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ABSTRAKT

Sledovani pacientl po podani COVID-19 monoklonalnich protilatek
Autor: Jifina Minafikova

Vedouci prace: PharmDr. Eva Zim¢ikova, Ph.D.

Konzultant: PharmDr. Petra Rozsivalova

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové, Katedra socidlni a klinické

farmacie

Klicova slova: COVID-19, koronavirus, monoklonaini protilatky, casirivimab a imdevimab,
REGN-COV2

Uvod: V dobé vrcholici pandemie COVID-19 varianty delta se monoklonalni protilatky (MPRO)
staly zasadni moznosti Iécby u SARS-CoV-2 pozitivnich ambulantnich pacient( s vysokym rizikem
progrese do zavainé formy onemocnéni. Casivirimab a imdevimab (C/1) byly pouZivany jako
neregistrovany |écCivy pripravek REGN-COV2 na zdkladé docasného povoleni k nouzovému
pouziti (EUA) Evropskou lékovou agenturou. Pro pouZiti C/I v populaci nebylo mnoho udaju

o bezpecnosti a ucinnosti nad rdmec klinickych hodnoceni.

Cil: Cilem studie bylo popsat bezpecnost léCivého pripravku REGN-COV2 a vyvoj naloZe

symptomuU vnimanou samotnymi pacienty béhem 90 dnl od podani infuze C/I.

Metodika: Prospektivni multicentricka studie SARS-CoV-2 pozitivnich ambulantnich pacient(
s vysokym rizikem zdvainé progrese COVID-19 (definovana kritéria v ramci povoleni EUA
pro ambulantni podani C/I) probihala od zafi 2021 do dubna 2022 ve tfech fakultnich
nemocnicich v Ceské republice a na Slovensku. Udaje shroméidéné pomoci elektronické
zdravotnické dokumentace zahrnovaly: Udaje o pacientovi, stav ockovani, datum pozitivniho
testu na SARS-CoV-2, indikacni kritéria podani C/I, nezadouci uGc¢inky, nutnost hospitalizace.
Strukturovany telefonicky dotaznik s bodovym hodnocenim symptom( byl pouZit ve dnech
D (den) 0, D+7, D+29 a D+90 po infuzi C/I. Data byla analyzovana pomoci programu

Microsoft Excel. Sledovani pacientl bylo schvaleno Etickou komisi.

Vysledky: Ve sledovaném obdobi bylo hodnoceno 401 pacientd (median véku 66 let,
57,9 % Zen). Mezi nejCastéjsi indikace pattila arteridlni hypertenze (57,1 %), vék > 65 let (55,9 %),
diabetes mellitus (21,2 %). Vyskyt nezddoucich ucink(i nahlasilo 13,5 % pacientl, nej¢astéji
se jednalo o horecku, zimnici a prdjem. Subjektivni zhorseni pfiznakl po infuzi C/I nahlasilo
v D+7 3,5 % pacientl. Celkem 11,7 % pacientl nezpozorovalo zadny rozdil v ndloZi symptomu
v intervalu DO az D+7. Celkem 84,8 %; 91,8 % a 93,5 % pacientl uvedlo zlepSeni skére naloze
symptomU ve sledované dny po podani infuze C/I v ¢asovych bodech D+7, D+29 a D+90

v uvedeném poradi.



Zavér: Po podani REGN-COV2 doslo u vétsiny pacientll ke sniZeni pfiznakl onemocnéni
a zlepseni zdravotniho stavu po sedmi dnech od aplikace. Vice neZ polovina pacientl pocitila
subjektivni zlepSeni zdravotniho stavu jiz do tii dnl od podani. U méné nez 4,0 % pacientl doslo
ke zhorseni zdravotniho stavu. Nejéastéji byly pozorovany nezddouci Ucinky spojené s infuznim
podanim. Podani monoklondlnich protildatek zaznamenalo prdlom v terapii onemocnéni

COVID-19. Pomér ptinostl terapeutického podani prevaZzuje nad riziky.



ABSTRACT

Follow-up of patients after COVID-19 monoclonal antibodies administration
Author: Jifina Minafikova
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Introduction: At height of COVID-19 pandemic surge of Delta variant, monoclonal antibodies
became a vital treatment option for SARS-CoV-2 positive outpatients at high risk of severe
disease progression. Casirivimab and imdevimab (C/l1) were used as an unauthorised medicinal
product REGN-COV2 under European Medicines Agency emergency use authorisation (EUA).

There was paucity of real-world data on safety and effectiveness.

Objective: The study aimed to describe REGN-COV2 drug safety, self-reported symptom burden
in SARS-CoV-2 positive outpatients within 90 days post C/I infusion.

Methods: Prospective multicentric study of SARS-CoV-2 positive outpatients with mild
symptoms at high-risk of severe COVID-19 progression (defined criteria under EUA authorization
for C/I ambulatory administration) was conducted from September 2021 till April 2022 in three
teaching hospitals in Czech Republic and Slovakia. The data collected using electronic medical
records comprised: patient details, vaccination status, date of SARS-CoV-2 positive test,
indication criteria, adverse drug reaction to infusion, need for hospitalization. Structured
telephone questionnaire with symptom scoring was used on D (day) 0, D+7, D+29 and D+90 post
C/linfusion. Data were analyzed using Microsoft Excel. Ethics Committee approval was obtained

for monitoring of patients.

Results: Within studied period 401 (median age 66 years, 57.9 % females) were followed.
The most frequent indications included hypertension (57.1 %), age over 65 years (55.9 %),
diabetes mellitus (21.2 %). Adverse events were reported by 13.5 % of patients, most commonly
fever, chills, diarrhea. Subjective worsening of symptoms after C/I infusion was reported
by 3.5 % subjects by D+7. 11.7 % patients observed no difference in symptom score between DO
and D+7. Altogether 84.8 %; 91.8 % and 93.5 % patients reported improvement in symptom
burden score by D+7, D+29 and D+90, respectively.

Conlusion: After administration of REGN-COV2, most patients reported reduction of the

symptoms of the COVID-19 and improved health status in seven days after administration. More

9



than half of the patients experienced subjective improvement in health within three days
of administration. Less than 4.0 % of patients experienced subjective worsening of symptoms.
Adverse reactions associated with infusion were the most commonly observed.
The administration of monoclonal antibodies has made a significant breakthrough in the

treatment of the disease COVID-19. The benefits of therapeutic administration outweigh the
risks.
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1 UVOD A CiLE

Pandemie nemoci COVID-19 (coronavirus disease 2019) vyvolala celosvétovou krizi, a tak
inspirovala k hledani preventivnich a lé¢ebnych postupt. V dobé vrcholici pandemie varianty
delta se monoklondlni protilatky (MPRO) staly zdsadni moZnosti Iécby a znamenaly prilom
v terapii COVID-19 u ambulantnich pacientll s vysokym rizikem progrese do zadvainého
onemocnéni. Neutralizaéni protilatky maji potencidl jak pro terapeutické, tak pro profylaktické
vyuziti. Po nitroZilnim podani obali virové castice, ¢imZ viru znemozni vstoupit do bunék
a mnotzit se. Na zdkladé doporuceni Evropské lékové agentury (EMA, European Medicines
Agency) byly povoleny pro nouzové pouziti (EUA, Emergency Use Authorisation). V této studii se
jedna o COVID-19 MPRO casivirimab a imdevimab (C/1). V té dobé bylo malo dostupnych udaji
o bezpecnosti a ucinnosti, proto byl ve Fakultni nemocnici Hradec Krdlové zahajen sbér dat
a pozdéji byla ptipojena i dalsi dvé pracovisté na Slovensku. Studie byla schvélena Etickou komisi

prislusnych pracovist.

Cilem této prace bylo popsat onemocnéni COVID-19 v teoretické casti, nasledné pojednat
o moznostech farmakoterapie s vyuZitim MPRO. Prakticka ¢ast si kladla za cil zhodnotit U¢innost
a bezpecnost neregistrovaného lécivého pripravku (LP) REGN-COV2 z pohledu pacientova
vnhimani symptom( onemocnéni a subjektivné zaznamenanych nezadoucich ucinkl. Sledovani

probihalo ve tiech fakultnich nemocnicich v CR a na Slovensku v obdobi zaFi 2021-duben 2022.
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2 TEORETICKA CAST

2.1 Onemocnéni COVID-19

2.1.1 Uvod

Koncem roku 2019 byly v ¢inském Wu-chanu popsany prvni ptipady zdvainé probihajici
pneumonie nejasného plvodu. Bylo prokazano, Ze plvodcem onemocnéni je nové
identifikovany koronavirus, ktery byl oznacen jako SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2) a onemocnéni jim vyvolané jako COVID-19. Poc¢atkem roku 2020 doslo
k vyznamnému rozsifeni nadkazy do fady svétovych region(, proto Svétova zdravotnicka
organizace (WHO, World Health Organization) 30. ledna 2020 vyhlasila stav ohroZeni verejného

zdravi mezindrodniho vyznamu a 11. bfezna 2020 $ifeni infekce oznadila za pandemii. 2

2.1.2 Plivodce onemocnéni

Pivodcem onemocnéni COVID-19 je koronavir SARS-CoV-2. Koronaviry predstavuji vyznamné
plvodce akutnich respiracnich infekci. Nékteré z nich se uplatiuji jako plvodci béznych
a obvykle nekomplikovanych infekci hornich ¢i dolnich cest dychacich. Je znamo, Ze zpUlsobuji

infekci neséetnych savéich hostitel(, jako jsou lidé, kogky, netopyfi, psi a velbloudi. 34

Nazev je odvozen od typického vzhledu virionu v elektronovém mikroskopu, nebot povrchové
spike proteiny (S-proteiny) pfipominaji vénec ¢i sluneéni koronu pfi  zatméni

(z lat. corona = koruna, vénec). 3

Koronaviry byly izolovany jako puvodce bronchitidy u ptakd v roce 1937. Béhem rozsahlého
vyzkumu bylo identifikovdano Sest koronavirl zplsobujicich respiracni onemocnéni.
Human coronavirus-229E (HCoV), HCoV-0C43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1 se povaZuji za méné
patogenni ve srovnani s viry SARS-CoV a MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome
coronavirus), které jsou povaZovany za vysoce patogenni pro Clovéka a zpUsobuji tézké
pneumonie s fatdlnim koncem. S vyskytujicim se SARS-CoV-2 existuje tedy sedm lidskych

koronavird. Jsou povaZovény za zoonotické patogeny.®

SARS-CoV-2 zpUsobujici onemocnéni COVID-19 patfi do fadu Nidovirales, ¢eledi Coronaviridae,
pod&eledi Orthocoronavirinae, rodu Betacoronavirinae a podrodu Sarbecovirus. ° Klasifikaci

koronavirQ uvadi Obrdzek ¢. 1.
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HCoV-229E
/ HCoV-NL63
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Koronaviry HKU1, NL63, OC43 a 229E nevyvolavaji u infikovaného clovéka témér zadné priznaky,

Obrdzek ¢. 1: Klasifikace lidskych koronavirti ®

novy koronavirus mize-stejné jako SARS-CoV a MERS-CoV vyvolat onemocnéni se zdvaznym

prab&hem vedoucim v nékterych p¥ipadech aZ ke smrti.

2.1.3 Struktura koronaviru

SARS-CoV-2 je obaleny virus kulovitého tvaru o priméru 108+8 nm, s nesegmentovanou
jednovlaknovou RNA s pozitivni polaritou (positive-sense single-stranded RNA, +ssRNA).
Strukturdlni proteiny jsou soucasti struktury nové vznikajicich virovych partikuli a maji také

funkce v Zivotnim cyklu viru. 372

SARS-CoV-2 je tvoren ctyfmi hlavnimi strukturdlnimi proteiny: povrchovym (spike, S),
obalovym (envelope, E), transmembranovym (M) glykoproteinem a vnitfnim fosforylovanym
nukleokapsidovym proteinem (N). °

Schématickou strukturu koronaviru uvadi Obrdzek ¢. 2.

spike protein ‘%@ | f'%
%

membrénovy glykoprotein ——%

@

envelope protein ——=Ip

lipidovd dvouvrstevnd /$

membréana

nukleokapsida

+5sRNA genom

Obrdzek ¢. 2: Struktura koronaviru 7
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2.1.4 Strukturalni proteiny SARS-CoV-2 a jejich funkce

S-protein

S-protein je velky povrchovy glykoprotein, jehoz velikost je 200 kDa a slouzi k vazbé na receptor
angiotenzin-konvertujicitho enzymu 2 (ACE2) hostitelské burky. Je obalen ¢etnymi molekulami
cukru — tzv. glykany, které jej chrani pred rozpoznanim imunitnim systémem. Kazdy virion
SARS-CoV-2 ma na svém povrchu 24-40 nahodné usporadanych S-protein(, ktery ma dvé casti.
Prvni Cast je extracelularni podjednotka S1, kterd obsahuje své vazebné misto (tzv. RBD,
receptor-binding domain), které zodpovida za interakci s ACE2 receptorem. Druhda cast
je podjednotka S2, obsahujici tzv. fuzni peptid atransmembranovou doménu, které jsou

zapojeny do fuze virového obalu s membranou hostitelské buriky. 1°

Podjednotky S1 a S2 tvofi heterodimer, tfi takové heterodimery se spojuji v trimer a vytvéreji
hrot S-proteinu. Na jeho vrcholu vystupuje jedna nebo dvé neobalené klicky — vazebna mista
RBD. V prabéhu infekce je S1 podjednotka uvolnéna a S2 podjednotka prochazi vyznamnou
konformacni zménou: fuzni peptid a transmembrdnovd doména se dostdvaji k sobé a fuzni
peptid je zaélenén do buné&éné membrany hostitelské butiky. 81!

S-protein je hlavnim cilem neutralizaénich protilatek. 7 St&pici mista S-proteinu zobrazuje

Obrazek ¢c. 3.

J

VAZBA NA
RECEPTOR

——

) -

51/52 — ¥}

52—
fusion peptid

transmembranova doména

Obrdzek ¢. 3: Stépici mista S-proteinu 7

Protein M

Protein M (~25-30 kDa) je nejhojnéjsi, ma tfi transmembranové domény urcujici tvar virového
obalu. Interakce proteinl S a M je nezbytnd pro udrieni S-proteinu v meziprostoru
endoplazmatického retikula (ER) Golgiho aparatu (GA) a jeho zabudovani do novych virion(.

Vazba proteinu M a proteinu N stabilizuje nukleokapsidu (N protein-RNA komplex) a vnitini jadro

14



virion(, ¢imZ se dokoncuje sestaveni viru. Proteiny M a E tvofici virovy obal pomahaiji pti tvorbé

a uvolfiovani ¢astic podobnych (virus like particles). ®
Je duleZity pro morfogenezi viru a potlageni interferonu. 2

Protein E
Protein E (~8-12 kDa) je nejmensi ze vSech, je hojné exprimovan uvnitf infikované bunky.

Je zaélenén do obalu viru a podili se na sestavovani viru a jeho uvolfiovani. ®

Protein N
Protein N je klicova sloZka, ktera chrani virovy genom RNA a bali jej do ribonukleoproteinového

komplexu. 3 Podili na sestavovani viru a kompletni tvorbé virionu. ®

2.1.5 Vazba na receptory — Dulezité struktury hostitelské burnky
ACE2

ACE2 neboli angiotenzin-konvertujici enzym 2 je primarnim receptorem na povrchu hostitelské
bunky, na ktery se vazi viry SARS-CoV-1 a SARS-CoV-2. Jedna se o karboxypeptidazu, jejimz
fyziologickym Ukolem je odstépit z oktapeptidu angiotenzin Il posledni aminokyselinu za vzniku
latky nazyvané angiotenzin 1-7. Ta ma vazodilatacni efekt, tim plsobi proti Uc¢inku angiotenzinu
Il. Udava se, Ze ma také antioxidacni a protizanétlivé Ucinky a plsobi tak protektivné v srdci,
obéhu i v plicich. ACE2 se spolu s renin-angiotenzinovym systémem (RAS) Gcastni udrZzovani

krevniho tlaku a homeostazy tekutin a soli. ’

Rozdilna exprese ACE2 v rlznych tkanich a organech vysvétluje rliznou miru rizika jejich infekce
a poskozeni. Zatimco v respiracnim traktu, srdci, stfevé a ledvinach je tato exprese vysoka,
v zaludku, jatrech a na krevnich elementech nizka. O Uloze RAS a ACE2 v patogenezi COVID-19
se stale diskutuje. Chronickd onemocnéni spojena s Castéjsi progresi k zavaznému pribéhu
onemocnéni a smrti (arteridlni hypertenze a jind kardiovaskularni onemocnéni, diabetes
mellitus, obezita) jsou obvykle spojena s vyssi aktivitou RAS a druhotné také vyssi expresi ACE2
receptoru, tedy se zvysenou nabidkou vazebnych mist pro SARS-CoV-2. V pribéhu infekce
zfejmé dochazi ke spotfebé ACE2 receptorl a nasledné k lokalni pfevaze angiotenzinu Il s mistni
vazokonstrikci, prozanétlivymi uUcinky a endotelidlni dysfunkci. V pfipadé systémového
hyperinflamatorniho stavu (dle konceptu cytokinové boure) se mlze uplatnit zvySena exprese
ACE2 jako protiregulacniho faktoru, ale soucasné tim dochazi ke zvysené nabidce receptoru

pro SARS-CoV-2 v rlznych tkanich a organech. 710

Transmembranova serinova proteaza typu li
Transmembrdnova serinova protedza typu Il (TMPRSS2), je enzym podobny trypsinu bézné
pfitomny na plazmatickych membranach epitelidlnich bunék respiracniho, gastrointestinalniho

a urogenitalniho traktu. Jeho fyziologicka funkce neni zcela jasna. 1!
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Katepsin L
Katepsiny jsou cysteinové protedzy, které se uUcastni degradace bunécénych proteind
v endosomech/lysozomech. V endosomech $tépi S-protein, a tim umozni membranovou fuzi

virového obalu s obalem endosomu a uvolnéni virového genomu do cytoplazmy.’

Furin

Furin je transmembrdnovd serinovad protedza typu | podobnd trypsinu a vsSudy-pfitomna
v eukaryotickych tkanich. Fyziologicky Stépi prekurzory nejriznéjsich protein( véetné hormond,
rastovych faktord, bunéénych povrchovych receptorli a adhezivnich molekul. K aktivaci fuznich
proteind vyuZiva furin fada vir(. Furin $tépenim aktivuje také bakteridlni toxiny. Sekvence
aminokyselin ve spojovacim misté mezi podjednotkami S1 a S2, ktera zde vytvari furinové Stépici

misto S1/S2 usnadfiuje $ifeni viru a hraje vyznamnou roli v adaptaci SARS-CoV-2 na &lovéka. 71!

2.1.6 Patogeneze a zivotni cyklus koronaviru

Do bunék pronika virus po navazani virového S-proteinu na receptor ACE2 na povrch hostitelské
buriky. S-protein je aktivovan (Stépen) bunéénymi protedzami ve Stépicich mistech 1/S2 a S2‘

a prochazi dvéma konformadénimi (prostorovymi) zménami.

Koronaviry vstupuji do buriky dvéma zpUsoby, s vyZitim jedné ze dvou hostitelskych proteaz.
Prvni zpUsob je tzv. ¢asna cesta — fuzi s plazmatickou membranou hostitelské buriky. TMPRSS2
na povrchu buriky Stépi S-protein a obsah virionu vstupuje dovnitf po splynuti virového obalu
s bunécnou membrdanou hostitelské buriky. Genom viru se dostava rychle do cytoplazmy a unika
tak zdsahu obrannych proteind buriky. >71!

Druhym zplsobem je tzv. pozdni cesta — endocytézou virionli do endosoml, coZ jsou bubliny
obklopené lipidy, ve kterych je S-protein Stépen katepsinem L. Ndsledné splyne virovy obal
s membranou endosomu a dochazi k uvolnéni virové RNA do cytoplazmy. Tato cesta je pomalejsi
a virus je vystaven Gcinku protivirovych protein(l hostitelské buriky. >7!

Po zpfistupnéni virové RNA dochazi k jejimu prekladu (translaci) na ribozomech se vznikem
virové polymerazy a jinych nestrukturalnich protein(l. Nasleduje syntéza (replikace) nového
genomu viru. Dochazi také k syntéze kratSich Useku virové RNA (mRNA), které kéduji strukturalni
proteiny a akcesorni proteiny. Pfi translaci téchto mRNA se tvofi strukturalni proteiny viru.
Virovd RNA a strukturaini proteiny jsou skladany do novych virovych ¢astic (viriond) v ER a GA
hostitelské buriky. Zralé viriony jsou uvolnovany z buriky exocytdzou v lysozomech nebo pfi
bunécné smrti hostitelské bunky. Béhem transportu virionu z bunky muzZe Stépit furin
hostitelské burky S-protein a pfipravit ho na infekci dalSich bunék (na plsobeni TMPRSS2).

Uvolnéné viriony jsou vydechovany a napadaji dalsi osoby nebo zistavaji v téle a napadaji dalsi
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2.1.7 Varianty viru
V pribéhu pandemie se objevila fada variant SARS-CoV-2. Vlastnosti novych variant
pfipadné zda unikaji imunitni odpovédi ¢i ucinku vakcinace a MPRO. Nejcastéji se vyskytuji rlizné

mutace genu pro S-protein. ’

Nové varianty viru mohou ziskat mutacemi aminokyselin v oblasti $1/S2 lepsi Stépitelnost
furinem jako jeden z faktor( vyssi nakazlivosti. Zmény zpUsobuiji, Ze je sekvence méné kysela,
a ¢im zasaditéjsi je fetézec aminokyselin, tim |épe jej furin rozpozna a rozstépi. Vyssi aktivita

furinu znamend vice S-protein( pfipravenych pro vstup do lidskych bunék. 714

Varianty jsou pojmenovany podle pismen fecké abecedy. Mutace jsou zplsobené zaménou

aminokyselin. ’

Varianta alfa ,,britska“
Byla poprvé detekovana vzafi 2020 ve Velké Britanii, v Evropské Unii (EU) detekovana

dne 9. 11. 2020. Zpusobuje o 50,0 % vyssi nakaZlivost a tézsi pribéh nemoci. Zfrejmé ma

minimalni vliv na u¢innost (neutralizaéni schopnost) MPRO. 7

Varianta beta , jihoafricka”
Byla poprvé detekovana v fijnu 2020, v EU detekovana dne 28. 12. 2020. ZpUsobuje zvySenou
nakazlivost, zfejmé tézsi pribéh nemoci. Vyskytuje se stfedné vyznamna redukce neutraliza¢ni

schopnosti protilatkové odpovédi. "1

Varianta , brazilska“
Varianta gama znama jako ,brazilska“ byla poprvé detekovana vlednu 2021 v Brazilii
a Japonsku. ZpUsobuje zvysenou nakazlivost, ziejmé tézsi priibéh nemoci. Vyskytuje se stfedné

vyznamna redukce neutralizaéni schopnosti protildtkové odpovédi. 715

Varianta delta ,,indicka“
Byla poprvé detekovana v fijnu 2020 v Indii, v srpnu 2021 jiZz jde o prevaZujici variantu v EU
véetné CR. Zplsobuje nejméné 2x zvy$enou nakaZlivost, rychleji sifeni, t&73i pribéh nemodi,

Unik pfed Géinkem vakcinace. 7%

Varianta omikron
Prvni detekce v listopadu 2021 v Jizni Africe a Botswané, od ledna 2022 jde o prevaZujici variantu

v CR. Omikron se vyznacuje desitkami mutaci S-proteinu. Zplsobuje zvy$enou nakaZlivost,

vvvvvv

zfejmé leh&i prabéh nemoci), Unik pfed Géinkem vakcinace a vét$iny MPRO. ’

Na zacatku zari 2021 diskriminacni PCR testy (polymerase chain reaction, polymerazova fetézova

reakce) ukazaly, Ze varianta alfa, kterd byla do této doby dominujici, se zacala postupné méné
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a méné vyskytovat. Pfiblizné v 95,0 % pripadl byla pozitivhé potvrzena varianta delta a jeji
subvarianty (1,7 % pfipadd na variantu beta a gama; 0,2 % varianta alfa). '®* V obdobi
od 22. 10-5. 11. 2021 dle dat provedenych diskriminacnich PCR testll se ukazalo, Ze stédle
dominovala varianta delta a jeji subvarianty a to v pfiblizné 97 % vzorkd.’® VCR bylo
k datu 17. 12. 2021 hlddeno Sest potvrzenych pFipadd varianty omikron. *° Ke dni 9. 1. 2022
se dosahlo detekce varianty aZ k hranici 79,0 %. 2° K datu 23. 1. 2022 v 95 % v$ech provedenych
testd varianta omikron pFesahuje. 2! V Ginoru 2022 tvofi cca 99,0 % vzork( varianta omikron
(0,4 % delta; 0,3 % beta, gama; 0,01 % alfa). > Ptevaha varianty omikron je i naddle

k datu leden 2023, jen se stfida procentudlni zastoupeni jejich rdznych subvariant. 2

2.1.8 Prevalence

Koncem ledna 2020 bylo v Ciné diagnostikovéno celkem 7734 pfipad(l infekce a 90 dalgich bylo
hlaseno z 19 rliznych zemi. Dne 30. ledna 2020 byl WHO vyhlasen stav ohroZeni verejného zdravi
mezinarodniho vyznamu. V prlibéhu Unora se epicentrum nakazy presouva do Evropy. Prvni
pfipady infekce COVID-19 v CR byly diagnostikovany 1. bfezna 2020, pficemi u viech dolo

k ndkaze pravdépodobné v Italii. 24

V CR bylo v obdobi 1.3.2020-9.1.2023 hldseno celkem 4542718 osob (Zeny 52,4 %,
muzi 47,6 %) s laboratorné prokazanym onemocnénim COVID-19. ¢ Statistiku dle vékovych
skupin osob s

zdravotnictvi (MZ) CR v obdobi 1. 3. 2020-9. 1. 2023 znazorfiuje Tabulka ¢. 1.

laboratorné prokdzanym onemocnénim COVID-19 dle Ministerstva

Tabulka & 1: Statistika dle vékovych skupin osob s laboratorné prokdzanym onemocnénim COVID-19 v CR v obdobi
1. 3. 2020-9. 1. 2023 dle dat Ministerstva zdravotnictvi CR 26

Vékova skupina ‘ Zeny Muzi Celkem

0-14 let 320428 (13,5 %) 340 072 (15,7 %) 660 500 (14,5 %)
15-24 let 258 660 (10,9 %) 252 549 (11,7 %) 511209 (11,3 %)
25-34 let 328 240 (13,8 %) 319 657 (14,8 %) 647 897 (14,3 %)
35-44 let 433 881 (18,2 %) 383263 (17,7 %) 817 144 (18,0 %)
45-54 let 433 699 (18,2 %) 365 030 (16,9 %) 798 729 (17,6 %)
55-64 let 275 554 (11,6 %) 242 515 (11,2 %) 518 069 (11,4 %)
65—74 let 178 005 (7,5 %) 157 634 (7,3 %) 335639 (7,4 %)
75-84 let 105 172 (4,4 %) 79 440 (3,7 %) 184 612 (4,1 %)
85 let a starsi 46 466 (1,9 %) 22453 (1,0 %) 68 919 (1,5 %)
Celkovy pocet 2380105(100,0%) |2162613(100,0%) |4542718(100,0%)

Pocet Umrti osob sonemocnénim COVID-19 bylo v CR vobdobi 1.3.2020-9.1.2023
celkem 42 220 (Zeny 43,4 %, muzi 56,6 %). 2° Pfehled umrti dle véku osob s onemocnénim
COVID-19 dle MZ CR v obdobi 1. 3-9. 1. 2023 znazorfiuje Tabulka é. 2.
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Tabulka & 2: Prehled umrti dle véku osob s onemocnénim COVID-19 v CR v obdobi 1. 3. 2020-9. 1. 2023 dle dat
Ministerstva zdravotnictvi CR 26

Vékova skupina

Celkem

‘ieny

0-14 let 7 (0,0 %) 4 (0,0 %) 11 (0,0 %)

15-24 let 4(0,0 %) 8(0,0 %) 12 (0,0 %)

25-34 let 29 (0,2 %) 54 (0,2 %) 83 (0,2 %)
35-44 let 95 (0,5 %) 192 (0,8 %) 287 (0,7 %)
45-54 let 327 (1,8 %) 595 (2,5 %) 922 (2,2 %)
55-64 let 976 (5,3 %) 2 035 (8,5 %) 3011 (7,1 %)
65-74 let 3571 (19,5 %) 6 882 (28,8 %) 10 453 (24,8 %)
75-84 let 6 648 (36,2 %) 9038 (37,8 %) 15 686 (37,2 %)
85 let a stargi 6 684 (36,4 %) 5071 (21,2 %) 11 755 (27,8 %)
Celkovy pocet 18341 (100,0%) |23 879 (100,0 %) 42 220 (100,0 %)

Smrtnost infekce je zavisla na véku postizeného a jeho komorbiditach. 3

Dle WHO v 80,0 % dochdzi k uzdraveni, aniz by nakazeni museli byt hospitalizovani. V 15,0 %
dochazi k zavaznému prubéhu, ktery vyZaduje pfipojeni na kyslikové pfistroje. V 5,0 % dochazi

k Zivot ohroZujicimu prabéhu, pfi némz nemocny vyzaduje intenzivni péci. ¥’

2.1.9 Epidemiologie a pfenos onemocnéni

Podobné jako vétsSina jinych akutnich virovych respiracnich infekci, pfedstavuje kapénkovou
nakazu. Virus je vysoce nakazlivy. Hlavnim zdrojem je infikovany clovék, ktery jej vylucuje
respiracnimi sekrety pfi kaslani, kychani, feci a zpévu. Takto vzniklé relativné velké kapénky
o priméru > 5-10 mm se obvykle Sifi pouze na kratké vzdalenosti (1-2 metry) a nasledné
plsobenim tihy klesaji k zemi a ulpivaji na povrsich. 2 Za zvlastnich podminek
(napf. v klimatizovanych mistnostech) vsak mohou byt proudem vzduchu odneseny i na vétsi
vzdélenosti. 3° K samotnému pfenosu infekce dochdzi nejéastéji vdechnutim nebo pFimym
zasazenim sliznic kapénkami pFi Uzkém kontaktu s infikovanou osobou nebo nepfimo kontaktem
s kontaminovanymi pfedméty ¢&i povrchy. 2%

Virus zOstava infekéni na fadé povrchd (plast, nerezovd ocel, karton, méd). 3 SARS-CoV-2 byl
prokdzan v mnoha biologickych materidlech. Nosni sekret, sliny a sputum jsou hlavnim zdrojem
vzdusné kapénkové nakazy. Vyskyt v slzach, moci, stolici, krvi, semeni ¢i matefském mléce

je epidemiologicky nevyznamny. Virus se nepfendsi potravou ani hmyzem.”’

Na rukou virus prezivd az nékolik hodin ak zaneseni viru muze dojit dotyky sliznic.
Fekalné-ordlni pfenos SARS-CoV-2 zatim nebyl jednoznacné prokdazan, ackoliv byl detekovan
ve stolicii po dosaZeni negativity v dychacich cestach. Virus byl prokdzan v krvi, ale pfenos krevni
cestou zatim rovnéz nebyl popsan. Vertikalni pfenos z matky na dité (in utero ¢i béhem porodu)
je velmi vzacny a neni signifikantni. Rovnéz tak neni prokazano, Ze by k prenosu infekce mohlo

dochéazet kontaktem mimo sliznice (nap¥. pfes odfenou kizi). 32
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Z epidemiologického hlediska je vyznamné, Ze virus mlzZe byt prenesen i od osob bez priznakd.

Tedy od trvale asymptomatickych nebo presymptomatickych pacientd. 33

Virus do organismu vstupuje nejéastéji pfes sliznice nosu, Ust a oéni spojivku. 33 MnoZstvi viru
v sekretech nosohltanu je nejvyssi v prvnich dnech pfiznak(, po tydnu nakazlivost vyznamné
klesd. 3* Imunokompromitovani pacienti mohou vyluéovat virus deli dobu. U varianty alfa

a delta trva virova replikace a nakaZlivost déle, naopak u omikronu je zFejmé nakaZlivost kratsi. ’

2.1.10 Inkubacni doba

Inkubacni doba onemocnéni se dle vétsiny studii pohybuje v rozmezi 2—-14 dni, s medidnem
okolo 4—6 dni. ¥%353% Jedny z poslednich studii uvadéji shodné medidn inkubaéni doby 5,2 dne.
Autofi uvadéji, Zze u 97,5 % infikovanych se pfiznaky objevi do 10,5 dne. 3’ Sériovy interval, ktery
vyjadfuje ¢as mezi infekci a pfenosem na dalsi osobu, byvd uvadén v rozmezi 4—8 dnl(, avsak

dosud nejrozsahlejsi studie uvadi rozmezi 4-5 dna. 3638

Inkubacni doba novych variant viru SARS-CoV-2 se muze lisit od inkubacni doby plvodnich
kmenu. Nékolik studii naptiklad zjistilo, Ze varianta delta ma kratsi inkubacni dobu kolem
¢tyr dna. Tyto informace jsou dllezZité pro stanoveni doby, kdy provést test po zndamé expozici.

Data ze studii u varianty omikron naznacuji, Ze inkubaéni doba je je$té kratsi, pFiblizné t¥i dny. 2*

Podle metaanalyzy *° publikované v srpnu 2022 byla inkubaéni doba v3ech variant viru
SARS-CoV-2 primérné 6,6 dne (rozmezi 1,8-18,9). U pacientl ve véku 60 let a starSich byla
pradmérna délka inkubacéni doby 7,4 dne, zatimco u déti to bylo 8,8 dne, u pacientll s mirnym
nebo stfedné tézkym pribéhem onemocnénim COVID-19 ¢inila 7,0 dne a u zavaznych pribéhl
to bylo 6,7 dne. Primérné inkubacni doby podle této metaanalyzy byly mirné odlisné pro kazdou
variantu: 5,0 dnt (alfa); 4,5 (beta); 5,1 (beta/gama); 4,4 (delta) a 3,4 dne (omikron). Ze studie
vyplyvd, Ze s vyvojem kmen( viru SARS-CoV-2 postupné klesala inkubaéni doba onemocnéni

COVID-19 od varianty alfa k varianté omikron. 2

2.1.11 Klinicky obraz

Mezi nejcastéjsi inicidlni priznaky u symptomatickych pacientd patii dle dostupnych studii
horecka (88,7-98,6 %), suchy drazdivy ¢i produktivni kasel (59,4-79,0 %), pocit celkové Unavy
az vyCerpanosti (23,0-75,0 %), dusnost (18,7—-36,7 %) a bolesti kloubl nebo svalt (14,9-34,8 %).
Naopak ptiznaky typické pro postizeni hornich cest dychacich jako ryma ¢i pocit ucpaného
nosu (4,8 %) nebo bolesti v krku (13,9-17,4 %) jsou méné Casté. Néktefi z nemocnych dale
uvadéli nauzeu ¢i zvraceni (4,0-17,3 %), prGjem (3,8-10,1 %) a bolesti bficha (2,2-5,8 %). Tato
data potvrzuje i rozsahld metaanalyza, kterd hodnotila celkem 61 studii s celkovym
poétem 59 254 pacientd, pficemzZ mezi nej¢astéji uvadéné symptomy patfily horecka (82,0 %),
kasel (61,0 %), bolesti svall a Unava (shodné 36,0 %), dusnost (26,0 %), bolesti hlavy (12,0 %),
bolesti v krku (10,0 %) a gastrointestindlni obtize (9,0 %). *° V nékterych studiich byva dale
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uvddén jako relativné ¢asty symptom ztrata &ichu (anosmie) &i chuti (dysgeuzie). ** Nékteré
pfiznaky mohou byt vyraznéjsi v zavislosti na prodélavajici varianté. Pfiznaky jako horecka, kasel
a ztrata Cichu a chuti byly ¢astéji hlaseny u varianty delta ve srovndni s ptipady omikron. Bolest
hlavy, bolest v krku a ryma a vyrazné snizeni vyskytu ztraty chuti a Cichu se vyskytuje

u momentélné prevladajici varianty omikron. 4243

Pfiznaky mohou byt nendpadné, nékdy jde o nespecifické zhorSeni stavu s apatii, zmatenosti
Ci zavratémi, a to zejména u starSich pacientld. Zaludnd mulzZe byt tzv. ticha hypoxie
(silent hypoxia, happy hypoxia) u pacienta, ktery neni dusny. * Pneumonie je nejastéjsi
z organovych projevi COVID-19. Vyznamny je sklon k tromboembolickym komplikacim (hluboka
Zilni trombdza, plicni embolie, infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda, arteridlni trombdza).
Mezi vzacné projevy COVID-19 patfi myokarditida, akutni poskozeni ledvin, encefalitida

¢i encefalopatie (likvorovy nélez byva normalni). ’

Déti jsou méné nachylné k symptomatické infekci. > Pokud k ni dojde, pfiznaky jsou vétsinou
mirné a jen vzacné vyZaduji hospitalizaci. Vzacny multisystémovy zanétlivy syndrom (MIS-C)
pripomind Kawasakiho chorobu nebo syndrom toxického Soku. Vznika nejcastéji 2—-4 tydny
po infekci SARS-CoV-2, jednda se tedy zfejmé o postinfekéni projev. V dobé vzniku klinickych
projevil MIS-C byva PCR SARS-CoV-2 ve vytéru z nosohltanu negativni, sérologie mlze byt
pozitivni. Klinicky obraz zahrnuje: vysoké horecky, vyrazku, erytém dlani a plosek, prekrveni rt(,
malinovy jazyk, periorbitalni erytém a edém, konjunktivitidu, bolesti bficha, zvraceni, prajem,
bolest na hrudi, duSnost, kasel, myokarditida, srde¢ni selhani, koronarni aneurysmata,

perikardialni vypotek, hypotenzi a $ok. %6

Téhotné Zeny maiji stejné projevy COVID-19, ale vyssi riziko tézké formy s potrfebou intenzivni
péce a predcasného porodu. Tézky pribéh COVID-19 se vyskytuje Castéji ve 2. a 3. trimestru.
Rizikové faktory pro tézky prlibéh nemoci jsou vék nad 35 let, obezita, arteridlni hypertenze,
diabetes mellitus a dalsi chronickd onemocnéni. K infekci intrauterinné zfejmé nedochazi.
V mléku SARS-CoV-2 prokazan nebyl, zvysené riziko nakazy novorozence od infikované matky

pfi kojeni souvisi s Gzkym kontaktem. 4748

2.1.12 Klinické formy COVID-19

Asymptomaticka ¢i presymptomaticka forma

U této formy se jednd o absenci klinickych pfiznak( COVID-19.

e uasymptomatické formy se pfiznaky nevyvinou po celou dobu subklinické infekce,

e upresymptomatické formy se nasledné rozvinou pf¥iznaky COVID-19. ’

Mirna forma
U této formy se jedna o pfitomnost jednoho ¢i vice klinickych pfiznakd COVID-19:
e horecka, bolesti v krku, kasel, inava, bolesti svall a kloub(, nauzea, zvraceni, priijem, ztrata

chuti a Cichu a dalsi,
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e bez dusnosti &i radiologickych zndmek postiZeni dolnich dychacich cest (pneumonie). ’

Stfedné zavaina forma
e vyskytuje se zde navic dusnost Ci radiologické zndmky postizeni dolnich dychacich cest
(pneumonie),

o Sp0:je294%.’

Zavazna forma

e vyskytuji se zde navic znamky zavazného postizeni dolnich dychacich cest (pneumonie),

e jedno ¢i vice z nasledujiciho: vyznamna dusnost, tachypnoe > 30/minutu, radiologické
znamky postizeni > 50 % plicniho parenchymu,

*Sp0,je<94%.7

Kriticka forma
e vyskytuje se zde jedno Civice z nasledujiciho: respiracni selhani, septicky Sok, multiorgdnové

selhani.”’

2.1.13 Prubéh onemocnéni

Vétsina infekci probiha mirné a nekomplikované. Horecky mohou trvat dlouho (7-10 dnd) a jsou
mnohdy vycerpavajici. Hlavnimi dlvody hospitalizace jsou potfeba oxygenoterapie, vyCerpani
s dehydrataci nebo zavazna dekompenzace chronického onemocnéni. Intenzivni péci potfebuji
nemocni, u nichZ progreduje dusnost, hypoxemie, tachypnoe, tachykardie, hypotenze, oligurie
¢i porucha védomi pii oboustranné pneumonii, akutnim syndromu dechové tisné
charakteristickym hyperinflamatorni reakci s postizenim cév a protrombotickym stavem, sepsi,
multiorgdnové selhdni. Smrtnost (letalita) je v CR za celou dobu pandemie 1,0 % osob
s prokazanou infekci. Smrtnost se postupné snizuje diky ockovani, promofenosti populace,
ucinnéjsi terapii a vyskytu varianty omikron. Rekonvalescence mzZe byt delsi nez u jinych
respiracnich infekci. Nékteré pacienty trapi Unava a nizsi vykonnost, dusnost pfi namaze, kasel,
bolesti svall, kloub(, hlavy, ztrata Cichu ¢i chuti ¢i psychické problémy i nékolik mésic(. Trvalé
nasledky muzZe zpUsobit protizanétliva fibrotizace plic. V ostatnich pfipadech jsou potize

reverzibilni a odezni do 6-12 mésicd. +>>°

2.1.14 Rizikové skupiny pacientt

Skupinu s nejvyssim rizikem komplikaci a umrti predstavuji pacienti ve véku nad 60 let a pacienti
s primarnimi onemocnénimi: hypertenze, diabetes mellitus, kardiovaskularni onemocnéni,
chronické respiracni onemocnéni (chronickd obstrukéni plicni nemoc (CHOPN), astma
brochniale), imunodeficientni a onkologicti pacienti. Infekce u déti se zda byt pomérné vzacna
a jeji pribéh mirny. Pouze 2,4 % ze vsech potvrzenych pripad( tvofily déti ve véku do 19 let.
Velmi mald cast ve skupiné do 19let pak méla zdvainy (2,5%) ¢i kriticky pribéh

nemoci (0,2 %). >1°2
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Téhotné Zeny nejsou oproti Zzendm ve stejné vékové skupiné vice ohrozeny nakazou COVID-19,
COVID-19 maji téhotné Zeny ve lll. trimestru téhotenstvi. Rizikovymi faktory zavazného pribéhu
onemocnéni jsou: vék > 35 let, BMI (body mass index, index télesné hmotnosti) > 25, pregestacni
diabetes mellitus, preexistujici hypertenze a jind chronickd onemocnéni. Takové Zeny mohou mit
vy$3i riziko pFed&asného porodu ve srovnani stéhotnymi Zenami bez COVID-19. %5
Je predpoklad, Ze stejné jako u viru chfipky neni teratogenni, resp. doposud nebyla potvrzena

mozZnd teratogenita. 51>

U vétsiny (pfiblizné 80,0 %) pacientli ma onemocnéni COVID-19 mirny prlbéh, je zvladnutelné
ambulantné a nevyZaduje hospitalizaci. Ale i v této skupiné by mél prakticky lékar vcas
identifikovat osoby s vysokym rizikem zavaznéjsiho pribéhu. Tyto osoby mohou byt kandidaty
predevsim vék. Do 39 let véku zemfe 0,1 % pacientl; ve véku 40—-49 let 0,4 %; 50-59 let 0,9 %;
60-69 let 2,4 %; 70-79 let 10,2 % a nad 80 let 29,8 % pacientl bez jinych rizikovych faktord. >

Pacient s vysokym rizikem je definovan jako ten, kdo splfiuje alespon jedno z nasledujicich
kritérii:

e vék>65let,

vék = 55 let a soucasné alespon jedno z nize uvedenych kritérii:

- |é¢end arterialni hypertenze,

- BMI > 30 kg/m?,

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

e jaternicirhdza,

o diabetes mellitus Ié¢eny perordlnimi antidiabetiky ¢i inzulinem,

e primarni nebo sekundarni imunodeficit, imunosupresivni [écba, tedy zejména transplantace
solidniho organu nebo transplantace kostni dfené,

e onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici Ié¢bou: biologicka
lé¢ba, monoterapie kortikosteroidy v denni davce vy$si nez 0,2 mg/kg/den prednisonu
(nebo ekvivalentu takové davky pfi pouziti jiného kortikosteroidu),

e chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci:

- chronicka obstrukéni plicni choroba na pravidelné farmakoterapii,

- intersticidlni plicni onemocnéni,

- obtizné |écitelné bronchialni astma na biologické 1écbé,

- plicni hypertenze,

- cysticka fibroza,

- obstrukéni a centralni spankova apnoe,

e trombofilni stav v dispenzarni péci, zejména:
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- primarni trombofilie (D68.5): rezistence aktivovaného proteinu C (Leidenskd mutace
faktoru V), nedostatek antitrombinu, proteinu C nebo proteinu S, mutace protrombinového
genu,
- jiné trombofilie (D68.6): antikardiolipinovy syndrom, antifosfolipidovy syndrom, pfitomny
lupus koagulant,
- opakovana tromboembolickd pfihoda v anamnéze,

e neurologickd onemocnéni ovliviujici dychani,

e jiné individudlni rizikové faktory progrese COVID-19 dle posouzeni oSetfujiciho lékare

a na zakladé vyhodnoceni potencialnich pfinos( a rizik. >°

2.1.15 Diagnostika

PCR vysetieni

PCR test je zlatym standardem prlkazu infekce. Test ma vysokou senzitivitu a specifitu. Pozitivni
vysledek potvrzuje, ze doslo k infekci, ale nemusi znamenat, Ze jde o aktivni infekci. Negativni

vysledek infekci zcela nevyluduje. ”

Antigenni test

Rychlotesty k pfimému prlkazu antigenu maji nizsi senzitivitu i specifitu nez PCR. Vyhodou
je nizka cena a rychlost provedeni bez transportu vzorku do laboratore. U asymptomatického
pacienta je tfeba pozitivitu ovérit PCR testem. Negativni antigenni test infekci nevylucuje,

v pfipadé trvajiciho podezfeni se doplni vysetfeni citlivéjsi metodou PCR. ’

Potvrzeny ptipad je pacient s laboratorné potvrzenou infekci bez ohledu na symptomy

¢i anamnézu.’

2.1.16 Ockovani proti COVID-19

Ockovdni je vysoce ucinnou a dlouhodobé udrzZitelnou strategii ke zvladnuti pandemie
COVID-19. Poskytuje velmi vyraznou ochranu pred zdvaznym pribéhem, hospitalizaci a dmrtim.
Ockovana osoba je také méné ohroZzena ndkazou SARS-CoV-2 (symptomatickou
i asymptomatickou). Pokud k infekci ockovaného presto dojde, riziko prenosu na jiné osoby
je snizené. U novych variant viru (zejména u varianty omikron a jejich subvariant) je ochrana
pred vznikem symptomatické infekce a proti pfenosu nakazy na dalsi osoby nizsi, zastava vsak

zachovéna vysokd ochrana proti vaznému pribéhu nemoci a imrti. ’

Piehled vakcin proti COVID-19 pouzivanych v CR

Vakcina Comirnaty, vyrobce Pfizer/BioNTech

Obsahuje jednovlaknovou mRNA, ktera koduje virovy S-protein. Tato mRNA je uloZena
v lipidovych nanocasticich, ve kterych je dopravena do cytosolu hostitelské buriky, kde dojde
k translaci na ribozomech a expresi virového S-proteinu na povrchu buriky. Vakciné bylo udéleno

dne 21. 12. 2020 podminecné rozhodnuti o registraci v EU. Standardni registrace byla vydana
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dne 10. 10. 2022. Lze ji aplikovat od 6. mésice véku. Vakcina se podava intramuskuldrné, nutné
jsou dvé davky v odstupu 21 dni. Détem od 6. mésice véku do 4 let se podava ve trech davkach
v odstupu 56 dnd. 6°7%8

Vakcina Spikevax, vyrobce Moderna

Obsahuje mRNA kodujici S-protein SARS-CoV-2. Princip je totoZny jako u vakciny Comirnaty.
Lze ji aplikovat od 6. mésice véku. Vakciné bylo udéleno dne 6. 1. 2021 podminecné rozhodnuti
o registraci v EU. Standardni registrace byla vydana dne 3. 10. 2022. Nutné jsou dvé davky
v odstupu 28-56 dni. 5678

Vakcina Vaxzevria, vyrobce Astra Zeneca

Jedna se o vektorovou vakcinu, obsahuje Simpanzi nereplikacni adenovirus kddujici S-protein
SARS-CoV-2. Vakcina je indikovand u osob ve véku 18 let a starSich. Vakciné bylo udéleno
dne 29. 1. 2021 podminecné rozhodnuti o registraci v EU. Standardni registrace byla vydana
dne 31. 10. 2022. Podévaiji se dvé davky v odstupu 28-84 dn(j. 56758

Vakcina Jcovden, vyrobce Jassen/Johnson&Johnson

Je vektorovou vakcinou obsahujici lidsky nereplikacni adenovirus se S-proteinem
SARS-CoV-2. Vakcina je indikovana u osob ve véku 18 let a starSich. Vakciné bylo udéleno
dne 11. 3. 2021 podminecné rozhodnuti o registraci v EU. Standardni registrace byla vydand
dne 10. 1. 2023. Podava se jedna davka. >6°758

Vakcina Nuvaxovid, vyrobce Novavax

Rekombinantni proteinova vakcina obsahuje S-protein SARS-CoV-2. Je indikovana u osob
véku 18 let a starsSich, v ¢ervnu 2022 byla v EU doporucena i pro adolescenty ve véku 12-17 let.
Vakciné bylo udéleno dne 20. 12. 2021 podminecné rozhodnuti o registraci v EU. Podavaji se dvé
dévky v odstupu 21-56 dng. *%57:>8

Vakcina Valneva, vyrobce Valenva

Je to inaktivovana adjuvantni vakcina, kterd obsahuje inaktivované (usmrcené) celé virové
Castice viru SARS-CoV-2, které vsak diky inaktivaci nemohou zplsobit onemocnéni. Obsahuje
také dvé adjuvans (hlinik a cytosin fosfoguanin), coZ jsou pridatné latky, které pomahaji posilit
imunitni odpovéd na vakcinu. Je indikovana k ochrané osob ve véku od 18-50 let. Vakciné bylo
dne 24. 6. 2022 udéleno rozhodnuti o registraci platné v celé EU. Podava ve dvou davkach
s odstupem 28-56 dnu. Jedna se o Sestou ockovaci latku doporucenou v EU pro ockovani proti
COVID-19.58>960

Vakcina Sputnik V
Jedna se o ruskou vektorovou vakcinu vyuzivajici lidsky adenovirus, ktery byl upraven tak, aby
obsahoval gen pro produkci S-proteinu SARS-CoV-2. Je uréena k podani ve dvou davkach,

pficemz prvni ddvka obsahuje jiny typ adenoviru (adenovirus 26) neZz druha

25



davka (adenovirus 5). Ani jeden z téchto typl adenoviru se nemuze v lidském organismu mnozit
a nezpUsobuje onemocnéni. Vakcina je registrovand v Rusku. Pro Evropu bylo pfipraveno
posuzovaci fizeni, nicméné EMA pozdéji uptesnila, Ze Zadost o registraci ani rolling review nebyla
ruskym vyrobcem poddna. Ceskd vlada uvazovala o koupi této vakciny, nicméné do Ceska prisel
dostatek schvalenych zapadnich vakcin a k importu vakciny Sputnik VV do Ceska nakonec nedoslo.
Slovensko pouZivalo vakcinu Sputnik V na zakladé hodnoceni z Madarské laboratofe a pouzivani

vakciny Statny Ustav pre kontrolu liegiv schvalil az pozdé&ji. 6+6%3

2.2 Terapie onemocnéni COVID-19

Infikovani pacienti by méli zahajit symptomatickou Ié€bu zmirfujici pfiznaky této infekce. Lécba
je vidy individudlni avychazi z konkrétnich potfeb pacienta.® Asymptomatickym osobdam

s prokadzanou infekci SARS-CoV-2 se nepodéva lé¢ba Zadna. &

2.2.1 Symptomaticka lécba

U nemocnych je zdkladem terapie symptoma podle jejich tize:

a) Antipyretika — ktera se podavaji pfi teploté nad 38 °C, v dostatecné davce, casto se stfidanim
pripravkd v pribéhu dne a vidy s respektovanim kontraindikaci:

e paracetamol — u dospélého pacienta 500-1000 mg v intervalu 4-6 hodin, s maximalni
denni davkou 4 g; u déti jednotliva davka 10-15 mg/kg s dennim maximem 60 mg/kg.
Pacienta je tfeba upozornit na obsah paracetamolu v kombinovanych pfipravcich.

e ibuprofen — u dospélych osob v davce 400 mg v intervalu 6—8 hodin, s maximalni denni
davkou 1200 mg; u déti jednotlivd davka 5-10 mg/kg, maximalni denni davka nema
presahnout 40 mg/kg,

e metamizol — v davce 500 mg 3—4x denng, nejvyse 4 g denné; u déti 8—16 mg/kg,

e kyselina acetylsalicylova — u dospélych ddvka 500-1000 mg v intervalu 4-8 hodin,
nejvyse 4 g denné. Ma také ucinky protizanétlivé a protisrazlivé. Neni vhodna u osob
[éCenych peroralnimi (antikoagulancii. U déti se nepodava.

e pfi lécbé horecky a/nebo bolesti Ize kombinovat paracetamol a jedno z nesteroidnich
antirevmatik; kombinace dvou a vice nesteroidnich antirevmatik vhodna neni,

b) Antitusika v dostate¢né davce v pfipadé suchého drazdivého kasle:

e kodein (15-30 mg 3—4x denné, nejvyse 120 mg za den),

s dextromethorfan, butamirat, dropropizin, levodropropizin,

¢) Mukolytika v pripadé vihkého, produktivniho kasle:
e acetylcystein, erdostein, ambroxol,
d) Bronchodilatancia

e salbutamol a dalsi rychle plsobici bronchodilatancia v ru¢nim inhaldtoru pfipadné pres
spacer,

e) Inhalace pfi nedostate¢ném ucinku bronchodilatacni ¢i expektoracni Iécby v ordlni formé

¢i ve spreji,
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f) Dekongescni a jina nosni lécCiva k lokalni aplikaci:

e oxymetazolin, xylometazolin, nafazolin, tramazolin, fenylefrin; obvykle nejvyse jeden
tyden,

g) Analgetika: vySe uvedend antipyretika maji i analgeticky ucinek, Ize je kombinovat
napf. s tramadolem ¢i kodeinem,

h) Oxygenoterapie je indikovéna pfi SpO, 88-92 %.’
Oxygenoterapie mUze byt poddvana prostrednictvim klasického nizkopritokového systému
nebo jako vysokopritokovd nazalni oxygenoterapie (HFNO — High-flow Nasal Oxygen),
neinvazivni ventilace (NIV) ¢i uméld plicni ventilace (UPV). Optimalni cilovd hodnota
periferni saturace hemoglobinu kyslikem je mezi 92 a 96 %. Vyjimkou z téchto obecnych
pravidel jsou pacienti se sou¢asnou hyperkapnii (napt. exacerbace CHOPN), ktefi vyZaduji

evvys

hypoxii je vhodny ¢asny pfeklad na jednotku intenzivni péée. 3

Antibiotika nejsou indikovana, protoze bakteridlni superinfekce v prvnich 7-10 dnech nebyva.
Davodem k nasazeni nejsou stfedné zvySené hodnoty CRP, které jsou u COVID-19 bézné.
Ani v dalsich dnech by antibiotika neméla byt ambulantnim pacientdm s COVID-19
predepisovana distanc¢né, resp. bez predchoziho radného klinického, pripadné laboratorniho

a rentgenového vysetfeni. ’

Kortikoidy se v ambulantni pé&i obvykle nepouZivaji. U€innost dexamethasonu na snizeni
mortality je prokdzana pouze u nemocnych vyZadujici oxygenoterapii (u pacient(l, ktefi
nevyzadovali za hospitalizace oxygenoterapii, bylo v klinické studii RECOVERY ® pfi lé¢bé
dexamethasonem dokonce vice umrti. Neni dostatek Udajd pro ¢i proti nasazeni inhalacniho

budesonidu. Prednison uzivaji néktefi pacienti az po dobu tfi mésicll po hospitalizaci

......

Antikoagulacni lécba: Nemocni se stfedné tézkym pribéhem v domaci 1écbé by méli mit
zavedenu minimalné nefarmakologickou tromboprofylaxi (dostatecna hydratace, cviceni
s dolnimi koncetinami na lGzku, chize, kompresni bandaz ¢i puncochy). Nizkomolekularni
heparin (LMWH) je indikovan u nemocnych ve vysokém riziku. Podava se LMWH ve standardni
profylaktické davce dle Souhrnu Udaji o lécivém pripravku (SmPC): enoxaparin 40 mg,
nadroparin 3800 IU subkutdanné 1x denné. Délku profylaxe je nutno pfizplsobit pribéhu
onemochéni a vyvoji rekonvalescence.”® Po propusténi z nemocnice je farmakologicka
tromboprofylaxe (nejcastéji LMWH) indikovana u téch, ktefi jsou ve vysokém riziku na dobu

alesponi 14 dni, u vybranych pacient( aZ Sest tydn(. ’

2.2.2 Cilena lécba

Od zacatku pandemie jsme byli svédky horecnaté aktivity s cilem nalézt Iéky s ucinkem na novy

virus. Za timto Ucelem se zacaly pouZivat léky s plvodné jinou indikaéni oblasti. Jde o Sirokou
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paletu raznych latek, od antivirotik pres antibiotika, antimalarika az po léky s imunomodula¢nim

Ucinkem. 8

Nejéasté&ji vyuzivana léciva v CR
2.2.2.1 Antivirotika
a) remdesivir (Veklury 100 mg prasku pro pfipravu infuzniho roztoku)

Remdesivir je infuzni léCivo, které bylo hospitalizovanym pacientim s tézkym pribéhem
poddavano jiz od pocdtku pandemie. Nyni jej lze predepisovat také k ambulantnimu podani
dospélym pacientiim. ® Je dostupny jako registrovany LP Veklury, jehoZ schvalenou indikaci je
[éCba dospélych a déti starSich 12 let s télesnou hmotnosti nejméné 40 kg, s pneumonii
vyZadujici doplnkovou oxygenoterapii (kyslik o nizkém nebo vysokém pratoku nebo jinou
neinvazivni ventilaci na zacatku lécby), a dale dospélych, ktefi nevyzaduji doplrikovou

oxygenoterapii a u nichZ je zvy3ené riziko progrese do zdvazného onemocnéni COVID-19. 7°

Vybor pro humdnni lécivé pripravky (CHMP) EMA na svém zasedani v zafi 2022 doporudil
rozsifeni pouzivani |éCivého pfipravku Veklury u dvou pediatrickych populaci s COVID-19:
e Pediatricti pacienti (ve véku alespon 4 tydn(, stélesnou hmotnosti alespon 3 kg)
s pneumonii vyZadujici na zacatku |écby doplikovy kyslik nebo jinou neinvazivni
ventilaci.
e Pediatricti pacienti (s télesnou hmotnosti alespon 40 kg), ktefi nepotiebuji doplrikovy

kyslik a u kterych je zvy$ené riziko progrese do téZkého stavu onemocnéni COVID-19. 7

Mechanismus uUcinku: Jedna se o nukleotidové prolécivo s Sirokospektrym antivirotickym

ucinkem, kromé koronavir(i plisobi i na paramyxoviry, pneumoviry a filoviry, byl zkousen v 1é¢bé
Eboly. Vaze se na virovou RNA dependentni RNA polymerdzu a inhibuje virovou replikaci
predcasnou terminaci RNA transkripce. M(zZe zkracovat ¢as do zotaveni, mlZe sniZovat vainé
komplikace u neventilovanych pacient(i a mirné redukovat mortalitu. Pravdépodobné nema vliv
(pfipadné jen velmi maly) na délku hospitalizace. 7

Davkovani: 1. den — jednorazova Uvodni ddvka 200 mg remdesiviru podana intravendzni infuzi;
2. den a dale — 100 mg jednou denné v intravendzni infuzi trvajici 30—60 minut. Celkova doba
IéCby ma byt nejméné pét dni, ne vsak vice nez deset dni. Optimalni ¢as pro zahdjeni je pocinajici
hypoxémie a soucasné bilaterdlni pneumonie, ¢im dfive tim lépe, nejdéle do sedmi dnl

od vzniku symptom. 76572

V téhotenstvi Ize pouZit pouze tehdy, kdyZz tuto 1é¢bu vyZaduje klinicky stav Zeny. U kojeni
je nutné posouzeni prinosu. Zeny ve fertilnim véku museji béhem lé¢by pouzivat Gcinnou

antikoncepci. ’
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b) mulnupiravir (Lagevrio 200 mg tvrdé tobolky)
Latka molnupiravir je peroralni antivirotikum. MZ CR docasné povolilo jeho distribuci, vydej
a pouzivani jako neregistrovaného humanniho |é¢ivého ptipravku Lagevrio. Je uréen k lécbé
pacientl s prokdzanym mirnym a stfedné tézkym pribéhem, ktefi jsou ve vysokém riziku
progrese do zavazného stadia s potfebou hospitalizace. Pacient musi splfiovat kritéria jako byt
osobou starsi 18 let, pozitivita testu na SARS-CoV-2 (antigenni ¢i PCR), do 5 dnl od nastupu
pfiznakd, klinicky stav pacienta nevyZaduje hospitalizaci a podavéni kysliku. ° Molnupiravir

je pIné Géinny na variantu omikron. ’

Mechanismus ucinku: Jednd se o nukleosidovy analog, ktery vykazuje Sirokospektralni aktivitu

proti virovym RNA-dependentnim RNA polymerazam. Aktivni forma molnupiraviru soutézi
s cytidinovymi a uridinovymi trifosfaty pfi pfepisu virového genomu, ¢imz vznikaji mutace
ve virové RNA. Pocet mutaci narlsta aZ za biologicky tolerovatelny prah, coZ se pro virus stava

letalnim. ®°
Davkovéni: 4x 200 mg molnupiraviru kazdych 12 hodin po dobu péti dni. 7
Kontraindikace: téhotenstvi a kojeni ’

c) ritonavir/nilmatrelvir (Paxlovid 150 mg + 100 mg potahované tablety)
Jde o registrovany pripravek, jehoZ indikaci je lé¢ba dospélych pacientl, ktefi nevyzaduji
doplikovou lécbu kyslikem a u kterych je zvySené riziko progrese do zavainé formy
onemocnéni. ”® Mé&l by byt podan co nejdfive po stanoveni diagndzy, nejpozdéji do péti dnl
od zakatku pfiznakd. ®° Studie potvrzuji, Ze pokud je podan do péti dni od prvnich pFiznak

COVID-19, jeho u¢innost sniZit riziko hospitalizace a umrti je 88 %. 73

Mechanismus ucinku: Jedna se o kombinaci latek nirmatrelviru, selektivniho inhibitoru hlavni

protedzy 3CL, nutné pro odstépeni protein( klicovych pro replikaci a transkripci viru
SARS-CoV-2, s ritonavirem, ktery ovliviiuje farmakokinetiku nirmatrelviru a umoZniuje dosazeni

terapeuticky U¢innych déavek. *°

Davkovani: Nirmatrelvir musi byt podan spolu sritonavirem, jinak nebude dosaZeno
plazmatickych koncentraci nirmatrelviru nutnych pro dosazeni poZzadovaného terapeutického
Ucinku. Doporucena davka ¢ini 300 mg nirmatrelviru (dvé tablety) spolu se 100 mg ritonaviru
(jedna tableta), poddva se kazdych 12 hodin po dobu 5 dni. %73

Pripravek ma cetné lékové interakce s léCivy, jejichz metabolismus zavisi na CYP3A4. Proto
je nutné kombinaci s jinymi |éCivy vidy pred zahajenim IéCby ovéfit v SmPC a pfipadné upravit

ostatni medikaci. %
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2.2.2.2 Glukokortikoidy

Kortikosteroidy jsou uzivany ke tlumeni hyperinflamatorni reakce. &

a) Pouiiti systémovych kortikoidi (dexamethason, methylprednisolon,
hydrokortison, prednison)

Dle recentnich studii a doporuéeni WHO je pravdépodobny benefit kortikosteroidd u zavaznych

(hospitalizovanych) forem, a to v pfipadé umélé plicni ventilace nebo pneumonie s potfebou

podplrné oxygenoterapie. U mirnéjsich forem neni benefit prokazan, u ambulantnich pacient(

se nepodavaji. " U pacientl s téZkym prib&hem je systémové kortikoterapie doporudovana

od 6. dne po vzniku prvnich pFiznaka. ’

Mechanismus ucinku: Imunopatologie COVID-19 ukazuje na dvoufazovy pribéh u tézkych

forem. V prvni fazi u vnimavych jedinc masivni replikace viru v disledku nedostate¢né bunécéné
imunity. Progrese do druhé faze obvykle nastdva 7.-10. den. | kdyz systémové projevy aktivace
cytokinové kaskady jsou ojedinélé, na urovni plicni tkdné mohou byt vyznamné. Na tomto
podkladé je dlivodné usuzovat, Ze podani kortikoidd v této fazi, kdy se virova replikace snizuje
a prevazuje plicni, alarminy spousténd zanétova odpovéd, je pravdépodobné efektivni.
Kortikoidy mohou zhorsit virovou clearance, klinické priznaky a prodlouzit dobu hospitalizace,
coz muze byt dulezité hlavné v prvnich dnech infekce. Pacienti se zavaznou formou COVID-19
jsou ohrozeni superinfekcemi ve 14—29 % pripad(, zde nezadouci vliv kortikoidi mlze prevazit.
V pozdéjsi fazi od nastupu klinickych pfiznakd (7.-10. den) a predpokladaném prestreleni

imunitni odpovédi mGZe byt podéni kortikosteroidd bezpeénéjsi. 7
Podani: perordlné os nebo intravenézné 7*

Davkovani: dexamethason 1x denné 6 mg odpovida 160 mg hydrokortisonu (napf. 50 mg
kazdych 8 hodin nebo 100 mg kazdych 12 hodin), 40 mg prednisonu, 32 mg methylprednisolonu
(nap¥. 8 mg kazdych 6 hodin nebo 16 mg kaZdych 12 hodin). 7

Doba trvani: 7-10 dni 7*
Dukazy podporujici pouZiti ostatnich kortikosteroidd misto dexamethasonu jsou limitované. ’

Dexamethason

Studie RECOVERY ¢ ukazuje, Ze podavani dexamethasonu ma nezanedbatelny vliv na zlep$eni
progndzy pacientl s infekci COVID-19, jak co se tycCe preziti, tak zkraceni doby hospitalizace.
Benefit byl prokazan u pacientl s tézsim plicnim postizenim, ktefi vyZadovali oxygenoterapii.
U ventilovanych pacient(, ktefi dostdvali dexamethason byla nizsi smrtnost o tfetinu, u pacient(
s jinou formou oxygenoterapie o pétinu. Naproti tomu u pacientl, ktefi neméli respiracni
insuficienci vyZadujici oxygenoterapii nebyl pfinos po podani dexamethasonu zaznamendn

s4dny. 68
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V zafi 2020 na zakladé spolehlivych Gdajd EMA potvrdila pouZiti peroralné os nebo injekéniho

dexamethasonu u pacientd s COVID-19, ktefi vyZaduji doplfikovou kyslikovou terapii. 7

Prednison

Prednison uZivaji néktefi pacienti az po dobu tfi mésicG po hospitalizaci pro COVID-19

.....

V pripadé chronické medikace kortikosteroidy je vhodné respektovat doporuceni evropskych
spolecnosti a snizit davku pod ekvivalent 0,2 mg/kg/den methylprednisolonu pfi ponechani

ostatni imunosupresivni lé¢by. 74

b) Inhalac¢ni kortikoidy
Neni dostatek Gdajd pro ¢i proti nasazeni inhalacnich kortikoidd (budesonid, ciklesonid).
Je nezbytné provedeni dalSich studii, timto se jejich pouziti na onemocnéni COVID-19
nedoporuduje. 7
2.2.2.3 Imunomoduldatory
Patofyziologie onemocnéni COVID-19 je z ¢asti zaloZena na , prestrelené” imunitni odpovédi
a konceptu tzv. cytokinové boure. Klinické studie prokdzaly, Ze léky potladujici prehnanou
imunitni reakci zlepsuji progndzu pacientl a snizuji riziko umrti. NiZze uvedené imunomodulacni
pfipravky se podavaji po vylouceni pfitomnosti bakterialni, fungalni ¢i virové superinfekce.
Pokud je superinfekce pfitomna, je mozné podani imunomodulaénich pripravkl pouze po jejim

adekvatnim zalééeni. 7

Tocilizumab, baricitinib se pfi lécbé COVID-19 podavaji pouze u hospitalizovanych pacientd.

Navzajem se nekombinuji a neuZivaji soucasné. 7

a) tocilizumab (RoActemra 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok)
Tocilizumab je rekombinantni MPRO pouZzivana v |é¢bé revmatoidni artritidy a Zivot ohroZujiciho
syndromu uvolnéni cytokinl po lécbé CAR T lymfocyty. PoufZiti v [é¢bé COVID-19 je umoznéno
schvalenim této indikace EMA. 7 Je indikovan u pacient( s téZkym priibéhem a HFNO/NIV/UPV
do 48 hodin od pfijeti nebo s rychle progredujicim respiracnim selhanim v disledku COVID-19
pneumonie i pfes zahajenou kortikoterapii as CRP > 75mg/|. Pouziva se v kombinaci s kortikoidy,

pfipadné se k nim pfidava pfi jejich nedostate¢ném efektu. 76576

Mechanismus ucinku: Blokuje interleukin 6. Tento receptor je povazovan za jeden ze zasadnich

cytokinG uplatfujici se v genezi proinflamatorniho stavu u COVID 19, 7/6>76
Dévkovani: jednordzova infuze tocilizumabu 8 mg/kg (maximalné 800 mg) 7:5>78

Je tfeba obezietnosti u imunosuprimovanych pacietl z divodl nedostatecnych dat o poufZiti

u této skupiny pacientd. 76576
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b) Baricitinib (Olumiant 2 mg potahované tablety/4 mg potahované tablety)
Jedna se o selektivni inhibitor Janusovych kindz 1 a 2 (JAK1 a JAK2), ktery se pouziva pro lécbu
revmatoidni artritidy a atopické dermatitidy. % Pouziti v 1é¢b& COVID-19 je v CR umoZnéno
na zékladé mimoFadného docasného rozhodnuti MZ CR. 7 Je schvalen baricitinib k 1é&bé

v kombinaci s remdesivirem u pacientt bez kortikoterapie. &

Mechanismus uUcinku: Jedna se o selektivni a reverzibilni inhibitor Janus kindz JAK1 a JAK2

registrovany pro |éCbu stfedné zdvainé a tézké revmatoidni artritidy a atopického ekzému.
Pfedpoklada se, Ze u COVID-19 inhibuje systémovy a alveoldrni zanét a brani vstupu viru
do buriky. Janusové tyrozinkindzy jsou navazany na intracelularni podjednotky receptor(
pro cytokiny — po vazbé ligandu na receptor zprostiedkovavaji fosforylaci (aktivaci)
transkripéniho faktoru STAT (signal transducer and activator of transcription protein).
Vysledkem aktivity intracelularni signalni drahy JAK/STAT je tedy pfenos signalu z bunécéného
povrchu do jadra a nasledné ovlivnéni exprese uritych gen(. ¢ Imunosuprese indukovand
timto IéCivem muZe potenciadlné redukovat imunopatologickou odpovéd vznikajici u pacient(
s COVID-19. %

Dévkovani: baricitinib 4 mg perorédlné os 1x denné 14 dnd

2.2.3 Monoklonalni protilatky

MPRO proti viru SARS-CoV-2 jsou novou moznosti terapie COVID-19 pro pacienty s mirnym
pribéhem onemocnéni a vybranymi rizikovymi faktory. 7”7 Maji vliv na sniZeni virové zatéZe, a tim
i na pocet navstév lékaFské pohotovosti a pocet hospitalizaci souvisejicich s COVID-19. 78

Lécbu indikuje prakticky lékaF, popf. jiny ambulantni specialista, pokud pacient splfiuje urcitd
indikaéni kritéria. Jedna se o ambulantni jednorazové podani intravendzni infuze. ”’

Pouziti MPRO v CR upravuje priibéiné aktualizované mezioborové stanovisko, umoinéno
je mimoradnym do¢asnym rozhodnutim MZ CR k povoleni distribuce, vydeje a pouzivani daného
neregistrovaného LP (§ 8, odst. 6 zakona ¢. 378/2007 Sb. O |éCivech) nebo na zakladé registrace
pFipravku EMA. 7

Aplikace je uréena pouze pro pacienty, u kterych nebyla prokdzéna varianta omikron. 792°

Mechanismus ucinku: MPRO je protilatka (typu protein) kterd byla navriena tak, aby

rozpoznavala a pripojovala se ke specifické strukture (nazyvané antigen). Vaze se na S-protein
viru SARS-CoV-2 na jeho dvou riznych mistech. Navdzanim na S-protein brani vstupu viru
do bunék lidského téla. Tim by se mélo zastavit mnoZeni viru v téle a zhor$eni onemocnéni. ’
Plsobi tedy proti rliznym epitoplim RBD S-proteinu SARS-CoV-2, které brani vazbé viru na ACE2
receptor hostitelské bunky. V klinickych studiich prokazaly Gcinnost proti progresi
COVID-19 do zavaziné formy vyzadujici hospitalizaci u osob ve zvySeném riziku zdvaziného
prabéhu onemocnéni, pokud jsou podany v ¢asné fazi nakazy. V pfipadé dvojkombinace jsou

k dispozici doklady o uUcinnosti v postexpozi¢ni profylaxi u rizikovych osob, které byly v tzkém
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kontaktu s osobou infikovanou SARS-CoV-2. MPRO nejsou nahradou vakcinace proti COVID-19,

ktera je jedinym dlouhodobym prostfedkem k ziskani specifické imunity.

Indikace: MPRO jsou urceny klécbé onemocnéni COVID-19 nebo k preventivhimu podani

u osob, které byly vystaveny riziku nakazy dzkym kontaktem s infikovanou osobou a soucasné

splfiuji podminky pro podani.

Rozhodnutim MZ je mozné je podat:

A. pacientim s COVID-19, ktefijsou ve vysokém riziku progrese do zavazného pribéhu
onemocnéni COVID-19 vcetné hospitalizace nebo smrti, pokud splfiuji nasledujici
kritéria:

dospéli a déti starsi 12 let vazici alespon 40 kg,

do 7 dnl od nastupu pfiznak COVID-19,

klinicky stav pacienta nevyZaduje hospitalizaci pro COVID-19 (na pacienty, ktefi jsou

hospitalizovani z jiného dlvodu, nez je COVID-19, se vztahuji identicka kritéria podani jako

pro nehospitalizované osoby),

klinicky stav pacienta nevyzaduje |é¢ebné podavani kysliku pro COVID-19,

dlouhodoba progndza pacienta je vyhodnocena jako pfizniva.

B. osobam, které byly vystaveny riziku ndkazy onemocnénim COVID-19 a splfiuji soucasné
tyto podminky:
nebyly plné ockovany (tedy alespon 14 dnld od ukonceného zakladniho ockovaciho
schématu) nebo lze predpokladat, Ze po kompletni vakcinaci nedosahly plné imunitni
odpovédi (napf. se jednd o imunokompromitované osoby nebo pacienty uZivajici
imunosupresivni medikaci),
byly vystaveny uUzkému kontaktu s osobou infikovanou SARS-CoV-2 v nékteré z téchto
situaci:
e ve vzdalenosti blizsi nez 2 metry po dobu vice nez 15 minut,
e piimym fyzickym kontaktem (napt. objimani, libani),
e jidlem Ci pitim ze spolec¢ného nadobi nebo spolecné pouZitym nacinim,
e expozici respiracnim kapénkam ¢i aerosolu infikované osoby (napf. kychani, kasel),
e v pobytovém zafizeni (napf. v domové seniorli, ve vézeni), kde se v blizkosti
(na stejném oddéleni ¢i useku) vyskytla infikovana osoba,
e v lUZkovém zdravotnickém zatizeni (vCetné lGZek ndsledné péce) v pripadé pobytu
na stejném pokoiji s infikovanou osobou,
splnuji nasledujici kritéria:
e dospéli a déti starsi 12 let vazici alespon 40 kg,
e do 4 dnl od posledniho kontaktu,
e dlouhodoba progndza pacienta je vyhodnocena jako pfizniva,

e vysoké riziko progrese do zavazné formy onemocnéni COVID-19 nebo hospitalizace.
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Pacient s vysokym rizikem je definovan jako ten, kdo splfiuje alespon jedno z nasledujicich

kritérif:

BMI > 35 kg/m?,
chronické onemocnéni ledvin (véetné dialyzovanych osob),
chronické onemocnéni jater,
diabetes mellitus,
primarni nebo sekundarni imunodeficit,
imunosupresivni [é¢ba,
chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci (napf. chronicka obstrukcni plicni choroba,
intersticiadlni plicni onemocnéni, bronchialni astma, plicni hypertenze, cysticka fibroza,
obstrukéni a centrdlni spankova apnoe),
onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici [é¢bou,
trombofilni stav v dispenzarni péci,
neurologickd onemocnéni ovliviiujici dychani,
stav po transplantaci solidniho organu nebo transplantaci kostni dfené,
vék > 65 let,
vék > 55 let a soucasné alespon jedno z nize uvedenych kritérii:
e kardiovaskularni onemocnéni,
e hypertenze,
e chronické respiracni onemocnéni,
e BMI>30kg/m?
vék 12-17 let a soucasné alespon jedno z niZze uvedenych kritérii:

e BMI > 85. percentil pro svilij vék a pohlavi podle rlstovych graf(,

srpkovitd anémie,

vrozené nebo ziskané onemocnéni srdce,

neurovyvojové onemocnéni, napr. détska mozkova obrna,

zdravotni stav pacienta vyZadujici technickou podporu, napf. tracheostomii,

gastrostomii nebo pretlakovou ventilaci (nesouvisejici s onemocnénim COVID-19),

astma nebo jiné chronické respiraéni onemocnéni vyZzadujici kazdodenni podani
léka,
jiné individudlni rizikové faktory progrese COVID-19 dle posouzeni oSetfujiciho Iékare a na

zikladé vyhodnoceni potencidlniho pfinosu a rizika. &

O podani rozhoduje prakticky lIékaf nebo ambulantni specialista, pokud osoba splfiuje kritéria

(viz. vySe). K podani je nutny informovany souhlas, osoba tak muze

t. 82

é¢bu odmitnou

Podani: Samotna aplikace MPRO probiha po uloZeni na lizko formou jednorazové intravendzni

infuze. Doba podani infuze ¢ini 30 minut az 1 hodinu. Po dobu dalsi jedné hodiny po podani musi

byt pacient pozorovan zdravotnickym persondlem.

77,81
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Zplisob pouZiti:

1. Pouziti MPRO je v Ceské republice umoZnéno na zdkladé mimoradného do¢asného rozhodnuti
MZ CR k povoleni distribuce, vydeje a pouzivani daného neregistrovaného lé¢ivého pripravku
(§ 8, odst. 6 zakona ¢. 378/2007 Sb. o léCivech) nebo na zakladé registrace pripravku EMA.

2. Podani pripravk( s obsahem MPRO indikuje Iékar se specializovanou zpUsobilosti (prakticky
IékaF, ambulantni specialista, |ékaf v nemocnici).

3. Pfipravky obsahujici MPRO jsou podavany na infuznich mistech s dostate¢nou mistni
a ¢asovou dostupnosti, tedy zpravidla v kazdém okrese, resp. v kazdé nemocnici s urgentnim
pfijmem 1. a ll. typu nebo s lGZzkovym oddélenim v nékterém ze zakladnich obor(; jejich seznam
véetné kontaktl zvefejiiuje MZ.

4. Péce je poskytovana v prostorach vyclenénych pro pacienty s vysoce nakaZlivou nakazou
SARS-CoV-2 s pouzitim adekvatnich osobnich ochrannych pomucek a zahrnuje:

a) klinické vysetreni a odbér anamnézy pred aplikaci |éCivého pfipravku k vylouéeni moiné
kontraindikace,

b) sezndmeni pacienta s podanim neregistrovaného |éCivého pripravku — dlvody, pribéh,
pfipadné mozné nezadouci ucinky; ziskani podpisu pisemného informovaného souhlasu,

c) infuzni aplikaci |éCivého pripravku,

d) kratkodobou observaci (obvykle 15-30 minut) nad zdravotnim stavem pacienta po aplikaci
[éCivého pfipravku s pfipravenosti k okamzZitému lééebnému zasahu v pfipadé vzniku nezadouci
reakce. Prlibézna pristrojova monitorace se neprovadi. Nutna je persondlni a vécna vybavenost
pracovisté k diagnostice a Ié¢bé zavazné infuzni reakce ¢i anafylaxe,

e) zdznam o poskytnuté zdravotni péci do zdravotnické dokumentace pacienta a vystaveni
zpravy o poskytnuté péci pro registrujiciho praktického lékare,

5. Kontraindikaci MPRO je pouze pfedchozi zdvazna hypersenzitivni reakce na MPRO (véetné
anafylaxe). MPRO lze pouZit v téhotenstvi a pfi kojeni,

6. Davky MPRO neni tfeba upravovat s ohledem na renalni ¢i jaterni nedostatecnost. Nejsou
zndmy klinicky vyznamné lékové interakce,

7. Pti aplikaci MPRO se postupuje dle SmPC a pokyn( vyrobce,

8. MPRO se podavaji nitrozilné spolecné vjednom infuznim vaku obvykle ve 100 ml
0,9 % chloridu sodného po dobu cca 30-60 minut. V pfipadé postexpozicni profylaxe lze
aplikovat casirivimab s imdevimabem subkutanné,

9. Podani casirivimabu s imdevimabem lze opakovat v pfipadé trvajici expozice
viru SARS-CoV-2 za 4 tydny v polovi¢ni davce,

10. Osoby, kterym byly aplikovany MPRO, pokracuji v dodrZovani zasad izolace ¢i karantény dle
prislusnych predpisd. Pacienti s COVID-19 mohou byt ve spole¢né infuzni mistnosti ¢i cekarné.
Pfi podani infuzi osobam po kontaktu s COVID-19, které nemuseji byt nakazené, je tieba
umisténi v samostatné mistnosti,

11. O¢kovani proti COVID-19 je moZné s odstupem 3 mésicd od podani MPRO. &
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MPRO lIze podavat takto:

e idedlné se znalosti varianty SARS-CoV-2 u infikované osoby, pak se poddavaji MPRO
pfi prikazu varianty delta,

e neni-li dostupny vysledek diskriminacniho PCR, Ize podat MPRO v nejlepsim zajmu
pacienta pouze tehdy, pokud vyskyt varianty omikron v CR / v regionu dle tdajd Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky CR nepfesahne 50,0 %,

e pokud zachyt varianty omikron v CR / v regionu pfesdhne 50,0 % vysetfenych vzorka,
Ize poddvat MPRO pouze osobam, u nichz byla prokazana varianta delta,

e 0sobé s variantou omikron, ktera splfiuje indikacni kritéria k podani MPRO, je nabidnuto
uZivani antivirotik (molnupiravir, nirmatrelvir, remdesivir). 883

MPRO uréené klécbé a profylaxi namifené proti viru SARS-CoV-2 jsou /I,

bamlanivimab/etesivimab (B/E), regdanvimab, sotrovimab. ’

MPRO poddvana jako preexpozicni profylaxe pred onemocnénim COVID-19 je

tixagevimab/cilgavimab (T/C).”’
Jejich pouZiti v kombinaci mdze mit vét$i Ucinek ne? jejich pouziti samostatné. 78

Zadnad z MPRO dostupnd v CR neméa neutralizaéni aktivitu v(¢& varianté omikron, ktera
od ledna 2022 v CR dominuje. Osobé svariantou omikron, kterd spliiuje indika¢ni kritéria

k podani MPRO, je nabidnuto uZivéni antivirotik. 7

2.2.3.1 Casirivimab/imdevimab

Ronapreve 300 mg + 300 mg injekéni/infuzni roztok

Kombinace MPRO C/I se vyskytuji jako registrovany LP Ronapreve (vyrobce Roche), ktery nebyl
a neni dostupny na éeském trhu. Pro zabezpeéeni [é¢by pacientlim CR byla zajisténa dostupnost
dosud neregistrovaného pripravku REGN-COV2 (vyrobce Regeneron/Roche) obsahujici tytéz
lé¢ivé latky. MZ CR opétovné docasné povolilo distribuci, vydej a pouzivani neregistrovaného
humanni lé¢ivého pFipravku REGN-COV2. 8

Neutraliza¢ni vlastnosti kombinovaného pfipravku jsou u varianty alfa a delta zachovany, lehce
snizené jsou u varianty beta. C/I je net¢inny na variantu omikron, kterd v CR v roce 2022 zcela

pfevladla. Jeho pouZivani proto bylo ukonéeno.’

LP REGN-COV?2 neni registrovan v zadném staté, v soucasnosti je schvaleno jeho pouziti v rdmci
EUA. EMA zahdjila 1. 2. 2021 pribézné hodnoceni (rolling review) REGN-COV-2 a dale zahdjila
prehodnoceni (referral) podle ¢lanku 5 odst. 3 nafizeni ES ¢. 726/2004 (Nafizeni, kterym
se stanovi postupy Spolecenstvi pro registraci humannich a veterinarnich lécivych pripravki

a dozor nad nimi a kterym se zfizuje EMA) pro MPRO s uc¢inkem proti SARS-CoV-2. Vysledky
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té&chto hodnoceni EMA nejsou Statnimu Ustavu pro kontrolu Ié&iv (SUKL) ke dni vydéni
stanoviska zndmy. &

Dosud nebyla tato |écba pIné schvdlena Evropskou komisi, ani britskou Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency. Stejné tak ji plnohodnotné neschvalil americky
regulator U¥ad pro kontrolu |é&iv a potravin (FDA, Food and Drug Administration), ten lék povolil
pouze k nouzovému pouZiti. Zatim ani jeden z regulator( ale nevydal pro tento Iék plnohodnotné

zdvazné stanovisko. &°

SUKL uvedl, Ze LP REGN-COV2 ma byt uréen k 1é¢bé mirného az stfedné zavazného onemocnéni
COVID-19 u dospélych a u déti starSich 12 let, vaZicich alespon 40 kg s pozitivnimi vysledky
pfimého testovdni na pfitomnost viru SARS-CoV-2, u kterych je vysoké riziko progrese
do zavazné formy COVID-19 a/nebo k hospitalizaci. Pfinos l1é¢by l1éCivym pripravkem REGN-COV2

nebyl u pacientl hospitalizovanych kvili COVID-19 zpozorovan. &

Nezadouci ucinky:

Nezddouci ucinky hlasené v ramci programu klinického vyvoje souvisely s hypersenzitivnimi
reakcemi, které zahrnuji reakce souvisejici sinfuzi a reakce v misté vpichu. V nékterych
pfipadech byly reakce souvisejici sinfuzi a reakce v misté vpichu hlaseny jako samostatné
nezadouci Uc¢inky.® PFehled neZadoucich u&inkd RENG-COV2 z klinickych studii zobrazuje
Tabulka ¢. 3.

Tabulka & 3: Prehled neZddoucich tcinkd intravendzniho poddni REGN-COV2 z klinickych studii 87

Trida organovych systému Nezadouci ucinek Cetnost vyskytu

Poruchy imunitniho systému Anafylaxe vzacné

Poruchy nervového systému Zavrat méné Casté

Cévni poruchy Navaly horka vzacné

Gastrointestindlni poruchy Nevolnost méné Casté

Poruchy kiize a podkozni tkané Vyrazka MEne caste
Kopfivka vzacné

Celkové poruchy a rekce v misté aplikace Zimnice méné Casté

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace | Reakce souvisejici s infuzi | méné cCasté

Pfinos:

Randomizovana, dvojité zaslepend a placebem kontrolovana studie COV-2067 (NCT04425629)
prokazala, ze kombinace C/I (REGN-COV2) podana 4567 ambulantnim pacientdm s mirnym
a stfedné zavaznym COVID-19 sniZila ve srovnani s placebem virovou ndloZ 7. den po podani.
Hospitalizaci ¢i navstévu zdravotnického zafizeni v prlibéhu 28 dnil po aplikaci potiebovalo
6,5 % pacientl v placebové skupiné oproti 2,8 % ve skupiné IéCené. Faze 3 této studie prokazala,
Ze shodné redukce hospitalizaci pro COVID-19 a umrti z jakékoliv pFiciny do 29. dne je dosazeno
jak pfi podani davky 600 mg casivirimabu a 600 mg imdevimabu (70 % relativni redukce), tak pfi
davce 1200 mg casivirimabu a 1200 mg imdevimabu (71 % relativni redukce) Na zakladé této
skutecnosti zménila FDA autorizaci k poufZiti ptipravku v ddvce 600 mg + 600 mg, zatimco davka

1200mg + 1200mg jiz neni povolena.
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Neutralizaéni vlastnosti kombinovaného ptipravku jsou u varianty alfa a delta zachovany, proto

jej Ize pfi prevaze varianty delta v CR nadale pouzivat. ’

Doporuceni k postexpozicni profylaxi COVID-19 vychazelo z vysledku faze 3 randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované klinické studie COV-2069 (NCT04452318) u domacich
kontaktd osob s prokazanou infekci SARS-CoV-2. Pfi podani 600 mg casivirimabu
a 600 mg imdevimabu subkutdnné do 96 hodin od provedeni nazofaryngedlniho vytéru pro PCR
vysetieni infikované osoby bylo u kontakt(l takové osoby dosaZzeno 81 % redukce rizika rozvoje
symptomatického COVID-19 ve srovndni s placebem a 66 % redukce jakékoliv nakazy
SARS-CoV-2 (symptomatického a asymptomatického). V mezioborovém stanovisku Il odborné
spolecnosti dale uvedly, Ze MPRO zatim nebyly doporucovany pro pouZziti u hospitalizovanych
s COVID-19, protoZe nebyly ucinné v pripadé podani osobam s nezndamym sérologickym
statusem a byly spojeny se zhorSenim zdravotniho stavu u pacientd vyZzadujicich umélou plicni
ventilaci. Podle novych informaci mohou byt pfinosné pro séronegativni hospitalizované

na oxygenoterapii v pocateéni fazi infekce. ’

V britské intervencni studii RECOVERY bylo 9785 hospitalizovanych pacient randomizovano do
skupiny s béZznou péci+REGN-COV2 (4000 mg + 4000 mg) nebo do skupiny s béZnou péci. Z toho
3153 (32 %) bylo pfi vstupu do studie séronegativnich, 5272 (54 %) séropozitivnich
a u 1360 (14 %) nebyla vstupni sérologie zndma. K Umrti do 28 dn( od pfijeti do nemocnice doslo
u396 (24 %) z1633 séronegativnich pacientl, kterym byl podan REGN-COV2,
a u (30 %) z 1520 séronegativnich pacient(, ktefi byli 1éCeni konvencnim zplisobem. Rozdil byl
staticky vyznamny (relativni riziko: 0,80; 95 % Cl: 0,70-0,91; p=0,001). Pti hodnoceni celkové

populace a podskupiny séropozitivnich pacientt nebyl rozdil v 28denni Umrtnosti pozorovan. 88

2.2.3.2 Bamlanivimab/etesevimab

Tyto MPRO nebyly dosud plné prozkoumany a dosud jim nebylo EMA udéleno rozhodnuti
o registraci. PouZiti B/E k 1é¢bé COVID-19 bylo v CR povoleno na zékladé rozhodnuti MZ CR. &
Tato kombinace je uréena pro pacienty a k 1é¢bé pacientl s prokdzanym mirnym a stfedné
tézkym onemocnénim COVID-19, ktefi jsou ve vysokém riziku progrese do zavazného pribéhu
onemocnhéni s potfebou hospitalizace. ®° Kombinace neni G¢innd proti variantdm beta, gama
a omikron. 7 Kvali tehdej$imu prevazujicimu vyskytu varianty delta v CR jiz nesmi byt pouzivan

bamlanivimab jako monokomponentni pfipravek, ale jediné v kombinaci s etesevimabem.
Pouziti:

Jedna se o kombinaci dvou rlznych lécivych pripravkd. Bamlanivimab 700 mg koncentrat

pro infuzni roztok a Etesevimab 700 mg koncentrét pro infuzni roztok

38



2.2.3.3 Tixagevimab/cilgavimab

Evusheld 150 mg + 150 mg injekéni roztok

Registrovany LP Evusheld obsahujici kombinaci MPRO T/C, je indikovan k preexpozi¢ni profylaxi
imunokompromitovanych pacientl, ktefi nebyli uc¢inné vakcinovani nebo nevytvorili
postvakcinacni ochranu a jsou ohroZeni progresi onemocnéni COVID-19 do zavaziného stavu.
CHMP rozsifil indikaci i pro Ié¢bu dospélych a dospivajicich od 12 let a télesnou hmotnosti
alespori 40 kilogrami s onemocnénim COVID-19, ktefi nepottebuji dopliikovy kyslik. V CR bylo
pouzivani lécivého pripravku umoznéno jiz pred jeho registraci na zdkladé mimoradného
opatfeni MZ CR. #°! Aplikace je uréena pro pacienty dle indikaéniho omezeni v p¥ipadé, Ze jsou

COVID negativni a nepfisli do kontaktu s COVID-19 pozitivni osobou. 7

Pouziti: Podava se jako dvé samostatné po sobé ndsledujici injekce 150 mg tixagevimabu
a 150 mg cilgavimabu do rGznych mist, nejlépe do hyZdového svalu. !

V Unoru 2022 doporucila FDA vyssi davkovani (300 mg/300 mg) vzhledem k nizsi Géinnosti
na subvarianty omikronu. ” Nicméné dle novych informaci nevykazuje dostate¢nou neutralizaéni

aktivitu proti aktualné dominujici varianté omikron. &

2.2.3.4 Regdanvimab

Regkirona 60 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

MPRO regdanvimab se vyskytuje jako registrovany LP Regkirona, ktery je indikovan k lé¢bé
dospélych s onemocnénim zptsobenym koronavirem SARS-CoV-2, ktefi nevyzaduji doplnkovou
oxygenoterapii a ktefi maji zvy$ené riziko progrese do zavainé formy onemocnéni COVID-19. 7°

Neni G¢inny na variantu omikron, proto bylo jeho pouzivani v CR ukonéeno. ’

Pouziti: Je poddvan ve formé jednorazové intravendzni infuze do 7 dni od okamziku, kdy

se u pacienta objevi pfiznaky onemocnéni COVID-19. Ddvka zavisi na hmotnosti pacienta. ’

2.2.3.5 Sotrovimab
Xevudy 500 mg koncentrat pro infuzni roztok
Sotrovimab je registrovana jako LP Xevudy od spolecnosti Vir Biotechnology a GlaxoSmithKline.

Nebyl a neni vak uvadén v CR na trh. 702
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3 PRAKTICKA CAST

Sledovani pacientli po podani monoklonalnich protilatek

casivirimab a imdevimab

3.1 Metodika
3.1.1 Zakladni udaje o studii

Jednalo se o prospektivni, multicentrickou studii zaloZzenou na telefonickém sledovani
ambulantnich pacient(l po dobu 90 dn(. Pacientim, ktefi dostali MPRO dle kritérii Rozhodnuti
MZ CR %, byl podavén neregistrovany LP REGN-COV2 obsahujici MPRO C/I, které se vyuZivaly
k [écbé onemocnéni COVID-19. Sledované obdobi bylo zafi 2021-duben 2022. Sledovany soubor
tvofili pacienti s vysokym rizikem progrese onemocnéni COVID-19 do zavainého stavu

s pozitivnim laboratornim nalezem na SARS-CoV-2.

Podani probihalo ve tfech fakultnich nemocnicich v CR (Fakultni nemocnice Hradec Kralové)
a na Slovensku (Univerzitnd nemocnica Bratislava, Fakultnda nemocnica s poliklinikou F.D.
Roosevelta, Banska Bystrica). Se slovenskymi nemocnicemi byla navazana pfima spoluprace,
vsichni zucastnéni pouzivali totozny dotaznik a stejnou metodiku ke sbéru dat. Tato studie byla

schvélena Etickou komisi pfislusnych pracovist.

Pacienti dostali v den aplikace v papirové podobé strukturovany dotaznik a byli informovani,
Ze v uvedenych ¢asovych usecich mohou oéekavat telefonicky hovor. VSichni pacienti podepsali
informovany souhlas s podanim neregistrovaného lé¢ivého pfipravku, byli obezndmeni se viemi
moznymi riziky spojenymi s poddnim infuze a souhlasili s naslednou dispenzarizaci nemocni¢nim

farmaceutem.

3.1.2 Definice sledované populace

3.1.2.1 Zafazovaci kritéria pro pacienta

Nasledujici zafazovaci kritéria podminuji aplikaci MPRO, na jejichZ zdkladé o poddani rozhoduje
lékaF. LP REGN-COV2 je urcen k lé¢bé pacientl s prokdzanym mirnym a stfedné tézkym
onemocnénim COVID-19, ktefi jsou ve vysokém riziku progrese do zavainého prlbéhu
onemocnéni COVID-19 s potiebou hospitalizace (véetné osob dfive ockovanych proti
COVID-19), pokud spliuji nasledujici kritéria:

e dospéli a déti starsi 12 let vazici alespon 40 kg,

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

e do 7 dnli od nastupu pfiznakd COVID-19,

e klinicky stav pacienta nevyzaduje hospitalizaci pro COVID-19 (na pacienty, ktefi jsou
hospitalizovani z jiného dlivodu, neZ je COVID-19, se vztahuji identicka kritéria podani jako
pro nehospitalizované osoby),

e klinicky stav pacienta nevyZaduje lécebné podavani kysliku pro COVID-19,
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¢ dlouhodoba prognéza pacienta je vyhodnocena jako pfizniva.

Pacient s vysokym rizikem je definovan jako ten, kdo spliiuje alespon jedno z nasledujicich
kritérii:

e BMI > 35 kg/m?,

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

e jaterni cirhéza,

e diabetes mellitus Ié¢eny peroralnimi antidiabetiky ¢i inzulinem,

¢ primarni nebo sekundarni imunodeficit, imunosupresivni |éCba, tedy zejména

- transplantace solidniho orgdnu nebo transplantace kostni dfené,

- onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici Ié¢bou,

- biologicka léc¢ba,

- monoterapie kortikosteroidy v denni davce wvys$si nez 0,2 mg/kg/den prednisonu
(nebo ekvivalentu takové davky pfi pouziti jiného kortikosteroidu),

e chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci

- chronicka obstrukéni plicni choroba na pravidelné farmakoterapii,

- intersticialni plicni onemocnéni,

- obtizné |écitelné bronchidlni astma na biologické |écbé,

- plicni hypertenze,

- cysticka fibroza,

- obstrukéni a centralni spankova apnoe,

e trombofilni stav v dispenzarni péci, zejména:

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

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

- opakovana tromboembolickd pfihoda v anamnéze,

¢ neurologickd onemocnéni ovliviiujici dychani,

o vék > 65 let,

e vék > 55 let a soucasné alesponi jedno z nize uvedenych kritérii:

- |é¢end arteridlni hypertenze,

- BMI > 30 kg/m?,

e vék 12—17 let a soucasné alespon jedno z nize uvedenych kritérii:

- BMI > 85. percentil pro sv{j vék a pohlavi podle ristovych graf(,

- srpkovita anémie,

- vrozené nebo ziskané onemocnéni srdce,

- neurovyvojové onemocnéni, napf. détska mozkova obrna,
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- zdravotni stav pacienta vyzadujici technickou podporu, napf. tracheostomii, gastrostomii nebo
pretlakovou ventilaci (nesouvisejici s onemocnénim COVID-19),
e jiné individudlni rizikové faktory progrese COVID-19 dle posouzeni oSetfujiciho Iékare

a na zakladé vyhodnoceni potencialniho pfinosu a rizika. &

3.1.2.2 Vylucovaci kritéria pro pacienta

Pro vybér kohorty pacientl pro tuto studii byla sestavena vyluovaci kritéria, na jejichz zakladé
nebyl pacient zafazen do tohoto sledovani. Jednalo se o profylaktické podani, |écebné podani
za hospitalizace, pacient na oxygenoterapii, soucasné podani dalSich anti-COVID-19 léciv
(antivirotika, glukokortikoidy, imunomodulatory atd.), odmitnuti dotazniku pf¥i telefonickém
hovoru, pacient nereagujici na hovor pfi zkontaktovani nebo neschopnost vyplnit dotaznik

a reagovat na otazky.

3.1.2.3 Hodnoceny soubor

Do hodnoceni byli zahrnuti muzii Zeny starsi 12 let s pozitivnim ndlezem na SARS-COV-2 spliujici
kritéria aplikace REGN-COV2 . Jednd se ockované i neockované proti koronaviru, ambulantni
pacienty, tedy nevyskytuji se u nich Zadné akutni komplikace s nutnosti hospitalizace
nebo nutnosti podani kysliku. Doporuceni infuze bylo pro pacienty s vysokym rizikem do zavazné
progrese onemocnéni. Takovymi indikacnimi kritérii jsou vék =65 let, BMI > 35, arterialni
hypertenze, zdvainé kardiovaskuldarni onemocnéni (ischemickd choroba srdecni, srdecni
selhani), chronické plicni onemocnéni (astma bronchiale, CHOPN), diabetes mellitus (I. i II. typu),
zdvainé cerebrovaskularni onemocnéni (stav po cévni mozkové prihodé), nervosvalové
onemocnéni zahrnujici i neurodegenerativni onemocnéni, aktivni onkologické onemocnéni
s aktualné probihajici terapii, aktivni hematoonkologické onemocnéni, chronické onemocnéni
jater, chronické onemocnéniledvin, stav po transplantaci solidniho organu, stav po transplantaci
kostni diené, imunosupresivni |écba, primarni nebo sekundarni imunodeficit se zavainou
poruchou bunécné slozky imunity. U pacientd 12-17 let jsou rizikovymi faktory
BMI > 85. percentil pro sv(j vék a pohlavi podle rlistovych grafli, diagndza srpkovitd anémie,
vrozené nebo ziskané onemocnéni srdce, porucha nervového vyvoje (napf. mozkova obrna),
stav vyZadujici technickou podporu (napf.tracheostomii), astma nebo jiné chronické

onemocnéni dychacich cest na kazdodenni l1écbé.

U pacientd se mohl vyskytovat jeden i vice rizikovych faktor( najednou. V tomto souboru vsichni
pacienti dostali MPRO proti SARS-CoV-2 poprvé.

3.1.3 Pouzity lécivy pripravek REGN-COV2
Neregistrovany LP REGN-COV2 obsahuje kombinaci dvou MPRO C/I. Jeho pouZivani bylo

dovoleno na zakladé povoleni MZ CR pro nouzové uziti. %

Aplikace probihala ve formé intravendzni infuze v ddvkovani 600 mg casivirimabu

a 600 mg imdevimabu spolecné v jednom infuznim vaku ve 100 ml 0,9 % chloridu sodného
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po dobu cca 30-60 minut. Dale nasledovala aZz 30 minut observace pacienta, k zajisténi
okamZitého lécebného zasahu v pripadé vyskytu nezadoucich GcéinkG. VSichni pacienti byli
obezndmeni sriziky infuze, vyjadfili souhlas k ndsledné dispenzarizaci a zdroven dostali

pfipraveny papirovy dotaznik.

3.1.4 Forma sbéru dat

3.1.4.1 Postup sbéru dat

Pfi vstupu do studie byla shromazdéna veskerd vstupni data o pacientovi: jméno a pfijmeni, vék,
datum aplikace MPRO, pocet dni od zacatku klinickych priznakli onemocnéni COVID-19, pocet
dni od pozitivniho laboratorniho vysledku testu na SARS-COV-2, ovéreni ockovani proti viru
SARS-CoV-2 a typ vakciny s poctem dni od posledni davky pfed aplikaci infuze, rizikové faktory
pacienta podminujici podani infuze, kontakt na pacienta. Tato data byla shromazdovana
ze zadanek, zdravotni dokumentace, nemocniéniho informacéniho systému a Informacniho
systému infekénich nemoci, pod dohledem klinického farmaceuta. Nasledné bylo vse
anonymizovano a zaznamendano do Microsoft Excel tabulky adaptované pro toto sledovani.

Na zakladé vylu€ovacich kritérii byli vybrani pacienti k telefonickému sledovani.

Byl vyuZit strukturovany dotaznik (Obrdzek é. 4) dle studie BLAZE-1 9%, ktery byl pro Géely této

prace adaptovan a rozsiten o sledovani v Den (D) 90 po podani MPRO. Obsahuje:

e subjektivni hodnoceni nejcastéjsich symptomd onemocnéni COVID-19 pacientem a jeho
bodové skore —tize projevu: 0 jako Zadny projev, 1 jako mirny projev, 2 jako stfedné zdvazny
projev, 3 jako zavaZny projev.

» Témito projevy jsou: kaSel, dusnost, zvySend teplota/horecka, zimnice, Unava,
bolest/tize na hrudi, bolest svall/kloubt/celého téla, bolest hlavy, bolest krku.

» Zaznam ve stylu ano/ne u projevi: nechutenstvi, ztrata Cichu, ztrata chuti, prdjem,
zvraceni.

» Zaznam v Casovych intervalech: D 0 (den podani infuze), D 7 jako sedmy den po
podani infuze, D 29 a D 90.

> Pacient mohl zaznamenat slovné ,Jiné“ projevy onemocnéni COVID-19 nevyskytujici
se v tabulce.

e  Ctyfi nasledujici otazky:

>, Vyskytly se néjaké nezadouci Ucinky po podani infuze?” — Zde pacient popise
vyskyt, typ, miru zavaznosti a trvani pfipadného nezadouciho ucinku.

» ,Za kolik dni po podani infuze jste citil/a, Ze se Vas stav zlepsil?“ — Udani poctu dni,
kdy pacient subjektivné pocitil zlepSeni zdravotniho stavu od podani infuze. Pokud
nedokaZe zodpovédét pocet dni, bude jeho odpovéd zaznamenana individudlné.

» Uz jste v minulosti prodélal/a onemocnéni COVID-19, pfipadné kolikrat?“ —Zda dle

pacienta jiz prodélal koronavirové onemocnéni nebo zda-li jim prochazi poprvé.

43



» ,Musel/a jste po podani infuze vyhledat Iékafskou pomoc z diivod( zhorseni stavu
nebo vyskytu jinych obtizi.“ — Uvedeni, zda po podani infuze bylo nutno vyhledat

|ékarskou pomoc.

Pacienti byli telefonicky kontaktovani v uvedenych ¢asovych usecich, vSechny informace byly
pfi hovoru zaznamenany a nasledné zapsany do predpfipravené Microsoft Excel databaze
pro toto hodnoceni.

Iméno: Rodné fislo: Telefon:
Dékujeme Vidm za ochotu g fas @ souhlosne stanovisko se siedovdnim. Kolektiv Nemocnitni Iékdmy FN HK

Projevy onemocnéni COVID-19, projev onemocnéni jste
zaznamenali jeité pfed podanim infuze. K jednotiivim o _De“ '-"__ ) )
projevim , prosim, vpisujte phisiusnou islici ze Skaly: mmwﬁ ‘:m"::‘f:u Den7 Den29 | Den90

ﬂ"iﬂ'}'m’ 1'”*’*”"' 2-stfedné I&Wiﬂﬁ' 1'pr'."bér-uc'.‘pa;odarn-f infuze
3- zévainy projev

dopiste, prosim, datum ke koZdému dni

kasel

dugnost

zwyEena teplota/ horedka (zaznam ve “C)

zimnice

unava

bolest/tife na hrudi

bolest svald/kloubl/celého téla

bolest hiawy

bolest vkrku

nechutenstvi (ano/ne)

rtrata Eichu(ano/ne)

ztrata chuti (ano/ne)

prujem (ano/ne)

zvraceni (ano/ne)

jiné projevy [dopiite siovem)

Vyskytly se néjaké neZddouci icinky po podani infuze?

Za kolik dni po podani infuze jste citilfa, ie se Vas stav
zlepil?

UE jste v minulosti prodélalfa onemocnéni COVID-19,
pripadné kolikrat?

Musel/a jste po podani infuze vyhledat Iékafskou pomoc z
dirvodu zhorieni stavu nebo vyskytu jinych obtifi?

Obrdzek ¢.4: Strukturovany dotaznik

Shrnuti prabéhu sledovani zobrazuje Obrdzek €. 5.
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= Podéni nitroZilni infuze monoklonalnich
protilatek proti SARS-CoV-2

= Pacient vyplni dotaznik hodnoceni projev DO

= Telefonicky dotaznik hodnoceni projevd DO a D7
= hodnoceni neZadoucich Géinkd po nitroZilni infuzi

= hodnoceni zlep3eni stavu pacienta

= Telefonicky dotaznik hodnoceni projevd D29

= Telefonicky dotaznik projev( D90 pokud D29 u
pacienta pfetrvavaji klinické projevy COVID-19

Obrdazek ¢. 5: Shrnuti pribéhu sledovani

3.1.4.2 Rozhovor s pacientem

Pfed prvnim zkontaktovanim konkrétniho pacienta bylo tfeba si ho vyhledat v Microsoft Excel
databazi a seznamit se s jeho zdravotni anamnézou (ockovaci status, rizikové faktory). Rozhovor
s pacientem probihal formou telefonického rozhovoru v casovych udsecich uvedenych
v dotazniku. Prvni hovor se uskutecnil v casovém useku D 7, kdy pacient zodpovédél jeho
zdravotni stavv D 0 av D 7, pfesné dle dotazniku. Hovor uskute¢nény v D 29 pacient uvedl, jak
citil v tento den s ohlédnutim na zdravotni stav v uplynulém obdobi. Pokud u pacienta v D 29

pretrvavaly nékteré projevy onemocnéni, byl zkontaktovan v D 90.

Hovor byl strukturovaného razu, kdy pacient zodpovidal vSechny otdzky postupné dle dotazniku.
PFi rozhovoru byl pacient dotazovan na vyskyt a tiZi klinickych projevli onemocnéni COVID-19,
pociténi zlepSovani ¢i zhorSovani zdravotniho stavu po aplikaci MPRO a v jaké mife a nezadouci
ucinky po podané infuzi. Odpovédi byly zaznamenany do vytisténé totozné tabulky, ktera tak

byla pfipravena pro prepsani do predpfipravené databaze v Microsoft Excel pro toto sledovani.

Na konci prvniho telefonického hovoru byla pacientovi sdélena informace, Ze v pfipadé, kdy by
se chtél ockovat proti koronaviru SARS-CoV-2, at uz v prvni ¢i jiné davce, je doporuéeno tak ucinit
nejméné tfi mésice po aplikaci téchto MPRO. Dile bylo tfeba zminit, Ze tato ochrana MPRO
je pouze docasna a kratkodoba a nenahrazuje samotné ockovani nebo dlouhodobou ochranu

protilatkami.
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3.1.4.3 Zaznam dat do tabulky

Zaznamenand data z papirového dotazniku byla evidovdana do databaze pacient(
v Microsoft Excel. Tato databaze predstavovala uceleny dataset vSech dostupnych udaju
o pacientovi a jeho odpovédi z dotazniku. Zaznamendny byly tyto Udaje: jméno a pfijmeni
s naslednou anonymizaci, datum aplikace a datum interval( telefonickych hovord, vék, pohlavi,
ockovaci status a typ vakciny, pocet dni posledni davky vakciny od aplikace MPRO, zda se jednalo
profylaktické poddni, po kolikaté pacient prodélavd onemocnéni COVID-19, typ rizikového
faktoru, BMI, zda byl pacient pfed podanim infuze hospitalizovany, zda byl po podani infuze
hospitalizovany, pocet dnt pocatku klinickych ptiznakl od podani infuze, pocet dnid zjisténi
pozitivity na SARS-CoV-2 od podani infuze, skore zatéZze jednotlivych klinickych symptomi
COVID-19 a sectené skore zatéze celkového stavu pacienta z dotazniku, udaj kdy se subjektivné

zlepsil pacientiv stav, vyskyt a druh nezadouciho Gcinku.

3.1.4.4 Sledovani nezadoucich ucinku

Nezddouci ucinky byly sledovédny pfi telefonickém rozhovoru. Pacient vSak mohl sam
kontaktovat zdravotnické zatizeni v ptipadé jakéhokoliv vyskytu, v jakékoliv mife zdvazinosti.
S pacientem byly nezadouci ucéinky konzultovany, aby nedoslo k rozporu ¢i zaméné za klinicky

projev onemocnéni COVID-19. Neo&ekdvané nezadouci U&inky byly nahldseny na SUKL.

3.1.4.5 Sledovani symptom skore pacienta

Vyskyt klinického pfiznaku onemocnéni COVID-19 a jeho mira projevu je nazyvana jako symptom
skdre pacienta. Sectenim jednotlivych pfiznak( bylo dosazeno celkového vysledku symptom
skdre pacienta, které se nasledné analyzovalo. Souhrnny vysledek znamenal soucet zatéze
jednotlivych priznakd. Pokud pacient uvedl tiZi projevu 0 tj. Zadny projev = 0 bodd do symptom
skoére. Uvedeni tize projevu 3 tj. zavainy projev = 3 body do symptom skdre. Stejné tak byla
hodnocena tize projevu 1 tj. mirny projev (1 bod) a tize projevu 2 tj. stfedné vainy
projev (2 body). Zdznam odpovédi ve stylu ano = 1 bod, ne = 0 bod( do symptom skdre pacienta.
,Jiné” priznaky, které pacient mohl uvést slovné, nebyly bodové ohodnocovany, pouze

zaznamenany a analyzovany.

3.2 Analyza vysledkt

Analyza vysledk( probihala pomoci programu Microsoft Excel. VyuzZivalo se jeho zakladnich
statistickych funkci pro vypocdet priméru, medianu, smérodatné odchylky a dalsich
jednoduchych funkci. Zména naloze symptomi se pocitala pomoci rozdilu celkového symptom
skdre pacienta v jednotlivych casovych bodech v porovnani s D 0. Na zakladé vysledkd byly
vyfiltrovany kladné hodnoty, které byly hodnoceny jako zlepseni klinickych priznakd
onemocnéni, tj. zlepsSeni zdravotniho stavu. Zaporné hodnoty byly hodnoceny jako zhorseni
zdravotniho stavu a vypocitany rozdil v hodnoté nula byl hodnocen jako nezménény zdravotni

stav. Vliv poc¢tu dni od pocatku klinickych priznakd onemocnéni a vliv o¢kovani byl analyzovan
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obdobné jako predchozi hodnoceni, na zakladé rozdilu celkového symptom skore, kdy byl

porovnavan Casovy Usek D 0 s dalSimi ¢asovymi Useky ve sledovaném obdobi.

3.3 Vysledky

3.3.1 Zakladni charakteristiky sledovanych pacientt

V obdobi zafi 2021-leden 2022 byl v rdmci této studie pouzZit neregistrovany LP REGN-COV2
(baleni Iéku oznaceno jako Casivirimab and Imdevimab) obsahujici kombinaci dvou MPRO C/I
plsobici neutralizacné proti viru SARS-CoV-2. Tyto protilatky byly podany celkem
492 pacientim. Dohromady 91 pacientl bylo ze sledovani vyrazeno na zakladé vylucovacich
kritérii. Celkem 47 pacientd bylo vyrazeno z divodu lécebného podani za hospitalizace,
17 pacientt profylaktického podani, deseti pacientim byla nasledné podana dalsi anti-covidova
|éCba, tfi pacienti odmitli zodpovézeni dotazniku pfi telefonickém hovoru i pres souhlas
s naslednou dispenzarizaci pred aplikaci infuze, 12 pacientd nereagovalo na hovor

pfi zkontaktovani a dva pacienti nebyli schopni zodpovédét dotaznik a reagovat na otazky.

Sledovani podani bylo déle realizovano u 401 pacient(: 232 Zen (57,9 %) a 269 muz( (42,1 %).
Pramérny vék jedincl ve sledovaném souboru byl 62,5 let, median 66 let, rozptyl 12-92 let.
Nejvice zastoupenych respondentl tvofili starsi pacienti nad 65 let. Nejméné zastoupenych
respondentd tvorili ¢tyfi pacienti v rozmezi véku 12-18 let a 19-25 let. Tabulkové znazornéni

zastoupeni pacient(l dle rozmezi véku zobrazuje Tabulka ¢. 4.

Tabulka ¢. 4: Zastoupeni pacient dle rozmezi véku, n = 401 = 100 %

Pocet pacientu

Rozmezi véku n =401
12-18 let 4(1,0%)
19-25 let 4 (1,0%)
26-35 let 13 (3,2 %)
36-45 let 32 (8,0 %)
46-55 let 50 (12,5 %)
56-65 let 93 (23,2 %)
66-75 let 144 (35,9 %)
76-85 let 54 (13,5 %)
86-92 let 7 (1,7 %)

Dohromady 393 pacientd (98,1 %) mélo poprvé pozitivné laboratorné potvrzeny test
na SARS-CoV-2. Celkem 8 pacientll (1,9 %) udalo, Ze onemocnéli COVID-19 podruhé.

Celkem 260 pacientl (64,8 %) bylo pfed aplikaci MPRO ockovano vakcinou proti COVID-19.
Dohromady 141 pacientl (35,2 %) bylo neockovanych. Pro grafické znazornéni ockovaciho

statusu pacientd proti onemocnéni COVID-19 Ize nahlédnout v Grafu €. 1. Z 260 ockovanych

47



pacienti mélo kompletni vakcinaci 154 pacientll (97,7 %), Sest pacientd (2,3 %) mélo
nekompletni vakcinaci. Kompletni vakcinaci se rozumi aplikace viech potfebnych ddvek daného
typu vakciny k dostatecné ochrané proti koronaviru. Pokud byla vakcina jednodavkova
a pacientovi byla aplikovana jedna tato davka, rozumi se, ze byl pacient plné ockovan. Pokud
byla vakcina dvouddvkova a pacientovi byla aplikovdna pouze jedna ddvka, pacient nebyl
povazovdn za plné (kompletné) ockovaného. Pokud pacientovi nebyla aplikovana posilujici
davka (booster), byl stdle povazovan za plné ockovaného. U ockovanych pacientld bylo
zastoupeno celkem pét typu vakcin a dvakrat kombinace dvou typU vakcin. Nejvice zastoupenou
byla vakcina Comirnaty a nejméné zastoupenou vakcinou je Sputnik. Tfi pacienti (1,2 %) méli
kombinaci jedné davky vakciny Comirnaty a jedné davky Vaxzevria. Zastoupeni typl vakcin proti

onemocnéni COVID-19 zobrazuje Tabulka C. 5.

Ockovaci status pacientl proti onemocnéni
COVID-19 n =401

= Ockovany pacient

= Neockovany pacient

260 (64,8 %)

Graf ¢. 1: Ockovaci status pacientt proti onemocnéni COVID-19, n =401 = 100 %

Tabulka ¢. 5: Zastoupeni typt vakcin proti onemocnéni COVID-19, n = 260 = 100 %

, Pocet pacientti
Typ vakciny n = 260
Comirnaty 171 (65,8 %)
Vaxzevria 58 (22,3 %)
Spikevax 19 (7,3 %)
JCOVDEN 5(1,9 %)
Sputnik 3(1,2%)
1.ddvka Comirnaty o
+2. davka Vaxzevria 3(1,2%)
1.ddvka Comirnaty o
+2. davka Spikevax 1(0,4%)
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Primérny pocet dni od podani infuze MPRO:

Od posledni davky vakciny ¢inil 159,0+70,1 dni; medidn 166 dni; rozptyl 2—299 dni.

Od pocatku klinickych pfiznakl COVID-19 ¢inil 4,4+2,1 dni; median 4 dny; rozptyl 0-14 dni.

Od pozitivniho prokazani testu na SARS-CoV-2 ¢inil 2,3+1,8 dni; median 2 dny; rozptyl 0-11 dni.

Celkem pét pacientd (1,2 %) ambulantniho podani bylo po aplikaci MPRO hospitalizovano.
Nejcastéjsi pri¢inou hospitalizace byla hypoxie, ktera se vyskytla u tfi pacientd. Jeden pacient byl
hospitalizovan dva dny po podani infuze z divodu observace navzdory hemoptyzy v disledku
akutni bronchitidy a jeden pacient byl hospitalizovan z divodu nutnosti observace jako
kfehkého onkologického pacienta. Tuto skupinu pacientd tvorili ¢tyfi muZi (80,0 %) a jedna
Zena (20,0 %) s primérny vékem 66,2 let, median 77 let, rozptyl 29-86 let. Celkem
dva pacienti (40,0 %) nebyli ockovani proti koronaviru a tfi pacienti (60,0 %) byli pIné ockovani.
Pramérny pocet dni a median od pocatku klinickych ptiznakl od aplikace MPRO ¢inil 6 dni,
rozptyl 4—7 dni. Subjektivni zlepSeni zdravotniho stavu bylo pacienty popsano v priiméru 5 dni,

median 5 dni, rozptyl 3—7 dni.

3.3.2 Rizikové faktory

Mezi nejvice Cetné rizikové faktory pro aplikaci MPRO v nasem souboru patfily: arteriadlni
hypertenze vyskytujici se u 229 pacientd (57,1 %), vék = 65 let vyskytujici
se u 224 pacientl (55,9 %), diabetes mellitus 2.typu vyskytujici se u 79 pacientl (19,7 %),
zdvazné kardiovaskuldarni onemocnéni vyskytujici se u 78 pacientt (19,5 %) a chronické plicni
onemocnéni u 61 pacientd (15,2 %). Nejméné respondentli si prochdzelo stavem
po transplantaci kostni diené v poctu dvou pacientt (0,5 %) a onemocnénim plicni hypertenze,
a to v Cetnosti jeden pacient (0,2 %). Vzhledem k malému poctu pacientl ve véku 12-17 let,
rovnéZz ityto rizikové faktory se pohybuji v malych poctech. Jeden pacient (0,2 %)
ve véku 12-17 let mélvrozené nebo ziskané onemocnéni srdce a jeden pacient (0,2 %)
s poruchou nervového vyvoje. V souboru se nevyskytl Zadny pacient ve véku 12—-17 let, ktery by
mél BMI 2 85. percentil pro svij vék a pohlavi podle rdstovych grafl, diagndzu srpkovité anémie,
stav vyZadujici technickou podporu, nebo chronické plicni onemocnéni. U pacienta se mohl
vyskytovat jeden Ci vice rizikovych faktor( soucasné. Vycet vSech rizikovych faktor(i podminujici
aplikaci MPRO zobrazuje Tabulka €. 6.
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Tabulka ¢. 6: Cetnost rizikovych faktort podmiriujici poddni monoklondinich protildtek, n = 401 = 100 %

Pocet pacientu

Rizikovy faktor

n =401
Arteridlni hypertenze 229 (57,1 %)
Vék = 65 let 224 (55,9 %)
Diabetes mellitus 2.typu 79 (19,7 %)
Zavaziné kardiovaskularni onemocnéni 78 (19,5 %)
Chronické plicni onemocnéni 61 (15,2 %)
Chronické onemocnéni ledvin 29 (7,2 %)
Imunosupresivni |é¢ba 26 (6,5 %)
Aktivni onkologické onemocnéni 23 (5,7 %)
Trombofilni stav v dispenzarni péci 14 (3,5 %)
Chronické onemocnéni jater 13 (3,2 %)
Prlm:a'lrm' nebo sekundér?ivlr?unovdeflut se 10 (2,5 %)
zavaznou poruchou bunécéné slozky
Aktivni hematoonkologické onemocnéni 9 (2,2 %)
Stav po transplantaci solidniho organu 9(2,2%)
Nervosvalové onemocnéni 8 (2,0 %)
Zavaziné cerebrovaskularni onemocnéni 8(2,0%)
Diabetes mellitus 1.typu 6 (1,5 %)
Stav po transplantaci kostni diené 2 (0,5 %)
Plicni hypertenze 1(0,2 %)
Vék 12—12 Ie,:t a vrozené nebo ziskané 1(0,2 %)
onemocnéni srdce
Vék 12-17 let a porucha nervového vyvoje 1(0,2 %)
Vék 12’—17 let BDMI > 5135. percoentil pro svlj vék a 0(0,0 %)
pohlavi podle ristovych grafii
Vék 12-17 let a diagndza srpkovitd anémie 0 (0,0 %)
Vék 12—17 let a stav vyZadujici technickou 0(0,0 %)
podporu
Vék 12-17 let a chronické plicni onemocnéni 0 (0,0 %)

Hodnota BMI nebyla do souhrnné tabulky rizikovych faktorl zaznamenana pro nedostatek dat

u vétsiny slovenské kohorty.

Hodnota BMI byla zndma u 235 pacient( (58,6 %). Priimérnd hodnota BMI &inila 29,9+6,2 kg/m?,
medidn 29,0 kg/m?, rozptyl 17,3-51,4 kg/m?. Jako indikaéni faktor bylo BMI > 35 vyskytujici se
u 62 pacient(l (15,5 %). Nejvice pacientd mélo nadvahu a obezitu 1. stupné. Rozdéleni pacientl

podle hodnoty BMI zobrazuje Tabulka ¢. 7.
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Tabulka &. 7: Rozdéleni pacientti dle body mass index, n = 235 =100 %

Pocet pacientl

Body mass index (kg/m?)

n=235
Podvaha < 18,5 1(0,4 %)
Normalni télesna hmotnost o
18,5-24,9 50(21,0%)
Nadvaha 25-29,9 67 (28,1 %)

Obezita 1. stupné 30-34,9 58 (24,4 %)
Obezita 2. stupné 35-39,9 39 (16,4 %)
Obezita 3. stupné =40 23 (9,7 %)

v

3.3.3 Nezadouci ucinky

Celkem 54 pacientd (13,5 %) uvedlo dohromady 79 neZadoucich uUcink(. NejéastéjSim
nezadoucim ucinkem byla zvySena teplota nebo horecka, ktera se vyskytla u 16 pacientl (4,0 %),
zimnice se vyskytla u 13 pacientt (3,2 %), prijem uvedlo osm pacientt (2,0 %), reakce v misté
vpichu, zvyseni krevniho tlaku nebo zhorseni kasle se vyskytl u Sesti pacientl (1,5 %). Seznam
vsech nezadoucich Ucink( popisuje Tabulka é. 8. U nezadoucich reakci v misté vpichu se jednalo

u tfi pacientll (0,7 %) o otok, u tfi pacientl (0,7 %) o vyrazku a v jednom pripadé (0,2 %) o bolest.

Tabulka ¢. 8: Seznam neZddoucich ucinkd, které se objevily ve sledovaném souboru; n =401 = 100 %

Zvysena teplota nebo horecka 16 (4,0 %)
Zimnice 13 (3,2 %)
Prdjem 8(2,0%)
Reakce v misté vpichu 6 (1,5 %)
Zhorseni kasle 6(1,5%)
Zvyseni krevniho tlaku 6 (1,5 %)
Unava nebo snizené kognitivni funkce |5 (1,2 %)
Bolest hlavy 3 (0,7 %)
Desaturace kysliku v krvi 3(0,7 %)
Bolest svalli a kloubt 2(0,5%)
Bolest dolnich koncetin 1(0,2 %)
Bolest kreCovych Zil 1(0,2%)
Bolest zad 1(0,2 %)
Buseni srdce a motdni hlavy 1(0,2 %)
Epistaxe (krvaceni z nosu) 1(0,2%)
Otok tvare 1(0,2%)
Pfedc¢asnd menstruace 1(0,2 %)
Sucho v Ustech 1(0,2%)
Svédéni kdze v oblasti krku 1(0,2 %)
Synkopa (mdloba) 1(0,2%)
Zacpa 1(0,2 %)

51



3.3.4 Vyskyt symptoml onemocnéni COVID-19
V D 0 tj. den aplikace infuze MPRO, resp. jesté pred podanim MPRO, nejvice pacientu trapila
Unava u 315 pacientll (78,6 %), dale kasel vyskytujici se u 295 pacientl (73,6 %), bolest
svall/kloubt/celého téla u 196 pacient( (48,9 %). Jeden tyden po aplikaci infuze MPRO se kasel
vyskytoval u 205 pacientl (51,1 %), avsak nejvice pacienty stale trapila Gnava vyskytujici se
(56,4 %). Ve 29. den MPRO se

u 133 pacientll (33,2 %). Tri mésice po podani se u 52 pacient( (13,0 %) stale vyskytovala Unava,

u 226 pacientd po podani Unava vyskytovala
dale nejvice ztrata cichu nebo chuti u 32 pacientl (8,0 %) a bolest hlavy u 29 pacientl (7,2 %).

Pfiznaky, které po tfech mésicich od aplikace stale pretrvavaly, se u pacientl pred
onemocnénim nevyskytovaly. Vyskyt klinickych pfiznakll onemocnéni COVID-19 ve vsech
sledovanych ¢asovych intervalech zobrazuje Tabulka ¢. 9. Vyskyt klinickych ptiznakt a jejich miru
projevu dle zavaznosti v D 0 zobrazuje Tabulka ¢. 10. Vyskyt klinickych pfiznak( a jejich miru
projevu dle zdvaznosti sedmy den po poddni infuze MPRO zobrazuje Tabulka ¢. 11. Vyskyt
klinickych pfiznakt a jejich miru projevu dle zavaznosti 29. den po podaniinfuze MPRO zobrazuje
Tabulka ¢. 12. Vyskyt klinickych ptiznakt a jejich miru projevu dle zavaZnosti 90. den po podani

infuze MPRO zobrazuje Tabulka ¢. 13.

Tabulka ¢. 9: Vyskyt klinickych pfiznaki onemocnéni COVID-19 vici vsem sledovanym intervalum, n = 401 = 100 %

Klinicky pfiznak onemocnéni

COVID-19

Vyskyt v D 0
n =401

VyskytvD 7
n =401

Vyskyt v D 29
n =401

Vyskyt v D 90
n =401

Kasel 295 (73,6 %) | 205 (51,1 %) 87 (21,7 %) 26 (6,5 %)
Dugnost 137 (342 %) |95 (23,7 %) 59 (14,7 %) 26 (6,5 %)
Teplota, zvysend teplotanebo | 1 ge ne 190 [21(5,2 %) 3(0,7 %) 2(0,5 %)
horecka

Zimnice 97 (24,2 %) 19 (4,7 %) 8 (2,0 %) 2(0,5%)
Unava 315 (78,6 %) | 226 (56,4 %) 133 (33,2 %) 52 (13,0 %)
Bolest/tiZe na hrudi 87 (21,7 %) 54 (13,5 %) 29 (7,2 %) 11 (2,7 %)

Bolest svall/kloubt/celého
téla

196 (48,9 %)

97 (24,2 %)

51 (12,7 %)

27 (6,7 %)

Bolest hlavy 197 (49,1 %) 81 (20,2 %) 50 (12,5 %) 29 (7,2 %)
Bolest krku 106 (26,4 %) 33 (8,2 %) 10 (2,5 %) 5(1,2 %)
Nechutenstvi 179 (44,6 %) 93 (23,2 %) 24 (6,0 %) 8 (2,0 %)
Ztrata Cichu/chuti 184 (45,9 %) 133 (33,2 %) 72 (18,0 %) 32 (8,0 %)
Prijem 85 (21,2 %) 29 (7,2 %) 9 (2,2 %) 7 (1,7 %)
Zvraceni 12 (3,0 %) 0 (0,0 %) 1(0,2 %) 0 (0,0 %)
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Tabulka ¢&. 10: Viyskyt klinickych pfiznakd dle zdvaznosti projevu v Den 0, n = 401 = 100 %

D 0 = den podani

infuze

Vyskyt
n =401

1 = mirny
projev
n =401

2 = stfedné
zavazny
projev

n =401

3 = zavainy
projev
n =401

Kasel 295 (73,6 %) | 106 (26,4 %) | 129 (32,2 %) | 120 (29,9%) |46 (11,5%) | —
Dusnost 137 (34,2 %) | 264 (65,8 %) |84 (20,9 %) |44 (11,0 %) 9(2,2%) -
0 =teplota do 36,9 °C

1=37-38 °C (zvySena

teplota) 186 (46,4 %) | 212 (62,9 %) | 119 (29,7 %) | 67 (16,7 %) - 3(0,7 %)
2=38,1°Cavice

(horecka)

Zimnice 97 (24,2 %) |304 (75,8 %) |43 (10,7 %) |37 (9,2 %) 17 (4,2 %) -
Unava 315 (78,6 %) |86 (21,4 %) |127 (31,7 %) | 112 (27,9%) |76 (19,0%) | —
Bolest/tize na hrudi 87(21,7%) |314(78,3%) |48 (12,0%) |31(7,7 %) 8(2,0%) -
Bolest

svall/kloubt/celého 196 (48,9 %) | 205 (51,1 %) |96 (23,9 %) |74 (18,5 %) 26 (6,5 %) -
téla

Bolest hlavy 197 (49,1 %) | 204 (50,9 %) |99 (24,7 %) |66 (16,5 %) 32 (8,0 %) -
Bolest krku 106 (26,4 %) | 295 (73,6 %) | 73 (18,2 %) |27 (6,7 %) 6 (1,5 %) -
Nechutenstvi 179 (44,6 %) | 222 (55,4 %) | — - - -

Ztrata ¢ichu/chuti

184 (45,9 %)

217 (54,1 %)

Ztrata pouze Cichu

135 (33,7 %)

Ztrata pouze chuti

6 (1,5 %)

Ztrata Cichu i chuti
soucasneé

43 (10,7 %)

PrGjem/zvraceni

91 (22,7 %)

310 (77,3 %)

Jen prdjem

79 (19,7 %)

Jen zvraceni

6 (1,5 %)

Prijem i zvraceni
soucasné

6 (1,5%)
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Tabulka & 11: Viyskyt klinickych pfiznakd dle zdvaznosti projevu v Den 7, n = 401 = 100 %

D 7 = sedmy den od podani Vyskyt

infuze

n =401

0 = zadny
projev
n =401

1 = mirny
projev
n =401

2 = stfedné
zavazny
projev

n =401

3 = zavainy
projev
n =401

Kagel 205 (51,1%) | 196 (48,9 %) | 133 (33,2 %) |54 (13,5%) |18 (4,5 %)
Dugnost 95(23,7%) |306 (76,3 %) |70 (17,5%) |22(55%) |3(0,7%)
0 = teplota do 36,9 °C

1=37-38°C (z2vysend 21 (5,2 %) 380 (94,8 %) |20 (5,0%) |1(0,2 %) -
teplota)

2 =38,1 °C a vice (horecka)

Zimnice 19 (4,7 %) 382(92,3%) |14(3,5%) |3(0,7%) |2(0,5%)
Unava 226 (56,4 %) | 175 (43,6 %) | 151 (37,7 %) | 53 (13,2 %) |22 (5,5 %)
Bolest/tize na hrudi 54 (13,5%) |347(86,5%) |45(11,2%) |8(2,0%) |1(0,2%)
E;LeSt svalt/kloubd/celého | o0 o) 500 1304 (75.8%) | 71(17,7%) |22(55%) |4 (1,0%)
Bolest hlavy 81(202%) |320(79,8%) |64(16,0%) |13(32%) |4(1,0%)
Bolest krku 33 (8,2 %) 368 (91,8%) |29(7,2%) |4(1,0%) |0(0,0%)
Nechutenstvi 93 (23,2 %) 308 (76,8 %) | — - -

Ztrata gichu/chuti 133 (332 %) |268(66,8%) | — _ _

Ztrata pouze Cichu 103 (25,7 %) - - - -

Ztrdta pouze chuti 4 (1,0%) - - - -

Ztrata Cichu i chuti

26 (6,5 %)

soucasné

Prdjem/zvraceni 29 (7,2 %) - - - —
Jen prijem 29 (7,2 %) - - - -
Jen zvraceni 0 (0,0 %) - - - _
Prijem i zvraceni soucasné |0 (0,0 %) - - - _
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Tabulka & 12: Vyskyt klinickych pfiznakd dle zdvaznosti projevu v Den 29, n = 401 = 100 %

D 29 = dvacaty devaty

den od podani infuze

Vyskyt
n =401

0 = zadny
projev
n =401

1 = mirny
projev
n =401

2 = stfedné
zavazny
projev

n =401

3 = zavainy
projev
n =401

Kasel 87 (21,7 %) 314 (78,3%) [19,2%(77) |8(2,0%) 2(0,5%)
Dusnost 59 (14,7 %) 342 (85,3%) [12,2%(49) |9(2,2%) 1(0,2%)
0 = teplota do 36,9 °C

1=37-38 °C (zvySena

teplota) 3(0,7 %) 398 (99,3%) |[3(0,7 %) 0 (0,0 %) -

2 =38,1°Cavice

(horecka)

Zimnice 8(2,0%) 393 (98,0%) |6(1,5%) 1(0,2 %) 1(0,2%)
Unava 133 (33,2 %) 268 (66,8 %) [100 (24,9 %)|23(5,7%) |10(2,5%)
Bolest/tiZe na hrudi 29 (7,2 %) 372(92,8%) [25(6,2%) |4(1,0%) 0 (0,0 %)
Bolest

svalt/kloub/celého 51 (12,7 %) 350 (87,3%) [46(11,5%) |4(1,0%) 1(0,2%)
téla

Bolest hlavy 50 (12,5 %) 351 (87,5%) |35(8,7 %) 10(2,5%) |5(1,2%)
Bolest krku 10 (2,5 %) 391 (97,5%) |9(2,2%) 1(0,2 %) 0 (0,0 %)
Nechutenstvi 24 (6,0 %) 377 (94,0%) | - - -

Ztrata Cichu/chuti 72 (18,0 %) 329 (82,0%) | — - -

Ztrata pouze Cichu 58 (14,5 %) - - - -

Ztrata pouze chuti 2 (0,5 %) - - - -

Ztré:ca (‘fi(v:hu i chuti 12 (3,0 %) B B B :
soucasné

Prijem/zvraceni 9(2,2 %) 392 (97,8%) | - - -

Jen prdjem 8(2,0%) - - - -

Jen zvraceni 0 (0,0 %) - - - -
Prdjem i zvraceni 1(0,2%) B B B 3

soucasneé
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Tabulka & 13: Vyskyt klinickych pfiznakd dle zdvaznosti projevu v Den 90, n = 401 = 100 %

2 = stfedné

ang 1 = mirnvy o = JAva¥ny
D 90 = devadesaty den od iy zavainy 3 zavazny
odani infuze projev Brojcy projev
i n =401 n =401
n =401
Kasel 26 (6,5%) |375(93,5%) |21(52%) |3(0,7%) [2(0,5%)
Dusnost 26 (6,5%) |375(93,5%) [23(5,7%) |2(0,5%) 1(0,2 %)

0 = teplota do 36,9 °C
1 =37-38 °C (zvysena teplota) |2 (0,5%) |399(99,5%) |2(0,5%) |0(0,0%) -
2 =38,1 °C a vice (horecka)

Zimnice 2 (0,5 %) 399 (99,5%) [2(0,5%) |0(0,0%) 0 (0,0 %)
Unava 52 (13,0%) (349 (87,0%) [33(8,2%) |12(3,2%) |6(1,5%)
Bolest/tiZze na hrudi 11 (2,7 %) |390(97,8 %) |11 (2,7 %) |0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Sét)ILest svall/kloub(/celého 27(67%) |374(933%) |25 (6,2%) |2(0,5%) 0 (0,0 %)
Bolest hlavy 29(7,2%) [372(92,8%) [20(5,0%) [6(1,5%) |3(0,7%)
Bolest krku 5(1,2 %) 396 (98,8 %) |4 (1,0 %) 1(0,2%) 0 (0,0 %)
Nechutenstvi 8(2,0%) |393(98,0%) | — - -
Ztrata Cichu/chuti 32(8,0%) [369(92,0%) | — - -
Ztrata pouze Cichu 23 (5,7%) | - - - -
Ztrata pouze chuti 2(0,5%) - - - -
Ztrdta Cichu i chuti soucasné |7 (1,7 %) - - - -
Prdjem/zvraceni 7(1,7%) (394 (98,3%) | — - -
Jen prijem 7 (1,7 %) - - - -
Jen zvraceni 0 (0,0 %) - - - -
Prdjem i zvraceni soucasné 0 (0,0 %) - - - -

3.3.5 ,Jiné” projevy onemocnéni COVID-19

Pacient mél moZnost doplnit slovné dalSi priznaky onemocnéni COVID-19, které se
nevyskytovaly v dotazniku. Nejvice byla pacienty uvedena ryma, kterd byla nejvice cetnd
i v Casovém Useku D 7. V D 29 pacienty nejvice trapila bolest dolnich koncetin. V D 90 se jednalo
nejéetnéji o vypadavani vlasl, bolest/paleni zad. VSechny projevy, které uvedlo
celkem 120 pacientd vD O zobrazuje Tabulka c. 14. Vsechny projevy, které uvedlo
celkem 67 pacientd vD 7 zobrazuje Tabulka ¢. 15. Vsechny projevy, které uvedlo
celkem 35 pacientli v D 29 zobrazuje Tabulka ¢. 16. VSechny projevy, které pacienti uvedlo
celkem 48 pacientl v D 90 zobrazuje Tabulka ¢. 17. Ve viech zminénych tabulkach je uvedena

procentudlni ¢etnost projevl ve vztahu k celé sledované skupiné pacient(.
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Tabulka ¢. 14:,,Jiny” projev onemocnéni COVID-19 Den 0, n = 401 = 100 %

»Jiny” projev onemocnéni COVID-19 Vyskyt

Den 0 n =401
Ryma 46 (11,5 %)
Zavrat 9(2,2 %)
Nadmeérné poceni 7 (1,7 %)
Slabost 7 (1,7 %)
Bolest dolnich koncetin 6 (1,5 %)
Bolest, pichani, tlak u srdce 6 (1,5 %)
Bolest, tlak, paleni oci 6 (1,5%)
Rozostrené vidéni 5(1,2 %)
Bolest zad 2(0,5%)
Horka chut v ustech 2 (0,5 %)
Chrapot 2(0,5%)
Zacpa 2 (0,5 %)
Zalehlé dutiny 2(0,5%)
Zvyseny tep 2 (0,5 %)
Dehydratace 1(0,2 %)
Dezorientace 1(0,2%)
Doma naméren SpO, 1(0,2 %)
Menstruacni krvaceni mimo cyklus 1(0,2 %)
Nespavost 1(0,2 %)
Padani viasu 1(0,2 %)
Palpitace 1(0,2 %)
Snizeny krevni tlak 1(0,2%)
Spavost 1(0,2 %)
Snizené kognitivni funkce 1(0,2%)
Stipani na jazyku 1 (0,2 %)
Suméni v uchu 1(0,2 %)
Tres rukou 1(0,2 %)
Anxieta (Uzkost) 1(0,2 %)
Zahlenénost 1(0,2 %)
Zvysena glykemie 1(0,2%)
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Tabulka ¢. 15:,,Jiné projevy" onemocnéni COVID-19 Den 7, n = 401 = 100 %

»Jiny” projev onemocnéni COVID-19  Vyskyt

Den 7 n =401
Ryma 22 (5,5 %)
Nadmérné poceni 4 (1,0%)
Chrapot 3(0,7 %)
Slabost 3 (0,7 %)
Sucho v Ustech 3(0,7 %)
Zéavrat 3 (0,7 %)
Paleni odi 2(0,5%)
Snizend saturace 2 (0,5 %)
Spavost 2(0,5%)
Zahlenénost 2 (0,5 %)
Bolest dolnich koncetin 1(0,2 %)
Bolest chodidel 1(0,2%)
Brnéni v prstech 1(0,2 %)
Hypotenze 1(0,2%)
Kolisavy tlak 1(0,2%)
Kfece v téle 1(0,2%)
Motani hlavy 1(0,2%)
Mravenceni dlani 1(0,2%)
Necitlivost nohou 1(0,2 %)
Nespavost 1(0,2%)
Padani vias 1(0,2 %)
Snizeni télesné vahy 1(0,2%)
Suméni v uchu 1 (0,2 %)
Tres rukou 1(0,2%)
Uzkost 1(0,2 %)
Zacpa 1(0,2%)
Zalehlé nosni dutiny 1(0,2 %)
Zhorseni astmatu 1(0,2%)
Zhorseni kasle 1(0,2 %)
Zhorseni ptiznakl psoriazy 1(0,2%)
Zvyseny tep 1(0,2%)
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Tabulka ¢. 16:,,Jiné" projevy onemocnéeni COVID-19 Den 29, n =401 = 100 %

»Jiny” projev onemocnéni COVID-19  Vyskyt

Den 29 n =401

Bolest dolnich koncetin 7 (1,7 %)
Ryma 5(1,2 %)
Zvysené poceni 3(0,7 %)
Unava 3(0,7 %)
Zahlenénost 3(0,7%)
Slabost 2 (0,5 %)
Zacpa 2(0,5%)
Bolest pradusek 1(0,2%)
Bolest kfeCovych 7Zil 1(0,2 %)
Kolisani hodnot krevniho tlaku 1(0,2 %)
Necitlivost nohou 1(0,2 %)
Necitlivost prstd 1(0,2%)
Nespavost 1(0,2 %)
Nizky tlak 1(0,2 %)
Padani vias 1(0,2 %)
Problém s rovnovahou 1(0,2%)
Rozostrené vidéni 1(0,2 %)
Snizend saturace 1(0,2%)
Sucho v Ustech 1(0,2 %)
Tlak u srdce 1(0,2%)
Zhorseni sluchu, vidéni a paméti 1(0,2 %)
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Tabulka 17:,,Jiné" projevy onemocnéni COVID-19 Den 90, n =401 = 100 %

»Jiny” projev onemocnéni COVID-19  Vyskyt

Den 90 n =401

Vypadavani viasu 5(1,2 %)
Bolest, paleni zad 5(1,2 %)
Ryma 5(1,2 %)
Bolest dolnich koncetin 4 (1,0%)
Nespavost 4(1,0%)
Bolest ramen 3 (0,7 %)
Rozostrené vidéni 3(0,7%)
Vertigo (zavrat) 2 (0,5 %)
Deprese, anxieta (Uzkost) 1(0,2 %)
Arytmie 1(0,2%)
Bolest prstl na nohou a pat 1(0,2 %)
Hypotenze 1(0,2%)
Chudokrevnost 1(0,2 %)
Kfece v téle 1(0,2%)
Nadmérné poceni 1(0,2 %)
Neklid 1(0,2 %)
Otoky nohou 1(0,2 %)
Palpitace 1(0,2%)
Slabost 1(0,2 %)
Sucho v Ustech 1(0,2%)
Zadychava se 1(0,2 %)
Zahlenénost 1(0,2%)
Zhorsené astma 1(0,2 %)
Zvysena glykemie 1(0,2%)
Zvyseny krevni tlak 1(0,2%)

3.3.6 Ucinek MPRO - subjektivni zlep3eni zdravotniho stavu

Hodnoceni dle zodpovézené otazky v dotazniku — ,,Kdy se vam subjektivné zlepsil zdravotni stav
po infuzi?“. Odpovéd v poctu dni poskytlo 316 pacientll (n = 316). Pacientovi se subjektivné
zlepsil zdravotni stav po podani infuze nejcastéji jiz 1.—3. den. Pacienti, ktefi popsali odpovéd’
v poCtu dni zobrazuje Tabulka ¢. 18. U zbylych 85 pacientll (n=85) byla jejich odpovéd
zaznamenana individudlné. Celkem 21 pacientl (5,2 %) prodélalo onemocnéni COVID-19
bezptiznakovym pribéhem po celou dobu pozitivity (vyjimku tvofil jeden pacient, u kterého se
tyden po aplikaci MPRO obijevily klinické pfiznaky COVID-19). Dohromady 11 pacientl (2,7 %)
subjektivni zlepSeni zdravotniho stavu viibec nepocitilo a dva pacienti (0,5 %) popsali subjektivni
zhorseni zdravotniho stavu. U 23 pacientl (5,7 %) neslo tento stav posoudit, jelikoZ jejich
jedinymi pfiznaky byla napf. jen ztrata ¢ichu/chuti, nebo jen bolest hlavy. Celkem 85 pacientd,

ktefi nepopsali zlepSeni v poctu dni, zobrazuje Tabulka ¢. 19.
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Tabulka ¢. 18: Pocet dni, kdy se pacientovi subjektivné zlepsil zdravotni stav po poddni infuze monoklondlnich
protilatek, n =316 = 100 %

Pocet dni, kdy se pacientovi
subjektivné zlepsil zdravotni stav
po podani infuze

Pocet pacientl

n =316

1 den 74 (23,4 %)
2 dny 67 (21,2 %)
3dny 60 (19,0 %)
7 dni 34 (10,8 %)
4 dny 23 (5,7 %)
0 dni = v den podani infuze 19 (6,0 %)
5 dni 13 (4,1 %)
14 dni 11 (3,5 %)
6 dni 7(2,2%)
10 dni 3 (0,9 %)

8 dni 2(0,6 %)
21 dni 2 (0,6 %)
12 dni 1(0,3 %)

Tabulka & 19: Jind odpovéd, nezZ &iselny pocet dni na otdzku ,Za kolik dni po poddni infuze jste citil/a zlepSeni
zdravotniho stavu?", n =85 =100 %

»Za kolik dni po podani infuze jste
citil/a zleps$eni zdravotniho stavu?“ | Poéet pacientt

Pokud pacient neodpovédél/a n=85
presny pocet dni.

Nelze urcit 23 (5,7 %)
Bezpfiznakovy pacient 21 (5,2 %)
Nevi urcit 16 (4,0 %)
Zlepseni nepocitil/a 11 (2,7 %)
Neuvedeno 8 (2,0 %)
Postupné zlepseni 4(1,0%)
Zhorseni stavu 2(0,5%)

3.3.7 Uéinek MPRO — zména naloze symptom(i

Zde byl porovnavan rozdil celkového symptom skdre klinickych pfiznak({i onemocnéni pacienta
v D 0 tj. den podani infuze s ostatnimi sledovanymi ¢asovymi Useky. Po porovnani jsme zjistili,
Ze po sedmi dnech doslo ke zlepSeni zdravotniho stavu u 340 pacientl (84,8 %), zhorseni
zdravotniho stavu nastalo u 14 pacientd (3,5 %). Tfi mésice po podani MPRO zUstal
u 23 pacient( (5,7 %) zdravotni stav nezménén. Porovnani symptom skére D 0 vici sledovanym

¢asovym useklm D 29 a D 90 zobrazuje Tabulka ¢. 20.
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Tabulka ¢. 20: Zména zdravotniho stavu pacient z vypoctu symptom skore klinickych priznakd COVID-19,

n=401=100%

Zména zdravotniho stavu Den O vs. Den7 Den 0 vs. Den 29 Den 0 vs. Den 90
pacientd n =401 n =401 n =401

Zlepseni zdravotniho stavu 340 (84,8 %) 368 (91,8 %) 375 (93,5 %)
Zhorseni zdravotniho stavu 14 (3,5 %) 6 (1,5 %) 3 (0,8 %)
Zdravotni stav nezménén 47 (9,2 %) 27 (6,7 %) 23 (5,7 %)

Zlepseni zdravotniho stavu

Sedm dni po aplikaci MPRO doslo ke zlepseni 340 pacient( (84,8 %). Tuto skupino tvofilo 194 Zzen
(57,1 %) a 146 muzl (42,9 %) s primérnym vékem 62,1 let, median 65 let, rozptyl 15-92 let.
V souboru bylo 124 pacientl (36,5 %) neockovanych proti koronaviru a 216 ockovanych pacientt
(63,5 %). Primérny pocet dni od pocatku klinickych pfiznakd COVID-19 od podani MPRO
¢inil 4,4 dni, median 4 dny, rozptyl 0-14 dni.

Zhorseni zdravotniho stavu

Sedm dni po aplikaci MPRO doslo ke zhorsené zdravotniho stavu u 14 pacientll (3,5 %). Tuto
skupinu pacientl tvofilo 8 Zen (57,1 %) a 6 muzl (42,9 %) s primérnym vékem 63,9 let,
median 67 let, rozptyl 33—-80 let. Celkem devét pacientl (64,3 %) bylo neockovanych proti
koronaviru, zbylych pét pacientl (37,7 %) bylo plné ockovano. Priimérny pocet dni od pocatku
klinickych ptiznakd COVID-19 od podani MPRO ¢inil 4,3 dni, median 4 dny, rozptyl 2—7 dni.
Tri mésice po podani infuze zlstal zdravotni stav zhorSen u tfi pacientd (0,8 %). Tuto skupinu
pacientd tvofrili dvé Zeny (66,7 %) ajeden muZz (33,3 %) sprimérnym vékem 70 let,
median 70 let, rozptyl 68—72 let. Dva pacienti (66,7 %) nebyli ockovani proti koronaviru a jeden
pacient (33,3 %) byl pIné ockovan. Prlimérny pocet dni od pocatku klinickych pfiznaki COVID-19
od podani MPRO ¢inil 4,6 dni, median 5 dni, rozptyl 4-5 dni.

Zdravotni stav nezménén

Sedm dni po aplikaci MPRO se zdravotni stav nezménil u 47 pacientt (9,2 %). Tuto skupinu tvofilo
29 Zen (61,7 %) a 18 muZu (38,3 %) s priimérnym vékem 65,2 let, median 69 let. Celkem deset
pacientl (21,3 %) nebylo ockovano, 37 pacientd (78,7 %) bylo ockovano proti koronaviru.
Primérna hodnota BMI ¢inila 29,5 kg/m?. Primérny pocet dni od poéatku klinickych pfiznak(
COVID-19 od podani MPRO ¢inil 3,9 dni, median 4 dny, rozptyl 0—7 dni. Dohromady 20 pacient(
(42,6 %) téchto pacientl bylo bezpfiznakovych. Tfi mésice po podani protilatek zlstal zdravotni

stav nezménén u 23 pacient(, z toho 21 bylo bezpfiznakovych (91,3 %).

3.3.8 Viliv poctu dni pocatku klinickych ptiznakd od aplikace MPRO

Zde byl hodnocen vliv poctu dni nastupu klinickych pfiznakd onemocnéni COVID-19 od aplikace
MPRO. Pokud byla aplikovana v den pocatku klinickych priznakll aZz jeden den, nedoslo
k Zddnému zhorsSeni stavu. U aplikace druhy azZ treti den doslo ke zhorseni zdravotniho stavu

u 4,0 % pacientli (n = 100), ¢tvrty aZ paty den od pocatku priznakl se zhorsilo 3,6 % pacientl
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(n = 140), a Sesty aZ sedmy den od aplikace se zhorsilo 4,3 % pacientld (n = 92). Tato data

zobrazuje Tabulka ¢. 21.

Tabulka ¢. 21: Vliv data ndstupu klinickych priznaki od aplikace monoklondlnich protildtek na zdravotni stav pacienta,

n =100%

Pocet dni od pocatku

klinickych pFiznaka

Zlepseni zdravotniho
stavu

Zhorseni zdravotniho Zdravotni stav
stavu nezménén

Den 0-1den (n=33) |29 (87,9 %) 0 (0,0 %) 4(12,1 %)
2-3 dny (n = 100) 85 (85,0 %) 4 (4,0 %) 11 (11,0)
4-5 dni (n = 140) 116 (82,9 %) 5(3,6 %) 19 (13,6 %)
6-7 dni (n = 92) 80 (87,0 %) 4(4,3 %) 8 (8,7 %)
8-9 dni (n = 18) 18 (100,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
10-11 dni (n = 3) 3 (100,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
12-14 dni (n = 1) 1 (100,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

3.3.9 Vliv ockovani

Ke zlepseni zdravotniho stavu sedm dni po aplikaci doslo u 218 (83,5 %, n = 260) ockovanych
pacientl a u 122 (86,5 %, n = 141) neockovanych pacient(. Ke zhorSeni zdravotniho stavu sedm
dni po aplikaci protilatek doslo u péti o¢kovanych pacientl (1,9 %, n = 260) a u deviti (6,4 %,

n = 141) neockovanych pacient. Zobrazeni proménlivosti zdravotniho stavu ke stavu vakcinace

proti koronaviru zobrazuje Tabulka ¢. 22.

Tabulka ¢. 22: Zména zdravotniho stavu vzhledem k vakcinaci pacienta proti koronaviru, n = 100 %

Znéna zdravotniho

stavu u ockovaného
pacienta

ZlepSeni zdravotniho

Den 0 vs. Den 7
n =260

Den 0 vs. Den 29
n =260

Den 0 vs. Den 90
n =260

nezménén

Znéna zdravotniho

stavu u neockovaného
pacienta

ZlepSeni zdravotniho
stavu

Den 0 vs. Den 7
n=141

122 (86,5 %)

218 (83,5 %) 236 (90,8 %) 242 (93,1 %)
stavu
Zhor$eni ih
orseni zdravotniho 5 (1,9 %) 4(1,5%) 1(0,4 %)
stavu
Zdravotni stav 18 (14,2 %) 20 (8,0 %) 17 (6,5 %)

Den 0 vs. Den 29
n =141

132 (93,6 %)

Den 0 vs. Den 90
n =141

133 (94,3 %)

nezménén

Zhorseni zdravotniho 9 (6,4 %) 2 (1,4 %) 2 (1,4 %)
stavu
Zdravotni stav 10 (7,1 %) 7 (5,0 %) 6 (4,3 %)
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4 DISKUZE

Tato studie se zabyvala sledovanim ambulantnich pacientl po Iécebném podani monoklonalnich
protilatek C/I a vznikala v dobé, kdy byl nedostatek klinickych udaja k podanitéchto MPRO
v terapii onemocnéni COVID-19. Jednalo se tedy o prospektivni multicentrickou studii, ktera
poskytla klinické udaje o vlivu koktejlu protilatek C/I v populaci rizikovych pacientll na vyvoj
priznakd nemoci COVID-19. Tato prace je jedinecna tim, Ze se jedna o jedinou studii tohoto typu,

ktera probihala b&hem pandemie v CR a na Slovensku.

V porovndni s rozsdhlymi zahraniénimi studiemi®® byla sledovdna méné pocletnd kohorta
401 ambulantnich pacientl a byla zaznamenavana symptomaticka uleva od potizi pfipadné
zhorseni koronavirového onemocnéni po podani MPRO a ddle nezadouci ucinky vnimané
subjektivné pacientem. Britskd klinickd studie RECOVERY®® sledovala C/I jako jednu
z terapeutickych moznosti nutnost UPV u hospitalizovanych pacientll a dmrtnost. Porovnavaci
skupinou byli hospitalizovani pacienti se standardni péci v Iécbé COVID-19. V nasi praci nebyl
hodnocen parametr mortality, nicméné lze predpokladat, Ze v pfipadé snizeni prevalence
projevl koronavirového onemocnéni doslo také ke sniZeni rizika progrese onemocnéni, nutnosti
hospitalizace, zavedeni riznych forem oxygenoterapie a rizika Umrti na COVID-19. Tento fakt
nam zaroven potvrzuje dalsi studie, kterd je s nasi praci lépe porovnatelnd. Randomizované
klinické, placebem kontrolované hodnoceni autori Weinreich a kol. %6, které sledovalo vliv
rozdilnych davek REGN-COV2 na projevy onemocnéni COVID-19 do D 29 po podani infuze,
véetné miry hospitalizace a sledovani mortality. Konkrétné potvrzuje, Ze pouzitim
intravendzniho podani C/I 1200 mg nebo 2400 mg dojde k rychlejSimu odeznéni ptiznakd
nemoci COVID-19 neZ u pacientl, kterym bylo podano placebo. Median doby do vymizeni
pfiznakd byl u kazdé davky pripravku REGEN-COV o 4 dny kratSi nez u placeba (10 dni vs. 14 dni;
P < 0,001 pro obé srovnani). Z této studie také vyplynulo, Ze rozdilné davky C/l podavané v této
studii mély statisticky nevyznamny rozdil v G¢innosti. V nasi studii bylo pouZito davkovani
1200 mg C/I a pacienti byli sledovani po dobu 90 dni. Nase sledovani tedy potvrzuje publikovana
data, Zze podani MPRO C/I zkracuje dobu rekonvalescence a ma vyznamny vliv na dobu trvani
priznakl nemoci COVID-19. Ddle je v literatufe poukazovano na fakt, Ze neutralizacni aktivita
MPRO byla zavisld na vyskytujici se varianté®* viru SARS-COV2. Je potvrzen prfedpoklad, Ze
budouci mutace (tj. aktualni varianta omikron) viru jiz bude rezistentni vic¢i témto
neutralizaénim MPRO, ipfes jejich vysoké davkovani®?’. V nasem pfipadé v dobé podani
dominovala v CR i na Slovensku ® varianta delta, na kterou byly pouzivané MPRO G&inné.
V poloviné mésice ledna 2022 zacala byt dominantni varianta omikron v CR % i na Slovensku 1%,
proti které MPRO nemaji dostateénou neutralizaéni aktivitu . Posledni t¥i podani infuze MPRO
probéhly v lednu 2022, tudiz miUZeme predpokladat, Ze u pacientd se s nejvyssi

pravdépodobnosti vyskytovala varianta delta.

Nase studie sledovala a hodnotila vyskyt nezadoucich Gc¢inkd po infuzni aplikaci C/I. Nezadouci

ucinky se v celé sledované populaci vyskytly u 54 pacientd (13,5 %) v celkovém pocétu 79
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nezadoucich udalosti. Mezi nejcastéji popisované byla zvysena teplota/horecka, zimnice,
prdjem, reakce v misté vpichu, zhorseni kasle a zvySeni krevniho tlaku. Tyto neZadouci tGcinky
mlZeme porovnat s vysledky metaanalyzy %, které se zabyva, mimo jiné, také bezpeénosti
poddvani LP REGN-COV2. Ztéto meta analyzy ® vyplyva, Ze placebo skupina hlasila vice
nezadoucich ucink( nez skupina, které byl podavan LP REGN-COV?2. S nejvétsi pravdépodobnosti
byly tyto nezadouci Ucinky u placebo skupiny spojeny se samotnym onemocnénim COVID-19.
Stejné tak tomu bylo i ve skupiné, které byl podan Iék REGN-COV2. Nejcastéji se objevovaly
nezddouci Ucinky, které mély spojitost s onemocnénim COVID-19. Jen velmi malé mnozstvi
(1-1,7 %) pacientll mélo nezadouci ucinky spojené s aplikaci MPRO. Nejcastéji se jednalo

o hypersenzitivni reakci na podané lécCivo a reakce spojené s infuznim podanim.

V souvislosti s nezadoucimi ucinky byl feSen self-monitoring pacientd. Pacient byl proto poucen
a telefonicky dotazovan tak, aby bylo mozné odlisit klinicky pfiznak onemocnéni COVID-19
a nezddouci ucinek infuze MPRO, ktery by se potencionalné objevil béhem nebo po aplikaci.
| kdyz pacient odpovidal dle svého nejlepsiho svédomi, ve vysledcich prace lze nalézt rozpor
nékterych stav(, které pacienti oznacili jako nezadouci ucinek a jini zase jako projev onemocnéni
COVID-19. Jedna se o napf. bolest dolnich koncetin, bolest zad, zacpu nebo menstruacni krvaceni
mimo cyklus. Dale byly objeveny suspektni nezadouci ucinky, které pacienti ¢asto zaradili
do kategorie , Jiny” projev onemocnéni, nicméné tyto stavy byly podle faktografické databdaze
UpToDate 1°* popsény jako neZddouci Géinky po infuzi C/I. Jedna se o napf. o projevy, které se
objevily v ¢asovém useku D 0, konkrétné jde o sniZzenou saturaci, zavrat, nadmérné poceni,
kolisavy krevni tlak, synkopu, tachykardii, bolest/pichani/tlak usrdce. U jedné pacientky
se vyskytla epistaxe (krvaceni znosu) 6x/den druhy den po aplikaci MPRO. Jednalo
se o neo¢ekavany nezadouci Ucinek, ktery byl nahldsen na SUKL. Podle databéze Vigibase 12

se epistaxe po podani C/I vyskytla u osmi pacientd.

Béhem analyzy byly identifikovany mozné nezaddouci ucinky ostatnich Iéciv, které pacienti
uzivali. Konkrétné se jednalo o pacientku, ktera trpéla symptomy buseni srdce a motdani hlavy.
Po nasledném telefonickém rozhovoru bylo zjisténo, Ze v té dobé navysila spotiebu Ventolinu
(u€inna latka salbutamol, pouzivana v lécbé astma bronchiale), ktery mohl vyvolat tyto
nezadouci Gcinky. 103104

Podle indikacnich kritérii REGN-COV2 mél pacient spliovat podminku podani infuze
do sedmi dni & od ndastupu klinickych pfiznakd COVID-19. Ve sledované kohorté pacientl byly
podany protilatky s prlmérnym poctem dni 4,4+2,1 dni; median 4 dny od pocatku klinickych
priznakd koronavirového onemocnéni. Rozptyl vsak cCinil 0-14 dni. To znamena, Ze skupiné
pacientl (konkrétné se jednalo o 22 pacient(; 5,5 % ze sledované populace) byly MPRO podany
mimo kritérium do sedmi dni od pocatku klinickych pfiznak(. O této skutecnosti rozhodl lékar
a jednalo se o tzv. off-label podani. Tito pacienti vykazovali ve vétsiné pfipadld markantné vyssi

celkové symptom skére naloZe klinickych pfiznakd onemocnéni COVID-19. Mohlo k tomu dojit
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z dlivodu progredujiciho a nelé¢eného onemocnéni. Dle publikované evidence pro EUA bylo
definovdno jako vhodné podat MPRO co nejdfive od zjisténi vyskytu onemocnéni a jeho
priznak(. MlzZeme se vsak domnivat, Ze pokud by bylo podani protilatek vcasné, nedoslo by
k takovému zhorseni samotného onemocnéni. U téchto pacientld nedoslo po prvnim tydnu
podani protilatek k zddnému zhorsSeni zdravotnimu stavu, avSak zlepSovani zdravotniho
stavu probihalo daleko pomaleji nez za dfivéjSiho podani. Pro doplnéni byl REGN-COV2 v rezimu
off-label dale aplikovan 47 hospitalizovanym pacientlm a pacientdm na UPV. lJelikoZz se
nejednalo o ambulantni poddani, nebyli do tohoto sledovani zatazeni. Jisté by bylo vhodné
realizovat analyzu tohoto |é¢ebného podani mimo schvalené indikace EUA pro ovéreni benefitu
&i zbytnosti terapeutické modality MPRO u kriticky nemocnych pacientd. Ve studii RECOVERY %
se ucinek infuzni aplikace C/I na mortalitu u hospitalizovanych pacientd vyznamné lisil mezi

séropozitivnimi a séronegativnimi pacienty.

Z vysledk( je ziejmé, Ze pfi velmi ¢asném podani C/I (v den manifestace prvnich klinickych
pfiznakll COVID-19 aZ jeden den poté) ma pacient nejvyssi Sanci na zlepSeni zdravotniho stavu.
U téchto pacientl nedoslo k Zzadnému zhorseni dle symptom skore. S pribyvajicim poctem dni
se procento pacientl se zlepSenim zdravotniho stavu zmensuje a krom toho se zde vyskytuje
i mozné zhorseni klinickych symptomd. | kdyZ je u pacientd s aplikaci MPRO osm dni a vice
od pocatku klinickych pfiznakd 100% Sance na zlepSeni zdravotniho stavu, nelze
opomenout fakt, Ze je zaroven dulezité, jak rychle se bude pacientlv stav zlepSovat. Navic,
sledovana podskupina pacientl neni tak pocetna, tudiz je mozné, Ze pfi vétsi pocCetnosti téchto
pacientl s pozdéjsSim datem podani by bylo pozorovatelné i moiné zhorSeni a mensi

procentualni zlepSeni zdravotniho stavu v disledku pozdé;jsi intervence podani MPRO.

Uginek infuze lze vyjadFit rozdilem celkového symptom skére v jednotlivych €asovych dsecich
a subjektivnim vnimdanim pacienta. Z vysledk( je patrné, Ze 201 pacientd (63,6 %) subjektivné
pocitilo zlepseni 1.-3. den od podani MPRO C/I. Celkem 340 pacientt (84,8 %) dosahlo zlepseni
celkového symptom skére jiz po tydnu od aplikace infuze. ZlepSenim zdravotniho stavu bylo
mysleno zlepseni klinickych priznakli onemocnéni. Zhorseni zdravotniho stavu po sedmi dnech
od aplikace MPRO nastalo u 14 pacient(l (3,5 %). Tato skupina pacientd méla primérny vék
63,9 let, median 67 let a devét pacientll (64, 3 %, n = 14) bylo neockovanych proti koronaviru.
Lze tedy konstatovat, Ze zhorSeni zdravotniho stavu nastalo nejvice u starsich a neoc¢kovanych
pacientl. Sedmy den po aplikaci MPRO zUstal u 47 pacient(l (9,2 %) zdravotni stav nezménén.
Z této skupiny bylo 37 pacientl (78,7 %, n = 47) ockovanych proti koronaviru. Dohromady
20 téchto pacientl (42, 6 %, n = 47) bylo bezptiznakovych. Tfi mésice po podani protilatek zlstal
zdravotni stav nezménén u 23 pacientl (5,7 %), ztoho 21 pacientl (91,3 %, n = 23) byli
bezpfiznakovi pacienti. MiZzeme tedy prohlasit, Ze pokud byl u pacienta zdravotni stav
nezménén, jednalo se nejcastéji o bezpriznakové pacienty. Ockovani mohlo prispét k lehéimu
prabéhu, jelikoZ mimo bezpfiznakové pacienty se jednalo o ¢ast pacientl, u kterych se vyskytla

napt. jen bolest hlavy, jen Unava nebo jen ztrata Cichu/chuti. Mezi pacienty nebyla nalezena
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zadna souvislosti mezi rizikovymi faktory. Neockovanych pacientl tvofilo z celé sledované
populace 141 pacientl (35,2 %). Ke zhorSeni zdravotniho stavu doslo celkem u 6,4 %
neockovanych oproti 1,9 % ockovanych pacientl. Nicméné vysledky (Tabulka ¢. 22) nelze plné
interpretovat, jedna se o maly vzorek populace a bylo by vhodna data podrobit statistické
analyze a ovéfit hypotézu, Ze vék a ockovani proti koronaviru méli nejvyssi vliv na u¢inek MPRO

a minimalizaci rizika progrese onemocnéni s nutnosti hospitalizace a umrti.

Pokud se u pacienta vyskytovalo chronické onemocnéni, jehoz ptiznaky byly tézko hodnotitelné
s klinickymi pfiznaky COVID-19, bylo k nému pfistupovano individualné. V ptipadé pacientd,
u kterych se vyskytoval chronicky kasel a uvedli, Ze nedoslo ke zhorseni kasle a sami nerozeznaji
co je chronicky/COVID kasel, nebyl tento stav hodnocen Zadnym bodem do symptom skére.
Pokud pacient uvedl, Ze se zhorsil jeho chronicky pfiznak, bylo tak hodnoceno jednim bodem

Ci dle tize projevu (napt. zhorSeni Unavy onkologického pacienta).

Pacienty tfi mésice po podani MPRO nadale trapila Unava, ztrata ¢ichu/chuti, bolest hlavy, bolest
sval( a kloubl, kasel a dusnost. V mensi mife se vyskytovaly pfiznaky, kterymi byl prijem,
zvySena teplota, zimnice nebo bolest v krku, nechutenstvi. MlzZe se jednat o nasledek prodélani
koronavirového onemocnéni a tzv. post-covid syndrom (syn. long-covid syndrom). %>1% Tyto
pfiznaky se u pacienta pred onemocnénim COVID-19 nevyskytovaly. Vznik post-covid syndromu
se neodviji od zavaZznosti prlibéhu akutniho onemocnéni a rozvoj dlouhodobych nasledkt
se miZe objevit i po zcela lehkém prabé&hu nemoci. 1% Ve vysledcich mGZeme nalézt pacientem
slovné uvedené ,Jiné” projevy onemocnéni. Zde mizeme najit dalsi symptomy post-covid
syndromu: vypadavani vlasl, bolest zad, nespavost, rozostfené vidéni, zévrat, deprese

a Uzkost. 106107

Celkem pét ambulantnich pacientd (1,2 %) bylo po aplikaci MPRO hospitalizovano. Nejcastéjsi
pricinou hospitalizace byla hypoxie pfi nebo po aplikaci infuze, ktera se vyskytla u tfi pacientd,
proto u nich byla nasledné intervenovana oxygenoterapie. Jeden pacient byl hospitalizovan dva
dny po podani infuze z divodu hemoptyzy v dasledku akutni bronchitidy a jeden krehky
onkologicky pacient byl pfijat z dldvodu observace pro obavu ze zhorSeni. Hospitalizované
pacienty spojuje muzské pohlavi a starsi vék. Vyjimku tvoftil 29lety muz, ktery mél pfidruzenou
akutni bronchitidu. Celkem dva pacienti (40,0 %) nebyli ockovani proti koronaviru a tfi pacienti
(60,0 %) byli pIné ockovani (n = 5).

Vsichni pacienti ve sledovaném souboru byli nejvice ohrozenou skupinou pro riziko progrese
koronavirového onemocnéni, proto byla aplikace MPRO raciondlni a vhodnou terapeutickou
volbou, co? potvrzuji publikované prace i z hlediska nakladové efektivity 1%. Ekonomicka analyza
nebyla cilem této prace, nicméné by bylo zajimavé tuto rozvahu realizovat. NejpocetnéjsSimi
rizikovymi  faktory = podmifujici  aplikaci MPRO  byly arteridlni  hypertenze,
vék > 65 let, diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskularni a chronické plicni onemocnéni. Limitem

prace je absence vstupnich dat slovenské kohorty pro sledovani hodnoty BMI
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(celkem 149 pacient(). Tudiz nelze posoudit vjaké mire byla obezita redlné indikacnim
faktorem. Nicméné i pfes tuto skutec¢nost lze usuzovat, Ze by se tento rizikovy faktor vyskytoval

mezi nejctenéjsimi, jelikoZ nyni je hodnota BMI 2 35 jako rizikovy faktor u 15,5 % pacientd.

Telefonicky hovor byl pro pacienta komfortni, jelikoz se nemusel v pravidelnych intervalech
dostavovat do nemocnice, navic jako covid-pozitivni pacient musel zlistat v izolaci, aby neohrozil
okoli ndkazou, takZe jina realizace sledovani pacientll nebyla mozna. Musela byt zvolena vhodna
doba na uskutecnéni hovoru, jelikoZz dopoledne (kromé prvniho a druhého Useku sledovani) byli
pacienti ve svém zaméstnani a vecer bylo nevhodné volat. Nékdy bylo po domluvé volano
o vikendu dopoledne. Telefonické sledovani nemocni¢nim farmaceutem bylo velmi pozitivné
prijimano pacienty, pacienti byli pfivétivi a sdilni. Hovory mély tak rGzné dlouhé trvani

v zavislosti na zdravotnim stavu a vyrecnosti pacienta.

Dalsim limitem této prace je design, ktery neumoznoval sledovani kontrolni skupiny. Kontrolni
skupina nebyla vytvofena z toho dlvodu, Ze podani protilatek mélo od fijna 2022 velmi rychly
spad. Bylo slozZité najit v tak kratkém case kohortu pacient(, ktera by splfiovala sledovaci kritéria

a byla natolik spolupracujici, abychom mohli dokonéit tfimési¢ni sledovani.

V dalsi analyze by mohlo byt zajimavé zhodnotit post-expozi¢ni profylaxi C/I, terapeutické
podani hospitalizovanym pacientim na oxygenoterapii (silu ddvky), virovou naloZz pred
a po podani infuze MPRO nebo u ockovanych pacientl zhodnotit skutecnou séroprevalenci

a analyzovat vliv ochrany posledni davkou vakciny a pribéh onemocnéni COVID-19.

S nastupem varianty omikron do nynéj$i doby neexistuje v CR moznost terapeutického podani
MPRO. LP Evusheld (T/C) se podaval v rdmci preexpozi¢ni profylaxe v dobé dominantni omikron
varianty, nicméné se ukdazalo, Ze taktéz ve schvaleném ddvkovani postupné prestaval vykazovat
dostate¢nou neutralizaéni aktivitu. & Pro lé¢bu COVID-19 jsou aktudlné dostupna a pouzivana
peroralni antivirotika a ve fazi klinickych studii je fada zajimavych molekul, které mohou zménit

terapeuticky pfistup onemocnéni COVID-19 u rizikovych pacientd.

68



5 ZAVER

Podanim kombinace monoklondlnich protilatek casivirimabu a imdevimabu celkem
401 rizikovym ambulantnim pacientim s laboratorné potvrzenym pozitivnim testem
na SARS-CoV-2 a s vysokym rizikem progrese do zavazného stavu onemocnéni COVID-19 doslo
ke snizeni priznakl onemocnéni a zlepSeni zdravotniho stavu u 340 pacientll (84,8 %)
po sedmi dnech od aplikace infuze protilatek. Celkem 201 pacientt (63,6 %) subjektivné pocitilo
zlepseni do tfi dnll od podani monoklondlnich protilatek. Nejcastéjsim indikaénim kritériem
aplikace koktejlu casivirimabu a imdevimabu byla u 229 pacientll (57,1 %) arteriadlni hypertenze,
dale vék > 65 let u 224 pacientl (55,9 %) a diabetes mellitus 2. typu u 79 pacientl (19,7 %).
Dohromady bylo sledovanim zaznamendano 79 nezadouci Uucinka, které se vyskytly u 54 pacient(

(13,5 %). Nejcastéji se jednalo o zvySenou teplotu nebo horecku, zimnici a prijem.

AC se momentalné monoklondlni protilatky vIéébé COVID-19 v dlsledku aktualné kolujici
varianty omikron nedaji terapeuticky vyuzit, tato studie méla zasadni pfinos. Jednalo se o nové
monoklonalini protilatky, o kterych bylo a stale je malo dostupnych Udaji a samotni lékafi ani
pacienti nemohli predpokladat, jak velky ucinek mohou ocekdvat. Pomér pfinosu
terapeutického podani casivirimabu a imdevimabu jednoznaéné dle nasich vysledk( pfevazuje

nad riziky.
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