populace. V textu uvadime doporuceni pro ambulantni i nemocni¢ni
lé¢bu covidu-19.

Ambulantni lIécba pacientl s mirnym az stfednim
priibéhem onemocnéni

V soucasnosti je k dispozici nékolik terapeutickych moznosti am-
bulantni 1é¢by covidu-19 pfimo plsobicimi antivirotiky. Tyka se paci-
entl s mirnym az stfedné zévaznym pribéhem onemocnéni, ktery
nevyzaduje hospitalizaci ani 1é¢bu kyslikem (1). V pfipadé omezené
dostupnosti téchto preparatd by podle doporuc¢eni méli byt rizikovi
pacienti, jako jsou ti po orgdnovych transplantacich, upfednostrovani.
Volbu prepardtu vhodného pro ambulantn{ [é¢bu neovliviuje jen kli-
nickd ucinnost, ale i zpdsob podéni. Napfiklad remdesivir je v pfipade
ambulantni lé¢by nutno podévat v infuzi celkem tfi dny, coz mUze
byt organizacnf problém nejen pro pacienty, ale i nemocnice a jejich
prostorové i personalni kapacity. Dalsim specifikem 1é¢by transplan-
tovanych pacientl je omezend moznost podani nékterych prepara-
td u pacientl s renalni dysfunkci a 1ékové interakce antivirotik, které
obsahuiji ritonavir (viz nize). Z doporucovanych antivirotik jsou u nas
v soucasnosti dostupné dva: pfipravek Veklury (remdesivir) a Lagevrio
(molnupiravir). Preferovanou volbou je vzhledem k vyssi Ucinnosti
remdesivir. Ve studii PINETREE u pacient bez nutnosti hospitalizace
s alespori jednim rizikovym faktorem progrese onemocnéni (vék >
60 let, obezita, koexistujici onemocnént) s trvanim symptom do 7 dndi
snizil remdesivir 200 mg 1. den, 100 mg 2. a 3. den) riziko hospitalizace
¢iumrtio 87 % v porovndni s placebem (2). Pripravek Veklury obsahuje
rendlné eliminovanou pomocnou latku sodnou stl sulfobutoxybetade-
XU, proto se jeho podani nedoporucuje pacientlim s eGFR < 30 ml/min
a tito pacienti ani nebyli do intervencnich studif zafazovani. Avsak na
zakladé observacnich studif, které nezaznamenaly vyssi vyskyt neza-
doucich ucinkd u pacientd s pokrocilou renalni insuficienci, mdze byt
jeho podani prospésné (3). V pfipadé nedostupnosti remdesiviru Ci
kontraindikace podani je alternativou pfipravek Lagevrio (molnupiravir).
Vzhledem k niZsi Uc¢innosti je Iékem druhé volby. V randomizované
placebem kontrolované studii MOV-e OUT snizil molnupiravir riziko
hospitalizace nebo Umrti 0 30 % (4). Vyhodou oproti remdesiviru je vsak
moznost perordlniho podani a v pfipadé renalni insuficience nenf po-
tfebnd Uprava davkovani. Ackoliv farmakokinetika molnupiraviru a jeho
metabolitu NHC (N-hydroxycytidinu) u pacientl s eGFR < 30 ml/min
nebyla hodnocena, renalni clearance nepfedstavuje vyznamnou cestu
eliminace. Jak remdesivir, tak molnupiravir vykazuiji aktivitu proti varianté
Omicron (5). V neposledni fadé je potfeba zminit tfeti velmi Ucinny
preparat indikovany k ambulantn{1é¢bé mirnych az stfedné zavaznych
onemocnéni — pfipravek Paxlovid (kombinace antivirotik nirmatrelviru
a ritonaviru). Podle aktualnich americkych doporucenti je prvni volbou,
zatim (srpen 2022) viak neni v Ceské republice dostupny. Ve studii
EPIGHR snizil Paxlovid riziko hospitalizace nebo Umrti neockovanych
nemocnych o 88 % ve srovnani s placebem (6). Vykazuje aktivitu proti
Omicronu a jeho subvariantdm. Pro transplantované pacienty mohou
byt limitaci jeho podani Iékové interakce. Ritonavir je silny inhibitor
cytochromu P450 (CYP) 3A4 a vede ke zvysenf hladin kalcineurinovych
a mTOR inhibitor(. To by v3ak vzhledem k jeho vysoké Ucinnosti nemélo
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byt absolutni kontraindikaci podéani. MoZnosti je vysazeni kalcineurino-
vych inhibitord po dobu Ié¢by Paxlovidem (5 dnf) a po ukonceni lé¢by
kontrola jejich hladin. U pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
ve stadiu CKD G3 je nutnd redukce davky, pacientdm s eGFR < 30 ml/
min neni doporucovan (1). Je potfeba uvést, ze vsechny 3 studie na
dané preparaty zahrnovaly pouze neockované pacienty.

MonoklonalIni protilatky jako bamlanivimab, bamlanivimab + ete-
sivimab nebo casirivimab + imdevimab, dfive pouzivané pro paci-
enty v riziku progrese onemocnén{ a bez nutnosti oxygenoterapie,
jiz v soucasnosti nejsou doporucovany (1), vzhledem k neucinnosti
proti aktudiné dominujici varianté omikron (5). U nehospitalizovanych
pacientl s mirnym pribéhem nenf doporuc¢ovana ani rutinni aplikace
LMWH v prevenci tromboembolické nemoci, pokud k tomu nenf jind
indikace (1).

Lécba hospitalizovanych pacient( se stfedné zavaznou az
tézkou formou onemocnéni

Doporuceni pro lé¢bu hospitalizovanych pacientl se odviji od za-
vaznosti stavu a pfipadné potfeby oxygenoterapie (1). U pacientd, kteff
nevyzaduji lé¢bu kyslikem na zakladé dostupnych dat, neni doporuco-
vana lé¢ba dexamethasonem ani jinymi kortikosteroidy. Pro transplan-
tované pacienty, vzhledem kriziku progrese, |ze ale zvazit [é¢bu remde-
sivirem. V pifpadé nutnosti oxygenoterapie je doporucovan remdesivir
(pouze v pfipadé minimalnf kyslikové podpory), dexamethason nebo
kombinace. U pacientd s high-flow oxygenoterapif ¢i na neinvazivni
ventilaci je doporuc¢ovana kombinace remdesiviru s dexamethasonem
nebo dexamethason samotny. Remdesivir ve studii ACTT-1 zkratil
u nemocnych s nutnostf kyslikové podpory (bez potieby high-flow
oxygenoterapie ¢i ventilace) dobu do zotaveni a v post-hoc analyze
snizil riziko Umrti v prvnich 28 dnech o 70 % v porovnani s placebem
(7). Méné pacientd dospélo k high-flow oxygenoterapii, mechanické
ventilaci, ¢i nutnosti zahajeni ECMO. Ve studii RECOVERY vedla terapie
dexamethasonem u hospitalizovanych pacientl Iécenych kyslikem
k signifikantnimu snizeni 28denni mortality ve srovnani se standardnf
lé¢bou (8). Naopak u hospitalizovanych pacientd bez nutnosti oxygeno-
terapie podani dexamethasonu nepfineslo benefit. Kombinovana lé¢ba
dexamethasonem a remdesivirem nebyla v kontrolovanych studiich
zkoumadna. Specifika terapie na jednotkach intenzivni péce presahujf
ramec tohto pfispévku a odkazujeme Ctendfe na recentnf doporucent.

Upravy imunosupresivni terapie

Podobné jako u jinych infekénich onemocnéni se v pfipadé co-
vidu-19 u imunosuprimovanych pacientl nabizf upravit ¢i dokonce
docasné vysaditimunosupresi. Tyto zasahy by mély byt provedeny po
zhodnoceni klinického priibéhu infekce a rizika progrese, rizika rejekce
Stépu a mely by byt pfisné individudini. Zmény imunosuprese by mél
vést lékar se zkusenostmi s imunosupresi a optimalné po dohodé
s dispenzarizujicim transplantacnim centrem. Pokud je redukce imuno-
suprese indikovana, obecné je v prvnim kroku pfistupovano k redukci/
vysazeni antimetabolitu (mykofenoladtu nebo azathioprinu) v pfipadé,
kdy pacient uziva soucasné kalcineurinovy inhibitor a kortikoidy. V pfipa-
dé tézkého prliibéhu onemocnéni je mozno vysaditimunosupresi celou
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