2104), se skupinou lé¢enou
obvyklym postupem (n=4321). Rozdil ve smrtnosti byl statisticky vyznamny (22,9 % vs. 25.7 %, p <0,001). Pokles
smrtnosti byl jesté vyraznéjsi ve skupiné vyzadujici mechanickou ventilaci (29,3 % vs. 41,4 %), ve skupiné lé¢ené
kyslikem bez invazivni mechanické ventilace to bylo 23,3 % vs. 26,2 %. Naopak vice umrti pfi lécbé
dexamethasonem bylo ve skupiné pacient(, ktefi nevyZadovali oxygenoterapii v dobé randomizace (17,8 % vs.
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14 %) [Recovery Collaborative Group, 2020]. Z dexamethasonu profituji vice nemocni s vysokou zanétlivou
aktivitou (s hodnotami CRP nad 200 mg/I) nez pacienti s CRP pod 100 mg/I [Keller MJ et al, 2020].

V metaanalyze zahrnujici sedm klinickych studii bylo stejného ucinku dosazeno hydrokortisonem (50mg
intravendzné kazdych 8 hodin), pfiznivy efekt malych davek kortikoidld na pokles smrtnosti je tedy ziejmé
spolecny pro celou lékovou skupinu [Prescott et al, 2020]. V naSich podminkach lze jako ekvivalent
dexamethasonu pouZit methylprednisolon 40mg intravendézné jednou denné, methylprednisolon 32mg
perordlné jednou denné, prednison 40mg peroralné jednou denné nebo hydrokortison 50 mg intravendzné
tfikrat denné. PouZiti vysSich davek se nedoporucuje, protoZe u chfipky mohou zvySovat smrtnost a u MERS a
SARS zpozduji virovou clearance [NIH, 2020]. Kortikoidy se uZivaji také z jinych indikaci, napfiklad pfi exacerbaci
chronické obstrukéni plicni nemoci.

Podavani se zahajuje obvykle 6.-7. den od zacatku priznakl a vysazuje najednou po 7-10 dnech. Nepodava se u
osob vyznamné imunokompromitovanych a pfi lymfopenii pod 0,5x10%/1. Inhibitor protonové pumpy se soucasné
nepodava, pokud neni jiny rizikovy faktor krvaceni do GIT. V pribéhu Iécby kortikoidy je tfeba kontrolovat
glykémie, kalium a hodnoty krevniho tlaku.
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Favipiravir

Tabulka ¢. 12: Doporuceni pro pouZiti favipiraviru

e  Zvaiit: covid-19 nevyzadujici oxygenoterapii a hospitalizaci u pacientl s rizikovymi faktory tézkého
prabéhu onemocnéni

o  Obvykla davka pro dospélého pacienta: 2x 1800 mg 1. den a 2x 800 mg 2. -14. den

Favipiravir je (tak jako remdesivir) inhibitorem virové RNA polymerdzy. Jedna se o prolécivo metabolizované na
nukleotidovy analog adenosinu a guaninu. Virova polymeraza ho vyuZije jako substrat syntézy RNA, ¢imz dojde
k zablokovani katalytické domény enzymu. ZpUsobuje zfejmé také transverzi nukleotidll (pfeména purind na
pyrimidiny a naopak) a tim vyvolava letdlni mutace virové RNA. Neovliviiuje syntézu lidské RNA a neni toxicky
pro lidské buriky [Shiraki K et al, 2020].

Ma Sirokospektry antiviroticky Géinek (kromé koronavir(l také na virus chripky, Eboly, zapadonilské horecky a
7luté zimnice) [Delang et al, 2018]. Pouziva se v Japonsku jiZ fadu let k Ié¢bé chfipky. V Ceské republice neni
registrovany, jeho pouZiti je mozné na zakladé zvlastniho povoleni Ministerstva zdravotnictvi a distribuci byla
povérena nemocni¢ni lékarna VFN v Praze [SUKL, 2020]. Mél by byt podavan u ambulantnich pacient@ s lehkou
formou covidu-19 co nejdfive od zac¢atku priznaka.

Podle souhrnu udajl o pfipravku je doporuceno davkovani 1 800 mg dvakrat denné prvni den, poté 800 mg
dvakrat denné (1 tbl. 4 200 mg). Nékteré zdroje uvadéji jesté vyssi davky, az 3 000 mg dvakrat denné prvni den,
poté udrzovaci davka az 1 800 mg dvakrat denné [Shiraki K et al, 2020]. Celkova doba Iécby je na rozdil od chfipky
doporucena az po dobu 14 dni [Teoh SL et al, 2020]. Biologickad dostupnost je vyssi nez 95 %, tablety Ize drtit,
rozpoustét v tekutinach a podavat sondou. Navzdory vysokému poctu tablet (az 2 x 15 tablet prvni den, dalsi dny
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az 2 x 9 tablet) je pfipravek dobre tolerovan. [Dlouhy et al, 2020]. Z ¢astéjsich nezadoucich Ucinkd jsou uvadény:
hyperurikemie, prdjem, neutropenie a elevace AST. Interakce nejsou Casté, l1écba favipiravirem mize zvysit
ucinek antidiabetika repaglinidu, naopak teofylin mdze zvysit Ucinek favipiraviru. U téhotnych Zen a u déti je
favipiravir kontraindikovan, vychazi se ze studii na zviratech, kde byla pozorovana teratogenicita, embryotoxicita
a u zvitecich mladat myotoxicita. Opatrnosti je tfeba u pacientl s hyperurikemii a s poskozenim jater, u renalni
insuficience neni nutna redukce dévky [SUKL, 2020].

Vysledky ¢inské open-label studie naznacuji ucinnost favipiraviru v 1écbé covidu-19 ve smyslu rychlejsi clearance
viru a rychlejsiho Ustupu radiologickych nalez(i na plicich [Cai Q et a, 2020l]. Randomizovana studie provedena
v Rusku u hospitalizovanych se stfedné zavaznym covidem-19 prokazala virovou clearance 5. den u 25/40 (62,5
%) pacient( s favipiravirem a 6/20 (30 %) ve skupiné se standardni Ié¢bou [Ivashschenko AA et al, 2020]. V indické
open-label studii byla statisticky signifikantné zkracena doba uzdravy, naopak vliv na virovou clearance
pozorovan nebyl [Udwadia ZF et al, 2020].
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Tocilizumab

Tabulka ¢. 13: Doporuceni pro pouZiti tocilizumabu

o Neni dostatek dat pro formulaci doporuceni; nemél by byt pouzivan mimo klinické studie
e Lze zvazit ve vybranych, pfisné indikovanych pripadech
o  pfirychlé deterioraci respiracnich funkci, u recentné hospitalizovanych, tedy
o do 3 dnl od pfijeti do nemocnice a do 24 hodin od umisténi na jednotku intenzivni péce, pfi
IéCbé HFNO, NIV ¢i invazivni umélou plicni ventilaci
o na standardnim oddéleni s rychle se zvySujicimi naroky na oxygenoterapii a zvySenymi
zanétlivymi parametry
e  Pouze v kombinaci s kortikoidy
®  Obvykla davka pro dospélého pacienta je 8 mg/kg (maximalné 800 mg) v jednorazové infuzi

Tocilizumab je rekombinantni monoklondlni protildtka proti IL-6 receptoru schvalena k lécbé revmatoidni
artritidy. Ve dvou klinickych studiich byl pozorovan pokles letality u pacientl s covid-19 |éCenych tocilizumabem.
REMAP-CAP je randomizovana, open-label, kontrolovana studie, do které byli zarazeni kriticky nemocni pacienti
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s covidem-19 na ventilaéni podpore. Slo o recentné hospitalizované pacienty (median doby od pfijeti 1,2 dne),
ktefi byli randomizovéni do 24 hodin od pfijeti na jednotku intenzivni péce. 353 pacientl bylo léceno
tocilizumabem, 402 obdrZelo béZnou péci. Naprosta vétsina pacientd v obou skupinach byla |é¢ena kortikoidy.
Ve skupiné lécené tocilizumabem byla pozorovéna nizsi letalita (28 % versus 36 %) a kratsi doba hospitalizace
[REMAP-CAP Investigators, 2021]. V ramci studie RECOVERY (randomizovana, open label, kontrolovana stuide)
byla také pozorovana nizsi letalita a kratsi doba hospitalizace u pacientd lé¢enych tocilizumabem (n= 2022,
letalita 29 %) ve srovnani s pacienty lé¢enych standardné (n= 2094, letalita 33 %). Také v této studii se jednalo o
pacienty recentné hospitalizované. Mezi dalsi kritéria patfila hypoxie a CRP > 75 mg/I. Pfi zafazeni bylo 45 % na
béZné oxygenoterapii, 41 % na vysokopritokové nazalni oxygenoterapii ¢i neinvazivni umélé plicni ventilaci a 14
% na invazivni umélé plicni ventilaci. 82 % pacientl bylo zaroveri Ié¢eno kortikoidy (a jen u téchto pacientl byla
pozorovana nizsi letalita) [RECOVERY Collaborative Groupl, 2021]. Italskd studie randomizovala 126 pacient(
s covid-19 pneumonii a PaO2/Fi0O2 mezi 200 a 300 mm Hg a neprokézala zadny vliv na prevenci klinického
zhorseni ve 14 dnech po randomizace, byla proto predcasné ukoncena [Salvarani C et al, 2021].

Na zakladé studii REMA-CAP a RECOVERY doporucuje americky Narodni Ustav zdravi pouZiti tocilizumabu u
pacientll s covidem-19, ktefi vykazuji rychlou deterioraci respiracnich funkci, a to pouze v kombinaci
s dexamethasonem ¢i jinym kortikoidem. Jedna se zejména o tyto situace:

e do 3 dnu od prijeti do nemonice a do 24 hodin od umisténi na jednotku intenzivni péce, pfi 1éCbé
vysokoprlitokovou oxygenoterapii (HFNO), neinvazivni ¢i invazivni umélou plicni ventilaci

e nastandardnim oddéleni pfi rychle se zvy3ujicich narocich na oxygenoterapii a se zvySenymi
zanétlivymi parametry (neni jasné definovano, uvadi se napf. CRP = 75 mg/l)

Podava se 8mg/kg tocilizumabu v jednorazové infuzi, maximalni davka je 800 mg. Mezi kontraindikace
tocilizumabu patfi imunosuprese, vyrazna elevace jaternich enzym( (ALT nad pétinasobkem horniho limitu),
vysoké riziko perforace gastrointestinalniho traktu (pouZiti tocilizumabu bylo asociovano s vyskytem perforace
GIT, mechanizmus neni jasny), tézka obtizné kontrolovatelna bakteridlni, mykoticka ¢i virova (non-covid) infekce,
vyznamna neutropenie a trombocytopenie [NIH, 2021; Vikse J et al, 2021]. Podani tocilizumabu u pacientl
s covidem-19 neni toho ¢asu soucasti bézné péce.

Z dalSich inhibitor( IL-6 jsou zkoumany napf. sarilumab a siltuximab.
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lvermektin

Tabulka ¢. 14: Doporuceni pro pouZiti ivermektinu

e  Experimentalni Iék, neni dostatek dat pro doporuceni k pouziti u covidu-19
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Antiparazitikum ivermektin inhibuje in vitro replikaci RNA SARS-CoV-2, k dosaZzeni tohoto Ucinku je ale zapotrebi
podat aZ stondsobek béiné davky pouZivané pfi |é¢bé parazitéz. Popsany jsou i dalsi mechanizmy Gcinku
(protizanétliva aktivita, inhibice intracelularniho transportu molekul, interference s vazbou viru na lidské bunky),
nelze vyloucit, Ze tyto u¢inky mohou byt pozorovany i pfi béZzném davkovani.

Klinické studie s podavanim pfipravku u covidu-19 vykazuji protichtidné vysledky (zkraceni trvani klinickych
pfiznakd, pokles zanétlivych parametrd, rychlejsi virova clearance, pokles smrtnosti nebo zZadny efekt) a jsou
kritizovany pro metodické nedostatky. Stavajici stav odborného poznani neumoznuje formulovat jednoznaéné
doporuceni k jeho podavani [NIH, 2021].

Americkd Spolec¢nost infekéniho lékarstvi (IDSA) se vyslovila proti pouzivani ivermectinu mimo kontrolované
védecké studie. Americky The National Institutes of Health (NIH) uvadi, Ze nemUze formulovat Zadné doporuceni
pro nebo proti podavani ivermectinu a nechava rozhodnuti na jednotlivych Iékafich a jejich pacientech. Evropska
agentura pro léciva (EMA) nedoporucila pouZivani ivermektinu k prevenci ani k 1é¢bé covidu-19, mimo pouZiti
v klinickych studiich [EMA, 2021]. Originalni vyrobce Merck uvadi, Ze jeho vyzkumné tymy nenalezly Zadné
doklady podporujici pouziti ivermectinu v 1é¢bé covidu-19. Ceské multioborové stanovisko formuluje postaveni
ivermectinu u covidu-19 jako experimentalniho léku, ktery by mél byt pouZzivan pouze v ramci klinickych studii
(CSARIM). Pokud se ho lékai presto rozhodne pouZit, je povinen informovat pacienta, 7e bude lécen
neregistrovanym lécivym pFipravkem a obeznamit ho s pfinosy a riziky [MZCR, 2021].

Standardni antiparazitarni davka je 0,2 mg/kg jednorazoveé per os, ve studiich s covidem-19 byla pouzivana i jina
davkovaci schémata (napf. standardni davka v 1., 3. a event. 5. den, dvojnasobnda davka jednorazové apod.).
Vzhledem k riziku teratogenicity nesmi byt ivermektin poddn téhotnym Zendm. BEhem Ié€by a po jejim ukoncéeni
je nutné monitorovat jaterni funkce (riziko hepatotoxicity).
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Isoprinosin

Tabulka ¢. 15: Doporuceni pro pouZiti isoprinosinu

e Neni dostatek dat pro jednoznacné doporuceni k 1é¢bé covid-19
e Nemél by byt podavan mimo klinické studie

Isoprinosin je registrovany léCivy pripravek obsahujici inosinum pranobexum (také zvany methisoprinol). Je
indikovan k lé¢bé imunodeficitinich stavli (zejména poruch bunééné imunity s protrahovanymi nebo
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opakovanymi infekty), recidivujiciho herpes labialis a genitalis, herpes zoster, cytomegalové infekce, EB virdzy,
papilomavirovych infekci a subakutni sklerotizujici panencefalitidy. Isoprinosin je synteticky purinovy derivat
s imunostimulacni a protivirovou aktivitou. Normalizuje porusenou bunécnou imunitu stimulaci Th1l odpovédi.
Zvysuje koncentraci a cytotoxicitu NK bunék, dale produkci IL-1 a IL-2. Byl prokazan i antivirovy ucinek (inhibice
replikace a translace). Isoprinosin mdze zvysit hladinu kyseliny mocové. Obvykla davka pro dospélého pacienta
jsou 2 tbl. (1 tbl 4 500 mg) 3 -4x denné [SUKL; McCarthy MT et al, 2020; Rumel AS et al, 2017].

Pro pouZiti isoprinosinu u covidu-19 nejsou k dispozici jednoznaéna data. Cesko-slovenska studie, ukdzala
statisticky nesignifikantni zkraceni chtipkovitych pfiznakQ virovych respiracnich infekci ve skupiné
s isoprinosinem ve srovnani s placebem, u podskupiny mladsich pacient(i byl efekt statisticky signifikantni [Beran
et al, 2016]. Ceska studie s isoprinosinem u senior@ s covidem-19 uvadi snizeni smrtnosti [Beran et al, 2020], ale
je kritizovana pro metodologické nesrovnalosti.

Diskutuje se o moZnosti podani isoprinosinu u pacient s covidem-19, ktefi maji lymfopenii (pocet lymfocytl v
krvi <0,8x10%/1). Béhem lé¢by se sleduje krevni obraz a kyselina modova, Je nutné zvaiit riziko nadmérné
stimulace imunitniho systému, véetné tzv. cytokinové boufe [Holub M, 2020].
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Lopinavir/ritonavir

Tabulka ¢. 16: Doporuceni pro pouZiti lopinaviru/ritonaviru

‘ e Nenidoporucen k lé¢bé covidu-19

Lopinavir/ritonavir je protedzovy inhibitor pouZivany v minulosti hojné k Ié¢bé HIV infekce. Zivotni cyklus SARS-
CoV-2 je zavisly na Stépeni virového polyproteinu dvéma virovymi protedzami: 3CLpro (3-chymotrypsin-like
protease) a PLpro (Papain-like-protease). Lopinavir/ritonavir inhibuje 3CLpro. In vitro antivirovy Ucinek je v praxi
zfejmé obtizné dosazitelny: potfebné velmi vysoké davky by nebyly pacientem tolerovatelné (mezi nezadouci
ucinky patfi nauzea, zvraceni, prijem, prodlouZeni QT intervalu a hepatotoxicita). U novéjsiho protedzové
inhibitoru proti HIV infekci darunaviru nebyla prokazana in vitro aktivita proti SARS-CoV-2 [NIH, 2021].

Randomizovana studie se 199 pacienty se zavaznou formou covid-19 neprokdazala po 14dennim uzivani statisticky
vyznamny vliv na klinické zlepsSeni, virovou clearance ¢i 28denni mortalitu; nezadouci ucinky byly ¢asté [Cao B et
al, 2020]. Ve studii RECOVERY nebyl prokazan vliv lopinaviru/ritonaviru (ve srovnani se standardni 1écbou) na
letalitu, potfebu umélé plicni ventilace ¢i délku hospitalizace [RECOVERY Collaborative Group, 2020].
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Umifenovir

Tabulka ¢. 17: Doporuceni pro pouZiti umifenoviru

e Nenidoporucen k l1é¢bé covidu-19

Umifenovir (také zndmy jako arbidol) je antivirotikum pouzivané v Ciné a v Rusku k profylaxi a 1é¢bé chfipky.
Zasahuje do interakce spike proteinu s ACE2 receptorem a brani fuzi virového obalu s buné¢nou membranou
[Sanders JM et al, 2020]. Podava se 7-14 dna, redukce ddvek u rendlni insuficience neni nutna. Mlze vyvolat
zazivaci potize a elevaci aminotransferaz. Byla provedena jiz cela rada studii, nékteré s negativnim vysledkem,
jiné s klinickym benefitem [Chen et al, 2020; Nojomi M, et al, 2020]. Provedend meta-analyza neprokazala
klinicky vyznam umifenoviru v 1é¢bé covidu-19 [Huang D et al, 2020].
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Chlorochin/hydroxychlorochin

Tabulka ¢. 18: Doporuceni pro pouZiti chlorochinu &i hydroxychlorochinu

e Nenidoporucen k lé¢bé covidu-19

Antimalarika chlorochin a hydroxychlorochin blokuji vstup SARS-CoV-2 do buriky inhibici glykosylace receptoru
ACE2 hostitelské burky. Koncentruji se v lysozomech, zvySuji pH a zfejmeé brani uvolnéni viru do cytosolu bunky.
Popsan je také imunomodulacni efekt (snizeni produkce cytokind).

Klinické studie z pocatku pandemie vykazovaly rychlejsi clearence viru, Ustup horecky, kasle ¢i rentgenového
nalezu, mély ale metodologické chyby a zahrnovaly velmi malé pocty IéCenych [Chen Z et al, 2020; Gautret P et
al, 2020]. Od pocatku se zmiriovalo riziko prodlouzeni QT intervalu a ¢etné Iékové interakce. V ¢ervnu 2020 byla
pro neucinnost hydroxychloroquinu predc¢asné ukonéena americkd studie ORCHID a lékova agentura FDA
odvolala souhlas s jeho pouZivanim v |éCbé covidu-19. Britska studie RECOVERY randomizovala 1542 pacientt
k poddvani hydroxychloroquinu a 3132 k bézné 1écbé, 28denni letalita se signifikantné nelisila (25,7 % vs 23,5 %),
nedoslo ke zkraceni hospitalizace [RECOVERY Collaborative Group, 2020]. Ve studii WHO Solidarity nebyl
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prokazan klinicky benefit ve smyslu snizeni letality, potteby plicni ventilace ¢i zkraceni délky hospitalizace [WHO,
2020]. Rada studii se zabyvala preventivnim podavanim osobam s vysokym rizikem expozice (zdravotnici, rodinné
kontakty) nebo v postexpozi¢ni profylaxi a neprokazala statisticky vyznamny rozdil oproti placebu [Abella BS et
al, 2020; Mitja O et al, 2020].
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Kamostat mesilat

Tabulka ¢. 19: Doporuceni pro pouZiti kamostatu mesildtu

o Neni dostatek dat pro doporuceni k 1é¢bé covid-19

Kamostat mesilat je perordlni pripravek pouzivany v Japonsku k lé¢bé chronické pankreatitidy a pooperacni
refluxni ezofagitidy. Brani vstupu viru do buriky inhibici hostitelské serinové protedazy TMPRSS2. Tato protedza
Stépi a aktivuje virovy spike protein, coZ je nezbytny krok k funkéni vazbé viru na hostitelskou buriku. Antiviroticky
ucinek byl prokdzan in vitro [Breining et al, 2021]. Klinické studie probihaji.
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Interferony

Tabulka ¢. 20: Doporuceni pro pouZiti interferont

‘ o Neni dostatek dat pro doporuceni k 1é¢bé covidu-19

Interferony jsou cytokiny, které stimuluji protivirovou odpovéd vrozeného imunitniho systému (potenciace
antigenni prezentace, stimulace monocytli, makrofagh a T lymfocytll) a maji antivirotické Gcinky (degradace
virové RNA, inhibice translace). Cést pacientl s tézkym pribé&hem covidu-19 méa sniZenou interferonovou
odpovéd, jako jedno z vysvétleni se uvadi pfitomnost autoprotilatek proti inteferondm [Smadja-Peiffer N,
Yazdanpanah Y, 2020].

Randomizovana, dvojité slepd a placebem kontrolovana studie faze 2 (n=98) prokazala pfiznivy efekt inhalace
nebulizovaného interferonu beta-1a jednou denné po dobu 14 dn{ na klinické zlepSeni [Monk PD et al, 2020].
Klinicky efekt interferonu beta-la (podaného subkutdanné nebo intravendzné, samostatné ¢i v kombinaci
s lopinavirem/ritonavirem) nebyl ve studii Solidarity prokazan [Solidarity, 2020]. V randomizované studii (n=127)
porovnavajici trojkombinaci interferon beta-1a, lopinavir/ritonavir a ribavirin s monoterapii lopinavir/ritonavir
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dosahla skupina Iécena trojkombinaci rychlejsi virové clearance. Zarazeni pacienti mély lehkou ¢i stfedné tézkou
formu covidu-19 [Hung IF et al, 2020]. Interferony nejsou doporucéeny k 1é¢bé tézkych forem covidu-19, pro lécbu
onemocnéni v ¢asné fazi (do 7 dni od zacatku) neni dostatek dat pro jednoznacné doporuceni [NIH, 2020].
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Vitamin C

Tabulka ¢. 21: Doporuceni pro pouZiti vitaminu C

e Neni dostatek dat pro doporuceni k 1é¢bé covidu-19

Hydrofilni vitamin C (kyselina askorbova) je antioxidant, ma protizanétlivé ucinky a pfi tézkém onemocnéni muze
mitigovat hyperinflamatorni stav a vaskularni poskozeni. Jeho pouziti se neldspésné zkouselo u sepse ¢i ARDS
(samostatné nebo v kombinaci s hydrokortizonem a thiaminem, ve vysokych davkach 50-200 mg/kg
intravendzné). Studie s pouZitim vitaminu C u covidu-19 probihaji a zatim nejsou Zadné dikazy pro jeho pouZiti
[NIH, 2020]. Vysoké koncentrace vitaminu C v krvi mohou falesné zvysit hodnotu glykémie z kapilarni krve
mérené glukometrem, proto se preferuje vySetfovani glykémie z Zilni krve.
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Vitamin D

Tabulka ¢. 22: Doporuceni pro pouZiti vitaminu D

e Neni dostatek dat pro doporuceni k 1é¢bé covidu-19

Lipofilni vitamin D ma (kromé své esencialni funkce na kostni metabolizmus) také imunomodulacni Ucinek.
Pacienti s deficitem vitaminu D jsou mimo jiné nachylné;jsi ke vzniku komunitni pneumonie. Randomizované
studie neprokazaly benefit podavani vitaminu D u kriticky nemocnych pacientl se sepsi a zarover s deficitiem
vitaminu D. Studie u covidu-19 probihaji [NIH, 2020].
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Ostatni Iéky v klinickém zkouseni

Molnupiravir je antivirotikum dostupné v perordlni formé. Jde o nukleosidovy analog (N4-hydroxycytidin)
inhibujici virovou replikaci (zahlcenim replika¢niho procesu, tzv. viral error catastrophe). Probiha randomizovana,
placebem kontrolovana studie faze 2a. Dle predbéZnych vysledkd nebyl u Zadného Ié¢eného pacienta prokazan
5. den Iécby viabilni virus, zatimco v placebové skupiné byl zjistén u 24 % pacientd [Medscape, 2021].

Anakinra je inhibitor ilnterleukinu-1 (IL-1). V ndvaznosti na priznivy efekt popisovany v mensich observacnsich
studiich je nyni predmétem dalsiho klinického zkouseni.

Baricitinib jako inhibitor Janus kinazy (JAK) miZe zfejmé mitigovat systémovy a alveolarni zanét a branit vstupu
viru do bunky, je zkouman v klinickych studiich faze 3 samotny a v kombinaci s remdesivirem (studie ACTT-2).
V CR je baricitinib zkou$en na nékolika pracovistich.

Pouziti inhalaéniho kortikoidu budesonidu bylo hodnoceno v open label, randomizované a kontrolované studii
faze 2 u pacientl s covidem-19 do 7 dni od zacatku nemoci a s mirnymi pfiznaky. 73 pacientim byl podan
budesonid, 73 pacientl byla poskytnuta bézna péce. Primarnim cilem bylo zhodnoceni potifeby urgentni lékarské
péce (navstéva emergency Ci hospitalizace). Potfeba urgentni péce byla pozorovana u 1 % pacientd na
budesonidu a u 14 % pacient( v kontrolni skupiné. Doba trvani pfiznak( byla o 1 den kratsi ve skupiné IéCené
budesonidem. Virova ndloz ve vytéru z nosohltanu se mezi skupinami neliSila. K objasnéni role inhalacniho
budesonidu v [é¢bé covidu-19 je potfeba dalSich studii [Ramakrishan et al, 2021].
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Ostatni antimikrobialni lécba u covid-19

Odliseni bakterialni superinfekce je obtizné, protoZe vyrazna elevace zanétlivych ukazatell provazi i samotny
covid-19. Komunitni bakterialni superinfekce (¢i koinfekce) vSak nebyvaji ¢asté (uvadi se do 10 %), snahou je
omezit zbytecnou antibiotickou terapii [Langford et al, 2021; Sogaard et al, 2021]. Bakterialni infekce spojené se
zdravotni péci se vyskytuji Castéji a zejména u pacientl v intenzivni péci, riziko stoupd s délkou hospitalizace.
Kutlivace byvaji mnohdy negativni. | zde jsou zfejmé antibiotika pouZivana pfilis Casto a antibioticky stewardship
v dobé pandemie nabyva na vyznamu.

Z mykotickych komplikaci je ¢astéjsi aspergilova superinfekce dychacich cest [Lai CC, Yu WY, 2020], a to zejméné
u pacient( v intenzivni péci, na umélé plicni ventilaci a imunosupresivni terapii (napr. kortikoidy). Pfi podezreni
je dllezité pravidelné monitorovat aspergilovy galaktomanan v séru a ve vzorcich z dychacich cest.

O vyznamu virovych superinfekci (HSV, CMV) a I1écbé antivirotiky v intenzivni péci se diskutuje.
Literatura

Lai CC, Yu WY. COVID-19 associated with pulmonary aspergillosis: A literature review. J Microbiol Immunol Infect. 2020 Sep
24doi: 10.1016/j.jmii.2020.09.004 [Epub ahead of print]

Langford BJ, So M, Raybardhan S, et al. Antibiotic prescribing in patients with COVID-19: rapid review and meta-analysis.
Clin Microbiol Infect. 2021 Jan 5 [Epub ahead of print].

26


https://www.medscape.com/viewarticle/947061?src=mkm_ret_210325_mscpmrk_eumonthly_int&uac=390865SK&impID=3269359&faf=1#vp_1
https://www.medscape.com/viewarticle/947061?src=mkm_ret_210325_mscpmrk_eumonthly_int&uac=390865SK&impID=3269359&faf=1#vp_1

Sggaard KK, Baettig V, Osthoff M, et al. Community-acquired and hospital-acquired respiratory tract infection and
bloodstream infection in patients hospitalized with COVID-19 pneumonia. J Intensive Care. 2021; 9: 10. Published online
2021 Jan 18.

e

Antikoagulacni lécba

Tabulka ¢. 23: Doporuceni pro antitrombotickou ¢i antikoagulacni lécba a profylaxi

Ambulantni nemocni prodélavajici covid-19:

nemocni se stfedné tézkym pribéhem v domaci Iécbé by méli mit zavedenu minimalné
nefarmakologickou tromboprofylaxi (dostate¢nou hydrataci, cvicenim dolnimi koncetinami na
1GZku, chizi, vhodnou kompresivni bandazi ¢i puncochou)

acetylsalicylova kyselina 100 -500 mg u pacient( s vice neZ jednim rizkovym faktorem (vyssi vék,
diabetes mellitus, koufeni, dyslipidémie) s respektovanim kontraindikaci a rizika krvaceni, neuZivat
zaroven ibuprofen ¢i dalsi nesteroidni antirevmatika

farmakologicka tromboprofylaxe je indikovana u téch nemocnych, ktefi jsou ve vysokém riziku VTE;
to Ize posuzovat napf. podle skére IMPROVE-VTE, kde LMWH nutno podat nemocnym se skore > 4
body, pripadné na zakladé individualniho posouzeni stavu (pozitivnhi anamnéza VTE, znamy klinicky
vyznamny trombofilni stav, obezita, aktivni onkologické onemocnéni, mald mobilita/imobilizace)

v kontextu rizika krvaceni. Podava se enoxaparin 40 mg (4000 U) s.c. 1x denné. Pfipadna redukce
davky LMWH pfipada v dvahu u nemocnych s hmotnosti pod 50 kg, s vyznamnou trombocytopenii,
pokrocilou rendlni insuficienci. Navyseni davky enoxaparinu 60mg (6000 U) s.c. 1x denné je vhodné
u pacient( s BMI 240 kg/m?

délku tromboprofylaxe LMWH je nutno pfizplsobit prilbéhu onemocnéni COVID-19 a vyvoji
rekonvalescence

Hospitalizovani nemocni s covidem-19 na standardnich oddélenich:

chronicka antitrombotickd medikace (antikoagulacni nebo antiagregacni, ptipadné kombinovana) se
po pfijeti nemocného neméni a neprerusuje

u vSech ostatnich pacient( se zahajuje v den pfijeti do nemocnice profylaxe enoxaparinem v davce
40mg (4000 U) s.c. 1x denné. Pripadna redukce davky LMWH pfipada v ivahu u nemocnych

s hmotnosti pod 50 kg, s vyznamnou trombocytopenii, pokrocilou renalni insuficienci. Navyseni
davky enoxaparinu 40mg (4000 U) s.c. na 2x denné je vhodné u pacient(i s BMI 240 kg/m?

Hospitalizovani nemocni s COVID-19 na oddélenich intenzivni péce:

indikovana je tromboprofylaxe LMWH (davky viz vyse) s trvalym vyhodnocovanim rizika krvaceni,
pripadné se zvySenim davky o 50% (az 100%) u nemocnych s BMI 2 40 a/nebo se znamym zévaznym
trombofilnim stavem a se zavedenymi centralnimi katetry

riziko TEN je vhodné pravidelné hodnotit dle aktualnich zmén klinického stavu a laboratornich
parametr(

stanoveni Gcinnosti terapie pomoci anti-Xa je pfinosné zejména u obéznich nemocnych, pti renalni
insuficienci a u gravidnich

Prodlouzena tromboprofylaxe po propusténi z nemocnice:

farmakologicka tromboprofylaxe (nej¢astéji LMWH) je indikovana u téch nemocnych, ktefi jsou ve
vysokém riziku VTE, na dobu alespori 14 dni, u selektovanych nemocnych az na 6 tydnd po dimisi
riziko vzniku TEN moZno posuzovat napf. podle skére IMPROVE-VTE, kde LMWH nutno podat
nemocnym se skére > 4 body; nebo =2 body pfi soucasné elevaci D-dimer(; pfipadné na zakladé
individualniho posouzeni stavu (pozitivni anamnéza VTE, zndmy trombofilni stav, obezita,
onkologické onemocnéni, trvajici infekce, mala mobilita/imobilizace)

pfinos tromboprofylaxe podanim LMWH nutno dat do kontextu rizika krvaceni

Terapeutické pouziti antikoagulacni Iécby

rutinni screening Zilni trombdzy pomoci sonografie Zil dolnich koncetin se nedoporucuje
dynamicka elevace D-dimerd a zmény dalsich koagulacnich parametrli mohou znamenat zvysené
riziko progrese covidu-19, vysoké hodnoty nuti myslet na tromboembolickou komplikaci — zasadni
je korelace s klinickym stavem

tromboembolické komplikace (hluboka Zilni trombdza, plicni embolie, cévni mozkova prihoda,
akutni koncetinova ischémie) se diagnostikuji a 1é¢i dle standardnich pravidel
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Hyperkoagulacni stav je u covidu-19 ¢asty. MlzZe dochazet k mikrotrombotizaci v plicich a ledvinach, k hluboké
Zilni trombodze, plicni embolii, cévni mozkové prihodé a akutni konletinové ischémii. Pokud nejsou
kontraindikace, méli by vsSichni akutné hospitalizovani pacienti s covidem-19 dostdvat tromboprofylaxi
nizkomolekuldrnim heparinem (LMWH), pfipadné fondaparinuxem [Rentsch ChT et al, 2021]. Navyseni
profylaktickych davek u pacient(l na JIP ze standardnich na tzv. intermedialni (enoxaparin 1mg/kg) neovlivnilo
vyskyt trombdz ani letalitu [INSPIRATION Investigators, 2021]. V pfipadé deteriorace plicnich, srdecnich ¢i
neurologickych funkci nebo nahlého preruseni periferni perfuze je tfeba vyloucit tromboembolickou komplikaci.
V lécbé hluboké trombdzy Ci plicni embolie se pouzivaji obvyklé terapeutické davky LMWH nebo fondaparinux.

Tabulka C. 24: Riziko vzniku tromboembolismu: skorovani dle ,,IMPROVE VTE”

RIZIKOVY FAKTOR SKORE
anamnéza Zilni trombdzy/plicni embolie 3
zndma trombofilie 2
paréza/plegie koncetiny 2
aktivni maligni onemocnéni 2
1
1
1

aktualni pobyt na jednotce intenzivni péce

kompletni imobilizace delsi nez 1 den

vék nad 60 let
skére 2 4 body: zvySené riziko vzniku tromboembolické nemoci
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Ostatni farmakoterapie, vyzZiva a tekutiny

Role inhibitord angiotensin konvertujiciho enzymt (ACE-I) a blokator angiotensinového receptoru (ARB) pfi
infekci covid-19 neni jasnd. PrestoZe maji pacienti s kardiovaskuldrnim onemocnénim, hypertenzi a diabetem
Casto zavaznéjsi pribéh covid-19, nebylo doloZeno, Ze by to souviselo s uzivanim této skupiny Iékl. Vysazeni by
navic mohlo vést ke zhorseni zakladniho onemocnéni [Gurwitz D, 2020]. K obavé ze zvyseného rizika spojeného
s uzivanim ACE-l a ARB vedla skutecnost, Ze podle nékterych studii zvysuji expresi ACE2, tedy receptoru pro SARS-
CoV-2 nutného ke vstupu viru do hostitelské buriky. Na druhou stranu ale ACE2 konvertuje angiotensin Il na
angiotensin 1-7 a vyvolava vazodilataci, coZ spolu se sniZzenou hladinou angiotensinu Il plUsobi pfi zanétu a
poskozeni plic protektivné [Patel AB, Verma A, 2020]. Randomizovana studie neprokazala rozdil ve smrtnosti
mezi skupinami hospitalizovanych nemocnych s mirnou ¢i stfedné tézkou formou covidu-19, ktefi tyto Iéky
vysadili a ktefi v jejich uzivani pokracovali [Lopes RD et al, 2021]. V chronické terapii ACE-I ¢i ARB je mozno
pokracovat, neni-li indikace k jejimu preruseni z jinych pficin [NIH, 2020].

Statiny redukuji endotelidlni dysfunkci, observacni studie z minulosti naznacuji redukci kardiovaskularni
morbidity u pacient( s chiipkou nebo bakterialni pneumonii. Statiny zvysSuji expresi ACE2. Jak bylo uvedeno vyse,
muze mit zvySeni ACE2 dvoji roli: usnadnéni vstupu viru do bunék a zaroven protektivni vliv na plicni parenchym
a cévy (vazodilatace, protizanétlivy ucinek, antioxidace). Statiny mohou snizivat riziko fibrotizace plic. V chronické
terapii statiny se pokracuje, neni-li jina indikace k jejich vysazeni [NIH, 2020; Vitiello A et al, 2020]. Chronicky
podavana nesteroidni antiflogistika ani kortikosteroidy se nevysazuji, neni-li pro to jiny ddvod. Inhalacni
kortikoidy v indikaci bronchialni astma a CHOPN se nevysazuiji.
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Lékové interakce u farmakoterapie covidu-19 Ize ovérit na webovych strankach liverpoolské univerzity [Univesity
of Liverpool, 2021]. Pfistup k pacientovi s riznymi komorbiditami je pfehledné popsan na strankach BMJ Best
Practice [BMJ, 2021].

Vzhledem k ¢astému nechutenstvi je dllezité podnécovat nemocné k dostate¢nému prijmu kvalitni potravy a
vyuzivat nutricné definovanych pripravkd, napfiklad formou sippingu. Plvodni snahy o restriktivni podavani
tekutin jako prevenci rozvoje ARDS jsou nyni revidovany. Horecka a tachypnoe zpUsobuji vyznamnou dehydrataci
a mohou se podilet na akutnim poskozeni ledvin s potfebou nahrady jejich funkce. V inicidlni fazi je proto vhodna
pozitivni tekutinova bilance k dosazeni adekvatni hydratace. V dalSich dnech se voli opatrné;jsi pristup s cilem
vyrovnaného pfijmu a vydeje. Rozvoj ARDS s poklesem plicni compliance a rozsahlym edémem plic vyZzaduje
restrikci tekutin [Alhazzani W et al, 2020].
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Ve

Covid-19 v intenzivni péci

NejcastéjsSim divodem pfijeti pacienta s covid-19 do intenzivni péce je tézké akutni hypoxemické respiracni
selhani pfi rozvinutém ARDS, zakladem lécby je proto pfistrojova podpora dychani [Alhazzani W et al, 2020;
Chivukula et al].

V pfipadé nedostateéné ucinnosti konvenéni oxygenoterapie (pfiblizné pti pratoku nad 10-15 I/min maskou
s rezervoarem) se pristupuje k vysokopritokové nosni oxygenoterapii — HFNO (high-flow nasal oxygenation).
Jedna se o podani velkého mnoZstvi ohfaté a zvihéené smési s az 90% podilem kysliku nosni kanylou s pratokem
plynu az 60 I/min. Kromé privodu velkého mnoiZstvi kysliku se uplatni i zmenseni mrtvého prostoru
(vyplachovanim hornich cest dychacich proudem vdechované smési) a mirny pretlak v dychacich cestach
(pozitivni endexpiracni tlak = PEEP kolem 2-3 mbar). Nepredpoklada se, Ze by pouziti HFNO predstavovalo vyssi
riziko pfenosu viru na zdravotniky. Jednoducha obsluha umoznuje vyufziti pfistroje v pripadé vycerpani kapacit i
mimo intenzivni péci, pacienty je vSak potreba pravidelné sledovat, protoZze pfi sunddni nosni kanyly ci
nechténém rozpojeni okruhu jiz ¢asto bezprostfedné hrozi hypoxicka zastava obéhu. Vyhodou HFNO je vétsSinou
vynikajici tolerance pacienty bez nutnosti vyraznéjsi analgosedace, plné zachovana moznost peroralniho pfijmu
a neomezené aktivni polohovani pacienta véetné pronacni polohy (awake prone position). U nékterych pacient(
se v praxi osvédcila kombinace HFNO s kyslikovou maskou s rezervoarem

29


https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gb/3000201/treatment-algorithm
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/concomitant-medications/
https://www.covid19-druginteractions.org/
https://www.covid19-druginteractions.org/

Neinvazivni ventilace — NIV, respektive NIPPV (non-invasive positive pressure ventilation) je preferovana u
pacientl s akutni exacerbaci chronické obstrukéni plicni nemoci, s akutnim kardiogennim plicnim edémem,
spankovou obstrukéni apnoi nebo syndromem alveolarni hypoventilace pfi obezité. Mize byt spojena se
svalovym vycCerpanim a nesniZuje ziejmé potiebu nasledné intubace. PouZiti helmy misto masky je prijemné;jsi
pro dlouhodobé pouZiti u pacienta a méné rizikové pro Sitfeni aerosolu v prostredi. V porovnani s HFNO je NIV
analgosedace (napf. kontinualné ¢i bolusové intravendzné podavaného morphinu ¢i dexmedetomidinu) - snizi
dyskomfort pacienta a zlepsi toleranci dechové podpory. Casto véak vede jen k oddaleni nevyhnutelné intubace
a zahdjeni invazivni ventilace. U nékterych pacientl je vyhodné stfidani NIV a HFNO béhem dne, kdy NIV slouZi
k recruitmentu plic a sniZzeni svalové prace dychacich svall, zatimco pfi uziti HFNO m(iZe pacient bez problémd
jist a pit.

U obou technik je nutné peclivé monitorovani pacienta s v€asnou intubaci pfi znamkach dekompenzace
[Alhazzani W et al, 2020] — pokud dochazi k rychlému zhorSovani béhem nékolika hodin, adekvatni oxygenace se
nedafi dosdhnout ani pfi maximalnim nastaveni HFNO (prdtok 60 I/min, fi02 90 %), varovna je také progredujici
hyperkapnie, horsici se védomi, progredujici dusnost a tachypnoe, Spatna mechanika dychani, hemodynamicka
nestabilita ¢i multiorgdnové selhani.

Intubace je provazena tvorbou aerosolu a vysokym rizikem nakazy zdravotnikd vzhledem k Gzkému kontaktu
pocet pokusl, trvani procedury a omezuji blizky kontakt s pacientem [Alhazzani W et al, 2020] — v apnoi pfi
dostatecné hloubce svalové relaxace a za pouZiti adekvatnich OOP (respirator FFP3, obli¢ejovy Stit). Pracovisté,
ktera maji k dispozici videolaryngoskopii a vySkoleny personal, zvazi jeji prednostni poufZiti pred direktni
laryngoskopii.

Uméla plicni ventilace by se méla také u pacientd s covidem-19 fidit obecnymi pravidly pro nemocné s akutnim
respiracnim selhanim (respektive ARDS) a dodrzovat zdsady protektivni ventilace s cilem omezit ventilatorem
indukované plicni posSkozeni a snizit mortalitu [Alhazzani W et al, 2020; Chivukula RR, et al, 2020; NICE, 2020;
WHO, 2020]:

e nizky dechovy objem (Vt) 4-8 ml/kg predikované télesné hmotnosti (PBW)

e vrcholové inspiracni tlaky (Pplat) <30 cm H20

e na pocatku umeélé plicni ventilace nejsou vhodné rezimy se spontanni ventilaci

e (asto je nutnd hluboka sedace a nervosvalova blokada

e pronacni poloha na bfiSe je nezbytnou soucasti spravné vedené |écby, u vétsiny pacientl vede
k vyznamnému zlep3eni oxygenace. Délka pronace by méla byt alespori 16 hodin denné, na zaéatku |écby
je nemocny v této poloze po vétSinu dne. Na zadech je ulozen pouze po dobu nutnych oSetfovatelskych
ukonU; pred otocenim do supinace je vhodné zvysit FiO2 jako prevenci hypoxémie. K provadéni pronace je
nutny trénink personalu, jeho dostatecny pocet, prevence pfipadného rozpojeni okruhu. Je tfeba
predchazet komplikacim, jako jsou otlaky, rozpojeni a nechténa extrakce cévnich vstupd, zména polohy i
obstrukce intubacni rourky, edém oblic¢eje, abraze rohovky, poranéni brachialniho plexu, komplikaci mlze
byt hyperkapnie a hemodynamicka nestabilita. | v pronacni poloze se pokracuje v enterdlni vyzivé

e s weaningem a extubaci neni vhodné spéchat, zvlasté pokud trvaji vysoké markery zanétu ci febrilie. | tak
jsou pocty reintubaci ¢asté. U mnoha pacientl je nutna tracheostomie.

Jako nadéjna alternativa ke konvencni ventilacni strategii u pacientd s covidem-19 se jevi ventilaéni rezim APRV
(Airway pressure release ventilation). Jeho vyhodou je predevsim moZnost ¢asného spontanniho dychani
pacientll (a tim vyznamné snizeni potreby analgosedace a doby myorelaxace), vétsi provzdusnéni doposud
neventilovanych partii plic (setrvaly recruitment) a také mensi uplatnéni stfiznych sil na plicni parenchym a tim
padem redukce jeho mechanického poskozeni. Pro jednoznacnou preferenci tohoto rezimu u ventilovanych
pacientll s covidem-19 vsak zatim chybi vice dat z randomizovanych kontrolovanych studii [Navas-Blanco JR et
al, 2020; Yoshida T et al, 2009].

U pacientll na mechanické ventilaci s refrakterni hypoxémii navzdory optimalizaci ventilace vcetné pronacni
polohy je vhodné zvaZit pouZiti venovendzni ECMO (extracorporeal membrane oxygenation). Jedna se o
naro¢nou metodu, pro kterou maji byt peclivé vybirani vhodni pacienti. Indikac¢ni kritéria spolec¢nosti ELSO
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zahrnuji Pa02:Fi02<80 mmHg po dobu delsi 6 hodin (resp. <50 mmHg po vice nez 3 hodiny) nebo pokles pH <7,25
pfi PaCO2 >60 mmHg po 6 a vice hodin [Bartlett RH et al, 2020]. Pokud nejsou kontraindikace a kapacita je
dostupnd, nemélo by se zahajeni odkladat.

Spektrum pacientll s covidem-19 v intenzivni péci je rozmanité a pristup by mél byt individualizovany [Gattinoni
L et al, 2020]. Vidy ma byt stanoven readlny cil a pred zahajenim intenzivni péce i pravidelné v jejim prabéhu
zvaZzovana progndza pacienta s ohledem na vék, komorbidity, aktualni zdravotni stav a Sance na obnoveni
integrity orgdnovych funkci a navrat do Zivota. UZite€nou pomlckou muZe byt Skdla klinické kfehkosti CFS
(Clinical Frailty Scale) [NICE, 2020]. U vybranych pacientl je etickym a racionalnim rozhodnutim sledujicim
nejlepsi zajem pacienta také limitace metod intenzivni péée a jeji zastropovani (napfiklad pouze HFNO/NIV).
KaZzdé takové rozhodnuti musi byt peélivé zd@ivodnéno a zaznamenano ve zdravotnické dokumentaci [CLK, 2010].
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Doplnuji informace

Virologie

V soucasnosti je znamo sedm koronavird, které jsou patogenni pro ¢lovéka. Koronaviry HCoV-229E, HCoV-0C43,
HCoV-NL63 a HCoV-HKU1 jsou etiologickymi agens vétsinou lehce probihajicich respiracnich infekci. SARS-CoV
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus) vyvolal v letech 2002-2003 epidemii zavazné infekce dychacich
cest se smrtnosti 10 %. MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) se objevil v roce 2012 a od té
doby zplisobuje sporadické tézké infekce dychacich cest se smrtnosti v fadech desitek procent. Oba tyto viry maji
zoonoticky pavod [V'kovski P et al, 2020].

V prosinci 2019 byl pozorovén cluster pfipadl atypickych pneumonii v éinském Wuhanu. Jako etiologické agens
byl popsén zcela novy koronavirus SARS-CoV-2 [Ren LL et al, 2020]. Prepoklada se, Ze virus ma zoonoticky plivod
(nejspise od netopyrd). Nemoc vyvolana timto virem byla nazvana covid-19 (coronavirus disease 19). Z Ciny se
infekce rozsifila po celém svété, 11. 3. 2020 vyhlasila Svétova zdravotnicka organizace pandemii [WHO, 2020].
SARS-Cov-2 je geneticky blizky viru SARS. Oba viry maji podobnou strukturu receptor-binding genu a ke vstupu
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do hostitelské bunky pouzivaji stejny receptor ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2). Podobné RNA sekvence
md SARS-CoV-2 také s koronaviry netopyrd. Naopak vétsi odliSnosti vykazuje MERS-CoV [Chen Y et al, 2020].

SARS-CoV-2 je obaleny virus s jednovlaknovou pozitivné orientovanou RNA. Do bunék pronikd po navazani
virového strukturalniho spike (S) proteinu na receptor ACE2 na povrchu hostitelské buriky. K priniku je nezbytna
hostitelska transmembranova serinova proteaza 2 (TMPRSS2). Uvnitf burniky dochazi k uvolnéni genomové RNA
a jeji translaci na polyproteiny, které jsou rozstépeny virovymi protedzami na nestrukturalni proteiny. Nasleduje
syntéza (replikace) nové RNA za Gcasti RNA-dependentni RNA polymerazy a komplexu nestrukturalnich proteind.
Replikace RNA probiha ve specidlnich membranovych strukturach (vezikulach), ve kterych je cely proces chranén
pred hostitelskymi obrannymi mechanizmy. DalSim krokem je produkce strukturalnich protein( viru a kompletni
virus je uvolnovan z hostitelské bunky exocytdzou. Znalost Zivotniho cyklu je zasadni pro uréeni cilovych mist
protivirovych 1ékl [V kovski P et al, 2020].

V priibéhu pandemie se objevila fada variant SARS-CoV-2, vétsina z nich nema klinicky vyznam. Vlastnosti novych
variant se intenzivné studuji s cilem zjistit, zda jsou nakazlivéjsi, zpGsobuji zavaznéjsi onemocnéni, pfipadné zda
unikaji imunitni odpovédi ¢i ucinku vakcinace. Nejcastéji postihuji rizné mutace gen pro spike protein. Vyznamné
varianty SARS-CoV-2 jsou uvedené v tabulce [ECDC, 2021, CDC, 2021].

Tabulka ¢. 25: Vyznamné varianty SARS-CoV-2

Varianta B.1.1.7 (201/501Y.V1), ,,britska“
e  Prvni detekce v zafi 2020 ve Velké Britanii, v EU detekovana 9.11.2020
e Vybrané mutace: zamény aminokyselin (N501Y, A570D, D614G, P681H, T716l, S982A, D1118H),
delece (69-70, 144-145)
o N501Y: zdména asparaginu za tyrosin na pozici 501 genu pro spike protein v tzv. receptor

vazajici doméné (RBD, receptor binding domain) — prepoklada se pevnéjsi vazba mezi spike
proteinem a bunéénym receptorem ACE2
o P681H: zdména prolinu za histidin v oblasti tzv. $1/52 furin cleavage site — spekuluje se o
tom, Ze tato ¢ast spike proteinu SARS-CoV-2 ma vliv na infekciozitu viru
uc¢innost (neutralizacni schopnost) monoklonaini protilatek, rekonvalescentni plazmy ¢i
postvakcinacniho séra
e U PCR souprav, které detekuji také gen pro spike protein, je ovlivnéna diagnostika
o pozorovan tzv. mismatch (rozdily v detekci genu pro spike protein a nedotéenych gend;
projevi se napt. rozdilem v tzv. cycle treshold — pocet amplifikacnich cykl( potfebnych
k dosazeni pozitivniho vysledku), tohoto jevu lze vyuzit i k detekci varianty
Varianta B.1.351 (20H/501Y.V2), ,jihoafricka“

e Prvni detekce v fijnu 2020 v Jizni Africe, v EU detekce 28.12.2020

e  Vybrané mutace: zamény aminokyselin (N501Y, K417N, E484K)

e Vyznam varianty: zvy$ena nakazlivost (cca o 50 %), stfedné vyznamna redukce ucinnosti
(neutralizacni schopnosti) monoklonalnich protilatek, rekonvalescentni plazmy a postvakcina¢niho
séra (klinicky vyznam zatim neni zndm)

Varianta P.1 (20J/501Y.V3), , brazilska“

e  Prvni detekce v lednu 2021 v Brazilii a Japonsku, sporadické pripady v EU

e Vybrané mutace: zdmény aminokyselin (N501Y, E484K, K417T)

e Vyznam varianty: stfedné vyznamna redukce Ucinnosti (neutraliza¢ni schopnosti) monoklonalnich

protilatek, rekonvalescentni plazmy a vakcinace (klinicky vyznam zatim neni znam)
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Epidemiologie

Zdrojem nakazy je infikovany ¢lovék. Mezilidsky prenos je kapénkovy, a to zejména pfi kasli, kychani, feci a zpévu.
K nakaze dojde pfi uzkém kontaktu, pokud se virus dostane na sliznice nosu, Ust ¢i o¢i druhé osoby. Pfenos je
mozny také aerosolem (napf. pfi odsavani, intubaci). Virus |ze zanést kontaminovanyma rukama na sliznice, proto
je zasadni dbat na peclivou hygienu rukou. Pfenos krvi ¢i fekdlné-ordlné se nepredpoklada. Sekundarni pfenos
z kontaminovaného prostredi je mozny, ale dnes se nepovaZzuje za vyznamny.

Z epidemiologického hlediska je vyznamné, Ze virus mlze byt prenesen i od osob bez priznakl covidu-19: od
trvale asymptomatickych nebo presymptomatickych 1-3 dny pfed vznikem ptiznakd [BMJ, 2021].

MnoiZstvi viru v sekretech nosohltanu je nejvyssi v prvnich dnech priznakd, po tydnu nakazlivost vyznamné klesa.
V ¢eském souboru uzdravenych osob (n=100) byla virovd RNA prokazatelnd ve vzorcich z nosohltanu (PCR) po
dobu 3-31 dne s medianem 15 dnu, délka vylucovani se statisticky neliSila u osob asymptomatickych, s mirnym
¢i zdvaznym pribéhem covid-19 [Cimrman et al, 2020]. V nékterych pt¥ipadech trva pozitivita PCR i po nékolika
mésicich od prvniho testu. Trvajici pfitomnost segment( virové RNA nemusi znamenat pfitomnost infekénich
virovych ¢astic. Je mozné, ze imunokompromitovani pacienti mohou vylucovat virus delSi dobu. U britské varianty
trva zfejmé virova replikace a nakazlivost déle — proto byla prodlouZena izolace opét na 14 dnd.

Literatura

BMJ Best Practice. Coronavirus disease 2019. Investigations [online]. [cit. 2021-03-23]. Dostupné na WWW:
https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gh/3000201/investigations.

Cimrman S, Mackova L, Kral V, et al. The duration of SARS-CoV-2 shedding in patients recovering form COVID-19. Epidemiol
Mikrobiol Imunol 2020;69(3):148-151

Vakciny proti SARS-CoV-2

Vakcina BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) obsahuje mRNA, ktera koduje virovy spike protein. Tato mRNA je uloZena
v lipidovych casticich, ve kterych je dopravena do cytosolu hostitelské buriky. Tam dojde k jeji translaci na
ribozomech a expresi virového spike proteinu. Vznikd bunécna i humordlni imunita. Vakcina se podava
intramuskularné, nutné jsou dvé davky v odstupu 21 dni (interval je moZné z dlivodu nedostatku vakcin doc¢asné
prodloufit af na 42 dni). U&nnost vakciny je uddvana 95 % (ochrana pfed vznikem symptomatického
onemocnéni). Spolehlivd ochrana nastupuje 7-14 dni po druhé davce. Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky patfi
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lokdlIni bolest, zarudnuti a indurace v misté vpichu, horecka, bolesti hlavy, svalG a kloubl. Ukazuje se, Ze po
podani této vakciny je vyssi riziko vzniku anafylaktické reakce nez po jinych vakcinach (11,1 pfipadd na milion
davek, u chfipky se udava 1,3 pripadl anafylaxe na milion davek). Nevyhodou vakciny je nutnost skladovani pfi
teploté -80 ° C [SUKL - Comirnaty, 2021; Polack FP et al, 2020; CDC, 2021]. Vakcina také vyznamné sniZuje riziko,
Ze bude ockovana osoba zdrojem ndakazy. Diskutuje se o ucinnosti této vakciny na na nové varianty SARS-CoV-2,
jasné zavéry studii zatim nejsou k dispozici [Xie X et al, 2021; Muik A et al, 2021].

Vakcina mRNA-1273 (Moderna) také obsahuje mRNA kédujici spike protein. Princip Ucinku je totozny jako u
vakciny predchozi. Podava se intramuskularné, nutné jsou 2 davky v odstupu 28 dni (pfi nedostatku vakcin mozno
docasné prodlouZit na 42 dni), maximalni ochrana nastupuje 14 dni po druhé dévce. U&innost je uddvéna 94 %
[Baden LR et al, 2020]. NeZadouci Ucinky jsou podobné (viz vyse), anafylaxe bude zfejmé méné ¢asta (2,5 pFipadud
na milion davek) [CDC, 2021]. Vakcinu je nutné skladovat pfi teploté -20 ° C [SUKL- Moderna 2021]. | u této
vakciny diskutuje se o Gc¢innosti na na nové varianty SARS-CoV-2, jasné zavéry studii zatim nejsou k dispozici [Wu
K et al, 2021].

Vakcina AZD1222 (Astra Zeneca/University of Oxford) obsahuje Simpanzi nereplika¢ni adenovirus se spike
proteinem SARS-CoV-2, jde tedy o vektorovou vakcinu. U&innost je cca 70-76 % (ochrana pied symptomatickym
covidem-19) [Voysey M et al, 2020]. Podavaiji se 2 davky v odstupu 28 - 84 dn(i [SUKL — Astra Zeneca], z hlediska
ucinnosti se zda nejvhodnéjsi interval 12 tydnd. Pozornost vzbudily zpravy o trombotickych komplikacich po
ockovani touto vakcinou. Podle Setfeni Evropské lékové agentury byla prokazana souvislost mezi velmi vzacnymi
trombotickymi komplikacemi a poddnim vakciny AZD122, pouzivani vakciny je vSak nadale doporuceno, jelikoz
benefit podani pfevazuje pripadna rizika [EMA, 2021).

Tabulka ¢. 26: Pravidla pro skladovdni a transport aktudlné dostupnych vakcin

Vakcina Pfizer/BioNTech Moderna AstraZeneca

Transport do centra -90 az -60 °C -25az-15°C 2-8°C

Skladovani v centru 6 mésicl 7 mésicl 6 mésicl

Transport mezi ock. misty pfi2—-8°C pfi2—-8°C pfi2—-8°C

Skladovani v ockovacim misté . . dle doby pouzitelnosti
. 5dnd 30dnu « .o

pri2-8°C (max. 6 mésic)

Stabilita po vyjmuti z chladu do30°C do 25 °C do30°C

- nenacaté 2 hodiny 12 hodin 6 hodin

- po nafedéni / otevieni 6 hodin 6 hodin 6 hodin

Dal3i vakciny se zatim v CR nepouZivaji. Vybrané vakciny jsou uvedené v tabulce [Rozsypal H, 2020]. PFehled
vakcin v klinickém vyvoji pravidelné aktualizuje Svétova zdravotnickd organizace [WHO, 2021]. V CR je
k dispozici doporugeny postup pro pouZiti vakcin proti covidu-19 [CVS, 2021].

Tabulka ¢. 27: Prehled vybranych vakcin proti covidu-19

Druh vakciny Nazev, vyrobce Poznamka
Spike protetin kddovany mRNA v Comirnaty 2 davky v odstupu 21 dni
lipidové nanocasticové kapsuli (BTT162b2) Skladovat zmrazena
Pfizer/BioNTech Ucinnost 95 %
S-2P-protein (modifikovany spike COVID-19 Vaccine Moderna 2 davky v odstupu 28 dni
protein s trans-membranovou (mRNA-1273) Skladovat zmraZzena
kotvou) kddovany mRNA v Moderna Uginnost 94 %
lipidové nanocasticové kapsuli
Vektorova vakcina: Vaxzevria 2 davky v odstupu 28-84 dnl
Simpanzi nereplika¢ni adenovirus | (AZD1222; ChAdOx1 Uéinnost cca 70-76 %
se spike proteinem S recombinant) Uchovavat v chladnicce
Astra Zeneca/ University of
Oxford
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Vektorova vakcina:
lidsky nereplika¢ni adenovirus
(Ad26) se spike proteinem

COVID-19 Vaccine Janssen
(Ad26.COV2.S; (JNJ- 78436735)
Janssen (Johnson & Johnson)

1 davka
Ucinnost> 95 %

Vektorovd vakcina:

lidsky nereplika¢ni adenovirus
(rekombinantni rAd5, rAd26) se
spike proteinem

Gam-COVID-Vac
("Sputnik V")
Gamaleyovo centrum, Rusko

2 davky s odstupem 21 dni

Subjednotkova vakcina: NVX Cov2372 2 davky v odstupu 21 dni
synteticky (rekombinantni) spike Novavax
protein s adjuvantem
mRNA vakcina: CVnCoV 2 davky v odstupu 28 dni
mRNA kédujici spike protein, v CureVac
lipidové ¢astici
Inaktivovana vakcina: CoronaVac 2 davky v odstupu 14 dni
cely virion Sinovac
Inaktivovana vakcina: BBIBP-CorV 2 davky v odstupu 21 dni
cely virion Sinopharm
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Doporuceny postup vychazi ze stavu védeckého poznani a informaci dostupnych k 15.4.2021.

Udaje uvedené v doporuéeném postupu nezbavuji Iékate zodpovédnosti za individualni posouzeni okolnosti ani
nepredstavuji jediny mozny zplsob feseni, od kterého by nebylo moZné se v odivodnénych pripadech odchylit.
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