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Svétovd zdravotnickd organizace
(WHO) byla o vyskytu zdvazného one-
mocnéni zplisobeného novym typem
koronaviru ve Wuhanu v Ciné poprvé
informovdna v prosinci 2019. Onemoc-
néni je nyni oznacovdno jako COVID-19
a jeho ptivodce jako SARS-CoV-2 (severe
acute respiratory syndrome coronavirus
2). Vyskyt COVID-19 se postupné rozsiFil
do celého svéta a WHO vyhldsila pande-
mii. ProtoZe jde o novy typ onemocnéni,
neexistuje Zddnd ovérend terapie. Byla
vsak zahdjena rada studii ucinnosti riiz-
nych lécivych ldtek v terapii COVID-19.

SARS-CoV-2 mé nékteré vlastnosti podobné
koronavirdm SARS-CoV zpUsobujicim zavazné
onemocneni SARS (severe acute respiratory
syndrome) a MERS-CoV, zplsobujicim one-
mocnéni MERS (Middle East Respiratory Syn-
drome), jejichz epidemie zacaly v roce 2002
(SARS) a 2012 (MERS). Obé tato onemocnéni
se vyznacovala vysokou mortalitou. Pokud jde
o farmakoterapii COVID-19, vétsina studif bude
uzaviena nejdrive za nékolik mésicy, vyjimecné
jsou k dispozici predbézné vysledky u mensiho
poctu pacientl. Byly viak publikovény prehle-
dy probihajicich studif.! O nékterych zkouma-
nych Iéc¢ivech/studiich informujeme v tomto
¢lanku. Ve viech pfipadech jde o rozsiteni nebo
zmeénu indikact jiz v praxi pouzivanych Iéciv.

Antimalarika

Chlorochin a hydroxychlorochin jsou
antimalarika, uzivand také v revmatolo-
gii (v terapii autoimunitnich chorob jako
je revmatoidnf artritida a systémovy lupus
erythematodes). Maji vsak také protivirové
ucinky, aktivuji mechanismy vrozené protivi-
rové imunity. PGsobf proti vstupu viru dovnitf
bunky tim, ze inhibuji glykosylaci angioten-
zin konvertujiciho enzymu typu 2 (ACE2), coz
je protein bunécné membrany, na ktery se vi-
rus vaze a vstupuje jeho prostfednictvim do
bunky. Na vstupu viru se podileji téz bunéc-
né endosomy. Uvedend Iéciva inhibuji i tento
proces. PUsobi posttransla¢ni alteraci nove
syntetizovanych virovych proteind. Navic tlu-
mi tzv. cytokinovou boufi (syndrom z uvol-
néni cytokinl, cytokine-release syndrome,
CRS), tedy zvysenou produkci prozanétlivych
cytokinl, zptsobenou virem SASR-CoV-2. Cy-
tokinova boure vede k zdvaznému poskozenti
a selhanf plic i dalsich organt. Chlorochin a
hydroxychlorochin tedy nékolika mechanis-
my pUsobf protivirové. Pokud jde o Gc¢innost
v |é¢bé pneumonie u pacientd s COVID-19,
byla v Unoru 2020 publikovdna nadéjna zjis-
ténf ¢inskych autord, z kterych vyplyva ucin-
nost chlorochinu proti viru SARS-CoV-2019 a
klinicky uc¢inek u pneumonie spojené s CO-
VID-19.2

Hydroxychlorochin se povaZuje za bez-

davkovani. Ve francouzské studii, kterd pro-

béhla v prvni poloviné bfezna 2020 a jejiz
vysledky jiz byly publikovény, zahrnovala 42
pacientll s COVID-19 (z toho 36 pacientl
studii dokoncilo) byla sledovdna pfitom-
nost viru v nosohltanu metodou PCR? Césti
pacientl byl podavan hydroxychlorochin
samotny, ¢asti pacientl hydroxychlorochin
v kombinaci s azithromycinem, ktery byl v
nékterych pfipadech pfidan v zavislosti na
klinickém stavu. Kontrolni skupinu tvofili
pacienti, ktefi 1é¢bu odmitli nebo nelécenf
pacienti z jiné nemocnice. Zafazeni pacienti
byli ve véku 12 az 64 let. Hlavnim sledova-
nym parametrem byla nepfitomnost viru ve
vytéru 6.den po pfijeti. Vysledky ukazaly, ze
se podafilo eliminovat virus u 100 % osob lé-
¢enych uvedenou kombinaci, u 57,1 % léce-
nych hydroxychlorochinem a pouze u 12,5 %
osob v kontrolni skupiné. Uc¢innost lécby
jak monoterapif, tak kombinovanou Ié¢bou
byla oproti kontrole statisticky vyznamna.
Pokud jde o symptomatologii, Ucinnost
byla vyznamné vyssi u pacientd s respiracnf
symptomatologii nez u asymptomatickych.
Prestoze jde o nerandomizovanou studii s
relativné malym poctem pacientd a vycho-
z{ virové naloz u pacientl v podskupinach
byla rGznoroda, byly vysledky natolik ddlezi-
té, ze ukazuji cestu, kudy se maze lécba CO-
VID-19 ubirat. Autofi tuto lécbu doporucuji
pfi zjisténé infekci SARS-CoV-2, protoze eli-
minaci virové naloze u infikovanych se snizf
nebezpeci dalsiho siteni viru. Chlorochin a
hydroxychlorochin jsou v soucasné dobé
testovany i v dalsich studiich, jejichz vysled-
ky dosud nebyly publikovany.*>
Azithromycin je osvédcené makrolido-
vé antibiotikum, Ucinné u fady bakteridinich
infekci, respiracnich a dalsich, je ucinné i jako
antimalarikum. Dulezité je, ze kromé bakterio-
statickych Ucinkd md azithromycin vyznamné
imunomodulacni U¢inky u chronickych zanét-
livych stavd. Inhibuje produkci prozanétlivych
cytokinl (napf. interleukinu-8) v akutni fazi za-
nétu, a v pozdni fazi brani v prechodu zanétu
do chronicity a podporuje ukonceni zanétlivé-
ho procesu (napt. urychluje apoptézu neutro-
fild, blokuje aktivaci nukledrnich transkripénich
faktor(l). Pokud jde o plsobeni na respira¢ni
trakt, azithromycin podporuje adekvatni funkci
epitelu a snizuje sekreci hlenu v dychacich ces-



tach. Prispivé k rychlému priibéhu akutnich infekci, branf
prechodu do chronicity a snizuje riziko exacerbaci. V rdmci
lécby COVID-19 se azithromycin pfidavé do kombinace k
hydroxychlorochinu, s kterym pulsobi synergicky, jako je
tomu v uvedené francouzské studii, jejiz ¢aste¢né vysledky
byl publikovény.?

Antivirotika

Remdesivir je nukleotidovy analog, inhibitor virové
RNA-dependentni RNA-polymerazy (RdRp), ucinny proti
Ebola viru (EBOV). Remdesivir je vlastné prodrug ucinné
ldtky remdesivirtrifosfatu (RDV-TP), analogu adenosinu,
ktery plsobf jako inhibitor RdRp kompetici s adenosin-
trifosfatem pfi inkorporaci do virovych fetézcl RNA. Jak-
mile je inkorporovan do RNA, ukoncuje jeji syntézu a tim
i mnozenf viru v hostitelskych burikdch. Remdesivir sni-
Zoval mortalitu na hemoragickou horecku, zptsobenou
timto virem. Wang a spoluautofi ve studii in vitro uka-
zali, ze remdesivir je U¢inny i proti viru SARS-CoV-2.° Ve
Spojenych stdtech byl remdesivir pouzit s Uspéchem v
lécbe COVID-19.” Remdesivir figuruje v Fadé soucasnych
doporuceni k 1é¢bé COVID-19.87V soucasné dobé probi-
haji klinické studie v USA, Evropé i Asii, napt. dvé rando-
mizované klinické placebem kontrolované studie Ill.faze
pouziti remdesiviru u pacientd s COVID-19 se zdvaznou
a stfedné zévaznou symptomatologii v Ciné.'®" Vybra-
nym pacientdim s COVID-19, kteff jsou hospitalizovani a
jejich zdravotni stav vyzaduje umélou plicni ventilaci, je
tato lé¢ba zpfistupnéna i v CR, a to na zakladé vyjimky
Ministerstva zdravotnictvi CR.”?

Je nutno pokazdé zvazit, zda
ocekavany prinos podani lé¢ivého
pripravku prevazi nad pripadnymi
riziky.
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Zkoumdna jsou i dalsi antivirotika. Napfiklad kombinace
lopinavir-ritonavir, kterd je v nékterych statech schva-
lena pro Iécbu HIV infekce. Obé Iéciva jsou inhibitory HIV
protedz, ritonavir je navic inhibitor cytochromu P450 a
glykoproteinu P, coz pfispivé k farmakokinetické a farmako-
dynamické G¢innosti lopinaviru. U¢innost této kombinace,
navic s interferonem beta 1b, je zkoumana v probihajici
studii faze 3, pokud jde o lé¢bu MERS. Probéhla uz i stu-
die se 199 pacienty s COVID-19, kterd nepotvrdila G¢innost
uvedené kombinace lopinavir-ritonavir, pokud jde o klinic-
ké zlepseni stavu v porovndni se standardnimi postupy.'
Nékolik dalsich studif lécby COVID-19 uvedenou kombi-
naci je v béhu, kombinace je v nich porovnavana s jinymi
typy farmakoterapie, napt. umifenovirem,'*'> s kombinacf
danoprevir-ritonavir.'®

Umifenovir je antivirotikum Ucinné proti viru chipky
a SARS. Na antivirovém Gcinku se podili inhibice vstupu
viru do bunky. Probiha nékolik klinickych studif G¢innos-
ti COVID-19; studie toto Iécivo porovndvaji s rdznymi ji-
nymi zpUsoby terapie, napf s oseltamivirem, kombinaci
lopinavir/ritonavir.'*!” Oseltamivir je dalsi antivirotikum
ucinné proti viru chfipky A a B. Mechanismem jeho
ucinku je inhibice virové neuraminidazy a blokovanf
vystupu virovych &astic z hostitelskych bunék a sifeni
viru v dychacich cestach. Jsou k dispozici informace o
pouziti oseltamiviru u pacientd s COVID-19 v Cing, né-
kdy v kombinaci s kortikosteroidy nebo antibiotiky, bez
vyraznéjsiho efektu. Probihd klinickd studie kombinace
oseltamiviru, chlorochinu a dalsiho antivirotika favipira-
viru.'” Kombinace antivirotika darunaviru (inhibitoru HIV
protedzy) a inhibitoru cytochromu P450 cobicistatu je
pouzivana k 1é¢bé HIV infekce. Cobicistat je v kombinaci
obsazen jako booster farmakokinetiky a farmakodyna-
miky darunaviru. Uvedend kombinace v Ié¢bé pacientl
s COVID-19 pneumonif je pfedmétem dalsi studie.?

Favipiravir je nukleosidovy analog s Sirokym antivirovym
spektrem. Byly publikovany predbézné vysledky ¢inské kli-
nické otevfené nerandomizované studie, v niz je srovnavéna
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COVID-19

ucinnost a bezpecnost kombinace favipiravir +
interferon-alfa s kombinaci lopinavir/ritonavir +
interferon-alfa v [é¢bé pacient s COVID-19. Vy-
sledky ukazaly, Ze ve skupiné favipiraviru doslo k
rychlejsimu clearance viru (P<0.001), vyraznéjsi-
mu a rychlejsimu zlepseni nélezu na plicich (CT
hrudniku) (P=0.004). Ve skupiné favipiraviru bylo
méné nezidoucich ucinkd nez v kontrolni sku-
piné. Autofi hodnoti predbézné vysledky jako
vyssi Ucinnost a vétsi bezpecnost favipiraviru
oproti srovnavané lé¢bé COVID-19.%

Komplementarni léciva
k zakladni protivirové terapii

Tocilizumab je monoklonalni protildt-
ka, inhibujici receptor interleukinu-6 (IL-6),
uzivd se k Ié¢bé revmatoidnf artritidy. Pro-
toZe pficinou zdvazného stavu pacientl s
COVID-19 s pneumonif je cytokinova boure,
tedy vysoky vzestup produkce prozanétli-
vych cytokinl v¢etné IL-6, predpokldda se,
Ze svym Ucinkem (inhibice signalizace zpro-
sttedkované IL-6 kompetitivni vazbou na
solubilni i membranovy receptor) by mohl
tocilizumab tento patologicky proces ovliv-
nit. Retrospektivni studie u 21 pacientd s
COVID-19 ukazala, Zze pridani tocilizumabu

k zédkladni protivirové 1é¢bé (lopinavir a dal-
3i) zlepsilo terapeutické vysledky, jak pokud
jde o klinicky stav pacientd, tak o zmény
na plicich zjistitelné CT vysSetfenim a dal-
i laboratorni parametry.?’ Testuji se i dalsi
biologickd léciva, napf. bevacizumab, hu-
manizovanad monoklondlni protildtka proti

vaskuldrnimu endotelidlnimu  rlstovému
faktoru (VEGF), pouzivand v onkologii. Jeji
Ucinek muUze snizit zvysené hladiny VEGF
zplUsobené hypoxif a pfispét k redukci edé-
mu dychacich cest. Tento Uc¢inek u pacientd
v kritickém stavu s pneumonii zplsobenou
COVID-19 je testovan v klinické studii.??
Interferony (alfa, beta) jsou proteiny, kte-
ré se vazi na receptory na povrchu bunék a
iniciuji signaliza¢ni kadkadu JAK-STAT, ovliv-
nuji regulaci transkripce genl a stimulujf
protivirovou odpovéd vrozeného imunitniho
systému. Jsou Ucinné napf. proti viru hepa-
titidy A a B. Interferon alfa v inhala¢ni formeé
je zminén v ¢inském doporuceni k lécbé
COVID-19.2%* Kombinace interferonu beta
spolecné s lopinavirem/ritonavirem je zva-
Zovana jako mozna varianta lécby nemoci
COVID-19 na zakladé pouziti u infekce MERS
zpUsobené podobnym koronavirem (MERS-
-CoV), nicméné vysledky nejsou konzistent-

ni.?> Interferony ukazuji jistou schopnost
inhibovat replikaci viru SARS in vitro, jejich
skute¢ny klinicky pfinos by mél byt jesté
ovéren klinickymi studiemi. V ¢inském do-
poruceni pro lé¢bu COVID-19 jsou uvedeny
interferon alfa, lopinavir/ritonavir, ribavirin,
chlorochin a umifenovir.*

Vitamin C jako dopInék zakladnf antivirové
lécby méd fadu vyhodnych vlastnosti, je proto
uvadén v nékterych prehledech potencidini
farmakoterapie COVID-19." K jeho ucinkdim
patfi podpora protivirové imunity a ochrana
imunitnich bunék pred oxidativnim stresem.
pacientl s plicnf tkdni poskozenou zvysenou
hladinou prozénétlivych cytokind. M& pro-
spesny vliv i na dalsi medidtory imunitniho
systému, napf. zvysuje produkci interferonu
pfi virovych infekcich.*% Jak ukazuji klinické
zkusenosti, u kriticky nemocnych pacientl
(napft. se sepsi) je casty deficit vitaminu C
ktery zvysuje riziko mnohocetného organo-
vého selhani® Proto je zaddouci tento deficit
odstranit. Sepse je spojena s vysokou produk-
ci reaktivnich sloucenin kysliku, které vedou
k depleci antioxidanty; aplikace vitaminu C
vede ke zlepsenf stavu téchto pacientl, vcet-
né pacientl se syndromem dechové tisné



(ARDS), snizuje morbiditu a mortalitu.>** V soucasnosti
probihd klinickd studie, v niz je testovano intravendzni
podavani davek vitaminu C v faddu gram pfi lécbé pa-
cientd s pneumonii zplsobenou COVID-19.2* V anotaci
studie se uvadi, ze pokud dojde k aktivaci cytokinové
boufe (jako je tomu u COVID-19) a akumulaci neutrofild
v plicich, rozviji se zdvazné poskozeni plicni tkdné. Auto-
fi studie predpokladaji, ze vitamin C mlze pomoci svym
protizénétlivym a antioxida¢nim pUsobenim tyto procesy
inhibovat. Uvadéji, ze vitamin C u pacientl s postizenim
plic pfi COVID-19 mUze prispét k eliminaci alveolarni te-
kutiny a obnové alveoldrni funkce a dale tim, ze pfispiva
k prevenci excesivni tvorby neutrofilnich extracelulrnich
pasti (NET), které mohou vést k orgdnovému selhdni, ma
vitamin C potencidl zlepsit stav kriticky nemocnych.*

Z dalsich vyznamnych testovanych postupl pro léc¢-
bu COVID-19 je treba zminit jesté podavani tzv. rekon-
valescentni plazmy (. krevni plazmy od osob, které
prodélaly COVID-19 a uzdravily se; téZ oznacované jako
konvalescentni plazma), a vyvoj vakciny proti COVID-19.
Oba postupy jsou testovény v klinickych studiich.3*3
Pokud jde o kortikosteroidy, zminované v nékterych
prehledech lé¢iv, uvazovanych v téchto souvislostech,
WHO jejich pouzivani u COVID-19 nedoporucuje;** WHO
nyni (duben 2020) vytvafi podminky pro zahdjeni glo-
balni klinické studie oznacené zkratkou SOLIDARITY, do
které se zapoji jednotlivé staty (studie bude zahrnovat
Ctyfi varianty 1é¢by: remdesivir, chlorochin nebo hydro-
xychlorochin, lopinavir/ritonavir a lopinavir/ritonavir v
kombinaci s interferonem beta).?’
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Doporuceni Spole¢nosti infekéniho lékafstvi
pro lécbu COVID-19

Prehled potencialnich léciv pro terapii COVID-19
uzavirdme informaci, vyznamnou pro pfistup k lé¢bé
COVID-19 v podminkach Ceské republiky. Spole¢nost
infekéniho |ékarstvi ceské lékarské spole¢nosti J. E.
Purkyné (SIL CLS JEP) vydala v dubnu 2020 ,Dopo-
ruceny postup lécby pacientl s prokdzanou infekci
COVID-19"2*° V tomto doporuceni se konstatuje, ze v
soucasné dobé nenf k dispozici zddna cilena 1é¢ba pa-
cientd s COVID-19, zvazovana lé¢ba je experimentalni
a ma vzdy charakter off label. Je nutno pokazdé zvézit,
zda ocekévany prinos podéni lécivého pripravku preva-
7i nad pfipadnymi riziky. V tomto doporuceni jsou roz-
vedeny zdkladni Udaje a pravidla pro Ié¢bu pacientl s
COVID-19. U nehospitalizovanych pacientt (leh¢i forma
onemocnéni COVID-19) se doporucuje symptomaticka
|é¢ba. U hospitalizovanych pacientd se stfedné tézkym
onemocnénim COVID-19 se jako varianty farmakote-
rapie uvadi hydroxychlorochin (pfipadné v kombinaci
s azithromycinem), favipiravir, interferon alfalb. U pa-
cientld s tézkou formou onemocnéni COVID-19 jsou
uvedena tato léciva: remdesivir, hydroxychlorochin,
lopinavir/ritornavir, a jako dalsi zvazovand lé¢ba jsou
uvedeny: interferon beta, rekonvalescentni plasma, vy-
sokoddavkovany vitamin C a tocilizumab.*
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