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COVID-19 Priebeh ochorenia

Vcasna infekcia Piucna faza Hyperinflamacna faza

Faza virusovej replikacie

Faza zapalovej reakcie

ZavaZnost _ochorenia

Mierne telesné priznaky ARDS

Klinické e 5 Dychavicnost’ bez a s hypoxiou 3
- Horucka >37,6 °C " SIRS/Sok
symptémy CHehyaset (RO, 210D i) Kardialne zlyhanie
Potencidlna Monakiongy Protizaplova liecba a
terapia protilatky Antivirotika P

imunomodulatory

Klinické skusenosti svedcia o tom, Ze optimalne nacasovanie antivirotik je v skorSom stadiu
ochorenia, a to z hladiska trvania priznakov a zavaznosti ochorenia.

ARDS, syndrom aktne] respiracne tesne; pamer Pa03/F{03 pomer arterilneho parctélneho aku kyslika (802 v mimig)  frakéného vdychovaného kyslika; SIRS, syndrém systémove] zipalove] reakle.
Siddiqi HK, et al. J Heart Lung Transplant. 2020;39(5):405-407. https://doi.org/10.1016/j.healun.2020.03.012

Replikacia virusu kulminuje na zaciatku, ale pri zavaznejSom
ochoreni sa mdze predizit’

cm— VirUsovanaloz SARS-CoV-2/Mierne alebo stredne tazké ochorenie == == =  SARS-CoV-2 predizenavirusova naloz*/ Zavazné alebo kritické ochorenie
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Zavazné ochorenie
(14%)

Mierne aZ stredne tazké ochorenie
(81%)

ARDS, syndrom akitnej respiracnej tiesne; JIS - jednotka intenzivnejstarostlivosti; SARS-CoV-2 - koronavirus 2 tazkého akutneho
respiracného syndromu. [

* Pred(Zena virusova zataz u starsich pacientov (imunosenescencia), pacientov so sprievodnymi ochoreniami
1. Cevik M, et al. BMJ2020;371:m3862. https: //doi.ore/10.1136/bmi.m3862 % ! A P ov escencia), pacient prievochym o nam
2. Zunyou et al. JAMA. 2020;323(13):1239-1242. https://doi.org/10.1001/jama.2020.2648 (rakovina, kardiovaskularne ochorenia, chronické ochorenie obliciek) a pacientov so Specifickymi genetickymi
Soriano A, personal communication vlastnostami (nedostatok interferénu-I). 4


https://doi.org/10.1136/bmj.m3862
https://doi.org/10.1136/bmj.m3862
https://doi.org/10.1001/jama.2020.2648
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5 PILIEROV LIECBY PACIENTOV HOSPITALIZOVANYCH S COVID-19

ANTIVIROTICKA PROTIZAPALOVA IMUNOMODULAGNA PREVENCIA A
e LIECBA LIECBA LIECBA LIECBA KOMPLIKACI

https://www.health gov.sk

5 PILIEROV LIECBY PACIENTOV HOSPITALIZOVANYCH S COVID-19

» Low flow oxygenoterapia (okuliare/maska) — do 30L/min
 High flow/NIV + low flow — do 75L/min

- UPV

+ ECMO

OXYGENOTERAPIA

https://www.health gov.sk


https://www.health.gov.sk/
https://www.health.gov.sk/
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5 PILIEROV LIECBY PACIENTOV HOSPITALIZOVANYCH S COVID-19

Pouzivané AV Nepouzivané AV Odéakavané AV

« Remdezivir —i.v. * Hydroxychlorochin p.o. * Molnupiravir p.o.
« Favipiravir p.o. * Lopinavir/ritonavir p.o * Proteazové inhibitory p.o.
* lvermektinp.o.

ANTIVIROTICKA
LIECBA

Kritéria podania: véasna faza infekcie

- klinické priznaky<10 dni

- nizka hodnota Ct RT-PCR SARS-CoV-2
- anti SARS-CoV-2 IgM a IgG negat.

Kos¢alovd A, Kiinika infektoldgie a geografickejmediciny, Bratislava

NCT04280705

ACTT-1: Remdezivir u hospitalizovanych pacientov s COVID-19

Randomizovana, dvojito zaslepena, PBO-kontrolovana, multicentricka globalna stidia’-2

n =541 RDV 200 mg loading/ Prirpérl;ny Primarny ciel: Median ¢asu do zotavenia*!
cie = RRR (95% Cl): 1.29
100 mg QD IV x 10 days Cas do _s 16 - 1'(1“01)'49 15
Zzotavenia - P<0.001
Casovy ramec: Defy o 14 A
n =521 1a229 c
¢ 12
M 10 29 s 10
Den | | ) 9 10 A
Klucové kritéria pre zaradenie? S 8-
« Hospitalizovany vo veku > 18 rokov 3
« +SARS-CoV-2 5 61
« Ochorenie akéhokolvek trvania a > 1 z nasledujtcich pripadov ot
« Infiltraty podla zobrazovacich metdd alebo .5 4 4
« Klinické hodnotenie* a Sp02 <94 % na vzduchu v miestnosti B
alebo o 29
- Vyzadujice doplnkovii 02 alebo =
« Vyzadujlce mechanick( ventilaciu 0 -
inZava kritdri : RDV (n=541) PBO (n=521)
Klucové kritéria pre vyradenie?
- AST alebo ALT > 5  ULN , Kratsi cas do zotavenia z 15 dni na 10 dni'
+ eGFR < 30 ml/min (vratane pacientov na dialyze)
+ Tehotenstvo alebo dojéenie Zvysena miera zotavenia o 29 % v porovnani s PBO'

ACTT, Adaptive COVID-19 Treatment Trial; Cl, interval spolahlivosti; COVID-19, koronavirusové ochorenie 2019; PBO, placebo; PCR, polymerazova retazova reakcia; RDV, remdesivir; RRR, pomer miery zotavenia;
SARS-CoV-2, koronavirus tazkého akdtneho respiracného syndrému 2; ULN, horna hranica normy.

* Dokaz o chrcani/praskani pri vySetreni

+ Primamny vysledok bol zmeneny v reakciina vyvoj informacii mimo tadie, ktoré naznauj, ze COVID-19 mae mat dihsi priebeh, ako sa pvodne predpokladalo

+ Zotaveniebolo definované akoprvy defi pocas 28 dni po zaradent dotidie, v ktorom pacient splnil kritéria na to, aby nebol pripraveny na prepusteni
1. Beigel JH, etal. N Eng J Med. 2020;383:1813-1826. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2007764 8

2. ClinicalTrials.gov. Identifier: NCT04280705. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280705



https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2007764?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub  0pubmed
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280705
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280705
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NCT04280705

Vcasna liecba mala najvacsi vplyv na cas do zotavenia

Subgroup No. of Patients Recovery Rate Ratio (95% Cl)
w
£ g <10 dni 676 — e 1.37 (1.14 - 1.64)
S =2
-
2
Eg > 10 dni 383 ——,— 1.20 (0.94 - 1.52)
wv
I1zbovy vzduch 138 1.29 (0.91- 1.83)
g
g o Nizkoprietokovy kyslik 435 1.45(1.18 - 1.79)
3
LE
= W Vysokoprietokovy kyslik 193 1.09 (0.76 - 1.57)
IMV/ECMO 285 0.98 (0.70 - 1.36)

Favors Placebo  Favors Remdesivir

Prinos remdeziviru sa najviac prejavil u pacientov skor liecenych a to z hladiska poctu dni od nastupu
symptomov, aj zavaznosti symptémov.

Cl, confidence interval; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; IVM, invasive mechanical ventilation.
Beigel JH, et al. N Eng J Med. 2020;383:1813-1826. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2007764

5 PILIEROV LIECBY PACIENTOV HOSPITALIZOVANYCH S COVID-19

+ dexametazon p.o. +- * baricitinib
« tocilizumab/anakinra

PROTIZAPALOVA
LIECBA

Kritéria podania: pl'acna/hyperinflamacéna faza
- znamky pneumonie na Rtg/CT hrudnika

- potreba oxygenoterapie

- progresia respiracného zlyhania, rozvoj ARDS

Kos¢alovd A, Klinika infektolégie a geografickejmediciny, Bratislava


https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2007764?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub  0pubmed

NCT04381936
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RECOVERY: Dexametazon znizil umrtnost’ s najvacsi i
pre pacientov s t'azsim ochorenim

Faza 2/3 adaptivnej, multicentrickej, randomizovanej, otvorenej Studie bezpecnosti a Ucinnosti liecby COVID-19

K-M Odhady kumulativnej mortality

acsim prinosom

Mortalita podla dni od zaciatku priznakov

50
Rate ratio, 0.83 (95% Cl, 0.75-0.93) P<0.001 Dni od nastupu priznakov

407 Dexamethasone Usual care
& <7 269/916 (29.4% 500/1801 (27.8% —
> 30 Usual care ¢ ) ¢ ) 1.01 (0.87-1.17)
I
£ >7  212/1184 (17.9%) 604/2507 (24.1%) —M—
2 20 0.69 (0.59-0.80)

Dexamethasone
104 Overall
482/2104 (22.9%)  1110/4321 (25.7%) <@
. 0.83 (0.75-0.93)P<0.001
T T T ]
0 7 14 21 28
. Days since Randomization 0.5 0.75 1 1.5 2

No. at Risk Dexamethasone better Usual care better

Usual care

4321 3754 3427 3271 3205

Dexamethasone

2104 1902 1724 1658 1620

Dexametazodn bol spojeny so znizenim 28-driovej umrtnosti v celkovej populacii,
vysledok bol dosiahnuty u 0sob s priznakmi trvajucimi viac ako 7 dni.

COVID-19, coronavirus disease 2019; K-M, Kaplan-Meier.

RECOVERY Collaborative Group. N Engl J Med. 2021; 384:693-704. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2021436
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NC T04381936?term=NC T04381936%E2%80%8B&draw=2&rank=1

NCT04381936

RECOVERY: Dexametazon znizil umrtnost’ u pacientov na kysliku alebo s
invazivnou ventilaciou, ale nie u menej zavaznych ochoreni
Menej zavazné ochorenie

Ziadny kyslik
(N=1535)

50
Rate ratio, 1.19 (95% Cl, 0.91-1.55)
40
£
30
2
5
5 20 Dexamethasone
=
10
Usual care
04
0 7 14 21 28
) Days since Randomization
No. at Risk
Usual care
1034 987 928 897 889
Dexamethasone
501 477 440 420 411

Len kyslik
(N=3883)
50
Rate ratio, 0.82 (95% Cl, 0.72-0.94)

40
£
.‘? 30 Usual care
©
£
S 20
= Dexamethasone

104

04

0 7 14 21
. Days since Randomization
No. at Risk
Usual care
2604 2195 2018 1950
Dexamethasone
1279 1135 1036 1096

1916

981

Viac zavazné och

Umela pliucna ventilacia (N=1007)

507
Rate ratio, 0.64 (95% CI, 0.51-0.81)

Usual care

8

w
8

Mortality (%)

Dexamethasone

104

0 7 14 21 28
) Days since Randomization
No. at Risk
Usual care
683 572 481 424 400
Dexamethasone
324 290 248 232 228

Znizenie 28-dnovej imrtnosti s dexametazéonom u pacientov s t'azSim ochorenim
Skorsie podavanie vedie k zvySenému trendu umrtnosti

Cl, confidence interval.

RECOVERY Collaborative Group. N Engl J Med. 2021; 384:693-704. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2021436


https://doi.org/10.1056/NEJMoa2021436
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2021436
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Pouzivanie steroidov u pacientov s pneuméniou COVID-19
Prehlad 613 pacientov prijatych od januara do jula 2020 s pneuméniou COVID-19
Viacrozmerna analyza zvySeného rizika umrtia podla pomeru P/F pri prijati

Zavaznejsie ochorenie

Menej zavazné ochorenie

Stredne t'azky/t'azky ARDS

Ziadny ARDS
P/F pri prijati: <200 (n=82)

P/F pri prijati: 300+ (n=406)
95% Cl: 1.37-7.87
P=0.008
3,28

Mierny ARDS
P/F pri prijati: 200-299 (n=125)

95% ClI: 0.28-2.53
P=ns 4

95% CI: 0.16-0.91
P=0.030

1 0,84
0 0 J— 0

Steroidy znizili mrtnost’ pacientov so stredne t'azkym alebo t'azkym ARDS. U pacientov s miernym ARDS nebol
zaznamenany ziadny prinos a u pacientov s dobrou respiracnou funkciou mali negativny vplyv.

HR for Risk of Death
N

HR for Risk of Death
N

HR for Risk of Death
N

0,38

L s 0

ARDS, acute respiratory distresssyndrome; COVID-19, coronavirus disease 2019; HR, hazard ratio; s, not significant; P/F, Pa02/FiO2 Ratio
ReCOVeRI Study Group. Presented at: ECCVID 2020. 569.

NCT04401579

ACTT-2: RDV+ BARI vs RDV

Adaptivna, randomizovana, dvojito zaslepena, PBO kontrolovana, multicentricka celosvetova stidia fazy 3':3
Primarny ciel: Median €asu do zotavenia3+

RDV IV 10 day regimen + OP"tima"VT
T utcome’
BARI 4 mg' po QD for 14 days Time. to RDV + BARI RDV + PBO
RDV IV 10 day regimen + Time framer oy 1 n=515 n=518
n=518 PBO po QD for 14 days through Day 29 .
Zotavenie, n (%) 433 (84%) 406 (78%)
e Y ek fe o 4o .
KlucoYe I-(r‘1t-er|a pre zaradenie Kl:frml/eb k;l::rl: naL\':yluceme Cas do zotavenia,
« Hospitalizacia * AST alebo >5xU medién (95% C|), 7 (6, 8) 8 (7’ 9)

+ 218 rokov + eGFR < 30 ml/min alebo substitucna
+ +5ARS-CoV-2 pomocou PCR liecba obliciek

dni

« Ochorenie a > 1 z nasledujlcich pripadov

« Infiltraty podla zobrazovacich metéd alebo

+ Sp02 <94 % na vzduchu v miestnosti alebo

« VyZadujuce doplnkovi 02 alebo

+ Vyzaduje mechanickl ventilaciu alebo ECMO

ACTT, Adaptivna lieCebnaStiidia COVID-19; BARI, baricitinib; CI, interval

« Tehotenstvo alebo dojcenie

« Zilova tromboembélia v anamnéze

« Rdzne vyllcenia slvisiace s rizikom
imunosupresie a uzivanim inych
imunomodulacnych latok

1.16 (1.01, 1.32)
P=0.03

Pomer rychlosti pre
zotavenie (95% Cl)

Hospitalizovani pacienti na RDV + BARI mali

kratsi ¢as do zotavenia v porovnani s pacientmi

na RDV + PBO.

écia; PBO, placebo; PCR, polymerazova retazov reakcia; po, Gstami; RV, remdesivir; SARS-CoV-2, koronavirus tazkého

ECMO,

akiitneho respiracnéhosyndromu 2; SpO2, saturacia kystikom; ULN, horna hranicanormy. *Zoznamneodréza Gplné kritéria zaradenia /vylicenia z protokolu. DalSie podrobnostio skiani najdete na stranke clinicaltrials. govi U osdbs eGFR < 60 ml/min sa
podaval BARI 2 mg PO QD# Zotavenie Definované akoprvy defi pocas 28 dni po zaradeni, v ktorom je pacient zaradeny do kategdrie 1, 2 alebo 3 ordinalnejstupnice

NIAID protocol 20-0006.

ClinicalTrials.gov. Identifier: NCT04401579. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04401579

1
2
3. Kalilet al. N Engl J Med. 2020. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2031994
4.

Baricitinib. US EUA Factsheet. Eli Lily and Company; 2020


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04401579
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2031994

NCT04280705, NCT04401579

Cas do zotavenia- RDV Mono- a kombinovana terapia

ACTT-1 ACTT-2
RDV vs Placebo? RDV + Baricitinib vs RDV Monoterapia?
Trvanie symptémov Trvanie symptémov
<10 dni 676 o) 1.37(1.14-1.64) <10 dni 764 i 1.13(0.97-1.32)
>10 dni 383 H—) 1.20(0.94-1.52) >10 dni 253 —e—i 1.27(0.97-1.67)
Vychodiskovy stav kyslika Vychodiskovy stav kyslika
Bez suplementécie kyslikom, 138 H’—) 1.29(0.91-1.83) Bez suplemtnacie kyslikom, 142 ——&—— 0.88(0.63-1.23)
Nizkoprietokovy kyslik, 435 Hﬁ 1.45(1.18-1.79) Nizkoprietokovy kyslik, 564 —eo— 1.17(0.98-1.39)
Vysokoprietokovy kyslik alebo H’H 1.09(0.76-1.57) Vysokoprietokovy kyslik, 216 f—e——+ 1.51(1.10-2.08)
neinvazivna mechanicka ventilacia
Mechanicka ventilacia H’—) 0.98(0.70-1.36) Mechanicka ventilacia |——————— 1.08(0.59-1.97)
alebo ECMO, 285 alebo ECMO, 111
0.33 05 1 2 3 02 025 033 05 1 2 3 4 s
Placebo better Remdezivir better Placebo + RDV better Baricitinib + RDV better

Monoterapia RDV poskytuje vacsi uzitok pri menej zavaznych ochoreniach.
Prinos pridania BARI sa prejavi pri zdvaznejSom ochoreni.

ACTT, Adaptive COVID-19 Treatment trial; BARI, baricitinib; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; RDV, remdesivir.
1. Beigel JH, et al. N Eng J Med. 2020;383:1813-1826. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2007764. 2. Kalil et al. N Engl J Med. 2020. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2031994

5 PILIEROV LIECBY PACIENTOV HOSPITALIZOVANYCH S COVID-19

* MAB (bavlanivimab + etesevimab, casirivimab + imdevimab)
* azoximer bromide

* inosine prabonex

IMUNOMODULACNA
LIECBA

Kritéria podania:
- MAB: v€asna faza infekcie (bez nutnosti oxygnoterapie)
- inosine prabonex a azoximer bromide ak CD4<400

Kos¢alovd A Klinika infektoldgie a geografickejmediciny, Bratislava
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https://doi.org/10.1056/NEJMoa2007764
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2031994

5 PILIEROV LIECBY PACIENTOV HOSPITALIZOVANYCH S COVID-19

* LMWH

PREVENCIA A
LIECBA
KOMPLIKACII

aktivity

Kos¢alovd A, Klinika infektoldgie a geografickejmediciny, Bratislava

 Antibiotika (nie pausalne)

Kritéria podania:
- LMWH v profylaktickej alebo antikoagulacnej davke so sledovanim antiXa

PRINCIPY LIECBY PACIENTOV S COVID-19

v zavislosti od zavaznosti ochorenia

Vcasna faza

; Mierny a stredne t'azky priebeh [81%]
I Mierne symptémy a nezdvazny zdpal plic
g
o
3 s 7
= Nehospitalizovani Hospitalizovani
No 02 No 02
P MAB MAB
o S 3 P .
g 2 Favipiravir Favipiravir
8- Budesonid spray +- dexametazon
<
z
3 - A
9 Molnupiravir Molnupiravir
3
o

Kos¢alovd A, Kiinika infektoldgie a geografickejmediciny, Bratislava

Plucna faza

Tazky priebeh [14%]
Dychavicnost', hypoxia, viac ako 50% postihnutie
plicneho parenchymu na CT plic

Hospitalizovani Hospitalizovani
Low flow 02 High flow 02/
NIV

Remdesivir + baricitinib = Remdesivir + baricitinib

Dexametazén Dexametazon
LMWH Tocilizumab/Anakinra
LMWH

11/22/2021

- Cielena antibioterapia (!!! ZvySeny vyskyt CDI a nozokomialnych infekcif)

Hyperinflamacna faza

Critical [5%]
Respiraéné zlyhanie, Sok,
multiorgdnové zlyhanie

Hospitalizovani
UPV/ECMO

Dexametazén
Tocilizumab/Anakinra
LMWH



T 36.7°C, tachypnoe,
dyspnoe, satO2 76% na atm.
kysliku

Rtg hrudnika:

bronchopneumonia bilat.

11/22/2021

Kazuistika

65 ro¢ny muz

OA: obezita BMI 34,
nikotinizmus

TO: 5 dni tazkosti: horucka
do 39°C, suchy kasel,
progresia dusnosti

Leu 13 tis., CRP 215, IL-6 126, PCT 0.3
D-dimér 0.8

Kreat 160, urea 14, AST 1.6

CD4 250

SARS-CoV 2 IgM pozit, IgG negat.

02 (High flow)

Remdezivir + baricitinib
Dexametazon

LMWH (plna antikoag. davka)
Ceftriaxone, Polyoxydonium

10
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Zlepsenie
stavu, pokles
zapalovych
parametrov

Dé6: rozvoj
hnaciek -

Priebeh D13:
hospitalizacie

redukcia
LMWH,
hemostyptikd

D 19:

(Enterococcus
faecium
Pseudomonas
aerugd.)

Kos¢alovd A.a kol, Klinika infektoldgie a geografickej me

Den 29 - 65

Ko3calovd A.a kol Klinika infektoldgie a geografickej mediciny, Bratislava
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- LieCba pacientov hospitalizovanych s COVID-19 je
komplexna

» Vyber terapie zavisi od symptomov, fazy ochorenia,
zavaznosti ochorenia, rizikovych faktorov pacienta ako aj od

pridruzenych komplikacii poCas ochorenia

&

Obrézky: zdroj internet
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