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davky sakubitrilu/valsartanu. Soutasné uzivani jinych inhibitord NEP (nap. racekadotrilu) a inhibitor( ACE mize také zvy3it riziko angioedému. Soubgzné uzivani mTOR inhibitor: ZvySeni rizika angioedému. Anafylaktoidni reakce
behem aferézy nizkodenzitnich lipoproteind (LDL): Vzacny vyskyt Zivot ohrozujicich anafylaktoidnich reakef, kterym Ize predejit dotasnym vysazenim I6Sby pred kaZdou aferézou. Anafylaktoidni reakce béhem desenzibilizace: Byly
zaznamendny bgéhem desenzibilizaéni I6cby (napt. jedem blanokFidlych), reakcim je mozné se vyhnout dotasnym vysazenim I6Eby, nicméné se znovu objevily po nedmysing expozici.
Neutropenie/agranulocytdza/trombocytopenie/anemie: Pripravek Euvascor md byt pouZivén s extrémni opatrosti u pacientdi se systémovjm onemocnénim pojiva (collagen vascular disease), u pacientl uZivajicich
imunosupresivni [&Ebu, I&cbu alopurinolem nebo prokainamidem, doporutuje se periodické monitorovani pottu leukocytd a pacienti majf byt pouceni, aby hidsili jakékoli zndmky infekce (napf. bolest v krku, horecku). Rasa:
Perindopril miZe byt méné Gcinny na snizenf krevniho tlaku a miize vést k vySSimu vyskytu angioedému u temogskych pacienti ve srovndni s jinymi rasami. Kasel: neproduktivi, ustupuje po ukongeni 16thy. Operace/anestezie:
Légba by méla byt prerusena jeden den pred vikanem. Hyperkalemie: Pravidelné monitorovani sérovych koncentraci drasliku u rendini insuficience, zhorsené rendlni funkee, véku (> 70 let), diabetes mellitus, dehydratace,
akutni srdecni dekompenzace, metabolicke aciddzy a u sougasného uzivéni diuretik Setficich draslik a draslikovych dopliki nebo nahrad soli s obsahem drasliku, nebo u pacientl uzivajicich jin 16ivé pfipravky, které mohou
zplisobovat vzestup sérovych koncentraci drasliku (napr. heparin, kotrimoxazol). Kombinace s lithiem: Nedoporucuje se. Dudlni blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS): Sougasné uzivéni ACE inhibitord, blokdtord
receptoril pro angiotensin Il nebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkee ledvin (véetné akutni selhdni ledvin). Duaini blokada RAAS se proto nedoporuguje. AGE inhibitory a blokdtory receptor( pro
angiotensin Il nemaj byt pouzivany soucasné u pacientd s diabetickou nefropatii. Primarni hyperaldosteronismus: Pacienti s primarmim hyperaldosteronismem obvykle neodpovidaji na antihypertenzni I6cbu pasobicf pres inhibici
systému renin-angiotenzin. Proto se uZivani tohoto pripravku nedoporucuje. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci fruktosy, malabsorpef glukosy a galaktosy nebo nedostatkem sacharaso-isomaltasy by pripravek
Euvascor neméli uzivat. Hladina sodiku: Euvascor obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) vtobolce, to znamend, e je v podstaté ,bez sodiku". Interakee™; Kontraindikace: Aliskiren, mimot&Ini I6cha, sakubitril /valsartan,
glekaprevir/ pibrentasvir™ *. Nedoporucované kombinace: Silné inhibitory GYP3A4, inhibitory proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP), aliskiren (u jinjch pacientd, nez jsou diabetici a pacienti s poruchou funkce ledvin),
kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), soucasna Iécha ACE inhibitorem a blokdtorem receptoru angiotensinu, estramustin, lithium, draslik-Setficr diuretika (napf. triamteren, amilorid, eplerenon, spironolakton), soli
drasliku, grapefruit nebo grapefruitova Stava. Kombinace vyZadujici zvIastni opatrnost: Induktory a stredné silné inhibitory CYP3A4, digoxin, ezetimib, kyselina fusidova, gemfibrozil / derivéty kyseliny fibrové, inhibitory
transportérl, warfarin, antidiabetika (inzuliny, perordini antidiabetika), baklofen, diuretika neSettici draslik, racekadotril, imTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus), nesteroidni antiflogistika (NSAID) (vetné
kyseliny acetylsalicylové > 3 g/den). Kombinace vyZadujici urcitou opatrnost: Kolchicin, kolestipol, peroralni kontraceptiva, gliptiny (linagliptin, saxagliptin, sitagliptin, vildagliptin), sympatomimetika, tricyclickd
antidepresiva/ antipsychotika/anestefika, zlato, antihypertenziva a vasodilatancia. TEhotenstvi a kojeni*: Pripravek Euvascor je kontraindikovan bihem téhotenstvi, kojeni a u Zen plénujicich téhotenstvi, kter nepouzivaji vhodné
antikoncepeni prostiecky. Fertilita* Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje*: U nékterych pacientd se mohou vyskytnout individugini reakce souvisejici s nizkym krevnim tlakem, zejména na zatatku 6chy. NeZédouci
ticinky*: Casté: Nazofaryngitida, hypersenzitivita, hyperglykemie, zdvrat, bolest hlavy, dysgeuzie, parestezie, porucha zraku, tinitus, vertigo, hypotenze (a Uinky spojené s hypotenzi), faryngolaryngedlni bolest, epistaxe, kasel,
dyspnog, nauzea, zvracent, bolest hornf a dolni Gasti bFicha, dyspepsie, prijem, zdcpa, flatulence, vyrdzka, pruritus, otok kloub, bolest koncetin, artralgie, svalové spasmy, myalgie, bolest zad, astenie, abnormalni vysledky testi
jaternich funkef, zvySend hladina kreatinfosfokindzy v krvi. Méné Sasté: Eozinofilie, hypoglykemie, hyponatremie, hyperkalemie reverzibilni pfi ukonceni I6cby, anorexie, insomnie, zmény nalad, poruchy spanku, noéni mry,
somnolence, synkopa, hypestezie, amnezie, rozmazané vidéni, tachykardie, palpitace, vaskulitida, bronchospasmus, sucho v Ustech, pankreatitida, fihdni, hepatitida cytolytickd nebo cholestatickd, kopfivka, hyperhidrdza,
alopecie, angioedém, pemfigoid, fotosenzitivni reakce, bolest Sije, svalova slabost, rendlni selhani, erektilni dysfunkce, inava, bolest na hrudi, malatnost, periferni edém, pyrexie, zvySend hladina urey a kreatininu v krvi, zvjSeni
télesné hmotnosti, pozitivni nélez leukocytd v modi, pad. Vzacné: Trombocytopenie, periferni neuropatie, cholestéza, zhorSeni psoridzy, Stevens-Johnsondv syndrom, toxickd epidermalni nekrolyza, erythema multiforme, myopatie,
myozitida, rhabdomyolyza, ruptura svalu™*, tendinopatie (nékdy komplikovand rupturou), vzestup jaternich enzymd, zvySend hladina bilirubinu v krvi. Velmi vzdcné: Rinitida, leukopenie/neutropenie, agranulocytéza nebo
pancytopenie, hemolytick anemie u pacient( s vrozenym deficitem G-BPDH, anafylaxe, stavy zmatenosti, cévni mozkova piihoda mozna sekunddrné k nadmémé hypotenzi u vysoce rizikovych pacientd, ztrata sluchu, infarkt
myokardu, sekunddrmé k nadmémé hypotenzi u vysoce rizikovych pacient, angina pectoris, arytmie, eosinofilni pneumonie, jaterni selhani, lupus-like syndrom™*, akutni rendlni selhani, gynekomastie, snizeni hladiny
hemoglobinu a snizeni hematokritu. Neni zndma: Imunitné zprostredkovand nekrotizujici myopatie. U jinych inhibitord ACE byly hlaSeny pipady SIADH (syndrom nepfiméFené sekrece antidiuretického hormonu). SIADH Ize
povazovat za velmi vzacnou, ale moznou komplikaci spojenou s 1écbou inhibitory ACE, véetng perindoprilu, Raynaudv fenomén*. Predévkovani*. Farmakologické vlastnosti*; Atorvastatin je selektivnim a kompetitivnim
inhibitorem HMG-CoA reduktazy. Perindopril je inhibitor angiotensin-konvertujicio enzymu (ACE inhibitor), ktery konvertuje angiotensin | na vazokonstriktor angiotensin Il. Uehovévani: Uchovévejte v plvodnim obalu, aby byl
pripravek chranén pred vihkosti. Velikost baleni: 30 nebo 90 (3 obaly na tvrdé tobolky po 30 tobolkach) twrdych tobolek Euvascor 10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg, 40 mg/5 mg, 10 mg/ 10 mg, 20 mg/ 10 mg, 40 mg/ 10 mg. DrZitel
rozhodnuti o registraci: Les Lahoratoires Servier, 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registraéni Gislo: Euvascor 10 mg/5 mg: 31/985/16-C, Euvascor 20 mg/b mg: 31/986/16-C, Euvascor 40 mg/5 mg:
31/987/16-C, Euvascor 10 mg/10 mg: 31/988/16-C, Euvascor 20 mg/10 mg: 31/989/16-C, Euvascor 40 mg/10 mg: 31/990/16-C. Datum posledni revize textu: 1. 11. 2019. Vydej: Pred predepsanim pripravkii si
prectéte Souhm ddaji o pripravku. Pipravky jsou k dispozici vIgkamach na Iékarsky predpis, od 10/2019. Pripravky jsou tdstetné hrazeny z prostfedkil verejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a thrad I6ivych
pipravka: http:/ /www.sukl.cz/sukl/ seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Dalsf informace na adrese: Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz
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Specialni cislo Cor et Vasa vénované pandemii COVID-19

(Cor et Vasa special issue focused on COVID-19 pandemic)

Michael Aschermann

II. interni klinika kardiologie a angiologie, 1. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy a VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

V poslednich mésicich probihajici pandemie vzbudila samo-
zfejmé ohromnou pozornost na viech urovnich — od epide-
miologie aZz po ekonomické expertizy. Vynofila se spous-
ta ,odbornik(” na infeké¢ni lékafstvi, na epidemiologické
progndzy, pozitivni mize naopak byt to, Ze v odborné li-
teratufe zamérené na jednotlivé obory mediciny vychazelo
a stale vychazi mnoho vybornych ¢lankd, vétsinou shrnuji-
cich poznatky z klinické praxe v pribéhu koronavirové in-
fekce. Vedeni c¢asopisu Cor et Vasa se proto rozhodlo pfi-
pravit v co nejkratsi dobé specidlni ¢islo vénované rliznym
aspektlim COVID-19. Podafila se dohoda s fadou kolegd,
ktefi shrnuli problematiku tohoto nového virového one-
mocnéni — na prvnim misté mame editorial od Spi¢ky oboru
infekce, profesora Benese, dale Uvahu profesora Petra Wi-

dimského s fakty o pandemii, nasleduji sdéleni zamérena
na myokarditidu (doc. Krejci), plicni cirkulaci (doc. Jansa,
prof. Aschermann), na koagulopatie provazejici tézsi formy
koronavirové infekce (doc. Karetova, prof. Bultas), na Iécbu
inhibitory ACE a blokétory AT, (MUDr. Vesely) a na pro-
voz katetrizac¢ni laboratofe v dobé koronavirové infekce
(MUDr. Varvarovsky a spol.). Podafilo se ziskat i zajimavé
sdéleni z velmi téZce postiZzené Italie (dr. Casale a spol.).

Vazeni ¢tenafi, vérim, ze soubor ¢lankd na téma CO-
VID-19 vas zaujme i v dobé, kdy dochdzi k jasné pozitiv-
nimu ukoncovani neblahého stavu, koronavirus zde jisté
z(stava s nami i nadale a mazeme jen doufat, Ze jeho dalsi
pUsobeni bude co nejdfive ovliviiovano proti nému vyvi-
nutou vakcinou.
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COVID-19 z pohledu infektologa

(COVID-19 from the infectologist’s point of view)

Jifi Benes

Klinika infekcnich nemoci, 3. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Nabidku napsat uvodnik k monotematickému ¢&islu ¢asopi-
su Cor et Vasa jsem pfijal s rozpaky. Vnimam kardiologii
jako nejvice propracovany a nejexaktnéjsi ze viech obo-
ra vnitiniho lékarstvi. Kardiologové jsou zvykli uvaZovat
zpUsobem, ktery bych nazval technicky, tj. s pfesnymi &isly
a pfisnou logikou, ktera se opira o zdsady mediciny zaloze-
né na dikazech (EBM). Predstavuji si proto, Ze cely pribéh
soucasné pandemie vyvolané SARS-CoV-2 je pro takto my-
slici 1ékare obtizné pochopitelny a znepokojujici. Odborné
¢asopisy jsou plné klinickych studii a komentara o nové ne-
moci, ale vysledky téchto studii i ndzory expertl se az neu-
véritelnym zplsobem rozchdzeji. Jak je to mozné?

Podle mého nazoru je cely obor infekéniho Iékarstvi v po-
rovnani s kardiologii zaostaly. Pfi¢inu tohoto stavu je moz-
né hledat v extrémni komplexnosti problematiky, kterou se
infektologie zabyva. Zatimco kardiologie pracuje s jedinym
organem, k pochopeni infektologickych souvislosti je nutné
znat poméry v postizenych organech (kdekoli v téle), vlast-
nosti mikroba, ktery nemoc vyvolava, a také charakteristi-
ky imunitni odpovédi organismu. Je tézké se ve spletitych
vztazich vyznat. Druhym ddvodem nynéjsi zaostalosti je
nadmérny optimismus vrcholnych zdravotnickych predsta-
vitelt i politikd, ktefi na zakladé uspéch antibiotické l1é¢by
a ockovacich programta dospéli v druhé poloviné minulé-
ho stoleti k nazoru, Zze problematika infek¢nich chorob je
jiz viceméné vyreSena a neni potfeba vénovat naddle cas
a energii jejimu dal$imu rozvoji a kultivaci.

Prvni zavadou, kterou soucasnd pandemie odhalila,
je nedokonald terminologie a chybéjici pojmovy aparat.
Vezméme si jen pojem ,infekce”. Toto slovo se bézné po-
uzivd v rlznych vyznamech:

e okamzik nebo proces, kdy mikrob pronika do lid-

ského organismu (kdy se organismus infikoval);

e celé obdobi, kdy mikrob a imunitni systém spolu

interaguji, tj. po celou dobu perzistence mikroba
v organismu;

e nemoc, Cili obdobi, kdy se objevuji rozpoznatelné

klinické priznaky;

e obdobi nakazlivosti (tj. doba, kdy je ¢lovék infekéni).

Pozor, tento nedostatek se netyka jen ¢estiny, i v jinych
jazycich je terminologie nepresnd nebo neustdlend. Z to-
hoto pfikladu je patrné, jak snadno mohou vznikat ne-
srovnalosti v popisu déji nebo jejich interpretaci. Odbor-
nik pochopi spravny vyznam z kontextu, pro laika nebo
novinare viak muzZe tato nejasnost predstavovat zdroj
omyla.

Hlavni problém COVID-19 nicméné spociva v zavislos-
ti prlbéhu nemoci na infek¢ni davce. Pfi nizké infek¢ni
ddvce vyvolavd SARS-CoV-2 jen banalni infekci hornich
dychacich cest, klinicky nerozlisitelnou od infekci jinymi
respira¢nimi viry. JelikoZz se tyto infekce odehravaji jen
na urovni sliznice, nemuseji byt aktivovany mechanismy
specifické imunity. Pokud se vlbec zac¢nou tvofit proti-
latky, tedy to nejspise budou protilatky tridy IgA, jejichz
koncentrace v krvi maji zcela jinou dynamiku nez bézné
vySetfované protilatky tfidy IgM a IgG. IgA jsou v séru pfi-
tomny relativné kratkou dobu, rychle jsou transportovany
na povrch sliznic a zde zajistuji ochranu po dobu nékolika
mésica.

Naproti tomu pfi velké infek¢ni davce (dulezita je ne-
jen koncentrace infekénich partikuli ve vdechovaném
vzduchu, ale i doba expozice) se virus dostane do plic,
kde mUze zpUsobit intersticidlni pneumonii. V téchto pfi-
padech bude imunitni odpovéd odpovidat obrazu celko-
vé infekce, cili bude zahrnovat produkci protilatek IgM
a lgG. Imunitni odpovéd tohoto typu zaruci dlouhodobou
ochranu pred eventudlni dalsi infekci, FAdové roky, nékdy
dokonce celozivotné.

Mirné pribéhy infekce plvodné zcela unikaly pozor-
nosti zdravotnikd. Jesté v pribéhu brezna 2020 informo-
valy nejvétsi odborné autority (Svétova zdravotnickd or-
ganizace [WHO]; americka Center for Disease Control and
Prevention [CDC]; European Centre for Disease Prevention
and Control [ECDC]), ze hlavnimi pfiznaky COVID-19 jsou
horec¢ka nad 38 °C, kasel a dusnost. To znamena, Ze jme-
nované organizace v této dobé uznavaly jen tézky pru-
béh nemoci a mirnou formu opomijely. Tato situace byla
zpUsobena tim, Ze v zemich, kde pandemie za¢inala (Cina,
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Itélie), lidé nebyli zvykli chodit k I1ékafi s banalnimi problé-
my, a ani mistni prakticti Iékafi nejsou zvykli hlasit zvyseny
vyskyt banalnich infekci orgdniim verejného zdravotnictvi
(Public Health Offices, obdoba nasich hygienickych stanic).
Tak doslo na pocatku k velkému zkresleni epidemiologic-
kych i klinickych dat.

Dalsi problém se tyka diagnostiky. Pro sbér dat se vy-
uziva bud pfimy prikaz viru pomoci detekce virové RNA
(testy na bazi polymerazové retézcové reakce, PCR), nebo
se pouzivaji sérologické testy vysetfujici hodnotu specific-
kych protilatek v krvi.

Pfima detekce viru se provadi vytérem z nosohltanu.
Odbér vyzaduje urcitou zkusenost a sprdvné vybaveni
(specidlni dakronové nosni tampony); nespravné prove-
deny vytér mlze zpUsobit faleSnou negativitu vysledku.
Avsak i pfi spravné technice odbéru mohou vznikat nesna-
ze s hodnocenim nalezu. Pozitivita PCR vySetfeni znamena
prikaz virové RNA v nosohltanu, nic vice a nic méné. Virus
pfitom maze byt pIné funk¢ni, Cili infekeni, ale test maze
byt pozitivni i v pfipadech, kdy viriony jsou jiz nefunkéni
nebo rozpadlé. Oznaceni , COVID-pozitivni pacient”, kte-
ré se Casto a pfitom nespravné pouziva, tedy neznamena,
Ze dotycny ¢lovék je nutné nakazlivy.

Negativni PCR vysetifeni doklada, Ze vysetfovand oso-
ba v dobé odbéru nema virus v nosohltanu. Tento nalez
nevylucuje moznost virové infekce v oblasti plic a nelze ji
také chapat jako ,prukaz bezinfekénosti” na dobu delsi
nez 24-48 hodin. Je pfece mozné, Ze vysetfovana osoba
je pravé v inkubacni dobé a nemoc u ni propukne béhem
nasledujicich dni.

Sérologické testy maji také cetna uskali. Tyto testy de-
tekuji pritomnost specifickych protilatek, jejich pozitivitu
Ize tedy v pfipadé COVID-19 ocekdvat az po 10-14 dnech
trvani nemoci, tj. za 2-4 tydny po kontaktu s nakazou. Ne-
Ize je tedy vyuzit pro ¢asnou diagnostiku. Dalsi otdzkou
je, jaky typ protilatek dany test zjistuje. Vétsina testl je
konstruovana na méreni protilatek IgM a 1gG, coZ je vhod-
né pro diagnostiku celkovych infekci. Pomoci téchto testd
je mozné prokdazat probihajici nebo probéhlou pneumo-
nii, ale ne nazofaryngitidu, kterd ma charakter slizni¢ni
infekce. Slizni¢ni infekce pritom vzdy predstavuji ¢astéjsi
variantu interakce mezi virem a organismem. Standard-
nimi sérologickymi testy proto neni mozné méfit promo-
renost populace koronavirem. Nelze takto ziskat validni
data o tom, kolik procent obyvatel se s infekci jiz setkalo,
ani kolik z nich si vytvofilo imunitu.

Poslednim problémem, o némz se chci zminit, je otdz-
ka vztahu mezi infekci COVID-19 a vykazovanou smrtnos-
ti. Velkd infekéni davka spolu s dalSimi stresujicimi vlivy
(velké fyzické vypéti, nevyspani apod.) mize nepochybné

zpuUsobit smrt i lidi dosud zcela zdravych, coz dokazuje
priklad exponovanych zdravotnikd v rdznych zemich. Na
druhé strané mnoho nemocnych umira v ddsledku svych
komorbidit anebo nedostate¢nych funk¢nich rezerv, a ko-
ronavirova infekce plsobi jen jako povéstna posledni kap-
ka, kterou nddoba pretece, nebo dokonce i jako nahodna
koincidence. Mezi obéma témito krajnimi moznostmi exis-
tuje plynuld skala mezistupnd, nelze stanovit pfirozenou
hranici. Vykazovani umrtnosti na COVID-19 tedy muze byt
zavadéjici, protoze v raznych zemich se uplatiiuji rdzna
pravidla. Spolehlivé uUdaje o nebezpecnosti koronaviru
je mozné urdit jen porovnanim poctu vsech umrti v dobé
epidemie s po¢tem umrti za stejné dlouhy ¢asovy Usek v ji-
nych mésicich ¢i letech. Potfebné udaje nejsou v dobé psa-
ni tohoto textu k dispozici.

Pro Uplnost jesté dodavam, ze zjisténa smrtnost (leta-
lita) koronavirovych infekci se lisi v rGznych zemich nebo
rtznych regionech nikoli proto, Ze by tam pUsobily razné
klony viru, a nejen kvili rozdilnym zpUsobdm vykazovani,
ale predeviim podle toho, do jaké miry se ndkaza v jed-
notlivych zemich mohla akumulovat az do obrazu explo-
zivni epidemie. Vysoka smrtnost koronavirovych infekci,
kterou uddvaji nékteré statistiky, je totiz dasledkem ne-
zvladnutych epidemiologickych opatieni, neni to primarni
vlastnost viru.

Je zfejmé, Ze celd problematika je velmi sloZzita. Pro
spravnou interpretaci vysledkl rlznych studii proto do-
porucuji vénovat velkou pozornost vybéru pacientl i zpG-
sobu prlkazu etiologie. Bez toho neni mozné vysledkim
spravné porozumeét.

Predpokladdm, ze i kdyz soucasnd epidemie jiz brzy
skondi, jeji puvodce uz v nasi populaci zGstane a pFipoji
se k fadé jinych virQ, které v zimnim obdobi vyvolavaji re-
spiracni infekce. Vsem ctenaram Cor et Vasa proto preji
hodné zdravi!

Komentar autora k aktualnim poznatkdm o COVID-19
je podrobnéji rozveden ve dvou ¢lancich, které byly uve-
fejnény na webu lidovky.cz:

e Benes J, Machala L. Velky manudl ke koronaviru od
expertl z Bulovky: co vime, pro¢ zlstat doma a jak
se ochranit. 18. 3. 2020. Zdroj: https://www.lidovky.
cz/relax/veda/velky-manual-ke-koronaviru-od-ex-
pertu-z-bulovky-co-vime-proc-jsme-v-karantene-a-
-jak-se-ochranit.A200317_155409_In_domov_ele

e Bene$ J, Machala L. Jak jsme daleko s pozna-
nim koronaviru? 7. 5. 2020. Zdroj: https://www.
lidovky.cz/relax/zdravi/velky-manual-expertu-z-
-bulovky-jak-jsme-daleko-s-poznanim-koronaviru.
A200507_123603_In-zdravi_ele



Prehledovy ¢lanek | Review article

Fakta a uvahy o pandemii COVID-19

(Facts and thoughts on COVID-19 pandemic)

Petr Widimsky

Kardiocentrum, 3. lékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Krélovské Vinohrady, Praha

INFORMACE O CLANKU

SOUHRN

Historie c¢lanku:

Vlozen do systému: 11. 5. 2020
Pfijat: 12. 5. 2020

Dostupny online: 25. 5. 2020

Kli¢ova slova:

COVID-19

Epidemie

Kardiovaskuldrni onemocnéni

Keywords:
Cardiovascular disease
COVID-19

Nemoc COVID-19 zaskocila mnoho statd véetné jejich zdravotnickych systéma. Prekvapivé velké jsou rozdily
v poctu pfipadl i poCtu Umrti mezi rdznymi staty, a to i po prepocitani na pocet obyvatel (napf. nejvice
postizeny stat New York je na tom 36krat hife neZ nejméné postizena Ceska republika). Nepfimé dopady
této pandemie se projevi i v péci o pacienty s kardiovaskularnimi chorobami. Nékolik 1ékd zkousenych
u COVID-19 zatim nepfineslo presvédcivé vysledky.

© 2020, CKS.

ABSTRACT

COVID-19 disease surprised many countries and found their health care services unprepared for such acute
pandemic. The large differences in case load and death rates between different states remain even after per
capita calculation (e.g. New York State has 36x more COVID-19 deaths than the Czech Republic). This new
pandemic will have indirect effects also on practice of cardiovascular medicine. Several drugs for COVID-19
treatment are currently tested in clinical trials, but so far none of them was shown to be really effective,

Epidemic disease modifying.

Uvod

Generace dnesnich padesati- az sedmdesatiletych obcant
v Cesku i v naprosté vé&t3iné evropskych zemi méla veli-
ké stésti, protoze nezazili nikdy valku, hlad ani zdvaznou
pandemii. O to vic nas (patfim do této generace) zaskocila
aktudlni pandemie koronaviru SARS-CoV-2 (nemoc zvana
trochu podivnym jménem COVID-19). Uz po dvou mési-
cich trvani této pandemie v Evropé je jasné, Ze zasahne
do Zivotl Evropanu tak zdsadné, jak se to od 2. svétové

valky nestalo. Zcela jisté dojde k velkému propadu eko-
nomiky, ke skokovému nardstu nezaméstnanosti, lidé se
budou bat cestovat, a tim budou nékolik let Zivorit celd
odvétvi zavisld na turistice atd. Zpocatku se zddlo, Ze se
pandemie pfezene za nékolik tydn( ¢ mésic(, ale Cina ani
po témér pul roce od zacatku tamni epidemie neni ,za
vodou”, takze se zda pravdépodobnéjsi, ze néjaké formy
omezeni nasich Zivott (napf. noseni rousek, zdkazy vel-
kych hromadnych akci) budou trvat nejméné rok, mozna
i nékolik let.

Adresa pro korespondenci: Prof. MUDr. Petr Widimsky, DrSc., FESC, FACC, Kardiocentrum, 3. lékafskd fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice
Krélovské Vinohrady, Srobérova 50, 100 34 Praha 10, e-mail: petr.widimsky@If3.cuni.cz

DOI: 10.33678/cor.2020.044

Tento ¢lanek prosim citujte takto: Widimsky P. Fakta a tvahy o pandemii COVID-19. Cor Vasa 2020;62(Suppl. 1):11-14.
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Razni lidé (bez ohledu na typ a uroven vzdélani) re-
aguji na pandemii velmi rozdilné. Na jednom konci spekt-
ra je deprese a psychické zhrouceni, na druhém konci je
pfirovnavani k rymé ci chripce, zlehcovani az furiantstvi.
Oboje je Spatné. Jak dopadne pocatec¢ni zlehcovani ve-
doucimi politiky, je bohuzel vidét na Velké Britanii a Spo-
jenych statech americkych. A deprese ¢i rezignace je jesté
horsi varianta. Jak z toho ven? Pfiznat si realitu (je hodné
zI3, ale zvladnutelnad) a peclivé zvazit ¢asové varianty fe-
Seni dilematu mortalita vs. ekonomika. Zejména ekono-
micka rozhodovani museji prestat s uvahami typu ,v lété
uz bude po viem”. Nebude. Po vSem bude, aZ se nejméné
dvé tretiny populace s virem setkaji nebo az bude celo-
svétové dostupna levna vakcina. Nic z toho nebude dfive
nez za jeden az dva roky. Je nutné, aby spole¢nost po tu
dobu fungovala co nejblize normalu s minimalizaci rizik.

Implikace pro kardiovaskularni choroby

Jak se to vie projevi ve vyskytu kardiovaskularnich chorob
a v urovni péce o tyto nemocné? Samozrejmé je jesté brzy
na presné progndzy. Nékolik véci se vsak rysuje jiz nyni:

e Vyrazny pokles financnich prostfedkud kvali snize-
nému vybéru dani.

e Relativni zvySeni alokace prostfedk( uvnitf zdra-
votnictvi smérem k infekénim chorobam a/nebo
resuscitacnim jednotkam.

e Nutnost vybudovani zcela nového naraznikového
systému pro dalsi (budouci, jiné, moznd i horsi)
pandemie.

e Obrovsky tlak na Usporna opatreni ve zdravotnictvi.

e Zmeéna chovani pacientl (obava z nakazy v nemoc-
nici).

e  Ruleni kongresl a jinych odbornych setkani, resp.
jejich zména na distan¢ni formy vzdélavani (e-lear-
ning).

Fakta podle statistik WHO

Jaka jsou aktualni fakta ke dni 8. dubna 2020? Je nadéj-
né a povzbudivé, Zze zatim nemocnice v CR nepraskaji
ve svech pod naporem pacientd s COVID-19. Data vypa-
daji nadéjné a zfejmé bude nutno cast opatieni uvolnit
kvlli rozjezdu ekonomiky. To maze zatimni pfiznivy vy-
voj zhorsit. Pfed pfehnanym optimismem varuje obra-
zek 1. Cas od prvniho umrti v daném staté do doby, kdy
umrtnost na COVID-19 prekrocila pocet jedno umrti na
jeden milion obyvatel a den v CR ¢inil pFiblizné 17 dnd. To
je priblizné stejné rychly (¢i pomaly) zacatek jako ve Fran-
cii, Velké Britanii ¢i Nizozemsku, kde se umrtnost zacala
rychle zvySovat pravé az po této dobé. Az v kvétnu tedy
bude mozno objektivnéji posoudit, zda dokazeme v CR
plochou kfivku udrzet dole, nebo nam také vyleti nahoru
jako v uvedenych statech.

Je velmi prekvapivé vidét obrovské rozdily v poctech
zemrelych po pfepoctu na pocet obyvatel dokonce i uvnitf
stdtl — v USA je situace nejhorsi ve staté New York na vy-
chodé a ve staté Washington na zdpadé, jinde je situace
o dost klidnéjsi. Na po¢atku dubna zemrelo denné na CO-
VID-19 ve staté New York 36 osob na 1 milion obyvatel,
v Itélii nebo Spanélsku 15 lidi a v CR jen 1 ¢lovék. Cim to
je, Zze stat New York s 21 miliony obyvatel na 141 300 km?
rozlohy (tj. s hustotou osidleni jen o malo vy33i nez v CR)
je na tom 36krat hife nez Cesko?

Sleduji pravidelné denni zpravy Svétové zdravotnic-
ké organizace (WHO) (https://www.who.int/emergencies/
diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports/).
Cesko v pfepoc¢tu umrti na COVID-19 na milion obyvatel
patfi ZATIM mezi nejlepsi staty v EU. Za to zcela jisté pa-
tfi dik uplné vsem: disciplinovanym obc¢anam, Uzasné so-
lidarité, obétavym zdravotnikm i dobrovolnikim z fad
studentl mediciny, ale i v¢as prijatym a velmi racionalnim
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Obr. 1 - Srovnani délky obdobi od prvniho umrti na COVID-19 do doby, kdy umrtnost prekrocila pocet jedno umrti denné na jeden milion

obyvatel. (Cim kratsi doba, tim nebezpe¢néjsi narast.)
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M Umrti na milion do 8. 4.
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Francie Nizozemsko Velké Svycarsko Svédsko
Britanie

USA  Rakousko Némecko Cesko Madarsko Korejska Polsko  Cina Japonsko Slovensko
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Obr. 2 - Pocet vsech umrti ke dni 8. 4. 2020 pfepocteny na pocet obyvatel daného statu

opatfenim vlady. Néktera data jsem si blize zanalyzoval
a dovoluji si je prezentovat na obrdzcich 2 a 3.

Na obrazku 2 je patrné, Ze po prepoctu na populaci
daného statu je dnes nejhlre postizenou zemi jiz nikoli
Italie, ale Spanélsko. USA jako celek na tom nejsou zdale-
ka $patné, ale pokud by se pocital jen stat New York, tak
by v tomto grafu vyrazné predstihl i Spanélsko...

Jesté zajimavéjsi a vice informativni je obrazek 3.
Ukazuje vyvoj novych umrti na COVID-19 rozdéleny do
&tyFdennich period. Pokud tedy v CR za ¢tyFdenni perio-
du nové zemre 42-43 osob, odpovida to umrtnosti jedna
osoba na milion za den. Ve Spanélsku v nejhor3i periodé
tento pocet Cinil 19 osob na milion za den. To, co je vsak
z grafu jasné patrné, je fakt, ze s vyjimkou Italie a mozna
uz i Spanélska viechny ostatni staty (véetné CR) jsou sta-
le ve vzestupné fazi této krivky, byt se velmi lisi strmosti
narustu.
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Moznosti lécby

Zatim bohuzel neexistuje Ucinna léc¢ba ani vakcina proti
koronaviru SARS-CoV-2. Dovolim si zde uvést data z né-
kolika malo publikovanych studii.

Lopinavir-ritonavir. Mald randomizovand studie
v Cing' zafadila 199 pacient(i s laboratorné potvrzenou
infekci SARS-CoV-2 do dvou skupin: (A) skupiny uZzivajici
lopinavir-ritonavir, (B) skupiny se standardni péci. Lécba
lopinavirem-ritonavirem nevedla ke zkraceni délky lécby
(trend byl spie opacny). Mortalita po 28 dnech dosahova-
la 19,2 % vs. 25,0 %; 95% interval spolehlivosti (Cl) -17,3
az +5,7. Procenta pacientu s detekovatelnou virovou RNA
v raznych fazich 1écby se nelisila. Lopinavir-ritonavir byl
spojen s vyssim vyskytem nezadoucich ucinkd na gas-
trointestindlni trakt a u 14 % pacientt musela byt lécba
predcasné ukoncena pro nezadouci ucinky.

ko Svédsko Rakousko Cesko  Polsko Slovensko Madarsko

Umrti (12. 3.-15.3.) ® Umrti (16. 3.-19. 3.)

w Umrti (20. 3.-23. 3.) m Umrti (24.3.-27.3.) m Umrti (28.3.-31.3.) m Umrti (1. 4-4.4) mUmrti (5.4.-8.4)

Obr. 3 - Vyvoj nové zjisténych umrti na COVID-19 v case — prepocet na populaci daného statu
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Remdesivir. Tento 1€k, vyzkouseny jiz na |é¢bu eboly,
se jevi jako nadéjnéjsi nez lopinavir-ritonavir. Nicméné
ani prvni zvefejnéna klinickd data? nesvéddi pro zazracny
efekt, jaky od néj média ¢i politici o¢ekavaji. S konecnym
zhodnocenim je samozifejmé nutno vyckat vysledkd ran-
domizovanych studii (ocekavany v kvétnu). Vyse zminéna
observacni studie nesplriuje obvykla kritéria pro zafazeni
pacientd — nejednd se ani o randomizovanou studii, ani
o prospektivni registr na konsekutivnich pacientech. Pa-
cienti (n = 53, median véku 64 let, 75 % muzi) z mnoha
zemi (tj. malé pocty v kazdé zemi) méli vstupni saturaci
kyslikem pod 94 %, 57 % nemocnych bylo na umélé plic-
ni ventilaci, 8 % bylo i na mimotélnim obéhu. Vyskyt ji-
nych onemocnéni (hypertenze, diabetes, hyperlipidemie,
asthma bronchiale) byl srovnatelny s vyskytem ve vékové
obdobné populaci. Lze tedy Fici, Ze 1é¢ba byla indikovana
u spise relativné zdravych pacientd s lepsi perspektivou
vyléceni. Po 9-15 dnech od prvnich pfiznakti COVID-19
podstoupili desetidenni lé¢bu i.v. remdesivirem mezi
25. lednem a 7. bfeznem 2020. Celkem 47 % pacientl
bylo propusténo do domdciho Iéceni a u daldich 21 % do-
$lo ke zlepseni stavu, ale v dobé analyzy bylo jesté hos-
pitalizovano. Umrtnost celkové byla 13 %, z toho 18 %
u ventilovanych a 5 % u téch, ktefi nepotrebovali ventila-
ci. Vzhledem k charakteristice souboru nelze z této studie
Cinit zatim zadné zavéry, byt vypada nadéjnéji nez lopi-
navir-ritonavir.

Favipiravir (Avigan®). Tento lék s potencidlnim Sir-
$im ucinkem na viry RNA se vyrabi v Japonsku pod na-
zvem Avigan® jiz fadu let. Byl zkousen u chtipky, u eboly
a dalSich onemocnéni s variabilnimi vysledky. V soucasné
dobé je mu v médiich vénovdana velka pozornost (https:/
www.theguardian.com/world/2020/mar/18/japanese-flu-
-drug-clearly-effective-in-treating-coronavirus-says-china,
https://www.idnes.cz/zpravy/domaci/sukl-leky-koronavi-
rus-covid-19-zdravotnictvi-lek-adam-vojtech-irena-storo-
va-favipiravir.A200409_091358_domaci_linv), ale jakakoli
publikovand data zcela chybéji. V PubMedu neni dostup-
nd ani jedind publikace s pouzitim tohoto Iéku k Ié¢bé
pacientd s COVID-19.

Chlorochin fosfat. Tento lék se zda byt efektivni
v omezeni replikace viru SARS-CoV-2 in vitro. V Ciné& do-

porucuji podavani chlorochin fosfatu dvakrat denné 500
mg po dobu deseti dnd u pacientl s koronavirovou pneu-
monii pfi absenci kontraindikaci tohoto [éku.? | zde je
vsak nutno vyckat na vysledky randomizovanych studii.
Méné informaci je k dispozici o hydroxychlorochin sulfatu
(Plaguenil®), je mozné, Ze jeho ucinek je obdobny. Nékdy
v médiich zminovanou préci francouzskych autord* vsak
povazuji za metodicky velmi $patnou a nelze z ni délat
absolutné zadné zavéry.

Pasivni imunizace plazmou pacientd, kterfi se uzdravili
z COVID-19. Tato moznost se jevi jako zajimava, zejména
proto, Ze by tento zpUsob |é¢by mohl byt rychle dostupny.®

Prohlaseni autora o mozném stietu zajmu
Z&adny stret zajma.

Financovani
Zadné.

Prohlaseni autora o etickych aspektech publikace
Cléanek byl napsan v souladu s etickymi standardy.
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Pandemie onemocnéni COVID-19 pfinesla fadu otazek, které dosud nemaiji jasnou odpovéd. Jednou z nich je
také etiologie akutniho myokardialniho poskozeni, které se mGze manifestovat pouze elevaci troponinu, ale
muze byt spojeno i s rozvojem dysfunkce levé komory srdecni doprovazené pfiznaky srdec¢niho selhani. Bylo
popsano, ze nemocni s pfitomnosti myokardidlniho postizeni maji hor$i prognézu nez nemocni, u nichz jsou
hodnoty troponinu normalni. Neni jasné, zda jde o pfic¢inu Spatné progndzy ¢i dusledek tézkého prabéhu
onemocnéni. Neni také objasnéno, co je podkladem tohoto stavu. Jednou z moznosti je vznik myokarditidy,
alternativnim vysvétlenim maze byt poskozeni srdecniho svalu cytokinovou boufi, podobné jako tomu je
u tzv. septické kardiomyopatie. V tomto ¢lanku jsou stru¢né analyzovana néktera dosud publikovana kazui-
sticka sdéleni a na jejich podkladé se autor nepfiklani k zavéru, Ze by poskozeni myokardu bylo zplsobeno
specifickou myokarditidou indukovanou SARS-CoV-2.

© 2020, CKS.

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has raised a number of questions that do not have yet a clear answer. One of them
is also the etiology of acute myocardial injury, which may be manifested only by troponin level elevation,
but sometimes may be associated with the development of left ventricular dysfunction accompanied by
symptoms of heart failure. Patients with myocardial injury have been reported to have a worse prognosis
than patients with normal troponin levels. It is not clear whether this is the cause of a poor prognosis or the
result of a severe course of the disease. It is also not clear what is the etiology of this condition. One of the
possibilities is the development of myocarditis, an alternative explanation may be that myocardial damage
is caused by a cytokine storm, similar to the so-called septic cardiomyopathy. In this article, some published
case reports are briefly analyzed and based on them, the author does not assume that myocardial damage
would be caused by specific SARS-CoV-2-induced myocarditis.
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u sv. Anny v Brné, Pekaiska 53, 656 91 Brno, e-mail: jan.krejci@fnusa.cz
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Uvod

Myokarditidou rozumime zanét srde¢niho svalu, ktery
se muze manifestovat fadou odlisnych klinickych obrazu.
Za nejtypictéjsi byvaji pokladany pfiznaky srde¢niho se-
Ihani, jez byvaji doprovazeny poruchou funkce srde¢niho
svalu; dalsimi manifestacemi jsou bolesti na hrudi, které
mohou imitovat akutni koronarni syndrom, a také aryt-
mické priznaky jako palpitace, zavraté ¢i synkopy.' Myo-
karditidy jsou nehomogenni skupinou onemocnéni s fa-
dou ruznych etiologickych pfic¢in — ty mohou byt infek¢ni
povahy (virové, méné casto bakteridlni nebo protozoalni
infekty), ale také neinfek¢ni (napf. myokarditidy dopro-
vazejici autoimunitni onemocnéni nebo hypersenzitivita
na nékteré noxy véetné rady farmak).

V roce 2013 bylo publikovdano odborné stanovisko
Pracovni skupiny pro onemocnéni myokardu a perikar-
du Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC), které bylo
zaméreno pravé na problematiku myokarditid. Obsahuje
mimo jiné diagnosticky algoritmus vychazejici z klinic-
kého obrazu a neinvazivnich diagnostickych metod, na
jehoz podkladé je mozné vyslovit klinické suspicium na
myokarditidu. Soucasné zdlrazriuje roli invazivni dia-
gnostiky zalozené na endomyokardidlni biopsii (EMB),
protoze pro stanoveni definitivni diagnézy je nezbytny
histologicky (¢i 1épe soucasné imunohistochemicky) pri-
kaz zanétlivych zmén v srde¢nim svalu s jasné definova-
nymi kvantitativnimi kritérii. Nedilnou a klicovou soucasti
hodnoceni bioptickych vzork( je také patrani po potencial-
nim infek¢nim agens v myokardu (coz jsou v nasich kon-
¢inadch zpravidla viry), nejcastéji metodou polymerazové
retézové reakce (PCR)."?

COVID-19 a poskozeni myokardu

Na konci roku 2019 se v Ciné objevila epidemie respira¢-
nich viréz s velmi komplikovanym prabéhem zpdsobena
novym koronavirem nazvanym SARS-CoV-2, kterd se v re-
lativné kratké dobé prenesla i do Evropy a také na dalsi
svétadily, a byla tak klasifikovana jako pandemie. Ne-
mocni s kardiovaskularnimi onemocnénimi byli, podobné
jako u jinych virovych epidemii, ¢asto témi, u nichz mélo
onemocnéni zavazny, ¢i dokonce fatalni prabéh. Kdyz se
objevily prvni publikace ¢inskych autorl, ukazalo se, ze
pfiblizné 20-30 % nemocnych s onemocnénim COVID-19
mélo elevované hodnoty troponinu, ¢imz byla naplnéna
kritéria akutniho myokardidlniho postizeni. Bylo také
pozorovano, zZe tito nemocni méli horsi prognézu nez ti,
u nichz zdstaly hodnoty troponinu v normalnim rozme-
zi.*> Rozbéhla se vina spekulaci, zda je poskozeni myo-
kardu pficinou zdvazného prabéhu nemoci nebo zda je
naopak myokardidlni postizeni dasledkem tézce probiha-
jiciho onemocnéni.®

Jak bylo uvedeno vyse, virové infekce jsou nejcastéj-
$i pricinou vzniku myokarditid. Logicky se tedy objevila
otdzka, zda nemocni s COVID-19 spojenou s elevaci tro-
poninu ¢i pfipadné dysfunkci levé komory (LK) srdec-
ni nemaji myokarditidu specificky vyvolanou infekci
SARS-CoV-2?

Pojdme se kratce podivat na nékolik ilustrativnich ka-
zuistickych sdéleni, kterd naznacuji moznou spojitost za-

nétlivého postizeni myokardu u nemocnych s COVID-19,
a soucasné ukazuji nékteré nejasnosti ¢i diagnostické
rozpaky.

Kazuistiky

1. Sedmatficetilety muz z Ciny pfijaty pro bolesti na hru-
di a dusnost, soucasné trpél prjmy, doslo k rozvoji
Sokového stavu, na CT hrudniku byly zjevné infiltrace
v plicnim parenchymu, dilatace srdce a pleurdlni vypo-
tky. Elevace Useku ST na EKG, CT koronarografie vylou-
Cila postizeni korondrnich tepen. Laboratorné vyrazna
elevace troponinu, MB-frakce kreatinkindzy (CK-MB)
i N-terminalniho fragmentu natriuretického propep-
tidu typu B (NT-proBNP). Echokardiograficky byla po-
tvrzena dilatovana a dysfunkcni LK s ejek¢ni frakei (EF)
27 %. Pomoci PCR z nosohltanu byl prokdzan SARS-
-CoV-2. Po tydnu doslo k Upravé rozmérl i funkce LK,
poklesu hodnot biomarkeru. Pfipad byl uzavien jako
fulminantni myokarditida s plicni infekci a kardiogen-
nim Sokem.” Je ale skutecné tento zavér tak jednoznac-
ny? Nebyla provedena magnetickd rezonance srdce,
chybi biopticky prakaz myokarditidy, stejné jako pru-
kaz pfitomnosti SARS-CoV-2 v myokardu.

2. Jednadvacetiletd Zena z Jizni Koreje byla hospitali-
zovana pro teploty, kasel, dusnost a prdjem. Pomoci
PCR pfi vytéru z nosohltanu byla prokdzana poziti-
vita pro SARS-CoV-2. Doslo k elevacim troponinu
a NT-proBNP. Na RTG je patrnd konsolidace v plic-
nim parenchymu a kardiomegalie, echokardiogra-
ficky byla potvrzena systolickd dysfunkce LK s EF
29 %. Bylo provedeno CT hrudniku s typickym obra-
zem opacit charakteru mlé¢ného skla v obou plicich.
CT koronarografie ukdzala normalni nalez na vénci-
tych tepnach, magnetickd rezonance (MR) se znam-
kami edému myokardu a rozsahla loZiska pozdniho
syceni gadoliniem. MR obraz je tedy kompatibilni
s moznou myokarditidou.® Nicméné pro stanoveni
definitivni diagnézy nam chybi histologicky/imuno-
histochemicky prikaz myokarditidy a také prlkaz
pfitomnosti SARS-CoV-2 v myokardu.

3. TriaSedesatilety muz byl pfijat pro febrilie, kasel s ex-
pektoraci, dusnost a oprese na hrudi. Pozitivni PCR
nalez na SARS-CoV-2. PFi prijeti hypoxie, hyperkapnie,
zavazna respiracni acidéza s pH 7,049, znamky hepa-
torenalniho selhdvani. RTG obraz byl typicky pro viro-
vou pneumonii. Doslo k elevacim troponinu, myoglo-
binu a NT-proBNP. Echokardiograficky byla potvrzena
dilatace LK se systolickou dysfunkci — EF 32 %. | kdyz
byla zahdjena intenzivni Ié¢ba véetné pristrojové |écby,
doslo k postupné progresi plicniho postizeni, vzestupu
interleukinu 6 (IL-6), bylo nutné zavést extrakorporalni
membranovou oxygenaci (ECMO). Nalez je hodnocen
jako fulminantni myokarditida, pfestoze nebyla prove-
dena MR, chybi biopticky prikaz myokarditidy, chybi
prikaz pritomnosti SARS-CoV-2 v myokardu. Béhem
nékolika dnl byl patrny pokles NT-proBNP, troponinu
T (TnT), IL-6 a normalizace funkce LK. Nicméné pozdéji
dochazi k superinfekci, na niz nakonec nemocny umira.
Sekéni nalez neni k dispozici.? Slo skute¢né o koronavi-
rovou fulminantni myokarditidu?
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4. Padesatilety muz prijat s teplotou, zimnici, kaslem, sla-
bosti a dusnosti s cestovatelskou anamnézou navstévy
Wu-chanu. Na RTG byly patrné zndmky oboustranné
pneumonie, potvrzena pozitivita na SARS-CoV-2. Po 12
dnech lécby dochdzi k progresi RTG nalezu i dudnosti,
nemocny odmitl umélou plicni ventilaci (UPV). Doslo
k poklesu saturace kyslikem na 60 %, obéhové zastave,
byla zahajena kardiopulmonalni resuscitace, intubace,
UPV, stav se presto nedafi stabilizovat a nemocny umi-
ra. Sekéni ndlez potvrdil pfitomnost zavazného plic-
niho postizeni (syndrom akutni dechové tisné, ARDS)
s mononukledrnimi zanétlivymi infiltraty v intersticiu
plic. Na rozdil od vyse zminénych praci mdme histolo-
gicky nédlez z myokardu — v ném byly nalezeny pouze
ojedinélé mononukledrni zanétlivé bunky bez posko-
zeni myocytd.”® Zanétlivé zmény byly hodnoceny jako
mirné, kvantitativni biopticka kritéria pro prikaz myo-
karditidy tedy nebyla naplnéna a rovnéz chybi prikaz
pfitomnosti SARS-CoV-2 v myokardu.

5. Na zavér jedna kazuistika z nejpostizenéjsi evropské
zemé -z Italie: 69lety muz pfijaty s pfiznaky virézy s de-
chovou tisni, hypotenzi a kardiogennim Sokem s EF LK
25 %. Stav vyzadoval urgentni zavedeni UPV a ECMO,
laboratorné byla prokdzéna leukocytéza, elevace TnT
a C-reaktivniho proteinu (CRP). Byla provedena EMB,
ktera zachytila opét jen mirné zanétlivé zmény v myo-
kardu. Pomoci elektronové mikroskopie byly ve vzor-
cich z EMB detekovany virové partikule odpovidajici
koronaviru. Ty vSak nebyly zachyceny ani v myocytech
¢i endoteliich, jak tomu byva u dosud popsanych mode-
& myokarditid, ale v makrofazich, které se dle autortd
mohly do intersticia myokardu dostat v pribéhu vire-
mické faze onemocnéni nebo také migrovat z plic. Po
péti dnech doslo k tpravé funkce LK a pacient mohl byt
zbaven pfistrojové podpory obéhu, nicméné pozdéji
zemrel na bakteridlni superinfekci."" PfestoZze v tomto
pfipadé mame k dispozici biopticky nélez, jeho inter-
pretace neni jednoznacna — kvantitativni kritéria myo-
karditidy nebyla naplnéna a v myocytech ¢i endoteliich
nebyl SARS-CoV-2 nalezen.

Diskuse

Moznymi mechanismy myokardidlniho poskozeni u viro-
vych infektd véetné infekce SARS-CoV-2 se zabyva prehle-
dovy ¢lanek Madjida a spol. Konstatuje, Ze virové infekce
mohou vést k rozvoji ¢i prohloubeni ischemie myokardu,
obvykle spiSe nepfimymi mechanismy, ale existuje samo-
zfejmé i moznost destabilizace aterosklerotickych platd
a indukce prokoagula¢nich mechanismd vedouci k makro-
vaskularnimu postizeni (doklady pro tento mechanismus
v pfipadé infekce SARS-CoV-2 ovsem zadné nemame).
Déle mohou virové infekty vést k exacerbaci srde¢niho
selhani ¢i jeho akutni dekompenzaci, a to jak pfimym
postizenim myokardu pfi virové myokarditidé, tak nepfi-
mo v dlsledku nadprodukce kardiodepresorickych me-
didtora zdnétu, coz je typicka situace pfi tzv. cytokinové
boufi, k niz pfi zdvazném prabéhu COVID-19 dochazi. To
by vysvétlovalo i asociaci Spatné progndzy s pritomnosti
myokardialniho poskozeni. V neposledni fadé poskozeni
myokardu spolu se zvy$enou adrenergni stimulaci mdze

zvysovat riziko rozvoje arytmickych pfihod.? Analyza 21
nemocnych ze Spojenych statd, ktefi byli hospitalizova-
ni se zavaznym pribéhem COVID-19 (vyZzadovali v 71 %
UPV pro ARDS, 67 % z nich zemfelo, 24 % zustavalo na
UPV a jen necelych 10 % bylo propusténo z nemocnice
do domaci péce) ukazala, Ze u tretiny z nich se rozvinula
systolicka dysfunkce levé komory srdecni.'

Je dlouho zndmo, Ze existuje nosologickad jednotka
nazyvana ,kardiomyopatie kriticky nemocnych” ¢i ,se-
psi indukovand kardiomyopatie”, kde je dominujici pFi-
¢inou dysfunkce levé komory excesivni nadprodukce za-
nétlivych cytokinG a endotoxint s kardiodepresorickym
uc¢inkem.'' U ni je popisovano, Ze po odeznéni kritické
fadze onemocnéni muze v horizontu jednoho az dvou
tydnl dojit k normalizaci funkce levé komory.'® Problé-
mem pro neinvazivni diferencidlni diagnostiku s pfimym
poskozenim myokardu virem, tedy s klasickou virovou
myokarditidou, je skutec¢nost, Ze obraz na MR v pfipa-
dé septické kardiomyopatie je prakticky identicky jako
u myokarditidy.":'8

Protoze zatim nejsou k dispozici data o pfimém posko-
zeni myokardu novym koronavirem, lze se priklonit pravé
k této patofyziologické cesté alterace systolické funkce
LK pfi zadvazném pribéhu COVID-19. Jak bylo konstatova-
no v Uvodu, myokarditida muze byt vyvolana celou fadou
infek¢nich i neinfekénich podnétd, a Ize ji tedy pokladat
za relativné nespecifickou reakci na toxicky inzult. Tim-
to inzultem muUze byt i cytokinova boure doprovazejici
kritické stavy, tak jak tomu bylo ve vyse popsanych ka-
zuistickych sdélenich.’ Nicméné etiologie sepsi induko-
vané kardiomyopatie neni specificky vdzana na infekci
SARS-CoV-2, nybrz muze byt spojena s jakoukoliv infekci,
¢i dokonce i s Sokovym stavem indukovanym podnétem
neinfek¢ni povahy. To naznacuje, Ze poskozeni myokardu
u COVID-19 je skute¢né spiSe nez pri¢inou $patné progné-
zy téchto nemocnych jejim doprovodnym jevem, casto
v rdmci multiorgdnového poskozeni doprovazejiciho vaz-
ny prabéh choroby u kriticky nemocnych jedinct.

Zavér

Soucasnd data nepodporuji teorii pfimého poskozeni
myokardu SARS-CoV-2, tedy pfitomnost specifické myo-
karditidy asociované se SARS-CoV-2. Jako pravdépodob-
néjsi pricina myokardialniho postiZeni se jevi spise toxicky
a kardiodepresoricky vliv mediatord zanétu, které jsou
excesivné elevovany v ramci cytokinové boure doprovaze-
jici zadvazny prabéh onemocnéni COVID-19. Je ale nutno
mit na paméti velmi omezenou evidenci, ze které nase
aktudlni nazory vychazeji, a podpofit Usili o definici stan-
dardizovaného algoritmu pro diferencidlni diagnostiku
poskozeni myokardu v pribéhu COVID-19, v¢etné aplika-
ce doporucenych pravidel pro diagnostiku myokarditid.
Jen ziskani skute¢né podlozenych dat o mechanismech
myokardialniho poskozeni spojeného s infekci SARS-
-CoV-2 muze omezit prostor pro spekulace a predevsim
pomoci adekvatni lécbé téchto stavd.

Prohlaseni autora o mozném stietu zajmu
Autor prohlasuje, Ze nemd konflikt zajmd v souvislosti
s obsahem tohoto ¢lanku.
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Onemocnéni COVID-19 zpUsobené koronavirem SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
mé cetné souvislosti s kardiovaskularnim systémem, plicni cirkulaci nevyjimaje. Sou¢asné poznani je limitovano
predevsim nedostatkem kvalitnich dat.
Nékolik soubord ukazuje na ne pfili§ vysoky vyskyt onemocnéni COVID-19 v populaci pacientt s plicni arte-
ridIni hypertenzi (PAH). Jednim z moznych vysvétleni tohoto fenoménu mohou byt vazodilatacni, antiremo-
delacni a antiagregacni Ucinky specifické 1écby pouzivané v terapii tohoto onemocnéni.
Onemocnéni COVID-19 nékolikerym mechanismem zvysuje zfejmé vyskyt tromboembolickych pfihod, které
navic mohou zustat nepoznany zejména u pacientd, kde soucasti diagnostického algoritmu neni vypocetni
tomografie (CT) s podanim kontrastni latky. Vztah onemocnéni COVID-19 k rozvoji chronické tromboembo-
lické plicni hypertenze (CTEPH) neni zatim mozné posuzovat, nebot jeji diagndza vyzaduje nejméné tiimeé-
sicni antikoagulacni 1é¢bu po predchozi plicni embolii a z tohoto hlediska je doba od vypuknuti pandemie
onemocnéni COVID-19 ve vétsiné zemi zatim kratka.

© 2020, CKS.

ABSTRACT

The coronavirus disease of 2019 (COVID-19) caused by coronavirus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2) has number of cardiovascular implications, including pulmonary circulation disorders.
The lack of the evidence limits the current understanding of the disease. Several publications demonstrate
not so high prevalence of COVID-19 in patients with pulmonary arterial hypertension (PAH). One of the
possible explanations of this phenomenon could be vasodilatation, anti-remodelling, and anti-aggregation
effect of specific therapy used in PAH.

There are several ways in which the COVID-19 disease may increase the incidence of thromboembolic events
which can stay unrecognized if CT angiography is not used in the diagnostic algorithm. The association
between COVID-19 and chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) development is not able
to be assessed at that time because the CTEPH diagnosis is established after at least 3 months of anticoagu-
lation therapy since the previous pulmonary embolism and therefore the time since the pandemic COVID-19
began is too short in majority of countries.
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Uvod

Onemocnéni oznacované jako COVID-19 je zpusobeno
novym typem koronaviru SARS-CoV-2 (severe acute re-
spiratory syndrome coronavirus 2). Svétova zdravotnicka
organizace prohlasila 11. 3. 2020 sifeni tohoto koronaviru
za pandemii (hromadny vyskyt infekéniho onemocnéni
velkého rozsahu zasahujici vice kontinentd).

Onemocnéni COVID-19 ma cetné souvislosti s kardio-
vaskularnim systémem. Pacienti s preexistujicim kardio-
vaskularnim onemocnénim jsou ve zvyseném riziku jeho
komplikaci v dlUsledku onemocnéni COVID-19. Pacienti
bez preexistujiciho kardiovaskuldrniho onemocnéni, stej-
né jako pacienti s jiz pfitomnym kardiovaskuldrnim one-
mocnénim, jsou vystaveni riziku kardiovaskuldrnich kom-
plikaci v souvislosti s infekci koronavirem SARS-CoV-2.

Informace o specifickych aspektech infekce koronavi-
rem SARS-CoV-2 u pacientll s onemocnénimi plicni cirku-
lace jsou zatim relativné kusé. Soustfedi se zejména na
plicni arteridlni hypertenzi (PAH) a akutni plicni embolii,
ktera se muze komplikovat chronickou tromboembolic-
kou plicni hypertenzi (CTEPH).

Onemocnéni COVID-19 a plicni arteridlni
hypertenze

PAH je onemocnéni malych plicnich cév charakterizova-
né jejich progresivni remodelaci, rozvojem prekapilarni
plicni hypertenze a pravostranného srde¢niho selhani.
Klicovym pilitem v |écbé PAH je farmakoterapie. U malé
¢asti nemocnych s onemocnénim diagnostikovanym
v ¢asném stadiu se uplatriuje vazodilatacni lécba bloka-
tory kalciovych kandld. U vétsiny pacientl s pokrocilejsim
onemocnénim je indikovana lé¢ba vazodilatatory s an-
tiremodela¢nim potencidlem (antagonisté receptord pro
endothelin, inhibitory fosfodiesterazy 5 a stimulatory solu-
bilni guanylatcyklazy, prostanoidy a agonisté prostacykli-
novych receptorl), nejcastéji v kombinacnich schématech.’

Dotaznikové Setfeni mezi 120 pacienty s plicni hyper-
tenzi (nejcastéjsi byla PAH asociovdna s vrozenou srdec¢ni
vadou - 79 nemocnych, a idiopatickda PAH - 25 nemoc-
nych) v ¢inském Wu-chanu ukézalo, Ze onemocnéni CO-
VID-19 klinicky manifestné prodélal jeden nemocny (0,8
%), dva pacienti (1,7 %) byli hospitalizovani pro srdec¢ni
selhani.? Celkem 100 pacientl viak udavalo potize s do-
stupnosti 1é¢by a 29 nemocnych |é¢bu z tohoto divodu
prerusilo.

Ke konci bfezna 2020 shromazdilo 32 americkych cen-
ter specializovanych na lécbu plicni hypertenze data o ne-
mocnych s plicni hypertenzi, u nichz probéhlo onemoc-
néni COVID-19.3 Ze viech 32 center bylo celkem uvadéno
13 pripadd, z nichz Sest bylo Ié¢eno ambulantné a sedm
pacientut bylo hospitalizovano. Tfi nemocni vyzadovali in-
tubaci a jeden zemfrel.

Jednoduchym vysvétlenim tohoto nizkého vyskytu
mUze byt peclivé dodrzovand izolace pfi domdci karanté-
né ve srovnani s ostatni populaci. Existuje rovnéz speku-
lativni predstava vysvétlujici nizky vyskyt katastrofického
pribéhu onemocnéni COVID-19 u nemocnych s PAH, kte-
réa odkazuje na roli remodelace malych plicnich cév. Ta je
disledkem poruchy funkce cévniho endotelu a je charak-

teristickd pro pacienty s PAH. Dysfunkcni a abnormalné
reagujici endotel mize byt pak u pacientli s PAH pfic¢inou
méné pravdépodobného rozvoje cytokinové boure.

Spekuluje se rovnéz o vyznamu specifické 1é¢by PAH,
kterd ovliviiuje tfi signdlni cesty: endothelinovou, oxidu
dusnatého (NO) a prostacyklinovou. Antagonisté recepto-
ri pro endothelin, zejména selektivni antagonisté recep-
toru A, mohou branit plicnimu postizeni podobné jako
sartany inhibici u¢inku angiotenzinu Il. Pozitivni vliv an-
tagonistl receptorl pro endothelin na tlumeni zanétlivé
reakce souvisejici s plisobenim endothelinu je zndm z mo-
delG akutni pankreatitidy. Rovnéz ucinky prostanoidd,
pfipadné agonistl prostacyklinovych receptorl, a léku
ovlivilujicich signdlni cestu NO (inhibitory fosfodiesterazy
5 a stimuldtory solubilni guanylatcyklazy) mohou ovliv-
nénim funkce endotelu v oblasti plicni mikrocirkulace
(vazodilata¢nim, antiagrega¢nim a antiremodela¢nim
pUsobenim) pfi infekci virem SARS-CoV-2 predstavovat
protektivni faktor.

Onemocnéni COVID-19, akutni plicni
embolie a chronicka tromboembolicka
plicni hypertenze

Chronické kardiovaskularni komplikace nasledujici po
akutni fazi onemocnéni COVID-19 mohou postihnout
i plicni cirkulaci. Vedle rozvoje chronickych struktural-
nich zmén plicniho parenchymu provazanych chronickou
hypoxickou plicni vazokonstrikci a hypoxickou plicni hy-
pertenzi mize mit onemocnéni COVID-19 vztah i k roz-
voji CTEPH. Ta predstavuje chronickou komplikaci akutni
plicni embolie, kdy perzistujici organizované trombotické
obstrukce plicnich cév a soucasné periferni cévni remo-
delace pfi anomalni angiogenezi, porusené fibrinolyze
a endoteliadlni dysfunkci vedou k prekapilarni plicni hy-
pertenzi, tlakovému zatiZzeni pravé komory srde¢ni a po-
sléze k pravostrannému srdecnimu selhani a pfipadnému
umrti. Akutni tromboembolickd pfihoda hraje ziejmé
ulohu spoustéce v rozvoji CTEPH.

Onemocnéni COVID-19 ma vztah k trombotickym pfi-
hoddm nékolikerym mechanismem. Jednak pfi tézkém
prabéhu onemocnéni roste riziko tromboembolickych
pfihod v dUsledku imobilizace, hypoxemie, umélé plic-
ni ventilace, rozvoje diseminované intravaskularni ko-
agulace (DIC) a cytokinové boure. Navic maze spravnou
diagnostiku a lé¢bu tromboembolickych pfihod u one-
mocnéni COVID-19 ovlivnit i modifikovand dostupnost
zdravotni péce a karanténni opatfeni.

Existuje nékolik praci, které dokumentuji vysoky vy-
skyt Zilniho tromboembolismu u nemocnych s tézkym
priibéhem onemocnéni COVID-19. Cinsti autofi uvadéji
soubor 81 pacientll hospitalizovanych na jednotce in-
tenzivni péce s onemocnénim COVID-19, z nichz 20 mélo
pfihodu Zilniho tromboembolismu.* U 184 pacientt se z&-
vaznym pribé&hem COVID-19 hospitalizovanych ve tfech
univerzitnich centrech v Nizozemsku byl vyskyt Zilniho
tromboembolismu ve 31 % i pres systematickou profyla-
xi.> Také proto je u viech nemocnych hospitalizovanych
s onemocnénim COVID-19 doporucena prevence Zilniho
tromboembolismu pomoci nizkomolekularniho hepari-
nu. U nemocnych s vysokym rizikem tromboembolické
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pfihody (napf. pacienti s aktivnim nddorovym onemocné-
nim a zvy$enou koncentraci D-dimer( nad dvojnasobek
normalnich hodnot) a nizkym rizikem krvaceni se doporu-
Cuje prodlouzZeni antitrombotické profylaxe az na nékolik
tydnU po propusténi.

Nelze vyloucit, Ze i vyznamna ¢ast pacientd s onemoc-
nénim COVID-19 a plicni embolii muze unikat spravné
diagndéze. Soucasnd doporuceni pro uziti vypocetni to-
mografie v diagnostice, uréeni zavaznosti a monitorovani
plicniho postizeni u COVID-19 indikuji CT bez pouziti kon-
trastni latky.” U pacientl s nahlym klinickym zhor3enim,
nevysvétlitelnym zhorSenim dusnosti a s bolesti na hrudi
by viak méla byt vzdy zvéazena CT angiografie k vylouc¢eni
plicni embolie jako pfi¢iny zhorseni.

Existuje evidence o pozitivni korelaci mezi koncentraci
D-dimeru pfi pfijeti k hospitalizaci a hospitaliza¢ni morta-
litou.®® To vede k uvaham, zda za zhorSenym pribéhem
onemocnéni COVID-19 u nemocnych s vysokou koncen-
traci D-dimer0 neni plicni embolie a zda by neméla byt
v téchto pfipadech rutinné indikovana CT angiografie.

Pri 1é¢bé Zilniho tromboembolismu u nemocnych s CO-
VID-19 je nutno vzit v Uvahu potencialni |ékové interakce
mezi léky podavanymi pfi |é¢bé onemocnéni COVID-19
a antitrombotickou Iécbou. Protedzové inhibitory lopina-
vir a ritonavir indukci CYP2C9 ovliviuji ucinnost nékte-
rych perordlnich antikoagulancii, nemély by byt podava-
ny soucasné s edoxabanem a rivaroxabanem. Chlorochin,
ktery ma dlouhy biologicky polocas (dva tydny), mlze
snizovat plazmatickou koncentraci pfimych perordlnich
antikoagulancii. Vyznamné lékové interakce mezi paren-
teralnimi antikoagulancii a Iéky pouzivanymi u onemoc-
néni COVID-19 nejsou nyni znamy.

Vzhledem k tomu, Ze prvni pfipady onemocnéni CO-
VID-19 byly hladseny z Ciny na sklonku roku 2019 a z ostat-
nich zemi az pozdéji, nejsou v tuto chvili pochopitelné
z4dné konkrétni informace o dopadu ziejmé zvyseného
vyskytu akutni plicni embolie u pacientl s COVID-19 na
vyskyt CTEPH, nebot tato chronickd komplikace akutni
plicni embolie je diagnostikovdna po minimalné tfimésic-
ni antikoagula¢ni [é¢bé.

Zavér

Je mimo jakoukoli pochybnost, Ze nase souc¢asné pozna-
ni vztahu onemocnéni COVID-19 k onemocnénim plic-
ni cirkulace je limitovano nedostatkem velmi kvalitnich
dat. Jejich ziskani vyzaduje koordinaci a kooperaci nejen
mezi zdravotnickymi profesionaly, ale i mezi zdravotni-

ky a pacientskymi podplrnymi organizacemi a rodinami
nemocnych. Evropska referencni sit (European Reference
Network) zaméfena na problematiku plicni hypertenze
tak v soucasnosti shromazduje data o vyskytu a pribéhu
onemocnéni COVID-19 mezi nemocnymi s plicni hyper-
tenzi v jednotlivych evropskych zemich.
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Prohlaseni autorl o etickych aspektech publikace
Clanek byl napsan v souladu s etickymi standardy.

Literatura

1. Galié N, Humbert M, Vachiery JL, et al. 2015 ESC/ERS
Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension: The Joint Task Force for the Diagnosis and
Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society
of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society
(ERS). Endorsed by: Association for European Paediatric and
Congenital Cardiology (AEPC), International Society for Heart
and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Respir J 2015;46:903—
975.

2. Zhou H, Zhang G, Deng X, et al. Understanding the current
status of patients with pulmonary hypertension during
COVID-19 outbreak: a small scale national survey from China.
Pulmonary Circulation 2020. doi: 10.1177/2045894020924566.

3. Horn EM, Chakinala M, Oudiz R, et al. Could pulmonary
arterial hypertension (PAH) patients be at a lower risk from
severe COVID-19? Pulmonary Circulation 2020;10:1-2.

4. Cuis, Chen s, Li X, et al. Prevalence of venous
thromboembolism in patients with severe novel coronavirus
pneumonia. J Thromb Haemost 2020;00:1-4.
doi: 10.1177/2045894020922799.

5. Klok FA, Kruip MJHA, van der Meer NJM, et al. Incidence of
thrombotic complications in critically ill ICU patients with
COVID-19. Thromb Res 2020 Apr 10. pii: S0049-3848(20)30120-
1. doi: 10.1016/j.thromres.2020.04.013

6. Thachil J, Tang N, Gando S, et al. ISTH interim guidance on
recognition and management of coagulopathy in COVID-19.

J Thromb Haemost 2020;18:1023-1026.

7. ACR recommendations for the use of chest radiography and
computed tomography (CT) for suspected COVID-19 infection,
https://www.acr.org/Advocacy-and-Economics/ACR-Position-
Statements/Recommendations-for-Chest-Radiographyand-CT-
for-Suspected-COVID19-Infection. Navstiveno: 16. 3. 2020.

8. Zhou F, YuT, DuT, et al. Clinical course and risk factors for
mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China:
a retrospective cohort study. Lancet 2020;395:1054-1062.

9. Tang N, Li D, Wang X, et al. Abnormal coagulation parameters
are associated with poor prognosis in patients with novel
coronavirus pneumonia. J Thromb Haemost 2020;18:844-847.



Prehledovy ¢lanek | Review article

Koagulopatie provazejici tézsi formy koronavirové infekce
(COVID-19) - incidence trombotickych komplikaci, jak jim
predchazet a jak je lécit

(Coagulopathy accompanying severe forms of coronavirus infection (COVID-19) —
incidence of thrombotic complications, how to prevent and treat them)

Debora Karetova?, Jan Bultas

2 Il. interni klinika kardiologie a angiologie, 1. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy a Vseobecnd fakultni nemocnice v Praze
b Farmakologicky ustav, 3. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

INFORMACE O CLANKU

SOUHRN

Historie ¢lanku:

Vlozen do systému: 12. 5. 2020
Pfijat: 19. 5. 2020

Dostupny online: 27. 5. 2020

Klicova slova:

COVID-19

D-dimery

LMWH

SARS-CoV-2
Tromboembolicka nemoc
Tromboza

Koronavirova infekce COVID-19 ma fadu klinickych manifestaci, tézsi prabéh byva provazen hyperkoagu-
lacnim stavem a poskozenim endotelu, s nasledné vyssim rizikem Zilnich trombotickych a tromboembolic-
kych komplikaci (TEN). Tyto komplikace vyznamné zvy3uji riziko Umrti. Zilni tromboembolicka nemoc pFi
COVID-19 je pfitomna u ¢tvrtiny az tfetiny hospitalizovanych osob. Naopak trombotické pfihody v tepenném
fecisti (infarkt myokardu, ischemické cévni mozkové prihody ¢i periferni trombozy) se objevuji asi u 5 % ne-
mocnych s tézsim pribéhem. V etiopatogenezi TEN se Ucastni jak vlastni zanét, tj. uvolnéni fady prokoagu-
la¢né pusobicich reaktant( akutni faze (napf. C-reaktivniho proteinu, fibrinogenu) a aktivace trombocyt(,
tak poskozeni endotelidlni vystelky pfi virové infekci, invazivnich cévnich pristupech a soucasné oblenéni
krevniho toku pfi pobytu na llzku. V etiopatogenezi infarktu myokardu ¢i ischemickych mozkovych pfihod
spojenych s infekci virem SARS-CoV-2 se pravdépodobné dominantné uplatni poskozeni endotelu a hlubsich
vrstev stény tepny. O vyznamu trombotickych komplikaci pro pribéh a progndzu koronavirové infekce svéd-
¢i i velky negativné prognosticky vyznam pritomnosti degradacnich produktd fibrinu, zejména D-dimeru.
Zjisténi, ze trombotické komplikace jsou u nemocnych se zévaznéj$im pribéhem COVID-19 Casté a Ze se
zasadnim zpUsobem podileji na zhorsené progndze, vede k zafazeni antikoagulacni [écby (konkrétné niz-
komolekularnich heparint, LMWH) mezi zékladni l1é¢ebné pfistupy. U hospitalizovanych nemocnych bez
prakazu TEN volime vyssi profylaktické davky LMWH, pfi podezieni na TEN ¢i pfi potvrzeni diagndzy je
indikovana plna lécebna davka dle hmotnosti. U nemocnych s leh¢im prabéhem infekce v ambulantni lécbé
je antikoagula¢ni profylaxe indikovéna jen pfi anamnéze jiz prodélané TEN ¢i pfi celkové vyssim riziku trom-
bdzy (hormonalni Iécba, obezita, koufeni, chronicka Zilni nemoc apod.). Dobra hydratace, udrzovani Zilni
perfuze cvicenim a bandézi, spolu s co nejkratsi dobou imobility, je pravidlem u vSech nemocnych, zejména
vsak u starSich nemocnych.

© 2020, CKS.

ABSTRACT

COVID-19 coronavirus infection has a number of clinical manifestations. More serious course is accompanied
by hypercoagulation status and endothelial damage, with a higher risk of venous thrombotic and thrombo-
embolic complications (VTE). These complications significantly increase the risk of death.

The incidence of VTE at COVID-19 differs in subpopulations, could be present in a quarter to a third of hospi-
talized patients. Conversely, thrombotic events in the arterial bed (myocardial infarction, ischemic stroke or
peripheral embolism) occur in about 5% of patients with a serious course. In the pathogenesis of thrombo-
embolic disease many factors are involved - inflammation, i.e. release of a number of prothrombotic acute
phase reactants (e.g. C-reactive protein, fibrinogen) and platelet activation, as well as damage of the endo-
thelial lining usual in viral infection and inserted catheters, along with slowing flow during bed rest. In the
pathogenesis of myocardial infarction or ischemic strokes associated with SARS-CoV-2 infection, damage of
the endothelium and the deeper layers of the artery wall is likely to be dominantly affected. The importance
of thrombotic complications on the course and prognosis of coronavirus infection is also evidenced by the
large negative significance of the presence of fibrin degradation products, especially D-dimers.
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The finding that thrombotic complications are common and are involved in impaired prognosis in more
complicated patients with COVID-19 logically leads to the inclusion of anticoagulant treatment (specifically
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SARS-CoV-2

Thrombosis

Venous thrombembolic events

with low molecular weight heparins, LMWH) among the basic treatment approaches. In patients without
thromboembolic disease evidence, we choose higher prophylactic doses, when suspected VTE or when con-
firming the diagnosis, a full therapeutic dose of LMWH according to weight is indicated. In patients with
outpatient treatment anticoagulant prophylaxis is indicated only with a history of thromboembolic disease
or in conditions associated with a higher risk of thrombosis (hormonal treatment, obesity, smoking, chronic
venous disease, etc.). Good hydratation, maintaining venous perfusion with exercise, and bandages, along
with the restriction of immobility, is the rule in all patients, especially the sick elderly.

Uvod

Novy koronavirus (SARS-CoV-2) byl identifikovan na kon-
ci roku 2019 a choroba jim zpUsobena pojmenovana CO-
VID-19 (coronavirus disease). Jde o systémovou infekci
s velmi diferencovanou klinickou manifestaci: od asymp-
tomatickych forem pres mirné nebo stfedné tézké pro-
jevy (s ,chfipkovymi pfiznaky” v podobé horecky, kas-
le a myalgii) po tézké plicni infiltrace, akutni respira¢ni
syndromy a mozny vznik sepse. Popisovany jsou i zcela
atypické pfiznaky, a sice postizeni Cichu, chuti nebo dys-
peptické ¢i kozni projevy. Tézsi formy postihujici primar-
né plicni parenchym vykazuji obvykle abnormality labo-
ratorni a vzhledem k vlivu na krvetvorbu a hemostazu Ize
u nich predpokladat vyssi riziko vzniku trombéz (tabulka
1). Lymfopenie je zasadnim laboratornim nalezem, jeji
zavaznost ma i prognosticky potencidl. Kromé absolutni-
ho poctu lymfocytl je dllezity pomér k poctu neutrofill
¢i trombocyta. Zanétlivé markery (reaktanty akutni faze),
charakterizované predevsim koncentracemi C-reaktivniho
proteinu (CRP), fibrinogenu a interleukint (zejména IL-6),
spolu s prokalcitoninem a feritinem, mohou téz pomoci
pfi uréeni zavaznosti stavu. DalSim znakem zdvaznéjsiho
prabéhu nemoci je pfitomnost hyperkoagulac¢niho stavu,
jeho laboratornim odrazem jsou vyssi koncentrace D-di-
merU. Pfitomnost aktivované hemostazy dostala jiz i spe-
cifické oznaceni: koagulopatie asociovana s COVID-19
(CAC). Podobné jako pfi koronavirové infekci je znamo,
Ze fada jinych infekcnich, resp. obecné feceno zanétlivych
nemoci pusobi vzestup D-dimeru.

Prevalence zZilni tromboembolie
u nemocnych s COVID-19

Jednu z prvnich zprav o incidenci trombotickych pfihod
u kriticky nemocnych pacientd s COVID-19, |é¢enych na
jednotkach intenzivni péce, podali ¢insti autofi primo
z Wu-chanu. Retrospektivné vyhodnotili u 81 tézkych pa-
cientd (prameérného véku 60 rokl) koagula¢ni parametry
a provedli duplexni ultrasonografii koncetin ke zjisténi
zilni trombdézy v oblasti dolnich koncetin a CT hrudni-
ku ke zjisténi plicni embolie. Z daného souboru méla
témér polovina dalsi zadvaznd pridruzend onemocnéni,
jako jsou diabetes mellitus, hypertenze ¢i aterotrombo-
tickd pfihoda v anamnéze. U plné ¢tvrtiny nemocnych,
zpravidla vyssiho véku, byla doloZzena pfitomnost trom-
boembolické nemoci (TEN), u témér poloviny z nich pak
méla choroba letdlni pribéh. Ze sledovanych ukazatel
koagula¢niho stavu neprekvapuji vysoké koncentrace D-
-dimera.!

Incidenci viech trombotickych komplikaci (sympto-
matické plicni embolie, hluboké Zilni trombdzy, is-
chemické cévni mozkové piihody, infarktu myokardu
a systémové periferni embolizace) zkoumali nizozem-
$ti autofi u 184 nemocnych hospitalizovanych na jed-
notkdch intenzivni péce. Viem témto nemocnym byla
podavana farmakologickd tromboprofylaxe. Kumula-
tivni incidence vSech tromboembolickych pfihod cinila
31 %, dominantni byla tromboembolicka Zilni nemoc,
konkrétné slo o CT verifikovanou plicni embolii ¢i ul-
trasonograficky potvrzenou Zzilni trombdzou (ve 27 %

Tabulka 1 - Rizika vzniku trombdzy a laboratorni abnormality ve vztahu k porucham hemostazy u nemocnych s COVID-19

RIZIKOVE FAKTORY

- Akutni onemocnéni s upoutanim na ldzko 1 D-dimery, FDP
- Horecka, dehydratace
- Plicni insuficience 4 lymfocyty
- Sepse 4 TFPI

- Zhor3eni obéhové stability

- Poskozeni jaterni funkce

+ Pfipadné dalsi individudlni faktory vzniku
trombozy:

obezita, varixy, hereditarni trombofilie, jina

autoimunitni onemocnéni, pripadné aktualni

|écba (chemoterapie, hormondlini [écba apod.)

LABORATORNi ABNORMALITY

nebo | trombocyty

1 cytokiny (zejména IL-6)
1 protrombinovy ¢as a aPTT
(vétsinou mirné prodlouzené)

KLINICKE PROJEVY HYPERKOAGULACE

Tromboembolickd nemoc (TEN), dominantné
akutni plicni embolie

Infarkt myokardu
Trombotickd cévni mozkova prihoda
Tromboembolie systémova

Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)
- vzacné

aPTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy cas; FDP - fibrin-degradacni produkty; IL-6 — interleukin 6; TFPI — inhibitor cesty tkariového

faktoru.
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z celkového poctu vysetfenych nemocnych). Zbyla
4 procenta byla na vrub trombotickych pfihod v tepen-
ném fecisti. Vék a koagulopatie (definovana spontan-
nim prodlouzenim protrombinového ¢asu nad 3 sekun-
dy nebo aktivovanym parcidlnim tromboplastinovym
¢asem nad 5 sekund) byly nezavislymi prediktory trom-
botickych komplikaci.?

Celkové Ize i na podkladé dalsich zprdv shrnout, Ze
tromboembolické prihody se vyskytuji asi u tfetiny vsech
hospitalizovanych pro COVID-19 (v publikovaném rozme-
zi 20-43 %), pficemz dominujici manifestaci je trombo-
embolicka nemoc, zejména plicni embolie.

Patofyziologie vzniku trombézy u COVID-19

Klasicka trias vzniku trombodzy dle Virchowa zahrnuje
stdzu, hyperkoagulacni stav a endotelidlni poskozeni,
pficemz vétSina pacienttd s COVID-19 vykazuje kombi-
naci téchto faktord. Systémova zanétlivda odpovéd or-
ganismu (SIRS) zpUsobuje nerovnovahu v prokoagulac-
nich a antikoagula¢nich mechanismech hemostazy.

Zahrnuty jsou mnohocetné patofyziologické mecha-
nismy: endotelidlni dysfunkce pfimou invazi viru SARS-
-CoV-2 do endotelii, cytokinovym poskozenim a intra-
vaskularné zavedenymi (¢asto mnohocetnymi) katétry.
Aktivaci koagulace dokladd vzestup koncentrace von
Willebrandova faktoru, fibrinogenu, aktivace tkanové-
ho faktoru, vzestup koagula¢niho faktoru VIIl. Do hry
dale vstupuji trombocyty, aktivované rozpozndnim an-
tigend, které interaguji s leukocyty. Tato reakce je vy-
sledkem snahy po odstranéni patogenu aktivaci leuko-
cytq, paralelni aktivace trombocytl viak vede k tvorbé
trombu. Vznikajici zanétlivé cytokiny (IL-6, IL-8 a TNFa)
pfi extenzivni tkanové distribuci koronaviru akceleruji
apoptézu bunék v plicich, jatrech, ledvinach a dalsich
tkanich, ¢imz vyznamné aktivuji koagulaci v rdmci syn-
dromu mnohocetné organové dysfunkce. Vysledkem
je generalizovana vaskulitida malych cév s extenzivni
mikrotrombotizaci.

Imobilizace, bézna u téchto nemocnych na jednotkach
intenzivni péce, plsobi samostatnym oblenénim Zzilniho
navratu. Sepse obecné (nejen u koronavirové infekce)
muze témito mechanismy vést az k syndromu disemino-
vané intravaskularni koagulace (DIC). Nicméné u vétsi-
ny nemocnych s COVID-19 jde o klinickou komplikaci ve
formé trombdzy, a ne o krvaceni — které je typické pro
dekompenzovany syndrom diseminované intravaskularni
koagulace. Koagula¢ni zmény se v porovnani s DIC ¢astec-
né |isi — vysoka koncentrace fibrinogenu a koagula¢niho
faktoru VIII nesvédc¢i pro ,konsumpci”, nebyva téz vyraz-
nd trombocytopenie.?

Abnormality laboratornich parametrt
u COVID-19

U hospitalizovanych nemocnych s vysokymi, obvykle sle-
dovanymi markery zanétu (CRP, feritin, prokalcitonin)
bylo nasledné vysoké riziko jak respiracni insuficience, tak
sepse. Tyto formy nemoci jsou také ve velké mife prové-
zeny abnormalitami koagula¢nich parametra.

Rutinné by u viech hospitalizovanych nemocnych s in-
fekci SARS-CoV-2 mély byt provedeny tyto testy: kom-
pletni krevni obraz, protrombinovy (PT) a aktivovany
parcialni tromboplastinovy cas (aPTT), fibrinogen a D-
-dimery.

Obvyklymi laboratornimi nalezy u hospitalizovanych
s COVID-19 jsou zejména lymfocytopenie a zvysené koncen-
trace D-dimer(, dédle elevace fibrinogenu a mozZnost pro-
longace protrombinového ¢asu a aPTT. Elevace D-dimer( je
odrazem aktivované koagulacni kaskady a hyperfibrinolyzy.
Sledovani D-dimerd u nemocnych s COVID-19, které jsou zvy-
Seny u priblizné 40 % pacientd, je vyuzitelné jak pro signal
vyssiho rizika trombézy, tak pro predikci celkové vaznéjsiho
prabéhu. Ve studii 199 COVID-19 nemocnych byla hodnota
D-dimerd nad 1 mg/ml spojena s vy3$im rizikem umrti, spolu
s vékem a hodnotou skére SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) se jednalo o nejvyznamnéjsi prognosticky uka-
zatel.* Zhorseni progndzy bylo pozorovano nejen pfi vyssi
koncentraci D-dimerd, resp. fibrin-degradacnich produkt
(FDP), ale zasadni vyznam mélo také prodlouzeni protrom-
binového casu ¢i aktivovaného parcidlniho tromboplastino-
vého casu.*® ProdlouZeni jiz signalizovalo riziko diseminova-
né intravaskuldrni koagulace.

Shrneme-li, pak u téZsich nemocnych s COVID-19 je
stanoveni D-dimert, fibrinogenu, protrombinového
casu a aktivovaného parcialniho tromboplastinového
Casu prinosné nejen pfi odhadu progndzy, ale zejména
pFfi rozhodovani o lécebné strategii. Naopak je shoda, ze
u ambulantné lécenych nemocnych s lehéim pribéhem
onemocnéni neni nutno testy s cilem zjisténi koagulacni-
ho stavu provadét.

Antikoagula¢ni Ié¢ba nemocnych s COVID-19

Koagulopatie, zpravidla hyperkoagulacni stav, se vyskyt-
la u vétSiny nemocnych, ktefi na koronavirovou infekci
nasledné zemreli. Dosud je nejasné, zda hlavnim vyvo-
l[avajicim faktorem je ,zanét” (inicidlné virovy s nasled-
nou bakteridlni superinfekci), zda se jedna o nasledek
autoimunitniho postiZzeni cévni stény, a nevime, jak vy-
znamnou Ulohu ma imobilizace nebo zda dominuji spe-
cificka pridatna rizika samotné choroby. Podil mize mit
téz charakteristika nemocnych postizenych vyznamnéji
koronavirovou infekci, tj. pfitomnost obéznich, kura-
ka, pfipadné nemocnych s , klasickymi” riziky trombdzy
(hereditarni trombofilie, pozitivni rodinnd anamnéza
apod.).

Uvazujeme-li o indikaci antikoagula¢ni lé¢by, mame
data 449 cinskych pacientd se zdvaznym pribéhem (pro-
kdzany vysoké koncentrace D-dimerG a zjisténa sepsi
indukovana koagulopatie). Nemocni s takto doloZenou
aktivaci hemostdzy, ktefi byli |é¢eni nizkomolekularnim
heparinem, méli mortalitu nizsi nez neléceni nemocni.’
Pfi pritomnosti SIC (sepsis-induced coagulopathy) se sko-
re > 4 byla 28denni mortalita vyznamné nizsi (40 % vs.
64 %, p = 0,029), pfi hodnoté D-dimerl nad Sestindasobek
horni meze fyziologickych hodnot byl rozdil opét vysoce
vyznamny (33 % vs. 52 %, p = 0,017).

S uzitim peroralnich antikoagulancii (zejména xabant
¢i dabigatranu) v tromboprofylaxi v rdmci COVID-19 zku-
Senosti nejsou.
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Tabulka 2 - Souhrn doporuceni antitrombotické lécby v ramci COVID-19

Ambulantni nemocni
s lehc¢im pribéhem

Nefarmakologickd tromboprofylaxe s dGrazem na mobilizaci

Individudlni zvazeni antikoagulacni [écby pfi vysokém riziku tromboembolické nemoci a nizkém

riziku krvaceni, preferencné volba LMWH

Nemocné lécené antikoagulancii doporuceno ponechat na stavajici [é¢bé, prevedeni z antagonistt
vitaminu K na DOAC ¢i LMWH jen pfi nemoznosti stabilizace INR v optimalnich hodnotach

Hospitalizovani nemocni
s tézsim prubéhem (bez DIC)

Stratifikace rizika TEN a rizika krvaceni

Profylaktické davky antikoagulancii (zejm. LMWH), v kombinaci s nefarmakologickou tromboprofylaxi

Intermedidlni aZ terapeutické davky LMWH u selektovanych, kriticky nemocnych

Pfi kontraindikaci farmakoprofylaxe zvézeni indikace intermitentni pneumatické komprese

Sledovani koagulace (D-dimery aj.)

Duplexni USG zil dolnich koncetin jen pfi zvySeni D-dimert

Farmakologicka tromboprofylaxe i po dimisi, do doby pIné rekonvalescence

DIC - diseminovana intravaskularni koagulace; DOAC - pfima perordlni antikoagulancia; LMWH - nizkomolekuldrni hepariny; USG - ultra-

sonografie. Upraveno podle °.

U vétsiny nemocnych s COVID-19, jejichZ soubory byly
v poslednich tydnech podrobeny analyze, jsou podavany
nizkomolekularni hepariny. Problémem je, jak vysoké
davky v tromboprofylaxi podavat. Zda se, Ze zejména
u nemocnych v intenzivni péci je nutno pristoupit k po-
davani stfedné vysokych az terapeutickych profylaktic-
kych davek. Je-li vysloveno podezfeni na pFfitomnost
trombotické prihody, je indikovana plna lé¢ebna davka.
Davku LMWH dale upravujeme dle hmotnosti, zavaznosti
stavu, vyhodnoceni pfidruzenych rizik vzniku tromboézy
a také dle vyse rizika krvaceni.

Zejména u zdavaznéjsich stavl je namisté i stanoveni
koncentrace antitrombinu a pravidelnd monitorace ko-
agula¢nich parametrd: protrombinového ¢asu, D-dimeruq,
fibrinogenu, hodnoty trombocytl — k véasnému zachyce-
ni rozvijejici se koagulopatie. U nemocnych na jednotkach
intenzivni péce s vysokym vzestupem hodnoty D-dimert
a podinajicimi zndmkami organové dysfunkce je nutno
vzdy zvazit prechod na vys$si davky nizkomolekuldrniho
heparinu. Ty preferovat, je-li riziko krvaceni nizké a neni-
-li vyjadrfena trombocytopenie.

U nemocnych prodéldvajicich nemoc v ambulantnim
rezimu, tj. zpravidla pfi leh¢im prabéhu, vysi rizika Zilni
tromboembolie bohuzel nezndme. Nicméné i zde bychom
méli podle miry pfidruzenych rizik jistou tromboprofylaxi
doporucit — od zvy3ené hydratace, intermitentnich cvikd
koncetinami na lGzku, kompresivni banddze a omezeni
doby imobilizace az po tromboprofylaxi pomoci LMWH
u jednoznacné rizikovych nemocnych (tabulka 2). Toto ri-
ziko je dano anamnézou prodélané zilni trombdézy nebo
plicni embolie, pfitomnosti obezity, chronické Zilni ne-
moci v podobé varixd nebo potrombotického syndromu,
chronickou srdecni nebo respiracni insuficienci, hormo-
nalni 1écbou ¢i nékterou z hereditarnich nebo ziskanych
forem trombofilie.

Zavér

Z hlediska patofyziologie této nemoci neni az tak prekva-
pivé, Ze pri aktivaci hemokoagulace muaze prabéh nemoci

komplikovat venézni nebo méné casto i arteridlni trom-
boza. Kazda tézsi infekce, koronavirovou pneumonii,
nebo dokonce sepsi nevyjimaje, vede totiz k aktivaci ko-
agulacniho systému. Hyperkoagulacni stav je vysledkem
komplexniho plsobeni zanétu, pfitomné hypoxie, imobi-
lizace a intervencnich postup.

Z predlozenych dat plyne, Ze riziko Zilni trombdzy
a plicni embolie u hospitalizovanych nemocnych s CO-
VID-19 je vyrazné zvyseno a ze je namisté radna farma-
kologickd tromboprofylaxe podavanim preventivnich
davek nizkomolekuldrniho heparinu (LMWH) u hospita-
lizovanych bez nutnosti pobytu na jednotkdach intenzivni
péce, stiredné vysokych davek v pfipadé dalSich rizik na
strané nemocného, az po podani lé¢ebnych davek bud
v pripadé prukazu tromboembolické pfihody, nebo u ne-
mocnych extrémné rizikovych, tj. na umélé plicni ventilaci
nebo na systému extrakorporalni membranové oxygena-
ce (ECMO). V takovych pfipadech je nutna pfi uziti LMWH
i monitorace anti-Xa aktivity.

Také u nemocnych s lehé¢im prdbéhem onemocnéni,
ambulantnich je tromboprofylaxe indikovéna. Tu reali-
zujeme zpravidla nefarmakologicky, zejména dostatecné
rychlou mobilizaci, hydrataci. Nezapominejme, Ze kazda
choroba spojena s vice nez tfidennim pobytem na lGzku
je stran rizika tromboembolické nemoci vysoce rizikovym
stavem.

Prohlaseni autorti o mozném stretu zajmu
Zadny stret zajma.

Financovani
Zadné.

Prohlaseni autort o etickych aspektech publikace
Clanek byl napsan v souladu s etickymi standardy.
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V souvislosti s pandemicky probihajicim onemocnénim COVID-19 neunikla vétsiné odborné verejnosti in-
formace o zjisténi, ze pivodce onemocnéni SARS-CoV-2 vyuziva pfi praniku do bunék protein angiotenzin
konvertujici enzym 2, ktery hraje vyznamnou roli v systému renin-angiotenzin-aldosteron. Tato skutec¢nost
spolecné se zjisténim, Zze se onemocnéni COVID-19 castéji vyskytuje u diabetikd, hypertonik(i a pacientl
s kardiovaskularnim onemocnénim, vedla k formulovani hypotézy o potencidlnim nepfiznivém vlivu inhibi-
tord angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) a blokator( receptoru AT, pro angiotenzin Il na riziko vzni-
ku onemocnéni COVID-19 a na jeho prubéh. Nésledovala rychla reakce fady odbornych spolecnosti, které
zdUraznuji jasné potvrzené prinosy této lécby a absenci védeckych i klinickych dikaz(, které by opraviiovaly
jejich vysazovani ¢i nenasazovani v kontextu onemocnéni COVID-19. V priibéhu poslednich dvou mésicd byla
publikovéna fada observacnich studii, které konzistentné potvrzuji, ze uvedena lécba riziko vzniku onemoc-
mohla i snizovat.

© 2020, CKS.

SUMMARY

In the context of an ongoing pandemic of the COVID-19, most experts have noticed that the SARS-CoV-2
enters cells through the angiotensin-converting enzyme 2 protein, which plays an important role in the
renin-angiotensin-aldosterone system. This, together with the finding that the COVID-19 disease is more
common in patients with diabetes, high blood pressure, or cardiovascular disease, has led to the hypothesis
of a potential adverse effect of ACE inhibitors and AT1-blockers on the risk of COVID-19 and its course. This
was followed by a rapid response from a number of professional societies, emphasizing the clearly confir-
med benefits of this treatment and the lack of scientific and clinical evidence do not justify discontinuation
or avoidance of these drugs in the context of COVID-19. Over the last two months, several observational
studies have consistently confirmed that this treatment does not increase the risk of developing COVID-19 or
its more severe course, and some suggest that it may reduce these risks.
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V pribéhu pandemie COVID-19 v roce 2020 onemocnélo
od pocatku ledna do poloviny kvétna vice nez 4,5 milionu
lidi a nemoci podlehlo vice nez 300 000 z nich." Onemoc-
néni zplUsobuje novy betakoronavirus SARS-CoV-2. V pa-
tobiologii koronavirovych infekci obecné a rovnéz i infek-
ce SARS-CoV-2 hraje klicovou roli receptor angiotenzin
konvertujictho enzymu 2 (ACE2), ktery je exprimovan na
burikach plic, srdce i cév.?* ACE2 je multifunkéni protein,
jehoz primarni fyziologicka role je enzymaticka. Jeho na-
zev vychazi stejné jako u znaméjsiho angiotenzin konver-
tujiciho enzymu (ACE) ze schopnosti $tépit angiotenzin
I, nicméné mezi obéma enzymy existuji znacné rozdily.®
Jejich struktura je identickd pouze ve 40 %, pficemz oba
enzymy se lisi svymi aktivnimi misty a aktivitu ACE2 nelze
blokovat inhibitory ACE. Zatimco ACE je dipeptidyl karbo-
xypeptidaza, kterd odstépuje ze svych substratt dipeptid,
ACE2 je pfevazné membrdnové vazana monokarboxy-
peptidaza, kterd odstépuje jedinou aminokyselinu. Deka-
peptid angiotenzin | tak konvertuje na angiotenzin (1-9)
a angiotenzin Il na angiotenzin (1-7) (viz obr. 1), uplat-
fuje se viak i v hydrolytickém Stépeni apelinu, opioidl
a kinind. Na rozdil od angiotenzinu Il jsou tyto dva vazo-
dilata¢né a antiprolifera¢né pusobici peptidy soucasti tzv.
ochranné vétve systému renin-angiotenzin-aldosteron.®’
Z animalnich studii je znamo, Ze podavani blokatorl re-
ceptoru AT, pro angiotenzin Il (blokatord AT,) zvysuje
expresi mMRNA pro ACE2 i expresi membrdnové vazaného
ACE2 v srdci i ledvinach, u lidi pak jejich poddvani vedlo
ke zvyseni plazmatické koncentrace minoritni solubilni
slozky ACE2; podavani inhibitort ACE oproti tomu k jed-
noznacné up-regulaci tvorby ACE2 nevedlo.>®

Bfezen 2020 — malo podlozena hypotéza
0 nepfiznivém vlivu inhibitora ACE
a blokatord receptoru AT, pro angiotenzin Il

Jedendctého bfezna 2020 byla v Lancet Respiratory Medi-
cine publikovana prace Fanga a spol., ktefi si vSimaji vyssi-

ho vyskytu onemocnéni COVID-19 se zdvaznym prubéhem
uhypertonikladiabetikd, pficemz podstatna cast téchto pa-
cientl byla lé¢ena inhibitory ACE.° Fang na zakladé téchto
skutecnosti postuluje hypotézu o zvyseném riziku rozvoje
tézkych a fatalnich prabéhl onemocnéni COVID-19 u pa-
cientd uZivajicich inhibitory ACE a blokéatory receptoru AT,
pro angiotenzin Il, které v animélnich modelech vedly ke
zvyseni exprese ACE2. Zaroven uvadi, Ze nejsou dostupna
data o zvySeni exprese ACE2 pfi |écbé blokatory kalcio-
vych kanalt, které doporucuje jako vhodnou alternati-
vu pro lé¢bu hypertonikl, diabetikd a pacientt se srdec-
nim onemocnénim, u nichz je zvysené riziko onemocnéni
COVID-19." Uvedena hypotéza se rychle rozsifila nejen
mezi odbornou verejnosti a uvedla ¢ast pacientt i poskyto-
vatell zdravotni péce v nejistotu a znepokojeni."

Reakce odbornych spolecnosti

Fangova prace a ohlasy na ni vedly k velice rychlé odpo-
védi odbornych spole¢nosti. Jednou z prvnich reakci bylo
13. bfezna 2020 vydani pozi¢niho dokumentu Rady pro hy-
pertenzi Evropské kardiologické spolec¢nosti (ESC Council
on Hypertension).'? Rada konstatuje nedostatek evidence
svédcici pro rizika podavani inhibitord ACE a blokatort
receptoru AT, pro angiotenzin Il v kontextu pandemie
COVID-19 a z divodu absence klinickych a védeckych du-
kazt podporujicich pferuseni této antihypertenzni Iécby
a doporucuje v ni pokracovat. Naopak tento dokument
dale uvadi na zakladé studii na zvifatech, Ze tato medika-
ce by mohla u pacientt s onemocnénim COVID-19 branit
zadvaznym plicnim komplikacim. 17. bfezna 2020 Ame-
rican Heart Association (AHA), Heart Failure Society of
America (HFSA) a American College of Cardiology (ACC)
publikovaly spole¢ny dokument, ve kterém doporucuji po-
kracovat v l1écbé inhibitory ACE nebo blokatory receptoru
AT, pro angiotenzin Il u viech pacientd, u kterych byla
tato lécba zahajena v indikaci srde¢ni selhani, arteridl-
ni hypertenze nebo ischemicka choroba srdecni.”
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Autofi dokumentu s védomim zvyseného rizika vaz-
nych komplikaci onemocnéni COVID-19 u pacientl s kar-
diovaskuldrnimi onemocnénimi konstatuji, ze v dobé
tvorby dokumentu neexistuji Zddné dadkazy o nutnosti
pFeruseni |éCby inhibitory ACE Ci blokatory receptoru AT,
pro angiotenzin Il ani u pacientd s prokdzanym onemoc-
nénim COVID-19 a doporucuji pfi zvazovani Upravy lécby
postupovat individualné se zohlednénim nejnovéjsich po-
znatka.

Zaroven vyzyvaji k dalSimu vyzkumu v této oblasti,
protoze se dotyka milionu pacienttd s kardiovaskularnimi
onemocnénimi na celém svété, ktefi mohou onemocnét
COVID-19. Své stanovisko opakované publikovala i Euro-
pean Society of Hypertension (ESH), v jejimz poslednim
dokumentu z 15. dubna 2020 jsou doporuceni pro lécbu
inhibitory ACE a blokatory receptoru AT, pro angiotenzin
Il podrobné rozpracovana. U hypertonik v riziku infekce
COVID-19 a u stabilnich pacientd s prokdzanym onemoc-
nénim je doporucovano postupovat podle obecnych do-
poruceni ESC/ESH pro |écbu arteridlni hypertenze z roku
2018. Pouze u pacientud s tézkymi symptomy onemocné-
ni, sepsi nebo hemodynamickou nestabilitou by mélo byt
o pokracovani nebo preruseni 1é¢by blokatory systému
renin-angiotenzin i dalsimi antihypertenzivy rozhodnuto
pfipad od pripadu s ohledem na soucasna doporuceni.™
S postojem ESH a Rady pro hypertenzi ESC se ztotoZriu-
je i International Society of Hypertension (ISH), nicméné
i zde autofi pfipoustéji, Ze ve svétle novych dat mdze v bu-
doucnosti dojit k modifikaci doporuceni ve snaze snizit
riziko nakazy ¢i zlepsit pribéh onemocnéni COVID-19."

Brezen a duben 2020 - prvni klinické studie

V prabéhu bfezna a dubna 2020 byly publikovany prvni
retrospektivni studie hodnotici vliv inhibitord ACE a blo-
katorl receptoru AT, pro angiotenzin Il na onemocnéni
COVID-19. V prvni z nich Meng a spolupracovnici srovnava-
li vliv 1é¢by inhibitory ACE a blokatory AT, s lécbou ostat-
nimi antihypertenzivy.'® TéZ3i pribéh onemocnéni byl po-
zorovan u 12/25 pacientd (48 %) neuzivajicich inhibitory
ACE a blokatory AT, a u 4/17 pacient( (23,5 %) lécenych
témito Iéky, nicméné absolutni pocty pacientld v obou
skupindch neumoznuji vyvozovat vyznamnéjsi zaveéry.

Nasledné Liu a spolupracovnici zahrnuli data z vyse
uvedené studie do rozsahlejsi metaanalyzy 511 nemoc-
nych, ktefi byli s onemocnénim COVID-19 hospitalizovani
ve tfech cinskych nemocnicich v obdobi od prosince 2019
do unora 2020." Studie hodnotila vliv pfedchoziho uziva-
ni péti jednotlivych tfid antihypertenziv (inhibitora ACE,
blokatort AT,, beta-blokatord, blokator( kalciovych ka-
nala a thiazidovych diuretik) na zdvaznost onemocnéni
COVID-19 u 78 hospitalizovanych hypertonikd. V celém
souboru nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi
uzivateli jednotlivych tfid antihypertenziv a nelécenymi
hypertoniky, nicméné v podskupiné 74 pacienta starSich
65 let bylo patrno signifikantnéjsi riziko tézsiho pribéhu
u lécenych blokatory AT, v porovnani s nelécenymi pa-
cienty (OR = 0,343; 95% Cl 0,128-0,916; p = 0,025).

Dalsi studie publikovana Zhangem a spolupracovniky
byla zaméfrena na zhodnoceni vlivu inhibitord ACE a blo-
katorG AT, uzivanych v prabéhu hospitalizace pro one-

mocnéni COVID-19 na jeho mortalitu.’® Analyzovana byla
data hypertonikd, ktefi byli v obdobi od 31. prosince 2019
do 20. unora 2020 pro toto onemocnéni pfijati do devi-
ti ¢inskych nemocnic. Do studie bylo zarazeno 1 128 pa-
cientd, z nichz 188 uzivalo v pribéhu hospitalizace inhi-
bitory ACE nebo blokatory receptoru AT, pro angioten-
zin 1. Celkova mortalita ve skupiné lécenych témito léky
byla 3,7 % a ve skupiné neuzivajicich uvedenou medikaci
9,8 % (p =0,01). Nizsi mortalita byla ve skupiné uzivajicich
inhibitory ACE a blokatory receptoru AT, pro angiotenzin
Il oproti neuzivajicim prokazana i po adjustaci (HR 0,37;
95% Cl 0,15-0,89; p = 0,03). Lepsi prognézu méli pacienti
uzivajici tyto Iéky i v porovndni s pacienty uzivajicimi jind
antihypertenziva (adjustované HR pro celkovou mortalitu
0,30; 95% C1 0,12-0,70; p = 0,01).

Oproti tomu Li a spol. u hypertonikl hospitalizovanych
v Central Hospital ve Wu-chanu pozitivni ani negativni
vliv |écby inhibitory ACE a blokatory receptoru AT, pro
angiotenzin Il na prlbéh onemocnéni COVID-19 nepro-
kdzali.” Jejich studie hodnotila zavaznost onemocnéni
u hypertonikd pfijatych do této nemocnice pro uvedené
onemocnéni od 15. ledna do 15. bfezna 2020.Z 1 178 hos-
pitalizovanych pacientd trpélo hypertenzi 362 (30,7 %).
U hypertoniku byl zjistén castéji tézsi pribéh onemocnéni
COVID-19 a méli i vyssi hospitaliza¢ni mortalitu (21,3 %
vs. 6,5 %; p < 0,001), ale také byli oproti ostatnim pa-
cientam starsi a méli vyssi prevalenci dalSich chronickych
onemocnéni. 115 z celkového poctu hypertonika (31,8 %)
uzivalo pred pfijetim k hospitalizaci inhibitory ACE nebo
blokatory receptoru AT, pro angiotenzin Il, pficemz uzi-
vani této lécby se nelisilo mezi pacienty s téz8im a leh¢im
prabéhem onemocnéni ani mezi pacienty zemrelymi pfi
hospitalizaci a prezivsimi (viz tabulku 1).

Bean a spol. hodnotili vliv 1é¢by inhibitory ACE u 205
pacientld hospitalizovanych pro onemocnéni COVID-19
v bfeznu 2020 ve dvou londynskych nemocnicich a zjistili,
Ze tato lécba i po adjustaci na vliv véku, pohlavi a komor-
bidit vyznamné redukuje riziko tézkého ¢i fatélniho pra-
béhu onemocnéni v pribéhu prvnich sedmi dnl po pfijeti
(OR 0,29; 95% Cl 0,10-0,75; p < 0,01).%°

Kvéten 2020 - publikace rozsahlejsi evidence

V kvétnu 2020 byla publikovana prace Mehry a spol. hod-
notici vliv komorbidit a Ié¢by na mortalitu onemocnéni
COVID-19.2" Autofi analyzovali data pacientt hospita-
lizovanych ve 169 nemocnicich na tfech kontinentech,
ktefi byli prijati k hospitalizaci pro toto onemocnéni od
20. prosince 2019 do 15. bifezna 2020 a ktefi do 28. bfezna
2020 v nemocnici zemreli nebo byli propusténi. Celkem
bylo hodnoceno 8 910 pacient(, z toho 64,6 % v Evropé,
18,2 % v Asii a 17,2 % v Severni Americe. Z uvedeného
souboru v nemocnici zemielo 515 (5,8 %) pacientu, pfi-
¢emz vyssi hospitaliza¢ni mortalita byla nezavisle asocio-
vana s vékem nad 65 let (10,0 % vs. 4,9 % u pacientud ve
véku < 65 let; OR 1,93; 95% Cl 1,60-2,41), s pfitomnosti
ICHS (10,2 % vs. 5,2 %; OR 2,70; 95% Cl 2,08-3,51), sr-
dec¢niho selhani (15,3 % vs. 5,6 %; OR 2,48, 95% Cl 1,62-
3,79), srde¢ni arytmie (11,5 % vs. 5,6 %; OR 1,95, 95%
Cl 1,33-2,86), CHOPN (14,2 % vs. 5,6 %; OR 2,96, 95%
Cl 2,00-4,40). Vyssi riziko umrti bylo pozorovadno rovnéz
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Tabulka 1-Zastoupeni pfedchozi lécby inhibitory ACE a blokatory receptoru AT, pro angiotenzin Il u nemocnych s COVID-19 dle pribéhu

onemocnéni ve studii provedené Li a spol. v Central Hospital ve Wu-chanu®

M:’rnvy Zé\{aivny Um.rti pH Prezivii o
prabéh  pribéh hospitalizaci
Inhibitory ACE 9,2 % 10,1 % 0,80 9,1 % 9,8 % 0,85
Blokétory receptoru AT, pro angiotenzin || 24,9 % 21,2 % 0,40 19,5 % 23,9 % 0,42
Inhibitory ACE i blokétory receptoru AT, pro angiotenzin || 32,9 % 30,7 % 0,65 27,3 % 33,0 % 0,34

ACE - angiotenzin konvertujici enzym.

Tabulka 2 - Riziko onemocnéni COVID-19 v zavislosti na uzivané lécbé ve studii Mancii a spol.2

Léky Neadjustované OR
1,53 (1,43-1,63)
1,16 (1,08-1,24)
1,20 (1,12-1,29)

Adjustované OR
Vsechna antihypertenziva

Inhibitory ACE

Blokatory receptoru AT, pro angiotenzin I

0,96 (0,87-1,07)
0,95 (0,86-1,05)

Blokatory kalciovych kanéld

Beta-blokatory

Vsechna diuretika

Thiazidova nebo thiazidim podobna diuretika
Klickova diuretika

Antagonisté mineralokortikoidnich receptort

1,28 (1,18-1,38)
1,42 (1,33-1,51)
1,69 (1,57-1,83)
1,09 (1,01-1,17)
2,01 (1,83-2,20)
1,59 (1,37-1,85)

1,03 (0,95-1,12)
0,99 (0,91-1,08)

1,03 (0,86-1,23)
1,46 (1,23-1,73)
0,90 (0,75-1,07)

ACE - angiotenzin konvertujici enzym; OR - pomér Sanci.

u stdvajicich kurakad (9,4 % vs. 5,6 % u stopkurakd a neku-
rakd; OR 1,79; 95% Cl 1,29-2,47). Zatimco |écba blokatory
receptoru AT, pro angiotenzin Il riziko umrti neovlivnila
(6,8 % u uzivajicich vs. 5,7 % u neuzivajicich; OR 1,23;
95% Cl 0,87-1,74), 1écba inhibitory ACE jej vyznamné sni-
zila (2,1 % u uzivajicich vs. 6,1 % u neuzivajicich; OR 0,33;
95% Cl 0,20-0,54). Z dalsich hodnocenych Iéku hospitali-
zac¢ni mortalitu sniZzovaly jesté statiny (4,2 % u uzivajicich
vs. 6,0 % u neuzivajicich, OR 0,35 %, 95% Cl 0,24-0,52),
zatimco beta-blokatory, protidestickové léky, inzulin a dal-
$i hypoglykemizujici Iéky na ni nemély signifikantni vliv.
Zatimco Mehra zhodnotil ve své préci vliv blokatord re-
ceptoru AT, pro angiotenzin Il a inhibitor( ACE na hospi-
taliza¢ni mortalitu onemocnéni COVID-19, Mancia s kole-
gy se zaméfili v soubézné publikované préci na vliv téchto
Iékd na riziko onemocnéni touto chorobou.? V nejvice
postizeném italském regionu, Lombardii, porovnali udaje
o rizikovych faktorech a lé¢bé mezi pacienty, ktefi byli
starsi 40 let a méli pozitivni ndlez viru SARS-CoV-2 v ma-
teridlu z nazofaryngealniho stéru, s kontrolni skupinou
osob z regionalniho zdravotnického registru. Cilem bylo
prifazeni péti kontrolnich subjektt stejného pohlavi, véku
a bydlisté, cehoz bylo docileno u 6 015 z 6 292 subjektd
(95,6 %), u 257 (4,1 %) bylo mozno najit alespori jeden
kontrolni subjekt. Analyza tak mohla byt provedena na
souboru 6 272 pfipadd a 30 759 kontrol. Primérny vék
v souboru pacientd byl 68 let (smérodatna odchylka 13
let), 37 % tvorily Zeny. Kardiovaskularnim onemocnénim
trpélo 30,1 % pacientl oproti 21,7 % kontrol, srde¢nim
selhanim 5,1 % pacientd oproti 2,5 % kontrol, pficemz
uvedeny rozdil korespondoval i s ¢astéjsSim uzivanim ja-
kéhokoliv antihypertenziva u pacientd s onemocnénim
COVID-19 (bez adjustace OR 1,53; 95% Cl 1,43-1,63). Cas-

t&jsi uzivani bylo pritom u pacientd s COVID-19 zjisténo
u vsech hodnocenych skupin antihypertenziv (viz tabulku
2). Po adjustaci byl signifikantni rozdil zachovan pouze
u klickovych diuretik, avsak pro léky ovliviiujici systém re-
nin-angiotenzin-aldosteron (blokatory receptoru AT, pro
angiotenzin Il, inhibitory ACE, MRA, ale i beta-blokatory)
nebyl patrny ani trend k vy$§imu zastoupeni ve skupiné
nemocnych (hodnota OR pro viechny uvedené lékové
skupiny nizsi nez 1,00). S uzivanim inhibitortd ¢i blokato-
rd receptoru AT, pro angiotenzin Il nebyly asociovény ani
nich pribéhd po adjustaci OR pro uzivani inhibitord ACE
0,91; 95% Cl 0,69-1,21 a OR pro uzivani blokatoru recep-
toru AT, pro angiotenzin 11 0,83; 95% Cl 0,63-1,10).
Posledni studii publikovanou v New England Jour-
nal of Medicine pocatkem letosniho kvétna vénujici se
uvedené problematice je prace Reynoldse a spol.?? Au-
tofi vyuzili data z elektronickych zdravotnich zaznamd
12 594 pacientl testovanych na COVID-19 od 1. bfezna
do 15. dubna 2020 z databaze Langone Health system
New York University a hodnotili vliv uzivani riznych trid
antihypertenziv na riziko vzniku onemocnéni COVID-19
a na riziko zdvaznéjsiho prabéhu onemocnéni (potreba
intenzivni péce, plicni ventilace ¢i umrti). Z celého soubo-
ru bylo na COVID-19 pozitivné testovano 5 894 subjektU
(46,8 %), z nichz 1 002 (17,0 % vsech testovanych) mélo
zavazny prubéh onemocnéni. V podskupiné 4 357 hyper-
tonikd (34,6 % celého souboru) bylo pozitivné testovano
2 573 subjektl (59,1 %), z nichz tézky prabéh onemoc-
néni mélo 634 (24,6 % vsech testovanych hypertoniku).
Za vyuziti bayesovské metody a propensity score match-
ing byla srovnavéna pravdépodobnost pozitivity testu na
COVID-19 a tézkého pribéhu onemocnéni u pacientd lé-
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Tabulka 3 - Podil pacientt s pozitivnim nalezem COVID-19 v zavislosti na uzivané lécbé (po adjustaci) ve studii Reynoldse a spol.2

Podil Ié¢enych danou
medikaci ze vsech

testovanych

Inhibitory ACE 60,1 %
Blokatory receptoru AT, pro angiotenzin Il 58,4 %
Inhibitory ACE nebo blokatory receptoru AT

pro angiotenzin Il 1 S
Beta-blokatory 54,1 %
Blokatory kalciovych kanalu 59,3 %
Thiazidova diuretika 55,7 %

Podil nelécenych danou
medikaci ze vSech

testovanych Median rozdilu (95% Cl)
62,5 % -2,5% (-6,7 % az 1,6 %)
56,2 % 2,2 % (-1,9 % az 6,3 %)
57,7 % 0,5% (-2,6 % az 3,6 %)
57,9 % -3,8 % (-7,1 % az -0,4 %)
58,4 % 0,9 % (2,3 % az 4,3 %)
59,8 % 4,2 % (-8,5 % az 0,2 %)

ACE - angiotenzin konvertujici enzym; Cl - interval spolehlivosti.

Cenych a nelécenych jednotlivymi tfidami antihyperten-
ziv. Autofi studie prokdzali nizsi vyskyt pozitivné testova-
nych na COVID-19 u pacientl uzivajicich beta-blokatory
oproti pacientim neuzivajicim beta-blokatory, pro ostat-
ni tfidy antihypertenziv véetné inhibitord ACE a blokato-
rd receptoru AT, pro angiotenzin Il nebyl mezi pacienty
uzivajicimi a neuzivajicimi beta-blokatory nalezen rozdil.
Vysledky ukazuje tabulka 3.

Zahajené intervencni studie

PrestoZze mnozstvi dat o vlivu inhibitord ACE a blokatortd
receptoru AT, pro angiotenzin Il rychle narusta, je spolec-
nou vyznamnou limitaci uvedenych studii jejich observac-
ni charakter. Prvni avizovanou randomizovanou inter-
vencni studii vénujici se uvedené problematice je projekt
Elimination of Prolongation of ACE Inhibitors and ARB
in Coronavirus Disease 2019 (REPLACECOVID) usporadany
vyzkumniky Perelman School of Medicine Pennsylvanské
univerzity.?*?> Do studie, ktera by méla byt dokoncena
do konce roku 2020, je planovano zafazeni 152 pacientt
uzivajicich inhibitory ACE nebo blokatory receptoru AT,
pro angiotenzin Il ve véku nad 18 let, ktefi budou pfrijati
k hospitalizaci pro podezifeni na onemocnéni COVID-19.
Vylouceni budou napfiklad pacienti se systolickym krev-
nim tlakem (TK) niz$im nez 100 mm Hg nebo vys$sim nez
180 mm Hg, s diastolickym TK vyss§im nez 110 mm Hg,
nemocni s renalni insuficienci ¢i gravidni pacientky. Pa-
cienti budou randomizovani do skupiny s ponechanim ¢i
vysazenim inhibitord ACE ¢i blokator(i receptoru AT, pro
angiotenzin Il a bude sledovan vliv této intervence na za-
vaznost pfiznakd onemocnéni (¢as do pfipadného umrti,
pocet dnll na mechanické ventilaci nebo na extrakorpo-
ralni membrdnové oxygenaci, pocet dnd na inotropni
podpore ¢i nutnost vyuziti eliminacnich metod nahrazu-
jicich funkci ledvin). Podobné uspofddana multicentricka
studie by méla v prabéhu roku 2020 a 2021 zaradit 208
pacientld ve 25 centrech v Rakousku a Némecku.?

Zavér

Diky interakci pavodce onemocnéni COVID-19 SARS-
-CoV-2 s buné¢nym receptorem ACE2 byly formulovany

hypotézy o mozném negativnim i pozitivnim vlivu inhi-
bitord ACE a blokatorl receptoru AT, pro angiotenzin II
na vznik tohoto onemocnéni a na jeho zavaznéjsi pra-
béh. Dosud publikované studie prokazuji neutralni nebo
ochranny efekt této 1é¢by a podporuji dfive publikovana
stanoviska odbornych spole¢nosti, ktera striktné doporu-
Cuji neodepirani této 1écby indikovanym pacienttm.

Prohlaseni autora o mozném stietu zajmu
Zadny stret zajmu.

Financovani
Zadné.

Prohlaseni autora o etickych aspektech publikace
Clanek byl napsan v souladu s etickymi standardy.
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INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Souhrnny ¢lének pfedstavuje pristup Ceské asociace intervenéni kardiologie k invazivni 1é¢bé srde¢nich one-
mocnéni béhem koronavirové pandemie. Primarni angioplastika zlstava metodou volby pro [é¢bu pacientd
s infarktem myokardu s elevacemi tseku ST (STEMI) i pro nemocné s infarktem myokardu be elevaci useku
ST (NSTEMI) a trvajici ischemii, bez ohledu na znalost pfitomnosti koronaviru u téchto pacient(i v dobé vy-
konu. Ostatni nemocni, ktefi potrebuji katetrizacni 1é¢bu srde¢ni nemoci, by méli byt vysetieni alespor 48
hodin pied pfijetim do zdravotnického zafizeni na pfitomnost COVID-19. P¥iznivy pribéh pandemie v Ceské
republice umoziiuje v soucasnosti katetrizacnim laboratofim postupny navrat k obvyklé Grovni kvality a do-
stupnosti invazivni 1écby.
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ABSTRACT

The review reflects attitude of the Czech Interventional Cardiology Association to the invasive treatment of
heart diseases during COVID-19 pandemic. Primary angioplasty is preferred for the treatment of STEMI and
NSTEMI with ongoing ischemia without considering patient’s COVID status. All other patients are tested
for COVID minimally 48 hours before hospital or outpatient department admission. In view of the fact that
pandemic development in the Czech Republic seems to be favorable, most of the cathlabs are progressively
returning to standard care to shorten the period of badly accessible invasive procedures.
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jistuji 1écbu zivot ohrozZujicich stav a museji své zdroje alo-

Uvod

Koronavirova pandemie klade a v dalSich mésicich bude
klast vysoké naroky na personal nemocnic a ldzkové kapa-
city. Katetriza¢ni laboratofre jsou integrovanou soucasti ne-
mocnic a museji tyto zvysené naroky na kapacitu ldzkovych
oddéleni respektovat. Zaroven katetriza¢ni laboratore za-

kovat tak, aby zarucily trvalou udrzitelnost svého provozu.
Zkusenosti s timto stavem jsou ve svété minimalni a urcité
mantinely nastavuji publikované zkusenosti ¢inskych Iéka-
4, spole¢ny dokument americkych kardiologickych spo-
le¢nosti (American College of Cardiology [ACC], Society
for Cardiovascular Angiography and Interventions [SCAI])
a Cetné webinare razné kvalitativni urovné.

Adresa pro korespondenci: MUDr. Ivo Varvafovsky, Ph.D., Kardiologické centrum AGEL, Kyjevska 44, 532 03 Pardubice, e-mail: ivovarvarovsky@gmail.com

DOI: 10.33678/c0r.2020.041

Tento ¢lanek prosim citujte takto: Varvaiovsky |, Mates M, Bernat |, et al. Provoz katetrizacni laboratore béhem koronavirové pandemie. Cor Vasa 2020;62(Suppl. 1):34-36.



I. Varvarovsky et al.

35

Vybér kardiologickych pacienti
pro katetrizacni lécbu (elektivni vykony)

Volba nemocnych musi respektovat omezenou lzkovou
kapacitu, minimalizovat riziko ohroZeni zdravi specializo-
vaného personalu, riziko infekéni kontaminace sald a mi-
nimalizovat kontakt pacienta s nemocni¢nim prostiedim
s vysokym rizikem infekce COVID-19.

Tyto dlvody vedly zpocatku k uplnému vylouceni elek-
tivnich pacientu a k odkladani jejich vykond do doby oceka-
vaného konce pandemické situace. Byl stanoven poZadavek
pfisné individudIiniho posuzovani odlozitelnosti vykonu. Za
odlozitelné jsme v prvni fazi povazovali intervence u ne-
mocnych se stabilni anginou pectoris mirného stupné, re-
kanalizace chronickych uzavérd koronarnich tepen a né-
které strukturdlni intervence (prfedevsim uzavéry siflovych
defektd, PTA rendlnich tepen, alkoholové septalni ablace).
Pro limitujici stupné anginy pectoris a pro nestabilni angi-
nu pectoris bylo na jedné strané zvazovano riziko vlastniho
onemocnéni, na druhé strané naroc¢nost osetfeni z hlediska
predpokladanych omezenych kapacit [Gzkové péce. Pravdé-
podobnost pobytu na |0zku delsiho nez dva dny byla silnym
argumentem pro odlozeni vykonu (vysoké riziko lokalnich
komplikaci, rendlni insuficience, vysoka pravdépodobnost
periproceduralniho infarktu, pravdépodobnost srde¢niho
selhavani po intervenci).

V Ceské republice se v poloviné dubna 2020 vyvijela epi-
demiologicka situace pfiznivé. Podafilo se zabranit nekon-
trolovanému Sifeni koronavirové infekce, kapacita [0zkové
péce nebyla pretizena a predevsim byla nastavena dosta-
tecné vysokd kapacita testovani pritomnosti genetického
materidlu koronaviru pomoci polymerdzové retézové reak-
ce (PCR). Pocatecni nedostatek ochrannych pomdcek a ne-
dostatek zkudenosti s jejich pouzivanim byl v fadu nékolika
tydnu napraven alespon na Urovni katetriza¢nich laboratofi.

Vychdzejice z téchto predpokladu, zacinaji katetrizac-
ni laboratofe postupné rozvolriovat omezeni elektivniho
provozu. Podminkou katetriza¢niho vySetfeni se ve vétsiné
nemocnic stavd vylouceni pfitomnosti koronaviru pomoci
PCR v poslednich 48 hodinach. Pacienti s negativnim vysled-
kem testu a bez klinickych zndmek respirac¢ni infekce po-
tom mohou byt osetieni standardnim zplsobem s mirnéjsi
ochranou persondlu (respirdtor FFP2, ochrana obliceje, dvo-
je rukavice, ¢epice, nepromokavy plast) bez kompletni dez-
infekce salu po vykonu. Tento postup zarucuje nemocnym
vysokou bezpecnost vykonu z hlediska infekce (pohybuiji se
mezi negativné testovanymi spolupacienty), pro personal
katetrizacni laboratore je to pracovné i logisticky prijem-
néjsi. Pristup kazdé katetrizacni laboratore k elektivnim
vykondim se viak v nasledujicich mésicich mize ménit ze
dne na den podle narokd na lGzkovou kapacitu nemocnice
a podle nemocnosti zdravotnického personalu.

Lécba pacienta se STEMI

Vétsi zkusenosti s 1é¢bou akutnich koronarnich syndromt
byly v literatufe dostupné na pocatku dubna predeviim
z Ciny." Cinsky protokol upfednostriuje rychlou diagnosti-
ku pfitomnosti COVID-19. V pfipadé vylouceni pfitomnosti
COVID-19 a vylouceni klinickych znamek infekce dychacich
cest doporucuje primarni perkutdnni korondrni intervenci

(PCI) pouze u nemocnych s dobou trvani ischemie delsi nez
12 hodin. Do 12 hodin ischemie protokol upfednostriuje
zahajeni systémové trombolyzy s naslednou elektivni PCI
v pozdéjsi dobé, pfipadné emergentni PCl pfi selhani trom-
bolyzy. Pii prikazu infekce COVID-19, klinicky manifestni
pneumonii a nestabilnim obéhovém stavu doporucuje ¢in-
sky protokol konzervativni l1écbu (!). Stabilni pacient s in-
farktem myokardu s elevacemi Useku ST (STEMI) a infekci
COVID-19 bez klinicky manifestni pneumonie je pfi dobé
trvani infarktu do 12 hodin opét primarné lécen systémo-
vou trombolyzou na izolovaném oddéleni, PCl vstupuje do
hry opét pouze pfi selhdni trombolyzy nebo pfi dobé trvani
delsi nez 12 hodin. Takova PCl se potom ma provadét v ka-
tetrizac¢ni laboratofi v izolovaném rezimu (!).

Takovy pfristup americkd doporuceni hodnoti jako
kontroverzni, kdy v rozvinutych zemich je primarni PCl
pro STEMI rutinnim pfistupem k lé¢bé. Upozorniuji zaro-
ven na absenci rozvinutého rychlého testovani COVID-19
a na absenci katetriza¢nich laboratofi s izolovanym rezi-
mem a nucenou ventilaci vzduchu v rozvinutych zemich.
Z téchto dlvodu nabadaji k opatrnosti a doporucuji zvazit
systémovou trombolyzu u stabilnich nemocnych se STEMI.
V pripadé primarni PCl potom doporucuji v kazdém pfi-
padé plnou ochranu personalu katetrizacni laboratore
(ochranny odév — overal, utésnéné bryle, respirdtor N95,
dvojité specialni rukavice, nepromokavy plast, navleky, fi-
ndlni utésnéni lepici paskou). Logistika provozu musi po-
tom pocitat s fadové hodinovym uklidem (dekontaminaci)
katetriza¢niho salu a odsunutim dalSich vykonu.?

U kriticky nemocnych pacientd vedou béhem vykonu
jejich obtize (kasel, zvraceni) nebo vynucené resuscitac-
ni vykony (odsavani, intubace) ke vzniku velkého mnoz-
stvi potencidlné infekéniho aerosolu. Z téchto davodu
je doporuceno v soucasné dobé zasadné snizit prah pro
intubaci nemocnych a jejich fizenou ventilaci uzavienym
systémem. Intubace md probihat pokud mozno mimo
katetriza¢ni sdl. Pfi dychani nemocnych ambuvakem je
potieba toto provadét s filtrem HEPA pro zabranu vifeni
aerosolu z ventilu dychaciho vaku.

Uvedené skutec¢nosti byly diskutovany 31. bfezna 2020
na telekonferenci vyboru Ceské asociace intervené¢ni kar-
diologie (CAIK). Clenové vyboru se jednozna¢né shodli
na preferenci primarni PCl pro lécbu akutnich koronar-
nich syndromG (STEMI, NSTEMI s pokracujici ischemii)
v Ceské republice.

Logistické usporadani provozu musi respektovat sou-
¢asnou epidemiologickou situaci a pfistupovat ke kazdé-
mu akutnimu pacientovi jako k podezielému z infekce
COVID-19 az do doby jednozna¢ného vylouceni. Dopo-
rucuje se zabrdnit kontaktu persondlu katetriza¢ni labo-
ratofe s posadkou zachranné sluzby, pacienta by na sal
mél dopravit pfijmovy tym v ochranném odévu. Vstup
pacienta na sal je mozny az v okamziku, kdy personal ka-
tetrizacni laboratore je oblecen v pfislusnych ochrannych
odévech. Pokud pacient trpi dechovou tisni, doporucuje
se zvazit ¢asnou intubaci jesté pred vstupem na katetri-
zacni sal. Pacient s dechovou tisni pfi STEMI se v fadu vice
hodin tohoto stavu nezbavi, hare spolupracuje a pfipad-
na intubace za akutnich podminek zvysuje riziko infekce
vétsiho mnozstvi zdravotnikd. Dle statistiky Narodniho
registru kardiovaskularnich intervenci (NRKI) by tento
postup byl potfeba pfiblizné u 9-19 % pacientl (rocenka
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NRKI: Killip 1= 10 %, Killip lll =2 %, Killip IV -7 %) podle
nastavené indikacni hranice. Je samozfejmé problema-
tické, kde nastavit hranici takové ,elektivni” intubace
i s ohledem na ventila¢ni kapacity koronarnich jednotek.
Stupen ochrany personalu pro akutni vykon se bude
jesté vyvijet v case a bude lokalné rozdilny. Provadéni vy-
konu v ochranném overalu, s ndvleky na nohou a v utés-
nénych brylich je fyzicky ndroéné a muze operatérovi
vyrazné ztizit samotny katetriza¢ni vykon. Dochazi k mo-
difikaci ochrany, kdy plnou ochranu a dezinfekci salu
volime u rizikovych nemocnych (teplota, kasel, dusnost,
karanténa pacienta nebo v jeho okoli). Ostatni nemocné
(,standardni STEMI”) oSetfujeme zpravidla s respirdto-
rem FFP3, Cepici, ochrannym $titem, dvojitymi rukavice-
mi a nepromokavym plastém. Tato modifikace ochrany
usnadni operatérovi vlastni intervenci, ale maze byt na-
padnutelna pfiznalosti velkého mnozstvi (az 75 %) asymp-
tomaticky probihajicich koronavirovych infekci.

Lécba pacientt klinicky stabilnich
po prodélaném NSTEMI

Evropské doporucené postupy navrhuji u vétsiny klinicky
stabilnich nemocnych s NSTEMI provedeni koronarografie
bé&hem 24-72 hodin po pfihodé.? Tato doba je dostatecna
k provedeni testu na pfitomnost koronavirové infekce, je-
hoz vysledek velmi usnadni dalsi postup. Vylouceni infek-
ce COVID-19 umozni rychly prichod pacienta systémem
s vyuzitim standardniho Idzkového fondu a standardnich
ochrannych prostfedk(. Zkraceni intervalu hospitalizace
pro NSTEMI zaroven snizi riziko infikovani pacienta v ne-
mocni¢nim prostredi.

Pfi prakazu koronavirové infekce u stabilnich nemoc-
nych s NSTEMI budeme déle postupovat podle rizika ko-
rondrni nemoci. Odlozitelné vykony u nizce rizikovych
nemocnych odloZzime do doby vyléceni infekce. Nebude-
-li vykon odlozitelny, musi byt proveden za vyuziti ma-
ximalni ochrany personalu s kompletni dezinfekci salu.
Revaskularizace pomoci PCl bude mit u infikovanych
nemocnych zdasadni prfednost pred revaskularizaci chi-
rurgickou.

Pacienti s infekci COVID-19 maji ¢asto (uvadény byva-
ji desitky procent) prokazatelné myokardidlni postizeni.
Tato myokardialni léze odpovida typu 2 klasifikace in-
farktu myokardu, ale v praxi jeji odliseni od aterosklero-
tické koronarni pfihody muze byt obtizné.

Logistika provozu katetrizacnich laboratori

Planovani prace katetrizac¢nich laboratofi musi v nejbliz-
Sich mésicich pocitat s vyznamnym sniZzenim objemu prace
pfi sou¢asném zvyseni nakladd (uzivani ochrannych pro-
stfedkl a dezinfekce, vyssi procento vykona PCl pfi vét-
$im zastoupeni akutnich pacientl a snizené dostupnosti
kardiochirurgie).

Prioritou je zajisténi udrziteIného provozu. Lékafi a se-
stry by méli byt rozdéleni do nejmensich moznych tyma
bez vzajemného promichavani a kontaktl. Konzultace
provoznich zaleZitosti, indika¢ni seminare a predavani
nemocnych by mélo probihat s vyuzitim komunikacnich

prostiedkl. Zazemi katetriza¢nich laboratofi (stravovaci
provozy, obaly donaseného jidla, myti nadobi, pfijem ma-
teridlu) vyzaduji prisné dodrzovani hygienickych pravidel.

Vsechny osoby (v¢etné pacientl) vstupujici do prostoru
katetriza¢ni laboratofe museji mit chranéné dychaci cesty
a dezinfikované ruce.

Doporucuje se zfizeni specializovanych katetriza¢nich
laboratofi urc¢enych pouze pro |é¢bu nemocnych s infekci
COVID-19 a technicky k tomuto ucelu vybavenych. Celo-
svétové se kardiologickd komunita u¢i pracovat v pod-
minkach rozvinuté pandemie koronavirové infekce a je
doporuceno intenzivni sdileni ziskanych zkusenosti vsemi
dostupnymi informacnimi kanaly.

Zaveér

Dosud zazitéd pravidla intervencni [écby srdecnich one-
mocnéni se v dobé koronavirové pandemie méni. Cilem
zmény mysleni je udrzitelnost intervencni |é¢by vazné ne-
mocnych a zaroven zajisténi bezpecnosti persondlu a in-
frastruktury katetriza¢nich laboratofi.

Indikace lécby akutnich korondrnich syndroma s po-
kracujici ischemii (STEMI, NSTEMI) zGstava v podminkach
Ceské republiky v sou¢asné dobé indikaci urgentni. K ne-
mocnym je pfistupovano jako k potencialné infikovanym,
maximalni vyuziti ochrannych prostredkd je jisté nutné
u klinicky rizikovych pacientl (teplota, kasel, dusnost, ka-
ranténni opatieni v okoli pacienta).

Katetrizacni 1écba stabilnich nemocnych s NSTEMI
a vsechny elektivni vykony budou pro vstup pacienta do
systému vyzadovat testovani na pfitomnost koronavirové
infekce. PoZadavek se tyka v soucasnosti viech pacientd,
test by nemél byt starsi 48 hodin pred prijetim ke katet-
rizaci.

Provoz katetrizacnich laboratofi se mize béhem koro-
navirové pandemie pomérné rychle ménit v zavislosti na
vyvoji epidemiologické situace. Spolecné véfime, Ze s na-
ristajicimi zkusenostmi budeme schopni plynule prejit do
rezimu blizkého obvyklé péci o nemocné v nasi zemi.

Prohlaseni autori o mozném stretu zajmu
Zadny stret zajma.

Financovani
Zadné.

Prohlaseni autorti o etickych aspektech publikace
Clanek byl napsan v souladu s etickymi standardy.
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Introduction

Venous thromboembolism (VTE) in critically ill patients
with an infection is a well-known condition.'

The recent pandemic due to coronavirus (COVID-19),
especially in severe forms, carries several potential risk fac-
tors for VTE: pro-thrombotic state due to inflammation,
immobilization, respiratory failure, mechanical ventilati-
on and placement of central venous catheters.? There is
increasing evidence that anticoagulant therapy with low
molecular weight heparins (LMWH) appears to be associ-
ated with a better prognosis in patients with COVID-19
who meet SIC criteria or with markedly high D-dimer.?

In a subject with sudden clinical deterioration it seems
that pulmonary thromboembolism plays a central role in
the evolution and, in fact, in literature, there are growing
evidences of interstitial pneumonia due to COVID-19 with
concomitant pulmonary embolism.*

Personal experience

We describe the case of 2 patients, husband and wife,
who were affected by COVID-19 and who had different
clinical courses.

The 76-year-old wife had a history of chronic kidney
failure, hyperuricemia, paroxysmal atrial fibrillation, mi-
tral and tricuspid mild insufficiency, reduced ejection
fraction (EF 40%), dysthyroidism; moreover she had an
implantable cardioverter defibrillator (ICD) in secondary
prevention because of a syncope caused by ventricular
tachycardia, detected by a loop recorder. She was in the-
rapy with Furosemide 25 mg od, Olmesartan 20 mg, Allo-
purinol 300 mg, Levothyroxine 100 pg, Bisoprolol 3,75 mg
and Edoxaban 60 mg od.

The husband, 80 years old, was affected by arterial
hypertension without organ damage, treated with OI-
mesartan 20 mg; EF was 60% and there were no other
comorbidities.

Few days after a contact with a patient with a diagno-
sis of COVID-19 both of them developed high fever
(39 °Q). They asked their general practitioner and local
health authorities for advice, with indication to assume
only Paracetamol as symptomatic therapy and to main-
tain a quarantine at home.

Five days later, fever was still high despite Paraceta-
mol. For both of them nasopharyngeal swab was positive
for COVID-19 but the husband was hospitalized because
of worsening dyspnea. His blood tests at admission were:
Hb 14.3 gr%, WBC 11000 mmc, PLT 102000 mmc, creati-
nine 1.9 mg/dl, CPK 2910 U/L, Myoglobin 2383 ng/ml, Na
128 mmol/L, K 4,4 mmol/L, D-dimer >4 pg/mL, PCT 14.7
ng/ml, CRP 12.7 mg/dl, INR 1.23, PTT 39.7 s, AT Ill 75%,
fibrinogen 632 mg/dl. Blood gas analysis during oxygen
support by Ventimask with a FiO, 35% showed: pH 7.47,
PaO, 81 mmHg, PaCO, 28 mmHg, SO, 98%, HCO,” 22
mmol/L, P/F 232. Treatment with lopinavir/ritonavir 200
mg od, empirical antimicrobial therapy with piperacillin/
tazobactam 4.5 gr tris in die, fondaparinux 2.5 mg was
started. Two days later his clinical status worsened and
the blood gas analysis showed: pH 7.54, PaO, 43 mmHg,
PaCO, 26 mmHg, P/F 72, SO, 85% HCO,” 25 mmol/L with
FiO, 60%), CRP was almost doubled (25 mg/dl), WBC in-
creased (23400 mmc), TC 39 °C. It was necessary to start
invasive ventilation and to bring him in Intensive Care
Unit. A chest X-ray showed multiple and bilateral areas of
interstitial involvement (Fig. 1C). One week later hemo-
dialysis was started because of concomitant acute kidney
failure. Few days after D-dimer, PLT and PCT normalized,
while other blood tests remained stable over time; other
two COVID-19 tests were performed by bronchoalveo-
lar lavages performed from the chest tube, confirming
COVID-19. Two weeks after, no amelioration was ob-
served, with a worsening of the lung involvement at bed-
side chest X-ray (Fig. 1D). It was not possible to extubate
him because of lack of spontaneous breathing and today
he is still hospitalized in Intensive Care Unit.

Fig. 1 - (Panel A) Chest X-ray of the wife at hospital
admission showing mild interstitial involvement bi-
laterally and thickening of basal lung fields, heart
increased in size, presence of ICD on the left. (Panel
B) Chest X-ray of the wife 10 days after showing im-
provement of the previous lung findings. (Panel C)
Chest X-ray of the husband immediately after intu-
bation and central venous catheter placement. There
is diffuse clouding due to multiple confluent bilateral
pulmonary thickenings. (Panel D) Chest X-ray of the
husband after two weeks from intubation does not
show improvement.
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The day after husband’s hospital admission even his
wife remained symptomatic receiving hospitalization.
Her clinical course was good; blood tests remained nor-
mal and stable: Hb 12.9 gr%, WBC 3600 mmc, PLT 175000
mmc, CRP 0.29 mg/dl, PCT 0.08 ng/ml, PT 74%, INR 1.16,
PTT 31.6 s, D-dimer 0.27 pg/mL, Fibrinogen 373 mg/dl.
Chest X-ray showed minimal bilateral interstitial invol-
vement (Fig. 1A). Because one day her PTT increased to
180 s, INR to 2.10 and PT to 30%, Edoxaban was tem-
porarily suspended but just for one day. Her saturation
remained always >92% without needing oxygen therapy;
fever disappeared after 4 days from admission only by Pa-
racetamol and, 10 days later, chest X-ray improved (Fig.
1B). After 3 weeks she was discharged, when 2 consecu-
tive nasopharyngeal swabs were found to be negative for
COVID-19.

Discussion

Our experience shows an important difference in clinical
course between two patients with COVID-19. These spou-
ses have been infected in the same time but had a diffe-
rent clinical course. The most important element is that
a worse clinical course was expected for the woman be-
cause of her severe cardiovascular disease and because of
her cardiovascular risk factors. Instead for her husband,
who had only arterial hypertension (with a good cont-
rol at home), with neither structural cardiac diseases nor
other comorbidities, a poor clinical prognosis is currently
expected. While at the beginning of the pandemic some
argued a potential risk for ACE/ARB users, other eviden-
ces denied this possibility, highlighting instead a protecti-
ve effect.® In our patients this possible confounding factor
was overcome because both were taking the same drug
at the same dosage with good pressure control at home.
Because currently there is not, in literature, involvement
for other pharmacological agents the only drug which
could improve wife’s prognosis, in our opinion, was Edo-
xaban.

In fact there are increasing evidences of an associ-
ation between COVID-19 and thromboembolism and
literature in this filed is currently growing. Cui et al.
retrospectively studied COVID-19 patients with severe
pneumonia finding an incidence of 25% of thrombo-
embolism in a small cohort of 81 patients.® Despite high
incidence it is difficult to ascertain the exact number
of patients with thromboembolism exclusively due to
COVID-19. Other evidence supporting a central role of
COVID-19 in thromboembolism was recently published
by Tang et al.? The Authors found in their large retro-
spective study that 28-day mortality of heparin users
was lower than nonusers in patients with SIC score >4
or D-dimer >3 pg/ml. Furthermore Wang et al. pub-
lished a case series in which a better clinical course
was present in those patients with ARDS by COVID-19
receiving tissue plasminogen activator.” These data
support the hypothesis that a severe course is associa-
ted with thromboembolism. In fact diffuse pulmonary
embolism, by microvascular obstruction, impairs blood
oxygenation in alveolar capillaries, leading to progres-
sive desaturation: the more parenchymal impairment

the more incorrigible desaturation, leading to death.”
Several evidences suggest that inflammatory diseases
associated with a pro-thrombotic state could easily im-
pact the patient prognosis® and, in particular, patients
with cardiovascular disease and COVID-19 have an in-
creased mortality risk among all other COVID-19 pa-
tients.?2 Between patients with heart disease those ones
with arrhythmias or a CIED could take an unpredictable
clinical course.®*™ In our patients, however, the clinical
course was completely different from the expectati-
ons. An analysis of our patients’ characteristics shows
that the husband had a rapid clinical deterioration
with high D-dimer (considered at the beginning only
as a finding compatible with the infection), assuming
the significance of pulmonary thromboembolism,3
which was normal for the wife instead of him. Moreo-
ver among the drugs received by both patients the only
one which could influence the clinical course was Edo-
xaban. We suppose that this drug, already tested both
for atrial fibrillation and for VTE'? and chronically assu-
med from the wife, played a protective role against the
thrombotic state due to COVID-19. On the other hand
Fondaparinux 2,5 mg in the husband probably was not
sufficient to protect him from thrombosis. With the
obvious limit of a personal experience and of the lack
of larger evidences we hypothesize that early use of
anticoagulant therapy at full dose could contrast co-
agulum formation, avoiding microvascular obstruction
and modifying radically the clinical course. One may
even speculate about home self-administration at least
in a subset of patients with a nasal swab positive for
COVID-19. This could avoid impairment of gas exchan-
ges favoring pulmonary parenchyma healing.

In fact from the beginning of the pandemic use of
LMWH has grown, especially for patients in ICCU," and
currently several trials are ongoing to test the best dose.
However we believe that as many strategies are investi-
gated and available the easier is finding a solution for
each patient. In fact in literature there are some reports
of LMWH failure."*" It is clearly too early to state that
concomitant chronic use of DOAC for atrial fibrillation
could play a protective role in patients with COVID-19
but evidences of the role of thromboembolism and the
spread of the LMWH use in this context are in constant
growth. Probably larger studies in the short term could
confirm or deny this hypothesis.

Conclusions

Evidences in literature suggest a pathophysiological ra-
tionale in antithrombotic therapy in COVID-19. While
a high dose of LMWH is currently not supported for each
patient, an early antithrombotic strategy could improve
the clinical course at least in some patients. Some areas of
uncertainty such as the proper dose of LMWH (e.g. anti-
coagulation vs thromboprophilaxis) and the possible pro-
tective role of DOAC could be clarified in the next future.
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mTOR (napf. sirolimus, everolimus, temsirolimus): Pacienti uzivajici sougasné mTOR inhibitory (napf. sirolimus, everolimus, temirolimus) mohou mit 2vySené riziko vyskytu angioedému (napf. otok dychacich cest nebo jazyka s poruchou djchani nebo bez ni). Sougasné uzivani perindoprilu se
sakubitrilem,/valsartanem je kontraindikovéno z divodu zvySeného rizika vzniku angioedému. Podavani sakubitrilu/valsartanu nesmi byt zahajeno do 36 hodin po uzitf posledni davky perindoprilu. Pokud je 16cba sakubitrilem,/valsartanem ukoncena, Iécha perindoprilem nesmi byt zahdena do 36 hodin po podani
posledni dévky sakubitrilu/valsartanu. Sougasné uzivan jinjch inhibitordi NEP (nap racekadotrilu) a infibitori ACE miize také vt riziko angioedému. Pred zahdjenim lécby inhibitory NEP (napf racekadotrilu) u pacientir uzivajicich perindopril je proto nutné peclivé zhodnocent prinosu a rizka. Anaf/aktoidni
reakce behem desenzibilizace; postupujte opatmé u alergickjch pacient IéSenych desenzibilzact a nepouzivejte v pripadd imunoterapie jedem blanokfidijch. Alespoii 24 hodin pred desenzibilizact dogasné vysadte inhibitor ACE. Anarakoicinl reakce béthem DL -aferézy: pred kazdou aferézou docasné
vysadte inhibitor ACE. Hermacialyzovani pacient: nvazte pouziti jiného typu dialyzatn membrany nebo jiné skupiny antihypertenziv. Ameirmi hyperaldosteronismus: Pacienti s primamim hyperaldosteronismem obuykle neadpovidaif na antihypertenzni 168bu pisobic pres inhibici systému renin-angiotenzin
Proto se uzivni tohoto pripravku nedoporucuje. 7&hatenstvi: nezahajovat uzivani behem tehotensti, v pipadé potreby zastavit 16cbu a zahdiit vhodnou altemativni 16Sbu. Hepatalni encefalopatie: ukonGit 168bu. Fatosenzitivita: ukonGit 16cbu. Opatfeni pro poufiti: Aenaln/ funkce: U nékterych hypertonikil
s existujicimi zievnymi rendinimi lézemi, u nichZ rena\mkrevn\'testy ukazuj funkénf rendini insuficienci, by mela byt 16ha koncena a je mozno ji znovu zahdjitv nizké dévee nebo pouze s jednou slozkou. Monitorujte draslik a kreatinin, a to EU dvou tydnech16cby a dle kazdé dva mésice behem obdobi stabilniléchy.
V pripau bilaterdini stendzy rendinf arterie nebo jedné funguicfledviny: nedoporucuje se. Rizko arteridini hypotenze a nebo rendlnf insuficience (v pripadech srdecnfinsuficience, deplece vody a elekirolytd, u pacientd s nizkym krevnim tlakem, stendzou rendlnr arterie, méstnavym srdecnim selhdnim nebo cirhdzou
s edemy a ascitem): zahajts 16Sbu dévkami nizsi dévoe a postupné je zvSulte. Hjypotenze a dgplece vody @ ol vizko nahlé hypotenze v pritomnost presxistu deplece sodiku (zeiména, jei pritomna stendza rendini aterie): seduite hladinu elektrolytd v plazm, obnovte objem krve a krevni tiak, znowu
zahajte 166hu nizSim snizené davee nebo pouze jednou slozkou piipravku. /Aacina soctiu: kontrolovat Csté] u starsich a cirhotickych pacientd. dakekol dureticka I6Sba mize vyvolat hyponatremi, ngky s velice zévaznymi nsledky. Hyponatrernie s hypovolemit mofou zpdsobit defycrataci a ortostatickou
hypotenzi, Sougasnd ztréta chloridovych iontt maze vést k sekundémé kompenzacni metabolicke alkaldze: wiskyt a stupei tohoto jevu je maly. Aladiina dlas/iku: hyperkalemie: kontrolovat plazmatickou hladinu drasliku v pfipadg rendlni insuficience, zhorSen funkce ledvin, vySSiho véku (> 70 let), diabetes
mellius, pridruzené komplikace, zejména dehydratace, akutni srdeni dekompenzace, metabolické aciddzy a soucasné uzivni kalium-Setficich diuretik, doplikdl drasliku nebo do;F\ﬁkD solf obsahujct draslik nebo jinjch ki spojenych se avySovdnim hladiny drasliu v séru. Hyﬁoka\emie: VySoké riziko u starsich
a/nebo podvyzivenych osob, cirhotickyich pacientd s edémem a ascitem, koronamich pacientd, u pacientdl se selhdnim ledvin nebo srdecnim selhdnim, diouhym intervalem QT: sledovat plazmatickou hladinu drasliku. Maze napomoci rozvoji torsades de pointes, které monou bt fatdini. Hladina vaiomiku:
hyperkaloemie: pred vySetfenim funkce prittnjch telisek ukonCete léshu. Aemavaskulim hypertenze: v pifpads stendzy rendini artere: zahejte 18Sbu v nemoonici v nizké dévee; sleaujte funkc ledvin a hladinu drasliu. Sucy kasel. Ateroslercza: u pecientl s ischemickou chorobou srdegnf nebo
cerebrovaskulami ischemil zahajte Icbu nizkou dévkou. Hypertenzni krize. Sidecini selhéng/tezka sralecin insuficience; v pripade srdegniho selhni postupujte opatmé. Tezkd srdegni nedustatecnom (stuperi V): zahejte I6chu nizsimi inicialnimi dékami pod [ékafskym dohledem. Stemdza aortaini nebo
miirélni chlopney/hypertrofioka kardiomyopatie: v pfipads obsirukee pritoku krve levou komorou postupujte opatmé. Lliaherici: V pfipads inzulin-dependentniho diabetes melitus zahate [écbu iniciain nizsi dévkou pud Iékafskym dohledem; bahem prvniho mésice a/nebo v pfipade hypokalemie sledute
fledinu glukdzy v k. Carmosi: vy incidence angioedému a jevné meni dcinnost pi snizovani krevnino aku ve srownani s jinym rasami. (peracey anestezie: preruste éSbu jeden den pred operaci, Arucha f[/ﬂ/{ﬂé’/ﬁ[ﬁ'f mimé a7 stredné zvaznd: postupujte opatrmg. Podéni inhibitort ACE mélo vzacné
sounislost se syndromem pozinajicim cholestatickou Zoutenkou a progreducim aZ v nahlou hepatickou nekrdzu a (nekdy) .V pipads Zoutenky nebo vyrazngho zvjSeni Jatemmh enzymi ukondete l6chu. /(yse//ﬂa mocov: hyperurikemie: zvySend tendence k zachvatlim dny. .S‘[a/smat/em/ pred zahdjenim
Iéhy ySetfit rendini funkci a hladiny drasiku. Davku zvySovat opatmé. Aladiine sociu: Tripixam obsahuje méné nez 1 mmol sodku (23 mg) v tablets, to znamend, ze jev podstaté , bez sodiku" INTERAKCE . Abrzrainalikovein: Rlskiren u diabetickych pacient nebo pacientd s poruchou funkee ledin. M\mote\m
|6cha. Sakubitri/valsartan. Medtgparuciye se: lithium, aliskiren u jinjch pacientd neZ diabetickych nebo pacientd s poruchou funkee ledvin, soub&znd lécha mh\hlturem ACE a blokdtorem receptoru pro angiotenzin, estramustin, kalium-Setfici Iéky (napf. triamteren, amilorid...), soli drasliku, kotrimoxazol
trimethoprim-suffamethoxazol), dantrolen (infuze), grapefruit nebograpefuitova Stava. Vyzadtyicr zviesini gpatrmost: baklofen, nesteroidni antifogistika (vEetnd kyseliny acetylsalicylové ve vysokych aévkdch), antidiabetika (inzulin, perordinf anidiabetika), kalium-neSetfi diuretika a kallum-Setfci diuretika
eplerenon, spironolakion), racekadotri inhibitory mTor (napf. srolimus, everolimus, temsirolimus) léky voldvajir , Torsades de pointes”, amfotericin B (iv. podani), glukokortkoidy a mineralkortkoidy (systémové podan), tetrakosakid, stimulac laxativa, srdeSnf glykosidy, alopurinol (soucasnd Iécba
s indapamidem mize zvysit vyskyt reakof hypersenzitivity na alopurinol), induktory GYP3A4, inhibitory CYP3A4 k\amhmmycm (existuje 2vySené riziko hypotenze). VyZaduyicr urcitou apatmost: antidepresiva imipraminového typu (tricyklicka), neuroleptika, jind antihypertenziva a vazodilatancia, tetrakusaknd
alnpunnn\(snucasnepodavamsmhlblmryAE oytostatka nebo imunosupresiva, systémove kortikosteroidy nebo prokainamid, anestetika, d\urenkaghmdnebokhckovad\uret\ka . gliptiny (inagliptn, saxagliptin, stagliptin, viidagliptn), sympatomimetika, ato, metformin,jodované kontrastnildtky, vapnik (sol),
cyKlosporin, atorvastatin, digodn nebo warfarin, takrolimus, pisobent inhibitord rapamycinu (mTOR), cyklosporin, simvastatn, TEHOTENSTVI A KOUENI: Kontraindikovén bihem druhého a tretiho trimestru téhotensivi a pfi kojeni. Nedoporucuje se béhem prvniho timestru t8hotensivi. FERTILITA": evmeHm
biochemické zmény ng hlavovs castf spermatozoif u nékterych pacient lécenych blokatory elciového kandlu. SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE " Miize byt naruSena v disledku nizkého krevno teku, ktery se mize vyskyinout u nékterjch pacientd, zejména na zacatku 16chy. NEZADOUCH UCINKY*:
Velmi Casté: otoky. Laste: zwatt, holest hlavy, parestezie, verigo, somnolence, dysgeusie, zhorSent zraku, fiitus, palpitace, zrudnuti, hypotenze (a Ginky spojené s hypoteni), kasel, duSnos, bolest biicha, zacpa, prijem, dyspepsie, nausea, zwiaceni, zmeny ve yprazdfiovan stieva, pruritus, vyrdzka,
makulopapuldmi vyrdzka, svalove kiege, otok ko, astenie, inava. Meiné Casté: tnitda, eozinofille, hypersenzitita, hypoglykemie, hyperkalemie vratnd po preruSeni 6chy, hyponatremie, insomnie, zmény nalad (vCetnd uzkosti), deprese, poruchy spanku, hypoestezie, tfes, synkopa, diplopie, tachykardie,
arytmie (vEetnd bradykardie, ventrikuldm tachykardie a fibrlace sini), vaskultida, bronchospazmus, sucho v dstech, kaprivka, angioedém, alopecie, purpura, 2mna zabarvent kuze, hyperhidraza, exantém, fotosenzitini reakce, pemfgoid, artralgie, myalgie, bolest v zadech, poruchy mocen, nocni mocen,
polakisurie, rendlnf selhani, erektinf dysfunkce, gynekomastie, bolest, bolest na hrud, nevolnost, periferni edém, horecka, zvSend telesnd hmotnost, snizend télesn hmotnost, 2vySent sérove hladiny urey, zvSent sérové hladiny kreatininu, pad. Vzzicne: stav zmatenost, vjSen sérove hladiny biliubinu, zvjSent
flediny jatermich enzymil, zhorSent psoridzy. Vel vzzicné: agranulocyidza, aplasticka anemie, pancytopenie, leukopenie, neutropenie, hemolyticka anemie, trombocytopenie, hyperlykemie, hyperkaloemie, hypertonie, perifem neuropatie, cévnf mozkovd pfihoda, moznd sekundamé k nadmémé hypotenzi
uvysace rizikowjch pacient, angina pectoris, infarkt myokardu, moznd sekunddmé k nadmemé hypotenzi u vysoce rizkowjeh pacient; eozinofiin pneumonie, gingivalnt hyperplazie, pankreaiitida, astrtida, hepatitda, Zioutenka, abnormaint hepatdinf funkce, erythema multforme, Stevens-Johnsondv syndrom,
exfoliatvn’ dermatiida, toxick epidemalni nekrolyza, Quinckeho edém, akutni rendini selhani, snizeni hemoglobinu a hematakritu. Alens znaimo: Deplece drasiiku s hypokalemil, u urtitjch rizkowjch populact 2dSte zavamd, exrapyramidove poruchy (extrapyramidovy syndrom), myopie, rozmazang vidgni,
torsades de Emmes (potenciding fatdini), mozn szvnj hepatéini encefalopatie v pfipadé jatemi insuficience, moznost zhorSent stévajiciho systémovy lupus erythematodes, EKG: prodiouzeny interval O, avjsend hladina %uk v knvi, 2vySend hladina kpyselmy motové v krvi, Raynauduv fenomén™ *. U jinjch
inhibitord ACH {\yh\aseny pripady SIADH (syndrom nepfiméTené sekrece antidiuretického hurmunuR SIADH Ize povazovat za velmi vedcnou, ale moznou komplikaci spojenou s léchou inhibitory ACE, veetng perindoprilu. PREDA KOVANI® . VLASTNOSTI*: Perindopri je infibitor angiutenzin—knnvertuj\’cmu enz%mu
(inhibitor ACE), ktery konvertuje angiotenzin | na vazokonstriktor angiotenzin Il. Indapamid je derivat sulfonamid s indolovym kruhem, farmakologicky pribuzny thiazidovym diuretikam. Amlodipin je inhibitorem transportu kalciowych fontd (b\ukaturpnma\ynh kandld nebo antagonista kalciovych iontd), ktery inhibuje
transmembrénovy fransport kalciovych iontdl do srdegnich bunék a bunék hladkého svalstva cévnich stén. BALENI™: 30 a 90 tablet. Uchovavni: nevyZaduje Zddné zviatni podminky uchovavani. Doba pouzitelnosti: 3 roky. Doba pouZitelnasti po prvnim otevient je 30 dni. Driitel rozhodnuti o registrac: Les
Laboratoires Servier, 50, rue Camot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Registracni Gisla: 58/100/14-C, 58( 101/144G, 58( 102/14-C, 58/103/14-C. Datum posledni revize textu: 21. 7. 2019. Pred predepsénim pripravku si prectéte Souhm tidaji o pripravku. Pripravek je k dispoziciv Iékaméch. Pripravek je na

|6kafsky uredp\s Pripravek je Gdstecné hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a dhrad légivych pripravkd: htip://wwwsukl.cz/sukl/seznam+eciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisten. Dali informace na adrese: Servier s.ro., Na Florenci -
2116/15, 110 00 Praha 1,tel: 222 118 111, www.servier.cz v djplnou informac si prosim pigctéte cely Souhrm ddeyii o pripraviu ™ * vsimnéte si prosim zmeén v informacy o lecivem pifpravku Triplixam * —
. . . T ——
Servier s.r.0., Na Florenci 2116/ 15, 110 00 Praha 1, tel: 222 118 111, www.servier.cz —== SERVIER
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