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Prehled soucasné literatury po COVID-19
Uvod

V bieznu 2020, s nastupem pandemie COVID-19 v CR, bude nutné vyvinout 1é¢ebny
protokol na zakladé¢ udajt z literatury a védeckych ¢lanki. Pfekazkou pro moznou 1écbu je
nepiitomnost molekuly registrované pro 1écbu infekci COVID-19.

Probihajici pokusy s uzivanim nékterych antivirotik vSak prokazaly ucinnost in vitro
na zvitecich modelech.

Ptedevsim je mozné vyuzit zkuSenosti s uzivanim €kl proti viriim patficim do stejné rodiny
beta-koronavirQ, zejména virim odpovédnym za SARS a MERS. Nouzova situace, ve které
se védecka komunita ocitla v souvislosti s pandemii COVID-19, je zakladem pro pouZziti
antivirotik, pfestoze relevantni védecké ditkazy stale nejsou k dispozici.

Pneumonie neznamé pfi¢iny zjiiténa ve Wu-chanu v Ciné byla poprvé nahlasena WHO v
Cin¢ dne 31. prosince 2019. [1]

Ke dni 17.03.2020 se zvysil pocet nakdzenych v CR na 383, pocet obéti koronaviru SARS-
CoV-2 je v soucasné dobé¢ 1. [1]

Epidemiologie
Podle zpravy o situaci od WHO ke dni 16.03.2020 [2]
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Faktory rizika smrti, které také slouzi jako prognostické faktory
[4]

1. Vek

2. D-dimer nad 1 mikrogram/ml

3. Zvysené SOFA skore

- také je nejlepsim diagnostickym markerem sepse a septického Soku, zaroven ukazuje stupen
polyorganoveé dysfunkce.

4. Zvyseny IL-6 v Krvi

5. Zvyseny troponin I

6. Zvysena laktatdehydrogenéza

7. Lymfopenie

8. Kardiovaskularni onemocnéni

9. Diabetes mellitus

10. Teplota >39 °C — riziko tézsiho prubéhu ARDS

Klinicky obraz infekce COVID-19

Infekce COVID-19 se primarné projevuje hore¢kou, suchym kaslem a tnavou. [5] Ze 41
pacienti sledovanych v ramci vyzkumu ve Wuhanu v Cing mélo 98% horecku, 48% suchy
kasel a 44% pocitovalo vyssi tinavu. [6] Progrese onemocnéni je vétSinou (u 55% pacietnit)
provazena respiraénimi obtizemi. [7]

Méné Casté ale mozné projevy:

e bolesti
e ucpany nos
e ryma

e bolest v krku
e Dolest hlavy

Vzéacné ale mozné projevy:

e prijem
e zvraceni
e nevolnost

Symptomy jsou ¢asto mirné a zac¢inaji postupne. Mohou se objevit také asymptomaticke
ptipady, které se vyskytuji hlavné u mladSich pacienti bez dalSich zdravotnich problémi
(napt.: diabetes mellitus, hypertenze, onemocnéni plic nebo srdce). [7,8] Inkubaéni doba
onemocnéni je 2-14 dni — nejcasté&ji kolem 5 dni. [9]

Fenotypy pacientii se mohou liSit v zavislosti na zavaznosti a progresi jejich onemocnéni.
Symptomy mohou byt riizné, od nespecifickych (viz seznamy vyse) az po ptiznaky typické
pro vyvoj pneumonie, které poté mohou pokrocit az k té€zké pneumonii nebo syndromu akutni
respiracni tisné. U pacientll se mize také rozvinout sepse a organova dysfunkce, ta se projevi
zménou mentalniho stavu, problémy s dychanim, zrychlenim dechu, sniZenou saturaci,
sniZzenou diurézou, tachykardii, slabym pulsem, chladnymi akralnimi ¢4stmi koncetin nebo
snizenym krevnim tlakem. [10]
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Diagnostické metody infekce COVID-19
1. UVOD DO DIAGNOSTIKY COVID-19 V CR [12]

Seznam laborato¥i pro vySetieni piivodce COVID-19 V CR platny ke dni 12.3.2020

Statni zdravotni Gstav NRL Statni zdravotni Gstav NRL
Zdravotni ustav se sidlem v Ostravé Zdravotni ustav se sidlem v Ostravé
Fakultni nemocnice Hradec Kralové Fakultni nemocnice Hradec Kralové
Nemocnice Ceské Budé&jovice Nemocnice Ceské Budé&jovice
Fakultni nemocnice v Motole Fakultni nemocnice v Motole
Nemocnice Na Bulovce Nemocnice Na Bulovce

Laboratorie Agel a.s. Ostrava Laboratore Agel a.s. Ostrava
Fakultni nemocnice Brno Fakultni nemocnice Brno
Laborato¥ Diagnostika Usti n.L. Laborato¥ Diagnostika Usti n.L.

Pokud je testovani indikovano lekéfem nebo hygienickou stanici, je hrazeno z vefejného
zdravotniho pojisténi. V piipad¢ zajmu neindikované osoby, mohou se lidé obratit na
jakoukoliv z uvedenych laboratofi, které prosly externim hodnocenim kvality — test je
zpoplatnén dle ceniku dané laboratofe.

Zatim osmnéact laboratoii v CR dodalo veskeré podklady a jiz se zapojily do diagnostiky.

Laboratorni diagnostika v akutni fazi onemocnéni koronaviru se v sou¢asnosti opira o ptimy
prukaz nukleové kyseliny SARS-CoV-2 (RT-PCR).

Sérologické testy vzhledem k n€kolikadennimu intervalu od prvnich ptiznakl do nastupu
protilatkové odpovédi (takzvané imunologické okno), maji pouze podptirnou roli.

2. ZASADY TESTOVANI [11]

Rozhodnuti o testovani pacienta se provadi na zvazeni klinickych a epidemiologickych
faktorti. PCR testy asymptomatickych jedinct se zvazuji u osob, které byly v kontaktu
s infekci COVID-19.

Screening by mél byt podminén lokalni situaci.

Pacient by mél byt testovan na ostatni béZné respiracni patogeny podle platnych guidelines
béznymi laboratornimi metodami.

VSichni pacienti co pfisli do kontaktu s pozitivnim ptipadem COVID-19 by méli byt
neprodlené testovani na COVID-19, bez ohledu na jiz potvrzeny jiny respiracni patogen, a to
i Z davodu mozné co-infekce.
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3. ODBER A SPRAVNA EXPEDICE VZORKU [11]

Odbér, skladovani i expedici provadi kvalifikovany pracovnik. VSechny odebrané vzorky
jsou poté povazovany za potencionaln¢ infekéni.

Vzorek by mél byt transportovan do specializované laboratore v nejkratsi mozné dobé
v idealnim teplotnim rozmezi 2-8°C (vzorek muze byt transportovan i zmrazeny na -20°C,
idealn¢ -70°C).

o Vytéry a stéry —pouzivaji se sterilni vatové tampony na tyc¢ince nebo dratku,
poté se zanoti do transportni pady [13]

o Sputum — je nutné ho vykaslat do sterilni nadobky (nikoliv sliny!). krev [13]
o Hemokultivace — odbér do hemokultiva¢nich lahvicek [13]

o Sérologie — odbér srazlivé krve, transport do 2 hodin [13]

TEST TYP VZORKU
NAAT (nucleic acid 1. Z hornich cest dychacich Stér z nasofaryngu nebo
amplification test) pro orofaryngu

primy prikaz nukleové
kyseliny SARS-CoV-2

2. Z dolnich dychacich cest Odbér sputa, aspiratu nebo
lavaz

3. Dopliikové Kklinické vzorky — Odbér plné krve, stolice,

(na zvazeni) moci
SEROLOGIE Parové vzorky sérologie jako podptrna metoda. Provadi

se odbér vzorku prvni tyden nemoci a sekundarni vzorek
odebran 2-4 tydny poté

4. LABORATORNI METODY PRUKAZU COVID-19 [11]
a. NAAT = Nucleic acid amplification test for COVID-19:

Piimy prukaz nukleové kyseliny SARS-CoV-2 je detekce virovée RNA metodou rRT-PCR
(real-time reverse transciption polymerase chain reaction).

b. Sérologické testovani:

V ptipadé negativni NAAT se silnym epidemiologickym podkladem nédkazy COVID-19 lze
provést sérologické testovani. Odbér vzorku prvni tyden nemoci a nasledné druhy vzorek ve
fazi zotaveni.

c. Sekvenovani viru:

Celkove sekvenovani viru mize poskytnout dodatecné informace pro monitorovani virového
genomu, vcetné¢ genomovych mutaci, které mohou ovliviiovat priabeéh a chovani nakazy.
4



Prehled soucasné literatury po COVID-19

d. Kultivace viru:

Isolace viru a nasledna kultivace neni v zakladnich doporuceni a neni povazovana za rutinni
diagnostickou metodu.

5. CDC KLINICKA KRITERIA PRO TESTOVANI NA COVID-19 [7]

CDC poskytli privodce pro testovani pacientll na COVID-19.

Clinical Features AND Epidemiologic Risk
Horecka ¢i znaky onemocnéni dolnich cest =~ AND  Historie blizkého kontaktu s laboratorné
dychacich potvrzenou pozitivni osobou na COVID-19

v ramci 14 dn pred prvnimi symptomy.
Horecka a znaky onemocnéni dolnich cest AND Historie cestovani ze zasazenych oblasti

dychacich koronavirem v ramci 14 dn0 pred prvnimi
symptomy.
Horecka se zavaznym akutnim AND Zadny identifikovatelny zdroj nakazy

onemocnénim dolnich cest dychacich
vyzadujici hospitalizaci bez alternativni
mozné diagndzy (nap¥. chripka)

Klinické rizeni pacienti dle WHO [10, 2]

U vétsiny pacientd s nemoci COVID-19 je prubéh mirny, u 14% nemocnych je pak pribéh
zavazny vyzadujici hospitalizaci s kyslikovou podporou a u 5% pacientl je nutna péce na JIP.
MIRNY PRUBEH:
o Pacienti nepotiebuji hospitalizaci, ale méli by zistat v izolaci a dbat na
opatfeni pro minimalizaci transmise viru.
o M¢la by byt zajiSténa symptomaticka lécba antipyretiky.
o Pacienti by méli byt informovani o pfiznacich v ptipadé€ prechodu do zdvazné
faze choroby.

ZAVAZNY PRUBEH
o Ogterapie
= Podpurna kyslikova terapie pro pacienty s hypoxémii, ARDS, Sokem.
(SpO2 > 94%)).

= Dospéli: U dospélych s naléhavymi znaky musi byt zajiStény dychaci
cesty a terapie kyslikem by méla dosahovat aspont SpO2 94%. Je nutné
zahdjit kyslikovou terapii 51/min.

= Deti: U déti s naléhavymi znaky musi byt zajistény dychaci cesty a
terapie kyslikem by méla dosahovat aspont SpO2 94%, jinak by méla
dosahovat aspont 90%.

= Pacienti by méli byt sledovani pro ptiznaky klinického zhorSeni.
(pravidelny monitoring zakladnich znamek Zivota a utilizace varujicich
skaore)
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o Koinfekce
= Podat empiricka antibiotika pro 1é¢bu vsech pravdépodobnych
patogent zpuisobujicich SARI a sepsi do 1 hodiny od stanoveni sepse.
» Je nutné zvazit empirickou terapii inhibitory neuraminidazy, probiha-li
zrovna chiipkova sezdna, pro zabranéni zhorSeni pribe¢hu nemoci

KRITICKY COVID-19

o ARDS: Endotrachealni intubace, mechanicka ventilace s niz§imi dechovymi
objemy, tedy 4-8 ml/kg PBW (predicted body weight) a niz§imi nadechovymi
tlaky (plateau pressure <30 cmH0).

o Déti: Nizsi plateau pressure (<28 cmH20) i nizsi pH jsou mozné (7,15 — 7,30).
Dechové objemy by mély byt ptizptisobeny na 3-6 ml/kg PBW, pokud je mala
plicni poddajnost (compliance) a 5-8 ml/kg PBW s lépe zachovanou
poddajnosti.

o U dospélych s nachylnostem k vaznym ARDS je doporuéena ventilace 12-16
hodin denn¢.

o Pro téhotné Zeny je vyhodnéjsi poloha na boku.

o Pfisny dohled nad ptijmem a vydejem tekutin u ARDS pacienti (bez
hypoperfuze).

SEPTICKY SOK

o Terapie ATB, vazopresory na hypotenzi, tekutiny

o 200-500ml krystaloidu (fyziologicky roztok, plasmalyte,..) pro rychly piisun
tekutin v prvnich 15-30 minutach a nadale pfehodnocovat dle situace.

o U déti 10-20 ml/kg krystaloidu v prvnich 30-60 minutach a nadale
prehodnocovat dle situace.

o Masivni dopliovani tekutin mize vést k objemovému pietizeni; pokud
dochazi ke znaklim objemového pietizeni bez odpovédi organismu, omezte
pfisun tekutin

TEHOTNE ZENY [2, 14]

- Existuji pouze limitovana data klinické prezentace COVID-19 u téhotnych Zen,
ale prozatim neni dikaz vertikalniho pfenosu (zalozeno na vzorcich z amniotické
tekutiny, pupecnikové krve, vytoku z pochvy, vytéru z Gstni dutiny novorozence a
matetského mléka).

- Prukazy zdvaznosti pfenosu z matky na dité jsou nejisté a jsou limitovany pouze
na 3. trimestr. Naskytly se pfipady PROM (premature rupture of membranes),
syndromu dechové tisn¢ novorozence, pred¢asného porodu)

- Déti narozené s COVID-19 (bud’ potvrzené nebo podeziel¢) by mély byt stale
krmené matetskym mlékem dle standardnich guidelines, zaroven by se mél davat
pozor na hygienicka ptredbézna opatieni.
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Farmakologicka terapie

V soucasné dob¢ neexistuji zadné presveédcivé diikkazy z randomizovanych kontrolnich studii,
které by mohly byt pouzité k doporuceni specifické antivirové terapie pro nCoV v piipadech
podezieni na infekci 2019-nCoV nebo v pritomnosti potvrzené infekce.

Lécba experimentalnimi [éCivy by méla byt provadéna pouze podle standardnich protokoli
eticky schvalenych klinickych studii nebo v rdmei monitorovani urgentniho pouzivani
neregistrovanych a experimentalnich postupti (MEURI) s pfisnou kontrolou:
https://www.who.int/ethics/publications/infectious-disease-outbreaks/en/

KORTIKOSTEROIDY [2, 15, 16]:

Nem¢ély by byt uzity kviili moznému vlivu na prolongaci virové replikace jak bylo
pozorovani u MERS-CoV pacientt, pokud neni indikovan z jiného diivodu (napft. exacerbace
asthmatu/CHOPN, septicky Sok, apod.)

REMDESIVIR (GS-5734)

Remdesivir (GS-5734) je sirokospektralni antivirova latka. Tento 1€k je experimentalni 1ék a
nebyl v dobé psani tohoto dokumentu licencovan ani schvalen. Remdesivir je nukleotidovy
analog, ktery se podili na syntéze fetézce virové RNA (prostiednictvim virové RNA
polymerazy), coz vede k jejimu piredéasnému ukonceni. Tento mechanismus zdiraziuje jeho
moznou uc¢innost proti respiracnim koronavirim.

Studie in vitro ukazuji, ze remdesivir mize inhibovat replikaci koronavird, jako je SARS-
CoV a MERS-CoV. Ve studii in vitro vyuzivajici kultury epitelovych bun¢k lidskych
dychacich cest byl remdesivir u¢inny proti Bat-CoV, prepandemickému Bat-CoV a cirkulaci
moderniho lidského CoV v primarnich lidskych plicnich buiikach [20, 21]. Dalsi studie in
vitro a na mysich modelech s infekci MERS-CoV [22] ukazala, Ze remdesivir a interferon
beta jsou lepsi nez lopinavir, ritonavir a interferon beta, a to jak pfi sniZovani virové zatéze,
tak pfi zlepSovani parametrti funkce plic. Dalsi studie vyuZivajici model infekce MERS-Cov
u makaku potvrdila profylaktickou a terapeutickou aktivitu RDV [23].

Neékteii COVID-19 pacienti obdrZeli Remdesivir IV v rdmci paliativni 1é€by ale vzhledem k
tomu, ze Remdesivir je experimentalni 1€k, dostupnost je nizka a povolena na bazi ptipad od
piipadu. [31]

V Cin¢ v soucasné dobé¢ existuji dve¢ klinickd hodnoceni u€innosti remdesiviru na COVID-19:

1. pro mirné formy infekce COVID 19 (NCT04252664 —A Phase 3 Randomized,
Double-blind, Placebo-controlled Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of Remdesivir in Hospitalized Adult Patients With Mild and Moderate
2019-nCoV Respiratory Disease.)

2. pro tézké formy (NCT04257656 -A Phase 3 Randomized, Double-blind,
Placebocontrolled, Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and Safety of


https://www.who.int/ethics/publications/infectious-disease-outbreaks/en/
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Remdesivirin Hospitalized Adult Patients With Severe 2019-nCoVRespiratory
Disease.)

CHLOROCHIN FOSFAT

Chloroquine fosfat, pomérné dobie znamy 1€k pro lécbu malarie, ma podle Cetnych
klinickych studii provedenych v Cing evidentnd u¢innost a bezpe&nost proti pneumonii
spojené s COVID-19. (ChiCTR2000029939, ChiCTR2000029935, ChiCTR2000029899,
ChiCTR2000029898, ChiCTR2000029868, ChiCTR2000029837, ChiCTR2000029826,
ChiCTR2000029803, ChiCTR2000029762, ChiCTR2000029761, ChiCTR2000029760,
ChiCTR2000029740, ChiCTR2000029609, ChiCTR2000029559, and ChiCTR2000029542).

Na zakladé vysledka vice nez 100 pacientt (viz vySe), chlorochin-fosfat inhibuje exacerbaci
pneumonie, zlepSuje vysledky rentgenovych snimkt plic, zkracuje dobu eliminace viru z téla
a tim zkracuje dobu trvani nemoci. Nebyly pozorovany zavazné nezadouci G¢inky na
chlorochin-fosfat.

Studie prokézaly, ze tento 1€k ma potencidl se stat Sirokospektralnim antivirovym 1é¢ivem
diky zvyseni endozomalniho pH nezbytného pro fuzi viru a hostitelské bunky, ale taky diky
interferenci glykosylaci receptort SARS-CoV [25,26].

Nedavny ¢lanek naznacuje, ze hydroxychlorochin muize byt G€innéjsi nez chlorochin in vitro
a k dosazeni terapeutického ucinku mohou byt pouzity nizsi davky [29].

17. imora 2020 se v Ciné konal briefing, kde se diskutovalo o Gi&innosti chloroquinu [24].
Komise doporucila pouziti 1éku v ddvce 500 mg dvakrat denné po dobu 10 dnti [27].
Alternativné, pokud neni k dispozici chloroquine, hydroxychloroquine 200 mg dvakrat
denné.

LOPINAVIR-RITONAVIR:

- Nyni zistava jako druha volba (pokud je hydroxychlorochin kontraindikovan)
kvtli nejisté klinické ucinnosti a potencialni toxické interakei s jinymi 1éky
(ribavirin, interferon-beta)

- Kombinace 1é¢by lopinavirem/ritonavirem a IFNf ukézal zlepSené klinické
parametry u kosmand a mysi infikovanych MERS-CoV. [28]

- Probihajici klinicka studie byla zah4jena pro porovnani u¢innosti Lopinavir-
Ritonavir a hydroxychlorochinonu u pacientli s mirnym pribéhem choroby.
(NCT04307693)

-V posledni randomizované studii od 18.3.2020, ve které jedna ptilka pacientli z
celkového poctu 199 byla l1écena Lopinavirem-Ritonavirem a druhd pilka
standardnim postupem, nebyly zaznamenany vyznamné rozdily. [36]

IL-6 INHIBITORY:
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- Nedavna retrospektivni studie 150 COVID-19 pacientii ve Wuhanu zahrnovala
zvySené hodnoty ferritinu a IL-6 u nepfezivsich, ¢imz napovida, Ze u n¢kterych
pfipadi mize byt smrt zpisobena virem zpisobenou hyperzanétlivou reakci.

- Inhibitor IL-6 sarilumab prochazi klinickou studii v USA

- Randomizovana kontrolovana studie tocilizumabu (blokada receptort pro IL-6,
licencovany pro CRS (cytokine release syndrome)) byla povolena u pacientl s
COVID-19 pneumonii a zvy§enymi hodnotami IL-6 v Ciné (ChiCTR2000029765)
[30]

FAVIPIRAVIR - COVID19 - NEWS

Zhang Xinmin, feditel narodniho centra pro rozvoj biotechnologii, v utery 17.3.2020 na
tiskové konferenci prohlasil, ze 1ék Avigan (Favipiravir) je u¢innym lékem pro symptomy
koronavirové infekce a nemé zadné ocividné vedlejsi ucinky. [32]

Je to prohlaseni zalozené na vysledcich 2 klinickych studii o0 320 pacientech, které prokazaly,
ze ucinky 1écby Aviganem se dostavily po 4 dnech v porovnani s medidnem 1écby 11 dni bez
pouziti favipiravirového 1€ku. Jedna z téchto klinickych studii potvrdila i RTG zlepSeni u
pacientil u kterych byl 1€k pouzit. [33]

Zhang oficialn¢ doporucil pouziti Iéku pro koronavirové onemocnéni a potvrdil, ze ¢inské
farmaceutické spole¢nosti byly vyzvany k hromadné produkei 1éku. [32, 33]

Studie z roku 2017 prokazala, ze Favipiravir je i¢innym lékem pro 1é¢bu influenza vird, a to i
kment rezistentnich na uz existujici antivirotika a na 1é¢bu Sirokého spektra dalSich virovych
onemocnéni. [34]

ZjednodusSené schéma lécby

Italska spole¢nost 1ékait SIMIT (Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali)
zpracovala svij protokol vedeni nemocnych COVID-19 (bfezen, 2020) [35] (pteklad
Z italStiny):

Pacient Klinicky obraz Pomocna terapie Protivirova terapie
Asymptomaticky Pod dohledem NE

pacient I¢kare

Pacient s lehkymi Teplota >37,5, Symptomaticka NE

respiracnimi kasel, dyspnoe terapie

symptomy lehkého az stfedné

tézké zavaznosti
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1.Pacient s lehkymi
respiraénimi
symptomy,

ALE

> 70 let a/nebo
pfidruzené
onkologicka
onemocnéni nebo
rizikoveé faktory
zvySujici Umrtnost
2. Pacient se stfedné
tézkymi
respiracnimi
symptomy a/nebo s
pfiznaky pneumonie
Pacient s t¢zkymi
symptomy

Teplota >37,5,
kasel, dyspnoe
stiedni az tézké
zavaznosti

ARDS nebo globalni
respiracni
insuficience,
hemodynamicka
insuficience

1. Symptomaticka
terapie
2. Oxygenoterapie

1. Je nutné
zhodnoceni
resuscitacnim
doktorem a preklad
na JIP

2. Pacient s ARDS
po 24h po stanoveni
diagnozy
dexametazon
20mg/den 5 dnq,
pak 10mg/den
dalsich 5 dnua
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Lopinavir/Ritonavir
200/50mg 2x denné,
délka terapie se
urcuje podle
klinického obrazu +
Chlorochin 500mg 2x
denné 20 dnii

NEBO
Hydroxychlorochin
200mg 2x denné,
délka terapie se
urcuje podle
klinického obrazu

Remdesivir 200mg 1.
den, dalSich 8 dnt
100mg + chlorochin
nebo
hydroxychlorochin
(viz vyse)

NEBO
Lopinavir/Ritonavir +
Chlorochin nebo
hydroxychlorochin

(viz vyse)
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