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Doporuceny postup shrnuje informace o diagnostice a 1é¢bé onemocnéni covid-19
(coronavirus disease 2019), kter¢ je vyvolané virem SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2).
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1. Klinicky obraz

Covid-19 je akutni infek¢éni onemocnéni s prevazujicim postizenim respiraéniho traktu,
zpusobené virem SARS-CoV-2. Inkubacni doba je od 2 do 14 dnti od expozice, praimérné jde
0 5-6 dnti [Wassie, et al, 2020]. Infekce mtize probihat asymptomaticky asi u 20 %
nakaZenych, coz je méné, nez se diive piedpokladalo [Buitrago-Garcia D, et al, 2020.
Klinické projevy covidu-19 jsou pestré [Stokes EK, et al, 2020], s nastupem varianty
omikron jsou ¢astéjsi piiznaky z oblasti hornich dychacich cest, postizeni plic je mén¢ Casté:

« horecka

+ Unava, malatnost

« bolesti svald a kloubti, bolesti hlavy

«  bolesti v krku

+ kasSel, dusnost, bolesti na hrudniku

+  ztrata Cichu a chuti —anosmie, dysgeusie

« nechutenstvi, nauzea a zvraceni, prijem

« akutni syndrom dechové tisné¢ (ARDS), septicky Sok, multiorgdnové selhani

« tromboembolické komplikace

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

Ptiznaky mohou byt nendpadné, nékdy jde o nespecifické zhorSeni stavu s apatii, zmatenosti
¢i zavratémi, a to zejména u starSich pacientli. Zaludna mize byt tzv. ticha hypoxie (silent
hypoxia, happy hypoxia) u pacienta, ktery neni dusny [Akoumianaki E, et al, 2021].
Pneumonie je nejcastéjsi z orgdnovych projevi covidu-19. Vyznamny je sklon k
tromboembolickym komplikacim (hluboka zilni tromboza, plicni embolie, infarkt myokardu,
cévni mozkova ptihoda, arteridlni tromboza). Mezi vzacné projevy covidu-19 patii
myokarditida, akutni poSkozeni ledvin, encefalitida ¢i encefalopatie (likvorovy nalez byva
normalni).

Pribéh onemocnéni je vétSinou mirny a nekomplikovany [Wu Z, et al, 2020; Stokes EK, et
al, 2020]. Hore¢ky mohou trvat 7-10 dni a mohou byt vycerpavajici. Hlavnimi duvody
hospitalizace jsou potieba oxygenoterapie, vycerpani s dehydrataci nebo zavazna
dekompenzace chronického onemocnéni. Intenzivni péci potiebuji nemocni, u nichz
progreduje dusnost, hypoxémie, tachypnoe, tachykardie, hypotenze, oligurie ¢i porucha
védomi p#i oboustranné pneumonii, akutnim syndromu dechové tisné (ARDS), sepsi,
multiorganovém selhani.

Smrtnost (letalita) covidu-19 se v jednotlivych zemich 1isi a pohybuje se od 1 do 10 %.
Zavisi také na poctu provedenych testli u mirnych piipadii a na podilu seniorit mezi
infikovanymi. Smrtnost je v Ceské republice za celou dobu pandemie 1,0 % osob s
prokazanou infekei. Dle dat UZIS zemielo v CR od po¢atku pandemie do srpna 2022 ve
vékové skupiné 35-39 let 0,23 % pacientt, ve véku 40-44 let 0,46 %, 45-49 let 0,87 %, 50-54
let 1,38 %, 55-59 let 2,61 %, 60-64 let 4,81 %, 65-69 let 9,53 %, 70-74 let 15,98 %, 75-79 let
19,28 %, 80-84 let 17,8 %, 85-89 let 15,57 % pacientl. Smrtnost se postupné snizuje diky
ockovani, promofenosti populace, i€¢innéjsi terapii a vyskytu varianty omikron.

Tabulka ¢ 1: Klinické formy covidu-19

Asymptomaticka ¢i presymptomaticka forma

e Absence klinickych ptiznakd covidu-19




o u asymptomatické formy se pfiznaky nevyvinou po celou dobu
subklinické infekce
o u presymptomatické formy se nasledné rozvinou ptiznaky covidu-19

Mirna forma

e Pritomnost jednoho ¢i vice klinickych ptiznaki covidu-19
o horecka, bolesti v krku, kaSel, inava, bolesti svalti a kloubti, nauzea, zvraceni,
prijem, ztrata chuti a ¢ichu a dalsi
e Bez dusnosti ¢i radiologickych zndmek postizeni dolnich dychacich cest
(pneumonie)

Stiredné zavazna forma

e Viz vySe plus dusnost ¢i radiologické zndmky postizeni dolnich dychacich cest
(pneumonie)

e SpO2 je>94 % na vzduchu
Zavazna forma

e Viz vyse plus znamky zadvazného postizeni dolnich dychacich cest (pneumonie)
o jedno ¢i vice z nasledujiciho: vyznamna dusnost, tachypnoe > 30/ minutu,
radiologické znamky postizeni > 50 % plicniho parenchymu
e SpO2 je <94 % navzduchu

Kriticka forma

e Viz vyse plus jedno ¢i vice z nasledujiciho
o Respira¢ni selhani, septicky Sok, multiorganové selhani

Rekonvalescence po covidu-19 muze byt delsi nez u jinych respira¢nich infekci a nékteré
pacienty trapi niz$i vykonnost, duSnost pii namaze, kasel, bolesti svalii, kloubd, hlavy ¢i
psychické problémy i nékolik mésict. Potize mohou byt i diisledkem déle trvajici intenzivni
péce. Trvalé nasledky zptisobuje nejcastéji pozanétliva fibrotizace plic. V ostatnich piipadech
jsou potize reverzibilni a v naprosté vétsiné piipadii odezni do 6-12 mésict.

Déti jsou méné nachylné k symptomatické infekei [Viner, et al, 2020]. Pokud k ni dojde,

piiznaky jsou vétSinou mirné a jen vzacné vyzaduji hospitalizaci, i U déti vSak nékdy muze byt

nutna hospitalizace. Vzacny multisystémovy zanétlivy syndrom (MIS-C) ptfipomina

Kawasakiho chorobu nebo syndrom toxického Soku. Vznika nejcastéji 2-4 tydny po infekci

SARS-CoV-2, jedna se tedy ziejmé& o postinfekeni projev. V dob¢ vzniku klinickych projevi

MIS-C byva PCR SARS-CoV-2 ve vytéru z nosohltanu negativni, protilatky mohou byt

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

e vysoké horecky

e vyrdzku, erytém dlani a plosek, ptekrveni rt, malinovy jazyk, periorbitalni erytém a
edém, konjunktivitidu

e bolesti bficha, zvraceni, prijem

e Dbolest na hrudi, dusnost, kaSel (myokarditida, srdecni selhani, koronarni aneurysmata,
perikardialni vypotek), hypotenzi a Sok

Téhotné Zeny maji stejné projevy covidu-19, ale vyssi riziko té¢zké formy s potiebou
intenzivni péce a pred¢asného porodu. Tezky prubeh covidu-19 se vyskytuje Castéji ve 2. a 3.
trimestru. Rizikové faktory pro tézky prubéh nemoci jsou vék nad 35 let, obezita, arterialni

3




hypertenze, diabetes mellitus a dalsi chronickd onemocnéni [Allotey, et al, 2020; Nana M, et
al, 2021]. K infekci intrauterinné ziejmée nedochéazi. V mléku SARS-CoV-2 prokazan nebyl,
zvysené riziko nédkazy novorozence od infikované matky pfi kojeni souvisi s uzkym
kontaktem. Zdravotni péce poskytovand Zendm s covidem-19 v t€hotenstvi, pii porodu a po
ném se odliSuje pouze nutnosti protiepidemickych opatieni. Terapeuticky ptistup se obecné
nelisi od bézné populace, respektuji se vsak ptipadné kontraindikace jednotlivych 1é¢ivych
ptipravku Vv téhotenstvi ¢i pii kojeni (viz niZe u specifické terapie covidu-19). T¢hotenstvi ani
kojeni nejsou kontraindikaci k vakcinaci proti covidu-19.
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Rozhodnuti o terapii ambulantné ¢i za hospitalizace

Vétsina pacientli s covidem-19 se 1é¢i ambulantné€. Hlavnimi divody hospitalizace jsou
potifeba oxygenoterapie, vycerpani s dehydrataci nebo zdvazna dekompenzace chronického
onemocnéni. Pii zvaZzovani indikace k prijeti do nemocnice se posuzuji:
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e Rizikové faktory zavaznéjsiho pribéhu [Zhou F, et al, 2020]:
o vyssi veék
o diabetes mellitus
o obezita


https://www.ema.europa.eu/en/news/insufficient-data-use-inhaled-corticosteroids-treat-covid-19
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o arterialni hypertenze

o chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) a jina chronické plicni
onemocnéni, nervosvalova postizeni ovliviiujici dychani

o tézka organova dysfunkce kardialni, hepatalni (cirhdza) nebo renalni

o zéavazny imunodeficit, imunosupresivni 1éba, probihajici onkologicka lécba

e Klinické indikatory potiebnosti hospitalizace:
o dusnost, tachypnoe: SpO2 <93 % na vzduchu, pocet dechii > 25/minutu
zchvéacenost
dehydratace a neschopnost peroralniho piijmu tekutin
porucha védomi
horecka > 38,3 °C nereagujici dostate¢né na antipyretika
puls > 125/minutu, hypotenze (systolicky tlak krve < 100 mmHg)

OO O O O O

Symptomaticky pacient s podezi‘enim na covid-19 by mél byt vySetien lékaiem, ktery
zhodnoti klinicky stav nemocného a posoudi rizikové faktory progrese onemocnéni, provede
antigenni test na SARS-CoV-2 a rozhodne o indikaci k podani antivirotik, ptipadné
monoklonélnich protilatek (4€innych na aktudlni variantu viru) ¢i k hospitalizaci. Podezieni
na covid-19 ¢i potvrzena infekce nejsou piekazkou provedeni potfebného vysetfeni pacienta
ve vyc€lenénych ordinacnich hodinach (ideéln¢ s telefonicky sjednanym €asem vySetteni), v
navstévni sluzbe, v pobytovém zatizeni, ve vyclenénych prostorech LSPP, urgentnich piijmi,
akutnich ambulanci infek¢nich, plicnich ¢i internich. Distanéné mize byt péce poskytovana u
lehkych forem onemocnéni a v ptipad¢ absence jakychkoliv rizikovych faktort, ptipadné pii
nasledném sledovani vyvoje onemocnéni.

Rozvahu je tieba v pribéhu nemoci opakovat v zavislosti na zménach stavu nemocného. U
nékterych pacienti s mirnymi potizemi mtize dojit zhruba po tydnu k prudkému zhorSeni
stavu s respiraénim selhdnim. Pacienti vys$siho véku a imunokompromitovani nemuseji
vyvinout varovné klinické znamky.

Kromé¢ pulzni oxymetrie slouzi k objektivizaci rozsahu postizeni skiagram plic. Z
laboratornich parametrii jsou za rizikové povazovany: absolutni pocet lymfocytli v krevnim
rozpoétu < 0,8x10%1, CRP > 100 mg/I, ferritin > 300 pg/l, D-dimery > 1 mg/I, elevace
troponinu, kreatinkinazy a dalsi [Henry BM, et al, 2020]. N¢které laboratorni markery se
pouzivaji k rozhodnuti o indikaci imunomodulaénich 1€ki (kortikoidi, baricitinibu,
tocilizumabu, anakinry). Podrobnosti jsou uvedené nize v sekcich o laboratornim vySetieni a o
specifické terapii covidu-19.

V ptipad¢ ambulantni 1é¢by je nutné poucit pacienta o povinné izolaci a symptomatické 1écbe.
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2. Diagnostika

2.1. Pfimy prukaz SARS-CoV-2
Tabulka ¢. 2: Doporuceni pro piimy pritkaz SARS-CoV-2

e PCR vySetreni je zlaty standard prikazu infekce SARS-CoV-2:
o vySetfeni vytéru z nosohltanu (piipadné sekretu z dolnich dychacich cest pii
um¢lé plicni ventilaci)
o pozitivni vysledek potvrzuje ptitomnost RNA SARS-CoV-2, coz nemusi
znamenat, ze jde o aktivni infekci
= nutna korelace s klinickym stavem
o negativni vysledek infekci nevylucuje
» pfi trvajicim podezieni se test opakuje v odstupu 1 - 3 dnt
e Antigenni test ve vzorku z hornich cest dychacich:
o usymptomatického pacienta je povazovan za prikaz infekce SARS-CoV-2;
sveédc¢i pro vetsi mnozstvi viru ve vzorku a vys$si nakazlivost testované osoby
u asymptomatického pacienta je tieba pozitivitu ovéfit PCR testem
negativni antigenni test infekci nevylucuje, v ptipadé trvajiciho podezieni se
doplni vySetfeni citlivéjsi metodou PCR

Polymerazova ietézova reakce s reverzni transkripci v realném case (real-time reverse
transcription polymerase chain reaction, rRT-PCR) detekuje vybrané specifické casti
nukleové kyseliny viru — nejcastéji geny E (pro obalovy protein, envelope) a RARP (pro RNA-
dependentni RNA polymerazu), nékteré soupravy detekuji gen S (pro spike protein).
Vysetieni probihd ve dvou krocich: v prvnim se provadi izolace virové RNA, v druhém
detekce genit SARS-CoV-2. Jde o zékladni 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 1 - 3 dnti opakovat. Izola¢ni opatieni se v takovém piipadé dodrzuji do vysledku
druhého testu. Nukleova kyselina viru mize byt testem zachycena i nékolik tydni az mésici
po prodélani infekce, tedy v dobé&, kdy se pacient z hlediska nakaZlivosti jiZ nepovazuje za
rizikového.

Identifikace variant SARS-CoV-2 se provadi sekvenaci ¢i tzv. diskrimina¢nim PCR
testem na prikaz jednotlivych mutaci, a to z epidemiologickych divodu ¢i v ramei vyzkumu.
Z klinického hlediska je tato informace dulezita pro vybér vhodnych monoklonalnich
protilatek. V unoru 2022 pievladla v CR varianta omikron, na kterou net¢inkuje vétsina
dostupnych monoklonalni protilatek. V srpnu 2022 prevazuji v CR subvarianty omikronu
B.A.4aB.AS5.

Rychlotesty k primému prikazu antigenu maji ve srovnani s PCR testem u
symptomatickych osob senzitivitu 95,4 % a specifitu 89,1 % [Leber W et al, 2021]. Jejich
vyhodou je nizka cena a rychlé provedeni bez potieby transportu vzorku do laboratotfe —
vysledek byva k dispozici do 15 minut. Pozitivni test u symptomatické osoby infekci
potvrzuje, negativni nevylucuje. V pfipad€ negativity testu je tieba v dalSim kroku vySetfit
obdobny vzorek pomoci PCR. Antigenni rychlotesty byly vyuzivany také pro opakované
populacni testovani asymptomatickych osob za ticelem identifikace prenaSeci, a to zejména v
oblastech s vysokou prevalenci infekce [CDC, 2021]. Pozitivni vysledek antigenniho testu u
asymptomatickych osob je nutné oveéfovat metodou PCR.
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Vzorky pro pirimy priukaz viru (metodou PCR 1 prikazem antigenu) se ziskavaji z hornich
cest dychacich hlubokym vytérem z nosohltanu (tedy ptes nosni dutinu). Vytér ze zadni ¢asti
orofaryngu (tedy sty a bez dotyku mandli) se povaZuje za méné vyhodny. Stéti¢ka se zasune
do nosni dirky rovnobézné s patrem do hloubky odpovidajici vzdalenosti od nosniho vchodu
do arovné vchodu do ucha, nékolik vtefin se ponecha na misté k nasati sekretu a pomalu se
vytahuje za souCasného otaceni. VySetfeni mize byt nepfijemné, na coz je pacienta vhodné
upozornit.

Alternativné 1ze vzorek odebrat z predni ¢asti nosu, coz je pro testovaného piijemnéjsi a
umoznuje také samoodbér, nevyhodou je nizsi zachytnost. K dispozici jsou i validované PCR
a antigenni testy s pouzitim slin. U intubovanych pacientii se doporucuje ziskavat material
spise z dolnich cest dychacich nez z nosohltanu [Wang W et al, 2020]. Odbér trachealniho
aspiratu ma piednost pred bronchoalveolarni lavazi (BAL), protoze je spojen s mensim
rizikem tvorby aerosolu, pokud je proveden bez rozpojeni okruhu. PCR Ize provadét také ve
vzorku krve, ale standardné se nevysetiuje.

Narodni referenc¢ni laboratof pro chiipku a nechfipkova respiracni virova onemocnéni
doporucuje provadét odbér soucasné z nasopharyngu i oropharyngu (nos i krk) - u infekce
nyni pfevazujici variantou omikron mize byt samotny odbér z nosohltanu nedostatecny. V
ptipadé negativitu testu a pietrvavajicich potizi je doporuceno test zopakovat, ¢ast
priznakovych pacientl miiZe byt pozitivni aZ od druh¢ho ¢i ¢tvrtého dne po nastupu priznaki
[SZU, 2022].

K vytéru se pouzivaji $téticky na plastové ty€ince s jemnym kartdckem ze syntetického
materialu, nelze pouzit vatu, ktera inhibuje PCR reakci. Vzorek se po odebrani skladuje pii
teploté 2-8 °C (nejdéle 72 hodin) a transportuje co nejdiive do laboratofe. Pokud neni mozné
okamzité zpracovani, vzorky se skladuji zmrazené pii -20 az -70 °C.
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2.2. VySetieni protilitek proti SARS-CoV-2
Tabulka ¢. 3: Doporuceni pro vySetieni protilatek proti SARS-CoV-2

e Vysetfeni protilatek je indikovano:
o pii diagnostice MIS-C a MIS-A
o pied podanim monoklonalnich protilatek (tixagevimabu/cilgavimabu)
o pro epidemiologické a vyzkumné ucely
o v minulosti u darct rekonvalescentni plazmy
e VysSetfeni protilatek neni standardné indikovéano:



https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/symptoms-testing/testing.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/testing-overview.html
http://www.szu.cz/uploads/Epidemiologie/Coronavirus/WGS_covid/2022_tydenni_hlaseni/SZU_podrobna_zprava_SARS_CoV_2_2022_02_14.pdf

o kdiagnostice covidu-19 resp. akutni infekce SARS-COV-2 (s vyjimkou
vzéacnych ptipadlt opakované negativnich PCR testli u osob s vysokou suspekci
na covid-19, a to v parovych sérech odebranych v odstupu 10-14 dni)

o k ovéfovani stavu imunity (pfitomnost, resp. titr protilatek nemusi korelovat s
protekci pred nakazou)

o pied nebo po okovani vakcinou proti covidu-19

U respiracnich infekci je vysetieni protilatek nespolehlivé a nehodi se k prikazu akutni
infekce. Protilatkova odpoveéd proti SARS-Cov-2 se objevuje ve 2. - 3. tydnu nemoci. IgM,
IgA a IgG protilatky se mohou tvofit zaroven, né¢kdy dokonce IgG diive nez IgM, tvorba IgA
je nespolehliva [Long QX,et al, 2020]. Protilatky IgG pietrvavaji u vétSiny pacienti s
covidem-19 po 6-9 mésicu a pozvolna klesaji. Protilatky IgM a IgA klesaji zpravidla do 3
resp. 6 tydnd. Asi 5% symptomatickych pacientd s covidem-19 detekovatelné protilatky
nevytvorii; asymptomatické osoby s pozitivitou PCR SARS-CoV-S ziistavaji séronegativni v
15 — 40 % piipadu [Ong DSY, et al, 2021].

Graf ¢ 1: Obvykly pritbéh imunitni odpovédi u covidu-19
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Stanoveni protilatek se provadi bud’ v laboratofi ze séra, nebo rychlotesty z kapilarni krve (ty
jsou vSak velmi nespolehlivé). Protilatkové testy mohou byt kvalitativni, semi-kvantitativni a
kvantitativni. Rozd¢luji se také na

« vazebné testy, které jsou bézn¢ dostupné a vyuzivaji purifikované virové antigeny.
Metoda LFIA (lateral flow immunoassay) v rychlotestech je pouze kvalitativni, nékteré
rychlotesty dokazi stanovit hodnoty protilatek i kvantitativng. U test ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay) a CLIA (chemiluminescence immunoassay) se vysledky
stanovuji v BAU/ml (Binding Antibody Unit).

+ neutraliza¢ni testy stanovuji funkéni schopnost protilatek inhibovat infekci virem in
vitro. Virus-neutralizacni test vyuziva zivy SARS-CoV-2 a provadi se za ptisnych
bezpecnostnich podmin€k ve specializované laboratofi. Pseudovirus-neutraliza¢ni test
vyuziva rekombinantni pseudoviry (napf. virus vezikuldrni stomatitidy), které exprimuyji
S-protein; lze je provadét v laboratoii BSL-2. Kompetitivni neutraliza¢ni test stanovuje
vazebné protilatky s potencialni neutralizacni schopnosti, jde o test na bazi ELISA, virus
se v testu nepouziva. Vysledky se stanovuji v IU/ml (International Unit) [Kristiansen PA,
et al, 2021].



Vysetfovat lze protilatky proti N-proteinu nebo S-proteinu (cely S protein, podjednotka S1
nebo RBD - receptor binding domain). Testy, které vySetiuji zaroven protilatky proti N i S-
proteinu, se nazyvaji duplexni. Pacienti po prodélaném covidu-19 maji protilatky proti N-
proteinu i S-proteinu (pokud je vytvofili). Naprosta vétSina o¢kovacich latek proti covidu-19
zavadi do organismu pouze S-protein, nikoliv N-protein. Oc¢kované osoby, které covid-19
neprodélaly, tedy vytvareji protilatky pouze proti S-proteinu [CDC, 2022]. Po o¢kovani
celovirionovou vakcinou mize pacient vytvofit protilatky proti S-proteinu i N-proteinu.

Vysetieni protilatek se hodi k epidemiologickému sledovani séroprevalence v populaci. Muze
pomoci pii diagnostice pfipadd, kdy je vysoké klinické podezieni na covid-19, ale PCR je
opakovangé negativni. Idealni je v takovém ptipadé prikaz sérokonverze v parovych sérech
odebranych v odstupu 10 — 14 dnii. VySetfeni neutraliza¢nich protilatek se pouzivalo k vybéru
potencialnich darcii rekonvalescentni plasmy. Sérologie je soucasti diagnostiky MIS-C a MIS-
A. Protilatky proti S-proteinu se vySetiuji pfed podanim monoklonalnich protilatek (viz nize u
specifické terapie covidu-19).

Pritkaz protilatek se nehodi k hodnoceni stavu imunity po prodélané nemoci — jejich
piitomnost neposkytuje zaruku, Ze nedojde k reinfekci (zejména novou variantou viru), nejsou
stanoveny vSeobecn¢ uznavané protektivni titry. Méné€ vyznamna je moznost zkiizené
reaktivity s jinymi koronaviry. VySetfeni protilatek proti S-proteinu ptfed ani po o¢kovani se
standardné¢ neprovadi — také zde neexistuje vSeobecné akceptovand hodnota ochranného titru.
Nevyjasnéna je role vysetieni protilatek za ucelem identifikace jedinci vhodnych k
ptipadnému pieockovani [CDC, 2022, NIH, 2021].
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2.3. VySetieni N-proteinu v krvi

Tabulka ¢& 4: Doporuceni pro vySetieni N-antigenu v Krvi

Vysetieni N-proteinu v krvi je indikovéano v téchto situacich:

e Monitorovani virologické aktivity infekce pfi hospitalizaci: test je vhodné provadét
podle stavu pacienta 2-3x tydné s posouzenim trendu

e Piimy prikaz infekce u hospitalizovaného pacienta s podezienim na covid-19, u
kterého se nedafi pritkaz RNA metodou RT-PCR Vv odstupu krat§im nez 14 dni od
pocatku piiznakt (pfi odstupu delsim nez 14 dni je indikovano vySetieni protilatek,
viz vyse)

e Zaklinicky vyznamné se povazuji hodnoty nad 10° pg/ml



https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/resources/antibody-tests-guidelines.html
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/overview/sars-cov-2-testing/
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/overview/sars-cov-2-testing/
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/overview/sars-cov-2-testing/
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/overview/sars-cov-2-testing/
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/overview/sars-cov-2-testing/
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/overview/sars-cov-2-testing/
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/overview/sars-cov-2-testing/
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/overview/sars-cov-2-testing/

Hladina N-proteinu v krvi koreluje se zavaznosti infekce. N-protein v krvi je ¢asnym
indikatorem virologické aktivity infekce SARS-CoV-2, jeho koncentrace zac¢ina stoupat za
nékolik dni od pocatku ptiznaki, vrcholi mezi 3. - 7. dnem a postupné klesa ve 2. a 3. tydnu.
Je popsan inverzni vztah mezi hladinou N-proteinu a hladinou protilatek [Zhang Y, et al,
2021].

N-protein v krvi se vySetiuje metodou ELISA, pfipadné fluorescen¢ni imunochromatografii, a
slouzi ke sledovani virologické/replikacni dynamiky infekce SARS-CoV-2. Je mozné jej
pouzivat k predikci vyvoje a tize onemocnéni a k volbé adekvatni specifické terapie covidu-
19. Vysoké/stoupajici hodnoty jsou diivodem k podani antivirotik ¢i prodlouzeni jejich
aplikace. Naopak nizké/klesajici hodnoty vybizeji ke zvazeni imunomodulaéich l1ékd,
ptipadné k patrani po jiné pfi¢in€ zhorSeni stavu pacienta. Vysetteni N-proteinu v krvi je
indikovano v téchto situacich:
e Monitorovani vyvoje infekce pii hospitalizaci: test je vhodné provadét opakované
podle stavu pacienta a jeho vyvoje 2-3x tydné
e Piimy prikaz infekce u hospitalizovaného pacienta s podezienim na covid-19, u
kterého se nedafti prikaz RNA metodou RT-PCR Vv odstupu kratSim nez 14 dni od
pocatku ptiznaki (pti odstupu delsim nez 14 dni je indikovano vySetteni protilatek, viz
vyse)

Za nizké hodnoty se povazuji koncentrace <102 pg/ml, hodnoty 107 - 10° pg/ml jsou typické
pro mirny az sttedné t€zky prubeh. Pacienti s t€zkym az kritickym pribéhem mivaji hodnoty
103 - 10* pg/ml [Spole&nost pro lékaiskou mikrobiologii, 2021]. DiileZité je posuzovat trend,
a to zejména na pocatku hospitalizace a pii zhorSovani klinického stavu.
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2.4. Ostatni mikrobiologicka vySetieni (fakultativni)

Prabéeh covidu-19 mize byt komplikovan koinfekei nebo superinfekei (virovou, bakterialni ¢i
mykotickou). Na po¢atku onemocnéni a v chiipkové sezoné je vhodné provést PCR test na
chiipku a RSV. Pti podezieni na bakterialni etiologii (zejména pii jednostranném lobarnim
nalezu na rentgenu plic) se vySetfuje moc¢ na pfitomnost pneumokokového a legionelového
antigenu a provadi se odbéry hemokultur, sputa a dalsich biologickych materiala ke kultivaci.

Zvysené zanétlivé parametry (zejména CRP) se objevuji u covidu-19 bézné a nejsou
dokladem bakterialni superinfekce. Ta se vyskytuje spiSe od druhého tydne nemoci a v
intenzivni péci, je provazena klinickym obrazem sepse, zhorSenim ventilanich parametri a
vzestupem prokalcitoninu. K priikazu etiologického agens se pouzivaji bézné mikrobiologické
metody. Kromé obvyklych nozokomialnich pivodcti se u covidu-19 vyskytuji relativné ¢asto
multirezistentni kmeny Acinetobacter spp., Stenotrophomonas spp. a Pseudomonas
aeruginosa. Vyznamné jsou aspergilové superinfekce, a to az u 30 % pacientii na umélé plicni
ventilaci [lanio A, et al, 2020; Chih-Cheng, et al, 2020]. Podani imunomodulaénich &kt
riziko mykotickych infekei i pfes zachovany ptiznivy G¢inek imunomodulace dale zvysuje
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[Prattes, et al, 2021]. Vedle mykologické kultivace je vhodné pravidelné monitorovani
aspergilového galaktomananu ve vzorcich z dychacich cest ¢i v krvi.
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2.5. Laboratorni vySetieni

Tabulka & 5: Doporudeni pro laboratorni vySetieni

e Vstupni a kontrolni laboratorni vySetieni u hospitalizovanych obvykle zahrnuji
o krevni obraz s diferencidlni rozpoctem
o urea, kreatinin, jaterni enzymy, CRP, LDH, troponin, prokalcitonin, D-dimery
o Patologické hodnoty asociované s tizi onemocnéni
leukopenie, lymfopenie, elevace NLR, snizeny hemoglobin, elevace RDW
elevace D-dimeru, fibrinogenu, FDP, prodlouzeni PT
elevace jaternich enzymt, bilirubinu, urey, LDH, troponinu, CK, myoglobinu
hypalbuminémie
elevace CRP, prokalcitoninu, ferritinu
o Laboratorni markery uzivané pro indikaci imunomodulacnich 1€kt u covidu-19
o zvySeni alespont dvou ukazatell zanétu ¢i progrese covidu-19: C reaktivni
protein >75 mg/1, ferritin >400 pg/l, D-dimery >1,0 mg/1, kalprotektin >5,0 mg/I
o elevace plasmatické koncentraci solubilniho receptoru pro plasminogen
urokinazového typu (suPAR) >6,0 pg/l (u anakinry)

o O O O O

Pti covidu-19 je pozorovana cela fada patologickych hodnot bézné€ vysetfovanych
laboratornich parametri [BMJ, 2021]. V krevnim obrazu je patrna leukopenie (méné Casto
leukocytdza ¢i normalni pocet leukocytit), lymfopenie, zvySeny pomér neutrofilii k
lymfocytim (NLR, neutrophils to lymphocytes ratio), snizeny hemoglobin, zvySena Siie
distribuce erytrocytit (RDW, red cell distribution width). Pfi vySetifeni koagulacnich
parametrll jsou pozorovany elevace D-dimerd, fibrinogenu, degrada¢nich produktt
fibrinogenu (FDP, fibrin degradation products), prodlouzeni protrombinového ¢asu. Vyrazné
elevované D-dimery mohou ukazovat na tromboembolickou nemoc, ale i na progresi
prokoagulaéniho stavu véetné mikroembolizace a endotelitidy bez pfitomnosti makroskopické
tromboembolie [Ackermann M, et al, 2020].

Biochemické nalezy mohou zahrnovat zvySeni jaternich enzymi a laktatdehydrogenazy
(LDH), mineralovou dysbalanci, vzestup urey a kreatininu pii dehydrataci, elevaci troponinu,
kreatinkindzy (CK), myoglobinu. Vyrazna je elevace zanétlivych parametrti (CRP, ferritin),
bakterialni superinfekce se miiZe projevit vzestupem prokalcitoninu. VySetfeni interleukinu-6
neni v rutinni praxi pfinosné, a to 1 pro zna¢né kolisani hladin. VySetfeni krevnich plynli
(Astrup) je vhodné zejména u pacienti s poklesem SpO2 pod 93 % ¢i duSnosti a v intenzivni
péci. Nekteré laboratorni markery maji prakticky vyznam pii rozhodovani o indikaci
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imunomodula¢nich 1éku (CRP, ferritin, D-dimery, sérovy kalprotektin, u anakinry navic
solulibilni receptor pro plasminogen urokinazového typu, suPAR) [Mezioborové stanovisko,
2022].
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2.6. Zobrazovaci a dalSi pomocné metody

Tabulka ¢. 6: Doporucenti pro zobrazovaci a dal§i pomocné metody

« Skiagram plic je zakladni vySetfeni u hospitalizovanych pacientt s covidem-19

o CT plic je indikovano zejména k diagnostice komplikaci, pii podezieni na plicni
embolii se provadi CT angiografie plic

o Ultrasonografie plic je dopliikova metoda: kontrola rozsahu postizeni plicniho
parenchymu, diagnostika fluidothoraxu, rychl4 diagnostika pneumothoraxu

o Bed-side echokardiografie se vyuziva v intenzivni pé¢i k posouzeni znamek
srde¢niho selhani

Zakladnim vySetfenim je zadopfedni rentgenovy snimek (skiagram) plic. Virova pneumonie
se projevi v 75 % ptipadl oboustrannymi infiltraty. Na pocatku onemocnéni miiZe byt nalez
velmi diskrétni, jindy piekvapi rozsahlé postizeni u nemocného s nevelkymi obtizemi.
Skiagram plic je potiebny také k diagnostice komplikaci, napt. fluidothoraxu ¢i
pneumothoraxu. Ve srovnani s CT je skiagram mén¢ senzitivni, ale ma vyhodu vetsi

dostupnosti, mensi radiacni zatéZe a moznosti snimkovat i na lazku [BMJ Best Practice,
2021].

Na HRCT plic jsou u covidu-19 pozorovany multifokalni denzity mlééného skla (ground-
glass opacities) lokalizované perifern¢, subpleuralné a dominantné v dorzalnich partiich
dolnich lalokt plic. Pozdéji mohou byt patrné konsolidace. Mezi dal§i zmény patii ztlusténi
interlobularnich sept a tzv. crazy paving pattern (coz je kombinace opacit mlééného skla a
zlu$téni interlobularnich a intralobularnich sept, vysledna konfigurace pfipomina dlazdice)
[Dixon A, 2021]. Tyto zmény ale nejsou specifické pro covid-19. CT nalezy mohou byt
patrné i u asymptomatickych pacientii a mohou dokonce predchazet pozitivit¢ 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 [BMJ Best Practice, 2021].

Ultrasonografie plic se mize pouZit jako doplitkova metoda pii kontrole rozsahu postiZeni,
k prikazu konsolidace plic a diagnostice fluidothoraxu [Soldati et al]. Nenahraditelna je pii
rychlé diagnostice pneumothoraxu a zavadéni hrudni drenaze. Bed-side echokardiografie se
vyuziva v intenzivni péci k posouzeni znamek srdecniho selhédni. Elektrokardiografie (EKG)
muze pomoci v diagnostice myokarditidy.
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3. Terapie
3.1. Symptomaticka terapie

Asymptomatickym osobdm s prokdzanou SARS-CoV-2 infekci se nepodava 1écba zadna. U
nemocnych s projevy covidu-19 je zakladem terapie symptomii, at’ uz ambulantné, nebo za
hospitalizace.

Pti teploté nad 38 °C se podavaji antipyretika (paracetamol, ibuprofen, metamizol, kyselina
acetylosalicylovd) samostatné ¢i v kombinaci dle standardnich pravidel a s respektovanim
kontraindikaci, v dostatecnych davkach. Maji také analgetické ucinky, v 1é¢b¢ bolesti je 1ze
kombinovat napt. s tramadolem ¢i kodeinem.

Nedavno bylo prokézano, ze metamizol je stiedné silny induktor CYP3A4 [Bachmann F, et
al, 2021], a proto miiZe snizovat expozici substratim CYP3A4 (nelze vyloucit, Ze napf.
remdesiviru). Navic jeho soucasné podani s kyselinou acetylsalicylovou vyznamné snizuje jeji
antiagregaéni pisobeni [Dannenberg L, et al, 2016; Dannenberg L, et al, 2019].

Suchy drazdivy kaSel miZe byt velmi vycerpavajici, proto se tlumi dostate¢nymi davkami
antitusik (kodein, dextromethorfan, butamirat, dropropizin, levodropropizin), ptipadné

v kombinaci s mukolytikem (acetylcystein, erdostein, ambroxol). Pfi nosni obstrukci je
mozné pirechodné podéavat dekongescni nosni kapky (oxymetazolin, xylometazolin, nafazolin,
tramazolin, fenylefrin).

Kodein je kontraindikovan u déti mladsich 12 let [EMA, 2015]. Navic kodein neni vhodné
kombinovat se silnymi inhibitory CYP3A4 (napf. klarithromycinem), nebot’ miiZe u pacientt
S genotypem ultrarychlého metabolizatora CYP2D6 vyvolat klinicky zavazny atlum
dechového centra [Prat VM, et al, 2021].

Pti znamkach bronchialni obstrukce jsou indikovana bronchodilatancia, nejcastéji
salbutamol pfipadné ipratroprium v ruénim inhalatoru. Pti neschopnosti synchronizovat davku
s nadechem ¢i pfi mélkém dychani je 1ze podat pies spacer. V indikovanych pifipadech se
pouzije nebulizace — aerosol vznikajici pied vstupem do dychacich cest pacienta ziejmée
nepiedstavuje vyznamné infekcni riziko [Hess MW, 2020].

Pii hypoxii je zahajena oxygenoterapie nosni kanylou nebo kyslikovou maskou pti SpO2 <93
%, s cilovou hodnotou 93-97 %. Pacienti s chronickou respiracni insuficienci (napf. pti
CHOPN) bézné toleruji nizs$i hodnoty SpO2 a mnozstvi podavaného kysliku se titruje na
cilové hodnoty 88-92 % [Abdo WF, 2012]. Vysokopriitokova nazalni oxygenoterapie je na

pomezi standardni a intenzivni péce, podrobnosti o ni jsou zminény v sekci o intenzivni péci.

U pacientti s radiologickymi znamkami pneumonie a potfebou oxygenoterapie je nenakladnou
moznosti neinvazivni respiracni terapie aktivni polohovani (awake prone position). Tento
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postup je odvozen od prona¢niho polohovani pii ARDS u kriticky nemocnych [Ding L, et al,
2020; Raoof S, et al, 2020]. Principem je zména patologicky zménych ventilaéné perfuznich
pomért a jedna se o polohovani na boky, poloboky a bficho tak, aby pacienti stravili nejméné
¢asu v poloze vleze na zadech. Pravidelné polohovani na bficho a boky (a stiidani

S posazovanim) zabrani kumulaci zanétlivé tekutiny v nejpostizenéjsich dorzalnich partiich
plic [Paul V, et al, 2020]. V prospektivni studii u 40 pacientti lé¢enych neinvazivni
pietlakovou ventilaci (CPAP) vedla pronacni poloha k lepSimu prokysli¢eni a snizeni dechové
prace [Chiumello D, et al, 2021]. Ultrazvukové vysetieni plic mize napomoci pii identifikaci
pacientd, u kterych miize mit tato technika zvlast velky piinos [Avdeev, et al, 2021]. V jedné
randomizované kontrolované studii u 1156 pacientti byla prokazana snizena nutnost intubace,
ale bez vlivu na pieziti [Ehrmann S, et al, 2021]. Metanalyza 14 studii s celkem 2352 pacienty
prokazala ptiznivy vliv na snizeni mortality, ale nikoli na snizeni potieby intubace [Fazzini B,
et al, 2022].

Pti dehydrataci a iontovych dysbalancich je indikovéana pfiméiena infuzni terapie,
hyperhydratace mize zhorsSit ventilaci. Samoziejmosti je 1é¢ba akutnich i chronickych
komorbidit (arterialni hypertenze, diabetes mellitus a dals$i). Je tfeba dbat na adekvatni nutrici
(v indikovanych piipadech vcetné sippingu) a v€asnou rehabilitaci.
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3.2. Specificka terapie
Tabulka ¢. 7: Piehled vybranych Iékii proti covidu-19

Antivirotika e Remdesivir
e Nirmatrelvir/ritonavir
e Molnupiravir
Monoklonalni protilatky e Tixagevimab/cilgavimab
Imunomodulatory e Dexamethason
e Baricitinib
e Anakinra
e Tocilizumab
Antikoagula¢ni terapie e Nizkomolekularni heparin (LMWH)

V casnych stadiich infekce se terapeutické intervence zaméiuji na protivirovy ucinek
(zébrana replikace viru, neutralizace viru). Z antivirotik je v CR dostupny peroralni
molnupiravir, nirmatrelvir/ritonavir a favipiravir. Jedinym parenteralnim antivirotikem je
remdesivir. Molnupiravir, nirmatrelvir/ritonavir a remdesivir (parenteralni 3denni podani)
jsou indikovany u ambulantné 1é¢enych pacientd s vysokym rizikem progrese covidu-19.
Klinicky c¢inek favipiraviru recentni studie neprokazala. U hospitalizovanych pacientti

S covidovou pneumonii a nutnosti oxygenoterapie je indikovano 5denni podani remdesiviru.
Vyhodou antivirotik je zachovana G¢innost proti novym variantdim SARS-CoV-2.

Rekonvalescentni plazma ma neutraliza¢ni G¢inek na virus a patrné i dal$i nespecifické
imunomodulaéni G¢inky. Dtive se pouzivala u kriticky nemocnych na umélé plicni ventilaci,
nasledné bylo jeji podani doporucovano do 3 dnti od stanoveni diagnozy, ptipadné do 3 dnti
od pfijeti do nemocnice, s cilem zabranit progresi onemocnéni do téZkych forem u rizikovych
pacientl. Rozsahlé studie neprokazaly klinicky ucinek rekonvalescentni plasmy a

Z doporucenych postupli byla vytazena.

Na podobném principu je zaloZen ti¢inek neutraliza¢nich monoklonalnich protilatek
(casirivimab/imdevimab, bamlanivimab/etesevimab, regdanvimab) — Gspésné se podavaly
ambulantnim pacientlim s rizikem zavazného pribéhu covidu-19 vyvolanyho variantami alfa
¢i delta. Na virovou variantu omikron (dominantni od ledna 2022) vSak tyto protilatky
neptisobi. Uéinnost si zachovava sotrovimab, ale ziejmé pouze u subvarianty B.A.1
(sotrovimab neni dostupny v CR a u subvarianty B.A.2 bylo jeho pouziti zpochybnéno
rozhodnutim FDA). V zahrani¢i se pouziva monoklonalni protilatka bebtelovimab, ktera je in
vitro uéinna na subvarianty omikronu (véetné B.A.4/5), v CR bebtelovimab dostupny neni.
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Tixagevimab/cilgavimab ur¢eny k preexpoziéni profylaxi u imunokompromitovanych
pacientu lze pouzit i v pfipad¢ varianty omikron.

V pozdéjsich stadiich nemoci je snaha o potlac¢eni piehnané zanétlivé reakce. Standardni
soucasti terapie s ucinnosti doloZenou V randomizovanych studiich se stal dexamethason:
v davce 6 mg jednou denné p.o. piipadné i.v. u hospitalizovanych pacientd na jakékoliv formé
oxygenoterapie véetné umélé plicni ventilace. Kortikoidy nejsou indikované u ambulantné
lécenych pacientli. U vybranych hospitalizovanych pacienti jsou indikovany dalsi 1éky s
imunomodula¢nim u¢inkem (baricitinib, tocilizumab, anakinra).

Vsichni hospitalizovani pacienti bez kontraindikaci by méli dostat profylaktickou davku
nizkomolekularniho heparinu (LMWH), u vybranych pacientl lze zvazit terapeutickou
davku LMWH (viz nize Antikoagulaé¢ni profylaxe a terapie).

U rady 1éku, které byly v pocatcich pandemie povazovany za nadéjné, nebyla i¢innost

V klinickych studiich nakonec potvrzena (napt. hydroxychlorochin, azitromycin,
lopinavir/ritonavir, interferony, ribavirin). Hydroxychlorochin mtize byt dokonce skodlivy,
jelikoz prodluzuje QTc interval a zvySuje tak riziko vzniku komorovych arytmii (zejména
v kombinaci s azitromycinem). V CR byl hojné pouZivan isoprinosin, jeho Gi¢innost viak
nebyla védecky prokazéana. Velka pozornost byla vénovéna ivermektinu, kvalitni klinické
studie ucinnost neprokazaly.

Tabulka ¢. 8: Doporucent pro specifickou terapii covid-19 dle klinické formy

e Asymptomaticka forma
o Urizikovych pacientl (viz tabulku €. 9) je indikovano:
» peroralni antivirotikum (nirmatrelvir/ritonavir nebo molnupiravir) NEBO
= remdesivir 3 dny i.v.
» piipadné¢ monoklonalni protilatky s i€¢inkem na aktudlné se vyskytujici
variantu viru
e Mirna forma (bez duSnosti, bez RTG obrazu pneumonie, ambulantng)
o Viz u asymptomatické formy
e Stiedné tézka forma (dusnost, rtg obraz pneumonie, bez oxygenoterapie)

o antikoagula¢ni profylaxe LMWH

o mozno zvazit remdesivir

o nejsou doporuceny kortikoidy ani jiné imunomodulaéni léky

e Té&zka forma (rtg obraz pneumonie, oxygenoterapie, HFNO nebo NIV, za
hospitalizace)

o antikoagulaéni profylaxe LMWH (u vybranych pacientd na standardni
oxygenoterapii, s elevaci D-dimert a nizkym rizikem krvaceni lze zvazit
terapeutickou davku LMWH)

o remdesivir
kortikoidy

o uvybranych pacientii pfipadné dalsi imunomodulaéni 1éky — baricitinib,
anakinra nebo tocilizumab

o Kiriticka forma (v intenzivni péci, invazivni ventilace ¢i ECMO)

o antikoagula¢ni profylaxe LMWH

o kortikoidy (u vybranych pacientt Ize pfidat tocilizumab)

o neni doporucen remdesivir
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V tabulce ¢. 9 jsou uvedeny rizikové faktory progrese do zavazné formy covidu-19 a/nebo
hospitalizace. Pacienti s alesponi jednim rizikovym faktorem jsou indikovani k podani
antivirotik, ptipadné monoklonalnich protilatek s ti¢inkem na aktualné se vyskytujici variantu
viru. Podrobnosti jsou uvedeny niZe u jednotlivych 1é¢ivych piipravku.

Tabulka & 9: Rizikové faktory progrese do zdvaziné formy covidu-19 a/nebo hospitalizace

o Vek >65 let

e V¢k >55 let a soucasné alesponi jedno z téchto kritérii: 1éend arteridlni hypertenze,
index télesné hmotnosti (BMI)> 30 kg/m?

e Obezita (index t&lesné hmotnosti (BMI)> 35 kg/m?)

e Chronické onemocnéni ledvin v dispenzarizaci, klasifikace CKD 3 — CKD 5 (resp.
snizeni clearance kreatininu pod 60 ml/min, véetné dialyzovanych osob)

e Jaterni cirh6za

e Diabetes mellitus 1éceny PAD ¢i inzulinem

e Primarni nebo sekundarni imunodeficit, imunosupresivni 1écba, tedy zejména:

o transplantace solidniho organu nebo transplantace kostni diené

o onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné€ probihajici
1écbou
biologicka lécba
monoterapie kortikosteroidy v denni davce vyssi nez 0,2 mg/kg/den prednisonu
(nebo ekvivalentu takové davky pti pouziti jiného kortikosteroidu)

e Chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci:

chronicka obstrukéni plicni choroba na pravidelné farmakoterapii
intersticialni plicni onemocnéni

obtizn¢ 1éC¢itelné bronchialni astma na biologické 1€¢bé

plicni hypertenze

cysticka fibroza

obstruk¢ni a centralni spankova apnoe

e Trombofilni stav v dispenzarni péci, zejména:

o primarni trombofilie (D68.5): rezistence aktivovaného proteinu C (Leidenska
mutace faktoru V), nedostatek antitrombinu, proteinu C nebo proteinu S, mutace
protrombinového genu

o jiné trombofilie (D68.6): antikardiolipinovy syndrom, antifosfolipidovy
syndrom, pfitomny lupus koagulant

o opakovana tromboembolicka piithoda v anamnéze

e Neurologickd onemocnéni ovliviiujici dychéani

e V¢k 12 —17 let a soucasné alesponi jedno z niZze uvedenych kritérii: BMI > 85.
percentil pro sviij v€ék a pohlavi podle ristovych grafii, srpkovitd anémie, vrozené
nebo ziskané onemocnéni srdce, neurovyvojové onemocnéni, napt. détska mozkova
obrna, zdravotni stav pacienta vyzadujici technickou podporu, napft. tracheostomii,
gastrostomii nebo pretlakovou ventilaci (nesouvisejici s onemocnénim covid-19)

e Jiné individudlni rizikové faktory progrese covidu-19 dle posouzeni oSettujiciho
1ékate a na zaklad¢ vyhodnoceni potencidlniho ptinosu a rizika.

O O O O O O

3.2.1. Antivirotika (remdesivir, molnupiravir, nirmatrelvir/ritonavir, favipiravir)

Remdesivir
Tabulka ¢ 10: Doporucent pro pouZiti remdesiviru
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U dospélych a dospivajicich (ve v€ku od 12 let a s télesnou hmotnosti nejméné 40

kg) s covidovou pneumonii vyzadujici dopliitkovou oxygenoterapii (kyslik o nizkém

nebo vysokém priitoku nebo jinou neinvazivni ventilaci na zacatku 1éCby)

o podava se 200 mg prvni den, nasledujici ¢tyfi dny 100 mg jednou denné
(intravenozng, infuze trvajici 30-60 minut)

o Zahgjit co nejdiive, idealn¢ do 7 dnti od pocatku piiznaki

o neni indikovan u pacienti na umé¢l¢ plicni ventilaci

U dospélych, ktefi nevyzaduji doplitkovou oxygenoterapii a u nichz je zvysené

riziko progrese do zavazné formy covidu-19 (viz tabulku €. 9)

o co nejdiive po stanoveni diagndzy a do 5 dnti od nastupu ptiznakd covidu-19

o klinicky stav pacienta nevyzaduje hospitalizaci pro covid-19 (na pacienty, ktefi
jsou hospitalizovani z jiného diivodu, nez je covid-19, se vztahuji identicka
kritéria podani jako pro nehospitalizované osoby)

o klinicky stav pacienta nevyzaduje 1é¢ebné podavani kysliku pro covid-19

dlouhodobé prognoza pacienta je vyhodnocena jako ptizniva

o podava se 200 mg prvni den, nasledujici 2 dny 100 mg jednou denné
(intravenozng, infuze trvajici 30-60 minut)

o je aplikovan v infuznich mistech ur¢enych k podavani monoklonalnich
protilatek nebo za hospitalizace, pokud jejim diivodem neni covid-19

o péce je poskytovana v prostorach vyclenénych pro pacienty s vysoce nakazlivou
nakazou SARS-CoV-2 s pouzitim adekvatnich osobnich ochrannych pomicek a
zahrnuje:
a) klinické vySetieni a odbér anamnézy pted prvni aplikaci 1é¢ivého ptipravku
k vylouc¢eni mozné kontraindikace,
b) infuzni aplikaci 1é¢ivého piipravku v 1., 2. a 3. den
c) kratkodobou observaci (obvykle 15-30 minut) nad zdravotnim stavem
pacienta po aplikaci lé€ivého piipravku s pfipravenosti k okamzitému
lécebnému zasahu v ptipad€ vzniku nezadouci reakce. Priibézna pristrojova
monitorace se neprovadi. Nutna je personalni a vécna vybavenost pracovisteé
k diagnostice a 16¢bé zavazné infuzni reakce ¢i anafylaxe
d) zaznam o poskytnuté zdravotni péci do zdravotnické dokumentace pacienta a
vystaveni zpravy o poskytnuté péci pro registrujiciho praktického 1€kate

O

Remdesivir vyvinula spole¢nost Gilead Sciences pod ozna¢enim GS-5734 [Eastman RT, et al,

2020]. Jde o nukleotidovy analog s Sirokospektrym antivirotickym t¢inkem, kromé

koronavirt ptisobi i na paramyxoviry, pneumoviry a filoviry, byl zkousen v 1é¢bé Eboly. Jde o
fosforamidatové prolé€ivo analogu adenosinu. V lidskych buiikach je metabolizovéan 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 polymerazam [Pardo J, et al, 2020].

Remdesivir je indikovan k 1écbé covidu-19 u dospé€lych a déti starSich 12 let s hmotnosti nad

40 kg, s pneumonii a potfebou oxygenoterapie (standardni ¢i vysokopritokova

oxygenoterapie, neinvazivni ventilace, nikoliv invazivni ventilace). Nové je FDA schvalen

také k 1écbe déti.

Remdesivir ma linearni farmakokinetiku a intracelularni polocas pies 35 hodin. Vzhledem
k vyrazné akumulaci v leukocytech se na uvod podava nasycovaci davka — 200 mg prvni den
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a nasledné 100 mg jednou denné v infuzi trvajici 30-60 minut, po celkovou dobu 5 dnii.
Remdesivir je indikovan také u dospélych pacienti s covidem-19, ktefi nevyzaduji
dopliikovou oxygenoterapii a u nichZ je zvyS$ené riziko progrese do zavazného onemocnéni
covid-19. V této indikaci se podava ambulantné nebo u pacientti hospitalizovanych z jiného
divodu nez covid-19, v davce 200 mg prvni den a nasledujici 2 dny 100 mg jednou denné
(intraven6zng, jednou denné v infuzi trvajici 30-60 minut). Remdesivir se nema pouzivat pii
glomerularni filtraci pod 30 ml/min (mize dochazet ke kumulaci cyklodextrinu pouzivané¢ho
jako vehikulum), pokud ptinos pro pacienta nepievysi ptipadné riziko. Pfi mirngj$i renalni
insuficienci neni tieba davky upravovat. Podavani remdesiviru nema byt zahdjeno u pacientii
s hladinou ALT > 5krat vys$i, nez je horni hranice normalnich hodnot. V téhotenstvi 1ze
remdesivir pouzit pouze tehdy, kdyZ tuto 16¢bu vyzaduje klinicky stav Zeny. Zeny ve fertilnim
véku museji béhem 1écby pouzivat uc¢innou antikoncepci. K pouziti v dobé kojeni je nutné
posouzeni pfinosu kojeni pro dité a 1écby pro kojici matku. K nezddoucim G¢inktim patii
zazivaci obtize (nauzea, zvraceni) a elevace aminotransferaz [EMA, 2022]. Dle klinickych
zkuSenosti je nékdy pozorovéna sinusova bradykardie — byva asymptomaticka, ale zejména
V no¢nich hodinach mize srde¢ni frekvence klesat az k 35/min [Dlouhy P, et al, 2020].
Bradykardie, véetné fatalnich epizod, je hlasena v systému farmakovigilance ve spojitosti

s remdesivirem c¢astéji nez u ostatnich 1ékd znamych pro svou schopnost zptisobovat poruchy
srde¢niho rytmu [Touafchia, A, et al, 2021].

Remdesivir je metabolizovan enzymy CYP2CS8, CYP2D6, CYP3A4 a je substratem p-
glykoproteinu. Stfedné silné inhibitory CYP3A4 (napt. diltiazem nebo verapamil) a silné
inhibitory CYP3A4 (napf. vorikonazol) zvysuji podle vysledki fyziologicky zalozeného
farmakokinetického modelovani expozici remdesiviru vice nez 10nasobné, naopak silné
induktory CYP3A4 (napft. fenytoin nebo karbamazepin) vyrazné (o cca 80-90 %) snizuji
expozici remdesiviru [Deb a Reeves, 2019]. Takovym kombinacim je tieba se vyhnout.
Dexamethason sice stiedné silné€ indukuje CYP3A a p-glykoprotein, ale klinicky vyznamna
interakce s remdesivirem se nepfedpoklada [EMA, 2022; Eastman RT, et al, 2020] a ani
nebyla potvrzena farmakokinetickym modelovanim [Deb a Reeves, 2019].

Do randomizované multicentrické studie ACTT-1 uspotfadané americkym NIAID (National
Institute of Allergy and Infectious Diseases) bylo v 73 centrech v USA, Evropé a Asii
zatazeno 1062 hospitalizovanych s covidem-19 s plicnim postizenim. Pacienti 1é¢eni
remdesivirem se uzdravili rychleji nez ti, kteti dostavali placebo, a remdesivir byl v USA na
zaklad¢ predbéznych dat 1. 5. 2020 schvalen pro pouziti u hospitalizovanych pacienti.
Definitivni vysledky studie ACTT-1 byly zvefejnény v listopadu 2020: median ¢asu
potitebného k zotaveni byl 10 dnii s remdesivirem ve srovnani s 15 dny ve skupin€ uzivajici
placebo (p <0.001); doslo také ke zkraceni hospitalizace (median 12 versus 17 dntl). Pii
analyze podskupin se ukazalo, Ze z 1éCby remdesivirem nejvice profitovali nemocni na bézné
oxygenoterapii a dale pacienti potfebujici hospitalizaci bez suplementace kysliku. Naopak jen
maly pfinos méla 1écba pro nemocné na HFNO ¢1 NIV a zadny efekt nebyl prokazan tehdy,
pokud byla zahajena u ventilovanych pacienti. Letalita ve dni 29 byla ve skupiné

s remdesivirem 11,4 %, s placebem 15,2 %, tento pozitivni trend vSak nebyl statisticky
vyznamny (hazard ratio 0,73), nejvétsi rozdil v letalité byl pozorovan u pacientii na bézné
oxygenoterapii (4,0 % versus 12,7 %, hazard ratio 0,3). Zavazny nezadouci ucinek se vyskytl
u 24,6 % osob na remdesiviru a 31,6 % na placebu [Beigel JH, et al, 2020].

Studie SIMPLE prokézala, Ze u hospitalizovanych pacientil s covidovou pneumonii a hypoxii
(ale bez potfeby mechanické ventilace) je Sdenni lécba remdesivirem stejné ucinna jako kiira
10denni. Vysledky jsou limitovany skutecnosti, ze celou kiiru absolvovalo v 10denni skupiné
jen 44 % pacientli. Mezi pacienty, ktefi se zhorsili a potiebovali v 5. dni mechanickou
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ventilaci nebo ECMO, zemielo 40 % (10 z 25) v Sdenni skupiné ve srovnani se 17 % (7 ze
41) v 10denni skupiné [Goldman JD, et al, 2020].

Utinkem remdesiviru u covidu-19 se stfedné zavaznym priibéhem se zabyvala studie
SIMPLE II (n=596). Ke klinickému zlepSeni v den 11 doslo statisticky vyznamné Castéji po
Sdenni 1é¢bé remdesivirem nez bez n¢j (odds ratio 1,65, p=0.02). Ve vétvi porovnavajici
10denni 1é¢bu remdesivirem s placebem efekt prokazan nebyl [Spinner CD, et al, 2020].

Studie SOLIDARITY (WHO) porovnavala remdesivir se standardni 1é¢bou z hlediska vlivu
na mortalitu, potiebu ventilace a délku hospitalizace. Studie nebyla zaslepena a kontrolovana
placebem, populace heterogenni a vybér 1éCiv v riznych zemich ovlivnén jejich mistni
(ne)dostupnosti. Neobsahuje udaje o ¢ase od nastupu piiznaku do zahajeni 1é¢by. Dle interim
vysledku, zvefejnénych v roce 2020, remdesivir nemél vliv na mortalitu: 301 umrti (11,0 %)
ve vetvi s remdesivirem (n=2743), 303 umrti (11,2 %) ve vétvi se standardni 1écbou (n=2708),
a nebyl prokéazan vliv na potfebu zahajeni umélé plicni ventilace: 295 pacienti (10,8 %) na
remdesiviru a 284 pacientt (10,5 %) na standardni 1é¢bé [WHO Solidarity Trial Consortium,
2021].

V kvétnu 2022 byl zvetejnén konecny a uplny soubor dat ze studie SOLIDARITY. Celkova
analyza ukazala, Ze nebyl pozorovan Zadny vyznamny rozdil v mortalit¢ mezi remdesivirem
(n=4146): 602 umrti (14,5%) a kontrolni skupinou (n=4129): 643 (15,6%) v celkové populaci
pacientt (rate ratio [RR] 0,91 [95% CI 0,82-1,02], p=0,12). Nicmén¢ u pacientti na
oxygenoterapii, ale neventilovanych, byl remdesivir spojen se signifikantnim poklesem
mortality (14,6% pacienti zemielo pii 1é€bé remdesivirem versus 16,3% pacientt v kontrolni
skupin¢ (RR 0,87 [0,76-0,99], p=0,03). Toto zjisténi je v souladu s vysledky studie ACTT-1.
Ve srovnani s kontrolni skupinou pacienti 1éceni remdesivirem také vykazali signifikantni
snizeni slozeného parametru: imrti nebo progrese ventilace u pacientd, ktefi nebyli zpocatku
ventilovani (19,6% pacientl 1é¢enych remdesivirem versus 22,5% v kontrolni skupiné (RR
0,84 [0,75-0,93], p=0,001) [WHO Solidarity Trial Consortium, 2022].

Observacni data s tidaji o velkém poctu 1é€enych v béZznych podminkach mimo klinické studie
byla publikovana napt. z US Premier Healthcare Database. Pti porovnani souboru pacientl
l1é¢enych remdesivirem (n=28855) s témi, kteti remdesivir nedostavali (n=16687), byla u
1é¢enych signifikantné nizsi 14denni i 28denni mortalita. Celkové bylo podani remdesiviru
spojeno se snizenim mortality po 14 dnech 0 24% (HR — hazard ratio [95% interval
spolehlivosti]: 0,76 [0,70-0,83]) a 28 dnech o0 12% (0,89 [0,82—-0,96]). Dle jednotlivych
skupin pacienti byl pozorovan pokles mortality po 14 dnech u pacienti bez oxygenoterapie
(NSO) 0 31%, s nizkym pritokem kysliku (LFO) o 32% a na invazivni ventilaci
(IMV)/ECMO) 0 30%. Po 28 dnech pak doslo ke sniZzeni mortality u NSO 0 20%, LFO o
23%, IMV/ECMO 0 19%. Skupina pacientl s vysokym pratokem kysliku/s neivazivni
ventilaci (HFO/NIV) méla niZs$i riziko imrtnosti pfi 1é¢bé remdesivirem po 14 dnech 0 19%
(HR 0,81 [0,70-0,93]), ale bez statistické vyznamnosti po 28 dnech [Mozaffari E, et al, 2021].

V randomizované, open-label studii CATCO bylo zatazeno 1282 pacientti s covidem-19,
interven¢ni skupina byla lécena remdesivirem 10 dni (n=634), kontrolni skupina obdrzela
standardni péci (n=648). Kortikoidy bylo 1é¢eno 87 % v obou skupinach. Letalita byla 18,7 %
Vv intervencni skupiné a 22.6 % Vv kontrolni skupin¢, rozdil nebyl statisticky vyznamny. Pocet
dni bez ventilatoru byl 21,4 u pacienti 1é¢enych remdesivirem a 19,5 u kontrolni skupiny
(p=0.007). U pacientd, ktefi nebyli vstupné na ume¢lé plicni ventiliaci, si progrese stavu
vyzadala umélou plicni ventilaci U 8 % V intervenc¢ni skupiné a u 15 % Vv kontrolni skupiné
(RR 0.53, 95% CI 0.38 to 0.75) [Ali K, et al, 2022].
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V italské prospektivni, sekvenéni, kvaziexperimentalni studii byli porovnavany dvé kohorty
pacientd s covidem-19 na oxygenoterapii. Prvni skupina byla 1é¢ena kortikoidy (n=75), druha
skupina kortikoidy a remdesivirem (n=76). Hodnocené parametry byly piiznivéjsi v kohorté
s remdesivirem (rychlejsi virova clearance 6 versus 16 dni; 30denni letalita 1,3 % versus 16
%, p <0,005; kratsi doba hospitalizace a rychlejsi tprava respiracnich funkéni a zanétlivych
markertt) [Marrone A, et al, 2022].

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii PINETREE byl zkouman
efekt 3denniho ¢asného podani remdesiviru u ambulantnich pacientd s covidem-19, 279
pacientt obdrzelo remdesivir a 283 pacientli placebo. Zatazeni byli pacienti s alesponi jednim
rizikovym faktorem progrese covidu-19, do 7 dni od vzniku pfiznaki. Ve srovnani s placebem
vedlo podani remdesiviru k 87% relativni redukci rizika hospitalizace nebo timrti ze vSech
pricin, zadny pacient ani v jedné skupiné nezemfiel do 28 dni od zatazeni do studie [Gottlieb
et al, 2022].

K pouziti remdesiviru a dal3ich antivirotik u pacientti s covidem-19 v CR bylo vypracovano
stanovisko Spolec¢nosti pro infek¢éni 1ékatstvi [Stanovisko SIL, 2022].
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Molnupiravir

Tabulka & 11: Doporudeni pro pouZiti molnupiraviru

Dospéli od 18 let véku
Pozitivita testu na SARS-CoV-2 (antigenni ¢i PCR)
Do 5 dnti od néstupu piiznaki covidu-19
Vysoké riziko progrese do zavazné formy covidu-19 a/nebo hospitalizace (viz
tabulku ¢. 9)
o Kilinicky stav pacienta nevyzaduje hospitalizaci pro covid-19 (na pacienty, ktefi jsou
hospitalizovani z jiného dtivodu, nez je covid-19, se vztahuji identicka kritéria
podani jako pro nehospitalizované osoby)
o Klinicky stav pacienta nevyzaduje 1écebné podévani kysliku pro covid-19
¢ Dlouhodobé prognoza pacienta je vyhodnocena jako ptizniva
e Molnupiravir se podava v davce 800 mg (tedy ¢tyti 200mg tobolky) kazdych 12
hodin po dobu 5 dnd, lze uzivat s jidlem nebo bez jidla, tobolky se polykaji celé,
nemaji se otevirat, drtit ani zvykat
o Kontraindikaci podani molnupiraviru je téhotenstvi a kojeni a hypersenzitivita na
1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku obsazeno v ptipravku
e Indikujici 1€kat je povinen
o informovat pacienta, Ze mu bude poskytnut neregistrovany lé¢ivy ptipravek, a
obeznamit ho s pfinosy a riziky 1éby

o upozornit pacientku na neznama rizika molnupiraviru pfi uzivani v téhotenstvi a
pfi kojeni a pted pfedepsanim vylougit mozné téhotenstvi. Zeny v plodném véku
musi po dobu 1écby a 4 dny po posledni davce molnupiraviru pouZzivat ic¢innou
antikoncepci

e Molnupiravir je t.¢. poskytovan v nemocnicich provozujicich infuzni mista, a to na

zaklad¢ predlozeni dokladu 06 (Poukaz na vySetfeni/osetieni) vystaveného

indikujicim lékafem na zakladé pfedchoziho klinického vySetieni pacienta.

Indikujici 1€kat uvede na dokladu 06 odiivodnéni pozadavku na poskytnuti 1é¢ivého

piipravku a tim garantuje splnéni vySe uvedenych indikaénich kritérii

Molnupiravir je peroralné podavany ribonukleosidovy prekurzor se Sirokou antivirovou
aktivitou proti fadé respira¢nich RNA virid véetné¢ SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV a
virti sezonni ¢i pandemické chiipky. Molnupiravir je jako prodrug po peroralnim podéni
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rychle absorbovan a jiz béhem absorpce ¢i prvniho prichodu jatry hydrolyzovén esterdzami
na ribonukleosidovy analog 3-D-N4-hydroxycytidin (NHC). Dtsledkem je vysoka a rychla
biologicka dostupnost NHC v systémové cirkulaci. Odtud se NHC dostava pomoci
nukleosidovych transportérti do bunék. Intracelularné je kinazami hostitele fosforylovan a tim
preveden na aktivni formu NHC-trifosfat (NHC-TP). Primarnim mechanismem tc¢inku
molnupiraviru je inhibice replikace viru zac¢lenénim aktivni trifosfatové formy (NHC-TP)
pomoci RNA-dependentni RNA-polymrazy (RdRp) do virové RNA, coz zpiisobuje akumulaci
mutaci, které se zvysuji s kazdym cyklem replikace viru. Akumulace mutaci nad tolerovanou
prahovou hodnotu vede k neschopnosti genetického prvku udrzet se v populaci (tzv. viral
error catastrophe) a k produkci nezivého viru [Agostini ML, et al, 2019; Sheahan TP, et al,
2020; Toots M, et al, 2019].

Molnupiravir neni substratem ani inhibitorem zadného z isoenzymui cytochromu P-450 ani
transportnich systémil P-glykoproteinu ¢i BCRP. Molnupiravir proto nema zadné relevantni
1ékové interakce s obhvykle uzivanymi léky.

Dle vysledki randomizované placebem kontrolované studie faze 2a nebyl u zadného 1éc¢eného
pacienta (400 ¢i 800 mg dvakrat denné po dobu 5 dni) prokdzan 5. den 1é¢by viabilni virus,
zatimco v placebové skupin€ byl zjistén u 11 % pacienti. Doba do negativity PCR byla kratsi
u pacientti lé¢enych 800 mg oproti pacientum 1é¢enych placebem [Fischer, et al, 2021].

V randomizované, placebem kontrolované dvojité zaslepeni studii faze 3 (MOVe-OUT) vedlo
podani molnupiraviru ve srovnani s placebem k redukci relativniho rizika primarniho
kompozitniho endpointu (hospitalizace nebo tmrti) o 30 %. Zatazeni byli neoCkovani pacienti
s mirnym covidem-19 Ié¢eni ambulantné, do 5 dni od vzniku s pfiznaki a s alespon jednim
rizikovym faktorem progrese nemoci [Bernal AJ, et al, 2021]. V podskupiné
imunokompromitovanych snizil molnupiravir riziko progrese o 68% [Johnson MG, et al,
2022]. V den 3 nebyl infekéni virus detekovan u zadného pacienta uzivajiciho molnupiravir,

Vv placebové skuping byl zjistén u 20,8 %, v placebové podskupiné imunokompronitovanych
dokonce u 42,9 % osob. WHO doporucila pouzivani molnupiraviru v devaté verzi living
guideline u nemocnych s rizikem hospitalizace vys$§im nez 10 %, a to na zékladé 6
randomizovanych klinickych studii s 4796 pacienty, které ukazaly redukci rizika hospitalizace
o 16 pfipadd na 1000 pacientl a zkraceni trvani piiznakt o 3,4 dne [WHO, 2022].

Molnupiravir je kontraindikovén v t€hotenstvi (mozné riziko embryo- a fetotoxicity), pfi
kojeni a u osob do 18 let véku (moZny neptiznivy vliv na kosti a chrupavky). Riziko klinicky
relevantnich 1ékovych interakci neni zndmo [FDA Fact sheet, 2021]. Molnupiravir je plné
ucinny na variantu omicron. V pribéhu 1é¢by nedochazi k selekci rezistentnich mutaci.

K pouziti molnupiraviru u pacientii s covidem-19 v CR bylo vypracovano stanovisko
Spolecnosti pro infekéni 1€katstvi [Stanovisko SIL, 2022].
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Nirmatrelvir/ritonavir

Tabulka ¢& 12: Doporudeni pro pouZiti nirmatrelviru/ritonaviru

U dospélych pacientt, kteti nevyzaduji doplitkovou 1é¢bu kyslikem a u kterych je
zvysené riziko progrese do zavazné formy onemocnéni covid-19

Pozitivita testu na SARS-CoV-2 (antigenni ¢i PCR)

Do 5 dnti od nastupu piiznakt covidu-19

Klinicky stav pacienta nevyZzaduje hospitalizaci pro covid-19 (na pacienty, kteti jsou
hospitalizovani z jiného dtivodu, nez je covid-19, se vztahuji identicka kritéria
podani jako pro nehospitalizované osoby)

Dlouhodoba progndza pacienta je vyhodnocena jako ptizniva

Podéva se v davce 300 mg nirmatrelviru (tedy dvé 150mg potahované tablety)
soucasné se 100 mg ritonaviru (jedna 100mg tableta) kazdych 12 hodin po dobu 5
dnt; Ize je uzivat s jidlem nebo bez jidla, tablety se polykaji celé, nemaji se Zvykat,
kousat ani drtit

Nedoporucuje se uzivat béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které neuzivaji
antikoncepci, pokud podani nevyzaduje klinicky stav.

U pacienta se stredné tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR > 30 az < 60 ml/min)
je nutno snizit davku: pacient uziva kazdych 12 hodin jednu rizovou tabletu se 150
mg nirmatrelviru spolu s jednou bilou tabletou se 100 mg ritonaviru
Nirmatrelvir/ritonavir nema byt podavan pacientim s tézkou poruchou funkce
ledvin (eGFR < 30 ml/min); pokud piinos ptevazi riziko, 1ze uzit prvni den jednu
davku 300 mg nirmatrelviru se 100 mg ritonaviru, od 2. do 5. dne pak jednou denné
150 mg nirmatrelviru a 100 mg ritonaviru, v den dialyzy se davka poda po jejim
skonceni

U pacientil s lehkou nebo stfedné t€Zkou poruchou funkce jater (Child Pugh tfidy A
nebo B) neni potiebna Giprava davky, piipravek nema byt podavan pacientim
stézkou poruchou funkce jater

Nirmatrelvir/ritonavir ma ¢etné 1ékové interakce, které je nutné vzdy pred
zahajenim 1écby ovétit vSPC a piipadné upravit ostatni medikaci
Nirmatrelvir/ritonavir je poskytovan v nemocnicich provozujicich infuzni mista, a
to na zéklad¢ ptredlozeni dokladu 06 (Poukaz na vySetieni/oSetieni) vystaveného
indikujicim lékafem na zaklad€ piedchoziho klinického vySetieni pacienta,
indikujici 1ékaf uvede na dokladu odiivodnéni pozadavku na poskytnuti 1é¢ivého
ptipravku a tim garantuje splnéni vySe uvedenych indikacnich kritérii

Nirmatrelvir je peroralné podavany inhibitor virové protedzy MPRO, kterd je nezbytna pro
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roz§tépeni polyproteinit SARS-CoV-2. Nirmatrelvir ma antivirovou aktivitu proti vSem
lidskym koronaviram. Z farmakokinetickych divodi musi byt podavan spolu s ritonavirem,
ktery zvysuje koncentraci nirmatrelviru zpomalenim jeho hepatalniho metabolismu.

Nirmatrelvir s ritonavirem maji ¢etné I1ékové interakce: zatimco nirmatrelvir je induktorem
enzymu CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C9, ritonavir je silny inhibitor CYP3A4,
stfedné silny inhibitor CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 a CYP2D6, inhibitor UGT1A1 a
UGT1A3, inhibitor transportérii organickych anionti a kationtd a refluxnich transportnich
systémt p- glykoproteinu ¢i BCRP. Klinicky vyznamna je zejména:

o silna inhibice CYP3A4 nirmatrelvir/ritonavirem: pii sou¢asném podani 1éciva
metabolizovaného CYP3A4 dochazi k narustu jeho plazmatické koncentrace, coz muize
byt v nékterych ptipadech nebezpecné. Takova 1éCiva je tieba vysadit, pokud to neni
mozné, pak zvolit jiné antivirotikum. Inhibice CYP3A4 odezniva az 72 hodin po
vysazeni nirmatrelvir/ritonaviru

o nirmatrelvir/ritonavir je soucasné substratem CYP3A4: pii soucasném pouziti 1€Civa,
které siln€ indukuje tento enzym, dochézi k rychlej$§imu odbourdvani
nirmatrelvir/ritonaviru, poklesu jeho hladiny a snizeni Gi¢innosti (napf. pti pouziti
fenytoinu, karbamazepinu, rifampicinu, tfezalky a fady dal$ich silnych induktorti).

Pted zahajenim 1é¢by je vzdy nutné ovétit mozné interakce v SPC, v nize uvedené tabulce
¢. 13, na webové strance Databéaze 1€kovych interakei DrugAgency
(https://lekoveinterakce.cz) nebo na strance liverpoolské univerzity (https://www.covid19-
druginteractions.org/checker), ptipadné konzultovat klinického farmakologa nebo
klinického farmaceuta.

V bézné praxi je tfeba se pfi pouziti nirmatrelvir/ritonaviru soustiedit na tyto skupiny 1ékt

¢i diagnozy:

e antiarytmika (amiodaron, dronedaron, enkainid, flekainamid, propafenon): pouzit
jiné antivirotikum

o antiepileptika, antikonvulziva (fenobarbital, fenytoin, karbamazepin): pouZit jiné
antivirotikum

e antihistaminika (fexofenadine, loratadin, rupatadin): vysadit

e antihypertenziva — blokatory vapnikovych kanalt (amlodipin, diltiazem,
felodipin, lerkanidipin, nifedipin, nitrendipin): snizit davku

e antipsychotika (brexpiprazol): pec¢livé sledovat klinicky u¢inek, zvazit snizeni davky;
(kariprazin, klozapin, lurasidon, quetiapin, sertindol) pouzit jiné antivirotikum

e antivirotika proti HIV a HCV: proteazové inhibitory (atazanavir, darunavir),
tenofovir alafenamid fumarat (TAF), glecaprevir/pibrentasvir: pouZit jiné antivirotikum

e anxiolytika (buspiron): snizit davky buspironu na 2,5 mg denné

e Dbenigni hypertrofie prostaty (alfuzosin, silodosin, tamsulosin): pfechodné vysadit

e benzodiazepiny (alprazolam, klonazepam, diazepam, midazolam): pouZit jiné
antivirotikum

e bronchodilatans (salmeterol): pouzit bud’ formoterol nebo jiné antivirotikum

o erektilni dysfunkce (avanafil, sildenafil, tadalafil, vardenafil): ptechodn¢ nepouzivat

e hyperaktivni mocovy méchyf (darifenacin, fesoterodin, solifenacin, tolterodin):
prechodné vysadit

e hypnotika (zolpidem): zvazit sniZzeni davky na 5 mg denné

e kardiovaskularni 1é¢iva (digoxin, eplerenon, ivabradin, ranolazin): pouzit jiné
antivirotikum

o Kkortikosteroidy (budesonid, ciklesonid, flutikason): oddalit nebo snizit davku

rrrrrrrrrrr
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e opioidni analgetika (fentanyl, oxykodon, pethidin): peclivé sledovat klinicky G¢inek,
zvazit snizeni davky opioidi

e opioidni antagonisté (naldemedin, naloxegol): pouZit jiné antivirotikum

e protinadorové 1€ky: opatieni podle charakteru protinddorového 1éku (viz tabulka €. 13)

e piimo pusobici antikoagulancia (apixaban, dabigatran, rivaroxaban) a
antitrombotika (tikagrelor): pouzit jiné antivirotikum

e statiny (atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin): prechodn¢ vysadit

Tabulka & 13: Dilezité interakce nirmatrelvir/ritonaviru

Lé¢ivo Hlavni indikace Doporuceni

abemaciklib karcinom prsu snizit davku 0 30 — 50 %
alprazolam benzodiazepin snizit davku 0 50 %

alfuzosin benigni hypertrofie prostaty KI - vysadit

amiodaron antiarytmikum KI - pouzit jiné antivirotikum
amlodipin antihypertenzivum snizit davku na 5 mg
apalutamid karcinom prostaty KI - pouzit jiné antivirotikum
apixaban antikoagulans KI - pouzit jiné antivirotikum
atorvastatin hypolipidemikum vysadit

avanafil erektilni dysfunkce KI - vysadit

axitinib karcinom ledviny snizit davku na 2mg 2x denné
bosentan plicni arterialni hypertenze KI - pouzit jiné antivirotikum
bosutinib chronicka myeloidni leukémie vysadit

brexpiprazol antipsychotikum snizit davku na 25%
brigatinib karcinom plic snizit davku na 50%
budesonid kortikoid oddalit nebo snizit davku
buspiron anxiolytikum snizt davku na 2,5 mg denné
ceritinib karcinom plic snizit davku na 450 mg denné
ciklesonid astma bronchiale oddalit nebo snizit davku
cilostazol klaudikace snizit davku na 50mg 2x denné
clonazepam benzodiazepin KI — pouzit jiné antivirotikum
clopidogrel antitrombotikum pouzit jiné antivirotikum
cyklosporin imunosupresivum monitorovat hladiny
dabigatran antikoagulans Kl — pouzit jiné antivirotikum
dabrafenib maligni melanom, karcinom plic snizit davku

dapoxetin predcasna ejakulace vysadit

darifenacin hyperaktivni mo¢ovy méchyt KI — pouzit jiné antivirotikum
dasatinib chronicka myelodni leukémie snizit davku na 20 — 40 mg denné
diazepam benzodiazepin Kl — pouzit jiné antivirotikum
digoxin kardiakum monitorovat hladinu, event. snizit davku
domperidon nauzea a zvraceni vysadit

dronedaron antiarytmikum KI - pouzit jiné antivirotikum
eletriptan migréna vysadit

eliglustat Gaucherova nemoc Kl — pouzit jiné antivirotikum
eluxadolin syndrom drazdivého traéniku Kl — pouzit jiné antivirotikum
entrektinib nadory plica GIT snizit davky na 100 mg denné
eplerenon srdecni selhani KI - pouzit jiné antivirotikum
erlotinib karcinom plic snizit davku od 30 — 50%
everolimus karcinom prsu, ledviny KI — pouzit jiné antivirozikum
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felodipin

antihypertenzivum

snizit davku na 5 mg denné

fenobarbital

antikonvulzivum, hypnotikum

Kl — pouzit jiné antivirotikum

fentanyl

opioidni analgetikum

monitorovat, snizit divku

fenytoin

antiepileptikum

Kl — pouzit jiné antivirotikum

fesoterodin

hyperkativni mocovy méchyt

snizit davky na 4 mg denné

fexofenadin

antihistaminikum

pfechodné vysadit

flekainid antiarytmikum KI — pouzit jiné antivirotikum
flutikason kortikosteroid oddalit nebo snizit davku
guanfacin ADHD snizitt davku o 50%

ibrutinib lymfom, chronicka lymfaticka leukémie | vysadit

irinotekan kolorektalni karcinom vysadit

ivabradin angina pectoris KI — pouzit jiné antivirotikum
ivakaftor cysticka fibroza snizit davku na 2X tydné
ivakaftor/lumakaftor | cysticka fibroza Kl — pouzit jiné antivirotikum
ivakaftor/tezakaftor cysticka fibroza snizit davku na 2krat tydné
ivakaftor/tezakaftor/ | cysticka fibroza snizit davku na 2krat tydné
kabazitaxel karcinom prostaty snizit davku 0 25%

kabozantinib

karcinom ledvin, jater, §titné Zlazy

snizit davky na 20-40 mg

karbamazepin

antiepileptikum

KI — pouzit jiné antivirotikum

kariprazin antipsychotikum KI — pouzit jiné antivirotikum
klozapin antipsychotikum KI — pouzit jiné antivirotikum
kobimetinib melanom KI — pouzit jiné antivirotikum
kodergokrin sympatolitikum a vazodilatans vysadit

kolchicin dnava artritida KI — pouzit jiné antivirotikum
lapatinib karcinom prsu snizit davky na 500 mg denné
lerkanidipin antihypertenzivum KI — pouzit jiné antivirotikum
lomitapid hypolipidemikum piechodné vysadit

loratadin antihistaminikum piechodné vysadit

lurasidon antipsychotikum KI — pouzit jiné antivirotikum
metamfetamin droga (Pervitin) KI — pouzit jiné antivirotikum
midazolam benzodiazepin KI — pouzit jiné antivirotikum
naldemedin obstipace indukovana opioidy KI — pouzit jiné antivirotikum
naloxegol obstipace indukovana opioidy KI — pouzit jiné antivirotikum
neratinib karcinom prsu snizt davku na 40 mg
nifedipin antihypertenzivum KI — pouzit jiné antivirotikum
nilotinib chronicka myeloidni leukémie KI — pouzit jiné antivirotikum
nitrendipin antihypertenzivum KI — pouzit jiné antivirotikum
olaparib karcinom slinivky, prsu, vaje¢nikt snizit davky na 150 mg 2krat denné
oxykodon opioidni analegetikum peclivé titrovat davku
palbociklib karcinom prsu snizit davky na 75 mg denné
pethidin opioidni analgetikum KI — pouzit jiné antivirotikum
piroxicam nesteroidni antirevmatikum (NSA) KI — pouzit jiné NSA
ponatinib leukémie snizit davky na 30 mg denné
propafenon antiarytmikum KI — pouzit jiné antivirotikum
quetiapin antipsychotikum KI — pouzit jiné antivirotikum
ranolazin angina pectoris KI — pouzit jiné antivirotikum
ribociklib karcinom prsu snizit davky na 200 mg denné
rifabutin antituberkulotikum sniizt divku na 250 mg denné
rifampicin antituberkulotikum, antibiotikum KI — pouzit jiné antivirotikum
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riociguat plicni arterialni hypertenze KI — pouzit jiné antivirotikum
rivaroxaban antikoagulans KI — pouzit jiné antivirotikum
rosuvastatin hypolipidemikum ptechodné vysadit

rupatadin antihistaminikum vysadit

ruxolitinib polycytémie, myelofibroza snizit davku 0 50%

salmeterol bronchodilatans KI — pouzit jiné antivirotikum
selperkatinib karcinom plic, §titné Zlazy snizit davku 0 50%

sertindol antipsychotikum KI — pouzit jiné antivirotikum
silodosin benigni hyperplazie prostaty vysadit

sildenafil erektilni dysfunkce pii 1é¢be erektilni dysfunkce vysadit
sildenafil plicni hypertenze KI — pouzit jiné antivirotikum
simvastatin hypolipidemikum vysadit

sirolimus imunosupresivum monitorovat hladiny

solifenacin hyperaktivni mo¢ovy méchyt snizit davku na 5 mg denné
sonidegib karcinom BCC snizt davku na 200 mg ob den
sunitinib karcinom ledviny, GIST retitrovat davky na 37,5 mg denné ¢i méné
tadalafil erektilni dysfunkce pti 16€be erektilni dysfunkce vysadit
tadalafil plicni hypertenze snizit davku na 20 mg denné
takrolimus imunosupresivum snizit ¢i vynechat davku, monitorovat
tamoxifen karcinom prsu KI — pouzit jiiné antivirotikum
tamsulosin benigni hypertrofie prostaty vysadit

temsirolimus karcinom ledviny, lymfom snizit davku na 12,5 mg denné
terfenadin antihistaminikum KI - vysadit

tikagrelor antitrombotikum KI — pouzit jiné antivirotikum
tolterodin hyperaktivni mo¢ovy méchyt KI — pouzit jiné antivirotikum
toremifen karcinom prsu KI — pouzit jiné antivirotikum
tiezalka teCkovana deprese vysadit

vardenafil erektilni dysfunkce vysadit

venetoklax chronicka lymfocytarni leukémie KI — pouzit jiné antivirotikum
vinblastin cytostatikum pierusit podavani

vinflunin karcinom moc¢ového ustroji prerusit podavani

vinkristin cytostatikum pierusit podavani

vinorelbin karcinom plic, prsu, prostaty pierusit podavani

voxelotor srpkovita anémie snizit davku na 1000 mg denné

EPIC-HR je randomizovand, placebem kontrolovand, dvojité zaslepena studie faze 2/3.
Zarazovany byly SARS-CoV-2 pozitivni 0soby starsi 18 let, do 5 dni od vzniku ptiznaki,
s alespon jednim rizikovym faktorem progrese nemoci. Slo 0 pacienty 1é¢ené ambulantné, bez
anamnézy prodélaného covidu-19 nebo vakcinace proti covidu-19. Zatazené osoby byly
randomizovany do 2 skupin: placebové (n=1126) a terapeutické (n=1120; 300 mg
nirmatrelviru/100 mg ritonaviru kazdych 12 hodin po dobu 5 dni). Primarnim endpointem byl
kompozitni parametr hospitalizace/amrti do 28 dni od zafazeni do studie. Podévani
nirmatrelviru/ritonaviru snizilo riziko hospitalizace nebo umrti relativné 0 89 % ve srovnani
s placebem. V interven¢ni skuping se nevyskytlo zadné umrti, v placebové skupiné zemielo 13
pacientll. Ve srovnani s placebem snizilo podani nirmatrelviru/ritonaviru virovou naloz 5. den
1écby. Nezadouci ucinky byly v obou skupinéach srovnatelné [Hammond J, et al, 2022].
Nirmatrelvir/ritonavir si zachovava t¢inek na variantu omikron [NIH, 2022].
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Podava se v davce 300 mg nirmatrelviru (tedy dvé 150mg potahované tablety) soucasné se
100 mg ritonaviru (jedna 100mg tableta) kazdych 12 hodin po dobu 5 dni; lze je uzivat s
jidlem nebo bez jidla, tablety se polykaji celé, nemaji se Zvykat, kousat ani drtit.
Nedoporucuje se uzivat béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které neuzivaji
antikoncepci, pokud podani nevyzaduje klinicky stav. U pacienta se stiedné tézkou poruchou
funkce ledvin (eGFR > 30 az <60 ml/min) je nutno snizit davku: pacient uziva kazdych 12
hodin jednu rizovou tabletu se 150 mg nirmatrelviru spolu s jednou bilou tabletou se 100 mg
ritonaviru. Nirmatrelvir/ritonavir nema byt podavan pacientim s tézkou poruchou funkce
ledvin (eGFR <30 ml/min); pokud pfinos ptfevazi riziko, 1ze uzit prvni den jednu davku 300
mg nirmatrelviru se 100 mg ritonaviru, od 2. do 5. dne pak jednou denné 150 mg
nirmatrelviru a 100 mg ritonaviru, v den dialyzy se davka poda po jejim skonceni. U pacienta
s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh tfidy A nebo B) neni
potiebna uprava davky, ptipravek nema byt podavan pacientiim stézkou poruchou funkce
jater.
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Favipiravir

Tabulka ¢é. 14: Doporuceni pro pouZiti favipiraviru

e T.C. neni povazovan za ucinnou 1é¢bu covidu-19

¢ V minulosti byl zvazovan u pacientt s covidem-19 nevyzadujicich oxygenoterapii a
hospitalizaci, za ptitomnosti rizikovych faktora t€Zkého pribéhu onemocnéni,
nelze-li podat jina antivirotika ¢i monoklonalni protilatky

Favipiravir je selektivni inhibitor virové RNA-dependentni RNA polymerazy (RARP)

s antivirovou aktivitou vici fadé jednovlaknovych RNA virti. 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. Zplsobuje
ziejmé také transverzi nukleotidii (pfeména purinil na pyrimidiny a naopak) a tim vyvolava
letalni mutace virové RNA. Neovliviiuje syntézu lidské RNA a neni toxicky pro lidské buniky
[Shiraki K, et al, 2020]. Ma sirokospektry antiviroticky G¢inek — krom¢ koronavirt také na
virus chfipky, Eboly, zapadonilské horecky a zluté zimnice [Delang L, et al, 2018].
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Vysledky ¢inské open-label studie naznac¢ovaly tc¢innost favipiraviru v 1é€bé covidu-19 ve
smyslu rychlejsi clearance viru a rychlejsiho ustupu radiologickych nalezii na plicich [Cai Q,
et al, 2020]. Randomizovana studie provedena v Rusku u hospitalizovanych se stfedné
zavaznym covidem-19 prokdzala virovou clearance 5. den u 25/40 (62,5 %) pacientl

s favipiravirem a 6/20 (30 %) ve skupiné se standardni 1é¢bou [Ivashschenko AA, et al, 2020].
V indické open-label studii byla statisticky signifikantné zkracena doba izdravy, naopak vliv
na virovou clearance pozorovan nebyl [Udwadia ZF et al, 2020]. Jedna meta-analyza ukazala
na klinické zlepSeni v prvnich sedmi dnech, ale neprokazala signifikantni vliv favipiraviru na
progresi onemocnéni vedouci k potiebé intenzivni péée ¢i smrti [Hassanipour S et al, 2021].
Recentni meta-analyza neprokazala efekt favipiraviru na letalitu ¢i potiebu umélé plicni
ventilace [Ozliisen, B, et al, 2021].

Dvojité-zaslepena, placebem kontrolovana, randomizovana, multicentricka studie faze 3
PRESECO (PREventing SEvere COvid-19 disease) hodnotila bezpe¢nost a t¢innost oralniho
favipiraviru v ¢asné 1é¢bé mirného az stiedné t€zkého onemocnéni covid-19. V 38 centrech
v USA, Mexiku a Brazilii bylo zarazeno 1231 dospélych nehospitalizovanych pacientii do 72
hodin od pozitivity testu na covid-19. Primarniho cile studie — snizeni doby do zotaveni —
nebylo dosazeno.

V Japonsku je favipiravir fadu let pfedepisovan k 1é¢bé chiipky naptiklad pod ndzvem
Avigan. V Ceské republice neni registrovany, jeho pouziti pod ndzvem Fabiflu — favipiravir
tablets 200 mg, 34x200 mg, umoznil specificky 1é¢ebny program [SUKL, 2021]. Lé¢ba méla
byt zahajena v ¢asné fazi nemoci — do 7. dne od zacatku klinickych ptiznakii a do 5 dnti od
pozitivniho testu na SARS-CoV-2. Souhrn tidaju o piipravku doporu¢oval davkovani 1 800
mg dvakrat denn¢ prvni den, poté 800 mg dvakrat denné. Nekteré zdroje uvadeji jeste vyssi
davky, az 3 000 mg dvakrat denné€ prvni den, poté udrzovaci dadvka az 1 800 mg dvakrat
denn¢ [Shiraki K et al, 2020]. Celkova doba 1é¢by byla na rozdil od chiipky doporucena az po
dobu 14 dni [Teoh SL, et al, 2020]. Biologickéa dostupnost je vyssi nez 95 %, tablety lze drtit,
rozpoustét v tekutinach a podavat sondou. Navzdory vysokému poctu tablet je ptipravek
dobfe tolerovan. Z castéjSich nezddoucich u€inkt jsou uvadény: hyperurikemie, prijem,
neutropenie a elevace AST. Interakce nejsou Casté, 1éCba favipiravirem muiize zvysit G€inek
antidiabetika repaglinidu, naopak teofylin mize zvysit G¢inek favipiraviru. U téhotnych a
kojicich Zen a u déti je favipiravir kontraindikovan; ve studii na zvifatech byla pozorovana
teratogenicita, embryotoxicita a u zvifecich mlad’at myotoxicita. Opatrnosti je tieba u
pacientl s hyperurikemii a dnou, s poSkozenim jater, u renélni insuficience neni nutna
redukce davky.

Favipiravir t.¢. neni povazovan za klinicky G¢inny a byl proto vyfazen z doporucenych
postupti.
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3.2.2. Monoklonalni protilatky s i¢inkem na SARS-CoV-2

Z4dna z monoklonalnich protilatek dostupna v CR v 1. poloving roku 2022
(bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab, regdanvimab) nema neutraliza¢ni
aktivitu vii¢i varianté omikron SARS-CoV-2, ktera od ledna 2022 v CR dominuje. Tyto
protilatky tedy nejsou jiz v soucasnosti indikované k 1é¢b¢ covidu-19. Osob¢ infikované
variantou omikron je nabidnuto uZivani antivirotik (molnupiravir, nirmatrelvir/ritonavir,
remdesivir), viz vyse.

Na subvariantu omikronu B.A.1 si zachovava u¢innost sotrovimab, jeho neutraliza¢ni aktivita
proti subvarianté¢ B.A.2 neni t. €. jednozna¢n€ doloZena, na dalsi subvarianty omikronu
sotrovimab nepisobi. V zahranic¢i se pouziva monoklonalni protilatka bebtelovimab, ktera je
in vitro u¢inna na subvarianty omikronu (véetné B. A.4/5), v CR bebtelovimab dostupny neni.
Ukinnost proti variantd omikron (v&etnd subvariant) ma kombinace
tixagevimabu/cilgavimabu (pouze pro preexpozi¢ni profylaxi u imunokompromitovanych
pacientll).

Tixagevimab/cilgavimab

Tabulka ¢ 16: Doporuceni pro pouZiti tixagevimabu/cilgavimabu (preexpozicni profylaxe)

Preexpozi¢ni profylaxe je urcena pro imunokompromitované pacienty, ktefi nebyli i¢inné
vakcinovani nebo nevytvofili postvakcinac¢ni ochranu a jsou ohrozeni progresi covidu-19 do
zavazného stavu. K preexpozicni profylaxi je mozné pouzit pouze tixagevimab/cilgavimab.
Podani je mozné pii soucasném splnéni téchto podminek:
e Dospéli a déti starSi 12 let vazici alespon 40 kg
e Osoba bez u¢inné postvakcinaéni ochrany, ktera:
o nebyla ockovana plnym davkovacim schématem (vcetné posilujici davky)
z dtivodu kontraindikace NEBO
o po ockovani nevytvofila dostate¢nou hladinu protilatek proti S-proteinu
e Primarni nebo sekundarni imunodeficit, imunosupresivni 1écba, tedy naptiklad
o transplantace solidniho organu (na anti-rejekéni 16¢bé€)
o pftijemci T-lymfocytd s chimérickym antigennim receptorem (CAR T-
lymfocyty) nebo transplantace kostni dfen¢ (do 2 let od transplantace nebo na
trvajici imunosupresivni 1é¢b&)

31


https://www.sukl.cz/farmaceuticky-prumysl/fabiflu-favipiravir-tablets-200mg-informace-pro
https://www.sukl.cz/farmaceuticky-prumysl/fabiflu-favipiravir-tablets-200mg-informace-pro
https://www.sukl.cz/farmaceuticky-prumysl/fabiflu-favipiravir-tablets-200mg-informace-pro
https://www.sukl.cz/farmaceuticky-prumysl/fabiflu-favipiravir-tablets-200mg-informace-pro
https://www.sukl.cz/farmaceuticky-prumysl/fabiflu-favipiravir-tablets-200mg-informace-pro
https://www.sukl.cz/farmaceuticky-prumysl/fabiflu-favipiravir-tablets-200mg-informace-pro
https://www.sukl.cz/farmaceuticky-prumysl/fabiflu-favipiravir-tablets-200mg-informace-pro
https://www.sukl.cz/farmaceuticky-prumysl/fabiflu-favipiravir-tablets-200mg-informace-pro
https://www.sukl.cz/farmaceuticky-prumysl/fabiflu-favipiravir-tablets-200mg-informace-pro
https://www.sukl.cz/farmaceuticky-prumysl/fabiflu-favipiravir-tablets-200mg-informace-pro
https://www.sukl.cz/farmaceuticky-prumysl/fabiflu-favipiravir-tablets-200mg-informace-pro
https://www.sukl.cz/farmaceuticky-prumysl/fabiflu-favipiravir-tablets-200mg-informace-pro
https://www.sukl.cz/farmaceuticky-prumysl/fabiflu-favipiravir-tablets-200mg-informace-pro
https://www.sukl.cz/farmaceuticky-prumysl/fabiflu-favipiravir-tablets-200mg-informace-pro
https://www.sukl.cz/farmaceuticky-prumysl/fabiflu-favipiravir-tablets-200mg-informace-pro

o onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici
1écbou

o biologické l1écba (napft. blokatory TNF, 1éky zptusobujici depleci B lymfocyta
apod.)

o dlouhodoba terapie kortikosteroidy v denni davce vyssi nez 0,2 mg/kg/den
prednisonu (nebo ekvivalentu takové davky pii pouziti jiného kortikosteroidu),
azathioprinem ¢i cyklofosfamidem

o 0soby Vv chronickém dialyza¢nim programu

o zavazné primarni imunodeficity (jako je DiGeorge syndrom, Wiskott-Aldrich
syndrom)

o pokrocila HIV infekce (absolutni pocet CD4+ lymfocytt

e Laboratorné dolozena séronegativita nebo minimalni protilatkova odpoved’ proti
S proteinu po absolvovaném ockovani (s titrem protilatek < 260 BAU/ml ¢i jeho
ekvivalentem)

e Pacient neni v dob¢ aplikace v izolaci ani v karanténé

e Bezprostfedné pied aplikaci je proveden antigenni test na covid-19 S negativnim
vysledkem

e Pripravek se podava v davce 150 mg/1,5 ml tixagevimabu a 150 mg/1,5 ml
cilgavimabu ve dvou samostatnych po sob¢ nasledujicich intramuskularnich
injekcich. Injekce se aplikuji na rozdilnd mista, idedln¢ do hyzd’ového svalu na
opacnych stranach

e Injekce maji byt aplikovany bezprostfedné po natazeni. Pokud to neni mozné, lze je
podat nejvyse do 4 hodin (at’ uz pii pokojové teploté ¢i v chladnicce).

Tixagevimab a cilgavimab jsou humanni imunoglobuliny izotypu IgG1 produkované
rekombinantni DNA technologii. Aminokyselinovymi substituenty (YTE technologie, inserce
mutaci ve tfech aminokyselinach CH2 domény téZkého fetézce) je vyznamné prodlouZen
jejich polocas a soucasné redukovana efektorova funkce protilatek omezenim jejich vazby na
Fc receptor. Tim je sniZeno riziko ,,antibody-dependent disease enhancement® (ADDE), kdy
virus-specifické protilatky napomahaji vstupu viru do fagocytarnich bunék a tim podporuji
rozvoj infekce ¢i nemoci. Déle je snizena také vazba C1q slozky komplementu. Tyto
neutralizacni monoklonalni protilatky se vazi soucasné na nepiekryvajici se Casti receptor
binding domény (RBD) virového spike proteinu a blokuji tak jeho interakci s humannim
receptorem ACEZ2, vazb¢ a priniku viru bunéénou membranou hostitelské bunky.
Synergisticky efekt souc¢asného podani dvou monoklonalnich protilatek umoziiuje pouZziti
nizsich davek a snizuje riziko mutaci s unikem rezistentnich variant SARS-CoV-2 . Po
nitrosvalové aplikaci dosahuji maximalni sérové koncentrace 14. den a jejich biologicky
polocas je 87,9 resp. 82,9 dne. Sérova koncentrace po 210 dnech od aplikace byla 4000 ng/ml.
V neutraliza¢nim testu na Vero buiikach s pouzitim pivodniho kmene SARS-CoV-2 byla
hodnota EC50 pro kombinaci obou protilatek 10 ng/ml. Neutraliza¢ni aktivita u variant alfa,
gama a delta zustala zachovana, resp. neklesla vice jak Skrat. U varianty beta je aktivita
tixagevimabu sniZena 6,3krat, aktivita cilgavimabu shodna. Citlivost varianty omicron je
snizena 12 — 30krat, s hodnotou EC50 nepiesahujici 277 ng/ml [Saunders KO, et al; FDA
2021; AstraZeneca, 12/2021].

V randomizovang, dvojité zaslepené placebem kontrolované studii faze III s ndzvem
PROVENT byla zkoumana ucinnost tixagevimabu/cilgavimabu v davce 300 mg
intramuskularn€ v preexpozicni profylaxi u neo¢kovanych osob, které neprodélaly covid-19 a
byly séronegativni. Zatazeno bylo 5172 osob starSich 18 let ve zvySeném riziku (v€ék nad 60
let ve 43 % ptipadl, komorbidity jako napft. obezita u 42 % osob, diabetes 14 %, CHOPN 5,3
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%, imunokompromitovani 3,8 %, nebo zvySené riziko expozice). K rozvoji symptomatického
covidu-19 potvrzeného PCR testem doslo v pribéhu 183 dnti po aplikaci u 11/3441 (0,3 %)
0sob na tixagevimabu/cilgavimabu a u 31/1731 (1,8 %) na placebu; s relativni redukci rizika o
83 % (95 % CI: 66.0, 91.0, p>0,001). K zabran¢ vzniku jednoho symptomatického covidu-19
bylo nutné podat tixagevimab/cilgavimab 67 osobdm. Mezi subjekty, které obdrzely
tixagevimab/cilgavimab, se nevyskytl Zzadny pfipad zavazného covidu-19 (s pneumonii ¢i
hypoxémii) ve srovnani s 5 takovymi ptipady v placebové skupiné [Levin M, et al, 2021].

V prosinci 2021 FDA piedbézné schvalila pouziti tixagevimabu/cilgavimabu (emergency use
authorization) k preexpozi¢ni profylaxi covidu-19.

Studie STORM CHASER zkoumala tG¢innost piipravku tixagevimabu/cilgavimabu v davce
300 mg i.m. v postexpozi¢ni profylaxi u osob recentné exponovanych viru SARS-CoV-2 (do
8 dni od kontaktu) a neprokazala statisticky vyznamnou redukci symptomatickych ptipada
covidu-19 oproti placebu. U podskupiny ti¢astnikd, kteti byli PCR negativni v dob¢
randomizace, bylo dosazeno relativni redukce symptomatickych ptipadt v sedmi dnech po
aplikaci 0 51 % (5/715 vs 5/358) [AstraZeneca, 6/2021].

Ve studii TACKLE byli zatazeni pacienti s mirnym a sttedn¢ tézkym covidem-19, ktefi

nevyzadovali hospitalizaci. Podédni tixagevimabu/cilgavimabu v davce 600 mg i.m. do 7 dnti
od pocatku priznakl vedlo k relativni redukci rizika hospitalizace a smrti z jakékoliv pfic¢iny
Vv nasledujicich 28 dnech oproti placebu o 50 % (18/407 vs 37/415) [AstraZeneca, 10/2021].

Nezadouci ucinky se zasadné nelisily od placebové skupiny, u pacientli na
tixagevimabu/cilgavimabu byly ¢ast&jsi bolesti hlavy (6% vs 5%) a tnava (4% vs 3%). Mezi
osobami, které obdrzely tixagevimab/cilgavimab ve studii PROVENT, byl oproti placebové
skupiné Castéji hlasen infarkt myokardu, srde¢ni selhani ¢i arytmie. Nebyl nalezen jasny
Casovy ani kauzalni vztah a postizeni byli pacienti s anamnézou nebo rizikovymi faktory
kardiovaskularniho onemocnéni. U téchto osob by proto mél byt zvazovan pomér rizika a
pfinosu a mély by byt pouceny, ze maji v ptipad¢ znamek srde¢ni piihody ihned vyhledat
lékatskou pomoc. V redlné praxi nebyly evidovany projevy kardidlni toxicity ani ¢astéjsi
tromboembolické komplikace.

Tixagevimab a cilgavimab nejsou vyluCovany ledvinami a nejsou metabolizovany
cytochromem P450, nejsou proto znamé ani ocekéavané klinicky vyznamné 1ékové interakce.

Ptipravek se podava v davce 150 mg/1,5 ml tixagevimabu a 150 mg/1,5 ml cilgavimabu ve
dvou samostatnych po sobé€ nasledujicich intramuskularnich injekcich. Injekce se aplikuji na
rozdilna mista, idealn€ do hyzd’ového svalu na opa¢nych stranach. Injekce maji byt
aplikovany bezprostiedné po nataZeni. Pokud to neni mozné, Ize je podat nejvyse do 4 hodin
(at’ uz pii pokojové teploté ¢i v chladnicce).

V tnoru 2022 doporucila FDA vyssi davkovani (300/300 mg), vzhledem k nizsi i€innosti na
subvarianty omikronu [FDA, 2022].
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3.2.3 Imunomodulatory (dexamethason, baricitinib, tocilizumab, anakinra)

Tabulka ¢. 21: Spolecnda pravidla pro pouZiti imunomoduldtori

e Pouziti baricitinibu v 16¢bé& covidu-19 je v Ceské republice umoznéno na zakladé
mimofadného dogasného rozhodnuti Ministerstva zdravotnictvi CR k pouziti
registrovaného humanniho 1é¢ivého ptipravku zptisobem, ktery neni v souladu
s rozhodnutim o registraci (§ 8, odst. 6 zdkona ¢. 378/2007 Sb. O 1é¢ivech a o
zménach nekterych souvisejicich zakont)
e Pouziti tocilizumabu a anakinry v 1é€bé covidu-19 je umoznéno registraci této
indikace Evropskou lékovou agenturou (EMA).
e Baricitinib, tocilizumab (nebo jiné inhibitory IL-6) a anakinra se v 1é¢bé covidu-19
navzajem nekombinuji a nikdy se nepouzivaji soucasn¢.
e Dexamethason, baricitinib, toculizimab a anakinra jsou v 1é¢bé covidu-19
pouzivany pouze u hospitalizovanych pacienta.
e Dexamethason, baricitinib, toculizimab a anakinru nelze podat osobam
o S nekontrolovanou zdvaznou infekci bakterialni, mykotickou ¢i virovou
(jinou nez SARS-CoV-2)

o vyznamné¢ imunokompromitovanym (se zavaznym primarnim ¢i sekundarnim
imunodeficitem)

o pfi absolutnim poctu neutrofilii niz§im nez 1,5 X 109/1 & absolutnim poctu

lymfocytt nizsim nez 0,8 X 10911

Patofyziologie onemocnéni covid-19 je z ¢asti zaloZena na ,,piestielené” imunitni odpovédi a
konceptu tzv. cytokinové boute. Klinické studie prokazaly, Ze 1éky potlacujici pfehnanou
imunitni reakci zlepSuji prognozu pacientii a snizuji riziko umrti. Nize uvedené
imunomodulac¢ni pfipravky se podavaji po vylouceni pfitomnosti bakterialni, fungalni ¢i
virové superinfekce. Pokud je superinfekce pfitomna, je mozné podani imunomodulacnich
ptipravkt pouze po jejim adekvatnim zaléceni. Pro pouziti imunomodulétori bylo
vypracovano mezioborové stanovisko [Mezioborové stanovisko, 2022].
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Dexamethason

Tabulka ¢. 22: Doporuceni pro pouZiti dexamethasonu

e Dexamethason je indikovan k 1é¢bé covidu-19 u vSech hospitalizovanych dospélych
a dospivajicich pacientl (ve veéku 12 let a starSich, s t¢lesnou hmotnosti nejméné 40
kg), kteti vyzaduji nizkopratokovou oxygenoterapii, vysokoprutokovou
oxygenoterapii (HFNO), neinvazivni (NIV) ¢i invazivni umélou plicni ventilaci
nebo ECMO, pokud neni kontraindikace

e Nepodava se u pacientd s covidem-19 bez nutnosti oxygenoterapie a mimo
nemocnice

e Obvykla davka pro dospélého pacienta je 6 mg jednou denné p.o., event. i.v., po
dobu 7-10 dnu, poté se najednou vysadi

e Pii nedostupnosti dexamethasonu lze pouzit methylprednisolon 40 mg jednou denné

e Inhibitor protonové pumpy se nepodava, pokud neni jiny rizikovy faktor krvaceni
do GIT

e V prubé¢hu 1é¢by kortikoidy je tfeba kontrolovat glykémie, kalium a hodnoty
krevniho tlaku

e V ptipad¢ kontraindikace dexamethasonu (napf. pro obtizné kontrolovatelny
diabetes mellitus) se misto dexamethasonu podava baricitinib

Britské studie RECOVERY posuzovala pocet umrti do 28. dne u hospitalizovanych pacientl
s covidem-19, ktefi dostavali dexamethason 6 mg denn¢ peroralné nebo intravendzné po dobu
10 dntt (n=2104), ve srovnani se skupinou lécenou obvyklym postupem (n=4321). Rozdil

V poctu umrti byl statisticky vyznamny (22,9 % vs. 25.7 %, age-adjusted rate ratio 0.83 [95%
C10.75-0.93], p <0,001, relativni redukce umrti 0 10,9 %). Pokles poctu umrti byl jesté
vyrazné€jsi ve skupiné vyzadujici mechanickou ventilaci (29,3 % vs. 41,4 %), ve skupiné
lécené kyslikem bez invazivni mechanické ventilace to bylo 23,3 % vs. 26,2 %. Naopak vice
umrti pii 1écbé dexamethasonem bylo ve skupiné pacientd, ktefi nevyzadovali oxygenoterapii
v dobé¢ randomizace (17,8 % vs. 14 %) [RECOVERY collaborative group, 2021].

Z dexamethasonu mohou vice profitovat nemocni s vysokou zanétlivou aktivitou (s
hodnotami CRP nad 200 mg/1) nez pacienti s CRP pod 100 mg/I [Keller MJ, et al, 2020].

V metaanalyze zahrnujici sedm klinickych studii bylo stejného ti¢inku dosazeno
hydrokortisonem (50 mg intraven6zné kazdych 8 hodin), pfiznivy efekt malych davek
kortikoidl na pokles smrtnosti je tedy ziejmé spole¢ny pro celou lékovou skupinu [Prescott
HC, et al, 2020], ackoliv nejpiesvédcivejsi data jsou k dispozici pro dexamethason. V nasich
podminkach lze jako ekvivalent dexamethasonu pouzit methylprednisolon 40 mg
intraven6zné jednou denn¢, methylprednisolon 32 mg peroralné jednou denn¢, prednison 40
mg peroralné jednou denné nebo hydrokortison 50 mg intravendzné tfikrat denné.

Zatimco o piinosu kortikoid nebylo od studie RECOVERY pochyb, shoda nebyla
davkovani. V RECOVERY se pouzivalo 6 mg dexamethasonu denné po 10 dnti a pouZiti
vysSich davek nebylo doporucovano s odkazem na zkuSenosti u chiipky, kde mohou zvySovat
smrtnost, a u MERS a SARS, kde zpozd'uji virovou clearance [NIH, 2021]. Ve studii
REMAP-CAP byla podavana ddvka 200 mg hydrocortisonu i.v. (tedy ekvivalent 7,5 mg
dexamethasonu) po dobu nejméné 7 dnti. Ve studii CAPE-COVID zacinala davka také na 200
mg hydrocortisonu i.v. po dobu nejmén¢ 8 dna. Tti mensi studie zvolily mnohem vys$Sim
davky: studie CODEX 20 mg dexamethasonu po 5 dnti a 10 mg po dalSich 5 dni; DEXA-
COVID 19 také 20 mg denn¢ a Steroids-SARI 80 mg i.v. methylprednisolonu (ekvivalent 15
mg dexamethasonu) denné. Naslednd meta-analyza REACT zahrnula vSechny vyse uvedené
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prace a definovala vysokou davku jako nejméné 15 mg dexamethasonového ekvivalentu
denné¢ s tim, Ze pouze davka nizsi nez 15 mg byla statisticky pfinosné&jsi nez placebo.
Mnozstvi pacientii ve vysokodavkové skupiné ale bylo malé a pochybnosti o spravném
davkovani kortikoidi trvaly. Uvahy o uZiteénosti vyssich davek podpotila také zkusenost
S uspéSnym pouzitim pouzitim antagonistii receptort IL-6 piidavanych k zakladni davce
dexamethasonu.

Mezinarodni zaslepena studie COVID STEROID 2 randomizovala 1000 pacientt s covidem-
19 a zavaznou hypoxémii (s potifebou oxygenoterapie nejméné 10 I/min nebo na mechanické
ventilaci) k uzivani dexamethasonu v denni davce 6 mg nebo 12 mg. Do 180. dne zemielo ve
skupiné€ na 12 mg 164 pacientd ze 486 (33,7 %) ve srovnani se 184 zemielymi ze 477 (38,6
%) ve skupin€ na 6 mg [adjusted risk difference — 4.3%; 99% confidence interval (CI) —
11.7-3.0; relative risk 0.89; 0.72-1.09; P = 0.13]. Rozdil v mortalité nebyl statisticky
vyznamny [Granholm A, et al, 2022]. Jina analyza stejného souboru porovnala pocet dnl bez
podpory zivotnich funkci (mechanicka plicni ventilace, podporu obéhu ¢i pouziti nahrady
ledvin): 22.0 dnu (skupina s 12 mg) vs 20,5 dne (ve skupiné s 6 mg), rozdil 1,3 dne nebyl
statisticky vyznamny [95% CI, 0-2.6 dne P =.07]. Mortalita ve 28. den byla 27,1 % ve
skupin¢ s 12 mg dexamethasonu vs 32,3 % ve skupiné s 6 mg (adjusted relative risk, 0.86
[99% CI, 0.68-1.08]), také zde nebyl rozdil statisticky signifikantni.

Kortikoidy nejsou indikovany u pacientd 1é¢enych ambulantné nebo u hospitalizovanych
pacientil bez potieby oxygenoterapie (neni-li jind indikace pro jejich pouziti) — v obdobném
davkovani se uzivaji napiiklad pii exacerbaci chronické obstrukéni plicni nemoci nebo pfi
sepsi.
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Baricitinib

Tabulka ¢. 23: Doporudceni pro pouZiti baricitinibu

e Baricitinib se pouziva pfi rychlé deterioraci respiracnich funkci u dospélych
pacientl recentn¢ hospitalizovanych pro covid-19, tedy za splnéni vSech
nasledujicich podminek:

o do 3 dnii od pfijeti do nemocnice
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o rychle se zvySujici naroky na oxygenoterapii (nizkopratokova oxygenoterapie,
HFNO nebo NIV, nikoliv invazivni uméla plicni ventilace)

o zvySeni alespon dvou ukazatelti zanétu ¢i progrese covidu-19: C reaktivni
protein >75 mg/1, ferritin >400 pg/l, D-dimery >1,0 mg/1, sérovy kalprotektin
>5,0 mg/I

e Baricitinib se podava obvykle soucasné s kortikoidy, ptipadné se k nim piidava pii
jejich nedostatecném efektu (je mozné jej také zvazovat jako inicialni
imunomodulaci u pacient na oxygenoterapii, jsou-li kortikoidy kontraindikovany)

e Davka je 4 mg p.o. jednou denné po dobu az 14 dni nebo do propusténi z nemocnice

(pokud nastane dfive). Davka 2 mg jednou denné miiZe byt zvaZena u pacientd ve

veku >75 let a u nemocnych s chronickymi nebo recidivujicimi infekcemi

V anamnéze

e Lécba nesmi byt zahajena u pacientti S hodnotou hemoglobinu nizsi nez 8 g/dl

e U nemocnych s clearance kreatininu od 30 do 60 ml/min je doporuc¢ena davka 2 mg

jednou denng. Pouziti neni vhodné u pacientt s clearance kreatininu <30 ml/min a u

0sob se zavaznou poruchou funkce jater

Baricitinib se podava vzdy se soucasnou antikoagula¢ni profylaxi

Baricitinib je selektivni a reverzibilni inhibitor Janus kinaz JAK1 a JAK2 registrovany pro
1é¢bu stiedné zdvazné a te¢zké revmatoidni artritidy a atopického ekzému. Prepoklada se, ze u
covidu-19 inhibuje systémovy a alveolarni zanét a brani vstupu viru do buriky.

V randomizované dvojité zaslepené studii ACTT-2 byla zkoumdna ti¢innost a bezpec¢nost
baricitinibu v kombinaci s remdesivirem versus placeba s remdesivirem. Bylo pozorovano
signifikantni zkraceni doby do zotaveni z 8 na 7 dnti (o0 12,5 %; hazard ratio: 1,15; 95 % CI
1.00-1.31; p=0.047) u pacientl 1é¢enych baricitinibem a remdesiviriem ve srovnani

S monoterapii remdesivirem. Nejvyssi rozdil byl pozorovan u nemocnych na vysokopritokové
oxygenoterapii nebo na neinvazivni ventilaci (10 dni vs. 18 dni). Pacienti ve vétvi

s baricitinibem byli v lep$im klinickém stavu také v den 15 (odds ratio: 1.26; 95 % CI 1.01-
1.57; p=0.044). Podil pacienti, kteti progredovali do ventilace (neinvazivni ¢i invazivni) nebo
zemteli do 29. dne, byl nizsi ve vétvi s baricitinibem (23 % vs 28 %; odds ratio: 0,74; 95 % CI
0.56-0.00; p=0.039). Podil zemfielych byl v 1écené skupiné€ 4,7 % a v placebové skupiné€ 7,1
%, s relativni redukci amrti o 35 %. Nezadouci G¢inky byly v 1é¢ené skupin€ méné Casté
oproti placebové vétvi (41 % vs 48 %), méné Casté byly infekéni komplikace (6 % vs 10 %),
zilni tromboembolismus byl naopak cast&jsi (4 % vs 3 %). Studie byla zahdjena v dobé, kdy
jesté nebyly kortikoidy béZnou soucasti 1é¢by covidu-19, proto je dostavalo minimum
pacientu [Kalil AC, et al, 2021].

V randomizovang, dvojité zaslepené a placebem kontrolované studii faze 3 s ndzvem COV-
BARRIER bylo randomizovano 1525 hospitalizovanych pacientti s covidem-19 k 1é¢bé
baricitinibem (4 mg peroraln€ po dobu 14 dni) nebo placebem. Jednalo se o nemocné, kteti
nevyzadovali suplementaci kysliku nebo dostavali kyslik o nizkém pratoku, vysokém pritoku
(HFNO) nebo byli na neinvazivni ventilaci. Podminkou zatfazeni byla pfitomnost alesponl
jednoho zvyseného zanétlivého markeru (C reaktivni protein, D-dimery, LDH, ferritin) jako
indikatoru rizika progrese covidu-19. VSichni soucasné dostavali standardni [é¢bu dle
lokalnich zvyklosti (79 % kortikoidy, 19 % remdesivir). Primarni cil (definovany jako
progrese do neinvazivni ventilace v€etné HFNO, invazivni ventilace, ECMO nebo umrti do
dne 28) nebyl dosazen: u pacientli [é€enych baricitinibem byla tato progrese méné casta o 2,7
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%, rozdil ale nebyl statisticky signifikantni (odds ratio: 0.85; 95 % CI 0.67-1.08; p=0.180).
Lécba baricitinibem ovSem vedla k signifikantni redukci (p=0.002) tmrti ze vSech piicin

v den 28, a to 0 38,2 % (baricitinib 62/764 [8.1 %], placebo 100/761 [13.1 %]; hazard ratio:
0.57; 95 % CI: 0.41-0.78). K zachrané jednoho Zivota je tieba 1é¢it baricitinibem 20 pacientd.
Efekt byl pozorovan ve vSech podskupinach bez ohledu na pocatec¢ni zdvaznost stavu a bez
ohledu na pouziti ¢i nepouziti kortikoidii a/nebo remdesiviru, ptetrvaval i 60 dnti od
randomizace. K nejvyssi redukci umrti doslo u pacientll na neinvazivni ventilaci (17.5 %
versus 29.4 %; hazard ratio: 0.52; 95 % CI: 0.33-0.80; p=0.007). Nezadouci u¢inky byly

Vv obou vétvich prakticky shodné, a to v€etné vyskytu zavaznych infekci ¢i zilniho
tromboembolismu [Marconi VC, et al, 2021].

Baricitinib ziskal jiz v listopadu 2020 souhlas FDA s pouzitim v kombinaci s remdesivirem u
pacientt starSich dvou let s covidem-19 vyzadujicich 1é€bu kyslikem (véetné invazivni
ventilace a ECMO) v ramci EUA (emergency use authorization). V ¢ervenci 2021 byla

z EUA odstranéna podminka soucasného pouziti remdesiviru.

Baricitinib se uziva jednou denné s jidlem nebo bez jidla, 1ze aplikovat po rozdrceni do
nazogastrické sondy. Dlouhodobé podavani baricitinibu je spojeno s vyssim vyskytem
infekct, jako jsou napt. infekce hornich cest dychacich, reaktivace herpetickych infekci ¢i viru
hepatitidy B. U pacientt s aktivnimi, chronickymi nebo recidivujicimi infekcemi je nutno
pied zahajenim Iécby baricitinibem peclivé zvazit jeho rizika a ptinosy, nesmi byt podavan u
aktivni tuberkulézy [EMA, 2021]. U nemocnych, kteti dostavali baricitinib, byly hlaseny
piipady hlubokeé zilni trombdzy a plicni embolie, v ptipadé€ pouziti u covidu-19 by méla byt
vzdy soucasné€ zahdjena antikoagulacni profylaxe.
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Tocilizumab

Tabulka ¢. 24: Doporuceni pro pouZiti tocilizumabu

e Tocilizumab se pouziva pfi rychlé deterioraci respiracnich funkci u dospélych

pacient recentné hospitalizovanych pro covid-19, tedy

o do 3 dnil od pfijeti do nemocnice

o pii rychle se zvySujicich narocich na oxygenoterapii (nizkoprttokova
oxygenoterapie, HFNO nebo NIV) a soucasné kontraindikaci baricitinibu

o do 24 hodin od umisténi na jednotku intenzivni péce pro progresi covidu-19,
lé¢ba je podminéna diagnostikou hyperinflamatorniho fenotypu covidu-19
S pritomnosti cytokinové aktivace a rychlym narGstem zanétlivych parametra pii
soucasné vylouc¢ené superinfekci
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o zvySeni alespon dvou ukazatelii zanétu ¢i progrese covidu-19: C reaktivni
protein >75 mg/1, ferritin >400 pg/l, D-dimery >1,0 mg/1, sérovy kalprotektin
>5,0 mg/I

e Pouze v kombinaci s kortikoidy, piipadn¢ se k nim ptidava pii jejich nedostate¢ném
efektu

e Obvykla davka pro dospé€lého pacienta je 8 mg/kg (maximaln¢ 800 mg)
V jednorazové infuzi

¢ Nepodava se u pacientt s hodnotou ALT >5krat nad hornim limitem normy, s

poctem trombocytl nizsim nez 50 X 1061 ¢is vysokym rizikem gastrointestinalni
perforace

Tocilizumab je rekombinantni monoklonalni protilatka proti receptoru pro IL-6 schvalena
k 1é¢be¢ revmatoidni artritidy. Ve dvou klinickych studiich (REMAP-CAP, RECOVERY) byl
pozorovan pokles letality u pacientti s covidem-19 1é¢enych tocilizumabem.

REMAP-CAP je randomizovand, open-label, kontrolovana studie, do které¢ byli zatazeni
kriticky nemocni s covidem-19 na ventilaéni podpote. Slo o recentné hospitalizované (median
doby od pfijeti 1,2 dne), ktefi byli randomizovani do 24 hodin od pfijeti na jednotku
intenzivni péce. 353 pacientl bylo 1é¢eno tocilizumabem, 402 obdrzelo béznou péci. Naprosta
vétsina pacientll v obou skupinach byla 1é¢ena kortikoidy. Ve skupiné 1é¢ené tocilizumabem
byl pocet umrti niz$i relativné o 22 % (28 % versus 36 %) a kratsi doba hospitalizace
[REMAP-CAP Investigators, 2021].

V ramci randomizované, open label, kontrolované studie RECOVERY byl zkouman efekt
tocilizumabu u 4116 dospé€lych pacientl hospitalizovanych s covidem-19, hypoxii a
systémovym zanétem (saturace kysliku <92 % na vzduchu vyZzadujici oxygenoterapii, C-
reaktivni protein >75 mg/1). Pacienti randomizovani do vétve s tocilizumabem obdrzeli jednu
nitrozilni infuzi trvajici 60 minut s ddvkou zavislou na t€lesné hmotnosti: 800 mg pfi
hmotnosti >90 kg, 600 mg pfi hmotnosti >65 kg a <90 kg, 400 mg pii hmotnosti v rozmezi
>40 a <65 kg; 8 mg/kg pii hmotnosti <40 kg. Druha davka mohla byt podana za 12-24 hodin,
pokud se stav pacienta nezlep$il. Primarnim cilem byl podil imrti v 28. den: zemielo 621 (31
%) z 2022 nemocnych 1é¢enych tocilizumabem a 729 (35 %) z 2094 dostavajicich placebo
(rate ratio 0,85; 95 % CI 0.76-0.94, p=0.0028). Ucinna latka snizila 28denni letalitu relativné
o 11,4 %, zkratila dobu hospitalizace a snizila riziko progrese do invazivni ventilace nebo
smrti (35 % vs 42 %; risk ratio 0,84; Cl 0.77-0.92; p <0.0001). K zachrané jednoho Zivota
bylo tieba 1écit tocilizumabem 25 pacientii. Také v této studii se jednalo o recentné
hospitalizované, 45 % z nich bylo na béZné oxygenoterapii, 41 % na HFNO ¢i neinvazivni
umg¢lé plicni ventilaci a 14 % na invazivni umélé plicni ventilaci. 82 % pacientl bylo zaroven
1é¢eno kortikoidy a jen u téchto nemocnych byla pozorovana nizsi pocet imrti [RECOVERY
Collaborative Group, 2021].

Na zakladé studii REMAP-CAP a RECOVERY doporucuje americky Narodni Gstav zdravi
(NIH) pouziti tocilizumabu u pacientd s covidem-19, ktefi vykazuji rychlou deterioraci
respira¢nich funkcei, a to pouze v kombinaci s dexamethasonem ¢i jinym kortikoidem. Jedna
se zejména o tyto situace:

e nastandardnim oddé¢leni do 3 dnti od pfijeti do nemocnice, se zvySenymi zanétlivymi
parametry (neni jasné definovano), pii rychle se zvySujicich narocich na oxygenoterapii
(v€etné vysokopritokové oxygenoterapie nebo neinvazivni ventilace); NIH v této indikaci
doporucuje bud’ baricitinib nebo tocilizumab
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e do 24 hodin od umisténi na jednotku intenzivni péce u pacientii na invazivni umélé plicni
ventilaci nebo extrakorporealni membranové oxygenaci (ECMO)

WHO doporucuje pouziti inhibitorti IL-6 u pacientt se zdvaznou a kritickou formou covidu-
19 na zékladé¢ vysledki vlastni metaanalyzy: zahrnovala 27 klinickych studii a ptes 10 000
pacientli. Bylo pozorovano snizeni letality (OR 0,86) a redukce potieby umélé plicni ventilace
(OR 0,72), kvalita dat byla hodnocena jako vysoka [WHO, 2021].

EMA doporucila 6. 12. 2021 schvaleni tocilizumabu k 1é¢bé dospélych pacientti s covidem-
19, ktefi jsou léCeni kortikoidy a jejichz stav vyzaduje oxygenoterapii nebo umélou plicni
ventilaci [EMA, 2021].

Ve studii REMDACTA byli pacienti s covidem-19 randomizovani k podani tocilizumabu (n=
434) nebo placeba (n=215). Zatazovani byli pacienti s radiologickymi znamkami pneumonie
a potebou oxygenoterapie >6 I/ min (vétSinou na HFNO nebo neinvazivni ventilaci). VSichni
byli zaroven léceni remdesivirem a 88 % kortikoidy. Podani tocilizumabu neovlivnilo
primarni cil studie, dobu hospitalizace. 28denni letalita byla 18 % ve vétvi s tocilizumabem a
20 % ve vétvi s placebem, rozdil nebyl statisticky vyznamny (ale studie nebyla svou velikosti
designovana k detekci vlivu na letalitu). Nejsou znamy tdaje o hladiné zanétlivych parametrt
u pacientd v obou vétvich, do studie byli zatazovani pacienti bez ohledu na dobu od pocatku
ptiznakd, ptitomnost rychlé deteriorace klinického stavu nebyla pro zatfazeni vyzadovana.
Teoreticky mohli byt ve studii méné zastoupeni pacienti s rychle progredujici formou nemoci,
coz mohlo vést ke zkresleni vysledka [Rosas 10, et al, 2021].

V randomizované open-label studii COV-AID bylo hodnoceno podani tocilizumabu (n=114),
siltuximabu (n=113) nebo anakinry (n=112), kontrolni skupinou byli pacienti bez anti-
interleukinové 1€cby. Zatrazovani byli pacienti s hypoxii a syndromem uvolnéni cytokini (coz
autofi definovali jako rliznou kombinaci patologickych hodnot vybranych parametrii —
lymfopenie, elevace D-dimert, CRP, LDH a ferritinu). Vstupni SOFA skore a frailty skore
byla nizka. Kortikoidy byly podany u 60 % pacient. U Zadného ptipravku nebylo
pozorovano zkraceni doby ptiznakil ve srovnani s kontrolnimi skupinami, nebyl prokazan
efekt na letalitu. Nasledné analyzy podskupin (pacientii v t€Zkém stavu, pacientt 1é¢enych
kortikoidy) také neprokazaly benefit. Ani u jednoho piipravku nebyla pozorovana zvySena
frekvence sekundarnich infekénich komplikaci [Declercq J, et al, 2021].

Mezi kontraindikace tocilizumabu patii imunosuprese, vyrazna elevace jaternich enzymd,
vysokeé riziko perforace gastrointestinalniho traktu (pouZziti tocilizumabu bylo asociovano
s vyskytem perforace GIT, mechanizmus neni jasny), t€Zka obtizné€ kontrolovatelna
bakterialni, mykoticka ¢1 virova (non-covid) infekce, vyznamna neutropenie a
trombocytopenie [Vikse J, et al, 2021].
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Anakinra

Tabulka ¢ 25: Doporuceni pro pouZiti anakinry

e Anakinra se pouziva pii rychlé deterioraci respira¢nich funkci u dospélych pacientti
recentné hospitalizovanych pro covid-19, tedy

o do 3 dnil od pfijeti do nemocnice

o pfirychle se zvySujicich narocich na oxygenoterapii (nizkopritokova
oxygenoterapie, HFNO, nikoliv pfi neinvazivni ¢i invazivni plicni ventilaci ¢i
ECMO)

o pfi plasmatické koncentraci solubilniho receptoru pro plasminogen
urokinazového typu (suPAR) >6,0 pg/l; pokud neni toto vysetieni k dispozici, je
pozadovan pritkaz zvySeni alespoii dvou ukazatel zanétu ¢i progrese covidu-19:
C-reaktivni protein >100 mg/1, ferritin >400 pg/l, D-dimery >1,0 mg/l, sérovy
kalprotektin >5,0 mg/I

e Podava se v kombinaci s kortikoidy, pfipadné se k nim pfidava pfi jejich
nedostate¢ném efektu

e Obvykla davka pro dospélého pacienta je 100 mg s.c. jednou denné po dobu az 10
dnti

e Nepodava se u pacientd s hodnotou ALT >3krét nad hornim limitem normy

e U nemocnych s clearance kreatininu od 30 do 60 ml/min lze ptipravek podavat se
zvysenou opatrnosti, u pacientt s clearance kreatininu <30 ml/min (véetné
dialyzovanych) lze zvazit podavani predepsané davky kazdy druhy den

Anakinra je antagonista humanniho receptoru pro interleukin-1 s registraci k 1é€bé
revmatoidni artritidy, Stillovy nemoci a n€kterych vzacnych autoinflamatornich syndroma.
Na zakladé€ vysledkti dosud provedenych studii 1ze predpokladat, Ze miize blokaddou aktivity
interleukinu 1 omezit efekt medidtori zdnétu a zabranit poSkozeni plicni tkan€ u pacienti

s covidem-19.

V metaanalyze 9 studii s anakinrou, které v souctu hodnotily 1185 pacientti (509 v kohorté
anakinry a 676 v kohorté kontrolni), byla po adjustaci na vék, komorbidity a lymfopenii
letalita nizsi ve skupiné 1é¢ené anakinrou (n = 38/342, 11 %) ve srovnani s pacienty ve
skupinach s placebem nebo standardni 1écbou (n = 137/553, 25 %). Anakinra byla vyznamné
ucinnéjsi pii snizovani letality u pacientli s koncentracemi CRP vys$§imi nez 100 mg/1 (QR
0,28; 95 % CI1 0,17-0,47). Lécba nebyla spojena se zvySenym vyskytem nezddoucich tc¢inka
nebo sekundarnich infekci [Kyriazopoulou E, et al, 2021a].

41


https://app.magicapp.org/#/guideline/nBkO1E/rec/jDBZ3n

V zaii 2021 byly publikovany vysledky randomizované, dvojité zaslepené a placebem
kontrolované studie SAVE-MORE faze 3 zkoumajici G¢inek anakinry u pacientti s covidem-
19 se stiedné tézkou az t€zkou pneumonii. Kritériem pro zatazeni do studie byla ¢asn¢
zvysena plasmaticka hodnota suPAR (soluble urokinase plasminogen activator receptor) >6,0
ug/l) jako indikatoru zvyseného rizika progrese covidu-19 do respira¢niho selhani.
Hodnoceno bylo 594 nemocnych (405 v rameni s anakinrou, 189 s placebem), 85,9 % z nich
dostavalo soucasné dexamethason, 73,9 % remdesivir. Anakinra byla poddvana v davce 100
mg denné¢ s.c. po dobu az 10 dni. Pacienti lé¢eni anakinrou dosahli ¢astéji Gplné uzdravy ve
28. den (50,4 % vs 26,5 %), relativni pokles tmrti byl o 53,6 % (13/189, 6,9 % vs 13/405, 3,2
%) [Kyriazopoulou E, et al, 2021b].

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky (EMA) 16. 12. 2021 doporucila rozsitit

indikaci 1é¢ivého piipravku Kineret (1é¢iva latka anakinra) tak, aby zahrnovala 1é¢bu covidu-
19 u dospélych pacientli se zapalem plic vyzadujicim dopliikovou 1é€bu kyslikem a téch, kteti
jsou vystaveni riziku vzniku zadvazného respira¢niho selhani, na zakladé stanoveni hladiny
proteinu SUPAR v Krvi ptesahujici 6 ng/ml. Pfinos anakinry nebyl prokazan u pacientd s
hladinami SUPAR niZ§imi neZ 6 ng/ml nebo u pacientt vyzadujicich mechanickou plicni
ventilaci nebo ECMO [EMA, 2021].
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3.2.4. Ostatni léciva
Rekonvalescentni plazma

Tabulka ¢é. 26: Doporuceni pro pouZiti rekonvalescetni plazmy

| o Neni indikovéna v 16¢b& covidu-19

Rekonvalescentni plazma ma neutraliza¢ni u¢inek na virus a patrné i dalsi nespecifické
imunomodulaéni G¢inky.

Ptiprava rekonvalescentni plazmy i jeji klinické hodnoceni jsou spojeny s fadou metodickych
potizi [Focosi D, et al, 2021], problémem je rozdilny titr protilatek mezi jednotlivymi darci.
Za prokéazanou se povazuje jeji relativni bezpecnost: s nizkym vyskytem objemového
pretizeni, alergickych reakci a akutniho postiZeni plic asociovaného s transfuzi (TRALI).
Riziko pfenosu infekce je minimalizované pfi patogenredukénim oSetfeni plazmy [Joyner MJ,
et al, 2020; Katz LM, 2021]. U¢innost je zavisla na dob& podani (¢im ¢asnéji, tim 1épe) a titru
virus neutraliza¢nich protilatek (¢im vyssi, tim lepsi). Jejich vySetieni je ale technicky i
¢asove narocné, a proto se nahrazuje korelaci s dostupnymi sérologickymi ELISA testy
[Mendrone-Junior A, et al, 2021].

Diive byla rekonvalescentni plazma pouZivana vétSinou u kriticky nemocnych na umélé plicni
ventilaci. Argentinska randomizovana studie u t€zké formy covidu-19 neprokazala u 228
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1éCenych pacientt oproti 105 pacientiim v placebové skupiné s medianem trvani piiznaki 8
dni vyznamny vliv na pfeziti [Simonovich VA et al, 2021]. Zatimco jedna metaanalyza uvadi
lepsi pieziti pacienti s tézkou formou covidu-19 lé¢enych plazmou [Wang M et al, 2020], jina
metaanalyza nenasla vyznamny piinos podani [Chai KL et al, 2020]. Studie z USA prokézala
pfiznivy vliv na pteziti u 263 pacientt 1é¢enych rekonvalescentni plazmou oproti 263
sparovanym kontroldm [Shenoy AG et al, 2021]. Retrospektivni analyza 3082 pacientd v
databazi Mayo Clinic prokazala lepsi pfeziti u neventilovanych pacientti, kterym byla podéana
plazma s vysokym titrem virus neutraliza¢nich protilatek [Joyner MJ, et al, 2021]. Britska
studie Recovery predcasné ukoncila nabor do skupiny 1é¢ené rekonvalescentni plazmou pro
nedostatecny klinicky efekt, pfiznivy trend byl patrny v podskupinach séronegativnich
pacienttl, s trvanim piiznaki méné nez 7 dni, bez potfeby oxygenoterapie a bez podani
kortikoidli [Recovery, 2021]. V dalsi metaanalyze hovoti souhrnné Kaplan-Meyerovy kiivky
preziti ve prospéch rekonvalescentni plazmy v piipadé 7 randomizovanych kontrolovanych
studii (mortalita 11 % vs. 16 %, odds ratio 0,65) 1 9 studii v uspotadani case-control (mortalita
21 % vs. 29 %; OR 0,57) [Klassen SA, et al 2021].

Rada studii hodnotila ¢asné podani rekonvalescentni plazmy u ambulantné 1é¢enych pacienti.
Jejich zavéry jsou heterogenni. Randomizovana, placebem kontrolovana klinicka studie u
priznaka [Libster R et al, 2021]. V randomizované, multicentrické, placebem kontrolovang,
jednostranné zaslepené studii nebyl prokazan efekt casného podéani rekonvalescentni plazmy
s vysokym titrem neutralizacnich protilatek na progresi onemocnéni u rizikovych pacientt

s covidem-19 [Korley, FK, et al, 2021]. V multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované studii bylo 1181 pacienti (bez ohledu na rizikové faktory nebo
vakcinacni status) randomizovano k podani rekonvalescentni plazmy nebo placeba. Podani
rekonvalescentni plazmy vedlo k niz$i frekvenci hospitalizace do 28 dni od podani (2,9 %
versus 6,3 %, p=0.004) [Sullivan DJ, et al, 2021]. V multicentrické, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii bylo randomizovano 376 pacientt (starSich 50 let, do
7 dni od vzniku pfiznaki, vétSina s negativnimi protilatkami IgM a IgG proti spike proteinu

v séru) k podani rekonvalescentni plazmy nebo placeba. Nebyl prokazan efekt na progresi do
zavazné formy choroby nebo na virovou naloz [Alemany A, et al, 2022].

Podani rekonvalescentni plazmy se poté pfipoustélo v pocatecnich stadiich nemoci: do 3 dnii
od zacatku symptomt [Libster R et al, 2021], co nejdiive od stanoveni diagnézy [FDA, 2021]
nebo do ti dnti od pfijeti do nemocnice [Salazar E et al, 2020], s cilem zabranit progresi
onemocnéni do t&zkych forem u rizikovych pacientil. Ceské mezioborové stanovisko uvadélo:
podani rekonvalescentni plasmy neni povazovano za standardni soucast odborné péce v 16€be
covidu-19; lze ho zvazit u pacientl bez oxygenoterapie nebo na oxygenoterapii s nizkym
prutokem kysliku, do 3 dnti od vzniku pfiznaki a s negativnim vysledkem vysetieni IgG anti-
SARS-CoV-2 protilatek [Mezioborové stanovisko, 2021]. Rekonvalescentni plasma se v CR
vyrabéla jako transfuzni pfipravek od darct s prokazatelné dostate¢nou hladinou virus-
neutralizacnich protilatek (titr 1:160 a vyssi), odebranou idealné 4-10 tydnl po prodélaném
onemocnéni. Aplikovalo se 250 — 300 ml nejvyse tiikrat v priabéhu 5 dnti [Bohonék M, et al,
2020].

Neucinnost monoklonalnich protilatek na aktualné dominujici virovou variantu omikron vede
ke zpochybnéni vyznamu rekonvalescentni plazmy, zvlasté pokud byla vyrobena pied
vyskytem varianty omikron. Védecké doklady o ti¢innosti rekonvalescentni plazmy se dnes
povazuji za nedostatecné, a proto jiz neni k 1é€bé covidu-19 indikovana.
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Inhalaéni kortikoidy

Tabulka ¢. 27: Doporuceni pro pouZiti inhalacnich kortikoidu

. Neni dostatek dat pro doporuceni k 1é¢b¢ covidu-19

Pouziti inhala¢niho kortikoidu budesonidu bylo hodnoceno v open label, randomizované a
kontrolované studii faze 2 (STOIC) u pacientti s covidem-19 do 7 dni od zacatku nemoci a s
mirnymi pfiznaky. 73 pacientim byl podan budesonid 800 pg dvakrat denn¢ inhala¢né, 73
pacientim byla poskytnuta bézné péce. Potieba urgentni 1¢katské péce (navstéva emergency
¢1 hospitalizace) byla pozorovana u 1 % pacientii na budesonidu a u 14 % pacientti v kontrolni
skuping (p=0.004). Doba trvani ptiznakl byla o 1 den kratsi ve skupin¢ 1écené budesonidem.
Virova naloz ve vytéru z nosohltanu se mezi skupinami nelisila [Ramakrishan S, et al, 2021].

V open label, randomizované a kontrolované studii PRINCIPLE nebyl u ambulantné 1é¢enych
pacientl s vysokym rizikem progrese covidu-19 prokazan efekt inhala¢niho budesonidu (v
davce stejné jako ve studii STOIC) na frekvenci hospitalizaci nebo umrti (6,8 % v intervencni
skuping, 8,8 % v kontrolni skuping), ale bylo pozorovano zkraceni délky klinickych ptiznakt
(12 dni versus 15 dni). V intervenéni skuping bylo 1069 pacientt, v kontrolni 787 [Yu LM, et
al, 2021].

Ve dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii nebyl prokézan efekt
inhala¢niho ciclesonidu v davece 320 pg dvakrat denné na délku klinickych ptiznakt (19 dni
V obou skupinéch). V interven¢ni skupiné bylo zafazeno 197 pacientt, v placebové skupiné
200 pacientil. Byla pozorovana nizsi frekvence navstév Emergency a hospitalizaci

Vv interven¢ni skuping, ale pro malou frekvenci téchto udalosti a nizké zastoupeni pacientd

s komorbiditami ve studii je nutné tento vysledek hodnotit obezietné [Clemency BM, et al,
2022].

V malé dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studit CONTAIN nebyl
prokazan efekt inhala¢niho a intranazalni ciklesonidu na délku klinickych ptiznakd u
ambulantng¢ 1é¢enych pacientd s covidem-19 [Ezer N, et al, 2021].

V bieznu 2022 byl publikovan systematicky piehled a analyza dat pouziti inhala¢nich
kortikoidl u pacientd s covidem-19 [Griesel M, et al, 2022], jehoz autofi uvadéji, ze jsou
pravdépodobné dostupné dikazy, Ze inhala¢ni kortikoidy sniZuji kombinovany cil
hospitalizace nebo umrti (relativni riziko 0,72; 0,51-0,99 na 95% hlading spolehlivosti) a
soucasné zkracuji délku onemocnéni (1,19; 1,09-1,30 na 95% hladiné spolehlivosti). Meta-
analyza publikovanych studii [Lee TC, et al, 2022] ukazala, ze v nekontrolovanych studiich se
v ptipadé¢ aplikace inhala¢ni kortikoidii zvySila pravdépodobnost tiplného vymizeni ptiznaka
do 14 dna, podobny trend byl pozorovan i v placebem kontrolovanych studiich, a 1 kdyz v
nich nebyly vysledky statisticky vyznamné bylo prokazana vice nez 92% pravdepodobnost
piinosu aplikace inhala¢nich kortikoidti. Podle autotit meta-analyzy jsou inhala¢ni kortikoidy
slibnou terapii zejména pro rychlejsi vymizeni symptomu a patrné i pro sniZeni rizika
hospitalizace.

Dle vyjadieni Evropskeé 1ékové agentury, ovSem vydaného pied publikaci vySe uvedenych
praci, neni zatim dostatek dat pro doporuceni inhala¢nich kortikoidl u pacientl s covidem-19
[EMA, 2021]. Shodné je aktualni stanovisko vV doporu¢enych postupech IDSA, NIH ¢i NICE.

Pro efekt inhala¢ni kortikoidi je zasadni spravnd inhala¢ni technika, pacienty je mozné
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odkazovat na http://mujinhalator.cz, kde jsou videonavody jak spravné inhalovat riznymi
inhalatory
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Ivermektin

Tabulka ¢. 28: Doporuceni pro pouZiti ivermektinu

. Neni indikovan v 1é¢bé covidu-19

Antiparazitikum ivermektin inhibuje in vitro replikaci RNA SARS-CoV-2, k dosazeni tohoto
ucinku je ale zapottebi podat aZ stonasobek bézné davky pouzivané pti 1é¢bé parazitdz.
transportu molekul, interference s vazbou viru na lidské bunky), nelze vyloucit, Ze tyto G€inky
mohou byt pozorovany i pii béZzném davkovani.

Klinické studie s poddvanim ptipravku u covidu-19 vykazuji protichiidné vysledky (zkraceni
trvani klinickych ptiznakd, pokles zanétlivych parametri, rychlejsi virova clearance, pokles
smrtnosti nebo zadny efekt) a jsou kritizovany pro metodické nedostatky. Stavajici stav
odborného poznani neumoziuje formulovat jednozna¢né doporuceni k jeho podavani [NIH,
2021].

V recentni metaanalyze 24 randomizovanych klinickych studii je uvadén ptiznivy efekt
ivermektinu, v¢etné nizsi letality (3 % pacientl 1écenych ivermektinem vs. 9 % u kontrolnich
skupin). Céast zahrnutych studii oviem nebyla kontrolovana placebem, nékteré byly ve stadiu
»preprint nebo nebyly zatim publikovany viibec, davkovaci schémata byla heterogenni.
Autofi proto doporucovali potvrzeni zjisténych zavéra v dalsich klinickych studiich [Hill A, et
al, 2021]. Nasledné¢ se ukazalo, Ze fada studii méla zavazné nedostatky, pti¢emz ta nejvetsi je
povaZovana za potencidlné fradulentni. Plivodni metaanalyza byla stazena. Revidovana
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analyza ukazala, ze po vylouceni problematickych studii nejsou vysledky statisticky
signifikantni [Hill A, et al, 2022].

Americké Spolecnost infekéniho 1€katstvi (IDSA) se vyslovila proti pouzivani ivermektinu
mimo kontrolované védecké studie. Americky National Institutes of Health (NIH) uvadi, ze
nemtize formulovat zadné doporuceni pro nebo proti podavani ivermektinu a nechava
rozhodnuti na jednotlivych 1ékafich a jejich pacientech. Evropska agentura pro 1éciva (EMA)
nedoporucila pouzivani ivermektinu k prevenci ani k 1é¢b¢ covidu-19 mimo klinické studie
[EMA, 2021]. Originalni vyrobce Merck uvadi, Ze jeho vyzkumné tymy nenalezly zadné
doklady podporujici pouziti ivermektinu v 16¢bé covidu-19. Ceské multioborové stanovisko
formuluje postaveni ivermektinu u covidul9 jako experimentalniho 1€ku, ktery by mél byt
pouzivan pouze v ramci klinickych studii [Mezioborové stanovisko, 2021].

Standardni antiparazitarni davka je 0,2 mg/kg jednorazove per os, ve studiich s covidem-19
byla pouzivéana i jind davkovaci schémata (napft. standardni davka v 1., 3. a event. 5. den,
dvojnasobna davka jednorazové apod.). Vzhledem k riziku teratogenicity nesmi byt
ivermektin podan t€hotnym Zenam. Béhem 1é¢by a po jejim ukonceni je nutné monitorovat
jaterni funkce (riziko hepatotoxicity).
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Isoprinosin

Tabulka ¢. 29: Doporuceni pro pouZiti isoprinosinu

e Neni dostatek dat pro doporuceni k pouziti u covidu-19, nemél by byt podavan
mimo klinické studie

Isoprinosin je registrovany lé¢ivy ptipravek obsahujici inosinum pranobexum (také zvany
methisoprinol). Je indikovén k 1€¢b€ imunodeficitinich stavli (zejména poruch bunécné
imunity s protrahovanymi nebo opakovanymi infekty), recidivujiciho herpes labialis a
genitalis, herpes zoster, cytomegalové infekce, EB virdzy, papilomavirovych infekci a
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subakutni sklerotizujici panencefalitidy. Isoprinosin je synteticky purinovy derivat s
imunostimulacni a protivirovou aktivitou. Normalizuje porusenou bunéénou imunitu stimulaci
Thl odpovédi. ZvySuje koncentraci a cytotoxicitu NK bun¢k, dale produkei IL-1 a IL-2. Byl
prokdzan i antivirovy uc¢inek (inhibice replikace a translace). Isoprinosin mtize zvysit hladinu
kyseliny mocové. Obvykla davka pro dospélého pacienta jsou 2 tbl. (1 tbl 4 500 mg) 3 - 4x
denné [McCarthy MT, et al, 2020; Rumel AS, et al, 2017].

Pro pouziti isoprinosinu u covidu-19 nejsou k dispozici jednozna¢na data. Cesko-slovenska
studie ukazala statisticky nesignifikantni zkraceni chiipkovych ptiznakl virovych respira¢nich
infekci ve skuping s isoprinosinem ve srovnani s placebem, u podskupiny mladsich pacientt
byl efekt statisticky signifikantni [Beran et al, 2016]. Ceska studie s isoprinosinem u seniort s
covidem-19 uvadi snizeni smrtnosti [Beran J, et al, 2020], ale je kritizovana pro
metodologické nesrovnalosti. Pivodné deklarovany prospektivni design studie byl korigovan,
slovo prospektivni bylo odstranéno [Beran J, et al, 2021].

Vysledky jinych klinickych studii dosud nebyly publikovany. V soucasné dob¢ jsou
registrovany pouze dv¢ klinické studie isoprinosinu, jako profylaxe covidu-19 u 100
egyptskych zdravotnikti v kombinaci s levamisolem, ktera méla byt dokoncena v prosinci
2020, ale dosud nezacala s naborem subjektt (Cochrane, 2020a), a dale randomizovana proof-
of-concept studie u 60 pacientti v indické Bombaji s covidem-19, ktera je od 3. 10.2020
vedena ve stadiu dokonceni (Cochrane 2020Db).

Diskutuje se 0 moznosti podani isoprinosinu u pacientti s covidem-19, ktefi maji lymfopenii
(pocet lymfocytl v krvi <0,8x10%1). Bé&hem 1é¢by se sleduje krevni obraz a kyselina mocova,
Je nutné zvazit riziko nadmérné stimulace imunitniho systému vcetné tzv. cytokinové bouie
[Holub M, 2020].

Literatura

Beran J, Salapova M, Spajdel M on behalf of the Isoprinosine Study (EWO ISO-2014/1) Team.
Inosine pranobex is safe and effective for the treatment of subjects with confirmed acute respiratory
viral infections: analysis and subgroup analysis from a Phase 4, randomised, placebo-controlled,
double-blind study. BMC Infect Dis 2016;16:648. d0i:10.1186/s12879-0161965-5

Beran J, Spajdel M, Katzerova V. Inosine pranobex significantly decreased the case-fatality rate
among PCR positive elderly with SARS-CoV-2 at three nursing homes in the Czech Republic.
Pathogens 2020;9:1055.

Beran J, Spajdel M, Katzerova V, et al. Correction: Beran et al. Inosine pranobex significantly
decreased the case-fatality rate among PCR positive elderly with SARS-CoV-2 at three nursing homes
in the Czech Republic. Pathogens 2020, 9, 1055. Pathogens 2021;10:1121.

Cochrane Central Register of Controlled Trials. Levamisole and Isoprinosine in Immune-prophylaxis
of Egyptian Healthcare Workers Facing COVID-19 NCT04360122 [online]. 2020-05-31 [cit. 2022-
02-26]. https://clinicaltrials.gov/show/NCT04360122.

Cochrane Central Register of Controlled Trials. A clinical study to understand the effect of Inosine
Pranobex in Covid-19 patients when used along with the standard of Care in Covid patients.
CTRI/2020/08/027162 [online]. 2020-11-30 [cit. 2022-02-26].

https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2020/08/027162.

Holub M. Podéavani inosinum pranobex u onemocnéni covid-19 [online]. 2020-04-02 [cit. 2021-08-
01]. https://www.infekce.cz/zprava20-45.htm.

McCarthy MT, Lin D, Soga T, et al. Inosine pranobex enhances human NK cell cytotoxicity by
inducing metabolic activation and NKG2D ligand expression. Eur J Immunol 2020;50:130-137.

48


https://www.cochranelibrary.com/
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02103407/full
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02103407/full
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04360122
https://www.cochranelibrary.com/
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2020/08/027162
https://www.infekce.cz/zprava20-45.htm

Rumel AS, Newman AS, O’Daly J, et al. Inosine acedoben dimepranol promotes an early and
sustained increase in the natural killer cell component of circulating lymphocytes: A clinical trial
supporting anti-viral indications. Int Immunopharmacol 2017;42:108-114.

Lopinavir/ritonavir

Tabulka & 30: Doporudéeni pro pouZiti lopinavirulritonaviru

. Neni doporucen k 1é¢bé covidu-19

Lopinavir/ritonavir je protedzovy inhibitor pouzivany v minulosti hojné k 1é¢bé HIV infekce.
Zivotni cyklus SARS-CoV-2 je zavisly na §tépeni virového polyproteinu dvéma virovymi
proteazami: 3CLpro (3-chymotrypsin-like protease) a PLpro (Papain-like-protease).
Lopinavir/ritonavir inhibuje 3CLpro. In vitro antivirovy uc¢inek je v praxi ziejmé obtizné
dosazitelny: potfebné velmi vysoké davky by nebyly pacientem tolerovatelné (mezi nezadouci
ucinky patfi nauzea, zvraceni, prijem, prodlouzeni QT intervalu a hepatotoxicita). U
noveéjsiho proteazové inhibitoru proti HIV infekci darunaviru nebyla prokazana in vitro
aktivita proti SARS-CoV-2 [NIH, 2021].

Randomizovand studie se 199 pacienty se zdvaznou formou covid-19 neprokazala po
l4dennim uzivani statisticky vyznamny vliv na klinické zlepSeni, virovou clearance ¢i
28denni preziti; nezadouci ucinky byly casté [Cao B, et al, 2020]. Ve studii RECOVERY
nebyl prokdzan vliv lopinaviru/ritonaviru (ve srovnani se standardni 1€cbou) na preziti,
pottebu umélé plicni ventilace ¢i délku hospitalizace [RECOVERY Collaborative Group,
2020].
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Umifenovir

Tabulka ¢é. 31: Doporuceni pro pouZiti umifenoviru

‘ . Neni doporucen k 1é¢bé covidu-19

Umifenovir (také znamy jako arbidol) je antivirotikum pouzivané v Ciné a v Rusku k
profylaxi a 1écbé chiipky. Zasahuje do interakce spike proteinu s ACE2 receptorem a brani
fazi virového obalu s bunécnou membranou [Sanders JM, et al, 2020]. Podava se 7-14 dnii,
redukce davek u renalni insuficience neni nutna. Miize vyvolat zaZivaci potize a elevaci
aminotransferdz. Byla provedena jiz celé fada studii, n¢které s negativnim vysledkem, jiné s
klinickym benefitem [Chen C, et al, 2020; Nojomi M, et al, 2020]. Provedena metaanalyza
neprokazala klinicky vyznam umifenoviru v 1é¢bé covidu-19 [Huang D, et al, 2020].
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Chlorochin/hydroxychlorochin

Tabulka ¢ 32: Doporuceni pro pouZiti chlorochinu & hydroxychlorochinu

o Neni doporucen k 1é¢bé covidu-19

Antimalarika chlorochin a hydroxychlorochin blokuji vstup SARS-CoV-2 do buiiky inhibici
glykosylace receptoru ACE2 hostitelské buiiky. Koncentruji se v lysozomech, zvysuji pH a
ziejme brani uvolnéni viru do cytosolu buiiky. Popsén je také imunomodulaéni efekt (snizeni
produkce cytokini).

Klinické studie z pocatku pandemie vykazovaly rychlejsi clearence viru, ustup horecky, kasle
¢i rentgenového néalezu, mély ale metodologické chyby a zahrnovaly velmi malé pocty
1écenych [Chen Z, et al, 2020; Gautret P, et al, 2020]. Od pocatku se zminovalo riziko
prodlouzeni QT intervalu a ¢etné 1€kové interakce. V ¢ervnu 2020 byla pro neucinnost
hydroxychlorochinu pfed¢asné ukonéena americka studie ORCHID a 1ékova agentura FDA
odvolala souhlas s jeho pouZivanim v 1é€bé covidu-19. Britské4 studie RECOVERY
randomizovala 1542 pacientll k podavani hydroxychlorochinu a 3132 k bézné 1¢¢bé, 28denni
letalita se signifikantné neliSila (25,7 % vs 23,5 %), nedoslo ke zkraceni hospitalizace
[RECOVERY Collaborative Group, 2020]. Ve studii WHO Solidarity nebyl prokazan
klinicky benefit ve smyslu pieziti, potfeby plicni ventilace ¢i zkraceni délky hospitalizace
[WHO, 2021]. Rada studii se zabyvala preventivnim podavanim osobam s vysokym rizikem
expozice (zdravotnici, rodinné kontakty) nebo v postexpozi¢ni profylaxi a neprokézala
statisticky vyznamny rozdil oproti placebu [Abella BS, et al, 2020; Mitja O, et al, 2020].
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Interferony

Tabulka ¢ 33: Doporuceni pro pouZiti interferonii

‘ o Nejsou doporuceny k 1é€bé covidu-19

Interferony jsou cytokiny, které stimuluji protivirovou odpovéd’ vrozeného imunitniho
systému (potenciace antigenni prezentace, stimulace monocytt,, makrofagti a T lymfocytid) a
maji antivirotické u¢inky (degradace virové RNA, inhibice translace). Cést pacientil s t&zkym
prabéhem covidu-19 ma sniZzenou interferonovou odpovéd, jako jedno z vysvétleni se uvadi
piitomnost autoprotilatek proti interferonim [Smadja-Peiffer N, et al, 2020]. Randomizovana,
dvojité slepa a placebem kontrolovana studie faze 2 (n=98) prokazala ptiznivy efekt inhalace
nebulizovaného interferonu beta-1a jednou denn¢ po dobu 14 dnt na klinické zlepSeni [Monk
PD, et al, 2021]. Klinicky efekt interferonu beta-1a (podaného subkutanné nebo intraven6zné,
samostatn¢ €1 v kombinaci s lopinavirem/ritonavirem) nebyl ve studii Solidarity prokazan
[WHO Solidarity, 2021]. V randomizované studii (n=127) porovnavajici trojkombinaci
interferon beta-1a, lopinavir/ritonavir a ribavirin s monoterapii lopinavir/ritonavir dosahla
skupina lé¢ena trojkombinaci rychlejsi virové clearance. Zatazeni pacienti méli lehkou ¢i
stiedné téZkou formu covidu-19 [Hung IF, et al, 2020]. V randomizované studii (n=969)
nebyl pozorovan efekt kombinace interferonu beta-1a s remdesivirem v porovnani

s remdesivirem v monoterapii [Kalil AC, et al, 2021]. Interferony nejsou doporuceny k 16¢bé
covidu-19 mimo klinické studie [NIH, 2022].
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Vitamin C

Tabulka ¢ 34: Doporuceni pro pouZiti vitaminu C

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

Hydrofilni vitamin C (kyselina askorbovd) je antioxidant, ma protizanétlivé ucinky a pti
tézkém onemocnéni mize mitigovat hyperinflamatorni stav a vaskularni poSkozeni. Jeho
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pouziti se neuspésné 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, 2021]. Vysoké koncentrace vitaminu C v krvi mohou fale$né zvysit hodnotu glykémie
z kapilarni krve métené glukometrem, proto se preferuje vySetfovani glykémie z zilni krve.
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Vitamin D

Tabulka ¢ 35: Doporuceni pro pouZiti vitaminu D

. Neni dostatek dat pro doporuceni k 1écb¢ covidu-19
o Deficit vitaminu D mtze byt prognostickym faktorem zévaznéjsiho prabéhu
covidu-19

Lipofilni vitamin D ma (kromé¢ své esencialni funkce na kostni metabolizmus) také
imunomodula¢ni uc¢inek. Pacienti s deficitem vitaminu D jsou mimo jiné nachylngjsi ke
vzniku komunitni pneumonie. Randomizované studie neprokazaly benefit podavani vitaminu
D u kriticky nemocnych pacientl se sepsi a zarovei s deficitiem vitaminu D.

Podle meta-analyzy 43 studii [Petrelli F, et al, 2021] bylo u pacientt s deficitem vitaminu D
oproti pacientii s normalnimi hodnotami riziko infekce covidu-19 zvySeno 1,26krat (1,19-1,34
na 95% hlading spolehlivosti). Deficit vitaminu D byl také spojen s vyssim rizikem zavazného
pribéhu nemoci a s vys$si mortalitou, relativni riziko 2,60 (1,84-3,67 na 95% hlading
spolehlivosti), respektive 1,22 (1,04-1,43 na 95% hladiné spolehlivosti). Autofi meta-analyzy
uvadéji, Ze suplementaci vitaminem D lze povaZovat za raciondlni preventivni 1 terapeutické
opatfeni u pacientti s covidem-19. V souladu s témito vysledky byly zavéry systematického
prehledu vlivu deficitu vitaminu D na prognézu starSich pacientl s covidem-19 [Dramé M, et
al, 2021].

Dle meta-analyzy 72 observacnich studii u téméf dvou milioni dospélych (n =1 976 099)
zvyS$uje deficit vitaminu D riziko rozvoje covidu-19 (odds ratio [OR] 1.46; 95% CI, 1.28-
1.65; P <0.0001; 12 = 92%), zavazného priubéhu (OR 1.90; 95% ClI, 1.52-2.38; P < 0.0001; 12
= 81%), a smrti (OR 2.07; 95% CI, 1.28-3.35; P = 0.003; 12 = 73%). Koncentrace 25-hydroxy
vitaminu D byla niz$i u osob s covidem-19 oproti kontrolam (mean difference [MD] -3.85
ng/mL; 95% ClI, -5.44 to -2.26; P < 0.0001), u pacientd se zavaznym prub&hem oproti
kontrolam se nezavaznym covidem-19 (MD -4.84 ng/mL; 95% CI, -7.32 to -2.35; P = 0.0001)
a u zemfielych oproti pieziv§im (MD -4.80 ng/mL; 95% CI, -7.89 to -1.71; P = 0.002). Autofi
ale uvadéji znac¢nou heterogenitu studii a vysoké riziko bias, a to nejvice u hodnoceni vlivu na
umrti [Dissanayake HA, et al, 2022].
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Ostatni antimikrobialni 1é¢ba u covidu-19

Odliseni bakterialni superinfekce je obtizné, protoze vyrazna elevace zanétlivych ukazatelt
provazi i samotny covid-19. Komunitni bakterialni superinfekce (¢i koinfekce) nebyvaji asté
(uvadi se do 10 %), snahou je omezit zbyte¢nou antibiotickou terapii [Langford BJ, et al,
2021; Sogaard KK, et al, 2021; Russell CD, et al, 2021]. Antibiotika by ambulantnim
pacientim s covidem-19 nem¢la byt nikdy pfedepisovana distan¢né, tedy bez fadného
klinického, pfipadné laboratorniho a rentgenového vysetfeni.

Bakterialni infekce spojené se zdravotni péci se vyskytuji Castéji a zejména u pacientll v
intenzivni péci, riziko stoupa s délkou hospitalizace. Kultivace byvaji mnohdy negativni. I zde
jsou ziejmé antibiotika pouzivana pfili§ ¢asto a antibioticky stewardship v dobé pandemie
nabyva na vyznamu. Z mykotickych komplikaci je Castéjsi aspergilova superinfekce
dychacich cest [Lai CC, Yu WY, 2021], a to zejména u pacientl v intenzivni péc¢i, na umélé
plicni ventilaci a imunosupresivni terapii. Pfi podezieni je dulezité pravidelné monitorovat
aspergilovy galaktomanan v séru a ve vzorcich z dychacich cest. O vyznamu virovych
superinfekci (HSV, CMV) a 1é¢b¢ antivirotiky v intenzivni péci se diskutuje.
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3.3. Antikoagula¢ni profylaxe a terapie

Tabulka & 36: Doporudeni pro antitrombotickou i antikoagulaéni profylaxi a terapii

Ambulantni nemocni prodélavajici covid-19:

e nemocni se stiedné tézkym pribéhem v domadci 1€cb€ by méli mit zavedenu
minimalné nefarmakologickou tromboprofylaxi (dostate¢na hydratace, cviceni
dolnimi koncetinami na liZzku, chiize, vhodnd kompresivni bandéz ¢i puncochy)

e acetylsalicylova kyselina 100 mg denn¢ se ponechava u pacientt, u kterych je
indikovana bez ohledu na covid-19

e farmakologicka tromboprofylaxe je indikovana u nemocnych ve vysokém riziku
VTE, napt.:

o dle skore IMPROVE-VTE; LMWH podat nemocnym se skore > 4 body nebo
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o na zaklad¢ individudlniho posouzeni stavu (pozitivni anamnéza VTE, zndmy
klinicky vyznamny trombofilni stav, obezita, aktivni onkologické onemocnéni,
zédvazné méstnave srdecni selhavani, imobilizace) v kontextu rizika krvaceni

e podava se LMWH ve standardni profylaktické davce dle SPC: enoxaparin 40 mg
(4000 U), dalteparin 5000 IU nebo nadroparin 3800 IU s.c. 1x denné. Piipadna
redukce davky LMWH pfipada v uvahu u nemocnych s hmotnosti pod 50 kg, s
vyznamnou trombocytopenii, pokrocilou rendlni insuficienci. NavySeni davky
LMWH je vhodné u pacientt s BMI >40 kg/m?

e délku tromboprofylaxe LMWH je nutno ptizptsobit priibé¢hu onemocnéni covid-19
a vyvoji rekonvalescence

Hospitalizovani nemocni s covidem-19 na standardnich oddélenich:

e chronicka antikoagula¢ni, protidestickova ¢i kombinovana 1é¢ba se po piijeti
nemocného neméni a nepterusuje; k protidestickove 1é¢be se pridava profylakticka
davka LMWH

e u vSech ostatnich pacientl se zahajuje v den pfijeti do nemocnice podavani LMWH
ve standardni profylaktické davce dle SPC: enoxaparin 40 mg (4000 U), dalteparin
5000 IU nebo nadroparin 3800 IU s.c. 1x denné. Redukce davky piipada v uvahu u
nemocnych s hmotnosti pod 50 kg, s vyznamnou trombocytopenii, pokroc¢ilou
renalni insuficienci. Navy$eni davky je vhodné u pacientii s BMI >40 kg/m?.
Preruseni profylaxe je doporu€eno pfi trombocytopenii

e U vybranych pacientl Ize zvazit podani terapeutické ddvky LMWH, za splnéni
vSech nize uvedenych parametri:

o elevace D-dimeri (> 4x horni hranice normy)

o standardni oxygenoterapie (nikoliv HFNO)

o nizké riziko krvaceni (trombocyty > 50 x 10%/1, hemoglobin > 80 g/1, neni dualni
antiagregace, neni anamnéza zavazného krvaceni v poslednich 30 dnech, neni
anamnéza krvacivé choroby)

Hospitalizovani nemocni s covidem-19 na oddélenich intenzivni péce:

¢ indikovéna je tromboprofylaxe LMWH (davky viz vyse) s trvalym
vyhodnocovanim rizika krvaceni, pfipadné se zvySenim davky o 50 % (az 100 %) u
nemocnych s BMI >40 kg/m? a/nebo se znamym zavaznym trombofilnim stavem a
se zavedenymi centralnimi katetry

e riziko TEN je vhodné pravideln¢ hodnotit dle aktualnich zmén klinického stavu a
laboratornich parametri

ProdlouZena tromboprofylaxe po propusténi z nemocnice:

o farmakologicka tromboprofylaxe (nejcastéji LMWH) je indikovéana u téch
nemocnych, kteti jsou ve vysokém riziku VTE, na dobu alespont 14 dni, u
vybranych pacientil aZ na 6 tydnt po dimisi napf.:

o dle skore IMPROVE-VTE, LMWH podat nemocnym se skore > 4 body nebo se
skore >2 body pii soucasné elevaci D-dimerii

o na zékladé individudlniho posouzeni stavu (pozitivni anamnéza VTE, znamy
klinicky vyznamny trombofilni stav, obezita, aktivni onkologické onemocnéni,
zavazné méstnave srdecni selhavani, imobilizace) v kontextu rizika krvaceni

Terapeutické pouziti antikoagulacni 1é¢by:

e rutinni screening Zilni trombdzy pomoci sonografie zil dolnich koncetin se
nedoporucuje

e dynamické zvySovani koncentrace D-dimerti, prodluzovani protrombinového ¢asu,
pokles poétu destiek <100x10%1 a koncentrace fibrinogenu <2 g/l mohou byt
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indikatorem vysokého rizika VTE a voditkem pro sledovani pfipadné intenzivngjsi
1écbu

e tromboembolické komplikace (hluboké Zilni tromboza, plicni embolie, cévni
mozkova piihoda, akutni koncetinova ischémie) se diagnostikuji a 1€¢i dle
standardnich pravidel

e stanoveni ucinnosti terapie pomoci anti-Xa je pfinosné zejména u obéznich
nemocnych, pfi rendlni insuficienci a u gravidnich

e prerusSeni terapie je doporuceno pii trombocytopenii

Hyperkoagula¢ni stav je u covidu-19 ¢asty. Mize dochazet k mikrotrombotizaci v plicich a
ledvinéch, k hluboké Zilni trombdze, plicni embolii, cévni mozkové piihod¢ a akutni
koncetinové ischémii.

U pacientll nevyzadujicich intenzivni péci byl v jedné metaanalyze vyskyt zilni
tromboembolické nemoci 9,5 % (40 % pfi pouziti sonografického screeningu, coz odrazi
relativné vysoky vyskyt asymptomatickych ptipadit), zatimco u kriticky nemocnych pacientt
byl vyskyt 18,7 % (45,6 % pfti pouziti sonografie) [Nopp S, et al, 2022].

Optimalni strategie antikoagulace u pacientii s covidem-19 je predmétem aktivniho vyzkumu.
Zatazovaci kritéria a hodnocené vystupy se u jednotlivych studii 1isi, coz ztézuje interpretaci.
Nize uvedené studie byly navic dokonéeny pted nastupem varianty omikron, neni tedy jasné,
zda zjisténé zavéry lze jednoznaéné aplikovat v kontextu pievladajici varianty omikron.
Elevace D-dimera se vyskytuje u covidu-19 i bez vztahu k pfitomnosti trombdzy, coz
komplikuje diagnostiku tromboembolické nemoci.

Ve velké observacni studii u hospitalizovanych pacientli s covidem-19 (n=4297) byl 30denni
podil umrti pti profylaktické antikoagulaci 14,3 % a bez antikoagula¢ni profylaxe 18,7 %.
Relativni snizeni rizika amrti bylo pti profylaktické antikoagulaci zahajené do 24 hodin od
prijeti 34 %. Profylakticka antikoagulace nebyla spojena se zvySenym rizikem krvaceni
vyZadujiciho transfuzi (hazard ratio: 0,87, 95 % CI 0,71-1,05) [Rentsch ChT, et al, 2021].
Navyseni profylaktickych davek u pacienti na JIP na tzv. intermedialni (enoxaparin 1mg/kg)
neovlivnilo vyskyt trombdz ani letalitu [INSPIRATION Investigators, 2021].

Dosud nejrozsahlejsi studii zkoumajici antikoagulaci u pacientii s covidem-19 je tzv.
multiplatform adaptive-design trial (MPT) sdruzujici téi randomizované open-label studie
(ATTACC, ACTIV-4a a REMAP-CAP). MPT hodnotila efekt terapeutické antikoagulace u
hospitalizovanych pacientl na standardnim odd¢leni a u kriticky nemocnych pacientt
hospitalizovanych na jednotce intenzivni péce. Primarnim vystupem byl kompozitni ukazatel
(pocet dni bez nutnosti organové podpory, definované jako: vysokopriitokova oxygenoterapie,
neinvazivni nebo invazivni plicni ventiliace, nutnost pouziti vazopresori, ECMO; spolu

S podilem umrti béhem hospitalizace), dale se hodnotil vyskyt tromboz, krvaceni a celkova
umrti. V Casti studie hodnotici kriticky nemocné bylo zatazeno 1098 pacientl. Terapeuticka
antikoagulace byla porovnavana se standardni nebo intermediarni antikoagulaéni profylaxi.
Studie byla ptedcasn¢ ukoncena pro neprokazani efektu terapeutické antikoagulace na vyse
uvedeny kompozitni parametr. Ptiblizné 50 % pacientl v kontrolni vétvi obdrzelo
intermediarni antikoagulaci a cca 22 % pacientd v intervencni vétvi neobdrzelo terapeutickou
antikoagulaci. Trombdza se vyskytla u 6,4 % pacientl v interven¢ni skupiné (krvaceni u 3,8
%) a u 10,6 % pacientt v kontrolni skupiné (krvaceni u 2,3 %) [REMAP-CAP Investigators,
2021]. U pacient bez potieby intenzivni péce (n=2219) byla studie ukonéena predéasné pro
zjisténi superiority (niz$i riziko progrese do organové podpory, absolute risk difference 4 %).
Nebyl vSak prokazan efekt na délku hospitalizace nebo umrti. V intervecni skupiné byl vyskyt
trombozy 1,1 % (v kontrolni skupiné 2,1 %) a krvaceni 1,9 % (v kontrolni skupiné 0,9 %).
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28,2 % pacientll v kontrolni skupiné€ obdrzelo vyssi nez profylaktickou davku antikoagulace a
20,3 % pacientl v intervenc¢ni skuping byla podana dévka nizsi nez terapeutickd [ATTACC
Investigators, 2021].

Do studie RAPID byli zafazeni pacienti s hypoxii a elevaci D-dimert (n=465), ktefi byli
randomizovani do dvou skupin, intervencni (terapeuticka davka antikoagulace) a kontrolni
(profylakticka davka). Primarnim vystupem byl kompozitni parametr (4mrti, ptijeti na
jednotku intenzivni péce, neinvazivni ¢i invazivni plicni ventilace), pfi¢emz ve studii nebyl
prokazan signifikantni rozdil v tomto parametru mezi interven¢ni a kontrolni skupinou. Byl
vSak pozorovana nizsi pocet umrti v interven¢ni skupiné (odds ratio 0,22, p=0.006).
Tromboembolické piihody se vyskytly u 2 pacientii v interven¢ni a u 7 pacientt v kontrolni
skupiné. Rozdil v riziku krvaceni nebyl zjistén [Sholzberg M, et al, 2021].

Do studie HEP-COVID byli zafazeni pacieni (n=253) s elevaci D-dimertu (> 4% horni hranice
normy) nebo se zvySenym sepsis-induced coagulopathy score. Tito pacienti byli
randomizovani do interven¢ni skupiny (terapeuticka davka antikoagulace) a kontrolni skupiny
(profylakticka davka nebo intermediarni davka antikoagulace). Primarnim vystupem byl
kompozitni parametr (arteridlni tromboza, ven6zni trombdza, umrti), absolutni rozdil byl 13,2
% (28,7 % Vv terapeutické skupiné versus 41,9 % v kontrolni skuping). Vysledek byl dan
rozdilnou frekvenci trombotickych ptihod, protoZe rozdil v poctu iimrti pozorovan nebyl.
Pozitivni vysledek byl zjistén pouze u pacientll bez nutnosti intenzivni péce (67,2 % pacientd
ve studii). Krvaveni se vyskytlo celkem u 4,7 % pacientii v intervenéni vétviau 1,6 %
pacientl v kontrolni skupiné [Spyropoulos AC, et al, 2021].

Na zakladé vySe uvedenych studii doporucuje Americkd hematologické spolec¢nost (AHA)
profylaktickou davku antikoagulace u kriticky nemocnych pacienti a terapeutickou davku
antikoagulace u pacientll nevyzadujicich intenzivni péci (panel hodnoti doporuceni jako
podminéné, zaloZené na nizké jistoté védeckych dikazi) [AHA, 2022]. Americky Narodni
institut zdravi (National Institute of Health) doporucuje terapeutickou davku LMWH u
pacientll na standardni oxygenoterapii, s elevaci D-dimert a bez zvysSeného rizika krvaceni.
Za kontraindikace podani terapeutické davky LMWH se povazuje: trombocyty <50 x 101,
hemoglobin <80 g/I, dualni antiagregace, anamnéza zavazného krvacen v poslednich 30 dnech
a anamnéza krvacivé choroby. U pacientli vyzadujicich intenzivni péci (véetné HFNO) je
doporucena profylakticka davka LMWH) [NIH, 2022].

V ptipadé€ deteriorace plicnich, srde¢nich ¢i neurologickych funkci nebo nahlého preruSeni
periferni perfuze u pacientd s covidem-19 je tfeba vyloucit tromboembolickou komplikaci. V
1é€be hluboké trombozy ¢i plicni embolie se pouzivaji obvyklé terapeutické davky LMWH
nebo fondaparinuxu.

Tabulka ¢ 37: Riziko vzniku tromboembolismu: skérovani dle ,,IMPROVE VTE*

RIZIKOVY FAKTOR SKORE

anamnéza zilni trombodzy/plicni embolie

znama trombofilie

paréza/plegie koncetiny

aktivni maligni onemocnéni

aktualni pobyt na jednotce intenzivni péce

kompletni imobilizace del$i nez 1 den

PP FPINDNIDNINW

vék nad 60 let
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skdre 2 4 body: zvySené riziko vzniku tromboembolické nemoci
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3.4. Ostatni farmakoterapie, vyZiva a tekutiny

Role inhibitoru angiotensin konvertujiciho enzymii (ACE-I) a blokatord
angiotensinového receptoru (ARB) pii infekci covid-19 neni jasna. PrestoZe maji pacienti s
nebylo dolozeno, Ze by to souviselo s uzivanim této skupiny 1ékli. Vysazeni by navic mohlo
vést ke zhorSeni zdkladniho onemocnéni [Gurwitz D, 2020]. K obavé ze zvySeného rizika
spojeného s uzivanim ACE-I a ARB vedla skute¢nost, ze podle nékterych studii zvysuji
expresi ACE2, tedy receptoru pro SARSCoV-2 nutného ke vstupu viru do hostitelské bunky.
Na druhou stranu ale ACE2 konvertuje angiotensin Il na angiotensin 1-7 a vyvolava
vazodilataci, coZ spolu se snizenou hladinou angiotensinu II plsobi pfi zanétu a poSkozeni
plic protektivné [Patel AB, et al, 2020]. Randomizovana studie neprokazala rozdil ve
smrtnosti mezi skupinami hospitalizovanych nemocnych s mirnou ¢i sttedné té€zkou formou
covidu-19, ktefi tyto 1éky 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 pferuseni z
jinych pti¢in [NIH, 2022].
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Statiny redukuji endotelialni dysfunkci, observaéni studie z minulosti naznacuji redukci
kardiovaskularni morbidity u pacientt s chiipkou nebo bakterialni pneumonii. Statiny zvySuji
expresi ACE2. Jak bylo uvedeno vyse, mize mit zvySeni ACE2 dvoji roli: usnadnéni vstupu
viru do bunék a zaroven protektivni vliv na plicni parenchym a cévy (vazodilatace,
protizanétlivy tc¢inek, antioxidace). Statiny mohou sniZovat riziko fibrotizace plic. V
chronické terapii statiny se pokracuje, neni-li jind indikace k jejich vysazeni [NIH, 2022,
Vitiello A, et al, 2020].

Chronicky podavana nesteroidni antiflogistika ani kortikosteroidy se nevysazuji, neni-li pro
to jiny divod. Inhala¢ni kortikoidy v indikaci bronchialni astma a CHOPN se nevysazuji.
Lékoveé interakce u farmakoterapie covidu-19 lze ovéfit na webovych strankéach liverpoolské
univerzity [Univesity of Liverpool, 2022].

Vzhledem k ¢astému nechutenstvi je dulezité¢ podnécovat nemocné k dostatecnému piijmu
kvalitni potravy a vyuzivat nutrién¢ definovanych ptipravki, naptiklad formou sippingu.
Puvodni snahy o restriktivni podavani tekutin jako prevenci rozvoje ARDS byly revidovany.
Horecka a tachypnoe zptisobuji vyznamnou dehydrataci a mohou se podilet na akutnim
poskozeni ledvin s potfebou nahrady jejich funkce. V inicidlni f4zi je proto vhodna pozitivni
tekutinova bilance k dosazeni adekvatni hydratace. V dalsich dnech se voli opatrnéjsi ptistup s
cilem vyrovnaného pifijmu a vydeje. Rozvoj ARDS s poklesem plicni compliance a rozsdhlym
edémem plic vyZzaduje restrikci tekutin [Alhazzani W, et al, 2020].
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4. Intenzivni péce

Nejcastéjsim diivodem piijeti pacienta s covidem-19 do intenzivni péce je t€zké akutni
hypoxemické respiracni selhani pii rozvinutém ARDS, zdkladem 1éCby je proto pfistrojova
podpora dychani [Alhazzani W, et al, 2020; Chivukula RR, et al, 2021].
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V piipadé nedostatecné ucinnosti konvencni oxygenoterapie (ptiblizné pti prutoku nad 10-15
1/min maskou s rezervoarem) se pristupuje k vysokopriitokové nosni oxygenoterapii —
HFNO (high-flow nasal oxygenation). Jedna se o podani velkého mnozstvi ohfaté a zvlh¢ené
smési s az 90% podilem kysliku nosni kanylou s priutokem plynu az 60 1/min. Kromé¢ piivodu
velkého mnozstvi kysliku se uplatni i zmenseni mrtvého prostoru (vyplachovanim hornich
cest dychacich proudem vdechované smési) a mirny pietlak v dychacich cestach (pozitivni
endexpiracni tlak = PEEP kolem 2-3 mbar). Nepiedpoklada se, ze by pouziti HFNO
predstavovalo vyssi riziko pfenosu viru na zdravotniky. Jednoducha obsluha umoziuje vyuziti
piistroje v piipadé vycerpani kapacit 1 mimo intenzivni péci, pacienty je ale nutné pravidelné
sledovat, protoze pii sundani nosni kanyly ¢i nechténém rozpojeni okruhu hrozi hypoxicka
zastava ob¢hu. Vyhodou HFNO je vétSinou vynikajici tolerance pacienty bez nutnosti
vyrazngj$i analgosedace, pln¢ zachovand moznost peroralniho pfijmu a neomezené aktivni
polohovani pacienta v¢etn¢ prona¢ni polohy (awake prone position). U nékterych nemocnych
se v praxi osvéd¢ila kombinace HFNO s kyslikovou maskou s rezervoarem.

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 obstruk¢éni apnoi nebo syndromem alveolarni
hypoventilace pfi obezité. MlzZe byt spojena se svalovym vyCerpanim a nesnizuje ziejmée
potiebu nasledné intubace. Pouziti helmy misto masky je piijemné;jsi pro dlouhodobé pouziti
u pacienta a méné rizikové pro Sifeni aerosolu v prostiedi. V porovnani s HFNO je NIV
podani analgosedace (napi. kontinudln¢ ¢i bolusové intravendzné podavaného morphinu ¢i
dexmedetomidinu) - snizi dyskomfort pacienta a zlepsi toleranci dechové podpory. Casto vak
vede jen k oddaleni nevyhnutelné intubace a zahajeni invazivni ventilace. U nékterych
pacienttl je vyhodné stfidani NIV a HFNO béhem dne, kdy NIV slouzi k recruitmentu plic a
snizeni svalové prace dychacich svall, zatimco pfi uziti HFNO mitize pacient bez problémi
jist a pit.

U obou technik je nutné peclivé monitorovani pacienta s v€asnou intubaci pti 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 (prutok 60 I/min, FiO2 90 %), varovna je také progredujici hyperkapnie, horsici se
védomi, progredujici dusnost a tachypnoe, Spatnd mechanika dychani, hemodynamicka
nestabilita ¢i multiorganové selhani.

Intubace je provazena tvorbou aerosolu a vysokym rizikem nakazy zdravotniki vzhledem k
uzkému kontaktu s dychacimi cestami a respiracnimi sekrety. Mél by ji provadét

blizky kontakt s pacientem [Alhazzani W, et al, 2020] — v apnoi pii dostate¢né hloubce
svalové relaxace a za pouziti adekvatnich osobnich ochrannych prostredk (respirator FFP3,
oblicejovy §tit). Pracovisté, ktera maji k dispozici videolaryngoskopii a vySkoleny personal,
zvaZi jeji pfednostni pouziti pied direktni laryngoskopii.

Uméla plicni ventilace by se méla také u pacientd s covidem-19 fidit obecnymi pravidly pro
nemocné s akutnim respira¢nim selhdnim (respektive ARDS) a dodrZovat zasady protektivni
ventilace s cilem omezit ventilatorem indukované plicni poskozeni a snizit mortalitu
[Alhazzani W, et al, 2020; Chivukula RR, et al, 2020; NICE, 2021; WHO, 2021]:

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

e vrcholové inspiracni tlaky (Pplat) <30 cm H20

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

e Casto je nutnd hluboké sedace a nervosvalova blokada
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e pronacni poloha na bfise je nezbytnou soucasti spravné vedené 1écby, u vétSiny pacientti
vede k vyznamnému zlepSeni oxygenace. Délka pronace by méla byt alespont 16 hodin
denn¢, na zacatku 1écby je nemocny v této poloze po vétSinu dne. Na zadech je ulozen
pouze po dobu nutnych osetfovatelskych ukond, pted oto¢enim do supinace je vhodné
zvysit Fi0z jako prevenci hypoxémie. K provadéni pronace je nutny trénink persondlu a
jeho dostate¢ny pocet. Je tieba predchazet komplikacim, jako jsou rozpojeni okruhu a
nechténd extrakce cévnich vstupli, zména polohy i obstrukce intubacni rourky, otlaky,
edém obliceje, abraze rohovky, poranéni brachidlniho plexu, komplikaci mtize byt
hyperkapnie a hemodynamicka nestabilita. I v pronacni poloze se pokracuje v enteralni
Vyziveé

e s weaningem a extubaci neni vhodné spéchat, zvlasté pokud trvaji vysoké markery zanétu
¢i febrilie. I tak jsou pocty reintubaci casté. U mnoha pacientt je nutna tracheostomie.

U pacienti na mechanické ventilaci s refrakterni hypoxémii navzdory optimalizaci ventilace
véetné pronacni polohy je vhodné zvazit pouziti venovenézni ECMO (extracorporeal
membrane oxygenation). Jedna se o naroénou metodu, pro kterou maji byt peclivé vybirani
vhodni pacienti. Indika¢ni kritéria spole¢nosti ELSO zahrnuji PaO2:Fi02, <80 mmHg po dobu
delsi 6 hodin (resp. <50 mmHg po vice nez 3 hodiny) nebo pokles pH <7,25 pii PaCO2 >60
mmHg po 6 a vice hodin [Bartlett RH, et al, 2020]. Pokud nejsou kontraindikace a kapacita je
dostupnd, nemélo by se zahéjeni odkladat.

Spektrum pacientl s covidem-19 v intenzivni péc€i je rozmanité a ptistup by mel byt
individualizovany [Gattinoni L, et al, 2020]. Vzdy ma byt stanoven realny cil a pred
zah4ajenim intenzivni péce 1 pravidelné v jejim pribéhu zvazovana prognoza pacienta s
ohledem na v¢k, komorbidity, aktudlni zdravotni stav a Sance na obnoveni integrity
organovych funkci a navrat do Zivota. UZite¢nou pomuickou muize byt Skala klinické kiehkosti
CFS (Clinical Frailty Scale) [NICE, 2021]. U vybranych pacientt je etickym a racionalnim
rozhodnutim sledujicim nejlepsi zajem pacienta také limitace metod intenzivni péce a jeji
zastropovani (naptiklad pouze HFNO/NIV). Kazd¢ takové rozhodnuti musi byt peclive
zdivodnéno a zaznamenano ve zdravotnické dokumentaci [CLK, 2010].
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5. Doplnuji informace

5.1. Virologie

Je znamo sedm koronavirt, které jsou patogenni pro ¢lovéka. Koronaviry HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63 a HCoV-HKUI1 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 zptisobuje sporadické tézké infekce dychacich cest se smrtnosti v
fadech desitek procent. Oba tyto viry maji zoonoticky piavod [V kovski P, et al, 2020].

V prosinci 2019 byl pozorovan cluster ptipadu atypickych pneumonii v ¢inském Wuhanu.
Jako etiologické agens byl popsan zcela novy koronavirus SARS-CoV-2 [Ren LL, et al,
2020]. Ptepoklada se, ze virus mé zoonoticky ptivod (nejspise od netopyrli). Nemoc vyvolana
timto virem byla nazvana covid-19 (coronavirus disease 19). Z Ciny se infekce rozsitila po
celém svéte, 11. 3. 2020 vyhlésila 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 do hostitelské buriky pouzivaji stejny receptor ACE2 (angiotensin-
converting enzyme 2). Podobné RNA sekvence ma SARS-CoV-2 také s koronaviry netopyru.
Naopak vétsi odlisnosti vykazuje MERS-CoV [Chen Y, et al, 2020].

SARS-CoV-2 je obaleny virus s jednovldknovou pozitivné orientovanou RNA. Do bunék
pronika po navazani virového strukturalniho spike (S) proteinu na receptor ACE2 na povrchu
hostitelské buiiky. K priniku je nezbytna hostitelskd transmembranova serinova proteaza 2
(TMPRSS2). Uvnitt bunky dochazi k uvolnéni genomové RNA a jeji translaci na
polyproteiny, které jsou rozstépeny virovymi protedzami na nestrukturalni proteiny. Nasleduje
syntéza (replikace) nové RNA za G¢asti RNA-dependentni RNA polymerdzy a komplexu
nestrukturalnich proteind. Replikace RNA probiha ve specialnich membranovych strukturach
(vezikulach), ve kterych je cely proces chranén pted hostitelskymi obrannymi mechanizmy.
DalS8im krokem je produkce strukturalnich proteinil viru a kompletni virus je uvolfiovéan z
hostitelské bunky exocytdézou. Znalost zivotniho cyklu je zasadni pro urceni cilovych mist
protivirovych léku [V kovski P, et al, 2020].

V priibéhu pandemie se objevila fada variant SARS-CoV-2, z nichzZ vétSina nema klinicky
vyznam. Vlastnosti novych variant se intenzivné studuji s cilem zjistit, zda jsou nakazlivéjsi,
vakcinace. Nejcastéji postihuji rizné mutace gen pro spike protein. Varianty SARS-CoV-2
jsou pojmenovany podle pismen fecké abecedy, fada z nich ma epidemiologicky a klinicky
vyznam, mluvi se o tzv. variants of concern [ECDC, 2022; WHO, 2022]. V dob¢ aktualizace
tohoto doporudeni (zaFi 2022) pievazuji v CR subvarianty omikronu B.A.4 a B.A.5 [SZU,
2022].

Tabulka ¢ 38: Vyznamné varianty SARS-CoV-2

Varianta alfa (B.1.1.7), ,,britska“
e Prvni detekce v zari 2020 ve Velké Britanii, v EU detekovana 9. 11. 2020
e Vybrané mutace: zdmény aminokyselin (N501Y, A570D, D614G, P681H, T716I,
S982A, D1118H), delece (69-70, 144-145)
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o NS501Y: zaména asparaginu za tyrosin na pozici 501 genu pro spike protein v
tzv. receptor vazajici doméné (RBD, receptor binding domain) — pfepoklada se
pevnéjsi vazba mezi spike proteinem a bunéénym receptorem ACE2

o P681H: zaména prolinu za histidin v oblasti tzv. S1/S2 furin cleavage site —
spekuluje se o tom, ze tato ¢ast spike proteinu SARS-CoV-2 ma vliv na
infekciozitu viru

na uc¢innost (neutraliza¢ni schopnost) monoklonalni protilatek, rekonvalescentni

plazmy ¢i postvakcina¢niho séra

e Varianta B1.1.7. s dalsi mutaci (E484K) snizuje neutralizac¢ni schopnost protilatek

Varianta beta (B.1.351), ,,jihoafricka“

e Prvni detekce v fijnu 2020 v Jizni Africe, v EU detekce 28. 12. 2020
e Vybrané mutace: zdmény aminokyselin (N501Y, K417N, E484K)

e Vyznam: zvySena nakazlivost, zfejmé t¢zs8i prubéh nemoci, unik (escape) pred
ucinkem vakcinace

Varianta gama (P.1), ,,brazilska*

e Prvni detekce v lednu 2021 v Brazilii a Japonsku
e Vybrané mutace: zamény aminokyselin (N501Y, E484K, K417T)

e Vyznam: zvySend nakazlivost, zfejm¢ t€zs§i prub&h nemoci, sttedné vyznamna
redukce neutraliza¢ni schopnosti protilatkové odpovédi

Varianta delta (B.1.617.2), ,,indicka“

e Prvni detekce v fijnu 2020 v Indii, v srpnu 2021 jiZ jde o pfevaZujici variantu v EU
véetné CR

e Vybrané mutace: zamény aminokyselin (L452R, T478K, D614G, P681R)

e Vyznam: zvySend nakazlivost, t¢Z8i prib&h nemoci, Gnik (escape) pred ucinkem
vakcinace

Varianta omikron (B.1.1.529)

e Prvni detekce listopadu 2021 v Jizni Africe a Botswang, od ledna 2022 jde
opievazujici variantu v CR
e Dg¢li se na n¢kolik subvariant (BA.1, BA2, BA.3, BA.4, BA.5, XE a dalsi)
eV poloviné roku 2022 pievazuji v CR varianty BA.4 a BA.5
e Omikron se vyznacuje desitkami mutaci spike proteinu:
o BA.1: A67V, A69-70, T95I, G142D, A143-145, N2111, A212, ins215EPE,
G339D, S371L, S373P, S375F, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K,
E484A, Q493R, G496S, Q498R, N501Y, Y505H, T547K, D614G, H655Y,
N679K, P681H, N764K, D796Y, N856K, Q954H, N969K, LI981F
o BA.4aBAS5: L452R, F486V, R493Q
respiracnim traktu, ale méné ¢asto postupuje dodolnich cest dychacich, proto zifejmé
leh¢i priabéh nemoci, tnik (escape) pied ti¢inkem vakcinace a vétsiny
monoklonalnich protilatek (kromé bebtelovimabu a tixagevimabu/cilgavimabu)
e (Odliseni varianty delta od varianty omikron dle diskrimina¢ni PCR:
o delta: soucasna pritomnost mutaci L452R a P681R
o omikron: L452R negativni + nejmén¢ jedna z mutaci K417N, P618H (del
69/70, N501Y)
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e Subvarianta BA.2.75 (zvana ,,Kentaur®) se objevila poprvé v Indii v kvétnu 2022,
ojedinéle se vyskytuje i v Evrop¢, zatim je fazena mezi ,,variants of interest, jeji
epidemiologicky a klinicky vyznam t.¢. neni zndm
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5.2. Epidemiologie

Zdrojem nakazy je infikovany ¢lovék. Mezilidsky ptfenos je kapénkovy, a to zejména pii kasli,
kychani, fe¢i a zpévu. K nékaze dojde pii izkém kontaktu, pokud se virus dostane na sliznice
nosu, ust ¢i o¢i druhé osoby. Pfenos je moZny také aerosolem (napf. pfi odsavani, intubaci).
Virus Ize zanést kontaminovanyma rukama na sliznice, proto je zasadni dbat na peclivou
hygienu rukou. Pfenos krvi ¢i fekaln&-oraln€ se nepredpoklada. Sekundarni ptenos z
kontaminovaného prostiedi je mozny, ale dnes se nepovazuje za vyznamny.

Z epidemiologického hlediska je vyznamné, Ze virus miZe byt pfenesen 1 od osob bez
ptiznakl covidu-19: od trvale asymptomatickych nebo presymptomatickych 1-3 dny pted
vznikem piiznakt [BMJ, 2021].

Mnozstvi viru v sekretech nosohltanu je nejvyssi v prvnich dnech ptiznakt, po tydnu
nakazlivost vyznamné klesa. V eském souboru uzdravenych osob (n=100) byla virovd RNA
prokazatelna ve vzorcich z nosohltanu (PCR) po dobu 3-31 dne s medianem 15 dnt, délka
vylucovani se statisticky nelisila u osob asymptomatickych, s mirnym ¢i zadvaznym pribéhem
covid-19 [Cimrman S, et al, 2020]. V nékterych piipadech trva pozitivita PCR i po n¢kolika
mésicich od prvniho testu. Trvajici pfitomnost segmentl virové RNA nemusi znamenat
pfitomnost infek¢nich virovych ¢astic. Imunokompromitovani pacienti mohou vylu€ovat virus
delsi dobu. U varianty alfa a delta trva virova replikace a nakazlivost déle — proto byla
prodlouzena izolace z 10 na 14 dnii. Naopak u omikronu je zfejmé nakaZlivost kratsi, proto
byla izolace zkracena, ke dni vydani této verze trva izolace 7 dni.
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Doporuceny postup vychdzi ze stavu védeckého poznani a informaci dostupnych k 06.10.2022.
Jedna se o zivy dokument pripraveny Spolecnosti infekcniho lékarstvi CLS JEP, ktery je
upravovan dle novych poznatkil.

Udaje uvedené v doporuceném postupu nezbavuji lékaie zodpovédnosti za individudini
posouzeni okolnosti ani nepredstavuji jediny mozny zpiisob reseni, od kterého by nebylo
mozné se v odiivodnénych pripadech odchylit.
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