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UVODNIK

Lidstvo je béhem celého evolu¢niho vyvoje obklopeno
mikroorganismy, které ohrozuji jeho existenci. Nékteré epi-
demie v minulosti vyrazné redukovaly lidskou populaci. Nej-
zndméjsim prikladem je morovd rdna ve 14. stoleti, ktera si
vyzédala dle odhadt vice neZ 25 milionl obéti. Dvacaté sto-
leti pfineslo v boji proti infekénim chorobam vyznamné po-
kroky v poznani etiologie fady infekénich nemoct, jejich
1é¢by i predchézeni. Presto se i v tomto stoleti objevily dvé
vyznamné pandemie. Chiipka A, které podlehlo v roce 1918
nejméné 20 miliont lidi, byla vyvolana jiZ zndmym, ale vy-
razné¢ modifikovanym infekénim agens. Dosud probihajici
pandemie syndromu ziskaného imunodeficitu (AIDS) je zpt-
sobena nove objevenym virem lidského imunodeficitu (HIV).
V loniském roce zilo na celém svété 36,9 milionu lidi s HIV,
nove se nakazilo 1,8 milionu lidi a zhruba 940 tisic lidi vlo-
ni na nésledky AIDS zemfelo. Od pocétku epidemie v 80. le-
tech minulého stoleti se tak jiz virem HIV nakazilo 77,3 mi-
lionu lidi, z toho 35,4 milionu pacientd zemfelo.

Novy koronavirus s oznacenim Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) byl identifikovan
v roce 2019 a za pouhych 18 mésici zménil nds svét. Podle
kvalifikovanych odhadi se celosvétové infikovalo na 225 mi-
lionti osob a zemielo pies 4,6 milionti nemocnych. V Ceské
republice se prokazatelné infikovalo 1,7 miliont osob a vi-
ce nez 30 tisic z nich dosud zemfelo.

Pri zpétném hodnoceni uplynulych mésict je ziejmé, Ze
Ceské zdravotnictvi obstdlo v t€Zké zkouSce a zvladlo ob-
rovsky ndpor nemocnych, provedlo miliony diagnostickych

testd, poskytlo zdravotni péci v nemocnicich i mimo né viem
potfebnym, podalo miliony ockovacich ddvek a zachranilo
mnoho Zivoti. To vSe diky nesmirné obé&tavosti zdravotnikti
v prvni linii i téch méné viditelnych v pozadi.

Spolec¢nost infekéniho 1ékatstvi CLS JEP postupné pii-
pravila soubor odbornych dokumentt o diagnostice a 1é¢bé
covidu-19. Ziskala podporu dalSich odbornych spolec¢nosti
a Klinické skupiny Ministerstva zdravotnictvi. Nejdalezitéj-
§f texty zvefejnila ve spolupréci s Ceskou lékaiskou komo-
rou v Casopise Tempus medicorum, a umoznila tak ¢eskym
lékafim postupovat v souladu s nejnovéjSimi védeckymi
poznatky o infekci SARS-CoV-2.
aktualizaci rozsdhlych doporucenych postupti i praktickych
manudli jako Zivych dokumenti, které usnadni zdravotni-
kim orientaci v rychle se vyvijejici problematice. Nasim
spole¢nym cilem je, aby se na kterémkoliv misté v Ceské
republice dostalo pacienttim s covidem-19 nejlepsi mozné
zdravotni péce.

Na zavér jesté jednou velké podékovani vSem zdravotni-

kim a prani hodné sil do pfiStich mésica.

prof. MUDr. Petr Husa, CSc., mistopredseda
MUDr. Pavel Dlouhy, Pfedseda
Spolec¢nost infekéniho 1ékatstvi CLS JEP
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Covid-19: diagnostika a Iécba mimo nemocnice

A. CHRDLE?, P. DLOUHY?,

M. STEFAN3

Infekéni oddéleni, Nemocnice Ceské Budégjovice, a. s.;

?Infekcni oddéleni, Masarykova nemocnice v Ustin. L.;
3Klinickd mikrobiologie a antibiotické stiedisko, Nemocnice Na Homolce, Praha

Covid-19 je akutni infekéni onemocnéni s prevazujicim
postizenim respiraniho traktu, vyvolané virem SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).

Epidemiologie

» Zdrojem nédkazy je infikovany ¢lovek s piiznaky covidu-19
i bez priznakd onemocnéni.

* Prenos se déje vzdusnou cestou kapénkami a aerosolem,
zejména pri kasli, kychdni, feci a zpévu, prevazné do
vzddlenosti 2 metra.

e Zaneseni ndkazy do oci, nosu ¢i ust rukama je mozné, ale
ndkaza z kontaminovanych pfedmétt v prostiedi se pova-
Zuje za malo vyznamnou.

Klinické prOJevy covidu-19
 Inkubacni doba je 2—14 dni, nejcastéji 4-6 dni.
* Asymptomaticka infekce: asi ¢tvrtina infikovanych nema
74dné projevy onemocnéni.
» Respira¢ni infekce s postizenim hornich a/nebo dolnich
cest dychacich zahrnuje:
- suchy drazdivy kasel (50 %),
- dusnost (28 %),
- bolest/skrabani v krku (20 %),
- ryma (6 %).

Celkové a jiné pfizn

- horecka (43 %),

- Udnava, malatnost,

- bolesti svali (36 %),

- bolesti hlavy (34 %),

- prjem (19 %),

- nechutenstvi, nauzea a zvraceni (11 %),

- ztrdta ¢ichu a/nebo chuti — anosmie, dysgeusie (8 %).

Klinické projevy ve staff mohou byt nendpadné, nékdy
jde o nespecifické zhorSeni stavu s apatii a zmatenosti, za-
vratémi ¢i dehydrataci.

S narGstajicim pocétem nemocnych pfibyvaji doklady
o mozném postiZen{ dal§ich organii: myokarditida ¢i jind po-
Skozeni srdce a cév (n€kdy s arytmif ¢i zndmkami srdecni
slabosti), akutni poskozeni ledvin (vstupné také pri dehydra-
taci), neurologické manifestace (s projevy encefalitidy ¢i en-
cefalopatie), vyznamny je hyperkoagulacni stav se vznikem
tepennych i Zilnich trombdz a rizikem plicni embolie (VTE).

Pribéh onemocnéni

VétSina infekei probihd mirn€ a nekomplikované. Horec-
ky mohou trvat dlouho (i 7-10 dni) a jsou mnohdy vy-
Cerpavajici. Nemocniéni 1é8bu s oxygenoterapii potfebuje
5-6 % osob. Na luzkach intenzivni péfe musi byt umisténa
asi 1,2 % infikovanych, divodem je progredujici duSnost
s hypoxemii, tachypnoe, tachykardie, hypotenze, oligurie ¢i
porucha védomi pfi oboustranné pneumonii, akutnim syn-
dromu dechové tisné (ARDS), sepsi, multiorgdnovém selha-
ni. Smrtnost (letalita) je v Ceské republice okolo 1,7 % osob
s prokdzanou infekei.

Rozhodnuti o terapii ambulantné ¢i za hospitalizace

Hlavnimi divody hospitalizace jsou potieba oxygenote-
rapie, vyCerpdani s dehydrataci nebo zdvaznd dekompenzace
chronického onemocnéni. Pfi zvazovani indikace k pfijeti
do nemocnice se posuzuji:

Rizikové faktory zdvazn&j§iho priibéhu a smrti: zdsadni je
vztah k v€ku, do 39 let véku zemie 0,1 % pacientl, ve véku
4049 let 0,4 %, 50-59 let 0,9 %, 60-69 let 2,4 %, 70-79
let 10,2 %, nad 80 let 29,8 % pacienti bez jinych rizikovych
faktorti; hlavnimi rizikovymi faktory jsou:

- diabetes mellitus,

- obezita s BMI nad 30 kg/m?,

- arteridlni hypertenze,

- CHOPN a jina chronicka plicni onemocnéni, nervosva-

lové postiZeni ovliviiujici dychandi,

- tézka organova dysfunkce kardidlni, hepatdlni (cirhdza)

nebo rendlni,

- zdvazny imunodeficit, imunosupresivni 1é¢ba, probiha-

jici onkologicka 1écba.

Klinické indikétory potfebnosti hospitalizace:

- dusnost, tachypnoe: SpO, < 93 % na vzduchu, pocet de-
chti > 25/minutu,

- zchvéacenost,

- dehydratace a neschopnost peroralniho pfijmu tekutin,

- porucha védomi,

- horecka > 38,3 °C nereagujici dostate¢né na antipyretika,

- puls > 125/minutu, hypotenze (systolicky tlak krve < 100
mmHg).

Kromé pulzni oxymetrie slouZi k objektivizaci rozsahu
postiZeni rentgen plic. Z laboratornich parametra jsou za ri-
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zikové povazovany: CRP > 100 mg/l, absolutni pocet lym-
focytll v krevnim rozpoétu < 0,8 x 1091, ferritin > 300 ug/l,
D-dimery > 1 mg/l.

Symptomaticky pacient s podezfenim na covid-19 by mél
byt vySetfen 1€kafem, ktery zhodnoti klinicky stav nemoc-
ného a posoudi rizikové faktory progrese onemocnéni, pro-
vede antigenni test na SARS-CoV-2 a rozhodne o indikaci
k podani monoklondlnich protilatek ¢i k hospitalizaci.
Podezfeni na covid-19 &i potvrzend infekce nejsou prekdz-
kou provedeni potiebného vySetieni pacienta ve vyclené-
nych ordina¢nich hodindch (idedlné s telefonicky sjedna-
nym casem vySetfeni), v ndvstévni sluzbé, v pobytovém
zatizeni, ve vyClenénych prostorech LSPP, urgentnich pfij-
md, akutnich ambulanci infekénich, plicnich ¢i internich.
Distan¢né€ mize byt péce poskytovana u lehkych forem one-
mocnéni a v pfipadé absence jakychkoliv rizikovych fakto-
rt, pfipadné pfi nasledném sledovani vyvoje onemocnéni.

Rozvahu je tfeba v pribéhu nemoci opakovat v zdvislosti
na zméndch stavu nemocného. U nékterych pacientti s mir-
nymi potizemi mize dojit zhruba po tydnu k prudkému
zhorSen{ stavu s respiraénim selhdnim. Pacienti vy$stho vé-
ku a imunokompromitovani nemuseji vyvinout varovné kli-
nické znamky.

Pfi rozhodnuti o ambulantni 16€b€ je nutné posoudit také
moznost izolacnich opatfeni v misté bydlisté¢ a schopnost
v€as zareagovat na piipadné zhorSeni stavu, pak 1ze dopo-
rucit:

- izolaci pacienta — pobyt v samostatném pokoji, konzu-

mace stravy oddélené od ostatnich, omezeni kontaktd
s ¢leny domacnosti na minimum, pouZivani respiratoru,
Casté myti a dezinfekce rukou,

- béznou symptomatickou samolécbu,

- kontakt s oSetfujicim Iékafem k posouzeni zndmek

zhorSen{ stavu,

- nemocnym s vyS$§im rizikem progrese je vhodné po-

skytnout ¢i doporucit pulzni oxymetr.

Rekonvalescence po covidu-19 mtize byt delsi nez u ji-
nych respiracnich infekci. Nékteré pacienty trdpi tnava
a nizsi vykonnost, dusnost pfi ndmaze, kasel, bolesti svalt,
kloubt, hlavy & psychické problémy i né€kolik mésicu.
PotiZe mohou byt i disledkem déle trvajici intenzivni péce.
Trvalé nasledky zpisobuje pozanétliva fibrotizace plic.
V ostatnich pfipadech jsou potiZe reverzibilni a odezni do
6-12 mésict. Pfi nasledné péci o pacienty po covidu-19 se
postupuje dle stanoviska SIL ,Naslednd péce o pacienty
s covidem-19°.

Laboratorni a zobrazovaci metody
* PFimy priikaz SARS-CoV-2 metodou PCR

Jde o zdkladni a nenahraditelny diagnosticky test. Ma vy-
sokou specifitu: pozitivni vysledek testu potvrzuje, Ze doslo
k infekci virem SARS-CoV-2. Negativni PCR test infekci
zcela nevylucuje — prfi trvajicim podezieni je vhodné odbér
v odstupu 2-5 dnii opakovat. Izola¢n{ opatfeni se v takovém
piipadé dodrzuji do vysledkt druhého testu.

* Pfimy prikaz SARS-CoV-2 antigennim testem
Rychlotesty k pfimému prikazu antigenu maji nizsi sen-
zitivitu i specificitu nez PCR (podobné jako u chfipky).

Jejich vyhodou je nizkd cena a rychlost provedeni bez po-

tieby transportu vzorku do laboratofe. Hodnoceni vysledku:

- pozitivni test u pacienta s pfiznaky covidu-19 potvrzuje

diagnézu, svédei pro veétsi mnozstvi viru ve vySetfova-

ném vzorku a vyssi aktudlni nakazlivost testované oso-

by; ndsledné provedeni PCR testu miZe byt vyzadova-

no k provedeni sekvenace z epidemiologickych dtvoda,

- pozitivni test u asymptomatického pacienta je tfeba
oveérit PCR testem,

- negativni test infekci nevylucuje, v piipadé trvajiciho

N e P2

Vzorky pro piimy priikaz viru (metodou PCR i prikazem
antigenu) se ziskavaji z hornich cest dychacich hlubokym
vytérem z nosohltanu (tedy pfes nosni dutinu). Zdsadni je
dobra technika odbéru: Stéticka se zasune do nosni dirky
rovnobézné s patrem do hloubky odpovidajici vzdalenosti
od nosniho vchodu do drovné zevniho zvukovodu, nékolik
vtefin se ponechd na misté k nasati sekretu a pomalu se vy-
tahuje za soucasného otaceni. Odbér vzorku z predni Casti
nosu je pifjemnéjsi a umoziiuje samoodbér testovanou oso-
bou, nevyhodou je vyrazné nizsi vytéznost. Registrované
a validované jsou také PCR a antigenni testy s pouZitim slin.

K vytéru se pouzivaji Stéticky na plastové tyCince s jem-
nym kartdckem ze syntetického materidlu; nelze pouZit Spej-
li ze dieva ani vatu, které inhibuji PCR reakci. Vzorek se
po odebrani skladuje pfi teploté 2-8 °C (nejdéle 72 hodin)
a transportuje co nejdifve do laboratofe.

 Stanoven{ protildtek IgA/IgM/IgG

Sérologické vySetieni se u respiracnich infekci véetné co-
vidu-19 bézné neprovadi, protoze se nehodi k pritkazu akut-
ni infekce. Protildtky proti SARS-CoV-2 se objevuji az ve
2.-3. tydnu nemoci. IgM, IgA a IgG protildtky se mohou
tvofit zaroven, nékdy dokonce IgG diive nez IgM. Osoby
s asymptomatickou infekci ¢i s mirnymi pfiznaky nemuseji
protilatky vytvorit viibec. Stanoveni protilatek se provadi
v laboratofi ze séra nebo rychlotestem z kapilarni krve — ty-
to rychlotesty jsou ale velmi nespolehlivé a nemély by se
pouzivat. VySetfovat lze protilatky proti N-proteinu nebo
S-proteinu: pacienti po prodélaném covidu-19 maji protilat-
ky proti N-proteinu i S-proteinu (pokud je vytvotili). Ocko-
vané osoby, které covid-19 neprodélaly, vytvareji protilatky
pouze proti S-proteinu.

Prikaz protilatek se nehodi k hodnocen{ stavu imunity po
prodélané nemoci — jejich pfitomnost neposkytuje zaruku,
Ze nedojde k reinfekci, zatim nejsou stanoveny vSeobecné
uznavané protektivni titry. Problémem je i moZnost zkiiZe-
né reaktivity s jinymi koronaviry. Vysetfeni protilatek proti
S-proteinu se standardné neprovadi pred ockovanim, po
ném ani pfi rozhodovani o potfebé event. tieti davky vakci-
ny. Stanoveni neutralizacnich protilatek je potfebné k vybé-
ru potencidlnich darcd rekonvalescentni plazmy. Vysetfeni
protilatek proti SARS-CoV-2 hradi zdravotni pojiStovny
pouze z indikace infektologa, imunologa a hematologa.

* Vysetieni na ostatni moZné piivodce respira¢nich infekci
(fakultativné):
- chfipka A, B a RSV (metodou PCR, piipadné antigen-
nim rychlotestem) ve vytéru z nosohltanu,
- pneumokokovy a legionelovy antigen v moci.
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Prikaz nékteré z téchto infekci nevylucuje covid-19, pro-
toze dudlni infekce se SARS-CoV-2 jsou moZné.

e Ostatni laboratorni nalezy

- C-reaktivni protein (CRP) byva vyrazné vyss&i nez u ji-
nych virovych respiracnich infekei; stovkové hodnoty
jen s mirnou elevaci prokalcitoninu tak nemuseji byt
u covidu-19 pneumonie zndmkou bakteridlni superin-
fekce,

- muZe byt leukocytéza i leukopenie; lymfopenie je Casta
a hodnota pod 0,8.10%1 se povaZuje za negativni pro-
gnosticky faktor,

- vzestup D-dimert pfedstavuje negativni prognosticky
faktor a mozny indikdtor tromb6zy a embolie,

- zvySené hodnoty urey a kreatininu mohou byt zndmkou
pocinajici rendlni insuficience, ¢asto pfi dehydrataci;
nevyznamné jsou mirné elevace ALT, AST, LDH, CK,
troponint.

e Zobrazovaci metody

Zakladnim vySetfenim je rentgen plic. Mtize byt normal-
ni na pocatku onemocnéni a u mirnych forem. Jindy naopak
prekvapi ndlez oboustrannych plicnich infiltratd, typickych
pro virovou pneumonii u osob s minimalnimi pfiznaky. Kon-
solidace a denzity mlééného skla se pozoruji v obou plic-
nich kiidlech spiSe na periferii a bazdlné, s pozvolnou pro-
gresi a maximem 10-12 dnt od pocdtku pFiznakt. Naopak
rozsahlej$i jednostranny infiltrat svédci spiSe proti diagnd-
ze covidu-19. Skiagram je potfebny také k diagnéze kom-
plikaci — napf. fluidothoraxu, pneumothoraxu, superin-
fekce. CT plic poskytuje lepsi zobrazeni, ale pouziva se
zejména s angiografif pii podezieni na plicni embolii.

Farmakoterapie covidu-19

Bezprostfedné po stanoveni diagnézy infekce SARS-
CoV-2 musi oSetiujici 1€kat posoudit, zda se jednd o pa-
cienta s rizikovymi faktory progrese onemocnéni a zda je
indikovdno podani monoklondlnich protildtek. Bamlani-
vimab/etesevimab a casirivimab/imdevimab jsou humdnn{
neutraliza¢ni monoklondlni protilatky, které se vazi na spi-
ke protein SARS-CoV-2. Bréni tak vazbé viru na receptor
ACE-2 a vstupu viru do hostitelské buriky. Jsou ucéinné
v prevenci piechodu covidu-19 do onemocnéni se zdvaznym
priubéhem, potiebou hospitalizace a rizikem dmrti u osob,
u kterych je riziko progrese vysoké. Podavaji se i pacien-
tam, ktefi onemocnéli navzdory ockovani, nebo v piipadé
reinfekce. Nové je pouziti v postexpozi¢ni profylaxi, tedy
po kontaktu s infekci u dosud zdravych osob. Infuzni mista
jsou zfizena ve vSech okresech v nemocnicich s akutnim
ptijmem I. a II. typu.

Vysoké riziko progrese do zavazné formy covidu-19 a/ne-
bo hospitalizace je pro splnéni indikace k podani monoklo-
nélnich protilatek definovano jako pfitomnost alespoii jed-
noho z nésledujicich kritérif:
¢ index télesné hmotnosti (BMI) > 35 kg/m?,

e chronické onemocnénf ledvin (véetné dialyzovanych osob),
e chronické onemocnéni jater,

¢ diabetes mellitus,

e primarni nebo sekundarni imunodeficit,

 imunosupresivni 1é¢ba,

* chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci (napt. chro-
nickd obstrukéni plicni choroba, intersticidlni plicni one-
mocnéni, bronchidln{ astma, plicni hypertenze, cysticka fi-
bréza, obstrukéni a centralni spankova apnoe),

* onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s ak-
tudlné probihajici 1écbou,

* trombofilni stav v dispenzarni péci,

* neurologickd onemocnéni ovliviiujici dychéni,

e stav po transplantaci solidniho organu nebo transplantaci
kostni dfené,

e vék > 65 let,

* v€k > 55 let a soucasné alespoil jedno z niZe uvedenych
kritérii: kardiovaskuldrni onemocnéni, hypertenze, chronic-
ké respiraéni onemocnéni, index télesné hmotnosti (BMI)
> 30 kg/m?,

* v€k 12-17 let a soucasné alespoii jedno z nizZe uvedenych
kritérii: BMI > 85. percentil pro svij vék a pohlavi podle
rustovych graft, srpkovita anemie, vrozené nebo ziskané
onemocnéni srdce, neurovyvojové onemocnéni, napt. dét-
skd mozkovd obrna, zdravotni stav pacienta vyZadujici
technickou podporu, napf. tracheostomii, gastrostomii ne-
bo pfetlakovou ventilaci (nesouvisejici s onemocnénim
covid-19), astma nebo jiné chronické respiracni onemoc-
néni vyzadujici kazdodenni podéni 1ékd,

¢ jiné individudlni rizikové faktory progrese covidu-19 dle
posouzeni oSetiujictho 1ékare a na zdkladé vyhodnoceni
potencidlniho pfinosu a rizika.

LéCebné pouZiti monoklonélnich protilatek:

* dospéli a déti starsi 12 let vaZici alesponi 40 kg,

e pozitivita testu na SARS-CoV-2 (antigenni ¢i PCR),

* do 10 dnti od nastupu piiznaku covidu-19,

* Kklinicky stav pacienta nevyzaduje hospitalizaci pro covid-
19 (na pacienty, ktefi jsou hospitalizovani z jiného divo-
du, nez je covid-19, se vztahuji identickd kritéria podani
jako pro nehospitalizované osoby),

e klinicky stav pacienta nevyZaduje 1é¢ebné podavani kys-
liku pro covid-19,

¢ dlouhodoba prognéza pacienta je vyhodnocena jako pfi-
zZniva,

* vysoké riziko progrese do zavazné formy covidu-19 a/ne-
bo hospitalizace, pacient splituje alespon jedno z vySe
uvedenych kritérii.

Obvyklé davky pro dospélého pacienta a déti (starsi 12 let

a s hmotnosti alespori 40 kg):

- 600 mg casirivimabu a 600 mg imdevimabu v jednora-
zové infuzi NEBO

- 700 mg bamlanivimabu a 1 400 mg etesevimabu v jed-
nordzové infuzi.

Postexpozi¢ni profylaxe:

Casirivimab s imdevimabem by mély byt poddny osobé¢,
ktera byla vystavena riziku nakazy SARS-CoV-2 a spliuje
soucasné tyto podminky (A + B + C):

A) nebyla plné ockovdna (tedy neni alesponn 14 dnt od
ukonceného zdkladniho ockovani), nebo 1ze predpokla-
dat, Ze po kompletni vakcinaci nedosdhla plné imunitni
odpovédi (napft. se jednd o imunokompromitovanou 0so-
bu nebo pacienta uZivajici imunosupresivni medikaci);

B) byla vystavena tizkému kontaktu s osobou infikovanou
SARS-CoV-2 v nékteré z téchto situaci:
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- ve vzdalenosti bliZsi neZ 2 metry po dobu vice nez 15
minut,

- pfimym fyzickym kontaktem (napf. objiméani, libani),

- jidlem ¢i pitim ze spole¢ného nadobi / spolecné pou-
Zitym nac¢inim,

- expozici respira¢nim kapénkdm ci aerosolu infikované
osoby (napft. kychani, kasel),

- v pobytovém zafizeni (napfiklad v domové seniord, ve
vézeni), kde se v blizkosti (na stejném oddéleni ¢i dse-
ku) vyskytla infikovana osoba,

- v ldzkovém zdravotnickém zafizeni (vCetné 1Gzek na-
sledné péce) v piipadé pobytu na stejném pokoji s in-
fikovanou osobou.

C) spliiyje nésledujici kritéria:

- dospéli a déti starsi 12 let vazici alesponi 40 kg,

- do 4 dni od posledniho kontaktu,

- dlouhodoba prognéza pacienta je vyhodnocena jako
prizniva,

- vysoké riziko progrese do zdvazné formy covidu-19
a/nebo hospitalizace, pacient spliluje alesponi jedno
z vySe uvedenych kritérii.

Obvyklé davky pro dospélého pacienta a déti (starsi 12 let
a s hmotnosti alesponi 40 kg):
- 600 mg casirivimabu a 600 mg imdevimabu v jednora-
zové infuzi nebo subkutdnné.

Symptomatickd terapie
Asymptomatickym osobdm s prokdzanou infekci SARS-

CoV-2 se nepoddvd 1é¢ba Zaddnd. U nemocnych s projevy

covidu-19 je zdkladem terapie symptomi podle jejich tiZe:

antipyretika se poddvaji pfi teploté nad 38 °C, v dosta-
tecné ddvce, Casto se stiidanim piipravki v pribéhu dne

a vzdy s respektovanim kontraindikaci:

— Paracetamol — u dospé€lého pacienta 500-1 000 mg
v intervalu 4—6 hodin, s maximalni denni ddavkou 4 g;
u déti jednotlivd davka 10-15 mg/kg s dennim maxi-
mem 60 mg/kg. Pacienta je tieba upozornit na obsah pa-
racetamolu v kombinovanych pfipravcich.

— Ibuprofen — u dospélych osob v diavce 400 mg v inter-
valu 6-8 hodin, s maximalni denni ddvkou 1 200 mg.
U déti jednotlivd davka 5-10 mg/kg, maximalni denni
ddvka nema presahnout 40 mg/kg.

— Metamizol — v davce 500 mg 3—4krit denné, nejvyse
4 g denné, u déti nad 10 let je jednotlivd davka 8-16
mg/kg a maximdlni dennf ddvka 3 g.

— Kyselina acetylosalicylovd — u dospélych davka 500 az
1 000 mg v intervalu 4—-8 hodin, nejvyse 4 g denné. Ma
také ucinky protizdnétlivé a protisrdZlivé. Neni vhodnd
u osob lé¢enych p. o. antikoagulancii. U déti se nepodé-
Va.

— Pri 1é¢bé horecky a/nebo bolesti 1ze kombinovat para-
cetamol a jedno z nesteroidnich antirevmatik; kombina-
ce dvou a vice nesteroidnich antirevmatik vhodn4 neni.

antitusika v dostate¢né davce v piipadé suchého drazdi-

vého kaSle: codein (15-30 mg 3—-4krit denné, nejvySe

120 mg za den), dextromethorfan, butamirat, dropropizin,

levodropropizin; v piipadé potfeby v kombinaci s expek-

torancii,

mukolytika v piipadé vlhkého, produktivniho kasle: ace-

tylcystein, erdostein, ambroxol,

bronchodilatancia: salbutamol a dalsi rychle pusobici bron-

chodilatancia v ru¢nim inhaldtoru, pfipadné pfes spacer,

inhalace pri nedostate¢ném tucinku bronchodilatacni ¢i

expektoracni 1écby v ordlni formé ¢i ve spreji,

* dekonges¢ni a jind nosni 1é¢iva k lokélni aplikaci: oxy-
metazolin, xylometazolin, nafazolin, tramazolin, fenylef-
rin; obvykle nejvyse 1 tyden,

* analgetika: vySe uvedena antipyretika maji i analgeticky
ucinek, 1ze je kombinovat napf. s tramadolem ¢i codeinem,
oxygenoterapie je indikovana pfi SpO, < 93 %, s cilovou
hodnotou v rozmezi 93-97 %; je obvykle divodem k hos-
pitalizaci. U pacientl s chronickou respira¢ni insuficienci
jsou prah pro zahdjeni oxygenoterapie i cilové rozmezi
nizs{ (tito pacienti béZné toleruji hodnoty SpO, 88-92 %),
adekvitni hydratace s cilem vyrovnané tekutinové bilan-
ce, dostate¢nd vyZiva,

zvlhéené prostiedi, Casté vétrani,

polohovéni: vyvarovat se dlouhého lezeni v poloze na za-

dech, pravidelné polohovani na bricho a boky stfidavé

s posazovanim, chtze.

Specificka terapie

* antivirotika pro ambulantni 1é¢bu nejsou k dispozici;

« kortikoidy se v ambulantni 1é¢bé obvykle nepouZivaji. Ucin-
nost dexamethasonu na sniZzeni mortality je prokdzana pou-
ze u nemocnych vyzadujicich oxygenoterapii (u pacientt,
ktefi nevyzadovali za hospitalizace oxygenoterapii, bylo ve
studii RECOVERY pfi 1é¢bé dexamethasonem dokonce vi-
ce umrt{). Neni dostatek tdaju pro ¢i proti doporuceni in-
hala¢niho budesonidu. Prednison uZivaji néktefi pacienti
az po dobu 3 mésict po hospitalizaci pro covid-19 se za-
vaznym postizenim plic k prevenci pozdnétlivé fibrotiza-
ce plic;

* antibiotika nejsou indikovana, protoZe bakteridlni super-
infekce v prvnich 7-10 dnech nebyva. Divodem k nasa-
zeni nejsou stfedné zvySené hodnoty CRP, které jsou
u covidu-19 bézné. Ani v dalSich dnech by antibiotika ne-
méla byt ambulantnim pacientim s covidem-19 predepiso-
véna distan¢né, resp. bez fddného klinického, pripadné la-
boratorniho a rentgenového vySetieni.

* antikoagula¢ni 1é¢ba:

— nemocni se stfedné t€Zkym pribéhem v domadci 1é¢bé
by méli mit zavedenu minimdlné nefarmakologickou
tromboprofylaxi (dostate¢nd hydratace, cvi¢eni dolnimi
koncetinami na 1dzku, chize, kompresivni bandaz c¢i
puncochy),

— acetylsalicylova kyselina 100 mg denné u pacientti s vi-
ce nez jednim rizkovym faktorem (vyssi vék, obezita,
diabetes mellitus, koufeni, dyslipidemie) s respektova-
nim kontraindikaci a rizika krvaceni, neuzivat zaroven
ibuprofen ¢i dalsi nesteroidni antirevmatika,

— farmakologickd tromboprofylaxe je indikovdna u ne-
mocnych ve vysokém riziku VTE, napt.:

- dle skére IMPROVE-VTE; LMWH podat nemocnym
se skore = 4 body nebo

- na zdkladé individudlniho posouzeni stavu (pozitivni
anamnéza VTE, zndmy klinicky vyznamny trombo-
filni stav, obezita, aktivni onkologické onemocnéni,
zdvazné méstnavé srde¢ni selhdvani, imobilizace)
v kontextu rizika krvaceni.

Podava se LMWH ve standardni profylaktické davce dle
SPC: enoxaparin 40 mg (4 000 U), dalteparin 5 000 IU ne-
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Pfiloha
Riziko vzniku tromboembolismu:
skérovani dle ,IMPROVE VTE“

Rizikovy faktor Skére
anamnéza Zilni trombdzy/plicni embolie 3
znama trombofilie 2
paréza/plegie koncetiny 2
aktivni maligni onemocnén{ 2
pobyt na jednotce intenzivni péce 1
kompletni imobilizace del§i nez 1 den 1
vék nad 60 let 1

skére > 4 body: zvySené riziko vzniku tromboembolické nemoci

bo nadroparin 3 800 IU s. c. 1x denné. Pfipadnd redukce
diavky LMWH pripadd v dvahu u nemocnych s hmotnosti
pod 50 kg, s vyznamnou trombocytopenii, pokrocilou re-
ndlni insuficienci. NavySeni ddvky LMWH je vhodné u pa-
cientd s BMI > 40 kg/m?2.

— po propusténi z nemocnice je farmakologicka trombo-
profylaxe (nejcastéji LMWH) indikovana u téch nemoc-
nych, ktefi jsou ve vysokém riziku VTE, na dobu ales-
poni 14 dni, u vybranych pacienti az na 6 tydni po
dimisi:

- dle skére IMPROVE-VTE; LMWH podat nemocnym
se skoére > 4 body nebo se skére > 2 body pri soucas-
né elevaci D-dimerd,

- na zdkladé¢ individudlniho posouzeni stavu (pozitivni
anamnéza VTE, zndmy klinicky vyznamny trombo-
filni stav, obezita, aktivni onkologické onemocnéni,
zavazné méstnavé srde¢ni selhdvani, imobilizace)
v kontextu rizika krvaceni.

Chronick4 farmakoterapie u pacientli s covidem-19

* V chronické terapii ACE inhibitory, blokdtory angiotenzi-
novych receptorti nebo statiny je mozno pokracovat, neni-
li indikace k jejimu pferuseni z jinych pficin neZ covid-19.

* Chronicky poddvand nesteroidni antiflogistika, kortiko-
steroidy, antiagregacni ¢i antikoagula¢ni 1écba se nevysa-
Zuji.

Epidemiologicka opatfeni

Postupuje se vzdy dle aktudlni verze mimotadného opat-
feni ministerstva zdravotnictvi. Zdkladnim protiepidemic-
kym opatienim je nafizeni IZOLACE pacienta v minimaln{
délce 14 dnti od prikazu pfitomnosti viru SARS-CoV-2 me-
todou PCR nebo antigennim testem u osob, které zaroven
vykazuji pfiznaky onemocnéni covid-19. Ukoncen{ izolace
osoby s prokdzanou infekci SARS-CoV-2, pokud spliiuje
soucasné tato kritéria:

- uplynulo 14 dni od prvniho pozitivniho testu,

- alespon 3 dny nevykazuje klinické pfiznaky covidu-19,

nebo 1ze pretrvdvajici klinické pfiznaky vysvétlit jinak
(pacient je afebrilni bez uZivani antipyretik, absence ¢i
vyrazné zlepSeni rymy, kasle, dusnosti ¢i zaZivacich ob-
tizi apod.).

Kontrolni PCR test se neprovadi — pozitivita pretrvava

i fadu tydnt a neni dokladem trvajici nakazlivosti.

KARANTENA po tizkém kontaktu s infikovanou osobou
trvd nejméné 14 dnt. Dle vysledku PCR testu provedené¢ho
5.-7. den (nejpozdéji do 10. dne) od posledniho kontaktu
(u osoby sdilejici spole¢nou doméacnost od prvniho pozitiv-
niho vysledku infikované osoby):

- test negativni — karanténa se ukonci 14. den od posled-

niho kontaktu,

- test negativni — u osoby sdilejici spole¢nou domécnost
s pozitivné testovanou osobou, kdy ve spole¢né domac-
nosti nelze pozitivné testovanou osobu izolovat v samo-
statném prostoru nebo nelze dodrZet rozestup nejméné
2 metry nebo dochdzi k fyzickému kontaktu, se karan-
téna ukoncuje nejdiive 14 dni ode dne, kdy byl proveden
pozitivni osobé odbér prokazujici piitomnost viru
SARS-CoV-2,

- pokud se vyjimecné nepodafi provést PCR test v pribé-
hu 10 dnl od posledniho kontaktu s pozitivné testova-
nou osobou, karanténni opatfeni asymptomatickych
osob se ukonéi bez provedeni testu za 14 dnid od po-
sledniho kontaktu,

- test pozitivni — izolace,

- v ptipadé rozvoje klinickych pfiznakid covidu-19 se pro-
vede neprodlené PCR test.

Karanténa se nenafidi osobam, které:

- prodélaly laboratorné potvrzené onemocnéni covid-19,
uplynula u nich doba povinné izolace, nejevi priznaky
covidu-19 a od prvniho pozitivniho testu neuplynulo vi-
ce nez 180 dni,

- maji vystaveny certifikat o provedeném o¢kovéni proti
covidu-19 a od aplikace druhé davky (nebo jediné dav-
ky u jednoddvkovych vakcin) uplynulo nejméné 14 dnt.
Pokud se u takové osoby vyskytnou piiznaky covidu-19
ve 14 dnech od posledniho tzkého kontaktu s pozitivné
testovanou osobou, podstoupi PCR test na ptfitomnost
SARS-CoV-2 a v pfipadé€ pozitivity se naridi izolace.

Doporuceny postup vychdzi ze stavu védeckého poznani
a informaci dostupnych k 10. 9. 2021. Jedna se o Zivy do-
kument pfipraveny Spole¢nosti infekéniho 1ékatstvi CLS
JEP, ktery je upravovan dle novych poznatkui. Byl projednédn
a podpofen vyborem Spolecnosti vSeobecného 1ékarstvi
CLS JEP.

Uvadi heslovité zdkladni poznatky s cilem rychlé orienta-
ce v problematice. Nemuize nahradit klinicky dsudek oset-
fujiciho lékafe a studium daldi odborné literatury. Udaje
uvedené v doporuceném postupu nezbavuji lékate zodpo-
védnosti za individudlni posouzeni okolnosti, ani nepied-
stavyji jediny mozny zpulsob feSeni, od kterého by nebylo
mozné se v odivodnénych pripadech odchylit. Dalsi po-
drobnosti a ptehled literatury jsou uvedeny v doporuceném
postupu SIL Covid-19: diagnostika a Iécba.
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Manual pro Iékare covidovych oddéleni

P. DLOUHY?, M. STEFAN2?, A. CHRDLE?, H. BARTOS!

!Infekéni oddéleni, Masarykova nemocnice v Ustin. L.;
?Klinick4 mikrobiologie a antibiotické stredisko, Nemocnice Na Homolce, Praha;
Infekcni oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.

Manudl obsahuje zdkladni informace o diagndze, 1é¢bé a organizaci péce o pacienty s covidem-19 hospitalizované na stan-

dardnich liZzkach.

I. Diagnéza

a) Pacient je testovan jiZ pred prijetim a pfijiman s dfive po-
tvrzenou pozitivitou antigenniho ¢i PCR testu: vzdy za-
znamenat datum testu — dilezité pro délku izolace.

b) Antigennf rychlotest u pacienta s pfiznaky covidu-19
e pozitivni = diagndza potvrzena; druhy vzorek odeslat do
laboratofe k ovéfeni metodou PCR a k pfipadné sekve-
naci,
 negativni = diagnézu nevylucuje; doplnit PCR test sta-
tim ¢i hodie.
¢) PCR SARS-CoV-2
e pozitivni = diagnéza potvrzena; jiz se neopakuje (bé-
hem hospitalizace ani v rekonvalescenci),
e negativni — pfi trvajicim podezieni provést dalsi PCR
test v odstupu 1-3 dnt.

d) Dal3{ laboratorni testy vstupné
e KO + dif, D-dimery,
 biochemie (urea, kreatinin, minerdly, jaternf testy, glu-
kéza, CRP, prokalcitonin), m + s.

Fakultativne:

e moc: antigen legionely a pneumokoka (zvl. pfi jedno-
stranném ndlezu na rtg plic, ¢i negativit¢ PCR SARS-
CoV-2),

* PCR test na chfipku + RSV ve vytéru z nosohltanu
(v chfipkové sezoné),

e sputum na kultivaci (pokud ma pacient produktivni ka-
sel).

e) Zobrazeni: rtg plic u kaZdého pacienta v den pfijeti
Prosty skiagram muZe byt normalni na po¢atku onemoc-
néni a u mirnych forem. Jindy naopak piekvapi ndlez
oboustrannych plicnich infiltratd, typickych pro virovou
pneumonii u osob s minimdlnimi ptiznaky. Konsolidace
a denzity mlé¢ného skla se pozoruji v obou plicnich kiid-
lech spiSe na periferii a bazdlné, s pozvolnou progresi
amaximem 10-12 dni od pocatku pfiznaki. Naopak roz-
sahlejsi jednostranny infiltrat svédci spise proti diagndze
covid-19. Skiagram je potfebny také k diagnéze kompli-

kaci — napf. fluidothoraxu, pneumothoraxu, superinfek-
ce. CT plic poskytuje lepsi zobrazeni, ale pouZiva se ze-
jména s angiografii pfi podezieni na plicni embolii.

II. Rizikové faktory zdvaZné&j§tho priib&hu a smrti
Zésadni je vztah k v&ku, do 39 let véku zemie 0,1 % pa-
cientti, ve véku 40-49 let 0,4 %, 50-59 let 0,9 %, 60-69 let
2.4 %, 70-79 let 10,2 %, nad 80 let 29,8 % pacientti bez ji-
nych rizikovych faktort. Vyznamnymi rizikovymi faktory
jsou:
- diabetes mellitus,
- obezita s BMI nad 30 kg/m?,
- arteridlni hypertenze,
- CHOPN a jind chronicka plicni onemocnéni, nervos-
valové postiZzeni ovliviiujici dychdndi,
- tézka organova dysfunkce kardidlni, hepatdlni (cirho-
za) nebo renalni,
- z4vazny imunodeficit, imunosupresivni 1é¢ba, probi-
hajici onkologick4 1écba.

Klinické a laboratorni znamky zavazného stavu jsou ze-
jména:

- dusnost,

- zchvacenost,

- dehydratace a neschopnost ordlniho piijmu tekutin,

- porucha védomi (i kvalitativni — charakteru apatie, ne-
klidu, zmatenosti),

- horecka nad 38,3 °C nereagujici dostate¢né na antipy-
retika,

- hypoxemie: S,0, < 93 % na vzduchu,

- pocet dechii nad 25/min. (u déti do 2 mésict > 60/min.,
2—11 mésici > 50/min., 1-5 let > 40/min),

- puls nad 125/min.,

- vys$si zanétlivé markery: CRP > 100 mg/l, event. ferri-
tin > 300 ug/l,

- D-dimery > 1 mg/l; soucasné jako zndmka rizika/pii-
tomnosti tromboembolické komplikace,

- lymfopenie absolutné < 0,8 x 10%1.
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U nékterych pacientd s mirnymi potizemi muze dojit
zhruba po tydnu k prudkému zhorSeni stavu s respiraénim
selhanim. Rychlé zhorSeni dusSnosti s poklesem SpO, a ta-
chykardii mize byt projevem plicni embolie (doplnit D-di-
mery, EKG, CTangio) nebo spontdnniho pneumothoraxu.
Pfi ndhlé zméné stavu myslet také na aspiraci jidla.

III. Klinické vySetfeni — priibéZné sledovat

* Dusnost: dechova frekvence, zapojovani pomocnych sva-
14, povrchové dychani, potfeba sedét, zadychavani se pri
feCi. Objektivizace pulzni oxymetrii (mtZe byt zkresleno
chladnymi akry, pohybem pacienta, arytmii; odecitat az
po chvili a pfi kvalitni pulzové kiivce).

 Poslechovy ndlez na plicich: vrzoty, piskoty, chripky.

» Tepova frekvence: tachykardie, nepravidelnd akce, napad-
nd bradykardie.

» Otoky DKK: oboustranné pfi srde¢ni slabosti, jednostran-
né pri trombdze.

* Dehydratace, diuréza: oschlé sliznice, kozni fasa, tmava
moc¢ malého mnozstvi, bilance tekutin, pozor na moznou
retenci moce.

* Pffjem stravy: nauzea, zvraceni, nechutenstvi (dotazem
u pacienta i oSetfujiciho persondlu).

IV. Konzultace intenzivisty i 1€kare poveéfené¢ho do-
hledem
- hyposaturace pod 90 % pii oxygenoterapii 8—10 1/min.
polomaskou s rezervodrem,
- porucha védomi,
- trvajici hypotenze i po rehydrataci,
- trvajici tachykardie bez jasné priciny,
- progresivné se zhorsSujici pacient i pfi nesplnéni pied-
chozich kritérii.

Pravidlo: konzultovat radsi diive a ,,zbyte¢né*, nez pozdéji.

V. Terapie

a) Oxygenoterapie
Podava se vzdy pii SpO, 93 % a méné, pritok se upra-
vuje s cilem 93-97 %. Zah4ji se 3 litry/O,/min. brylemi,
pfi vyssich priitocich se pouZije polomaska s rezervoa-
rem. ZlepSeni 1ze ocekdvat v minutdch. Pokud se stav ne-
zlep$i na 8-10 I/min. maskou, atestovany lékaf/intenzi-
vista zvazi HFNO, resp. prijeti na JIP.
Pacienti s chronickym plicnim onemocnénim mohou byt
adaptovani na nizsi hodnoty SpO, — cilovd hodnota pak
byva 88-92 %. V pripadé t€zsi CHOPN je tfeba myslet
na riziko hyperkapnie (sledovat stav védomf a event. po-
kles ph v Astrupu).

b) Symptomaticka 1écba

« antipyretika v dostate¢nych davkach, napt. stfidat pa-
racetamol 3x 1 g, ibuprofen 3x 400-600 mg, metami-
zol 4x 500 mg, v piipad¢€ potieby paracetamol 1 gi. v.,
metamizol 2 ml i. v. nebo ibuprofen 400 mg i. v.; vZdy
respektovat kontraindikace!

« antitusika pti drazdivém kasli, dostate¢nd davka (napf.
Codein 3x 3 mg, Stoptussin 4x 40 kapek apod.),

« expektorancia jen pfi nemoznosti odkaslat (Mucosol-
van, Erdomed, ACC Long, Ambrobene),

* bronchodilatancia pfi spastickém poslechovém nélezu
(napt. Ventolin, Berodual N nebo Atrovent N az 4x 2
vdechy; Euphyllin 2x 200 mg p. o., Syntophyllin 240 mg
1. v.),

* nebulizace se standardné neprovadi (riziko aerosolu).

¢) Remdesivir (Veklury)

 dospély ¢i dospivajici (nad 12 let s hmotnosti nejméné
40 kg), za hospitalizace,

* s pneumonii vyZadujici oxygenoterapii,

* s pfiznivou prognézou, u senioru frailty score v pdsmu
1-6,

* indikaci podporuje pfitomnost rizikovych faktora (lym-
fopenie, obezita, DM, hypertenze, CHOPN, hematolo-
gicka malignita, vaskulitida),

 nutné podat v¢as, idedlné do 7 dnd od pocdatku piiznakd,

* nepoddva se pacientim na umélé plicni ventilaci,

* nepoddva se pfi rendln{ insuficienci eGFR < 30 ml/min.,
hepatopatii ALT vyssi neZ 5x norma,

e podminkou uhrady pojiStovnou je schvdlend Zadanka
v Portdlu intenzivni péce MZ,

e poddva se pét dnu, prvni den najednou dvé lahvicky
(200 mg), od druhého dne 100 mg, vZdy v 250 ml FR,
kapat alespoii 60 minut.

d) Dexamethason
Podava se za hospitalizace, vZdy u pneumonie vyzadujici
oxygenoterapii
e Dexamethason tbl. 4 mg (= Fortecortin tbl. 4 mg) 1,5 tbl.
p. 0. jednou denné.
e pokud neni pacient schopen pfijimat perordlng, pak
Dexamethason 6 mg i. v. 1x denné; v piipadé vypadku
lze nahradit Solu-Medrolem 40 mg 1x denné i. v.

Podavani se zahajuje obvykle 6.—7. den od zacatku pfi-
znaku a vysazuje najednou po 7-10 dnech. Nepodava se
u osob vyznamné imunokompromitovanych a pii lymfo-
penii pod 0,5 x 1091 absolutné. Inhibitor protonové pum-
py se soucasné nepoddvd, pokud nenf jiny rizikovy faktor
krvdceni do GIT. V prubéhu 1é¢by kortikoidy je tieba
kontrolovat glykemie, kalium a hodnoty TK.

e) Nizkomolekuldrni heparin

Covid-19 je spojen s vyS$im rizikem tromboembolickych

komplikaci (VTE):

e chronickd antikoagulac¢ni, protidesti¢kova ¢i kombino-
vand 1é¢ba se po prijeti nemocného neméni a nepferu-
Suje; k protidestickové 1écbé se pridava profylakticka
ddvka LMWH,

* u vSech ostatnich pacientt se zahajuje v den pfijetf do
nemocnice poddvani nizkomolekuldrniho heparinu
(LMWH),

- ve standardni profylaktické davce dle SPC: enoxapa-
rin 40 mg (4 000 U), dalteparin 5 000 IU nebo na-
droparin 3 800 IU s. c. 1x denné,

- redukce davky ptipadd v tivahu u nemocnych s hmot-
nosti pod 50 kg, s vyznamnou trombocytopenii, po-
krocilou rendlni insuficienci,

- navySeni ddvky je vhodné u pacientd s BMI > 40
kg/m?,
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- preruseni profylaxe je doporuceno pfi trombocyto-

penii < 25 x 1091 a koncentraci fibrinogenu < 0,5 g/1,
sledovani Uc¢innosti terapie vysetfenim anti-Xa se béz-
né neprovddi, lze zvdzit zejména u vyrazné obéznich ¢i
kachektickych osob, pfi rendlni insuficienci, u gravid-
nich a pfi zvySeném riziku krvdceni (od treti davky,
odbér 4 hodiny po aplikaci, cilovd hodnota u profylaxe
je 0,2-0,4 TU/ml),
e pfi propusténi se profylaxe ukonci; u nemocnych ve
vysokém riziku tromboembolismu se pokracuje v apli-
kaci LMWH po dobu 2-6 tydnt po dimisi. Riziko je
mozné posuzovat podle skére IMPROVE-VTE (LM-
WH nutno ponechat nemocnym se skére = 4 body; ne-
bo >2 body pii soucasné elevaci D-dimert) ¢i na za-
kladé individudlniho posouzeni stavu (pozitivni
anamnéza VTE, zndmy klinicky vyznamny trombofil-
ni stav, obezita, aktivni onkologické onemocnéni, z4-
vazné méstnavé srde¢ni selhdvani, imobilizace) v kon-
textu rizika krvaceni,
tromboembolické komplikace (hluboka Zilni trombé6-
za, plicni embolie, cévni mozkova piihoda, akutni kon-
cetinovd ischemie) se diagnostikuji a 1€¢i dle standard-
nich pravidel.
f) Baricitinib

Jedna se o imunosupresivum — selektivni a reverzibiln{ in-
hibitor enzymu Janus kindza JAK1 a JAK2, u covidu-19 se
podava s cilem potladit systémovy a alveolarni zanét:

* u dospélych osob hospitalizovanych s covidem-19 vy-
Zadujicich oxygenoterapii nebo HFNO,

e v ddvce 4 mg p. o. jednou denné po dobu 14 dni nebo
do propusténi z nemocnice (pokud nastane diive), dav-
ka 2 mg jednou denné ma byt zvdZena u pacient > 75
let, pfi clearance kreatininu od 30 do 60 ml/min.
a u nemocnych s chronickymi nebo recidivujicimi in-
fekcemi v anamnéze,

 1écba nesmi byt zahdjena pfi absolutnim poctu lymfo-
cytd < 0,5 x 1091, absolutnim poc¢tu neutrofild
< 1 x 10%/1, s hodnotou hemoglobinu < 8 g/dl, pfi clea-
rance kreatininu < 30 ml/min., u osob se zdvaznou po-
ruchou funkce jater, pfi aktivni tuberkuléze,

» vzdy se soucasnou antikoagulaéni profylaxi (pro vyssi
riziko VTE),

* u pacientl neschopnych pfijimat per os ¢i nazogastric-
kou sondou lze zvézit alternativni podani tocilizumabu
pfi rychlé deterioraci respiracnich funkci u recentné
hospitalizovanych, tedy do 3 dnti od pfijeti do nemoc-
nice, se zvySenymi zanétlivymi parametry a pfi rychle
se zvySujicich ndrocich na oxygenoterapii. Obvykla
ddvka pro dospélého pacienta je 8 mg/kg (maximalné
800 mg) v jednordzové infuzi, vzdy v kombinaci s kor-
tikoidy.

¢) Antibioticka 1écba

Neni primdrné indikovana, vysoké hodnoty CRP vstupné
(50-150 mg/1) jsou bézné a nejsou divodem k podavani an-
tibiotik. Pfi rozpacich lze odebrat prokalcitonin (PCT). Pfi
bakteridlni (¢i mykotické) superinfekci se poddvaji antibio-
tika (antimykotika) v adekvatnich davkach a ve standard-
nich davkovacich intervalech, vybér antimikrobidlnich 1éka
je idedlni provadét ve spolupraci s antibiotickym centrem

a upravovat dle vysledki kultivaci. Z provoznich diivodu 1ze
preferovat jednoduché rezimy s nizkym poctem davek, po-
dobné jako pfi ambulantni parenterdlni antibiotické terapii
(OPAT), ¢i s ordlnim poddnim, napiiklad:
e p. o. vdavkovini 2x denné: amoxicillin/klavulanit, ce-
furoxim, cefprozil, levofloxacin, linezolid, flukonazol,
e i.v. v davkovani 1x denné: ceftriaxon, ertapenem, le-
vofloxacin, flukonazol.

h) Chronicka farmakoterapie

* ACE inhibitory a blokdtory angiotenzinovych recepto-
ru se podavaji i za hospitalizace, neni-li divodem k vy-
sazeni naptiklad hypotenze,

e chronicky poddvand nesteroidni antiflogistika, statiny,
kortikosteroidy, antiagregacni ¢i antikoagulaéni 1écba
se nevysazuji, nékdy je tfeba davky i navysit.

i) Vitaminy

Maximdlni denni ddvky: celaskon 1x 250 mg, vitamin

D3 1000 IU (nebo 7 000 IU jednou tydng), B komplex

1x 1. Vyznam je diskutabilni, d¢inek vyS$sich ddvek ne-

byl prokdzan.

j) Morphin

Pii dusnosti tlumi dechovou préci, snizuje respiracni frek-
venci i stres. Lze poddvat 5-10 mg s. c., i. v., pripadné
p. 0. (Sevredol 10 mg, Vendal retard 30 mg tbl.). Uvodni
denni davka byvd 20-40 mg za 24 hodin. Ddvkovat dle
efektu, cilem je pacient bez duSnosti, ktery ale neni som-
nolentni. Peclivé vést dokumentaci dle pravidel o nakla-
dani s opidty!

ch) Tekutiny:
Vétsina pacientd je vstupné dehydratovana (horecka, ta-
chypnoe). Prvni dny hospitalizace je idedlni pozitivn{ te-
kutinova bilance +1 000 az 1 500 ml/24 hodin, od 3.—4.
dne jiz opatrné s ohledem na riziko ARDS.

i) Zmatenost, delirium

Prvotni je snaha o stabilizaci somatického onemocnéni

(horecka, dehydratace, hyposaturace, srde¢ni selhdni, hy-

potenze, minerdlova dysbalance). Pokud nevede ke zlep-

Seni, 1ze pouZit neuroleptika:

e Tiapridal 100 mg ¥2—1-1-2 tbl. (maximdlné¢ 600 mg
denng¢),

* Buronil 25 mg 0-0-1-1 (maximalné 75 mg denné¢),

e delirium: Haloperidol 1,5 mg (= 1 tbl. nebo 15 kapek)
po 3—4 hodinéch, nejvyse 10 mg/den, u starych a osla-
benych osob polovi¢ni davky,

* akutni neklid: Tiapridal 100 mg nebo Haloperidol ¥2 amp.
i m.

Mozno pridat benzodiazepiny: Oxazepam 10 mg nebo

Rivotril 0,5 mg 1-2x denné, spiSe na noc.

j) VyiZva:

Nechutenstvi je u covidu-19 casté, do jidla je nutné pobi-
zet, volit spravnou dietu (napt. kaSovitou), ptiddvat vyso-
koenergeticky sipping (Nutridrink Compact, Fresubin, pro
diabetiky Diben, Diasip), priddvat bilkoviny (Fresubin
Protein Powder, 2-2-0 odmérky do piti, jogurtu ¢i polév-
ky). Pfi nauzee podavat prokinetika. Jidlo podédvat zdsadné
vsed¢ (aspirace ma fatdlni nasledky). Kiehci pacienti jedi
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pod dohledem nebo jsou krmeni. Parenterdlni vyZiva jen pfi
nemoznosti enterdlniho piijmu, napf. Nutriflex peri.

k) Polohovani:

Extrémné dilezité pro dobie provzdusnéné plice — pacient
je instruovan, vybaven letdkem (viz pfiloha) a opakované
upomindn. Pronacni poloha (Casto nutnd v intenzivni péci)
vede k zdsadnimu zlepSeni ventilacné perfuznitho poméru
v plicich a zlepSuje dodavku kysliku do tkdni. Vyvarovat se
dlouhého leZeni v poloze na zddech, pravidelné polohovani
na bticho a boky stfidavé s posazovanim, aktivni rehabilita-
ce vCetné chiize, pokud je to mozné.

VI. Organizace péCe

* Minimalizovat kontakt persondlu s pacientem: pldnovat
1éCebnou a oSetfovatelskou péci tak, aby bylo co nejvice
ukont provedeno najednou (sdruzovat ordinace, odbéry,
toalety, vyzivu). Do pokoje pacienta se vstupuje co nej-
méné. Myslet na to, Ze kazdou ordinaci 1ékafe musi nékdo
vykonat.

¢ Neprovadét zadnd zbytecna ¢i odkladnd vySetfeni — pou-
ze ta, kterd zméni osud pacient, ¢i dalsi postup, kriticky
posoudit medikaci, véetné té chronické a vysadit vSe zby-
te¢né; 1éky veetné infuzi a intervaly mezi nimi se voli s ci-
lem redukovat kontakt s pacientem.

POLOHOVANI

URYCHLUJE HOJENI ZAPALU PLIC

Nl?a ;::::h Toctese po
_ 30-120 min
nejméné

1 2

LEVY
BOK

BRICHO

[POKUD TO JDE)

3 4

PRAVY
BOK

SED

* QOchrana persondlu pied infekci je zdsadni — pozor na vSech-
ny aerosol piisobici procedury. Pokud je na pokoji umis-
tén pacient s HFNO, pouziva persondl respirator FFP3 ne-
bo nanorousku. Pfi resuscitaci se vold resuscitaéni tym,
intubuje nejzkusenéjsi 1ékaf, persondl je vystrojen kom-
pletnimi ochrannymi pomtickami.
Pfi transportu, vysetfeni ¢i zakroku a oSetfovatelské péci
je v kontaktu s pacientem vzdy nejmensi moZny pocet
osob. Pied nezbytnym piesunem pacienta je persondl pre-
dem upozornén a nevychdzi na chodby, je pouzivin vy-
hrazeny vytah. Pacienti maji pfi pfesunu respirator FFP2,
presouvaji se vzdy v doprovodu zdravotnika.

e Pred pfichodem pacienta na pokoj jsou pfipraveny osobn{
individualizované pomicky (teplomér, tlakomér, oxyme-
tr), sklenice, piti, pradlo. Pokud se z pokoje ¢i vySetfovny
vynaSeji jakékoliv pfedméty, museji se dezinfikovat dez-
infekénim prostifedkem s virucidnim dcinkem ve formé
roztoku, spreje, pény ¢i napusténych ubrouskd.

 Pred vstupem persondlu na pokoj (po zaklepani) si pacient
nasadi dstenku. Pokud nelezi na lizku, ustoupi co nejdale
od dvefi. Persondl si oblékd pfedepsané osobni ochranné
pomtucky (respirator FFP2, bryle ¢i §tit, plast, Cepici, ruka-
vice). Pfed opusténim infikovanych prostor (idedlné v me-
ziprostoru/ptedsini/filtru) se ochranné pomucky svlékaji
predepsanym postupem a odkladaji do nebezpecného od-
padu. Bryle a §tit nejsou jednordzovymi pomickami, de-
zinfikuji se a pouzivaji opakované. Nésleduje vZdy dezin-
fekce rukou.

* Pokud provadi 1ékaf vizitu na vice pokojich, mezi nemoc-
nymi, resp. pokoji si méni rukavice, ponechava si ostatni
ochranné pomtcky, dezinfikuje si vzdy ruce.
Ke komunikaci s pacientem se piednostné vyuziva dalko-
vé dorozumivaci zafizen{ a na pokoj se nevstupuje, pokud
to nen{ nutné pro poskytovani péce. Vzdélend komunika-
ce ale musi byt Castd — slouZi k pravidelné kontrole stavu
pacienta, dotazim na jeho potieby a k poskytovani pod-
pory.

 Strava: pacienti se stravuji na pokoji, nddobi se po jidle
dezinfikuje dezinfekci s virucidnim d¢inkem a odvaZzi na
tabletu s poklopem zpét do stravovaciho provozu, kde je
v myckach dekontaminovano. Tento postup lze nahradit
pouzivanim jednorazového nadobi.

* Pacient s podezienim na covid-19 a negativhim prvnim
testem je izolovan na samostatném pokoji a pristupuje se
k nému jako k infekénimu. I naddle se dodrzuji povinné
izolace z jinych diivodi (MRSA, clostridia apod.).

VII. Limity péce — rozvaha

Dle zdkona ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach, ma
kaZdy pacient prdvo na poskytovini péce na ndleZité odbor-
né drovni — podle pravidel védy a uzndvanych medicinskych
postupd, pri respektovani individuality pacienta, s ohledem
na konkrétni podminky a objektivni mozZnosti (postup ,,de
lege artis®).

V piipadé dosazeni maxima lécebnych moznosti s ohle-
dem na stav pacienta a jeho prospéch se vyhotovi pisemna
rozvaha o pfipadném nerozsifovani péce s podpisem 2 léka-
i (minimdlné 1 s atestaci), idedlné€ se voli postup v souladu
s pfanim pacienta a rodiny. Pokracuje aktivni 1é¢ba v rozsa-
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Tabulka

Clinical Frailty Scale — CFS — Skala geriatrické kfehkosti

Hodnota || piktogram stupen popis stavu
1 velmi zdatni (very Jsou silni, aktivni, energicti a motivovani. Tito lidé obvykle
fit) pravidelné cvi¢i. Jsou to nejzdatnéjsi jedinci ve své vékové
kategorii.
2 zdravi (well) Nemaji pfiznaky aktivni nemoci, ale méné zdatni nez ti
z predchozi kategorie. Obvykle cvici, nebo jsou pfilezitostné
velmi aktivni, napf. sezénné sportuji.
3 dobie Choroby jsou dobfe kompenzovany. Nejsou pravidelné
kompenzovani aktivni nad ramec béznych prochazek.
(managing well)
4 ohrozeni Ackoli nejsou zavisli na denni pomoci druhych, pfiznaky
(vulnerabilni) nemoci ¢asto omezuji aktivity. Obvyklou potizi byva pocit
(vulnerable) zpomaleni a Unavy b&hem dne.
5 mirné kiehci (mildly || Je zfetelné zpomalovani psychomotorického tempa, potfebuji
frail) pomoc v naro¢néjsich dennich €innostech (spravovani
financi, pfeprava, tézs8i domaci prace, uzivani Iéku). Mirna
1'1[ kfehkost typicky postupné narusuje schopnost nakupovat
a chodit sam ven, pfipravovat si jidlo a starat se o domacnost.
6 stiredné krehci Lidé potfebuji pomoc se v§emi venkovnimi aktivitami
(moderately frail) a s chodem domacnosti. Doma maji problémy s chuzi po
schodech a potfebuji pomoc s koupanim a mohou potfebovat
! minimalni asistenci (dohled) s oblékanim.
7 zavazné krehci PIné zavisli na péci druhé osoby z jakékoli pfi¢iny (fyzické ¢i
(severely frail) kognitivni). Pfesto vyhlizi stabilizované a nejsou ve vysokém
riziku amrti (v horizontu asi 6 mésica).
8 velmi zavazné PIné zavisli na celodenni pédi, blizi se konci Zivota. Typicky
kiehci (very se nemohou zotavit ani z lehké nemoci.
H severely frail)
9 terminalné BliZi se konci Zivota. Tato kategorie se vztahuje na lidi
nemocni (terminally || s oCekavanou délkou doziti kratSi nez 6 mésicu, ktefi
ill) ale nejevi znamky kiehkosti.
I

© Geriatric Medicine Research, Dalhousie University, Halifax, Canada
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Pfiloha
Riziko vzniku tromboembolismu:
skérovani dle ,IMPROVE VTE“

Rizikovy faktor Skére
anamnéza Zilni trombdzy/plicni embolie 3
znama trombofilie 2
paréza/plegie koncetiny 2
aktivni maligni onemocnén{ 2
pobyt na jednotce intenzivni péce 1
kompletni imobilizace dels$i neZ 1 den 1
vék nad 60 let 1

skére > 4 body: zvySené riziko vzniku tromboembolické nemoci

vvvvv

na paliativni péce.

VIII. Epidemiologickd opatfeni

Postupuje se vZdy dle aktudlni verze mimotadného opat-
feni ministerstva zdravotnictvi. Zakladnim protiepidemic-
kym opatienim je IZOLACE pacienta v minimalni délce 14
dnd od prikazu pfitomnosti viru SARS-CoV-2 metodou
PCR nebo antigennim testem u osob, které zaroven vykazu-
ji pfiznaky onemocnéni covid-19.

Ukonceni izolace osoby s prokidzanou infekci SARS-

CoV-2, pokud spliiuje soucasné tato kritéria:

- uplynulo 14 dnt od prvniho pozitivniho testu,

- alespori 3 dny nevykazuje klinické priznaky covidu-19,
nebo lze pretrvdvajici klinické priznaky vysvétlit jinak
(pacient je afebrilni bez uzivani antipyretik, absence c¢i
vyrazné zlepSeni rymy, kasle, duSnosti ¢i zazivacich obti-
7{ apod.)

Kontrolni PCR test se neprovadi — pozitivita pretrvava
i fadu tydnt a neni dokladem trvajici nakazlivosti.

Pfi propusténi se do zprdvy uvadi formulace:

- ,Izolace pacienta ukoncena dle algoritmu MZ — pacienta
lze povazovat za covid-neinfekéniho nebo

- .,V souladu s algoritmem MZ se nafizuje izolace do 14
dnti od pozitivniho PCR testu — tedy nejméné do dne...*
Izolaci ukondf prakticky lékaf, pokud je pacient soucasné
nejméné 3 dny bez piiznaki covidu-19.

IX. Dokumentace

e datum pocatku pfiznaki, datum antigenniho/PCR testu,

e socidlnf situace: s kym bydli, kdo se o néj stard, kam se
muze vratit, peCovatelskd sluzba, domov seniord,

* funkéni stav pied covidem-19, sobéstacnost a frailty sco-
re u seniord,

e v kazdém dekurzu piehled diagnéz, napt.:

covid-19, oboustranna pneumonie, PCR+ dne...
Izolace od 22. 10. 2020, 15:45 hodin.

Vycet viech aktivnich diagnéz (zasadni pro 1ékaie
ve sluzbé, vikendovou vizitu).

Event. existence rozvahy a pfipadného zastropovani smy-
sluplné péce; pldnované intervence.

X. Vykazovani péce u hospitalizovanych s covidem-19

* k6d U07.1 Onemocnéni covid-19 zptisobené virem
SARS-CoV-2 (povinny doplitkovy kéd na misté vedlejsi
diagnézy v piipadé, Ze je pritomnost viru laboratorné po-
tvrzena). Zaroven se pouZzije jako hlavni diagnéza:

- ,,J12.8 Jina virova pneumonie® v piipadé pritomnosti
pneumonie.

- ,,J06.8 Jiné akutni infekce hornich dychacich cest na
vice mistech, nebo jiny specificky kod projevt infek-
ce bez pneumonie.

- ,,Z22.8 Prenase¢ (nosi¢) jinych infekénich nemoci*
u hospitalizovanych nosic¢i onemocnéni nebo oligo-
symptomatickych pacientti, naptiklad z izola¢nich da-
vodu.

- Vykazovani izola¢niho rezimu se fidi pravidly pro vy-
kazovani izolace.

Vykazovéani pfi hospitalizaci pro podezfeni na infekci
covid-19, pfi kterém nebyla infekce SARS-CoV-2 prokaza-
na:

* ,,Z03.8 Pozorovani pro podezieni na jiné nemoci a pato-
logické stavy*.
» ,,U69.75 Podezfeni na covid-19* na pozici VDG.

Vykazovéani pacientd s téZkym respiradnim syndromem
vyZadujicim resuscitaéni pé€i, véetné pouziti neinvazivni
(HFNO, NIV) nebo invazivni ventilace, elimina¢nich metod
(CVVHD), nebo ECMO se fidi pravidly pro vykazovani
symptomatickych diagnéz (respiracni selhdni, renalni selha-
ni apod.), véetné vykazdni kodu vykond a DRG markerd.
Specifické diagnézy maji prednost pred nespecifickymi
(SIRS).

Pro kédovéni v Listu o prohlidce zemielého:

Pouziva se kéd U07.1 k vyznaceni priciny umrti na LPZ
v ¢asti 1., pokud bylo dmrti zpiisobeno onemocnénim covid-
19 zptisobeného virem SARS-CoV-2, nebo v ¢asti 1., pokud
tato diagndza k dmrt{ prispéla.

Doporuceny postup vychdzi ze stavu védeckého poznini
a informaci dostupnych k 10. 8. 2021. Jedna se o Zivy do-
kument pfipraveny Spole¢nosti infekéniho 1ékatstvi CLS
JEP, ktery je upravovén dle novych poznatkd.

Uvadi heslovité zakladni poznatky s cilem rychlé orienta-
ce v problematice, zejména pro lékafe absolventy a se spe-
cializaci mimo obory vnitiniho 1ékatstvi. Nezbavuje 1€kare
zodpovédnosti prizpisobit postupy aktualnimu klinickému
stavu pacienta, pripadné konzultovat 1ékafe povéreného od-
bornym dohledem ¢i dozorem. Nepfedstavuje také jediny
mozny zpusob feseni, od kterého by nebylo mozné se v odli-
vodnénych piipadech odchylit. Uvedené nazvy 1écivych pii-
pravkd jsou orientaéni.
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Nasledna péce o pacienty po covidu-19
Odborné stanovisko

P. HUSA?, P. DLOUHY?, A. CHRDLE3

'Klinika infek¢nich chorob, FN Brno; *Infekéni oddéleni, Masarykova nemocnice v Usti n. L.;
3Infekéni oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.

I. Vychodiska

Rekonvalescence po onemocnéni covid-19 se stiedné za-
vaznym a t€zkym pribéhem byva delsi nez u jinych respi-
racnich infekci. Pacienty obtéZuje kasel, dusnost, nizsi vy-
konnost, bolesti svald, kloubi, hlavy a v oblasti hrudniku,
palpitace, parestézie, zavraté, poruchy spanku, soustfedéni
a paméti. Na chronickou tinavu si stéZuji vice Zeny a osoby
s predchozim sklonem k depresi ¢ tzkosti. Cetné potize
mohou byt disledkem déle trvajici intenzivni péce (napf.
polyneuropatie kriticky nemocnych). Trvalé nasledky zpt-
sobuje pozanétliva fibrotizace plic, vzacné pak poskozeni
srdce pii myokarditidé. Ostatn{ pfiznaky a obtiZe jsou vétsi-
nou reverzibilni a odeznivaji bez specifické 1écby. Rehospi-
talizaci v priibéhu dvou mésict od propusténi z nemocnice
vyZzaduje okolo 9 % pacientd, tykd se to zejména osob ve
vyS$$im véku a s pfidruzenymi chorobami. Akutni hospitali-
zace je nutnd u vzdcnych piipadi MIS-C a MIS-A (Multi-
system Inflammatory Syndrome u déti a dospélych).

Prestoze pribyva literdrnich zprav i pfimych zkuSenosti
s naslednymi potiZemi pacientil po covidu-19, vzdy je tfeba
velmi kriticky hodnotit subjektivni stesky bez odpovidajictho
objektivniho ndlezu pti laboratornich, zobrazovacich ¢i funkc-
nich vySetfenich. Ke v§em pacientim je ale tfeba pristupovat
empaticky a poskytnout jim adekvatni pomoc. Doporucujeme
vyhybat se pojmu ,,post-covidovy syndrom® a ddvat prednost
pojmenovani syndromd (organizujici se pneumonie, resp.
pozanétliva fibrotizace plic, neuropatie, myopatie, karditida
¢i kardiomyopatie, anosmie, dysgeusie, apod.).

II. Dispenzarizace

* Osoby, které prodélaly asymptomatickou infekci SARS-
CoV-2, nevyzaduji dispenzarizaci, ale pouze ukonceni
izolace v souladu s platnym algoritmem MZ.

* Pacienti po covidu-19 s mirnym a stfedn€ zdvaZnym pri-
béhem obvykle nevyzaduji naslednou dispenzarizaci. Péci
jim poskytuje prakticky 1ékat:

- Posuzuje potiebnou délku rekonvalescence a rozhodu-
je o ukonceni pracovni neschopnosti.

- V pripadé potfeby indikuje zakladni laboratorni vyset-
feni (krevni obraz s rozpoctem leukocytt, zdkladni bio-
chemické vysetfeni, véetné CRP) ¢i rtg plic.

- V piipadé potieby provede jednoduchy zitézovy test
k objektivizaci duSnosti ¢i zjiStén{ latentni respiracni
insuficience (viz oddil Funk¢ni vySetfent plic).

- V ptipadé zdvaznych ¢i déle trvajici potizi indikuje vy-
Setfeni ambulantnim specialistou dle:

— prevazujicich obtizi pacienta a predpoklddaného or-
ganového postiZent,

— potieby vyloucit jiné pticiny obtizi (CHOPN, astma,
plicni embolie, anemie, kardidlni dusnost apod.).

e Pacienty se zédvaZnym ¢&i kritickym priib&hem covidu-19
dispenzarizuje ambulantni specialista v pfipadé, Ze to vy-
Zaduje jejich zdravotni stav a déle trvajici obtiZe:

- pneumolog (u pacienti s pneumonii, pokud nedoslo
v pribéhu hospitalizace k normalizaci rentgenového
ndlezu a trvaji respira¢ni ptiznaky, k posouzeni potfe-
by podédvani kortikoidd a ke stanoveni indikace decho-
vé rehabilitace),

- infektolog (v pripadé celkovych obtiZi, projevech po-
stizen{ vice systému ¢i orgdnd, pietrvavajicich labora-
tornich abnormitach),

- kardiolog (po prodélané myokarditidé, pii trvajici na-
mahové dusnosti) ¢i jiny specialista dle orgdnového po-
stizenf (napf. neurolog, nefrolog, dermatolog),

- psycholog ¢i psychiatr (pokud dominuji psychické po-
tize — uzkost, poruchy nélady, poruchy spanku),

- gerontolog, rehabilitacni 1ékat.

Neni dcelné zfizovat specidlni post-covidové ambulance.
Pacientim, ktefi to po prodélaném onemocnéni covid-19 po-
tiebuji, se poskytuje péce prednostné v ordinacich praktic-
kych 1ékatu a piislusnych ambulantnich specialistd.

Dispenzarizace je potfebnd ve vyse uvedenych piipadech
po dobu 3-12 mésicd, jen vyjimecné déle.

III. Laboratorni vySetfeni po covid-19

* Kontrolni PCR SARS-CoV-2 se neprovadi pfed ukonce-
nim izolace ani v rekonvalescenci. Indikovano je pouze
pfi podezfeni na reinfekci, a to zpravidla nejdfive za 3 mé-
sice po onemocnéni, protoze v tomto obdobi dochdzi k re-
infekei vzacné.

* Obdobné se neprovadi kontrolni vysetfeni antigennim tes-
tem na SARS-CoV-2.

* Neprovadi se vySetfeni protildtek proti SARS-CoV-2, ne-
bot stanoveni jejich pfitomnosti ¢i vySe neptindsi Zidnou
relevantni informaci z hlediska zdravotniho stavu, progné-
zy, komplikaci ¢i potieby ndsledné péce. Vakcinace proti
covid-19 se doporucuje vSem osobdm, které prodélaly in-
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fekci SARS-CoV-2, a to obvykle za 6 mésici po onemoc-
néni. Jedinou indikaci ke stanovenf protildtek po prodé€la-
ném onemocnéni je vySetfeni pfed odbérem rekonvales-
centni plazmy.

* VySetieni zdnétlivych parametrd se provadi pouze tehdy,
pokud k jejich normalizaci nedoslo pred ukoncenim hospi-
talizace, nebo potfeba zjistit trvani zdnétu vyplyva z kli-
nickych potiZi pacienta. Vysetfuji se:

- Leukocyty a jejich rozpocet.
- C-reaktivni protein, event. ferritin.
* Ostatni laboratorni vySetfeni zahrnuji napfiklad také
- D-dimery (pfi podezfeni na plicni embolii).
- NT-proBPN (k vylouceni kardidlni dusnosti).

IV. Rentgenové vySetfeni

Skiagram plic ve dvou projekcich indikuje prakticky l1€kar
nebo pneumolog u pacienta po covidové nebo nasedajici
bakteridlni pneumonii, pokud nedoslo k normalizaci ndlezu
nich pfiznacich. V piipadé potfeby lze doplnit HRCT nebo
CT angiografii plic.

V. Funkéni vySetfeni plic

Pfitomnost latentni respiracni insuficience s poklesem sa-
turace kysliku (Sp0,) po zaté€zi mize byt zjisténa jednodu-
chymi zatéZovymi testy kterymkoliv lékafem vybavenym
pulznim oxymetrem: napf. chiizi do schodd, ¢i v terénu ne-
bo minutovym testem seddni a vstavani (sit to stand up test,
IMST). Fyziologicka hranice je prekroCena pii poklesu sa-
turace kysliku (Sp0,) po zatéZi o vice neZ 4 % nebo pod
90 %. Jednoduchou objektivizaci duSnosti 1ze provést i pod-
le toho, jak dlouho dokdZe pacient pocitat bez nddechu.
Podrobné vySetteni plicnich funkci indikuje a vyhodnocuje
pneumolog.

VI. Terapie
Pokud pfetrvdvaji obtize po prodélaném covid-19, je
vhodné poskytnout pacientovi delsi ¢as na rekonvalescenci
a potfebnou pracovni neschopnost. Pacient postupné zvysu-
je fyzickou zatéZ dle aktudlni vykonnosti, v pfipadé vyssiho
véku a v ndvaznosti na intenzivni péci s odborné vedenou
rehabilitaci. V ptipad€ trvajici duSnosti a kaSle je vhodnd
dechova rehabilitace (zejména ndcvik brani¢niho dychani).
Soucdsti postupu je pouceni pacienta, ze
* po prodélaném onemocnéni covid-19 je nékdy potiebna
delsi rekonvalescence a ndvrat k normalnimu Zivotu s béz-
nou zatézi mize byt pomalejsi,
e pretrvavajici subjektivni potiZe vétSinou nemaji zaklad
v trvalém poskozeni orgdnt,
e potiZe v naprosté vétsiné pripadd spontanné odezni,
* neexistuje Zddnd specifickd 1écba, kterou by bylo mozné
potiZe po covid-19 ovlivnit.

Farmakoterapie
* je pfevazné symptomatickd, muze zahrnovat:

- antitusika a mukolytika/expektorancia, event. broncho-

dilatancia,

- analgetika,

- anxiolytika a hypnotika;

v prevenci fibroproliferativniho postiZeni plic po covido-
vé pneumonii ¢i ARDS se v indikovanych ptipadech po-
davaji kortikoidy, zpravidla Prednison v davce 0,5 mg/kg
hmotnosti, nejvyse po 3 mésice. Prospésné mize byt pre-
chodné uzivani kortikoidt inhala¢né (beclometason, bu-
desonid);

* antikoagulaCni 1é¢ba se po propusténi z nemocnice stan-
dardné nepodédva. U nemocnych ve vysokém riziku trom-
boembolismu se pokracuje v aplikaci nizkomolekuldrniho
heparinu (LMWH) po dobu 2—6 tydnt po dimisi. Riziko
je mozné posuzovat napt. podle skére IMPROVE-VTE
(LMWH nutno ponechat nemocnym se skére = 4 body;
nebo > 2 body pfi soucasné elevaci D-dimert), piipadné
na zdklad€ individudlniho posouzeni stavu (trombdza ¢i
embolie v anamnéze, zndmy trombofilni stav, obezita, ak-
tivni onkologické onemocnéni, trvajici infekce, imobili-
zace) v kontextu rizika krvaceni. Pokracuje také chronic-
k4 antikoagulacni 1écba a 1écba po plicni embolii ¢i jiné
trombotické komplikaci vzniklé béhem covidu-19;

» v piipadé bakteridlni superinfekce se predepisuji adekvat-
ni antibiotika;

* poddvani vitamini a potravinovych dopliikdi md pievdzné
charakter placeba. Dulezita je kvalitni v§Ziva (nékdy véet-
né definované vyZivy ve formé sippingu), protoZe nemoc-
ni s téZkym prubéhem covidu-19 trpi nechutenstvim s hub-
nutim a dbytkem svalové hmoty.

Domadci zdravotni péci a potiebné socidlni sluzby dopo-
ruci prakticky lékat na zdklad€é zhodnoceni zdravotniho sta-
vu a zivotnich podminek pacienta.

Lazeifiska péCe je indikovédna v téchto piipadech:

* stavy po komplikovaném zanétu plic (indikace V/3), a to
nejvyse 1x, v délce 21 dnti, do 12 mésicti od propusténi
Z nemocnice,

* jiné objektivné prokdzané orgdnové komplikace covidu-
19 (dle piislusné indika¢ni skupiny Indikacniho seznamu
pro lazeiiskou 1écebné rehabilitacni péci, napr. I1/5, VI/8,
VII/6, 1X/2).

Neni ucelné poskytovat lazeriskou péci pro subjektivni
potize (Gnava, niz${ vykonnost, bolesti svald, kloubd, hlavy,
palpitace, zaZivaci obtiZe, parestézie, zavraté, poruchy span-
ku, soustfedéni a paméti apod.) bez objektivniho prikazu
organového poskozeni.

Stanovisko vychdzi ze stavu védeckého poznani a infor-
maci dostupnych k 15. 8. 2021. Jedna se o Zivy dokument
pripraveny Spole¢nosti infekéniho Iékatstvi CLS JEP, ktery
je upravovan dle novych poznatki.

Nenahrazuje klinicky usudek oSetiujiciho 1ékare a studium
dalsi odborné literatury. Uvedené udaje nezbavuji lékare
zodpovédnosti za individudlni posouzeni okolnosti ani ne-
predstavuji jediny mozny zpisob feseni, od kterého by ne-
bylo mozné se v odivodnénych piipadech odchylit.
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Ockovani proti covidu-19

M. STEFAN?, P. DLOUHY2, L. BEZDICKOVA3

!Klinicka mikrobiologie a antibiotické stfedisko, Nemocnice Na Homolce, Praha;
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SOUHRN

Stefan M., Dlouhy P., Bezditkova L.: Otkovéni proti covidu-19

Ockovani je zasadni pro zvladnuti pandemie covidu-19. Chrani proti zavaznému pribéhu covidu-19, hospitalizaci a tmrti, snizuje ri-
ziko vzniku symptomatické infekce i prenosu nakazy na ostatni osoby. Ucinnost vakcinace proti novym variantam SARS-CoV-2 miize
byt nizsi, ochrana pred zdvaznym pritbéhem a tmrtim viak ziistava zachovana. V Ceské republice jsou nyni k dispozici dvé mRNA
vakciny (BNT162b2 a mRNA-1273) a dvé vektorové vakciny (AZD1222 a Ad26.COV2.S). Nejvétsi vyznam ma ockovani osob nad 60
let a imunokopromitovanych, u kterych je prokazatelné nejvyssi riziko zavazného pribéhu nemoci. K dosazeni adekvatni proockova-
nosti je potieba k ockovani motivovat i dalsi skupiny osob, v€etné déti nad 12 let a mladych dospélych. Oc¢kovani je doporuceno také
u téhotnych ve 2. a 3. trimestru a u kojicich Zen. U vybranych skupin ockovanych je doporuéeno podani tfeti davky ockovani (doda-
te¢na tfeti davka 4 tydny po druhé davce nebo booster 8-12 mésicti po druhé davce). Nezadouci uc¢inky byvaji mirné, zdvazné kom-
plikace (anafylaxe, syndrom trombocytopenie s trombdzou, myokarditida, Guillaintiv—Barrého syndrom a syndrom kapilarniho tini-
ku) jsou vzacné.

Klicova slova: covid-19, SARS-CoV-2, vakcinace, mRNA valkcina, vektorovd vakcina, BNT162b2, mRNA-1273,
AZD1222 a Ad26.COV2.S, anafylaxe

SUMMARY

Stefan M., Dlouhy P., Bezdickova L.: Vaccination against COVID-19

Vaccination is essential to manage the COVID-19 pandemic. Vaccination significantly protects against severe COVID-19, hospitaliza-
tion and death; it also protects against symptomatic infection and reduces the risk of transmission to other people. Protection against
the new SARS-CoV-2 variants may be lower, but protection against severe course and death remains high. Two mRNA vaccines
(BNT162b2 and mRNA-1273) and two vector vaccines (AZD1222 and Ad26.COV2.S) are currently available in the Czech Republic.
Vaccination of persons over 60 years of age and immunocompromised persons, who are demonstrably at the highest risk of a serious
course of the disease, is of the utmost importance. In order to achieve adequate vaccination coverage, it is necessary to motivate other
groups of people to be vaccinated, including children over 12 years of age and young adults. Vaccination is also recommended in preg-
nant women in the 2nd and 3rd trimesters and in breastfeeding women. For selected groups of vaccines, a third dose of vaccination is
recommended (additional third dose 4 weeks after the second dose or a booster dose 8 to 12 months after the second dose). The side
effects are usually mild, with serious complications (including anaphylaxis, thrombocytopenia with thrombosis syndrome, myocardi-
tis, Guillain-Barré syndrome and capillary leak syndrome) being rare.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, vaccination, mRNA vaccine, vector vaccine, BNT162b2, mRNA-1273,
AZD1222, Ad26.COV2.S, anaphylaxis

ti. DodrZeni standardnich intervald mezi ddvkami (u vakcin
se zdkladnim o¢kovacim schématem dvou davek) piipadné
podani tfeti davky je ddlezité pro zachovani dostate¢né Gcin-
nosti vakcinace i proti novym variantdm viru.

Vakcinace ma byt umoznéna v§em osobam od 12 let véku.

Uvod

Ockovani je vysoce ucinnou a jedinou dlouhodobé udrzi-
telnou strategii ke zvladnuti pandemie covidu-19. Vyznam
ockovani spocivd zejména ve velmi vyrazné ochrané pred
zavaznym prib&hem covidu-19, hospitalizacim a dmrtim na

covid-19. Ockovand osoba je méné ohroZzena ndkazou
SARS-CoV-2 (symptomatickou i asymptomatickou), pokud
k infekci oCkovaného piesto dojde, riziko prenosu na jiné
osoby je snizené. U novych variant viru (zejména u varianty
delta) je ochrana proti vzniku symptomatické infekce a pro-

ti pfenosu ndkazy na dalSi osoby nizsi, zdstava vSak zacho-
véna vysokd ochrana proti vaznému pribéhu nemoci a dmr-

S vyjimkou zdvazné anafylaktické reakce na slozky ockova-
ci latky a raritné se vyskytujictho syndromu kapilarniho tini-
ku (u vektorovych vakcin) neexistuji Zadné kontraindikace
ockovani proti covidu-19. Ockovany mohou byt i t€hotné
a kojici Zeny. PrekdaZkou ockovédni nejsou Zadna chronickd
onemocnéni, poruchy imunity, krvacivé choroby ani aler-
gickd onemocnéni. Pfednostni o¢kovdni ma byt i naddle po-
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skytovdno osobdm star§im 60 let, protoZe vyssi vék je nej-
du-19, hospitalizace a smrti. Usp&snost doockovéni co nej-
vys§iho poctu osob v této vékové kategorii bude mit zdsadni
vliv na zatiZeni zdravotnictvi v pfipadné dalsi viny epidemie
a na budouci dmrtnost na covid-19. K ockovani maji byt
i naddle motivovany osoby se zdvaznymi chronickymi cho-
robami a s oslabenim imunity a také jejich blizké a pecujici
osoby. Diilezité je ockovani nepojisténych osob (samoplat-
cli), zejména cizinct s dlouhodobym pobytem v Ceské re-
publice. K dosaZeni prooc¢kovanosti populace je tfeba moti-
vovat déti a mladé dospélé (12-29 let).

Utinnost vakcinace

Utinnost vakcinace (vaccine efficacy) je procentudlni vy-
jadfeni ochranného tcinku vakciny proti vzniku symptoma-
tické infekce SARS-CoV-2 (relativni redukce rizika navoze-
n4 prostiednictvim o¢kovani). Uginnost vakcinace miZe byt
stanovena i proti asymptomatické infekci, hospitalizaci pro
covid-19 a proti imrti na covid-19. Matematicky jde o roz-
dil vyskytu sledovaného parametru u neockovanych (pocet
osob s parametrem déleny celkovym poctem neockovanych)
a vyskytu u ockovanych déleny vyskytem u neoCkovanych.
94% ucinnost vakcinace znamend, Ze jde o redukci poctu
piipadl o0 94 % u ockovanych osob ve srovnani s neockova-
nymi. Z uvedeného vyplyvd, Ze tc¢innost 94 % nelze inter-
pretovat tak, Ze 94 % ockovanych osob je chrdnéno a 6 %
onemocni [1]. Vaccine efficacy je stanovena v klinickych
studiich, vaccine effectiveness je pojem pouzivany k hod-
nocenf{ U¢innosti vakciny v redlné klinické praxi [2].

Pfehled vakcin proti covidu-19

Vakcina BNT162b2 (Comirnaty, Pfizet/BioNTech) obsa-
huje mRNA, kterd kéduje virovy spike protein. Tato mRNA
je ulozena v lipidovych casticich, ve kterych je dopravena
do cytosolu hostitelské buriky. Tam dojde k jeji translaci na
ribozomech a expresi virového spike proteinu. Vznikd bu-
nécnd i humordlni imunita. Vakcina se poddvd intramusku-
larné, nutné jsou dvé davky v odstupu 21 dni. Spolehlivd

ochrana nastupuje 7-14 dni po druhé ddvce. Je schvilena
pro osoby stars{ 12 let. V zdkladni klinické studii 3. faze by-
la Gc¢innost vakciny 95 % (zabranéni vzniku symptomatické
infekce) [3]. Ve velké izraelské observacéni studii z prvni tie-
tiny roku 2021 byla dcinnost vakciny tyden nebo déle po
druhé davce 97 % (shodnd hodnota pro symptomatickou
infekci, riziko hospitalizace nebo dmrti na covid-19) [4].
Ucinnost vakciny proti novym variantim je nizsi. Dle izrael-
skych dat publikovanych v ¢ervenci 2021 byla uc¢innost pro-
ti symptomatické infekci zptisobené variantou delta 64 %,
ale uc¢innost proti hospitalizaci a imrti na covid-19 je nad
90 % [5]. V britské studii byla d¢innost vakciny proti varian-
té delta (symptomatické onemocnéni) pouze mirné sniZena,
na 88 % [6].

Zmrazenou injek¢ni lahvicku lze uchovavat 6 mésict pfi
teploté —90 °C az —60 °C v piivodnim obalu chranénou pied
svétlem. Zasobniky injekénich lahvicek vyjmuté z prostoru
mrazdku pro odbér jednotlivych lahvi¢ek smi byt venku ma-
ximdln€ 3 minuty pfi pokojové teploté (< 25 °C), a to nej-
vyse jednou za 2 hodiny. Vyjmuta lahvicka je rozmrazena
v lednici (pfi teploté 2 °C az 8 °C; za 3 hodiny) nebo pfi po-
kojové teploté (za 30 minut); nesmi byt znovu zmrazena.
Dalsi udaje o skladovani jsou uvedeny v tabulce 1. Pted fe-
dénim se lahvicka 10krat jemné prevrati, lahvickou se netfe-
pe. Redi se vstitknutim 1,8 ml 0,9 % NaCl, poté se nasatim
1,8 ml vzduchu do prazdné stiikacky na rozpoustédlo vy-
rovnd tlak v lahvicce. Po nafedéni obsahuje injek¢ni lahvic-
ka 2,25 ml, coz odpovidd 6 davkam po 0,3 ml. Pomocf ste-
rilni jehly a injekcnf stifkacky se natdhne jednotlivd ddvka
0,3 ml nafedéné vakciny [7] (obr. I).

Vakcina mRNA-1273 (Spikevax, Moderna) obsahuje ta-
ké mRNA koédujici spike protein. Princip u¢inku je totozny
jako u vakciny pfedchozi. Je rovnéZz schvédlena pro osoby
star$i 12 let. Uginnost proti vzniku symptomatického one-
mocnéni je uddvana 94 % [8]. V piipadé novych variant je
ucinnost ziejmé nizsi, ale proti vaznému pribéhu onemoc-
néni zustava zachovana. Podava se intramuskuldrng, nutné
jsou dvé davky v odstupu 28 dni. Spolehlivd ochrana nastu-
puje 14 dni po prvni davce.

Tabulka 1
Pravidla pro skladovani a transport aktualné dostupnych vakcin*

Vakcina Pfizer/BioNTech Moderna Astra Zeneca Janssen
Transport do centra -90 az -60 °C —25az-15 °C 2-8 °C 2-8 °C

Skladovani v centru 6 mésict 7 mésict 6 mésict 3 mésice
Dal3i transport 2-8 °C 2-8 °C 2-8 °C 2-8 °C

Skladovéni pti 2-8 °C 30 dnd 30 dnd 6 mésica 3 mésice
Stabilita po vyjmuti z chladu do 30 °C do 25 °C do 30 °C do 25 °C
* nenacaté 2 hodiny 24 hodin 12 hodin 12 hodin
* po nafedéni/otevieni 6 hodin 19 hodin 6 hodin 3 hodiny

* Udaje se mohou ménit, sledujte aktudlni SPC jednotlivych piipravki.
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Lahvic¢ka o objemu 5 ml obsahuje 10
ddvek po 0,5 ml. Transportuje se zm-
razend pri teploté —15 °C az -25 °C
bez pouZziti suchého ledu. Podrobnosti
ke skladovani uvadi tabulka 1.
Vakcina je pfipravena k pouZiti po
rozmrazeni: 2,5 hodiny v chladnicce
pti 2 °C az 8 °C (pfed podanim nechat
stat 15 minut pfi pokojové teploté) ne-
bo 1 hodinu pfi pokojové teploté 15 °C
az 25 °C. Neprotfepdva se ani nefedi.
Po rozmrazenf a pred jednotlivymi od-
béry vakciny injekéni se lahvickou
jemné zakrouzi. Z kazdé injek¢ni lah-
vi¢ky lze odebrat deset davek (1 dav-
ka po 0,5 ml). Zatka by pfi kazdém
odebrdni nové diavky méla byt pro-
pichnuta na jiném misté [9].

Vakcina AZD1222 (Vaxzevria,
Astra Zeneca/University of Oxford)
obsahuje Simpanzi nereplikacni ade-
novirus se spike proteinem SARS-
CoV-2, jde tedy o vektorovou vakcinu.
Vakcina je indikovand u pacientd ve
véku 18 let a starsich. Uinnost je cca
70 % (ochrana pred symptomatickym
covidem-19) [10], na nové varianty je
ziejmé nizsi. Podavaji se dvé davky
intramuskuldrné v odstupu 84-91 dna,
pri aplikaci v odstupu 12 tydnd je
pravdépodobné nejlepsi imunitni od-
povéd [11]. Dle spoleéného vyjadieni Ceské vakcinologic-
ké spole¢nosti (CVS) a Stitniho tstavu pro kontrolu 16&iv
(SUKL) neni v CR doporuéeno poddvat vektorové vakciny
(Vaxzervia a Janssen) u pacientd mladsich 60 let vzhledem
k riziku vzacného, ale zdvazného syndromu trombodzy
s trombocytopenii (TTS). Pif nizké incidenci onemocnéni
covidu-19 v populaci (pod 55/100 tisic) mozné riziko vzni-
ku TTS prevysuje benefit ockovani témito vakcinami v pre-
venci zavaznych prib&hl a amrti ve vékové kategorii osob
do 59 let. Naopak pacienti nad 60 let mohou byt témito vak-
cinami ockovani, jelikoZ benefit prevysuje pfipadné riziko
[12].

Vakcina se doddva v lahvickach s objemem 5 ml, kazda
lahvicka obsahuje 10 davek po 0,5 ml. Neoteviené lahvicky
lze uchovavat v chladnicce pii 2 °C az 8 °C po dobu az 6
mésict. Oteviené lahvicky jsou stabilni v chladniéce po do-
bu 48 hodin a pfi pokojové teploté 6 hodin. Podrobnosti ke
skladovani a uchovdvani vakciny uvadi tabulka I. Vakcina
je pfipravena k pouZiti po vyjmuti z chladnicky prakticky
ihned. Neprotfepava se, ani nefedi [13].

‘

jemné 10x

Vakcina Ad26.COV2.S (Janssen/Johnson&Johnson) obsa-
huje lidsky nereplikacni adenovirus (Ad26) se spike protei-
nem SARS-CoV-2, jde tedy o vektorovou vakcinu. Vakcina
je indikovana u pacienti ve véku 18 let a starSich. U&innost
se uvadi cca 67 % (proti stiedné teézké, t€zké a kritické for-
mé covidu-19), v podskupindch t€zké a kritické formy je to
cca 80-85 % [14]. Podava se jedna davka intramuskuldrné.

injekce 1,8 ml 0,9% chloridu sodného

:
h

Obrazek 1
Manipulace s vakcinou BNT162b2 (Comirnaty, Pfizer BioNTech) [7]

vytahnéte pist na znacku 1,8 ml pro
odstranéni vzduchu z injekéni lahvicky

nafedénd vakcina
o objemu 0,3 ml

Doporuceni nepodavat osobam mladsim 60 let je shodné
s vakcinou predchozi. Je vhodna k vyuzZiti mobilnimi ocko-
vacimi tymy a pro ockovani méné motivovanych osob.

Vicedavkova lahvicka obsahuje 5 ddvek po 0,5 ml. Ucho-
vava a transportuje se zmrazend pii teploté¢ —25 az —15 °C
(2 roky) nebo v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C (azZ 3 mé-
sice). Pfed pouZitim se lahvickou jemné otaci asi 10 sekund.
Z lahvicky se nasledné€ odebere 0,5 ml (1 davka). Po prvnim
propichnuti lahvi¢ky je vakcina stabilni pfi pokojové teplo-
té po dobu 3 hodin nebo pii teploté 2 °C az 8 °C po dobu
6 hodin [15].

Vybrané vakciny (vCetné téch, které nejsou k dispozici
v Ceské republice) jsou uvedené v tabulce 2 [16]. Prehled
vakcin v klinickém vyvoji pravidelné aktualizuje Svétova
zdravotnickd organizace [17].

Postup ockovéni se fidi schvdlenou dokumentaci (SPC)
ockovacich latek, ndrodnf strategii vakcinace [18] a doporu-
¢enim odbornych spolecnosti [19,20]. Intervaly ockovani
mohou byt upravovany (na zdkladé dostupnosti vakcin, vy-
skytu novych variant, aktudlni epidemiologické situace)
prostfednictvim mimofddnych opatfeni Ministerstva zdra-
votnictvi Ceské republiky.

Koho ockovat
* Ockovini se doporuCuje vSem osobdm star$im 12 let
(Comirnaty, Spikevax), resp. 18 let (ostatni vakciny).
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 Absolutni kontraindikac{ je pouze hypersenzitivita na da-
nou ockovaci latku, nebo kteroukoliv pomocnou latku ob-
sazenou ve vakcing, resp. zdvaznd Zivot ohrozujici reakce
po prvni ddvce vakciny a u vektorovych vakcin syndrom
kapilarniho uniku.

o T&hotnym Zendm je ofkovani doporuceno od druhého tri-
mestru. Ockovéni neni divodem k pferuseni kojeni. Vakci-
ny neovliviiuji Zddnym zptasobem plodnost Zen ani muzu.

» Neockuji se osoby, které prodélavaji akutni hore¢naty in-
fekt, mirné zvysena teplota nebo leh¢i nachlazeni nejsou
prekdzkou ockovéni. U pacienti uZzivajicich antibiotika
pro lehce probihajici bakteridlni infekci (napf. odontogen-
ni infekci, cystitidu, erythema migrans apod.), je mozné
vakcinu podat.

 Krviciva porucha ani uZivani 1ékd na fed&ni krve neni
prekdzkou ockovéni, hodnota INR se nezjistuje, neni-li
k tomu zvlastni diivod. O¢kovanému se doporudi tampo-
nem pritlacit pevné misto vpichu na déle nez 2 minuty.

Vybér vhodné vakciny

Pro vSechny vékové skupiny jsou jednoznacné nejvhod-
néjsi mRNA vakciny, které vykazuji dle klinickych studif
nejvyssi icinnost 94-95 % a maji také nejlepsi bezpecnost-
ni profil. Vektorové vakciny by nemély byt podavany oso-
bam do 60 let pro sice vzdcné, ale zdvazné nezadouci Ucin-
ky — v této vékové skupiné jiz za soucasné epidemiologické

s

situace pfinos nevyvdzi rizika. Vektorové vakciny nejsou ale

prvni volbou ani pro osoby stars$i, protoZe také u seniorti ne-

~~~~~

nyni indikovdny v téchto situacich:

- podéani stejné druhé davky u osoby, kterd obdrzela vak-
cinu Vaxzevria jako prvni ddvku,

- podéni druhé davky u osoby, kterd méla po prvni ddv-
ce mRNA vakciny zdvaZnou reakci,

- podani jednodavkové vakciny Janssen v situacich, kdy
nelze zarucit aplikaci druhé davky (pacienti bez domo-
va, vyloucené lokality, malo motivované osoby, imo-
bilni lidé pfi navstéve praktického lékafe doma apod.).

Speciélni skupiny pacienti:
 Imunokompromitovani véetné osob s onkologickymi one-

mocnénimi a na imunosupresivni terapii maji zvysené ri-
ziko zévazného pribéhu covidu-19, véetné zvyseného ri-
zika umrti. Pfestoze u nich muze byt i¢innost vakcinace
snizend, predpokladany prospéch vakcinace vyrazné pie-
vySuje jeji mozna rizika. TotéZ plati pro nemocné po trans-
plantaci kostni dfené a solidnich orgdni a osob zataze-
nych do ¢ekacich listin k transplantaci.

Osoby s autoimunitnimi chorobami mohou byt ockované.
Nejsou zadné divody se domnivat, Ze by vakcina neméla
byt ucinnd u nemocnych s roztrousenou sklerézou, nebo
Ze by u téchto pacientl bylo jeji podani spojeno se zvyse-
nym rizikem.

» Be&Zné alergické choroby, jako je alergickd rhinitis nebo

Tabulka 2
Prehled vybranych vakcin proti covidu-19

Odstup ddvek

Nézev, vyrobce

Charakteristika vakciny

(u vakcin dostupnych
v CR dle SPC)

Comirnaty (BTT162b2)
Pfizer/BioNTech

Spike protetin kédovany mRNA
v lipidové nanocdsticové kapsuli

2 davky v odstupu 21 dni

Spikevax (mRNA-1273)
Moderna

S-2P-protein (modifikovany spike protein
s trans-membranovou kotvou) kédovany
mRNA v lipidové nanocasticové kapsuli

2 davky v odstupu 28 dni

Vaxzevria (AZD1222; ChAdOx1)
Astra Zeneca/Univ. of Oxford

Vektorovd vakcina: Simpanzi nereplikacni
adenovirus se spike proteinem

2 davky v odstupu 28-84 dni

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

Vektorova vakcina: lidsky
nereplikacni adenovirus (Ad26)
se spike proteinem

1 davka

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

Vektorova vakcina: dva lidské
nereplikacni adenoviry (rAdS, rAd26)
se spike proteinem

2 davky v odstupu 21 dnf

NVX Cov2372 Subjednotkova vakcina: synteticky 2 ddvky v odstupu 21 dni
Novavax (rekombinantn{) spike protein s adjuvantem

CVnCoV mRNA kédujici spike protein, 2 davky v odstupu 28 dni
CureVac v lipidové Castici

CoronaVac, Sinovac

Inaktivovand vakcina: cely virion

2 davky v odstupu 14 dni

BBIBP-CorV, Sinopharm

Inaktivovand vakcina: cely virion

2 davky v odstupu 21 dni
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alergické priduskové astma, nepied-
stavuji pro oCkovaného zvySené rizi-

Tabulka 3

Odstup druhé davky vakcin proti covidu-19

ko vzniku nezadouci reakce. V pru-
béhu pouzivini mRNA vakciny byly
u nékterych ockovanych osob hlise-

ny anafylaktické reakce po ockova-
ni. Riziko této reakce je velmi nizké,

ale pravdépodobné vyssi nez u ji-  Moderna

nych rutinné pouZivanych vakcin.
Vyskyt zdvaZné alergické reakce

Vakcina odstup 2. davky odstup 2. davky
optiméln{ minim4ln{ maximéln{
Comirnaty (Pfizer/BioNtech) 21 dnt 21 dnt 42 dnt*
28 dnt 28 dnti 42 dnt*
AstraZeneca 12 tydna 4 tydny 12 tydna

(anafylaxe) na jakoukoli jinou vak-
cinu nebo injekéni terapii v minu-
losti musi vést k opatrnosti pii ocko-
vani, ale neni kontraindikaci. Témto
osobam miZe byt vakcina aplikova-
na za zvysSeného dohledu po ockova-
ni, kortikoidy ani antihistaminika se profylakticky nepo-
dévaji.

Déti a dospivajici ve v€ku 12—18 let mohou byt ockované
mRNA vakcinami (Comirnaty, Spikevax) a také v této vé-
kové skupiné ockovani chrani prfed ndkazou, zdvaznym
prubéhem onemocnéni, hospitalizaci a smrti. Vyznamna je
ochrana pfed vznikem zdvazného multisystémového zanét-
livého onemocnéni déti (MIS-C). Piinosem je také podil
ockovanych déti na dosaZeni popula¢ni imunity, omezeni
Siteni SARS-CoV-2 ve Skolnich kolektivech i v rodindch,
véetné druhotné ochrany zranitelnych seniorti a imuno-
kompromitovanych pacientti. Nezddouci u¢inky jsou vzac-
né [21].

Ockovani t€hotnych Zen je mozné a mélo by jim byt na-
bizeno, protoze covid-19 v t€hotenstvi muze mit zdvaz-
néjsi prubeh a ve 3. trimestru zvysSuje riziko pfedéasného
porodu. Rizikovymi faktory zavazného pribéhu jsou: vék
nad 35 let, obezita (BMI > 35 kg/m?), pregestacni diabe-
tes mellitus, preexistujici hypertenze, zdvaZnd chronickd
a onkologickd onemocnéni, astma bronchiale. Pfi rozho-
dovani by mé€lo byt brano v potaz také zvysené riziko na-
kazy v nékterych profesich (napt. u zdravotnic, v socidl-
nich sluzbéch a ve Skolstvi). V soucasnosti nejsou zadné
poznatky, které by svédcily pro zvySené riziko ockovani
pro t€hotnou Zenu ¢i plod, presto se doporucuje planovat
ockovani v t€hotenstvi aZ po dokon¢eném 12. tydnu t€ho-
tenstvi, tj. kdykoli od 13. tydne. Pfi zjisténi t€hotenstvi
po prvni davce vakciny proti covidu-19 je vhodné druhou
davku podat aZ po dokonceném 12. tydnu te€hotenstvi.
Vakcina je funkéni a stimuluje imunitn{ systém bez ohledu
na fazi t€hotenstvi, ve které je podana. Kojeni neni prekdz-
kou oc¢kovani. Pfed o¢kovanim Zen v produktivnim véku
neni nutné provadét t€hotensky test. U Zen pldnujicich t€ho-
tenstvi neni nutné po ockovani oddalovat téhotenstvi [22].

v den 40 =2 dny

Specidlni situace, terminy davek

* Osoby, které covid-19 prodé€laly, se ockuji obvykle za 6

mésici po onemocnéni, nejdiive vSak za 3 mésice po ode-

znéni priznaka.

* Oc¢kovani by mélo byt odloZeno:

- 0 3 mésice po aplikaci monoklonélnich protildtek pro-
ti SARS-CoV-2, nebo rekonvalescentni plazmy (moZna
interference protilatek s vakcinou),

* v minulosti pfechodné pro nedostatek vakcin prodlouZeno na 38 dnd, tedy 2. ddvka

- osobam, které onemocnély covidem-19 po aplikaci prv-
ni dévky; druha davka se podd 6 mésici po odeznéni
pfiznakd,

- u osob v karantén€ z divodu kontaktu s jedincem infi-
kovanym SARS-CoV-2. Ockovani lze zahdjit bezpro-
stfedné po ukonceni karantény.

Druhé davka vakciny mé byt aplikovana v doporuceném
odstupu 21 dnt (Comirnaty), 28 dntii (Moderna) nebo 12
tydnt (Vaxzevria) — tak je zajiSténa nejlepsi ucinnost,
ovéfend v klinickych studiich i ochrana pfed novymi vari-
antami viru. Maximdln{ interval mezi ddvkami neby] sta-
noven. Pokud nebyl dodrzen doporuceny odstup, aplikuje
se druhd ddvka, co nejdiive je to mozné.

Zkraceni intervalu mezi ddvkami: pii chybné aplikaci
druhé davky o nejvySe 4 dny dfive, neZ je nejkratSi moz-
ny interval dle SPC (tedy od 17. dne u Comirnaty nebo od
24. dne u Spikevax), nenf nutné druhou ddvku opakovat.
Pfi chybné aplikaci dfive je druha ddvka neplatna a je po-
tieba ji opakovat 21 dni po chybné aplikované davce.

V piipadé dvoudavkového ockovaciho schématu je dopo-
ruceno pouzit pro druhou davku stejnou ockovaci latku.
Vakciny od riznych vyrobct se zaméni pouze v piipadé
zdvazné reakce po prvni ddvce [23]. Dle probihajicich
studif se zda, Ze ucinnost o¢kovani se zaménou vakcin ne-
snizuje.

Podobné jako u jinych ockovani se doporucuje poddvat
vakeinu proti covidu-19 v odstupu 14 dnii po aplikaci jiné
ockovaci latky (Zivé i nezivé, u BCG vakciny je doporuce-
ny interval 12 tydnt). A naopak podan{ jiné ockovaci lat-
ky se doporucuje s odstupem minimalné 14 dnt od aplika-
ce vakeiny proti covidu-19 (pokud nenfi potfebné okamzité
podéni, jako napf. vakciny proti tetanu z divodu porané-
ni). V piipadé, Ze dojde k netimyslnému podéni jiné vak-
ciny v tomto obdobi 14 dnt, neni nutné opakovat davku
74dné z vakcin. Poddni vakciny proti covidu-19 je mozné
soucasné s vakcinou proti chfipce.

Protilatky

 Pfed ani po ockovani se neprovad{

- test na pritomnost viru SARS-CoV-2 (PCR ani anti-
genni test),

- stanoveni protildtek proti SARS-CoV-2 — vysledek ne-
ni potfebny k rozhodnuti o zahdjeni o¢kovani ani ke
kontrole imunitni odpovédi na ockovéni.

Klinicka mikrobiologie a infekéni I€karstvi 2021 2

53




DOPORUCENY POSTUP

PfeoCkovani
 Aplikace dodatecné (tfeti) davky po dokonceni zékladni-
ho schématu je doporucena u osob s témito stavy [24]:

- stfedné t€zka a tézka imunosuprese (napf. aktivni 1é¢-
ba pro zhoubny solidni nddor a hematologické malig-
nity, nemocni v riziku po transplantacich orgdni nebo
kmenovych bunék, chronické stavy, jako je asplenie
nebo chronické rendlni selhdvani),

- stfedné tézké a t€7Zké primarni imunodeficity,

- pokrocild nebo nelécend infekce HIV,

- stavy vyzadujici imunosupresivni terapii véetné che-
moterapeutik, zejména antiproliferacnich, terapie vy-
sokymi ddvkami systémovych kortikosteroidi (denni
dévka = 20 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu), né-
které druhy biologické 1éCby (anti-B, anti-T-lymfocy-
tarni terapie).

Aplikace dodatecné (tieti) davky je moznd nejdiive za 4
tydny po posledni ddvce zdkladniho schématu ockovandi,
maximdlni interval stanoven nebyl. Méla by byt vyuZita
stejnd vakcina jako pro zdkladni schéma, mRNA vakcinu lze
pouZzit také pro teti divku u osob ockovanych vakcinou
Vaxzevria. V soucasné dobé nejsou k dispozici udaje, které
by podporovaly pouziti dal§i ddvky vakciny po primdrni
vakciné Janssen covid-19 u imunokompromitovanych pa-
cientd.

» Aplikace posilovaci (booster) diavky: z divodu sniZen{
imunity v Case a potieby zajisténi dostatecné protekce pro-
ti prevazujici delta variant¢ SARS-CoV-2 je doporucena
posilovaci (booster) ddvka t€émto nejzranitelnéjsim skupi-
ndm osob:

- seniofi ve véku 65+ let;

- osoby umisténé ve zdravotnickych zafizenich poskyto-
vatele dlouhodobé 1dzkové péce nebo v domovech pro
seniory, anebo v domovech pro osoby se zdravotnim
postiZzenim nebo v domovech se zvlaStnim reZimem;

- osoby s chronickymi onemocnénimi s predispozici k t&z-
kému prub&hu nemoci covid-19;

- zdravotnici a pracovnici v zafizenich socidlnich sluzeb,
zvlasté pokud covid-19 jesté neprodélali.

Posilovaci (booster) davka se doporucuje za 8—12 mésica
po posledni ddvce zdkladniho oc¢kovaciho schématu, v piipa-
dé zmeskani i pozdéji. K preockovani ma byt pouzita mRNA

Obrazek 2
Technika intramuskularni injekce [18]

nitrosvalové
90°

Acromion
deltovy sval
misto injekce

vakcina. Lze ji podat v jeden den spolu s vakcinou proti chfip-
ce, vZdy vSak do jiného aplikacniho mista.

Pribéh oc¢kovani

Lékar zajistuje odborny lékatrsky dohled nad ockovanim
a neodkladnou 1ékatskou péci pti vyskytu nezadouci reakce.
Hldsi nezadouci reakce. Resi odborné otdzky. Zodpovidd za
poskytovani informaci ockovanym a ziskdvéni jejich infor-
movaného souhlasu, osobni kontakt 1ékare s kazdym ockova-
nym ale neni nutny. Pfed o¢kovdnim se nezji$fuje kompletni
osobni anamnéza, neni nutné provadét fyzikalni vySetient,
neméfi se standardné teplota; pouze se ovéfuje, zda neni
kontraindikace k o¢kovani. Pfed ockovanim je vhodné vypl-
néni kratkého dotazniku (tabulka 4), pti o¢kovani v ordina-
ci praktického 1ékare 1ze nahradit strukturovanym pohovo-
rem s nalezitym zdpisem do dekurzu.

Aplikace ockovaci latky

Vakcina se podava intramuskuldrné, obvykle do deltové-
ho svalu horni ¢asti nedominantni paze. V pripadé nedo-
statku svalové hmoty v oblasti paze se aplikace provede do
anterolaterdlni strany stehenniho svalu. Vakcina se nemd
podédvat intravaskuldrné, subkutdnné ani intradermdlné.
Pred aplikaci ockovany zcela uvolni pazi (zatnuty sval mu-
Ze zpusobit vEtSi bolestivost). Zdravotnik vydezinfikuje po-
moci alkoholového antiseptika (roztok, ¢i ve spreji) oblast
kidZe v horni tfetin€ paze (oblast musculus deltoideus cca na
Sitku dvou prstii pod akromionem). Je tieba pockat na za-
schnuti dezinfekce. AZ poté 1ze provést intramuskularni in-
jekci (obr. 2).

Injekéni jehla se zavadi rychlym pohybem do svalu nejlé-
pe v thlu 90°. Neaspiruje se. Poté se aplikuje obsah stfikac-
ky do svalu. Po aplikaci se stfikacka s jehlou odloZi do od-
padu s ostrymi pfedméty (nenasazovat zpét krytku jehly).
Soucasné se druhou rukou pfitla¢i tampén na misto vpichu
(u pacientt s poruchou krvacivosti ¢i s antikoagulaéni 1é¢-
bou pevné tladit cca 2 minuty). Klient odchdzi do ¢ekarny,
kde vycka nejméné 15 minut pod dohledem pro piipad roz-
voje akutni nezddouci reakce. Po celou dobu musi byt zaji-
Sté€na schopnost persondlu poskytnout prvni pomoc v ptipa-
dé zavaznych nezddoucich reakci, zejména anafylaktické
reakce. Pokud je pacient po nejméné 15 minutich v pofad-
ku, opousti ¢ekdarnu s ockovaci kartickou a ur€enym termi-
nem dalStho oc¢kovani.

NeZ4douci reakce po ofkovani proti covidu-19
Ockovani proti kterékoliv infekéni nemoci je spojené s moz-
nosti vedlejSich nezadoucich ucinki, vétsina reakcei je leh-
kych a spontdnné odezni béhem nékolika hodin ¢i dni po
ockovani. Prokdzani bezpec¢nosti vakcin (které se poddvaji
preventivné jinak zdravym lidem) je zdkladni podminkou
jejich schvéleni. Piinos o¢kovani musi vZzdy vyznamné pre-
vySovat potencidlni rizika. Jednoznacnou kontraindikaci
k podani druhé davky je z nezadoucich ucinkt pouze ana-
fylakticka reakce po podani prvni davky a v pfipadé vakci-
ny Janssen a Vaxzevria syndrom kapilarniho tniku.
Lokélni reakce po ockovani jsou obdobné jako u jinych
vakcin a zahrnuji bolest v misté vpichu, otok, zarudnuti, vy-
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Tabulka 4
Dotaznik pred ockovanim proti covidu-19

Otézka v dotazniku:

Ockovat:

Neockovat:

Citite se v tuto chvili nemocny?

Mirn€ zvysena teplota nebo leh¢i nachlazeni
Chronické obtize

Zavazné nové vzniklé obtize

Prodélal/a jste covid-19
nebo mél pozitivni PCR?

6 mésicu po infekci

Do 3 mésict od konce piiznaku

Meél/a jste zadvaznou
alergickou reakci po oc¢kovani?

Za zvySeného dohledu
Observace 30 minut

Hypersenzitivita na slozky
ockovact latky

Mate krvacivou chorobu,
1éky na fedéni krve?

Tamponem pritlacit pevné
misto vpichu déle neZ 2 minuty

Maite zavaznou poruchu imunity?

Bézny postup

Jste t€hotnd nebo kojite?

Ockovat od 13. tydne t€hotenstvi

V 1. trimestru

Absolvoval/a jste jiné ockovani?

2 tydny po jiném ockovan{

razku, zdufeni spadovych uzlin (tedy obvykle v axile).
Potize odeznivaji spontanné v pribéhu hodin ¢i dni a vétsi-
nou nevyzaduji Zadnou 1é¢bu. Vzacnéji se miize lokalni koz-
ni reakce objevit aZ po tydnu od ockovani a pfetrvavat i né-
kolik tydnt [25]. V pfipadé potieby je mozné misto vpichu
chladit, pouzit analgetika, nesteroidni antirevmatika, anti-
histaminika celkové a lokalné, kortikosteroidy se nepodava-
ji celkové, nejvyse topicky.

Celkové reakce se projevi nejcastéji zvySenim teploty az
hore¢kou, zimnici, inavou, bolestmi svalu a kloubu. Obtize
mohou byt i vyrazné a trvat 24—72 hodin. Lécba neni tfeba
Zadnd nebo lze pouzit antipyretika, analgetika ¢i nesteroid-
ni antirevmatika. Vhodné je fyzické Setfeni a dostatek te-
kutin. Pfi vyrazn€jSich a zejména déle trvajicich celkovych
ptiznacich je vhodnd konzultace 1ékare.

Vazovagélni synkopa je nihld kratkodobd ztrata védomi,
vznikajici bezprostfedné po ocCkovani, pti které dochdzi
k padu a kterd sama od sebe béhem nékolika vtefin odezni.
MiZe byt provazena ptechodnou poruchou zraku, brnénim
koncetin, poklesem krevniho tlaku a zménami tepové frek-
vence. Cast&ji postihuje mladé Zeny a dospivajici, osoby
s obavami z o¢kovani ¢i s podobnou reakci prodélanou v mi-
nulosti. Pfed o¢kovanim je vhodné ptat se na anamnézu vy-
skytu vazovagdlni synkopy v minulosti a pfipadné nabidnout
aplikaci vakciny vleZe jako preventivni opatieni. Pokud do-
jde k ndhlé ztrat€¢ védomi s pddem na zem, je nezbytné po-
nechat postiZeného v horizontdlni poloze — nesnaZit se ho
postavit, ale zvednout dolni koncetiny. Je tfeba vyloucit
obéhovou zdstavu s nutnosti kardiopulmondlni resuscitace.
Pacient se synkopou obvykle velmi rychle nabude védomi
a zacne reagovat, ma hmatny pulz na krénich tepnich
a spontdnné dychd. Pacient ztistavd pod dohledem do dplné-
ho zotaveni, které urychli podani tekutin a potraviny s obsa-
hem cukru (napf. ¢okolady). Pfed opusténim ockovaciho
mista se kontroluje krevni tlak a puls. Neni pfekdzkou po-
dani druhé davky, pred kterou je vhodny dostatek tekutin,
uklidnénf klienta, pfipadné nabidka o¢kovéni vleze a v dob-
fe vétrané mistnosti, prevence urazu pii padu.

Anafylaktick4 reakce
Jedna se o bezprostfedni, rychle progredujici a Zivot ohro-

zujici komplikaci, kterd se miZe (zejména na pocatku) pro-

jevit riznymi piiznaky:

* kuze a sliznice (80-90 %): pruritus, erytém, urtikdrie, oto-
ky,

* dychaci trakt (60-70 %): ryma, otok rtd, jazyka, uvuly, la-
ryngu, chrapot, stridor, kaSel, dusnost, bronchospasmus,

* kardiovaskuldrni systém (50 %): bledost, studeny pot, nit-
kovity puls, tachykardie, hypotenze, arytmie, Sok,

e zazivaci trakt (> 40 %): nauzea, bolest bficha, zvraceni,
prijem,

* nervovy systém (< 15 %): nervozita, strach, neklid, boles-
ti hlavy, zdvraté, porucha védomdi, kiece, pomoceni, po-
kaleni.

PIn¢€ rozvinuta anafylakticka reakce vyvrcholi angioedé-
mem s obstrukci dychacich cest, hypotenzi, Sokem a srdec-
ni zastavou.

Anafylaktickd reakce po poddni vakciny Comirnaty se
vyskytuje pfiblizné u 5 piipadd na milion podanych davek
[26]. U vakciny Spikevax se udava frekvence nizsi (2,8 pii-
padl na milion davek) [26,28], pro srovnini — u ockovani
proti chipce se udava 1,3 piipadt anafylaxe na milion ddvek.

K nastupu piiznakil anafylaxe doslo u vakciny Comirnaty
v priméru za 13 minut po aplikaci vakciny, s intervalem
2—-150 minut. U 71 % reakci to bylo béhem prvnich 15 mi-
nut, u 14 % béhem 16-30 minut a ve 14 % piipadi po 30 mi-
nutach. 86 % reakci tedy zacalo do 30 minut po aplikaci [27].
Ockovani maji byt pouceni, Ze i po opusténi ockovaciho mis-
ta (tedy po vice nez 30 minutdch) mtze dojit k reakci.

Lécba anafylaktické reakce spociva v ndsledujicich opat-

fenich [29,30]:

* pfivolejte pomoc (resuscitacni tym nebo zdravotnickou
zachrannou sluzbu);

* postiZzeného uloZte na zdda a zvednéte dolni koncCetiny
(pokud to neomezuje dychdni), pokud dominuji dychaci
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obtiZe, mize byt vhodnd poloha v sedé, t€hotné uloZte na
levy bok;

* v piipadé poruchy védomi zakloiite postizenému hlavu
k udrZeni volnych dychacich cest, v ptipadé zédstavy obé-
hu (bezvédomi a bezdesi) zahajte kardiopulmonaln{ re-
suscitaci;

* ADRENALIN je lékem volby — nutno podat rychle, i teh-
dy, kdyz se symptomy anafylaktické reakce zpocatku ne-
jevi jako zivot ohrozujici. Inicidlni ddvka u dospé€lého:

- adrenalin 0,5 ml (0,5 mg) i. m. event.,

- 300 ug (1x Epipen) i. m. — nevhodné u obéznich osob,

- do anterolaterdln{ strany stehna,

- opakovat podén{ 0,5 ml i. m. kaZdych 5 minut, pokud
nedochazi k dstupu piiznak,

- podani intramuskuldrniho adrenalinu m4 pfednost pied
podéavanim ostatnich 1ki!

- adrenalin nema v této situaci zadné kontraindikace,

- davka u déti s hmotnosti do 30 kg je 0,01 ml/kg;

e v piipadé dostupnosti pomucek a dovednosti:

- kyslik (10 1/min.),

- zajisténi dychacich cest,

- Zilni vstup,

- sledujte krevni tlak a saturaci krve kyslikem (pulznim
oxymetrem);

* pfi bronchospazmu nebo astmatickém zachvatu: k adre-
nalinu Ize pfi trvajicich obtiZich ptidat inhalaéni beta-2-
mimetika, napf.:

- Ventolin Inhaler N (2 vdechy) nebo

- Berotec aerosol (2 vdechy),

- event. opakovat 2-3krat po 10 minutich pfi neustupu-
jicich obtizich;

* intravendzni tekutiny: 500-1 000 ml krystaloidniho roz-
toku pfi hypotenzi;

* kortikosteroidy (i. v. nebo i. m.)

- Hydrocortison 200 mg,
- Solu-medrol 40 mg;

o Antihistaminika

- Dithiaden 1 amp. i. m. (= I mg ve 2 ml), event. pomalu
iv.

Velmi vzdcné komplikace spojené s vakcinami proti

covidu-19
Syndrom trombdzy s trombocytopenii (TTS) je vzacnou,

ale zdvaznou komplikaci podani vektorovych vakcin (Vax-
zevria, Janssen). Zpravidla do 3 tydnd po aplikaci vakciny

(nejcastéji 8.—14. den) se projevi:

* trombocytopenii s krvacivymi pfiznaky,

e tromb6zami v neobvyklych lokalizacich (Zilni mozkové
splavy, splanchnické Zily, arteridlni trombdza).
Podezfent je tfeba vyslovit 4-20 dnil po ockovani vekto-

rovou vakcinou u osob s krvacivymi projevy mimo misto

vpichu nebo s ndhle vzniklou bolesti hlavy s poruchou vé-
domi ¢i jinymi neurologickymi pfiznaky, mohou byt boles-
ti biicha, zvracenti, bolest na hrudi, dusnost, bolest a asyme-
tricky otok koncetin. V krevnim obraze je trombocytopenie.

Pacienta je tfeba ihned odeslat k hospitalizaci. Zde se dopl-

ni koagula¢ni vySetieni (hodnoty D-dimerti byvaji vysoké)

a prikaz protildtek proti destickovému faktoru PF4. Urgent-

né€ se provede zobrazovaci vySetieni k objektivizaci tromb6z

(obvykle CT angiografie, ptipadné sonografie).

Lékem volby jsou koncentraty imunoglobulind (IVIG
v davce 1 g/kg po dobu dvou dnt) pfipadné plazmaferéza,
1ze zvézit terapii kortikosteroidy. Nepoddvaji se trombokon-
centrity (s vyjimkou potifeby neurochirurgického zdkroku,
kdy lze pfi hodnoté trombocytd < 100 x 10%1 podat transfu-
zi trombocytl soucasné s aplikaci IVIG). Podani jakékoliv
formy heparinu je kontraindikovano (v¢etné proplachu infuz-
ntho systému), pokud neni prokdzdna negativita anti-PF4;
podavat se nesméji ani antiagregacni latky. Non-heparinova
antikoagula¢ni 1écba se zvazuje pfi hodnotich fibrinoge-
nu > 1,5 g/l a trombocytech > 30 x 10%1, podavaji se prima
perordlni antikoagulancia (DOAC) nebo fondaparinux, ob-
vykle v nizkych davkich a po dobu nejméné 3 mésicu.
V prevenci této komplikace se doporucuje nepodavat vek-
torové vakciny osobdm mlad$im 60 let. Pokud byla poddna
1. davka vakciny Vaxzevria bez komplikaci, ockovani se do-
konéi, protoze riziko TTS po druhé déavce je nizsi. Pro-
fylaktické podani antikoagulacnich ¢i antiagregacnich pri-
pravkt pied oCkovanim neni G¢inné, ani doporucené [12,
31,32].

Myokarditida, perikarditida je vzécnou, ale zdvaznou kom-
plikaci poddni mRNA vakcin (Comirnaty, Spikevax), s vy-
skytem Castéji u mladych muzi a po 2. ddvce [33]. Projevi
se bolesti na hrudi, palpitacemi, duSnosti, zcela vyjimecné
srde¢ni zéastavou. Diagnéza se stanovi fyzikalnim, EKG,
biochemickym (troponin) a echokardiografickym vysetfe-
nim. L& se na monitorovaném lizku klidovym reZimem
a nesteroidnimi antirevmatiky. Prognéza je vétSinou dobra,
pacient je nasledné dispenzarizovan kardiologem.

Guillaindv-Barrého syndrom je uvddén u vektorovych
vakcin (Vaxzevria, Janssen) [34]. Klinicky se projevi dvo-
jitym vidénim nebo potiZzemi s pohybem o¢i, s polykdnim,
mluvenim nebo Zvykanim, s koordinaci, rovnovahou a chizi,
brnénim v rukou a nohou, slabosti konc¢etin, hrudniku nebo
obliceje, problémy s mocenim nebo vyprazdiiovanim. V 1é¢-
bé se pouziva plazmaferéza ¢i imunoglobuliny.

Syndrom kapildrntho dniku (Capillary leak syndrome,
CLS) je extrémné vzicnou komplikaci uvddénou v souvis-
losti s vektorovymi vakcinami (AstraZenece, Janssen) [35].
Doch4zi k ni v prvnich dnech po aplikaci diky dysfunkci en-
dotelu a extravazaci tekutiny do intersticia. Projevi se akut-
nim prosdknutim koncetin, hypotenzi, hemokoncentraci, hy-
poalbuminemii, kolapsovym az Sokovym stavem. LEC se za
monitorace na intenzivnim lazku.

Hl48eni neZddoucich G¢inkd
Zakonna povinnost hldsit zdvazné a neocekdvané neza-

douci dcinky Statnimu dstavu pro kontrolu 1é¢iv na adrese

https://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek se tyka téch-
to situaci:

o Zavainy NU: m4 za nésledek smrt, ohrozi Zivot, vyZadu-
je hospitalizaci nebo prodlouZeni probihajici hospitaliza-
ce, mé za ndasledek trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi
nebo omezeni schopnosti nebo se projevi jako vrozena
anomdlie ¢i vrozend vada u potomkau.

« Neotekdvany NU: povaha, zdvaZnost nebo disledek jsou
v rozporu s informacemi uvedenymi v SPC pouZzité vak-
ciny.
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Rady pacientiim: Domaci lécba covid-19

R. ARIAS ANAYA®23, A, CHRDLE#, P. DLOUHYS

!Interni a diabetologickd ambulance, Diakom, s. r. 0., Pisek; ?Royal Liverpool University Hospital, UK;
3Zdravotné socialni fakulta JihoCeské univerzity v C’eschh Budéjovicich;
Infekéni oddélent, Nemocnice Ceské Budégjovice, a. s.;
?Infekcni oddéleni, Masarykova nemocnice v Usti n. L.

Onemocnéni covid-19 je mozné ve vétsing piipadd 1é¢it doma. V ndsledujicim textu naleznete dileZité informace a rady,

které Vam pomohou infekci zvladnout.

Chtél bych byt pfipraveny, nebo jsem pravé onemoc-

nél, co si mam poftidit do doméci l€karnicky?

¢ na 1é¢bu horecky, bolesti hlavy, svald a kloubd:

- paracetamol (napf. Paralen) 500 mg,

- ibuprofen (napf. Ibalgin) 400 mg,

- kyselina acetylsalicylovd (napf. Aspirin nebo Acylpy-
rin) 500 mg,

- lékaf vam miZe predepsat metamizol (napt. Novalgin)
tbl.;

* muzete kombinovat paracetamol s jednim z dal$ich uve-
denych 1éku proti horecce, bez predchozi porady s 1éka-
fem vSak nelze kombinovat ibuprofen, kyselinu acetylsa-
licylovou a metamizol;

* na potlaceni suchého driazdivého kasle lze uzivat napf.
Stoptusin, Sinecod nebo kodein (na 1ékatsky predpis);

* pro snadn&j$i vykasldvani v piipadé vlhkého kasle Mu-
cosolvan, Ambrobene ¢i ACC long, 1ékaf vam miZe pie-
depsat Erdomed;

* rehydratacni roztoky (Isostar a podobné), tekutd vyZiva
(Nutridrink, Diasip a podobné);

* piistroje, které si muzete poridit v 1ékarné, prodejné zdra-
votnickych potfeb ¢i na internetu:

- teplomér,

- pulzni oxymetr (na méfeni hladiny kysliku v organis-
mu),

- tlakomér (na méfeni krevniho tlaku).

Jaké jsou typické pfiznaky onemocnéni covid-19?
* asi pétina nakaZenych osob nem4 Zadné projevy onemoc-
néni,
« infekce dychacich cest se projevi:
- suchy drdzdivy kaSel,
- dusSnost,
- bolest/Skrabani v krku,
- ryma,
« celkové a jiné pfiznaky:
- horecka,
- Unava, malatnost,

- bolesti svald,

- bolesti hlavy,

- prijem,

- nechutenstvi, nauzea a zvracenti,
- ztrata ¢ichu a/nebo chuti.

Jak postupovat pfi podezfeni na covid-19
* kontaktujte svého praktického 1ékate telefonicky:
- proberte s nim své potiZe a riziko ndkazy v poslednich
14 dnech (kontakt s nékym, kdo byl nebo mohl byt na-
kazeny, nebo pobyt na misté, kde mohlo dojit k ndka-
ze),
- domluvte si termin a ¢as navstévy v ordinaci,
- pozadejte o vystaveni neschopenky;
* poradte se, jaké je u vés riziko zdvaznéjsiho prubéhu, ze-
jména se jednd o:
- VySS8i vek,
- cukrovka,
- obezita,
- vysoky krevni tlak,
- chronické plicni onemocnént,
- zavazné onemocnéni srdce, jater ¢i ledvin,
- zdvazna porucha obranyschopnosti, uzivani 1éka, které
snizuji imunitu, probihajici onkologickd 1é¢ba (chemo-
terapie, ozafovani).

Pokud vas 1ékaf usoudi, Ze je ve vaSem piipadé zvySené
riziko zhorSen{ stavu a zdvazného pribéhu nemoci, doporu-
¢f vam infuzi s monoklondlnimi protiladtkami. V infuzi ob-
sazené protilatky se navdZi na virus a zabrdni mu ve vstupu
do bunék. Pokud se podaji do 10 dnti od pocatku piiznaki,
idedlné vSak co nejdfive, vyrazné se sniZi riziko zdvazného
prubéhu covidu-19 a hospitalizace, piipadné umrti.

Infuze se podavaji za kratké ambulantni navstévy na spe-
cidlnich infuznich mistech ziizenych ve vSech okresech, se-
znam téchto mist naleznete na adrese:
https://koronavirus.mzcr.cz/wp-content/uploads/2021/04/
Regn-Cov2-infuzni%CC%81-mi%CC%81 sta-kontakty-f.x1sx
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Jaké potiZe byvaji divodem pfijeti do nemocnice:

¢ dusnost (pocit nedostatku vzduchu, zadychavani pii feci,
namahavé ¢i zrychlené dychani),

¢ zchvacenost,

e dehydratace a neschopnost piijmu tekutin,

* porucha védomi,

* horecka nad 38,3 °C nereagujici dostate¢né na léky sni-
Zujici teplotu,

* madte-li pulzni oxymetr, pak hodnota SpO, < 93 % (v kli-
du, nikoliv pfi ndmaze),

e pocet decht nad 25/min. (u déti do 2 mésicti > 60/min.,
2—11 mésict > 50/min., 1-5 let > 40/min.),

* pocet pulzti nad 125/min.

U nékterych pacientti s mirnymi potizemi mutize dojit zhru-
ba po tydnu k vyznamnému zhorSeni stavu a potfebé ne-
mocniéni 1é¢by.

Pokud v&s stav pobyt v nemocnici nevyzaduje, bude vim
nafizena domdci izolace. Ta by méla zahrnovat:

* pobyt v samostatném, dobfe vétraném pokoji;

* omezte pohyb po byté a ve spolecné pouZivanych prosto-
rech;

konzumujte stravu oddélené od ostatnich;

omezte kontakty s ostatnimi ¢leny domdcnosti na mini-
mum, ¢lenové domdcnosti se zdrZuji v jiné mistnosti; v pfi-
padé nutného kontaktu dodrZzujte odstup nejméné 2 metry;
vSichni ¢lenové domdcnosti pouzivaji respirdtor vzdy pti
vzajemném kontaktu. Béhem pouZivani se respirdtoru ne-
dotykejte a nemanipulujte s nim. V piipadé zvlhnuti nebo
zneCisténi jej vyméiite za novy. Respirator je tfeba sunda-
vat ndlezitou technikou: nesahat na pfedni stranu, sejmout
pomoci lemu (gumicek) zezadu. Po sejmuti respirdtor ihned
zahod'te a umyjte/vydezinfikujte si ruce;

pokud potiebujete péci druhé osoby, omezte pocet osob,
které se o vas staraji; idedln€ by mélo jit o mladsi a zdra-
vé osoby nebo osoby ockované;

po dobu nafizené izolace nejsou v byté povoleny Zadné
navstévy;

¢asté myti rukou, piipadné jejich dezinfekce se doporucu-
je vSem ¢lenim domécnosti. Nutné je to zejména pied pii-
pravou ¢i konzumaci jidla, po poziti jidla, a pokud jsou
ruce viditelné znecisténé. Po umyti rukou vodou a myd-
lem pouzivejte jednordzové papirové rucniky. Pokud je
nemadte k dispozici, vyménujte latkové rucniky nejméné
jednou denné;

béhem kychani zakryjte nos a tsta jednordzovym kapes-
nikem. PouZité kapesniky vyhazujte, v pfipadé latkovych
vyperte za pouZiti detergentu a vysoké praci teploty (60
az 90 °C);

zamezte pfimému kontaktu s t€lnimi tekutinami pacienta,
zejména se sekrety dutiny ustni a dychacich cest a se sto-
lici. V pripadé péce o dychaci cesty, manipulaci se stolici,
moci a odpadem pouzivejte jednorazové rukavice a respi-
rator. Splachovani toalety provadi pacient i osoby pecuji-
ci vzdy se sklopenym vikem. Pfed a po pouZziti rukavic a re-
spiratoru si umyjte/dezinfikujte ruce;

rukavice nepouZivejte opakované, respirdtor vyméite nej-
méné jednou za 24 hodin;

pro potifebu pacienta pouZzivejte vyclenéné pradlo a jidel-
ni nddobf, které je po pouZiti nutno umyt/vyprat za pouZi-
ti detergentu;

e denné provedte Cisténi a dezinfekci povrchd v okoli pa-
cienta, jako jsou noc¢ni stolek, rdm postele a dalsi vybave-
ni pokoje. Nejprve je umyjte béZnym domdcim Cisticim
prostfedkem, ndsledné dezinfikujte naptiklad 0,5% rozto-
kem chlornanu sodného (Savo apod., v souladu s néavo-
dem na pouzit{). Stejnym zpisobem alesponl jednou denné
umyjte a vydezinfikujte povrchy v koupelné€ a na toaleté;

* pouzité textilie by mély byt uloZeny v pytli na pradlo. Pra-
dlo neroztfepavejte a pii manipulaci s nim pouzijte jedno-
razové rukavice. Obleceni, lozni pradlo a ru¢niky perte za
pouziti béznych pracich prostfedkt pfi teploté 60-90 °C
a peclivé ususte;

* pfi manipulaci s pradlem, ¢iSténi a Gklidu pouZivejte ru-
kavice a ochranné odévy (plastové zastéra). Uklidové ru-
kavice se po umyti mydlem a dezinfekci v 0,5% chlorna-
nu sodném (napf. Savo) mohou znovu pouzit. Rukavice na
jedno pouziti (nitrilové, vinylové) po pouZiti vyhod'te. Po
sundani rukavic si umyjte, osuste a dezinfikujte ruce;

* rukavice, respiratory a dalsi odpad vznikly pfi péci o pa-
cienta vyhazujte do igelitového pytle na odpadky umisté-
ného do uzavieného odpadkového kose v pokoji nemoc-
ného. Tento pytel jednou denné vynasejte do popelnice
s komundlnim odpadem;

* vyhnéte se i jinému kontaktu s pfedméty z bezprostfedni-
ho okoli pacienta: nesdilejte pomutcky osobni hygieny jako
kartacek na zuby, cigarety, piibory, nddobi, ndpoje, rucni-
ky, zinky, povleceni a podobné.

Jidlo, piti, pohyb a kontakt s okolim

1) dostateCny pifjem tekutin, tj. lehce slazeny Caj, voda,
polévky, pii prijmech a zvraceni lze pouZit i rehydra-
tacni roztoky (Isostar, KuliSek), jejich nasazeni je vhod-
né, ale vzdy konzultovat s 1ékafem ¢i 1ékarnikem;

2) zékladnf pifjem energie, tedy pravidelné jidlo, i kdyz
v men$fm mnoZstvi (pacienti s covidem-19 Casto ztrati
chuf a pfestanou tplné jist, poté jim dochazi energie na
boj s nemoci), 1ze pouZit specidlni vyzivové piipravky
typu Nutridrink, Diasip, Ensure a podobné;

3) zékladni pohybovy rezim a polohovani — vyvarujte se
dlouhého lezeni na zadech, stfidejte lezeni na boku, bfi-
Se a sezeni, nekolikrat denné se projdéte po byté, v pii-
padé nejistoty s doprovodem;

4) zvlhCené prostiedi v mistnosti (zv1asté pii vytdpéni dstfed-
nim topenim);

5) pravidelny vzdaleny kontakt s rodinou, pfiteli nebo sou-
sedy. Domluvte si dondsku ndkupi, pomoc s pifpravou
jidla a pravidelnou kontrolu vaseho stavu, predev§im po-
kud jste doma sami, tfeba i n¢kolikrat denné telefonicky;

6) telefonicky kontakt s praktickym 1ékafem k posouzeni
znamek zhorSen{ stavu (zv1asté u rizikovych osob) a po-
tieby vySetreni 1ékafem ¢i hospitalizace.

Jak se 1€cit?
Osoby infikované SARS-CoV-2, které nemaji Zddné pii-
znaky ¢i potiZe, se nelé&f nijak.

U nemocnych s projevy covidu-19 je zdkladem zmiriiova-
ni pfiznakd:
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* 1éky na horec¢ku se poddvaji pii teploté nad 38 °C, v do-
state¢né davce, Casto se stifddnim piipravkli v pribéhu
dne:

- paracetamol (Paralen, Panadol apod.); u dospélého pa-
cienta 500-1 000 mg s odstupem 4-6 hodin, s maxi-
malni denni davkou 4 g; u déti jednotliva davka 10-15
mg/kg s dennim maximem 60 mg/kg. Je tieba si dat
pozor na obsah paracetamolu v kombinovanych pfi-
pravcich (napt. Paralen Grip, Coldrex apod.),

- ibuprofen (Brufen, Ibalgin apod.); u dospélych osob
v ddavce 400 mg v intervalu 6-8 hodin, s maximalni
denni davkou 1 200 mg. U déti jednotlivd davka 5-10
mg/kg, maximdlni denni ddvka nemd presdhnout 40
mg/kg,

- metamizol (Novalgin); v didvce 500 mg 3—4 krit den-
né, nejvyse 4 g denné, u déti 8—16 mg/kg a davku,

- kyselina acetylosalicylova (Acylpyrin, Aspirin); u do-
spélych davka 500-1 000 mg v intervalu 4-8 hodin,
nejvyse 4 g denné; u déti se nepodava.

S vyjimkou paracetamolu se vZdy poradte se svym prak-

tickym 1ékafem, jestli jsou pro véds vySe uvedené 1€ky
vhodné s ohledem na vaSe chronickd onemocnéni a chro-
nicky uZivané 1éky.

* 1éky proti drdzdivému kaSli v dostatecné davce: Codein
(nutny recept), Stoptussin, Sinecod, Ditustat apod., v co
nejvyS$si davce dle doporuceni l1ékare, 1ékarnika ¢i piiba-
lového letdku,

¢ 1éky na rozpusteni hlenu a snadné&jsi vykaslavani: ACC,
Bromhexin, Mucosolvan, Ambrobene.

Lékat vam muze doporucit a predepsat nékteré dalsi 1éky
vhodné v urcitych situacich:

» monoklondlni protilatky u osob ve zvySeném riziku za-
vazného pribéhu (viz vyse);

* protivirové 1éky pro ambulantni 1é¢bu nejsou k dispozici;

* 1éky proti bolesti: shoduji se s 1éky uzivanymi pii horeé-
ce, nékdy se kombinuji napiiklad s tramadolem ¢i codei-
nem;

* kapky do nosu pfi rymé & ucpaném nosu;

« antibiotika se nepouzivaji, protoZe covid-19 je virové one-
mocnéni, na které antibiotika netdcinkuji. Ve 2.-3. tydnu
nemoci se muze né€kdy pridat bakteridlni superinfekce
a antibiotika se poddvaji — mélo by ale predchdzet vyset-

fenf lékarem, piipadné odbér krve a rentgen plic;

o protisraZlivé 1é€ba (,,na fedéni krve*) je vhodna jako pre-
vence pii ambulantni 1é¢bé u nékterych nemocnych, kteti
maji vysoké riziko krevnich sraZenin, podle pfesnych pra-
videl o tom rozhodne oSetiujici 1€kar.

Sledovéni stavu:

* pravidelné si méite teplotu;

* pokud se hodné potite, mate prijem c¢i jinak nadmérné
ztracite tekutiny, sledujte mnozstvi a barvu moce. Mocite-
li mélo a moc€ je tmavé, pak musite vice pit.

* méfte si tlak a pulz, zejména pokud uZivéte 1éky proti vy-
sokému krevnimu tlaku. Varovny je ndhly a setrvaly po-
kles krevniho tlaku proti hodnotdm, které jsou pro pa-
cienta b&Zné, o vice nez 20 mmg Hg, p¥ipadné tlak niZ§{
neZ 90/60 mmHg; hodnoty konzultujte s oSetfujicim 1éka-
fem.

* pokud mate moznost, pouzivejte pulzni oxymetr — jedna se
o maly pristroj, ktery se pfipevni na prst a méfi okyslic¢en{
krve, tuto funkci maji i nékteré chytré hodinky a sporttes-
tery. DileZité je spravné nasazeni pristroje. VARUJICI
JE SETRVALY POKLES POD 93 %! V takovém pfipa-
d€ kontaktujte svého 1ékafe, v jeho nepfitomnosti z4-
chrannou sluZbu. Pokud opakovan€ a v klidu naméfite
hodnoty 90 % a mén&, bez prodleni volejte ZACHRAN-
NOU SLUZBU, telefon 155, kterou informujte o naméfe-
né hodnot&!! A to i v pfipadg, Ze se citite relativn€ dobfte!
Naopak pacientim, ktefi se obdvaji komplikaci, muze
méfeni ukazat, Ze k nebezpecnému poklesu hladiny kysli-
ku v organismu nedoslo.

Pozndmka: nizké hodnoty je mozné chybné naméfit pii
nespravném nasazeni oxymetru na prst, pfi prochladlych
prstech nebo v pfipad€ nalakovanych nehta.

Pii jakékoliv pochybnosti o svém zdravotnim stavu kon-
taktujte svého praktického lékate, ambulantniho specialistu,
lékai'skou sluzbu prvni pomoci nebo zdravotnickou za-
chrannou sluzbu.

Nazvy léku v textu jsou uvedeny pro piiklad a pouZit 1ze
i jiné pripravky se shodnym sloZenim, idedlné po poradé
s lékarem ¢i lékarnikem.
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Covid-19: diagnostika a lIécbha

M. STEFAN?, A. CHRDLE?, P. HUSAS, J. BENES#, P. DLOUHY?

!Klinicka mikrobiologie a antibiotické stiedisko, Nemocnice Na Homolce, Praha;
2Infekeni oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.; *Klinika infekc¢nich chorob, Fakultni nemocnice Brno;
*Klinika anesteziologie, perioperacni a intenzivni mediciny, Masarykova nemocnice v Ustin. L.;
?Infekéni oddéleni, Masarykova nemocnice v Ustin. L.

SOUHRN

Stefan M., Chrdle A., Husa P, Benes J., Dlouhy P.: Covid-19: diagnostika a 1é¢ba

Doporuceny postup shrnuje doporuceni k diagnostice a terapii covidu-19. Pfehledné jsou uvedeny klinické projevy onemocnéni a vy-
jmenovana indikaéni kritéria pro zvazeni pfijeti pacienta s covidem-19 do nemocnice. V piimé diagnostice se uplatiiuje polymerazova
fetézova reakce (PCR) a antigenni vySetifeni. Nepfimy priikaz infekce pomoci protilatek ma v soucasnosti omezeny vyznam. K dispo-
zici je cela fada laboratornich hematologickych a biochemickych vySetfeni, patologické hodnoty nékterych parametrii jsou asociova-
ny s tizi onemocnéni. Ze zobrazovacich vysetieni se uplatiiuje zejména skiagrafie plic a po¢itacova tomografie (CT) hrudniku, pfipadné
ultrasonografické vy3etteni plic. Terapie covidu-19 zahrnuje symptomatickou a specifickou terapii (antivirotika, imunoterapeutika a an-
tikoagula¢ni terapie), pfipadné intenzivni péci u tézkeé a kritické formy onemocnéni. Z antivirotik je k dispozici remdesivir a favipiravir.
Mezi imunoterapeutika patii monoklonalni protilatky (casirivimab/imdevimab, bamlanivimab/etesevimab), dexamethason, baricitinib,
tocilizumab). V antikoagulacni terapii se uplatiiuje zejména nizkomolekularni heparin. Specificka terapie covidu-19 je v doporuceném
postupu rozdélena dle klinické formy onemocnéni. Antibiotika se nepodavaji pausalné, pouze pii podezieni na bakterialni superin-
fekci ¢i jejim pritkazu. Bakterialni superinfekce ale nebyvaji zejména v pocate¢nich fazich covidu-19 Casté.

Klicova slova: covid-19, SARS-CoV-2, polymerdzovd retézovd realkce, remdesivir, favipiravir, casirivimab/imdevi-
mab, bamlanivimab/etesevimab, dexamethason, baricitinib, tocilizumab, nizkomolekuldrni heparin, antibiotika

SUMMARY

Stefan M., Chrdle A., Husa P, Benes J., Dlouhy P.: COVID-19: diagnosis and treatment

The guidelines provide evidence-based recommendations for the management of COVID-19. The clinical manifestations of the disease
are described and indication criteria for hospital admission of patients with COVID-19 are listed. Polymerase chain reaction and an-
tigen testing are used in direct diagnostics. Indirect detection of infection by antibodies is currently of limited value. There are a num-
ber of hematological and biochemical laboratory test used to diagnose COVID-19. Pathological values of some laboratory parameters
are associated with severity of COVID-19. Of the imaging studies, chest X-ray, chest computer tomography and lung ultrasound are
used. COVID-19 therapy includes symptomatic and specific therapy (antivirals, immunotherapeutics and anticoagulants) and intensi-
ve care in the severe and critical forms of the disease. Remdesivir and favipiravir are available as antiviral agents. Immunotherapeutics
include monoclonal antibodies (casirivimab/imdevimab, bamlanivimab/etesevimab), dexamethasone, baricitinib and tocilizumab.
Low-molecular-weight heparin is a dominant form of anticoagulant therapy. The guidelines provide specific therapeutic recommen-
dations for each stage of the disease. Antibiotics are recommended only if bacterial superinfection is suspected or demonstrated, which
is not common in the early stages of the disease.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, polymerase chain reaction, remdesivir;, favipiravir, casirivimab/imdevimab,
balmanivimab /etesevimab, dexamethasone, baricitinib, tocilizumab, low-molecular-weight heparin, antibiotics

Klinicky obraz * horecka (43 %),
Covid-19 je akutni infekéni onemocnéni s pfevazujicim po- ~ * unava, maldtnost,
stizenim respiraéniho traktu, zpisobené virem SARS-CoV-2. ¢ bolesti svalli (36 %) a kloubii, bolesti hlavy (3 %),
Inkubac¢ni doba je od 2 do 14 dni od expozice, primérné jde  * bolesti v krku (20 %),
0 5-6 dnt [Wassie, et al. 2020]. Infekce miize probihat asym-  kasel (50 %), dusSnost (28 %), bolesti na hrudniku,

ptomaticky asi u 20 % nakaZenych, coZ je méné, nez se dii-  © ztrata ¢ichu a chuti — anosmie, dysgeusie (8 %),

ve predpoklddalo [Buitrago-Garcia D, et al. 2020]. ¢ nechutenstvi, nauzea a zvraceni (11 %), prijem (19 %)
Klinické projevy covid-19 jsou pestré [Stokes EK, et al. ~ * akutni syndromu dechové tisn€ (ARDS), septicky Sok,

2020]: multiorgdnové selhani,
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e tromboembolické komplikace,

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

Pfiznaky mohou byt nendpadné, nékdy jde o nespecifické
zhorseni stavu s apatii, zmatenosti ¢i zavratémi, a to zejmé-
na u starSich pacientd. Zaludna mdze byt tzv. ticha hypoxie
u pacienta, ktery neni dusSny. Pneumonie je nejéastéjsi z or-
ganovych projevi covid-19. Vyznamny je sklon k trombo-
embolickym komplikacim (hluboka Zilni trombdza, plicni
embolie, infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda, arteridl-
ni trombo6za). Mezi vzacné projevy covidu-19 patii myokar-
ditida, akutni poskozeni ledvin, encefalitida ¢i encefalopatie
(likvorovy nélez byva normalnf).

Prib&h onemocnéni je vétsinou mirny a nekomplikovany
[Wu Z et al. 2020; Stokes EK, et al. 2020]. Horecky mohou
trvat 7-10 dni a mohou byt vycerpavajici. Nemocni¢ni 1écbu
s oxygenoterapii potiebuje 3—14 % osob. Na lGzkach inten-
zivni péée museji byt umisténa 1-3 % infikovanych, divo-
dem je zejména progredujici dusnost s hypoxemii, tachy-
pnoe, tachykardie, hypotenze, oligurie ¢i porucha védomi
na podkladé oboustranné pneumonie, ARDS, sepse a sep-
tického Soku nebo multiorgdnového selhdni. ARDS se pro-
jevi ndhlym zhorSenim stavu s duSnosti a poklesem oxyge-
nace obvykle 6-10 dnt od zacatku piiznak.

Smrtnost (letalita) covidu-19 se v jednotlivych zemich li-
§i a pohybuje se od 1 do 10 %. Zavisi také na poctu pro-
vedenych testti u mirnych pfipadi a na podilu seniorti mezi
infikovanymi. V Ceské republice umird okolo 1,7 % osob
s prokdzanou infekei. Riziko umrti stoupa s vékem, coz uka-
zuje analyza ptipadd v USA: zatimco do 39 let véku zemfe-

lo 0,1 % pacienti, ve véku 4049 let 0,4 %, 50-59 1let 0,9 %,
60-69 let 2,4 %, 70-79 let 10,2 %, nad 80 let 29,8 % pa-
cientd bez jinych rizikovych faktord [Stokes EK, et al.
2020] (tabulka I).

Rekonvalescence po covidu-19 mize byt delsi nez u ji-
nych respiracnich infekci a nékteré pacienty trapi nizsi vy-
konnost, dusnost pfi ndmaze, kasel, bolesti svalt, kloubu,
hlavy ¢i psychické problémy i nékolik mésict. Potize mo-
hou byt i diasledkem déle trvajici intenzivni péce. Trvalé na-
sledky zplsobuje nejcastéji pozanétliva fibrotizace plic.
V ostatnich pripadech jsou potize reverzibilni a v naprosté
vétsing piipadl odezni do 6-12 mésicu.

Déti jsou méné nachylné k symptomatické infekci [Viner
RM, et al, 2020]. Pokud k ni dojde, priznaky jsou vétSinou
mirné a jen vzacné vyzaduji hospitalizaci. Vzdcny multi-
systémovy zanétlivy syndrom (MIS-C) piipomind
Kawasakiho chorobu nebo syndrom toxického Soku. Vznika
nejcastéji 2—4 tydny po infekci SARS-CoV-2, jedna se tedy
ziejmé o postinfekeni projev. V dobé vzniku klinickych pro-
jevi MIS-C byva PCR SARS-CoV-2 ve vytéru z nosohlta-
nu negativni, sérologie mize byt pozitivni. Klinicky obraz
zahrnuje [Belay ED, et al. 2021]:

* vysoké horecky,

 vyrdzku, erytém dlani a plosek, piekrveni rt, malinovy
jazyk, periorbitdln{ erytém a edém, konjunktivitidu,

* bolesti bficha, zvraceni, prijem,

* bolest na hrudi, duSnost, kaSel (myokarditida, srde¢ni se-
lhani, korondrni aneurysmata, perikardidlni vypotek), hy-
potenze a Sok.

T&€hotné Zeny maji stejné projevy covidu-19, ale vyss{ ri-
ziko t€zké formy s potiebou intenzivni péce a pred¢asného

Tabulka 1
Klinické formy covidu-19

Asymptomatické ¢i presymptomatickd forma

* Absence klinickych pfiznakt covidu-19

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

Mirm4 forma

e Pfitomnost jednoho ¢i vice klinickych pfiznakt covidu-19

- horecka, bolesti v krku, kasel, tinava, bolesti svall a kloubt, nauzea, zvraceni, prijem, ztrata chuti a ¢ichu a dals{

* Bez dusnosti ¢i radiologickych znamek postizeni dolnich dychacich cest (pneumonie)

Stfedn& zdvaZn4 forma

* Viz vySe plus dusnost ¢i radiologické zndmky postiZzeni dolnich dychacich cest (pneumonie)

* SpO; je = 94 % na vzduchu

Zavazna forma

* Viz vyse plus znamky zdvazného postizeni dolnich dychacich cest (pneumonie)
- jedno ¢i vice z nasledujiciho: vyznamna dusnost, tachypnoe > 30/minutu, radiologické znamky postizeni > 50 % plicniho parenchymu

* SpO, je < 94 % na vzduchu

Kiriticka forma

* Viz vyse plus jedno ¢i vice z ndsledujictho
- respiracni selhdni, septicky Sok, multiorganové selhan{
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Tabulka 2
Doporuceni pro piimy prikaz SARS-CoV-2

» PCR vySetfeni je zlaty standard prukazu infekce SARS-CoV-2:

- vySetfeni vytéru z nosohltanu (piipadné z dolnich dychacich cest pti umélé plicni ventilaci)
- pozitivni vysledek potvrzuje pfitomnost RNA SARS-CoV-2, nemusi znamenat, Ze jde o aktivn{ infekci — nutnd korelace s klinickym

stavem

- negativni vysledek infekci nevylucuje, pfi trvajicim podezieni se test opakuje v odstupu 2—-5 dni

* Antigenni test ve vzorku z hornich cest dychacich:

- u symptomatického pacienta je povazovan za prukaz infekce SARS-CoV-2; svéd¢i pro vétsi mnozstvi viru ve vzorku a vySsi nakazli-

vost testované osoby
- u asymptomatického pacienta je tieba ovétit PCR testem

Yivs

- negativni antigenn{ test infekci nevylucuje, v pripadé trvajiciho podezieni se doplni vySetfeni citlivéjsi metodou PCR

porodu [Allotey J, et al. 2020]. Rizikové faktory pro tézky
prubéh nemoci jsou vék nad 35 let, obezita, arteridlni hy-
pertenze a diabetes mellitus. K postizeni plodu ani k infek-
ci intrauterinné ¢i béhem porodu ziejmé nedochazi. V mlé-
ku SARS-CoV-2 prokidzan nebyl, zvysené riziko nikazy
novorozence od infikované matky pfi kojeni souvisi s izkym
kontaktem. Zdravotni péce poskytovand Zendm s covidem-
19 v téhotenstvi, pfi porodu a po ném se odliSuje pouze nut-
nosti protiepidemickych opatieni.
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Rozhodnuti o terapii ambulantné ¢i za hospitalizace
Vétsina pacientt s covidem-19 se 1é¢{ ambulantné. Hlav-

nimi divody hospitalizace jsou potfeba oxygenoterapie ne-

bo vyCerpani s dehydrataci. Pfi zvazovani indikace k pfijet{

do nemocnice se posuzuji:

* Rizikové faktory zdvaznéjstho pribéhu [Zhou F, et al. 2020]:
- vyS8i vek,

- diabetes mellitus,
obezita,
arteridlni hypertenze,
chronicka obstruk¢ni plicni nemoc (CHOPN) a jina chro-
nickd plicni onemocnéni, nervosvalova postiZeni ovliv-
nujici dychan,
tézka organova dysfunkce kardidlni, hepatalni (cirh6za)
nebo renalni,
- zdvazny imunodeficit, imunosupresivni 1écba, probiha-
jici onkologicka 1écba.
* Klinické indikdtory potiebnosti hospitalizace:
- dus$nost, tachypnoe: SpO, < 93 % na vzduchu, pocet de-
chti > 25/minutu,
- zchvdcenost,
- dehydratace a neschopnost perordlniho pf{jmu tekutin,
- porucha védomi,
- horecka > 38,3 °C nereagujici dostate¢né na antipyreti-
ka,
- puls > 125/minutu, hypotenze (systolicky tlak krve < 100
mmHg).

Symptomaticky pacient s podezfenim na covid-19 by mél
byt vySetfen l€kafem, ktery zhodnoti klinicky stav nemoc-
ného a posoudi rizikové faktory progrese onemocnéni, pro-
vede antigenni test na SARS-CoV-2 a rozhodne o indikaci
k podani monoklondlnich protildtek ¢i k hospitalizaci. Po-
dezfeni na covid-19 ¢i potvrzend infekce nejsou prekazkou
provedeni potiebného vysetfeni pacienta ve vyclenénych or-
dina¢nich hodinach (idedlné s telefonicky sjednanym casem
vySetieni), v navstévni sluzbé, v pobytovém zafizeni, ve vy-
¢lenénych prostorech LSPP, urgentnich pf{jmu, akutnich
ambulanci infekénich, plicnich ¢&i internich. Distanéné mi-
Ze byt péce poskytovéna u lehkych forem onemocnéni a v pii-
padé absence jakychkoliv rizikovych faktort, pifpadné pfi
ndsledném sledovani vyvoje onemocnéni.

Rozvahu je tfeba v pribéhu nemoci opakovat v zavislosti
na zméndch stavu nemocného. U nékterych pacientli s mir-
nymi potizemi miZze dojit zhruba po tydnu k prudkému
zhorSeni stavu s respiracnim selhdnim. Pacienti vy$§iho vé-
ku a imunokompromitovani nemuseji vyvinout varovné kli-
nické znamky.

Kromé pulzni oxymetrie slouzi k objektivizaci rozsahu
postiZeni rentgen plic. Z laboratornich parametrd jsou za ri-
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zikové povazovany: absolutni pocet lymfocyti v krevnim
rozpoctu < 0,8 x 10%1, CRP > 100 mg/1, ferritin > 300 ug/l,
D-dimery > 1 mg/l, elevace troponinu, kreatinkindzy a dal-
§i [Henry BM, et al. 2020].

V pripadé ambulantn{ 1é¢by je nutné poucit pacienta o po-
vinné izolaci (zahrnuje pobyt v samostatném pokoji, ome-
zen{ kontaktd s ostatnimi ¢leny domdcnosti, pouzivani respi-
ratort, Casté myti a dezinfekce rukou, odd€lené stravovani
apod.) a symptomatické 1écbé. Podrobnosti obsahuje dopo-
ruceny postup Spolec¢nosti infekéniho 1ékarstvi ,,Covid-19:
diagnostika a 1écba mimo nemocnice* [SIL, 2021].
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Diagnostika covidu-19
Pfimy prikaz SARS-CoV-2 (tabulka 2)

Polymerazova fet€zova reakce s reverzni transkripci v redl-
ném Case (real-time reverse transcription polymerase chain
reaction, TRT-PCR) detekuje vybrané specifické ¢asti nu-
kleové kyseliny viru — nejcastéji geny E (pro obalovy prote-
in, envelope) a RARP (pro RNA-dependentni RNA polyme-
rdzu), nekteré soupravy detekuji gen S (pro spike protein).
VySetfeni probihd ve dvou krocich: v prvnim se provadi izo-
lace virové RNA, v druhém detekce gentt SARS-CoV-2. Jde
o zakladn{ a nenahraditelny diagnosticky test. Ma vysokou
specifitu, pozitivni vysledek testu potvrzuje, Ze doslo k in-
fekci virem SARS-CoV-2. Negativni PCR test vSak infekci
nevylucuje — pfi trvajicim podezieni je vhodné odbér v od-
stupu 2-5 dnti opakovat. Izola¢ni opatieni se v takovém pfi-
padé dodrzuji do vysledku druhého testu. Nukleovd kyselina
viru mdZe byt testem zachycena i nékolik tydnd az mésict
po prodélani infekce, tedy v dobé, kdy se pacient z hlediska
nakaZlivosti jiZ nepovaZuje za rizikového.

Identifikace variant SARS-CoV-2 se provadi sekvenact ¢i
tzv. diskriminaénim PCR testem na prikaz jednotlivych

mutaci, a to z epidemiologickych diivodi ¢i v rdmcei vyzku-
mu. Z klinického hlediska zatim tato informace potiebnd ne-
ni s vyjimkou vybéru vhodnych monoklondlnich protilatek.

Rychlotesty k pfimému prikazu antigenu maji ve srovna-
ni 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 potfeby transportu vzor-
ku do laboratofe — vysledek byva k dispozici do 15 minut.
Pozitivni test u symptomatické osoby infekci potvrzuje, ne-
gativni nevylucuje. V piipadé€ negativity testu je tfeba v dal-
$im kroku vySetfit obdobny vzorek pomoci PCR. Antigenni
rychlotesty jsou vyuZzivany také pro opakované populacni
testovani asymptomatickych osob za ucelem identifikace
prenasecil, a to zejména v oblastech s vysokou prevalenci
infekce [CDC, 2021]. Pozitivni vysledek antigenniho testu
u asymptomatickych osob je nutné ovéfovat metodou PCR.

Vzorky pro pfimy prikaz viru (metodou PCR i prikazem
antigenu) se ziskdvaji z hornich cest dychacich hlubokym
vytérem z nosohltanu (tedy pfes nosni dutinu). Vytér ze
zadni ¢4sti orofaryngu (tedy usty a bez dotyku mandli) se
povaZuje za méné vyhodny. Stéticka se zasune do nosni dir-
ky rovnobézné s patrem do hloubky odpovidajici vzdale-
nosti od nosniho vchodu do trovné vchodu do ucha, néko-
lik vtefin se ponechd na misté k nasati sekretu a pomalu se
vytahuje za soucasného otdéeni. VySetfeni mize byt nepii-
jemné, na coZ je pacienta vhodné upozornit.

Alternativné 1ze vzorek odebrat z pfedni ¢asti nosu, coZ je
pro testovaného piijemnéj$i a umoziiuje také samoodbér,
nevyhodou je niZsi zachytnost. K dispozici jsou i validova-
né PCR a antigenni testy s pouZzitim slin. U intubovanych
pacientti se doporucuje ziskdvat materidl spiSe z dolnich
cest dychacich nez z nosohltanu [Wang W, et al. 2020].
Odbér trachedlniho aspirdtu méd piednost pred bronchoal-
veoldrni lavazi (BAL), protozZe je spojen s mensim rizikem
tvorby aerosolu, pokud je proveden bez rozpojeni okruhu.

K vytéru se pouZzivaji Stéticky na plastové tyCince s jem-
nym kartdckem ze syntetického materidlu, nelze pouZit va-
tu, kterd inhibuje PCR reakci. Vzorek se po odebrani skla-
duje pfi teploté 2—-8 °C (nejdéle 72 hodin) a transportuje co
nejdiive do laboratofe. Pokud neni mozné okamZité zpraco-
vani, vzorky se skladuji zmrazené pri —20 az —70 °C.

PCR lze provadét také ve vzorku krve. Nové je k dispozi-
ci vySetfeni antigenemie, tedy kvantitativni prikaz nukleo-
proteinu (N proteinu) v séru metodou ELISA. Vysoka hladi-
na antigenu svéd¢i pro aktivni replikaci viru a dcelnost

Tabulka 3
Indikace vySetreni protilatek proti SARS-CoV-2

* Vysetieni protildtek je indikovano:
- u darci rekonvalescentni plazmy
- pti diagnostice MIS-C a MIS-A
- pro epidemiologické a vyzkumné tcely

* VySetieni protildtek nenf indikovano:

- k diagnostice covidu-19 resp. akutni infekce SARS-COV-2 (s vyjimkou vzdcnych piipadti opakované negativnich PCR testti u osob
s vysokou suspekef na covid-19, nejdfive za 10-14 dni od poc¢dtku onemocnéni)
- k ovéfovani stavu imunity (pfitomnost, resp. titr protildtek nemusi korelovat s protekci pfed ndkazou)

- pfed nebo po oc¢kovéni vakcinou proti covidu-19

* Vysetfeni protildtek proti SARS-CoV-2 hradi zdravotni pojisfovny pouze z indikace infektologa, imunologa a hematologa
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terapie antivirotiky. Naopak nizkd ¢i
neméfitelnd hodnota u pacienta v za-
vazném stavu vybizi k volbég jinych te-
rapeutickych postupu.
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Graf 1
Obvykly prabéh imunitni odpovédi u covidu-19
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T-bunky
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VySetfeni protildtek proti SARS- 0 1

CoV-2 (tabulka 3)

U respiracnich infekei je vySetfeni
protildtek nespolehlivé a nehodi se
k prikazu akutni infekce. Protilatkova
odpovéd proti SARS-Cov-2 se objevuje ve 2.-3. tydnu ne-
moci. IgM, IgA a IgG protilitky se mohou tvofit zdroven,
nékdy dokonce IgG diive nez IgM [Long QX, et al. 2020].
Osoby s asymptomatickou infekci ¢i s mirnymi pfiznaky ne-
museji protildtky vytvofit vibec.

Stanoveni protilatek se provadi bud v laboratofi ze séra,
nebo rychlotestem z kapildrni krve — tyto rychlotesty jsou
ale velmi nespolehlivé a nemély by se pouzivat. Protilatkové
testy mohou byt kvalitativni, semi-kvantitativni a kvantita-
tivni. Rozd€luji se také na:

o vazebné testy, které jsou béZné dostupné a vyuzivaji puri-
fikované virové antigeny. Metoda LFIA (lateral flow im-
munoassay) v rychlotestech je pouze kvalitativni. U testd
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) a CLIA
(chemiluminescence immunoassay) se vysledky stanovu-
ji v BAU/ml (Binding Antibody Unit);

* neutralizaéni testy stanovuji funkéni schopnost protilatek
inhibovat infekci virem in vitro. Virus-neutralizacni test
vyuziva zivy SARS-CoV-2 a provadi se za prisnych bez-
pecnostnich podminek ve specializované laboratofi. Pseu-
dovirus-neutralizacni test vyuziva rekombinantni pseudo-
viry (napf. virus vezikuldrni stomatitidy), které exprimuji
S-protein; Ize je provadét v laboratori BSL-2. Kompe-
titivni neutralizacni test stanovuje vazebné protildtky
s potencidlni neutralizacni schopnosti, jde o test na bazi
ELISA, virus se v testu nepouZzivd. Vysledky se stanovuji
v IU/ml (International Unit) [Kristiansen PA, et al. 2021].

Vysetiovat lze protilatky proti N-proteinu nebo S-proteinu
(cely S protein, podjednotka S1 nebo RBD — receptor bin-
ding domain). Testy, které vySetfuji zaroven protilatky proti
N i S-proteinu, se nazyvaji duplexni. Pacienti po prodéla-
ném covidu-19 maji protilatky proti N-proteinu i S-proteinu
(pokud je vytvorili). O¢kované osoby, které covid-19 nepro-
délaly, vytvareji protilatky pouze proti S-proteinu.

o] \ \ \ \ \ \

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Cas po nakaze [tydny]|

Stanovuji se protilatky celkové, IgM, IgG a IgA. Pro-
tilatky IgG jsou detekovatelné za 7-14 dnti od pocatku pii-
znakl u vétSiny pacientd s covidem-19 a pretrvavaji stabiln{
nejméné 4-6 tydnd. Protilatky IgM a IgA klesaji zpravidla
do 3 resp. 6 tydnt. Asi 5 % symptomatickych pacientd s co-
videm-19 detekovatelné protilatky nevytvoii; asymptomatic-
ké osoby s pozitivitou PCR SARS-CoV-S zistavaji sérone-
gativni v 15-40 % pripadi [Ong DSY, et al. 2021] (graf I).

Vysetfeni protildtek se hodi k epidemiologickému sledo-
véni séroprevalence v populaci. MiZe pomoci pfi diagnos-
tice piipadu, kdy je vysoké klinické podezieni na covid-19,
ale PCR opakované negativni. Doba trvani nemoci by méla
byt v tomto piipadé alespon 14 dni, idedlni je prikaz séro-
konverze. VySetfeni neutralizacnich protilatek je potfebné
k vybéru potencidlnich darct rekonvalescentni plasmy. Sé-
rologie je soucdsti diagnostiky MIS-C a MIS-A.

Prikaz protilatek se nehodi k hodnoceni stavu imunity po
prodélané nemoci — jejich pfitomnost neposkytuje zaruku,
7e nedojde k reinfekci, zatim nejsou stanoveny vSeobecné
uzndvané protektivni titry. Problémem je i moZnost zkiiZe-
né reaktivity s jinymi koronaviry. VySetfeni protilatek proti
S-proteinu pfed ani po ockovéni se standardné neprovadi —
ani zde neexistuje vSeobecné akceptovand hodnota ochran-
ného titru. Nevyjasnéna je role vysetfeni protilatek za uce-
lem identifikace jedinct vhodnych k pfipadnému preocko-
vani [CDC, ECDC, NIH 2021].
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Ostatni mikrobiologicka vySetfeni (fakultativni)

Prbéh covidu-19 mize byt komplikovan koinfekci nebo
superinfekei (virovou, bakteridlni ¢i mykotickou). Na pocat-
ku onemocnéni a v chiipkové sezoné je vhodné provést PCR
test na chfipku a RSV. Pfi podezieni na bakteridlni etiologii
(zejména pfi jednostranném lobdrnim ndlezu na rentgenu
plic) se vySetfuje mo¢ na pfitomnost pneumokokového a le-
gionelového antigenu, pfipadné hemokultury a dalsi biolo-
gicky materidl ke kultivaci.

Zvysené zanétlivé parametry (zejména CRP) se objevuji
u covidu-19 bézné a nejsou dokladem bakteridlni super-
infekce. Ta se vyskytuje spiSe od druhého tydne nemoci
a v intenzivni péci, je provazena klinickym obrazem sepse,
zhorSenim ventila¢nich parametri a vzestupem prokalcito-
ninu. K prikazu etiologického agens se pouzivaji bézné
mikrobiologické metody. Kromé obvyklych nozokomidl-
nich ptavodcu se u covidu-19 vyskytuje relativné casto as-
pergilova superinfekce, a to az u 30 % pacientd na umélé
plicni ventilaci [lanio A et al. 2020; Chih-Cheng L, et al.
2020]. Vedle mykologické kultivace je vhodné pravidelné
monitorovani aspergilového galaktomananu ve vzorcich
z dychacich cest ¢i v krvi.
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Tabulka 4
Doporuceni pro laboratorni vySetreni

 Vstupni a kontroln{ laboratorni vySetfeni u hospitalizovanych
obvykle zahrnuji:
- krevni obraz s diferencidlni rozpoctem
- urea, kreatinin, jaterni enzymy, CRP, LDH, troponin,
prokalcitonin a D-dimery

* Patologické hodnoty asociované s tiz{ onemocnén{

- leukopenie, lymfopenie, elevace NLR, sniZeny hemoglobin,
elevace RDW

- elevace D-dimert, fibrinogenu, FDP, prodlouzeni PT

- elevace jaternich enzymd, bilirubinu, urey, LDH, troponinu,
CK, myoglobinu

- hypalbuminemie

- elevace CRP, prokalcitoninu, ferritinu

Laboratorn{ vySetfeni (tabulka 4)

Pri covidu-19 je pozorovédna celd fada patologickych hod-
not bézné vysetfovanych laboratornich parametru [BMJ,
2021]. V krevnim obrazu je patrna leukopenie (méné Casto
leukocytdza ¢i normdlni pocet leukocytit), lymfopenie, zvy-
Seny pomér neutrofild k lymfocytim (NLR, neutrophils to
lymphocytes ratio), snizeny hemoglobin, zvysSena Sife di-
stribuce erytrocytd (RDW, red cell distribution width). Pfi
vySetfeni koagulacnich parametrti jsou pozorovany elevace
D-dimer, fibrinogenu, degradacnich produkti fibrinogenu
(FDP, fibrin degradation products), prodlouZeni protrombi-
nového Casu. Vysoké D-dimery mohou ukazovat na trombo-
embolickou nemoc. Biochemické nédlezy mohou zahrnovat
zvySeni jaternich enzymd a laktitdehydrogendzy (LDH),
minerdlovou dysbalanci, vzestup urey a kreatininu pfi dehy-
drataci, elevaci troponinu, kreatinkindzy (CK), myoglobinu.
Vyrazna je elevace zanétlivych parametrd (CRP, ferritin),
bakteridlni superinfekce se mizZe projevit vzestupem prokal-
citoninu. Vysetfeni interleukinu-6 neni v rutinni praxi pii-
nosné, a to i pro zna¢né kolisani hladin. VySetfeni krevnich
plynt (Astrup) je vhodné zejména u pacientd s poklesem
SpO, pod 93 % ¢i dusnosti a v intenzivni péci.
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Zobrazovaci a dal§i pomocné metody (tabulka 5)

Zakladnim vySetfenim je zadopfedni rentgenovy snimek
(skiagram) plic. Virovd pneumonie se projevi v 75 % ptipa-
dd oboustrannymi infiltraty. Na poc¢atku onemocnéni mize
byt ndlez velmi diskrétni, jindy pfekvapi rozsahlé postiZzeni
u nemocného s nevelkymi obtiZzemi. Skiagram plic je potieb-
ny k diagnostice komplikaci, napt. fluidothoraxu ¢i pneumo-
thoraxu. Ve srovnani s CT je skiagram méné senzitivni, ale
ma vyhodu vétsi dostupnosti, mensi radiacni zatéZze a moz-
nosti snimkovat i na 1azku [BMJ Best Practice, 2020].

Na HRCT plic jsou u covidu-19 pozorovany multifokalni
denzity mlécného skla (ground-glass opacities) lokalizo-
vané periferné, subpleurdlné a dominantné v dorzalnich par-
tiich dolnich lalokd plic. Pozd€ji mohou byt patrné konsoli-
dace. Mezi dal$i zmény patii ztlusténi interlobuldrnich sept
a tzv. crazy paving pattern (coZ je kombinace opacit mlécné-
ho skla a ztlusténi interlobuldrnich a intrarlobularnich sept,
vysledna konfigurace pfipomina dlaZdice) [Dixon A, 2021].
Tyto zmény ale nejsou specifické pro covid-19. CT nélezy
mohou byt patrné i u asymptomatickych pacientti a mohou
dokonce predchazet pozitivit¢ PCR SARS-CoV-2 ve vytéru
z nosohltanu. CT plic se provadi zejména k diagnostice kom-
plikaci, pfi podezieni na plicni embolii je nutnd CT angio-
grafie plic [BMJ Best Practice, 2021].

Ultrasonografie plic se mize pouzit jako dopliikovd meto-
da pfi kontrole rozsahu postiZeni, k prikazu konsolidace plic
a diagnostice fluidothoraxu [Soldati S, et al.]. Nenahraditelnd je
pfi rychlé diagnostice pneumothoraxu a zavadén{ hrudni dre-
ndze. Bed-side echokardiografie se vyuziva v intenzivni péci
k posouzeni zndmek srdecniho selhdni. Elektrokardiografie
(EKG) mliZze pomoci v diagnostice myokarditidy.
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Tabulka 5
Doporuceni pro zobrazovaci a dal$i pomocné metody

* Skiagram plic je zdkladn{ vySetfen{ u hospitalizovanych pacienti s covidem-19

* CT (event. HRCT) plic je indikovdno zejména k diagnostice komplikaci, pii podezfeni na plicni embolii se provadi CT angiografie plic

» Ultrasonografie plic je doplitkovd metoda: kontrola rozsahu postiZeni plicniho parenchymu, diagnostika fluidothoraxu, rychld diagnostika

pneumothoraxu

* Bed-side echokardiografie se vyuZivd v intenzivni péci k posouzeni zndmek srde¢niho selhdni
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Terapie covidu-19

Symptomatickd terapie

Asymptomatickym osobdm s prokdzanou SARS-CoV-2
infekci se nepodava 1écba Zadna. U nemocnych s projevy
covidu-19 je zdkladem terapie symptomd, af uz ambulantné,
nebo za hospitalizace.

Pri teploté nad 38 °C se poddvaji antipyretika (paraceta-
mol, ibuprofen, metamizol, kyselina acetylosalicylovd) sa-
mostatné ¢i v kombinaci dle standardnich pravidel a s re-
spektovanim kontraindikaci, v dostatecnych ddvkich. Maji
také analgetické ucinky, v 1écbé bolesti je 1ze kombinovat
napf. s tramadolem ¢i kodeinem.

Suchy drazdivy kaSel mize byt velmi vycerpdvajici, pro-
to se tlumi dostate¢nymi davkami antitusik (kodein, dex-
tromethorfan, butamirat, dropropizin, levodropropizin), pii-
padné v kombinaci s mukolytikem (acetylcystein, erdostein,
ambroxol). Pfi nosnf obstrukci je mozné pfechodné podavat
dekonges¢ni nosni kapky (oxymetazolin, xylometazolin, na-
fazolin, tramazolin, fenylefrin).

Pri zndmkach bronchidlni obstrukce jsou indikovana bron-
chodilatancia, nejcastéji salbutamol pfipadné ipratroprium
v ruénim inhaldtoru. Pfi neschopnosti synchronizovat dav-
ku s nddechem ¢i pfi mélkém dychani je 1ze podat pres spa-
cer. V indikovanych ptipadech se pouZije nebulizace — ae-
rosol vznikajici pred vstupem do dychacich cest pacienta
ziejmé nepredstavuje vyznamné infekenf riziko [Hess MW,
2020].

Pfi hypoxii je zahdjena oxygenoterapie nosni kanylou ne-
bo kyslikovou maskou pii SpO, < 93 %, s cilovou hodnotou
93-97 %. Pacienti s chronickou respiracni insuficienci (napf.
pfi CHOPN) béZné toleruji niz§i hodnoty SpO, a mnoZstvi
podavaného kysliku se titruje na cilové hodnoty 88-92 %
[Abdo WF, 2012]. Vysokoprttokova nazalni oxygenoterapie
je na pomezi standardni a intenzivni péce, podrobnosti o ni
jsou zminény v sekci o intenzivni péci.

U pacienti s radiologickymi zndmkami pneumonie a po-
ttebou oxygenoterapie je nendkladnou moznosti neinvazivni

respiracni terapie aktivni polohovani (awake prone position).
Tento postup je odvozen od pronac¢niho polohovani pii ARDS
u kriticky nemocnych [Ding L, et al. 2020; Raoof S et al,
2020]. Principem je co nejméné Casu straveného v poloze
vleZe na zddech. Pravidelné polohovani na bficho a boky
(a stfidani s posazovanim) zabrani kumulaci zanétlivé teku-
tiny v nejpostiZzenéjSich dorzdlnich partiich plic [Paul
V, et al, 2020]. Ultrazvukové vySetfeni plic mize napomoci
pii identifikaci pacientd, u kterych miZe mit tato technika
zvlast velky piinos [Avdeev SN, et al. 2021]. Dikazy
o ucinnosti pochdzeji zatim ze sérii kazuistik a observac-
nich studii [Elharrar X, et al. 2020], dalsi studie probihaji
[Weatherald J, et al, 2021].

Pii dehydrataci a iontovych dysbalancich je indikovdna
pfiméfend infuzni terapie, hyperhydratace mtize zhorsit ven-
tilaci. Samoziejmosti je 1écba akutnich i chronickych ko-
morbidit (arteridlni hypertenze, diabetes mellitus a dalsi). Je
treba dbat na adekvatni nutrici (v indikovanych pfipadech
vcetné sippingu) a v€asnou rehabilitaci.
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Tabulka 6
Prehled vybranych 1ék( proti covid-19

Antivirotika ¢ Remdesvirir

* Favipiravir

¢ Dexamethason

¢ Bamlanivimab/etesevimab
¢ Casirivimab/imdevimab

» Rekonvalescentni plazma
« Baricitinib

 Tocilizumab

Imunoterapeutika

Antikoagulaéni terapie ~ * Nizkomolekularni heparin (LMWH)
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Specificka terapie covid-19 (tabulka 6)

V casnych stadiich infekce se terapeutické intervence za-
méfuji na protivirovy tcinek (zabrana replikace viru, neu-
tralizace viru). Z antivirotik je registrovan k 1é¢bé covidu-19
jediny 1€k, a to remdesivir. Je indikovdn u hospitalizova-
nych pacientd s pneumonii, ktef{ vyzaduji nizko- a vysoko-
pritokovou oxygenoterapii, nikoliv umélou plicni ventilaci,
nasazuje se co nejdiive. Antiviroticky Gc¢inek byl prokdzan
i u favipiraviru, jeho prakticky vyznam v 1é¢bé covidu-19 je
diskutabilni. Rekonvalescentni plazma ma neutralizacni G¢i-
nek na virus a patrné i dal$i nespecifické imunomodulaéni
ucinky. V posledni dobé byla jeji indikace prehodnocena:
zatimco dfive se pouzivala vétSinou u kriticky nemocnych
na umélé plicni ventilaci, nyni 1ze jeji podani zvazit do 3 dnd
od stanoveni diagnozy, piipadné do 3 dnt od piijeti do ne-
mocnice, s cilem zabranit progresi onemocnéni do tézkych
forem u rizikovych pacienti. Na podobném principu je zalo-
Zen uc¢inek neutraliza¢nich monoklondlnich protildtek (casi-
rivimab/imdevimab, bamlanivimab/etesevimab) — Uspésné

Tabulka 7

Doporuceni pro specifickou terapii covid-19 dle klinické formy

se podavaji ambulantné pacientim s rizikem zdvazného pri-
behu covidu-19, a to co nejdiive po zjisténi infekce.

V pozdé&jsich stadiich nemoci je snaha o potlaceni pfe-
hnané z&n&tlivé reakce. Standardni soucdsti terapie s Gcin-
nosti dolozenou v randomizovanych studiich se stal dexa-
methason: v ddvce 6 mg jednou denné p. o. pfipadné i. v.
u hospitalizovanych pacienti na jakékoliv formé oxygeno-
terapie, véetné umélé plicni ventilace. Do klinické praxe se
dostdvaji dal§i imunosupresiva, v klinickych studiich byla
prokdzana redukce umrti pii pouZiti baricitinibu a tocilizu-
mabu.

U tady 1€k, které byly v pocéatcich pandemie povazovany
za nad€jné, nebyla ucinnost v klinickych studiich nakonec
potvrzena (napf. hydroxychlorochin, azitromycin, lopina-
vir/ritonavir, interferony). Hydroxychlorochin mtize byt do-
konce Skodlivy, jelikoZ prodluzuje QTc interval a zvySuje
tak riziko vzniku komorovych arytmif (zejména v kombina-
ci s azitromycinem). V CR se vede diskuze o off label po-
dan{ isoprinosinu ¢i ivermektinu, u¢innost vSak nebyla vé-
decky prokdzana, a proto se nedoporucuje jejich pouziti
mimo klinické studie (tabulka 7).

Remdesivir (tabulka 8)

Remdesivir vyvinula spole¢nost Gilead Sciences pod oz-
nacenim GC-5734 [Eastman RT, et al. 2020]. Jde o nukleo-
tidovy analog s Sirokospektrym antivirotickym tcinkem,
kromé koronavirii piisobi i na paramyxoviry, pneumoviry
a filoviry, byl zkousen v 1é¢b¢ eboly. Jde o fosforamidatové
prolécivo analogu adenosinu. V lidskych buiikdch je meta-
bolizovan nejprve na nukleosidmonofosfat a poté na aktivni
trifosfatovou formu. Kompetici s ATP inhibuje remdesivir
funkci RNA dependentni RNA polymerazy tzv. opozdénou
terminaci noveé syntetizované RNA.
Nizka toxicita remdesiviru se vysvétluje
jeho minimdln{ afinitou k lidskym RNA
polymerdzdm [Pardo J, et al. 2020].

Remdesivir ma linedarni farmakoki-

¢ Asymptomatickd forma
- bez specifické terapie

- u rizikovych pacientd zvazit monoklondlni protildtky (casirivimab/imdevimab,

bamlanivimab/etesevimab)

* Mirnd forma (bez dusnosti, bez rtg obrazu pneumonie, ambulantné)

- bez specifické terapie
- u rizikovych pacienti monoklondlni protildtky

- u rizikovych pacientt, ktefi nesplni kritéria pro poddani monoklondlnich protilatek,
mozno zvazit podani rekonvalescentni plazmy, event. favipiraviru

* Stfedné tézka forma (duSnost, rtg obraz pneumonie, bez oxygenoterapie)
- u pacientu s rizikem tromboembolismu antikoagulacni profylaxe

- neni doporuéeno podani kortikoidi

* TéZzka forma (rtg obraz pneumonie, oxygenoterapie, HFNO nebo NIV, za hospitalizace)

- remdesivir
- dexamethason a/nebo baricitinib
- antikoagula¢ni profylaxe
» Kritickd forma (v intenzivni pé¢i, invazivni ventilace ¢i ECMO)
- dexamethason
- antikoagula¢ni profylaxe
- tocilizumab
- neni doporuceno poddni remdesiviru a baricitinibu

netiku a intracelularni polocas pfes 35
hodin. Vzhledem k vyrazné akumulaci
v leukocytech se na tivod podava nasy-
covaci davka. Remdesivir je indikovan
k 1é¢bé covidu-19 u dospélych a déti
starSich 12 let s hmotnosti nad 40 kg,
s pneumonii a potfebou oxygenotera-
pie (standardni ¢i vysokopritokova
oxygenoterapie, neinvazivni ventila-
ce). Podava se nitrozilné v tvodni dav-
ce 200 mg prvni den a nisledné 100 mg
jednou denné v infuzi trvajici 30-60
minut, po celkovou dobu 5 dnti. Nema
se pouZivat pfi glomerularni filtraci
pod 30 ml/min., protoZe mize docha-
zet ke kumulaci cyklodextrinu pouzi-
vaného jako vehikulum. Pfi mirné&;jsi
rendlni insuficienci neni tfeba davky
upravovat. V téhotenstvi 1ze remdesi-
vir pouzit, prevazuje-li benefit nad pti-
padnym rizikem. Kojeni by se mélo
behem 1éCby prerusit [EMA, 2020].
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Tabulka 8
Doporuceni pro pouziti remdesiviru

* Dle SPC: 1é¢ba covidu-19 u dospélych a déti starSich 12 let s pneumonii a potiebou oxygenoterapie (standardni ¢i vysokopritokova

oxygenoterapie, neinvazivni ventilace)

* Zahdjit co nedfive, idedlné v prvnich 7 dnech od pocatku pfiznakd

* Nenf indikovédn u pacient na umélé plicni ventilaci

* Obvykld ddvka pro dospélého pacienta: 200 mg prvni den, ndsledujici ¢tyfi dny 100 mg jednou denné (intravendzné, infuze trvajici

30-60 minut)

K nezadoucim t¢inkim patii zaZivaci obtize (nauzea, zvra-
ceni) a elevace aminotransferdz [EMA, 2020]. Dle klinickych
zkuSenosti je nékdy pozorovdna sinusova bradykardie — byva
asymptomatickd, ale zejména v no¢nich hodindch miize sr-
decni frekvence klesat az k 35/min. [Dlouhy P, et al, 2020].

Remdesivir je metabolizovdan enzymy CYP2C8, CYP2D6,
CYP3A4 a je substratem P-glykoproteinu. Podani silnych
inhibitort ¢i induktorti uvedenych metabolickych drah se
nedoporucuje, v tomto piipadé¢ je vhodna konzultace klinic-
kého farmaceuta. Dexamethason indukuje CYP3A a P-gly-
koprotein, ale klinicky vyznamna4 interakce s remdesivirem
se nepredpoklada [EMA, 2020 Eastman RT, et al, 2020].

Do randomizované multicentrické studie ACTT-1 uspoia-
dané americkym NIAID (National Institute of Allergy and
Infectious Diseases) bylo v 68 centrech v USA, Evropé a Asii
zatazeno 1 062 hospitalizovanych s covidem-19 s plicnim
postizenim. Pacienti 1éceni remdesivirem se uzdravili rych-
leji nez ti, ktefi dostdvali placebo, a remdesivir byl v USA
na zakladé predbéznych dat 1. 5. 2020 schvélen pro pouZziti
u hospitalizovanych pacienti. Definitivni vysledky studie
ACTT-1 byly zvefejnény v listopadu 2020: medidn ¢asu po-
trebného k zotaveni byl 10 dnd s remdesivirem ve srovnan{
s 15 dny ve skupiné€ uZivajici placebo (p < 0,001); doslo ta-
ké ke zkracenfi hospitalizace (median 12 versus 17 dnt). Pfi
analyze podskupin se ukdzalo, Ze z 1é¢by remdesivirem nej-
vice profitovali nemocni na bézné oxygenoterapii a déle pa-
cienti potiebujici hospitalizaci bez suplementace kysliku.
Naopak jen maly pfinos méla 1é¢ba pro nemocné na HFNO
¢i NIV a Zadny efekt nebyl prokdzan tehdy, pokud byla za-
héjena u ventilovanych pacientl. Letalita ve dni 29 byla ve
skuping s remdesivirem 11,4 %, s placebem 15,2 %, tento
pozitivni trend vSak nebyl statisticky vyznamny (hazard ra-
tio 0,73), nejvétsi rozdil v letalité byl pozorovan u pacientd
na bézné oxygenoterapii (4,0 % versus 12,7 %, hazard ratio
0,3). Zavazny nezadouci icinek se vyskytl u 24,6 % osob na
remdesiviru a 31,6 % na placebu [Beigel JH, et al, 2020].

Studie SIMPLE prokazala, Ze u hospitalizovanych pa-
cientd s covidovou pneumonii a hypoxii (ale bez potieby
mechanické ventilace) je Sdenni 1écba remdesivirem stejné
ucinnd jako kara 10denni. Vysledky jsou limitovany sku-
teCnosti, Ze celou kiiru absolvovalo v 10denni skupiné jen
44 % pacienti. Mezi pacienty, ktef{ se zhorsili a potiebovali
v 5. dni mechanickou ventilaci nebo ECMO, zemfelo 40 %
(10 z 25) v 5denni skupiné ve srovnani se 17 % (7 ze 41)
v 10dennfi skupiné [Goldman JD, et al, 2020].

Ucinkem remdesiviru u covidu-19 se stiedné zdvaznym
pribéhem se zabyvala studie SIMPLE II (n = 596). Ke kli-

nickému zlepSeni v den 11 doslo statisticky vyznamné Cas-
t&ji po Sdenni 1écbé remdesivirem nez bez néj (odds ratio
1,65, p = 0,02). Ve vétvi porovndvajici 10denni 1écbu rem-
desivirem s placebem efekt prokdzan nebyl [Spinner CD,
et al, 2020].

WHO Solidarity trial porovndvala remdesivir (n = 2 743)
se standardni 1é¢bou (n = 2 708) z hlediska vlivu na letalitu,
potiebu ventilace a délku hospitalizace. Studie nebyla zasle-
pend a kontrolovana placebem, populace heterogenni a vybér
1é¢iv v riznych zemich ovlivnén jejich mistni (ne)dostupnos-
ti. Neobsahuje tdaje o ¢ase od ndstupu pfiznakd do zahdjeni
1écby. Remdesivir nemél vliv na letalitu: 301 dmrti (11,0 %)
ve vétvi s remdesivirem, 303 umrti (11,2 %) ve vétvi se
standardni 1écbou. Nebyl prokdzan vliv na potfebu zahdjeni
umélé plicni ventilace: 295 pacientt (10,8 %) na remdesivi-
ru a 284 pacientd (10,5 %) na standardni 1é¢bé. Hodnoceni
vlivu na délku hospitalizace se nezdafilo z metodologic-
kych diavoda [WHO, 2020].

Observacni data s udaji o velkém poctu lécenych v béz-
nych podminkach mimo klinické studie obsahuje napt. US
Premier Healthcare Database: pfi porovnani souboru pacien-
ti 1écenych remdesivirem (n = 19 589) s témi, ktefi remde-
sivir nedostdvali (n = 8 703), byla u lécenych signifikantné
niz§i 14denni mortalita: u nemocnych na kysliku s nizkym
pratokem o 32 % (HR 0,68; 0,60-0,77), na kysliku s vyso-
kym pritokem o 19 % (HR 0,81; 0,70-0,93) [Mozaffari E,
et al.].

K objasnénf definitivni pozice remdesiviru v 1é¢bé covidu-
19 je zapotrebi dalSich studif s pfesnéjsi analyzou jednotli-
vych podskupin pacientl. V soucasné dobé je tfeba vychazet
pfi pouziti remdesiviru z platné registrace u Evropské 1éko-
vé agentury a respektovat schvdlené SPC piipravku.
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Tabulka 9 — ¢ast 1
Doporuceni pro pouziti monoklonalnich protilatek s G¢inkem na SARS-CoV-2

L. Lécebné pouziti monoklondlnich protilatek

sz

e dospéli a déti star$i 12 let vazici alesponi 40 kg

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

* do 10 dnti od néstupu piiznakd covidu-19

* klinicky stav pacienta nevyzaduje hospitalizaci pro covid-19 (na pacienty, ktef{ jsou hospitalizovéni z jiného divodu, neZ je covid-19,
se vztahuji identicka kritéria podani jako pro nehospitalizované osoby)

» klinicky stav pacienta nevyzaduje lé¢ebné poddvani kysliku pro covid-19

e dlouhodoba prognéza pacienta je vyhodnocena jako prizniva

* vysoké riziko progrese do zdvazné formy covidu-19 a/nebo hospitalizace, pacient spliiuje alespoil jedno z ndsledujicich kritérii:

- index télesné hmotnosti (BMI) > 35 kg/m?

- chronické onemocnéni ledvin (v¢etné dialyzovanych osob)

- chronické onemocnéni jater

- diabetes mellitus

- primdrni nebo sekunddrni imunodeficit

- imunosupresivni lécba

- chronickd obstrukéni choroba ve stadiu GOLD 11I a IV, intersticidln{ plicni onemocnéni v dispenzarni péci, bronchidlni astma
na biologické 1é¢bé nebo na 1é¢bé systémove poddvanymi kortikoidy

- onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktudlné probihajici 1é¢bou

- trombofiln{ stav v dispenzdrni péci

- neurologickd onemocnéni ovliviiujici dychdni

- stav po transplantaci solidniho orgdnu nebo transplantaci kostni diené

- vék > 65 let

- vék > 55 let a soucasné alespoii jedno z niZe uvedenych kritérii: kardiovaskuldrni onemocnéni, hypertenze, chronické respira¢ni
onemocnéni, index télesné hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?

- vék 1217 let a soucasné alespoii jedno z nize uvedenych kritérii: BMI > 85. percentil pro svij vék a pohlavi podle ristovych graft,
srpkovitd anemie, vrozené nebo ziskané onemocnéni srdce, neurovyvojové onemocnéni, napf. détskd mozkova obrna, zdravotni stav
pacienta vyZadujici technickou podporu, napf. tracheostomii, gastrostomii nebo pietlakovou ventilaci (nesouvisejici s onemocnénim
covid-19), astma, nebo jiné chronické respiracni onemocnéni vyzadujici kazdodenni podani{ 1éka

- jiné individudln{ rizikové faktory progrese covidu-19 dle posouzeni oSetfujictho lékafe a na zdkladé vyhodnoceni potencidlniho
ptinosu a rizika

* obvyklé ddvky pro dospélého pacienta a déti (star$i 12 let a s hmotnosti alesponi 40 kg):

- 600 mg casirivimabu a 600 mg imdevimabu v jednordzové infuzi

- 700 mg bamlanivimabu a 1 400 mg etesevimabu v jednordzové infuzi

II. Postexpozi¢ni profylaxe:

Casirivimab s imdevimabem by mély byt poddny v§em osobam, které byly vystaveny riziku ndkazy SARS-CoV-2 a spliiuji sou¢asné
tyto podminky:
A) nebyly plné€ oc¢koviny (tedy nejsou alespoii 14 dnt od ukonceného zdkladniho oc¢kovani) nebo lze predpoklddat, Ze po kompletn{

vakcinaci nedosahly plné imunitni odpovédi (napf. se jednd o imunokompromitované osoby nebo pacienty uZivajici
imunosupresivni medikaci)

B) byly vystaveny tzkému kontaktu s osobou infikovanou SARS-CoV-2 v nékteré z téchto situaci:
- ve vzdalenosti blizsi neZ 2 metry po dobu vice nez 15 minut
- piimym fyzickym kontaktem (napf. objimani, libani)
- jidlem ¢i pitim ze spole¢ného nddobi/spole¢né pouzitym nacinim
- expozici respiraénim kapénkam ¢i aerosolu infikované osoby (napf. kychéni, kasel)
- v pobytovém zafizeni (napiiklad v domové seniort, ve vézeni), kde se v blizkosti (na stejném oddéleni ¢i dseku) vyskytla
infikovand osoba
- v lazkovém zdravotnickém zafizeni (v€etné 1Gzek nasledné péce) v piipadé pobytu na stejném pokoji s infikovanou osobou
C) spliuji nésledujici kritéria:
- dospéli a déti starsi 12 let vazici alesponi 40 kg
— do 4 dnt od posledniho kontaktu
- dlouhodoba progndza pacienta je vyhodnocena jako pfizniva
- vysoké riziko progrese do zdvazné formy covidu-19 a/nebo hospitalizace, pacient spliiuje alespoii jedno z nasledujicich kritérii:
— index télesné hmotnosti (BMI) > 35 kg/m?
— chronické onemocnénf ledvin (v¢etné dialyzovanych osob)
— chronické onemocnénf jater
— diabetes mellitus
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Tabulka 9 — ¢ast 2
Doporuceni pro pouziti monoklonalnich protilatek s G¢inkem na SARS-CoV-2

— primdrni nebo sekundarni imunodeficit
— imunosupresivni lécba

— chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci (napf. chronicka obstrukéni plicni choroba, intersticidlni plicni onemocnént,
bronchidlni astma, plicni hypertenze, cystickd fibréza, obstrukéni a centrdlni spankova apnoe)
— onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktudlné probihajici 1é¢bou

— trombofiln{ stav v dispenzdrni péci
— neurologickd onemocnéni ovlivilujici dychdni

— stav po transplantaci solidniho orgdnu nebo transplantaci kostni dfené

— vék > 65 let

— vék > 55 let a soucasné alespon jedno z niZe uvedenych kritérii: kardiovaskuldrni onemocnéni, hypertenze, chronické
respirani onemocnéni, index télesné hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?

— vék 12-17 let a soudasné alespon jedno z niZe uvedenych kritérii: BMI > 85. percentil pro svij vék a pohlavi podle ristovych
graft, srpkovitd anemie, vrozené nebo ziskané onemocnéni srdce, neurovyvojové onemocnéni, napf. détska mozkovd obrna,
zdravotni stav pacienta vyZzadujici technickou podporu, napf. tracheostomii, gastrostomii nebo pretlakovou ventilaci
(nesouvisejici s onemocnénim covid-19), astma nebo jiné chronické respiraéni onemocnéni vyzadujici kazdodenni podani{ 1éka

— jiné individudlni rizikové faktory progrese covidu-19 dle posouzeni osetfujiciho lékafe a na zdkladé vyhodnoceni potencidlniho

pfinosu a rizika.

- obvyklé ddvky pro dospélého pacienta a déti (starsi 12 let a s hmotnosti alespon 40kg):
— 600 mg casirivimabu a 600 mg imdevimabu v jednordzové infuzi nebo subkutdnné

Mozaffari E, Chandak A, Zhang Z, et al. Remdesivir treatment is associa-
ted with improved survival in hospitalized patients with COVID-19.
World Microbe Forum 2021. Online na https://www.abstractsonline.com/
pp8/#!/9286/presentation/11269. [cit. 2021-08-01].

Olender SA, Perez KK, Go AS, et al. Remdesivir fo severe COVID-19 ver-
sus a cohort receiving standard of care. Clin Infect Dis 2020 Jul 24;
ciaal041. doi:10.1093/cid/ciaal041.

Pardo J, Shukla AM, Chamarthi G, et al. The journey of remdesivir: from
Ebola to COVID19. Drugs Context 2020,9:2020414. doi:10.7573/dic.
2020-4-14

Spinner CD, Gottlieb RL, Criner GJ, et al. Effect of remdesivir vs standard
care on clinical status at 11 days in patients with moderate COVID-19:
A randomized clinical trial. JAMA 2020;324(11):1048-1057. doi:10.
1001/jama.2020.16349

WHO Solidarity trial consortium. Repurposed antiviral drugs for COVID-
19 — interim WHO Solidarity trial results. N Engl J Med 2021;384(6):
497-511.

Monoklondlnf protilatky s G¢inkem na SARS-CoV-2
(casirivimab/imdevimab, bamlanivimab, bamlanivi-
mab/etesevimab) (rabulka 9)

Literatura

Mezioborové stanovisko (evidendni &islo CSARIM: 21/2021) k pouZiti mo-
noklondlnich protilatek v 1é¢bé pacientti s covid-19 [online]. 2021-04-01
[cit. 2021-08-01]. Dostupné na: https://www.csarim.cz/getmedia/
748£d515-5199-4030-9a12-08abc9ec203¢/2021_PP_21_CSARIM
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Bamlanivimab, bamlanivimab/etesevimab
Bamlanivimab (také nazyvan LY-CoV555 nebo LY3819253)
je neutralizacni monoklondlni protilatka IgG1, ktera se vaze
s vysokou afinitou na spike protein SARS-CoV-2. Brani tak
vazbé viru na receptor ACE-2 a vstupu do hostitelské buii-

ky. Byla vyvinuta podle vzoru ptirozené lidské protilatky
izolované z rekonvalescentni plasmy od jednoho z prvnich
pacientd, ktery se v USA uzdravil z covidu-19. Bylo proka-
zano, ze u makaku snizuje podani této protilatky replikaci
SARS-CoV-2 v hornich i dolnich dychacich cestach [Jones
BE, et al. 2020].

Ucinek bamlavinibu podaného do 3 dnd od pozitivniho
PCR testu u ambulantnich pacientii s mirnymi az stifedné
téZkymi piiznaky covidu-19 byl hodnocen v randomizova-
né, dvojité zaslepené a placebem kontrolovand studii faze 2
(BLAZE-1). Zahrnovala 452 nemocnych, kterym byly pod4-
ny nitroZilné rizné davky (700 mg, 2 800 mg nebo 7 000 mg)
¢i placebo. Hlavnim cilem bylo porovnat virovou ndloZ ve
vytéru z nosohltanu 11. den: oproti placebu poklesla signi-
fikantné pouze po podani davky 2 800 mg. Do 29. dne od
podéni bylo v placebové skupiné 6,3 % pacientt hospitali-
zovano nebo navstivilo emergency, ve skupinach s jakouko-
liv davkou bamlanivimabu to bylo 1,6 %. JeSté¢ vyraznéjsi
rozdil byl zjiStén v podskupiné osob starSich 65 let nebo
s BMI > 35 kg/m? (15 % versus 4 %) [Chen P, et al. 2020].

V ramci studie BLAZE-1 byl porovnan ucinek placeba,
samotného bamlanivimabu (v davkach 700 mg, 2 800 mg
nebo 7 000 mg) a kombinace bamlanivimabu (2 800 mg)
s dal$i{ monoklondlni protildtkou etesevimabem (2 800 mg),
studii ukoncilo celkem 533 pacientti (z 577 zatazenych).
Statisticky signifikantni pokles virové naloze byl pozorovan
u pacientt s kombinaci bamlanivimabu a etesivimabu (ve
srovnani s placebem). Procentudlni cetnosti hospitalizaci
nebo navstév emergency byly ndsledujici: 5,8 % (placebo),
1,0 % (700 mg), 1,9 % (2 800 mg), 2,0 % (7 000 mg) a 0,9 %
(kombinace protildtek). Akutni alergické reakce byly pozo-
rovany celkem u 9 pacientl (6 lé¢enych bamlanivimabem,
2 lécenych kombinaci protildtek, 1 v placebové skupiné)
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[Gottlieb RL, et al. 2021]. Ve fazi 3 studie BLAZE-1 byla
poddna kombinace 2 800 mg bamlanivimabu a 2 800 etese-
vimabu 518 pacientim s rizikovymi faktory a s mirnou for-
mou covidu-19, dal§im 517 pacienttim bylo podédno placebo.
V 1éCené skupiné bylo hospitalizovano 11 pacientt (2,1 %)
a nikdo z nich nezemfiel. V placebové skupiné potiebovalo
nemocnicni 1é¢bu 36 pacientl (7,0 %) a 9 zemielo ve spoji-
tosti s onemocnénim covid-19. Byla tak prokazdna az 70%
redukce rizika hospitalizace a dmrti u pacientl s recentné
diagnostikovanou infekci SARS-CoV-2 [Dougan M,
et al.2021].

BLAZE-2 byla randomizovand, dvojité zaslepend a place-
bem kontrolovand studie hodnotici bamlanivimab v davce
4200 mg jako prevenci infekce SARS-CoV-2 u 666 za-
méstnanct a 300 rezidenti v zafizenich dlouhodobé oetio-
vatelské péce, kde se objevil aspoil jeden prokdzany piipad
covidu-19. Ve skupiné s bamlanivimabem se rozvinul co-
vid-19 u 8,5 % osob, v placebové skupiné u 15,6 % ucastni-
ka studie; doslo k 5 dmrtim na covid-19, vSechna v place-
bové skupiné [Cohen MS, et al. 2021].

V ramci studie ACTIV-3 byl hodnocen efekt bamlanivi-
mabu u hospitalizovanych pacientii s covidem-19. Slo o ran-
domizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou
studii. Pacientim bylo podano 7 000 mg bamlanivimabu
nebo placebo. VSichni pacienti byli zaroveni 1é¢eni remdesi-
virem a dle standardnich indikacnich kritérii oxygenoterapif
a kortikoterapii. Hlavnim cilem bylo uzdraveni v obdobi 90
dni. Zafazovani pacientt do studie bylo pfed¢asné ukonce-
no, jelikoz dle predbézné analyzy nebyla prokdzana ucin-
nost bamlanivimabu ve srovnani s placebem [Lundgren JD,
et al. 2020].

Na zédklad¢é dostupnych dat FDA podminéné schvilila
bamlanivimab k ambulantnimu podani dospélym a détem
od 12 let s covidem-19 s mirnymi a stfedné tézkymi ptizna-
ky a s vysokym rizikem progrese do zdvazného stavu ¢i ho-
spitalizace. Rizikové skupiny byly v USA definovény takto:
vSechny osoby > 65 let, osoby > 12 let s BMI = 35, chronic-
kym onemocnéni ledvin, diabetes mellitus, imunosupresivni
1é¢bou nebo poruchou imunitniho systému; osoby > 55 let
s onemocnénim kardiovaskuldrniho systému, arteridlni hy-
pertenzi, CHOPN nebo chronickym onemocnénim respirac-
niho systému; osoby 12—17 let s vysokym BMI, srpkovitou
anemif, kongenitdlnim ¢i ziskanym onemocnénim srdce, po-
ruchou neurologického vyvoje (napf. détskd mozkova obr-
na), s tracheostomii, gastrostomii (PEG), chronickou umé-
lou plicni ventilaci, astma bronchiale ¢i jinym chronickym
onemocnénim respira¢niho traktu vyZadujicim denni lécbu

[FDA, 2020]. Obdobné indikace byly schvileny také v CR
[MZCR, 2021].

Bamlanivimab je ucinny proti alfa (britské) varianté
SARS-CoV-2, ale proti beta (jihoafrické) a delta (indické)
varianté je k dosazeni neutraliza¢niho d¢inku nutna kombi-
nace s etesemivabem [Planas D, 2021]. Proto se v USA po-
dava od konce biezna 2021 vyhradné kombinovany piipra-
vek. Vzhledem k soucasné dominanci varianty delta v CR
neni mozné pouzivat monokomponentni bamlanivimab jiz
ani u nds.

Kombinovany pfipravek se poddva v ddvce 700 mg bam-
lanivimabu a 1 400 mg etesivimabu jako jednordzova intra-
vendzni infuze. Po infuzi je nutnd observace pacienta v dél-
ce 60 minut. BEhem aplikace ¢i po ni se mohou projevit
hypersenzitivni reakce vCetné anafylaxe, tfesavka, horecka,
pocenti, celkova slabost, porucha védomi, myalgie, dusnost,
bolest na hrudi, arytmie, bronchospasmus, hypotenze, hy-
pertenze, angioedém, exantém, urtikdrie a dalsi. Pracovisté
podavajici bamlanivimab musi byt vybaveno pro feSeni ne-
zadoucich reakcf.
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Tabulka 10
Doporuceni pro pouZiti rekonvalescetni plazmy

e Lze zvazit u pacientl s covidem-19

- bez nutnosti oxygenoterapie nebo na oxygenoterapii s nizkym priatokem kysliku

- do 3 dnt od vzniku pfiznaki

- optimdlné s negativnim vysledkem vysetfeni IgG anti-SARS-CoV-2 protilatek

* Benefit koreluje s Casnosti poddni (¢im dfive, tim 1épe) a s hodnotou titru virus neutraliza¢nich protilatek (= 1 : 160 ve virus neutrali-

zaCnim testu)

* Obvykld davka pro dospélého pacienta: 2 transfuzni jednotky, resp. 5-6 ml/kg
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Tabulka 11
Doporuceni pro pouziti dexamethasonu

* U hospitalizovanych pacientd s covidem-19 na oxygenoterapii, vysokoprutokové oxygenoterapii, neinvazivni a invazivni umélé plicn{

ventilaci

* Nevhodny u pacientl s covidem-19 bez nutnosti oxygenoterapie a mimo nemocnice

* Obvykld ddvka pro dospélého pacienta: 6 mg jednou denné p. o., event. i. v.,

po dobu 7-10 dnt

tent/uploads/2021/05/Rozhodnuti-o-docasnem-povoleni-distribuce-vy-
deje-a-pouzivani-neregistrovaneho-humanniho-leciveho-pripravku-
Bamlanivimab.pdf
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Casirivimab/imdevimab

Casirivimab a imdevimab jsou neutralizaéni monoklonal-
ni protildtky proti nepiekryvajicim se epitoptim receptoro-
vého mista spike proteinu SARS-CoV-2. Podévaji se v kom-
binaci pod ndzvem REGN-COV?2. Analyza predbéZnych dat
probihajici randomizované, dvojité zaslepené a placebem
kontrolované studie faze 1-3 ukézala, Ze kombinace casiri-
vimabu a imdevimabu podand ambulantné pacientim s co-
videm-19 sniZila ve srovnédni s placebem virovou ndloz 7.
den po poddni. Vyraznéjsi ucinek byl pozorovan u pacientd
s negativnimi protilatkami a s vys$i pocatecni virovou nélo-
Z{ [Weinreich DM, et al. 2020]. Hospitalizaci ¢i navstévu
zdravotnického zatizeni v pribéhu 28 dnid po aplikaci po-
tirebovalo 6,5 % pacientl v placebové skupiné€ oproti 2,8 %
ve skupiné s casirivimab/imdevimabem, jde vSak o zatim
nepublikované informace od vyrobce [Regeneron, 2020].
Na zdkladé vySe uvedenych dat FDA podminéné schvdlila
casirivimab a imdevimab u ambulantné 1é¢enych pacientd
s covidem-19, ktef{ jsou v riziku progrese. Indikacni skupi-
ny jsou v USA stejné jako u bamlanivimabu.

Predbézné informace o subkutannim podani 1 200 mg ca-
sirivimabu/imdevimabu ukazuji na G¢innost a bezpecnost
srovnatelnou s nitrozilni aplikaci (navstéva urgentniho prij-
mu/hospitalizace, asymptomaticky vs. symptomaticky pri-
béh) jak u infikovanych ambulantnich pacienti [O'Brien
MP, 2021a], tak u dosud neinfikovanych, ale ndkaze vysta-
venych domacich kontaktd [O'Brien MP, 2021b].

V britské intervencni studii RECOVERY bylo 9 785 ho-
spitalizovanych pacienti randomizovano do skupiny s béz-
nou péci plus REGN-COV2 nebo skupiny s béZnou péci.
Z toho 3 153 (32 %) bylo pfi vstupu do studie séronegativ-
nich, 5 272 (54 %) séropozitivnich a u 1 360 (14 %) nebyla
vstupni sérologie zndma. K umrti do 28 dnii od pfijeti do ne-
mocnice doslo u 396 (24 %) z 1 633 séronegativnich pa-
cientt, kterym byl poddin REGN-COV2, a u 451 (30 %)
z 1 520 séronegativnich pacientt, ktef{ byli IéCeni konvenc-
nim zplsobem. Rozdil byl statisticky vyznamny (rate ratio:
0,80; 95% CI 0,70-0,91; p = 0,001). Pfi hodnoceni celkové
populace a podskupiny séropozitivnich pacienti nebyl roz-

dil v 28denni dmrtnosti pozorovan [Horby PW, 2021].

Neutraliza¢ni vlastnosti kombinovaného pfipravku jsou
u varianty alfa a delta zachovény, lehce sniZené jsou u va-
rianty beta. Proto lze pfi pfevaze varianty delta v CR nada-
le REGN-COV2 pouZzivat [Planas D, 2021].

Doporuceni k postexpozi¢ni profylaxi covidu-19 vychazi
z vysledku faze 3 klinické studie COV-2069 (NCT04452318)
u domadcich kontaktt osob s prokdzanou infekci SARS-CoV-2.
Pfi podani 600 mg casirivimabu a 600 mg imdevimabu sub-
kutdnné do 96 hodin od provedeni nazofaryngealniho vy-
téru pro PCR vySetieni infikované osoby bylo u kontaktd
takové osoby dosazeno 81% redukce rizika rozvoje sympto-
matického covidu-19 ve srovndni s placebem a 66% redukce
jakékoliv ndkazy SARS-CoV-2 (symptomatické nebo asym-
ptomatické).

Ministerstvo zdravotnictvi CR do¢asn& povolilo distribu-
ci, vydej a pouzivani casirivimabu a imdevimabu jako nere-
gistrovaného 16¢ivého piipravku [MZ CR, 2021]. Podminky
1écebného pouziti jsou stejné jako u bamlanivimabu s etesi-
vimabem, navic je uvedena postexpoziini profylaxe.
REGN-COV?2 se podava v jednordzové intravenézni infuzi
(600 mg casirivimabu a 600 mg imdevimabu). V postexpo-
zi¢ni profylaxi je mozné i subkutdnni poddni 10 ml roztoku
(4 x 2,5 ml na riznd mista). Nezaddouci d¢inky jsou stejné
jako u bamlanivimabu, u subkutdnniho podani se navic jed-
nd o lokdlni reakce v misté aplikace.
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Rekonvalescentni plazma (tabulka 10)

Rekonvalescentni plazma ma neutraliza¢ni uc¢inek na vi-
rus a patrn€ i dalsi nespecifické imunomodulacni Gc¢inky.
Piiprava rekonvalescentni plazmy 1i jeji klinické hodnoceni
je spojeno s fadou metodickych potiZi [Focosi D, et al.2021],
problémem je rozdilny titr protilitek mezi jednotlivymi dar-
ci. Za prokdzanou se povazuje jeji relativni bezpecnost:
s nizkym vyskytem objemového pretiZzeni, alergickych re-
akci a akutniho postizeni plic asociovaného s transfuzi
(TRALI); riziko pfenosu infekce je pfi patogenredukénim
oSetieni plazmy minimalizované [Joyner MJ, Bruno KA, et al.
2020; Katz LM, 2021]. Ucinnost je zéavisld na dobé podani
(¢im Casnéji, tim 1épe) a titru virus neutraliza¢nich protila-
tek (¢im vyssi, tim lepsi). Jejich vysSetieni je ale technicky
i ¢asové ndrocné, a proto se nahrazuje korelaci s dostupnymi
sérologickymi ELISA testy [Mendrone-Junior A, et al. 2021].

Drive byla rekonvalescentni plazma pouZivdna vétSinou
u kriticky nemocnych na umélé plicni ventilaci. Argentin-
ska randomizovana studie u tézké formy covidu-19 nepro-
kédzala u 228 1é¢enych pacientti oproti 105 pacientim v pla-
cebové skupin€é s medidnem trvani piiznakd 8 dnfi
vyznamny vliv na letalitu [Simonovich VA, et al. 2021]. Za-
timco jedna metaanalyza uvadi lepsi preziti pacientl s t€z-
kou formou covidu-19 1éCenych plazmou [Wang M, et al.
2020], jind metaanalyza nenaSla vyznamny pifnos podani
[Chai KL, et al. 2020]. Dalsi argentinskd randomizovana,
placebem kontrolovana klinickd studie u seniorti prokdzala
niz8i Cetnost rozvoje t€zké formy covidu-19 pti podani do 3
dnd od rozvoje pfiznaki [Libster R, et al. 2021]. Studie
z USA prokazala pfiznivy vliv na pfeziti u 263 pacienti 1é-
¢enych rekonvalescentni plazmou oproti 263 sparovanym
kontroldm [Shenoy AG, et al. 2021]. Retrospektivni analyza
3082 pacienti v databazi Mayo Clinic prokazala lepsi pie-
7iti u neventilovanych pacientt, kterym byla podana plazma
s vysokym titrem virus neutralizacnich protilatek [Joyner
MlJ, et al. 2021]. Britska studie Recovery piedcasné ukoncila
ndbor do skupiny 1écené rekonvalescentni plazmou pro nedo-
state¢ny klinicky efekt, pfiznivy trend byl patrny v podsku-
pinach séronegativnich pacientd, s trvanim piiznakd méné
neZ 7 dni, bez potfeby oxygenoterapie a bez podani kortiko-
idd [Recovery, 2021]. V dals$i metaanalyze hovofi souhrnné

Kaplan-Meyerovy kiivky pfeziti ve prospéch rekonvales-
centni plazmy v pfipadé 7 randomizovanych kontrolovanych
studii (mortalita 11 % vs. 16 %, odds ratio 0,65) 1 9 studii
v uspofaddni case-control (mortalita 21 % vs. 29 %; OR
0,57) [Klassen SA, et al. 2021]. Je zaregistrovdna vice neZ
stovka klinickych studii, jejichz vysledky maji presnéji de-
finovat indika¢ni kritéria [Valk SJ, et al. 2020].

Podani rekonvalescentni plazmy se nyni doporucuje v po-
¢atecnich stadiich nemoci: do 3 dnid od zacatku symptomi
[Libster R, et al. 2021], co nejdiive od stanoveni diagnézy
[FDA, 2021] nebo do tfi dnt od pfijeti do nemocnice [Sala-
zar E, et al. 2020], a to s cilem zabranit progresi onemocné-
ni do tézkych forem u rizikovych pacientd. Tomu odpovida
Ceské mezioborové stanovisko: poddni rekonvalescentni
plazmy neni povaZovéno za standardni souc¢dst odborné pé-
¢e v 1é¢bé covidu-19; 1ze ho zvazit u pacientl bez oxygeno-
terapie nebo na oxygenoterapii s nizkym pritokem kysliku,
do 3 dntl od vzniku pfiznaki a s negativnim vysledkem vy-
Setfeni IgG anti-SARS-CoV-2 protilatek [Mezioborové sta-
novisko, 2021]. Rekonvalescentni plazma se v CR vyrabi
jako transfuzni pfipravek od darcu s prokazatelné dostatec-
nou hladinou virus-neutraliza¢nich protildtek (titr 1 : 160
a vyssi), odebranou idedlné 4—10 tydna po prodélaném one-
mocnéni. Aplikuje se 250-300 ml nejvyse tfikrat v pribéhu
5 dnd [Bohonék M, et al. 2020].

Literatura

Bohonék M, Rez4¢ D, Holub M. Production and use of convalescent plas-
ma in COVID-19 treatment, taking into account the experience in the
Central Millitary Hospital Prague. Cas Lek Cesk 2020 Summer;
159(5): 175-180.

FDA. Fact sheet for health care providers. Emergency use authorization of
COVID-19 convalsescent plasma for treatment of hospitalized patients
with COVID-19. Online 2021-02-04 [cit. 2021-08-01]. Dostupné na:
https://www.fda.gov/news-events/fda-brief/fda-brief-fda-updates-
emergency-use-authorization-covid-19-convalescent-plasma-reflect-
new-data.

Focosi D, Farrugia A. The art of the possible in approaching efficacy trials
for COVID-19 convalescent plasma. Int J Infect Dis 2021;102:
244-246. doi:10.1016/j.1jid.2020.10.074.

Chai KL, Valk SJ, Piechotta V, et al. Convalescent plasma or hyperimmu-
ne immunoglobulin for people with COVID 19: a living systematic re-
view. Cochrane Database Syst Rev 202014;5(5):CDO013600. doi:
10.1002/14651858.CD013600.

Joyner MJ, Bruno KA, Klassen SA, et al. Safety Update: COVID-19
Convalescent Plasma in 20,000 Hospitalized Patients. Mayo Clin Proc
2020;95(9):1888-1897. doi: 10.1016/j.mayocp.2020.06.028.

Joyner MJ, Carter RE, Senefeld JW, et al. Convalescent plasma antibody
levels and the risk of death from Covid-19. N Engl J Med 2021;384(11):
1015-1027.

Katz LM. (A Little) Clarity on Convalescent Plasma for Covid-19. N Engl
J Med 2021;384:666—668. doi:10.1056/NEJMe2035678

Klassen SA, Senefeld JW, Senese KA, et al. Convalescent Plasma Therapy
for COVID-19: A Graphical Mosaic of the Worldwide Evidence. Front
Med (Lausanne) 2021;8:684151. doi:10.3389/fmed.2021.684151.

Tabulka 12
Doporuceni pro pouziti favipiraviru

* MozZno zvézit u pacientil s covidem-19 nevyzadujicich oxygenoterapii a hospitalizaci, za ptitomnosti rizikovych faktord t€Zkého

prubéhu onemocnéni, nelze-li podat monoklondlni protildtky.

* Obvykld davka pro dospélého pacienta: 2x 1 800 mg 1. den a 2x 800 mg 2.—14. den.
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Tabulka 13
Doporuceni pro pouziti baricitinibu

* U dospélych osob hospitalizovanych s covidem-19 vyzadujicich oxygenoterapii, HFNO nebo NIV, nikoliv invazivni ventilaci.

* Dédvka pro dospélého pacienta je 4 mg p. o. jednou denné po dobu 14 dni nebo do propusténi z nemocnice (pokud nastane diive).

* Vzdy se soucasnou antikoagulaéni profylaxi.
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Dexamethason (tabulka 11)

Britska studie RECOVERY posuzovala smrtnost do 28. dne
u hospitalizovanych pacientti s covidem-19, ktefi dostavali
dexamethason 6 mg denné perordlné nebo intravenézné po
dobu 10 dnd (n = 2 104) se skupinou lé¢enou obvyklym po-
stupem (n = 4 321). Rozdil ve smrtnosti byl statisticky vy-
znamny (22,9 % vs. 25,7 %, p < 0,001). Pokles smrtnosti byl
jesté vyraznéjsi ve skupiné vyzadujici mechanickou ventila-
ci (29,3 % vs. 41,4 %), ve skupiné 1écené kyslikem bez in-
vazivni mechanické ventilace to bylo 23,3 % vs. 26,2 %.
Naopak vice dmrti pri 1écbé dexamethasonem bylo ve sku-
piné pacientt, ktetfi nevyzadovali oxygenoterapii v dobé ran-
domizace (17,8 % vs. 14 %) [Recovery Collaborative Group,
2020]. Z dexamethasonu profituji vice nemocni s vysokou
zanétlivou aktivitou (s hodnotami CRP nad 200 mg/l) nez
pacienti s CRP pod 100 mg/I [Keller MJ, et al. 2020].

V metaanalyze zahrnujici sedm klinickych studii bylo
stejného ucinku dosaZzeno hydrokortisonem (50 mg intrave-
nézné kazdych 8 hodin), pfiznivy efekt malych ddvek korti-
koidu na pokles smrtnosti je tedy zfejmé spole¢ny pro celou
Iékovou skupinu [Prescott, et al. 2020]. V naSich podminkdch
Ize jako ekvivalent dexamethasonu pouZit methylprednisolon

40 mg intraven6zné jednou denné, methylprednisolon 32 mg
perordlné jednou denné, prednison 40 mg peroralné jednou
denné nebo hydrokortison 50 mg intravenézné tfikrat den-
né. Pouziti vyssich ddvek se nedoporucuje, protoze u chiip-
ky mohou zvysSovat smrtnost a u MERS a SARS zpozduji
virovou clearance [NIH, 2020]. Kortikoidy se uZivaji také
z jinych indikaci, naptiklad pfi exacerbaci chronické ob-
strukéni plicni nemoci.

Podavani se zahajuje obvykle 6.—7. den od zacatku pii-
znakl a vysazuje najednou po 7-10 dnech. Nepodava se
u osob vyznamné imunokompromitovanych a pfi lymfope-
nii pod 0,5 x 10%1. Inhibitor protonové pumpy se soucasné
nepodava, pokud neni jiny rizikovy faktor krvaceni do GIT.
V pribéhu 1é¢by kortikoidy je tieba kontrolovat glykemie,
kalium a hodnoty krevniho tlaku.
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Favipiravir (tabulka 12)

Favipiravir je (tak jako remdesivir) inhibitorem virové
RNA polymerazy. Jednd se o prolécivo metabolizované na
nukleotidovy analog adenosinu a guaninu. Virova polyme-
rdza ho vyuzije jako substrat syntézy RNA, ¢imz dojde k za-
blokovani katalytické domény enzymu. Zptlisobuje ziejmé
také transverzi nukleotidii (pfeména purinti na pyrimidiny
a naopak), a tim vyvoldva letdlni mutace virové RNA. Ne-
ovliviiuje syntézu lidské RNA a neni toxicky pro lidské bui-
ky [Shiraki K, et al. 2020]. M4 Sirokospektry antiviroticky
ucinek — kromé koronavirt také na virus chtipky, Eboly, z4-
padonilské horecky a zZluté zimnice [Delang L, et al. 2018].

Vysledky ¢inské open-label studie naznacuji d¢innost fa-
vipiraviru v 1é¢bé covidu-19 ve smyslu rychlejsi clearance
viru a rychlej$iho dstupu radiologickych nalezti na plicich
[Cai Q, et al. 2020]. Randomizovand studie provedend
v Rusku u hospitalizovanych se stfedné zdvaznym covidem-
19 prokézala virovou clearance 5. den u 25/40 (62,5 %) pa-
cientl s favipiravirem a 6/20 (30 %) ve skupiné se stan-
dardni 1é¢bou [Ivashschenko AA, et al. 2020]. V indické
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open-label studii byla statisticky signifikantné zkrdcena do-
ba dzdravy, naopak vliv na virovou clearance pozorovan ne-
byl [Udwadia ZF, et al. 2020]. Recentni meta-analyza uka-
zuje na Kklinické zlepSeni v prvnich sedmi dnech, ale
neprokazuje signifikantni vliv favipiraviru na progresi one-
mocnéni vedouci k potiebé intenzivni péce ¢i smrti
[Hassanipour S, et al. 2021].

V Japonsku je favipiravir fadu let predepisovan k 1é¢bé
chtipky napiiklad pod ndzvem Avigan. V Ceské republice
neni registrovany, jeho pouziti pod ndzvem Fabiflu — favipi-
ravir tablets 200 mg, 34 x 200 mg, je mozné v rdmci speci-
fického 1é¢ebného programu [SUKL, 2021] u pacienti star-
§ich 18 let s pozitivnim testem na pfitomnost viru SARS-
CoV-2, u kterych je vysoké riziko zavazeného pribéhu one-
mocnéni covid-19 a/nebo hospitalizace, pokud maji mirné
nebo stfedné zdvazné onemocnéni covid-19 bez pneumonie
nebo s radiologicky prokdzanou pneumonii bez zdvazné hy-
poxemie a nelze jim podat monoklondlni protilatky. Lécba
ma byt zahdjena v ¢asné fazi nemoci — do 7. dne od zacatku
klinickych pfiznakt a do 5 dnti od pozitivniho testu na SARS-
CoV-2.

Podle souhrnu tdaji o pfipravku je doporuceno davkova-
ni 1 800 mg dvakrat denné prvni den, poté 800 mg dvakrat
denné. Nékteré zdroje uvadéji jesté vyssi davky, az 3 000 mg
dvakrét denné prvni den, poté udrzovaci diavka az 1 800 mg
dvakrat denné [Shiraki K, et al. 2020]. Celkova doba 1é¢by
je narozdil od chfipky doporucena aZ po dobu 14 dni [Teoh
SL, et al. 2020]. Biologickd dostupnost je vySsi nez 95 %,
tablety lze drtit, rozpoustét v tekutindch a poddvat sondou.
Navzdory vysokému poctu tablet je ptipravek dobie tole-
rovan [Dlouhy P, et al. 2020]. Z castéjSich nezaddoucich
ucinkl jsou uvadény: hyperurikemie, prijem, neutropenie
a elevace AST. Interakce nejsou Casté, 1écba favipiravirem
mize zvysit i¢inek antidiabetika repaglinidu, naopak teofy-
lin mdZe zvysit ucinek favipiraviru. U t€¢hotnych a kojicich
Zen a u déti je favipiravir kontraindikovén; ve studiich na
zvifatech byla pozorovdna teratogenicita, embryotoxicita
a u zvitecich mlddat myotoxicita. Opatrnosti je tfeba u pa-
cientll s hyperurikemif a dnou, s poskozenim jater, u rendl-
ni insuficience nenf nutnd redukce davky.
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Baricitinib (tabulka 13)

Baricitinib je imunosupresivum — selektivni a reverzibiln{
inhibitor enzymu Janus kindza JAK1 a JAK2. Je registrovdn
pro 1éc¢bu stiedné zdvazné a t€Zké revmatoidni artritidy
a atopického ekzému. Prepoklada se, Ze u covidu-19 inhi-
buje systémovy a alveoldrni zdnét a brani vstupu viru do
buiiky. V randomizované dvojité zaslepené studii ACTT-2
byla zkoumdna G¢innost a bezpecnost baricitinibu v kombi-
naci s remdesivirem versus placeba s remdesivirem. Bylo
pozorovano signifikantni zkraceni doby do zotaveni z 8 na
7 dnd (o 12,5 %; hazard ratio: 1,15; 95 % CI 1,00-1,31;
p = 0.047) u pacienti léCenych baricitinibem a remdesivi-
riem ve srovndni s monoterapif remdesivirem. NejvySsi roz-
dil byl pozorovan u nemocnych na vysokopritokové oxyge-
noterapii nebo na neinvazivni ventilaci (10 dni vs. 18 dni).
Pacienti ve vétvi s baricitinibem byli v lepSim klinickém sta-
vu také v den 15 (odds ratio: 1,26; 95 % CI 1,01-1,57,
p = 0,044). Podil pacientti, ktefi progredovali do ventilace
(neinvazivni ¢i invazivni) nebo zemfeli do 29. dne byl nizsi
ve vetvi s baricitinibem (23 % vs 28 %; odds ratio: 0,74; 95 %
CI10,56-0,00; p = 0,039). Podil zemielych byl v 1é¢ené sku-
piné 4,7 % a v placebové skupiné 7,1 %, s relativni redukci
umrti o 35 %. Nezadouci tcinky byly v 1é¢ené skupiné mé-
né Casté oproti placebové vétvi (41 % vs 48 %), méné Casté
byly infekéni komplikace (6 % vs 10 %), zilni tromboem-

Tabulka 14
Doporuceni pro pouziti tocilizumabu

* Pfi rychlé deterioraci respira¢nich funkci u recentné hospitalizovanych, tedy:
- na standardnim oddéleni do 3 dnt od pfijeti do nemonice, se zvySenymi zanétlivymi parametry, pfi rychle se zvySujicich ndrocich

na oxygenoterapii (HFNO a NIV)

- do 24 hodin od umisténi na jednotku intenzivni péce, u pacientt na invazivni ventilaci

* Pouze v kombinaci s kortikoidy

* Obvykld ddvka pro dospélého pacienta je 8 mg/kg (maximdlné 800 mg) v jednordzové infuzi
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wevs

bolismus byl naopak cast&jsi (4 % vs 3 %). Jen minimum
pacientll v této studii bylo 1é¢enych kortikoidy [Kalil AC,
et al. 2021].

V randomizované, dvojité zaslepené a placebem kontrolo-
vané studii faze 3 s ndizvem COV-BARRIER bylo randomizo-
vano 1 525 hospitalizovanych pacienti s covidem-19 k 1é¢bé
baricitinibem (4 mg perordlné po dobu 14 dni) nebo place-
bem. Jednalo se o nemocné, ktefi nevyZzadovali suplementa-
ci kysliku nebo dostavali kyslik o nizkém pritoku, vysokém
pratoku (HFNO) nebo byli na neinvazivni ventilaci. Pod-
minkou zafazeni byla pfitomnost alesponi jednoho zvySené-
ho zanétlivého markeru (C reaktivni protein, D-dimery, LDH,
ferritin) jako indikdtoru rizika progrese covidu-19. VSichni
soucasné dostdvali standardni 1é¢bu dle lokdlnich zvyklosti
(79 % kortikoidy, 19 % remdesivir). Primarni cil (definova-
ny jako progrese do neinvazivni ventilace véetn€ HFNO, in-
vazivni ventilace, ECMO nebo tmrti do dne 28) nebyl do-
sazen: u pacientd 1é¢enych baricitinibem byla tato progrese
méné Castd o 2,7 %, rozdil ale nebyl statisticky signifikant-
ni (odds ratio: 0,85; 95 % CI 0,67-1,08; p = 0,180). Lécba
baricitinibem ovSem vedla k signifikantni redukei (p = 0,002)
umrti ze vSech pficin v den 28, a to 0 38,2 % (n/N: 62/764
[8,1 %] baricitinib, 100/761 [13,1 %] placebo; hazard ratio:
0,57; 95 % CI: 0,41-0,78). K zachrané jednoho Zivota je tie-
ba 1éCit baricitinibem 20 pacientd. Efekt byl pozorovan ve
v8ech podskupindch bez ohledu na pocate¢ni zdvaznost sta-
vu a bez ohledu na pouZiti ¢i nepouZiti kortikoidd a/nebo
remdesiviru. K nejvyssi redukci dmrti doslo u pacientti na
neinvazivni ventilaci (17,5 % versus 29,4 %; hazard ratio:
0,52; 95 % CI: 0,33-0,80; p = 0,007). Nezadouci d¢inky by-
ly v obou vétvich prakticky shodné, a to v¢etné vyskytu za-
vaznych infekci ¢i Zilntho tromboembolismu [Marconi VC,
et al. 2021].

Baricitinib ziskal jiz v listopadu 2020 souhlas FDA s pou-
Zitim v kombinaci s remdesivirem u pacientt starSich dvou
let s covidem-19 vyZadujicich 1é¢bu kyslikem (véetné inva-
zivni ventilace a ECMO) v rdmci EUA (emergency use aut-
horization). Evropskd 1ékovd agentura zahdjila v dubnu
2021 posuzovdni baricitinibu v indikaci covid-19 u hospita-
lizovanych osob starSich 10 let vyZadujicich oxygenoterapii.
Baricitinib je v soucasnosti zkouman také v britské studii
RECOVERY.

Doporucena davka baricitinibu je 4 mg jednou denné.
Davka 2 mg jednou denné muze byt zvdZena u pacientl ve
véku > 75 let a u nemocnych s chronickymi nebo recidivu-
jicimi infekcemi v anamnéze. Lécba nesmi byt zahdjena pfi
absolutnim poctu lymfocytu niz§im nez 0,5 x 10%1, absolut-
nim poctu neutrofili niz§im nez 1 x 10%1 a u pacientt s hod-
notou hemoglobinu niz§i nez 8 g/dl. U nemocnych s clea-
rance kreatininu od 30 do 60 ml/min. je doporucend davka
2 mg jednou denné. Pouziti se nedoporucuje u pacientu
s clearance kreatininu < 30 ml/min. a u osob se zdvaznou
poruchou funkce jater. Baricitinib se uzivd jednou denné
s jidlem nebo bez jidla, 1ze aplikovat po rozdrceni do nazo-
gastrické sondy. Dlouhodobé podavani baricitinibu je spoje-
no s vys$sim vyskytem infekci, jako jsou napf. infekce hor-
nich cest dychacich, reaktivace herpetickych infekci ¢i viru
hepatitidy B. U pacientt s aktivnimi, chronickymi nebo re-
cidivujicimi infekcemi je nutno pied zahdjenim 1é¢by bari-
citinibem peclive zvazit jeho rizika a pfinosy; nesmi byt po-

Tabulka 15
Doporuceni pro pouZiti ivermektinu

» Experimentdln{ 1€k, nen{ dostatek dat pro doporuceni k pouziti
u covidu-19

ddvan pacientim s aktivni tuberkul6zou [EMA, 2021].
U nemocnych, ktefi dostavali baricitinib, byly hlaSeny pii-
pady hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie, v piipadé
pouZziti u covidu-19 by méla byt vzdy soucasné zahdjena an-
tikoagulaéni profylaxe.
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Tocilizumab (tabulka 14)

Tocilizumab je rekombinantni monoklondlni protilatka
proti IL-6 receptoru schvalena k 1é¢bé revmatoidni artritidy.
Ve dvou klinickych studiich byl pozorovan pokles letality
u pacientl s covidem-19 1é¢enych tocilizumabem. REMAP-
CAP je randomizovand, open-label, kontrolovand studie, do
které byli zarazeni kriticky nemocni s covidem-19 na venti-
la¢ni podpote. Slo o recentn& hospitalizované (median doby
od prijeti 1,2 dne), ktefi byli randomizovéni do 24 hodin od
uloZeni na jednotku intenzivni péce. 353 pacientt bylo 1é-
¢eno tocilizumabem, 402 obdrzelo b&Znou péci. Naprostd
vétsina pacienti v obou skupindch byla 1é¢ena kortikoidy.
Ve skupiné 1é¢ené tocilizumabem byla pozorovana letalita
niz8i relativn€ 0 22 % (28 % versus 36 %) a kratsi doba hos-
pitalizace [REMAP-CAP Investigators, 2021].

V ramci randomizované, open label, kontrolované studie
RECOVERY byl zkouman efekt tocilizumabu u 4 116 do-
spélych pacientti hospitalizovanych s covidem-19, hypoxif
a systémovym zanétem (saturace kysliku < 92 % na vzduchu
vyZadujici oxygenoterapii, C reaktivni protein > 75 mg/l).
Pacienti randomizovani do vétve s tocilizumabem obdrZeli
jednu nitroZilni infuzi trvajici 60 minut s ddvkou zdvislou na
télesné hmotnosti: 800 mg pfi hmotnosti > 90 kg, 600 mg
pfi hmotnosti > 65 kg a < 90 kg, 400 mg pfi hmotnosti
v rozmezi > 40 a < 65 kg; 8 mg/kg pri hmotnosti < 40 kg.
Druhd déavka mohla byt podadna za 12-24 hodin, pokud se stav
pacienta nezlepsil. Primarnim cilem byl podil dmrti v 28. den:
zemielo 621 (31 %) z 2 022 nemocnych lécenych tocilizu-
mabem a 729 (35 %) z 2 094 dostavajicich placebo (rate ra-
tio 0,85; CI 0,76-0,94, p = 0,03). U&inna ltka sniZila leta-
litu relativn€ o 12,1 %, zkrétila dobu hospitalizace a sniZila
riziko progrese do invazivni ventilace nebo smrti (35 % vs.
42 %:; risk ratio 0,84; CI 0,77-0,92; p < 0,0001). Také v této
studii se jednalo o pacienty recentné hospitalizované, 45 %
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z nich bylo na b&Zné oxygenoterapii, 41 % na HFNO ¢i ne-
invazivni umélé plicni ventilaci a 14 % na invazivni umélé
plicni ventilaci. 82 % pacienti bylo zdroven 1é¢eno kortikoi-
dy a jen u téchto nemocnych byla pozorovana niZz$i letalita
[RECOVERY Collaborative Group, 2021]. Italsk4 studie ran-
domizovala 126 pacientti s covid-19 pneumonii a PaO,/FiO,
mezi 200 a 300 mm Hg a neprokdzala Zadny vliv na pre-
venci klinického zhorSeni ve 14 dnech po randomizaci, byla
proto pfedcasné ukoncena [Salvarani C, et al. 2021].

Na zékladé studii REMA-CAP a RECOVERY doporucuje
americky Ndrodni dstav zdravi (NIH) pouZiti tocilizumabu
u pacientil s covidem-19, ktefi vykazuji rychlou deterioraci
respira¢nich funkci, a to pouze v kombinaci s dexamethaso-
nem ¢i jinym kortikoidem. Jednd se zejména o tyto situace:
* na standarnim oddéleni do 3 dni od pfijeti do nemonice,

se zvySenymi zanétlivymi parametry (neni jasné defino-

véano), pri rychle se zvySujicich narocich na oxygenote-
rapii (véetné€ vysokopritokové oxygenoterapie nebo nein-
vazivni ventilace); NIH v této indikaci doporucuje bud
baricitinib, nebo tocilizumab,

¢ do 24 hodin od umisténi na jednotku intenzivni péce u pa-
cientl na invazivni umélé plicni ventilaci nebo extrakor-
poredlni membranové oxygenaci (ECMO).

WHO na zdkladé vysledkl vlastni metaanalyzy doporu-
¢uje pouziti inhibitort IL-6 u pacientli se zdvaznou a kritic-
kou formou covidu-19. V meta-analyze bylo zahrnuto 27
klinickych studii, celkovy pocet pacientd byl pfes 10 000.
Bylo pozorovéno snizenf letality (OR 0,86) a redukce potie-
by umélé plicni ventilace (OR 0,72), kvalita dat byla hod-
nocena jako vysoka [WHO, 2021].

Podava se 8 mg/kg tocilizumabu v jednordzové infuzi,
maximdlni davka je 800 mg. Mezi kontraindikace patfi imu-
nosuprese, vyraznd elevace jaternich enzymi (ALT nad pé-
tindsobkem horniho limitu), vysoké riziko perforace gastro-
intestindlniho traktu (pouZiti tocilizumabu bylo asociovdno
s vyskytem perforace GIT, mechanizmus neni jasny), té¢Zka
obtizné kontrolovatelnd bakteridlni, mykotickd ¢&i virovda
(non-covid) infekce, vyznamnd neutropenie a trombocyto-
penie [NIH, 2021; Vikse J, et al. 2021].

Tabulka 16
Doporuceni pro pouZiti isoprinosinu

* Neni dostatek dat pro doporuceni k pouZiti u covidu-19,
nemél by byt poddvan mimo klinické studie

Tabulka 17
Doporuceni pro pouziti lopinaviru/ritonaviru

* Neni doporucen k 1é¢bé covidu-19

Tabulka 18
Doporuceni pro pouziti umifenoviru

* Neni doporucen k 1é¢bé covidu-19

Z dalsich inhibitorti IL-6 jsou zkoumany napf. sarilumab
a siltuximab.
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Ivermektin (tabulka 15)

Antiparazitikum ivermektin inhibuje in vitro replikaci
RNA SARS-CoV-2, k dosazeni tohoto uc¢inku je ale zapo-
tiebi podat az stondsobek bézné davky pouZivané pfi 1é¢bé
parazit6z. Popsany jsou i dal$i mechanizmy ucinku (proti-
zanétliva aktivita, inhibice intraceluldrniho transportu mo-
lekul, interference s vazbou viru na lidské buiiky), nelze vy-
loucit, Ze tyto ucinky mohou byt pozorovany i pii béZném
ddvkovdni.

Klinické studie s poddvanim ptipravku u covidu-19 vyka-
zuji protichidné vysledky (zkrdceni trvani klinickych pii-
znaku, pokles zanétlivych parametrd, rychlejsi virova clea-
rance, pokles smrtnosti nebo Zadny efekt) a jsou kritizovany
pro metodické nedostatky. Stdvajici stav odborného poznd-
ni neumoziuje formulovat jednozna¢né doporuceni k jeho
podavani [NIH, 2021].

Randomizovand, dvojité zaslepend a placebem kontrolo-
vand studie provedend v Kolumbii neprokazala efekt iver-
mektinu v ddvce 0,3 mg/kg denné po dobu 5 dni na rychlost
ustupu klinickych ptiznaki u pacientt s lehkou formou co-
vidu-19 [Lépez-Medina E, et al. 2021].

V recentni analyze 24 randomizovanych klinickych studii
je uvadén priznivy efekt ivermektinu, vcetné nizsi letality
(3 % pacientt 1é¢enych ivermektinem vs. 9 % u kontrolnich
skupin). Cast zahrnutych studif oviem nebyla kontrolovana
placebem, nékteré jsou ve stadiu ,,preprint* nebo nebyly za-
tim publikovdny vibec, davkovaci schémata byla heterogen-
ni. Autofi proto doporucuji potvrzeni zjisténych zavéra v dal-
Sich klinickych studiich [Hill A, et al. 2021].

Americkd Spolecnost infekéniho 1€karstvi (IDSA) se vy-
slovila proti pouZivani ivermektinu mimo kontrolované vé-
decké studie. Americky National Institutes of Health (NIH)
uvadi, Ze nemize formulovat zadné doporuceni pro nebo
proti podavani ivermektinu a nechava rozhodnuti na jedno-
tlivych 1ékarich a jejich pacientech. Evropskd agentura pro
1é¢iva (EMA) nedoporucila pouzivani ivermektinu k preven-
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ci ani k 1é¢bé covidu-19 mimo klinické studie [EMA, 2021].
Origindlni vyrobce Merck uvadi, Ze jeho vyzkumné tymy
nenalezly Zadné doklady podporujici pouziti ivermektinu
v 16¢bé covidu-19. Ceské multioborové stanovisko formulu-
je postaveni ivermektinu u covidu-19 jako experimentalniho
1éku, ktery by mél byt pouzivan pouze v ramci klinickych
studii (Mezioborové stanovisko, 2021).

Standardni antiparazitarni davka je 0,2 mg/kg jednorazo-
vé per os, ve studiich s covidem-19 byla pouZivdna i jind
davkovaci schémata (napf. standardni davka v 1., 3. a event.
5. den, dvojndsobnd ddvka jednordzové apod.). Vzhledem
k riziku teratogenicity nesmi byt ivermektin podan t&hot-
nym Zendm. Béhem 1écby a po jejim ukonceni je nutné mo-
nitorovat jaterni funkce (riziko hepatotoxicity).
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Isoprinosin (tabulka 16)

Isoprinosin je registrovany 1é¢ivy piipravek obsahujici ino-
sinum pranobexum (také zvany methisoprinol). Je indikovan
k 1é¢b¢ imunodeficitnich stavii (zejména poruch bunécné
imunity s protrahovanymi nebo opakovanymi infekty), recidi-
vujictho herpes labialis a genitalis, herpes zoster, cytomega-
lové infekce, EB virdzy, papilomavirovych infekei a subakut-
ni sklerotizujici panencefalitidy. Isoprinosin je synteticky
purinovy derivat s imunostimulacni a protivirovou aktivitou.
Normalizuje porusenou buné¢nou imunitu stimulaci Thl od-
povédi. Zvysuje koncentraci a cytotoxicitu NK bunék, dile
produkci IL-1 a IL-2. Byl prokdzan i antivirovy tcinek (in-
hibice replikace a translace). Isoprinosin mize zvysit hladi-
nu kyseliny mocové. Obvykld davka pro dospélého pacien-
ta 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 ukézala statistic-
ky nesignifikantni zkrdceni chiipkovych ptiznakt virovych
respiracnich infekci ve skupiné s isoprinosinem ve srovnani
s placebem, u podskupiny mladsich pacientd byl efekt sta-
tisticky signifikantni [Beran J, et al. 2016]. Ceské studie

Tabulka 19
Doporuceni pro pouziti chlorochinu ¢i hydroxychlorochinu

* Neni doporucen k 1é¢bé covidu-19

Tabulka 20
Doporuceni pro pouZiti interferon(

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

Tabulka 21
Doporuceni pro pouziti vitaminu C

* Nenf dostatek dat pro doporuceni k 1é¢bé covidu-19

s isoprinosinem u seniorti s covidem-19 uvadi sniZen{ smrt-
nosti [Beran J et al, 2020], ale je kritizovana pro metodolo-
gické nesrovnalosti.

Diskutuje se 0 moznosti podani isoprinosinu u pacientd
s covidem-19, ktetfi maji lymfopenii (pocet lymfocyti v kr-
vi < 0,8 x 10%1). Béhem 1é¢by se sleduje krevni obraz a ky-
selina mocova, Je nutné zvazit riziko nadmérné stimulace
imunitntho systému, vcetné tzv. cytokinové boufe
[Holub M, 2020].
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Lopinavir/ritonavir (tabulka 17)

Lopinavir/ritonavir je protedzovy inhibitor pouZivdny v mi-
nulosti hojné k 16¢b& HIV infekce. Zivotni cyklus SARS-
CoV-2 je zavisly na Stépeni virového polyproteinu dvéma
virovymi protedzami: 3CLpro (3-chymotrypsin-like protease)
a PLpro (Papain-like-protease). Lopinavir/ritonavir inhibuje
3CLpro. In vitro antivirovy ucinek je v praxi ziejmé obtiz-
né dosazitelny: potfebné velmi vysoké davky by nebyly pa-
cientem tolerovatelné (mezi nezddouci ticinky patfi nauzea,
zvraceni, prijem, prodlouzeni QT intervalu a hepatotoxici-
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ta). U novéjsiho protedzové inhibitoru proti HIV infekci da-
runaviru nebyla prokdzdna in vitro aktivita proti SARS-
CoV-2 [NIH, 2021].

Randomizovana studie se 199 pacienty se zdvaznou for-
mou covid-19 neprokdzala po 14dennim uZivani statisticky
vyznamny vliv na klinické zlepSeni, virovou clearance ¢i
28denni mortalitu; nezadouci d¢inky byly ¢asté [Cao B et al,
2020]. Ve studii RECOVERY nebyl prokdzan vliv lopinavi-
ru/ritonaviru (ve srovnani se standardni 1é¢bou) na letalitu,
potiebu umélé plicni ventilace ¢i délku hospitalizace [RE-
COVERY Collaborative Group, 2020].
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Umifenovir (tabulka 18)

Umifenovir (také zndmy jako arbidol) je antivirotikum
pouzivané v Ciné a v Rusku k profylaxi a 16&bé& chfipky.
Zasahuje do interakce spike proteinu s ACE2 receptorem
a brani fizi virového obalu s buné¢nou membranou [San-
ders JM, et al. 2020]. Podava se 7—14 dnu, redukce ddvek
u rendlni insuficience nenf nutnd. Muze vyvolat zazivaci po-
tiZe a elevaci aminotransferaz. Byla provedena jiZ cela fada
studif, nékteré s negativnim vysledkem, jiné s klinickym be-
nefitem [Chen C, et al. 2020; Nojomi M, et al. 2020]. Prove-
dend metaanalyza neprokdzala klinicky vyznam umifenovi-
ru v 1é¢bé covidu-19 [Huang D, et al. 2020].
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Chlorochin/hydroxychlorochin (tabulka 19)
Antimalarika chlorochin a hydroxychlorochin blokuji vstup
SARS-CoV-2 do bunky inhibici glykosylace receptoru ACE2

Tabulka 22
Doporuceni pro pouZiti vitaminu D

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

hostitelské buriky. Koncentruji se v lysozomech, zvysuji pH
a zfejmé brani uvolnéni viru do cytosolu buiiky. Popsan je
také imunomodulaéni efekt (sniZeni produkce cytokinit).

Klinické studie z po¢dtku pandemie vykazovaly rychlejsi
clearence viru, tstup horecky, kasle ¢i rentgenového nalezu,
mély ale metodologické chyby a zahrnovaly velmi malé po-
¢ty 1éCenych [Chen Z, et al. 2020; Gautret P, et al. 2020].
Od pocatku se zminovalo riziko prodlouzeni QT intervalu
a Cetné 1ékové interakce. V cervnu 2020 byla pro netcinnost
hydroxychlorochinu pfedcasné ukoncena americkd studie
ORCHID a 1ékova agentura FDA odvolala souhlas s jeho
pouzivinim v 1écbé covidu-19. Britskd studie RECOVERY
randomizovala 1 542 pacientid k podavani hydroxychloro-
chinu a 3 132 k bézné 1écbé, 28dennf letalita se signifikant-
né neliSila (25,7 % vs. 23,5 %), nedoslo ke zkrdcen{ hospita-
lizace [RECOVERY Collaborative Group, 2020]. Ve studii
WHO Solidarity nebyl prokdzan klinicky benefit ve smyslu
snizeni letality, potfeby plicni ventilace ¢i zkraceni délky
hospitalizace [WHO, 2020]. Rada studii se zabyvala pre-
ventivnim poddvanim osobam s vysokym rizikem expozice
(zdravotnici, rodinné kontakty) nebo v postexpozi¢ni profy-
laxi a neprokdzala statisticky vyznamny rozdil oproti place-
bu [Abella BS, et al. 2020; Mitja O, et al. 2020].
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Interferony (tabulka 20)

Interferony jsou cytokiny, které stimuluji protivirovou od-
povéd vrozeného imunitniho systému (potenciace antigenni
prezentace, stimulace monocytd, makrofagt a T lymfocyti)
a maji antivirotické ucinky (degradace virové RNA, inhibi-
ce translace). Cést pacientd s t&7kym prib&hem covidu-19
ma sniZzenou interferonovou odpovéd, jako jedno z vysvét-
leni se uvadi pfitomnost autoprotildtek proti interferontim
[Smadja-Peiffer N, Yazdanpanah Y, 2020].

Randomizovand, dvojité zaslepend a placebem kontrolo-
vand studie faze 2 (n = 98) prokazala pfiznivy efekt inhala-
ce nebulizovaného interferonu beta-1a jednou denné po do-
bu 14 dnt na klinické zlepSeni [Monk PD, et al. 2020].
Klinicky efekt interferonu beta-la (podaného subkutanné
nebo intravenézné, samostatné ¢i v kombinaci s lopinavi-
rem/ritonavirem) nebyl ve studii Solidarity prokazan
[Solidarity, 2020]. V randomizované studii (n = 127) porov-
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ndvajici trojkombinaci interferon beta-1a, lopinavir/ritona-
vir a ribavirin s monoterapif lopinavir/ritonavir dosdhla sku-
pina 1é¢end trojkombinaci rychlej$i virové clearance.
Zarazeni pacienti méli lehkou ¢i stfedné t€Zkou formu covi-
du-19 [Hung IF, et al. 2020]. Interferony nejsou doporuceny
k 1écbé tézkych forem covidu-19. Také pro 1écbu onemoc-
néni v ¢asné fazi (do 7 dni od zacatku) nenf dostatek dat pro
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Tabulka 23
Doporuceni pro antitrombotickou ¢i antikoagulaéni 1é¢ba a profylaxi

Ambulantni nemocni prod€lavajici covid-19:

* nemocni se stfedné t€Zkym priabéhem v domaci 1é¢bé by méli mit zavedenu minimédlné nefarmakologickou tromboprofylaxi

(dostate¢nd hydratace, cvi¢eni dolnimi koncetinami na 1a7ku, chize, vhodnd kompresivni bandéaz ¢i puncochy)

Yy

* acetylsalicylovd kyselina 100 mg denné u pacientt s vice nez jednim rizkovym faktorem (vys$si vék, obezita, diabetes mellitus,
koufeni, dyslipidemie) s respektovanim kontraindikac{ a rizika krvaceni, neuzivat zarovein ibuprofen ¢i dalsi nesteroidni antirevmatika
* farmakologickd tromboprofylaxe je indikovdna u nemocnych ve vysokém riziku VTE, napt.:
- dle skére IMPROVE-VTE; LMWH podat nemocnym se skére = 4 body nebo
- na zdklad¢ individudlniho posouzeni stavu (pozitivni anamnéza VTE, zndmy klinicky vyznamny trombofilni stav, obezita, aktivn{
onkologické onemocnéni, zdvazné méstnavé srde¢ni selhdvani, imobilizace) v kontextu rizika krviceni
Podava se LMWH ve standardnf{ profylaktické ddvce dle SPC: enoxaparin 40 mg (4 000 U), dalteparin 5 000 IU nebo nadroparin
3800 IU s. c. 1x denné. Pfipadna redukce divky LMWH pfipadd v tivahu u nemocnych s hmotnosti pod 50 kg, s vyznamnou
trombocytopenii, pokro¢ilou rendlni insuficienci. Navyseni divky LMWH je vhodné u pacientti s BMI > 40 kg/m?

* délku tromboprofylaxe LMWH je nutno pfizpusobit pribéhu onemocnéni covid-19 a vyvoji rekonvalescence

Hospitalizovan{ nemocni s covidem-19 na standardnich oddélenich:

» chronickd antikoagula¢ni, protidestickova ¢i kombinovand lécba se po piijeti nemocného neméni a nepierusuje; k protidestickové 16cbé
se pridava profylaktickd ddvka LMWH

e u vSech ostatnich pacientt se zahajuje v den pfijeti do nemocnice podavani LMWH ve standardni profylaktické davce dle SPC:
enoxaparin 40 mg (4 000 U), dalteparin 5 000 IU nebo nadroparin 3 800 IU s. c¢. 1x denné. Redukce davky pripadd v tvahu
u nemocnych s hmotnosti pod 50 kg, s vyznamnou trombocytopenii, pokrocilou rendlni insuficienci. Navyseni davky je vhodné
u pacientd s BMI > 40 kg/m2. PferuSeni profylaxe je doporuceno pfi trombocytopenii < 25 x 1091 a koncentraci fibrinogenu < 0,5 g/1

Hospitalizovani nemocni s covidem-19 na oddé€lenich intenzivni péce:

* indikovdna je tromboprofylaxe LMWH (ddvky viz vySe) s trvalym vyhodnocovadnim rizika krvdceni, pfipadné se zvySenim davky
050 % (az 100 %) u nemocnych s BMI = 40 kg/m? a/nebo se zndmym zdvaznym trombofilnim stavem a se zavedenymi centrdlnimi
katetry

e riziko TEN je vhodné pravidelné hodnotit dle aktudlnich zmén klinického stavu a laboratornich parametri

ProdlouZend tromboprofylaxe po propusténi z nemocnice:
» farmakologickd tromboprofylaxe (nej¢astéji LMWH) je indikovana u téch nemocnych, ktef{ jsou ve vysokém riziku VTE, na dobu a-
lesponi 14 dni, u vybranych pacientd aZ na 6 tydnt po dimisi napf.:
- dle skére IMPROVE-VTE, LMWH podat nemocnym se skére = 4 body nebo se skore > 2 body pii soucasné elevaci D-dimert
- na zdkladé individudlniho posouzeni stavu (pozitivni anamnéza VTE, znamy klinicky vyznamny trombofiln{ stav, obezita,
aktivni onkologické onemocnéni, zdvazné méstnavé srdecni selhdvani, imobilizace) v kontextu rizika krvaceni

Terapeutické pouZiti antikoagulacni 1é¢by:
e rutinn{ screening Zilni trombézy pomoci sonografie Zil dolnich koncetin se nedoporucuje

* dynamické zvySovéni koncentrace D-dimerd, prodluZovani protrombinového Casu, pokles poctu desti¢ek < 100 x 10%1 a koncentrace

* tromboembolické komplikace (hluboka Ziln{ trombdza, plicni embolie, cévni mozkova prihoda, akutni koncetinovd ischemie)

Zx2

se diagnostikuji a 1é¢1 dle standardnich pravidel
* stanoven{ Uc¢innosti terapie pomoci anti-Xa je piinosné zejména u obéznich nemocnych, pfi rendln{ insuficienci a u gravidnich

» preruseni terapie je doporuceno pfi trombocytopenii < 30-50 x 10%1 a koncentraci fibrinogenu < 1 g/l

Klinicka mikrobiologie a infekéni I€karstvi 2021 2

81 |




DOPORUCENY POSTUP

NIH. Covid-19 treatment guidelines. Interferons (Alfa, Beta) [online].
2020-08-27 [cit. 2021-08-01]. Dostupné na: https://www.covid19treat-
mentguidelines.nih.gov/immunomodulators/interferons/.

WHO Solidarity Trial Consortium., Pan H, Peto R, et al. Repurposed anti-
viral drugs for Covid-19: interim WHO Solidarity trial results. N Engl
J Med 2021;384:497-511.

Hung IF, Lung KC, Tso EY, et al. Triple combination of interferon beta-1b,
lopinavir-ritonavir, and ribavirin in the treatment of patients admitted
to hospital with COVID-19: an open-label, randomised, phase 2 trial.
Lancet 2020;395(10238):1695-704.

Vitamin C (tabulka 21)

Hydrofiln{ vitamin C (kyselina askorbovd) je antioxidant,
ma protizanétlivé ucinky a pri téZkém onemocnéni mizZe
mitigovat hyperinflamatorni stav a vaskuldrni poSkozeni. Jeho
pouZiti se nedspé$né zkouselo u sepse ¢i ARDS (samostat-
né nebo v kombinaci s hydrokortizonem a thiaminem, ve
vysokych davkach 50-200 mg/kg intravenézné). Studie
s pouzitim vitaminu C u covidu-19 probihaji a zatim nejsou
zadné dukazy pro jeho pouziti [NIH, 2020]. Vysoké kon-
centrace vitaminu C v krvi mohou falesné zvysit hodnotu
glykemie z kapildrni krve méfené glukometrem, proto se
preferuje vySetfovani glykemie z Zilni krve.
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Vitamin D (tabulka 22)

Lipofiln{ vitamin. D ma (kromé své esencidlni funkce na
kostni metabolizmus) také imunomodulac¢ni ti¢inek. Pacien-
ti s deficitem vitaminu D jsou mimo jiné nachylnéjsi ke vzni-
ku komunitni pneumonie. Randomizované studie neproka-
zaly benefit poddvani vitaminu D u kriticky nemocnych
pacientd se sepsi a zdroveii s deficitiem vitaminu D. Studie

u covidu-19 probihaji [NIH, 2020].

Tabulka 24
Riziko vzniku tromboembolismu:
skérovani dle ,IMPROVE VTE*

Rizikovy faktor Skére
anamnéza Zilni tromb6zy/plicni embolie 3
zndmd trombofilie 2
paréza/plegie koncetiny 2
aktivni maligni onemocnéni 2
pobyt na jednotce intenzivni péce 1
kompletni imobilizace delsi nez 1 den 1
vék nad 60 let 1

skére 2 4 body: zvySené riziko vzniku tromboembolické nemoci
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Ostatni 1éky v klinickém zkouSeni

Molnupiravir je antivirotikum dostupné v peroralni formé.
Jde o nukleosidovy analog (N4-hydroxycytidin) inhibujici vi-
rovou replikaci fady RNA virt zahlcenim replikacniho pro-
cesu (tzv. viral error catastrophe). Dle vysledkt randomizo-
vané, placebem kontrolované studie fize 2a nebyl u Zddného
léceného pacienta (400 ¢i 800 mg dvakrat denné po dobu
5 dni) prokdzan 5. den 1éCby viabilni virus, zatimco v pla-
cebové skuping byl zjistén u 11 % pacientd. Doba do nega-
tivity PCR byla kratsi u pacientii 1é¢enych 800 mg oproti
pacienttim léCenych placebem [Fischer, et al. 2021]. Interim
analyza klinickych studif faze 2/3 (MOVe-OUT a MOVe-IN)
zahrnula 353 pacientli s mirnym covidem-19 (z planova-
nych 1 218; ne-hospitalizovani s alesponi jednim rizikovym
faktorem progrese), ktefi dostavali ke standardni 1é¢bé mol-
nupiravir nebo placebo po dobu 5 dnt. Po péti dnech bylo
dosazeno negativity PCR testu na SARS-CoV-2u 78,3 % ve
vétvi s molnupiravirem vs 48,4 % ve vétvi s placebem, ne-
gativita pretrvavala i v den 10 a 14, bezpecnostni profil se
ukazuje jako velmi dobry.

Kamostat mesildt je perordlni piipravek pouzivany v Ja-
ponsku k 1écbé chronické pankreatitidy a pooperaéni ref-
luxni ezofagitidy. Brdni vstupu viru do buiiky inhibici hos-
titelské serinové protedzy TMPRSS2. Tato protedza Stépi
a aktivuje virovy spike protein, coZ je nezbytny krok k funk¢-
ni vazbé viru na hostitelskou buiiku. Antiviroticky ucinek
byl prokazan in vitro [Breining P, et al. 2021]. Klinické stu-
die probihaji.

Anakinra je inhibitor interleukinu-1 (IL-1). V navaznosti
na pfiznivy efekt popisovany v mensich observacnich studi-
ich je nyni pfedmétem dalStho klinického zkouseni. EMA
zahdgjila 21. 7. 2021 proces posuzovani rozsifeni indikace
ptipravku o 1é¢bu covidu-19 u dospélych pacientd s pneu-
monif a rizikem respiracniho selhdni.

Pouziti inhala¢niho kortikoidu budesonidu bylo hodnoce-
no v open label, randomizované a kontrolované studii faze 2
u pacientd s covidem-19 do 7 dnf od za¢dtku nemoci a s mir-
nymi piiznaky. 73 pacientim byl podan budesonid, 73 pa-
cientim byla poskytnuta béZznd péce. Potfeba urgentni 1é-
katfeské péce (ndvstéva emergency ¢i hospitalizace) byla
pozorovana u 1 % pacienti na budesonidu a u 14 % pacien-
ti v kontrolni skupiné. Doba trvani pfiznakt byla o 1 den
krat$i ve skupiné lécené budesonidem. Virova nédloz ve vy-
téru z nosohltanu se mezi skupinami neliSila. K objasnéni
role inhala¢niho budesonidu v 1écbé covidu-19 je potfeba
dalsich studiif [Ramakrishan S, et al. 2021]. Dle vyjadfeni
Evropské 1ékové agentury neni zatim dostatek dat pro do-
poruceni inhalaénich kortikoidi u pacientd s covidem-19
[EMA, 2021].
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Ostatni antimikrobidlni 1é¢ba u covid-19

Odliseni bakteridlni superinfekce je obtiZné, protoZe vy-
raznd elevace zanétlivych ukazateli provazi i samotny co-
vid-19. Komunitni bakteridlni superinfekce (¢i koinfekce)
nebyvaji Casté (uvadi se do 10 %), snahou je omezit zbytec-
nou antibiotickou terapii [Langford BJ, et al. 2021; Sggaard
KK, et al. 2021]. Antibiotika by ambulantnim pacientim
s covidem-19 neméla byt nikdy predepisovdna distancné, te-
dy bez fddného klinického, ptipadné laboratorniho a rent-
genového vysetfeni.

Bakteridlni infekce spojené se zdravotni péci se vyskytuji
Castéji a zejména u pacientl v intenzivni péci, riziko stoupa
s délkou hospitalizace. Kultivace byvaji mnohdy negativni.
I zde jsou ziejmé antibiotika pouZivadna pfili§ Casto a anti-
bioticky stewardship v dobé pandemie nabyvd na vyznamu.
Z mykotickych komplikaci je Cast&jsi aspergilova superin-
fekce dychacich cest [Lai CC, 2020], a to zejména u pa-
cientl v intenzivni péci, na umélé plicni ventilaci a imuno-
supresivni terapii. Pfi podezieni je dulezité pravidelné
monitorovat aspergilovy galaktomanan v séru a ve vzorcich
z dychacich cest. O vyznamu virovych superinfekci (HSV,
CMYV) a 1é¢bé antivirotiky v intenzivni péci se diskutuje.

Literatura

Lai CC, Yu WY. COVID-19 associated with pulmonary aspergillosis: A li-
terature review. J Microbiol Immunol Infect 2021;54(1):46-53. doi:10.
1016/.jmii.2020.09.004

Langford BJ, So M, Raybardhan S, et al. Antibiotic prescribing in patients
with COVID-19: rapid review and meta-analysis. Clin Microbiol Infect
2021;27(4):520-531. doi:10.1016/j.cmi.2020.12.018

Sggaard KK, Baettig V, Osthoff M, et al. Community-acquired and hospi-
tal-acquired respiratory tract infection and bloodstream infection in pa-
tients hospitalized with COVID-19 pneumonia. J Intensive Care 2021,
9:10. doi:10.1186/s40560-021-00526-y

Antikoagula¢n{ 1é€ba (tabulka 23)

Hyperkoagula¢ni stav je u covidu-19 Casty. Mize docha-
zet k mikrotrombotizaci v plicich a ledvinach, k hluboké Zil-
ni trombdze, plicni embolii, cévni mozkové pithodé a akut-
ni koncetinové ischemii. Pokud nejsou kontraindikace, méli
by vSichni akutné hospitalizovani pacienti s covidem-19
dostdvat tromboprofylaxi nizkomolekuldrnim heparinem
(LMWH). Ve velké observacni studii u hospitalizovanych
pacientl s covidem-19 (n = 4 297) byl 30denni podil dmrt{
pti profylaktické antikoagulaci 14,3 % a bez antikoagulacni
profylaxe 18,7 %. Relativni sniZenf rizika dmrti bylo pfi pro-
fylaktické antikoagulaci zahdjené do 24 hodin od pfijeti 34 %.
Profylaktickd antikoagulace nebyla spojena se zvySenym ri-
zikem krvaceni vyZzadujictho transfuzi (hazard ratio: 0,87,
95 % CI 0,71-1,05) [Rentsch ChT, et al. 2021]. Navyseni{

profylaktickych davek u pacientti na JIP ze standardnich na
tzv. intermedidlni (enoxaparin 1mg/kg) neovlivnilo vyskyt
trombdz ani letalitu [INSPIRATION Investigators, 2021].
V ptipadé deteriorace plicnich, srdec¢nich ¢i neurologickych
funkei nebo ndhlého pteruSeni periferni perfuze u pacientd
s covidem-19 je tfeba vyloucit tromboembolickou kompli-
kaci. V 1é¢bé hluboké trombédzy ¢i plicni embolie se pouZi-
vaji obvyklé terapeutické davky LMWH nebo fondaparinu-
xu (tabulka 24).
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Ostatni farmakoterapie, vyZiva a tekutiny

Role inhibitorti angiotensin konvertujictho enzymd (ACE-T)
a blokatorti angiotensinového receptoru (ARB) pii infekci
covid-19 neni jasnd. PfestoZe maji pacienti s kardiovasku-
larnim onemocnénim, hypertenzi a diabetem Casto zavaz-
néjsi prubéh covidu-19, nebylo dolozeno, Ze by to souvise-
lo s uzivanim této skupiny lékti. Vysazeni by navic mohlo
vést ke zhorSeni zakladniho onemocnéni [Gurwitz D, 2020].
K obavé ze zvySeného rizika spojeného s uzivinim ACE-I
a ARB vedla skutecnost, Ze podle nékterych studii zvysuji
expresi ACE2, tedy receptoru pro SARS-CoV-2 nutného ke
vstupu viru do hostitelské buiiky. Na druhou stranu ale ACE2
konvertuje angiotensin II na angiotensin 1-7 a vyvolava va-
zodilataci, coZ spolu se sniZzenou hladinou angiotensinu II
pusobi pri zanétu a poskozeni plic protektivné [Patel AB,
2020]. Randomizovand studie neprokdzala rozdil ve smrt-
nosti mezi skupinami hospitalizovanych nemocnych s mir-
nou ¢i stiedné t€Zkou formou covidu-19, kteii tyto 1éky vysa-
dili a ktef{ v jejich uZivani pokracovali [Lopes RD, et al. 2021].
V chronické terapii ACE-I ¢i ARB je mozno pokracovat, ne-
ni-li indikace k jejimu pferuseni z jinych pficin [NIH, 2020].

Statiny redukuji endotelidlni dysfunkci, observa¢ni studie
z minulosti naznacuji redukci kardiovaskularni morbidity
u pacientt s chfipkou nebo bakteridlni pneumonii. Statiny
zvySuji expresi ACE2. Jak bylo uvedeno vyse, miZze mit
zvySeni ACE2 dvoji roli: usnadnéni vstupu viru do bunék
a zaroveil protektivni vliv na plicni parenchym a cévy (va-
zodilatace, protizanétlivy tcinek, antioxidace). Statiny mo-
hou sniZovat riziko fibrotizace plic. V chronické terapii sta-
tiny se pokracuje, neni-li jind indikace k jejich vysazeni
[NIH, 2020; Vitiello A, et al. 2020]. Chronicky poddvani
nesteroidni antiflogistika ani kortikosteroidy se nevysazuji,
neni-li pro to jiny divod. Inhalaéni kortikoidy v indikaci
bronchialni astma a CHOPN se nevysazuji.

Lékové interakce u farmakoterapie covidu-19 lze ovéfit na
webovych strankach liverpoolské univerzity [Univesity of
Liverpool, 2021]. Pfistup k pacientovi s riznymi komorbi-
ditami je prehledné popsan na strankdch BMJ Best Practice
[BM1J, 2021].
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Vzhledem k ¢astému nechutenstvi je dulezité podnécovat
nemocné k dostatecnému piijmu kvalitni potravy a vyuZivat
nutri¢né definovanych pfipravki, napiiklad formou sippin-
gu. Pavodni snahy o restriktivni poddvani tekutin jako pre-
venci rozvoje ARDS byly revidovany. HoreCka a tachypnoe
zpusobuji vyznamnou dehydrataci a mohou se podilet na
akutnim poskozenf ledvin s potfebou ndhrady jejich funkce.
V inicidlni fazi je proto vhodna pozitivni tekutinova bilance
k dosazeni adekvétni hydratace. V dalSich dnech se voli opa-
trnéj$i pristup s cilem vyrovnaného pifjmu a vydeje. Rozvoj
ARDS s poklesem plicni compliance a rozsdhlym edémem
plic vyZaduje restrikci tekutin [Alhazzani W, et al. 2020].
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Tabulka 25
Vyznamné varianty SARS-CoV-2

Varianta Alfa (B.1.1.7, 20I/501Y.V1), ,,britsk4*

e Prvni detekce v zari 2020 ve Velké Britanii, v EU detekovana 9. 11. 2020
e Vybrané mutace: zimény aminokyselin (N501Y, AS70D, D614G, P681H, T7161, S982A, D1118H), delece (69-70, 144-145)
- N501Y: zdména asparaginu za tyrosin na pozici 501 genu pro spike protein v tzv. receptor vazajici doméné (RBD, receptor
binding domain) — pfepokldda se pevnéjsi vazba mezi spike proteinem a bunénym receptorem ACE2
- P681H: zdména 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

* Vyznam varianty: zvySend nakazlivost, zfejmé t€z8{ prubéh nemoci, zfejmé minimdln{ vliv na G¢innost (neutralizaéni schopnost)
monoklondlni protildtek, rekonvalescentni plazmy ¢i postvakcinacniho séra

e Varianta B1.1.7. s dals$i mutaci (E484K) sniZuje neutralizacni schopnost protildtek

» U PCR souprav, které detekuji také gen pro spike protein, je pozorovéan tzv. mismatch (rozdily v detekci genu pro spike protein
a nezmutovanych gent se projevi rozdilem v tzv. cycle treshold, tedy v po¢tu amplifikacnich cykli potfebnych k dosazeni

pozitivniho vysledku), jevu lze vyuZit i k detekcei varianty

Varianta Beta (B.1.351, 20H/501Y.V2), ,jihoafrickd“

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

Yyve

* Vyznam varianty: zvySend nakazlivost, zfejmé t€Zsi prubéh nemoci, tnik (escape) pied ucinkem vakcinace (klinicky vyznam zatim
neni znam)

Varianta Gamma (P.1, 20J/501Y.V3), ,,brazilsk4‘

* Prvnf detekce v lednu 2021 v Brazilii a Japonsku
* Vybrané mutace: zimény aminokyselin (N501Y, E484K, K417T)

odpovédi (klinicky vyznam zatim neni zndm)

Variana Delta (B.1.617.2, 21A/478K.V1), ,.indick4*

* Prvni detekce v jnu 2020 v Indii, v srpnu 2021 jiz jde o pievazujici variantu v EU v&etnd CR
* Vybrané mutace: zamény aminokyselin (L452R, T478K, D614G, P681R)

Yyvo

* Vyznam varianty: zvySend nakazlivost, zfejmé t€Zsi prub&éh nemoci, tnik (escape) pied ucinkem vakcinace (klinicky vyznam zatim
neni znam)
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Covid-19 v intenzivni péci

Nejcastéjsim divodem pfijeti pacienta s covidem-19 do
intenzivni péce je t€zké akutni hypoxemické respiracni sel-
han{ pfi rozvinutém ARDS, zdkladem 1é¢by je proto piistro-
jova podpora dychani [Alhazzani W, et al. 2020; Chivukula
RR, et al. 2020].

V piipadé nedostate¢né tcinnosti konvencni oxygenotera-
pie (pfiblizné pfi pritoku nad 10-15 I/min. maskou s rezer-
vodrem) se pristupuje k vysokopritokové nosni oxygeno-
terapii — HFNO (high-flow nasal oxygenation). Jednd se
o podéni velkého mnozstvi ohfdté a zvlhéené smési s az 90%
podilem kysliku nosni kanylou s pritokem plynu az 60 1/min.
Kromé ptivodu velkého mnoZstvi kysliku se uplatni i zmen-
Seni mrtvého prostoru (vyplachovanim hornich cest dycha-
cich proudem vdechované smési) a mirny pietlak v dycha-
cich cestach (pozitivni endexpiracni tlak = PEEP kolem 2-3
mbar). Nepfedpoklada se, Ze by pouziti HFNO pfedstavova-
lo vyssi riziko pfenosu viru na zdravotniky. Jednoducha
obsluha umoziluje vyuZiti pfistroje v piipadé vycerpani ka-
pacit i mimo intenzivni péci, pacienty je ale nutné pravidel-
né sledovat, protoze pfi sundani nosni kanyly ¢i nechténém
rozpojeni okruhu hrozi hypoxicka zastava obé¢hu. Vyhodou
HFNO je vétsinou vynikajici tolerance pacienty bez nut-
nosti vyrazngj$i analgosedace, plné zachovand moZnost per-
ordlniho pfijmu a neomezené aktivni polohovani pacienta,
véetné pronacni polohy (awake prone position). U nékterych
nemocnych se v praxi osvéd¢ila kombinace HFNO s kysliko-
vou maskou s rezervoarem.

Neinvazivni ventilace — NIV, respektive NIPPV (non-in-
vasive positive pressure ventilation) je preferovdna u pa-
cienti s akutni exacerbaci chronické obstrukéni plicni ne-
moci, s akutnim kardiogennim plicnim edémem, spankovou
obstrukéni apnoi nebo syndromem alveolarni hypoventilace
pii obezité. Miize byt spojena se svalovym vyCerpanim a ne-
snizuje ziejmé potfebu ndsledné intubace. PouZiti helmy
misto masky je piijemné;si pro dlouhodobé pouZiti u pacien-
ta a méné rizikové pro Sifeni aerosolu v prostiedi. V porov-
ho persondlu. Pfi neklidu a vyrazné dusSnosti je vyhodné
podani analgosedace (napf. kontinudlné ¢i bolusové intrave-
nézné podavaného morphinu ¢i dexmedetomidinu) — sniz{
dyskomfort pacienta a zlepsi toleranci dechové podpory.
Casto vak vede jen k oddédleni nevyhnutelné intubace a za-
héjeni invazivni ventilace. U nékterych pacientl je vyhodné
stiidani NIV a HFNO béhem dne, kdy NIV slouZi k recruit-
mentu plic a sniZeni svalové prace dychacich svald, zatimco
pii uziti HFNO muze pacient bez problémd jist a pit.

U obou technik je nutné peclivé monitorovini pacienta
s v€asnou intubaci pfi zndmkach dekompenzace [Alhazza-
ni W, et al. 2020] — pokud dochdzi k rychlému zhorSovani
béhem nékolika hodin, adekvatni oxygenace se nedafi do-
sdahnout ani pfi maximdlnim nastaveni HFNO (pritok 60
I/min., FiO, 90 %), varovna je také progredujici hyperkap-
nie, horsici se védomi, progredujici dusnost a tachypnoe,
Spatnd mechanika dychdni, hemodynamicka nestabilita ¢i
multiorgdnové selhdni.

Intubace je provdzena tvorbou aerosolu a vysokym rizi-
kem ndkazy zdravotnikli vzhledem k izkému kontaktu s dy-
chacimi cestami a respiratnimi sekrety. M€l by ji provadét

Vv

kust, trvani procedury a omezuji blizky kontakt s pacien-

tem [Alhazzani W, et al. 2020] — v apnoi pfi dostatecné

hloubce svalové relaxace a za pouZiti adekvatnich osobnich
ochrannych prostiedkt (respirdtor FFP3, oblicejovy Stit).

Pracovisté, kterd maji k dispozici videolaryngoskopii a vy-

Skoleny persondl, zvaZzi jeji pfednostni pouziti pred direktni

laryngoskopii.

Umél4 plicni ventilace by se méla také u pacientti s covi-
dem-19 fidit obecnymi pravidly pro nemocné s akutnim re-
spiracnim selhdnim (respektive ARDS) a dodrzovat zdsady
protektivni ventilace s cilem omezit ventildtorem induko-
vané plicni poskozenf a sniZit mortalitu [Alhazzani W, et al.
2020; Chivukula RR, et al. 2020; NICE, 2020; WHO,
2020]:

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

* vrcholové inspiracni tlaky (Pplat) < 30 cm H,0;

* na pocatku umélé plicni ventilace nejsou vhodné rezimy
se spontanni ventilacf;

e Casto je nutnd hlubokd sedace a nervosvalova blokada;

» pronacni poloha na bfiSe je nezbytnou soucdsti spravné
vedené 16Cby, u vétsiny pacientti vede k vyznamnému zlep-
Senf oxygenace. Délka pronace by méla byt alesponi 16 ho-
din denné, na zacédtku 1é€cby je nemocny v této poloze po
vétSinu dne. Na zddech je uloZen pouze po dobu nutnych
oSetfovatelskych ukont, pfed otofenim do supinace je
vhodné zvysit FiO, jako prevenci hypoxemie. K provadé-
ni pronace je nutny trénink persondlu a jeho dostatecny
pocet. Je tfeba predchazet komplikacim, jako jsou rozpo-
jeni okruhu a nechténd extrakce cévnich vstupl, zména
polohy ¢i obstrukce intubaéni rourky, otlaky, edém obli-
¢eje, abraze rohovky, poranéni brachidlniho plexu, kom-
plikaci mize byt hyperkapnie a hemodynamickd nestabi-
lita. I v pronacni poloze se pokracuje v enterdlni vyZzive,;

* s weaningem a extubaci neni vhodné spéchat, zvlasté po-
kud trvaji vysoké markery zanétu i febrilie. I tak jsou po-
¢ty reintubaci Casté. U mnoha pacientl je nutnd tracheo-
stomie.

Jako nadéjna alternativa ke konvencni ventilacni strategii
u pacientd s covidem-19 se jevi ventilaéni rezZim APRV
(Airway pressure release ventilation). Jeho vyhodou je pie-
dev§im moznost ¢asného spontanniho dychéni pacientt (a tim
vyznamné snizeni potfeby analgosedace a doby myorelaxa-
ce), vétsi provzdusnéni doposud neventilovanych partif plic
(setrvaly recruitment) a také mensi uplatnéni stfiznych sil
na plicni parenchym, a tim padem redukce jeho mechanic-
kého poskozeni. Pro jednoznacnou preferenci tohoto reZimu
u ventilovanych pacientt s covidem-19 vSak zatim chybi vi-
ce dat z randomizovanych kontrolovanych studii [Navas-
Blanco JR, et al. 2020; Yoshida T, et al. 2009].

U pacientl na mechanické ventilaci s refrakterni hypoxe-
mif navzdory optimalizaci ventilace, v€etné pronacni polohy
je vhodné zvazit pouziti venovendézni ECMO (extracorporeal
membrane oxygenation). Jedna se o naro¢nou metodu, krité-
ria spole¢nosti ELSO zahrnuji PaO,: FiO, < 80 mmHg po
dobu delsi 6 hodin (resp. < 50 mmHg po vice nez 3 hodiny)
nebo pokles pH < 7,25 pti PaCO, > 60 mmHg po 6 a vice
hodin [Bartlett RH, et al. 2020]. Pokud nejsou kontraindika-
ce a kapacita je dostupnd, nemélo by se zahdjeni odkladat.
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Spektrum pacientl s covidem-19 v intenzivni péci je roz-
manité a pristup by mél byt individualizovany [Gattinoni L,
et al. 2020]. VZdy ma byt stanoven redlny cil a pfed zahdje-
nim intenzivni péce i pravidelné v jejim pribéhu zvazovana
progndza pacienta s ohledem na vék, komorbidity, aktudlni
zdravotni stav a Sance na obnoveni integrity orgdnovych
funkei a ndvrat do Zivota. UZite¢nou pomuckou mize byt
Skala klinické kiehkosti CFS (Clinical Frailty Scale) [NICE,
2020]. U vybranych pacienti je etickym a racionalnim roz-
hodnutim sledujicim nejlepsi zdjem pacienta také limitace
metod intenzivni péCe a jeji zastropovani (naptiklad pouze
HFNO/NIV). Kazdé takové rozhodnuti musi byt peclivé zdd-
vodn&no a zaznamenano ve zdravotnické dokumentaci [CLK,
2010].
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Dopliiuji informace
Virologie

Je znamo sedm koronavird, které jsou patogenni pro ¢lo-
véka. Koronaviry HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63
a HCoV-HKUI jsou etiologickymi agens vétSinou lehce
probihajicich respiraénich infekci. SARS-CoV (Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus) vyvolal v letech
2002-2003 epidemii zdvazné infekce dychacich cest se
smrtnosti 10 %. MERS-CoV (Middle East Respiratory Syn-
drome Coronavirus) se objevil v roce 2012 a od té doby zpti-
sobuje sporadické t€zké infekce dychacich cest se smrtnos-
ti v fddech desitek procent. Oba tyto viry maji zoonoticky
puvod [V kovski P, et al. 2020].

V prosinci 2019 byl pozorovan cluster piipadt atypickych
pneumonii v ¢inském Wuhanu. Jako etiologické agens byl
popsan zcela novy koronavirus SARS-CoV-2 [Ren LL, et al.

2020]. Prepokldda se, ze virus md zoonoticky ptivod (nej-
spise od netopyrtl). Nemoc vyvoland timto virem byla na-
zvana covid-19 (coronavirus disease 19). Z (Viiny se infekce
rozsitila po celém svété, 11. 3. 2020 vyhlasila Svétova zdra-
votnickd 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 pouZzivaji stejny receptor ACE2 (angiotensin-conver-
ting enzyme 2). Podobné RNA sekvence ma SARS-CoV-2
také s koronaviry netopyrl. Naopak vétsi odlisnosti vykazu-
je MERS-CoV [Chen Y, et al. 2020].

SARS-CoV-2 je obaleny virus s jednovldknovou pozitiv-
né orientovanou RNA. Do bunék pronikd po navdzani viro-
vého strukturdlniho spike (S) proteinu na receptor ACE2 na
povrchu hostitelské buiiky. K priniku je nezbytnd hostitelskd
transmembranovd serinovd protedza 2 (TMPRSS2). Uvnitf
buiiky dochazi k uvolnéni genomové RNA a jeji translaci na
polyproteiny, které jsou rozstépeny virovymi protedzami na
nestrukturdlni proteiny. Nésleduje syntéza (replikace) nové
RNA za ucasti RNA-dependentni RNA polymerazy a kom-
plexu nestrukturdlnich proteini. Replikace RNA probiha
ve specidlnich membranovych strukturach (vezikuldch), ve
kterych je cely proces chranén pied hostitelskymi obranny-
mi mechanizmy. Dal§im krokem je produkce strukturdlnich
proteinil viru a kompletni virus je uvoliiovdn z hostitelské
buiiky exocytézou. Znalost Zivotniho cyklu je zdsadni pro
urceni cilovych mist protivirovych 1ékid [V kovski P, et al.
2020].

V prubéhu pandemie se objevila fada variant SARS-CoV-2,
vétsina z nich nema klinicky vyznam. Vlastnosti novych va-
riant se intenzivné studuji s cilem zjistit, zda jsou nakazlivéj-
§i, zplsobuji zdvaznéjsi onemocnéni, pripadné zda unikaji
imunitni odpovédi ¢i ucinku vakcinace. Nejcastéji postihuji
ruzné mutace gen pro spike protein. Varianty SARS-CoV-2
jsou pojmenovédny podle pismen fecké abecedy [ECDC, 2021,
CDC, 2021] (tabulka 25).
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Epidemiologie

Zdrojem nékazy je infikovany ¢lovék. Mezilidsky pfenos
je kapénkovy, a to zejména pri kasli, kychani, feci a zpévu.
K nékaze dojde pfi tizkém kontaktu, pokud se virus dostane
na sliznice nosu, tst ¢i o¢i druhé osoby. Pfenos je mozny ta-
ké aerosolem (napf. pti odsdvani, intubaci). Virus lze zanést
kontaminovanyma rukama na sliznice, proto je zdsadni dbat
na peclivou hygienu rukou. Pfenos krvi ¢i fekdlné-ordlné se
nepiedpokladd. Sekundédrni pfenos z kontaminovaného pro-
stiedi je mozny, ale dnes se nepovazuje za vyznamny.

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

Mnozstvi viru v sekretech nosohltanu je nejvyssi v prv-
nich dnech ptiznaki, po tydnu nakazlivost vyznamné klesa.

V Ceském souboru uzdravenych osob (n = 100) byla virova
RNA prokazatelnd ve vzorcich z nosohltanu (PCR) po dobu
3-31 dne s medidnem 15 dnti, délka vylucovéni se statistic-
ky neliSila u osob asymptomatickych, s mirnym ¢i zdvaz-
nym prubéhem covid-19 [Cimrman S, et al. 2020]. V nékte-
rych pripadech trva pozitivita PCR i po n€kolika mésicich
od prvniho testu. Trvajici pfitomnost segmentl virové RNA
nemusi znamenat pritomnost infekénich virovych ¢astic. Je
mozné, Ze imunokompromitovani pacienti mohou vylucovat
virus delsi dobu. U varianty alfa a delta trva virova replika-
ce a nakazlivost déle — proto byla prodlouZena izolace opét
na 14 dnd.
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Doporuceny postup vychdzi ze stavu védeckého poznani a informaci dostupnych k 1. 8. 2021. Jedna se o Zivy dokument
pfipraveny Spole&nosti infekéniho lékaistvi CLS JEP, ktery je upravovén dle novych poznatkd.

Udaje uvedené v doporudeném postupu nezbavuji 1ékate zodpovédnosti za individudlni posouzeni okolnosti ani nepfed-
stavuji jediny mozny zptisob feSeni, od kterého by nebylo mozné se v odiivodnénych piipadech odchylit.
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