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Zakladni informace o KDP

Administrativni Cislo: KDP-AZV-45

Nazev: Prevence a lécba COVID-19

Kategorie/typ:

1 Procesni postup ve zdravotnictvi

(1 Organizacni postup ve zdravotnictvi

Klinicky doporuceny postup

1 Doporuceny postup pro verejné zdravotnictvi

Diagndzy:

Kéd(y) MKN10 | Popis

uo7.1 COVID-19, virus laboratorné prokazan

u07.2 COVID-19, virus nebyl laboratorné prokazan

uosg Onemocnéni COVID-19 v osobni anamnéze

uo9 Stav nasledujici po onemocnéni COVID-19

u10 Multisystémovy zdnétlivy syndrom souvisejici s onemocnénim
CoVID-19

Klicova slova (MeSH): Betacoronavirus; Coronavirus Infections; COVID-19; Pneumonia, Viral; SARS-
CoV-2; Severe Acute Respiratory Syndrome; Therapeutics

Kolektiv tvlrcut:

Jméno Pracovisté Clenstvi v odbornych
spolecnostech
Garant: Prof. MUDr. Vladimir Klinika anesteziologie, Ceska spoleénost
Cerny, Ph.D., FCCM perioperacni a intenzivni anesteziologie, resuscitace
mediciny Fakulty zdravotnickych a intenzivni mediciny,
studii Univerzity J. E. Purkyné predseda

v Usti nad Labem a Masarykovy
nemocnice v Usti nad Labem

Pracovni Prof. MUDr. Véra Pracovité preventivni kardiologie | Ceska kardiologicka

tym tvlirca Adamkova, CSc. IKEM spolec¢nost, Cestna ¢lenka

KDP: MUDr. David Klinika anesteziologie, resuscitace | Ceska spole¢nost
Astapenko, Ph.D. a intenzivni mediciny FN HK anesteziologie, resuscitace

a intenzivni mediciny, ¢len
vyboru Sekce mladych
anesteziologl a intenzivistd
Doc. MUDr. Martin Klinika anesteziologie, resuscitace | Ceska spole¢nost intenzivni
Balik, Ph.D., EDIC a intenzivni mediciny 1. LF s VFN mediciny, predseda
spolecnosti

Prof. MUDTr. Jan Beneg, | Klinika anesteziologie, resuscitace | Ceska spole¢nost

Ph.D. a intenzivni mediciny FN Plzen anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny, ¢len
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MUDr. Ing. Jan Bene$

Klinika anesteziologie,
perioperacni a intenzivni
mediciny,

Krajska zdravotni a.s. —
Masarykova nemocnice v Usti
nad Labem, o. z.

Zadna

Doc. MUDr. Jan Blaha,
Ph.D., MHA

Klinika anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny 1. LF a VFN

Ceska spole¢nost

anesteziologie, resuscitace

a intenzivni mediciny,
Il. mistopredseda

MUDr. Renata Cerna
Pafrizkova, Ph.D., LL.M.

Klinika anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny FN HK

Ceska spole¢nost

anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny, ¢lenka

revizni komise

Doc. MUDr. Pavel
Dostal, Ph.D., MBA

Klinika anesteziologie resuscitace
a intenzivni mediciny FN HK

Ceska spole¢nost

anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny, €len

vyboru

Doc. MUDr. Frantisek

Klinika anesteziologie

Ceska spole¢nost intenzivni

Duska, Ph.D. a resuscitace 3. LF UK a FNKV mediciny CLS JEP, ¢len vyboru
Doc. MUDr. Jozef Klinika détské anesteziologie Ceska spole¢nost intenzivni
Klucéka, Ph.D. a resuscitace LF MUNI a FN Brno mediciny, ¢len

Doc. MUDr. Vladimir
Koblizek, Ph.D.

Plicni klinika FN HK

Ceska pneumologicka

a ftizeologicka spole¢nost CLS

JEP, védecky sekretar

MUDr. Milan
Kratochvil

Klinika détské anesteziologie
a resuscitace LF MUNI a FN Brno

Z4dnd

MUDr. Roman Kula Jr.

Fyziologicky ustav LF MUNI

Z4dnd

Doc. MUDr. Bohumil
Seifert, Ph.D.

Ustav véeobecného lékarstvi
1. Iékarské fakulty

Spole¢nost vseobecného
lékaFstvi CLS JEP, védecky
sekretar a mistopredseda pro

zahranicni aktivity

Prof. MUDr. llja Stfiz,
CSc.

Pracovisté laboratornich metod
IKEM

Ceska spoleénost alergologie
a klinické imunologie CLS JEP,

mistopredseda

Doc. MUDr. Roman
Skulec, Ph.D.

Klinika anesteziologie,
perioperacni a intenzivni
mediciny Fakulty zdravotnickych
studii Univerzity J. E. Purkyné

v Usti nad Labem a Masarykovy
nemocnice v Usti nad Labem

Spole¢nost urgentni mediciny
a katastrof CLS JEP, predseda
sekce pro urgentni sonografii

Prof. MUDr. Petr
Stourad, Ph.D., MBA

Klinika détské anesteziologie
a resuscitace LF MU a FN Brno

Ceska spoleénost

anesteziologie, resuscitace

a intenzivni mediciny,
I. mistopfedseda

Prof. MUDr. Martina
Koziar Vasakova, Ph.D.

Pneumologicka klinika 1. LF UK a
FTN

Ceska pneumologicka

a ftizeologicka spole¢nost CLS

JEP, predsedkyné

Doc. MUDr. Tomas
Vymazal, Ph.D., MHA

Klinika anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny 2. LF a FN
Motol

Ceska spoleénost intenzivni

mediciny, ¢len vyboru

C
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Metodici PhDr. Miloslav Klugar, Ph.D.
MUDr. Lucia Kantorova
Mgr. Tereza Friessova

Datum podani navrhu: 08. 06. 2021
Predpokladany termin dokonceni: 31. 01. 2022
Predpokladany termin schvaleni MZ: 28. 02. 2022
Doporuceny termin aktualizace: 01. 06. 2022

Predlozil garant (jméno, podpis): prof. MUDTr. Vladimir Cerny, Ph.D., FCCM
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Souhrn doporuceni

Klinicky doporuéeny postup byl vytvofen v souladu s Ceskou narodni metodikou tvorby KDP,* ktera je
zalozena na celosvétové uzndvaném pristupu GRADE Working group (the Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation).? Pro interpretaci pouZitych symbol(
a typu doporuceni, viz kapitola Rozhodovani o pfijeti doporuceni a zakladni popis metodiky.

V' rd

Lécivé pripravky doporucené k pouzivani v prevenci a lécbhé COVID-19
u dospélych

o Post- ’ o 1e .
Pre-expozicni v . Ambulantni Hospitalizovani
expozicni . .. . . JIP
profylaxe pacienti pacienti
profylaxe
Monoklonalni protilatky
U ambulantnich
pacientd s mirnym
U osob az stredne: t?zkym
vystavenych onemocnénim
U seronegativnich nebo COVID-19 COVID-19 s vysokym U seronegativnich pacientl
s PCR-negativnich blizkych B rizikem progrese do hospitalizovanych se stfedné tézkym az
Kasirivimab plus o . s vysokym vup 2 ., o ot £ o
. ) rodinnych kontakt( L tézkého onemocnéni | kritickym COVID-19, véetné téhotnych
imdevimab . , rizikem » S v
jedincl s potvrzenym (nepouzivat a kojicich Zen (nepouzivat
- progrese do M . .
onemocnénim COVID-19 vy s u téhotnych u seropozitivnich)
tézkého . _—
. . | akojicich s mirnym
onemocnéni
nebo
asymptomatickym
pribéhem)

U ambulantnich
pacientd s mirnym
az stredné tézkym
Sotrovimab X X onemocnénim X X
COVID-19 s vysokym
rizikem progrese do
tézkého onemocnéni
U ambulantnich
pacientd s mirnym
az stredné tézkym

X X onemocnénim X X
COVID-19 s vysokym
rizikem progrese do
tézkého onemocnéni

Bamlanivimab
plus etesevimab

U stfedné nebo tézce
imunokompromitovanych

jedincl se
Tixagevimab plus zvy$enym rizikem
cilgavimab nedostateéné imunitni
(Evusheld, odpovédi na vakcinu proti | X X X X
predbéiné COVID-19 nebo
doporugeni) s kontraindikacemi

ockovani jako pre-
expozi¢ni profylaxe
(predbézné doporuceni)

Kortikoidy
U dospélych se symptomatickym
-t onemocnénim COVID-19, ktefi nepotiebuji
Inhalacni , Ve ,
bud id X X kyslik a kteri maji jeden nebo vice X
poesons rizikovych faktoru pro progresi
onemocnéni

U dospélych, ktefi dostavaji |écbu
kyslikem (vCetné pacient(i na umélé
Dexamethason X X X plicni ventilaci)

(U hospitalizovanych pacientl s tézkym
COVID-19, ktefi pro kontraindikace
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o Post- p " .
Pre-expozicni e Ambulantni Hospitalizovani P
profylaxe expozicni pacienti pacienti :
profylaxe
nemohou dostat kortikoidni 1é¢bu
[standard péce], navrhujeme zvazit
baricitinib s remdesivirem a ne samotny
remdesivir.)
(U dospélych s COVID-19, kteri
nepotiebuji kyslik, dexamethason
rutinné nepouzivat)
Antivirotika
pacients s mitmym | U dospelieh ke
a¥ stiedné t&zkym jou ©
. hospitalizovani se
ONEMOENEIM | sttedné tézkym a
Eg:;t;lpgrzgvrf;kz? t&2kym COVID-19,
Remdesivir X X ta3ké formy ktefi nevyzaduji X
onemocnéni zahajit ume‘Iou.pllcnl
létbudo7dntiod | Ventilaci
nastupu priznakl (nevpouzwavt,
(pFedb&iné u téch, ktefi
e~ potrebuji UPV)
U ambulantnich
dospélych pacientt
s mirnym az stredné
tézkym
onemocnénim
COVID-19 s vysokym
Molnupiravir rizikem progrese do
(pfedbéiné X X tézké formy X X
doporuéeni) onemocnéni, ktefi
nemaji jinou
moznost lécby,
zahdjit [écbu do 5
dnl od nastupu
priznakl(predbéziné
doporuceni)
U ambulantnich
pacientd s mirnym
az stredné tézkym
Nirmatrelvir plus onemocnénim )
e C.O.VID—19 s vysokym
(Paxlovid) X X r|vzv|k§m progrese do X X
. o . tézké formy
(predbevzne’ onemocnéni zahajit
doporuceni) lé¢bu do 5 dnti od
ndstupu priznaku
(predbézné
doporuceni)
Inhibitory IL-6, inhibitory Janusovych kinaz
Tocilizumab nebo X X X U pacientd s téZkym nebo kritickym
sarilumab onemocnénim COVID-19
U
U hospitalizovanych
o , dospélych
hospitalizovanych < COVID-19. ktefi
dospélych . 4l
s t3kym vyzeidup ISCb,Li
Baricitinib X X X onemocnénim tzz::t:m lize
COVID-19 ,
a zvySenymi S
PRI pratokem (HFNO)
zanétlivymi a/nebo
parametry neinvazivni plicni
ventilaci
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o Post- a (T -
Pre-expozicni Ambulantni Hospitalizovani

expozicni .. s
rofylaxe acient acient
profylax profylaxe pacient pacient!

JIP

u
hospitalizovanych
dospélych

s tézkym
onemocnénim
Tofacitinib X X X COVID-19, ktefi X
nejsou na
neinvazivni plicni
ventilaci nebo
umélé plicni
ventilaci

Antitromboticka a antikoagulacni lécba

Rutinni profylaxe
U hospitalizovanych pacientti s COVID-

zilniho 19 rutinné lakticka davk
tromboembolismu | X X X T EE e el ke
a2 (nepouZivat stredni a terapeutické
(profylakticka .
, davky)
davka)
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Lécivé pripravky, které se nedoporucuje pouzivat v prevenci a lécbé COVID-19

Uvedeno v tomto KDP

Regdanvimab Kolchicin

Imunoglobulin Kyselina acetylsalicylova
Imunoglobulin plus methylprednisolon Lopinavir plus ritonavir

Anakinra Hydroxychlorochin

Favipiravir Hydroxychlorochin s azitromycinem
Ivermektin Rekonvalescentni plazma

Ivermektin plus doxycyklin
Analogy vitaminu D

Zinek

N-acetylcystein

Vitamin C

Dalsi Iéky dle KDP od Australian National COVID-19 Task Force

Dutasterid Azitromycin

Angiotensin 2 receptor agonist (C21, stimulator angiotensin 2 receptoru) Interferon B-1a

Kamostat mesilat Interferon B-1a plus lopinavir-ritonavir
Chlorochin

Doxycyclin

Nitazoxanid

Telmisartan

Sulodexid

Baloxavir marboxil

Darunavir-cobicistat

Enisamium

Sofosbuvir-daclatasvir

Triazavirin

Umifenovir

Lidské mesenchymalni kmenové burky z pupecnikové krve
Lenzilumab

Ruxolitinib

Interferon B-1a (inhalovany)

Interferon B-1b

Interferon gamma

Interferon kappa plus trefoil factor 2 (IFN-k plus TFF2)
Peginterferon lambda

Aprepitant

Bromhexin hydrochlorid

Fluvoxamin

Rekombinantni lidsky G-CSF (rhG-CSF)

Kombinované aktivatory metabolismu (CMA)
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Détska populace: Lécivé pripravky doporucené k pouzivani v prevenci a lécbé
COVID-19 u déti

Profylaxe Pgst-expozmnl Am!aula.ntm Hospitalizovani pacienti JIP
lécba pacienti
Monoklonalni protilatky
Do studii byly
zahrnuty déti Jen vyjimecné u seronegativnich déti a dospivajicich ve
Kasirivimab plus X starsi 12 let, X véku od 12 let a vaZicich alespori 40 kg se stfedné tézkym
imdevimab prinosy vs. rizika az kritickym pribéhem COVID-19, u kterych je navic
nejsou u této vysoké riziko progrese onemocnéni
populace jasna
Jen vyjimecné: U déti a dospivajicich ve véku 12
. let a starsich a vazicich alespon 40 kg, kteri
Sotrovimab X X nepotrebuji 1écbu kyslikem a u kterych je vysoké X
riziko progrese onemocnéni
Jen vyjimecné: U déti a dospivajicich ve véku 12
Bamlanivimab let a starsich a vazicich alespon 40 kg, ktefi
. X X P . B . X
plus etesevimab nepotiebuji [écbu kyslikem a u kterych je vysoké
riziko progrese onemocnéni
Kortikoidy
U déti a dospivajicich se symptomatickym
Inhalacni X X onemocnénim COVID-19, ktefi nevyZaduiji lé¢bu X
budesonid kyslikem a kteFi maji jeden nebo vice rizikovych
faktorl pro progresi onemocnéni
U déti a dospivajicich
kutnim COVID-19, ktefi
f/;ialiitujl' Iécé:l:())u kysliilen:e CLHICIGIR TN
.. .. Ly s akutnim COVID-19,
(véetné pacientl na umélé ktef vyZaduji l6bu
Dexamethason X X X plicni ventilaci) kvslik Xetne
U déti s COVID-19, ktefi yslikem (véetné
N s , pacientd na umélé
nevyzaduji Iécbu kyslikem, . o
. plicni ventilaci)
dexamethason nepouzivat
rutinné
Antivirotika
Remdesivir NepouZivat rutinné
Inhibitory IL-6, inhibitory Janusovych kinaz
U déti a dospivajicich, ktefi vyzaduji lé¢bu kyslikem,
Tocilizumab X X X zejména pak u téch pacientd, u kterych jsou pfitomny
znamky systémového zanétu
Baricitinib Jen v rdmci klinickych studii

C

Narodni portal
klinickych doporucenych postupl
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Predbézna doporuceni

Doporuceni — predbéiné 0.1

. . - GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
U ambulantnich dospélych pacient(i s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim
COVID-19 s vysokym rizikem progrese do tézké formy onemocnéni, ktefi nemaji DDOOS 19
jinou moznost lécby, navrhujeme zvazit podani molnupiraviru do 5 dnl od ’
ndastupu priznakd.

Poznamka: Jinymi moznostmi léCby se mysli nirmatrelvir plus ritonavir, tridenni Iécba remdesivirem a neutralizujici
monoklonalini protilatky.

Doporuceni — predbéiné 0.2

Doporuéeni/Prohlaseni v

U stfedné nebo téZce imunokompromitovanych jedincl se zvySenym rizikem
nedostate¢né imunitni odpovédi na vakcinu proti COVID-19 nebo 19
s kontraindikacemi  ockovani navrhujeme zvazit preexpozi¢ni profylaxi !
tixagevimabem plus cilgavimabem (Evusheld).

Doporuceni — predbéiné 0.3

Doporuéeni/Prohlaseni v

U ambulantnich pacientl s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-19
s vysokym rizikem progrese do tézké formy onemocnéni navrhujeme zvézit |écbu | HDHOO 12
nirmatrelvirem/ritonavirem zahdjenou do péti dnd od nastupu pfiznakd

Doporuceni — predbéiné 0.4

Doporuéeni/Prohlaseni v

U ambulantnich pacientd s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-19
s vysokym rizikem progrese do tézké formy onemocnéni navrhujeme zvézit 1écbu | PHOOS 12
remdesivirem zahdjenou do sedmi dnll od nastupu pfiznaka.
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Doporuceni
Prevence tézkého pribéhu onemocnéni COVID-19 u osob s vysokym rizikem
Klinicka otazka 1

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab k profylaxi COVID-19 u seronegativnich a PCR-
negativnich kontakta?

GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni v - -
Uroven Sila

U seronegativnich nebo PCR-negativnich blizkych rodinnych kontakt( jedincd

s potvrzenym onemocnénim COVID-19 navrhujeme zvaZit pouZiti subkutannino | @OPO 12

kasirivimabu plus imdevimabu jako profylaxi.
Poznamka: Davkovani kasirivimabu plus imdevimabu je kasirivimab 600 mg & imdevimab 600 mg IV nebo SC jednou. Do
studie zvaZzované pro toto doporuceni byli Ucastnici zafazeni do 96 hodin poté, co kontakt v domacnosti obdrzel diagnézu
infekce SARS-CoV-2.

Klinicka otazka 2

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab k postexpozi¢ni 1écbé osob vystavenych COVID-19
s vysokym rizikem progrese do tézkého COVID-19?

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni >
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
U osob vystavenych COVID-19 s vysokym rizikem progrese do tézkého COVID-19 5
. (- N o . . I ISIS) 1
navrhujeme zvazit postexpozicni Ié¢bu kasirivimabem plus imdevimabem.

Poznamka: Davkovani kasirivimabu plus imdevimabu je kasirivimab 600 mg & imdevimab 600 mg IV nebo SC jednou. Do
studie zvaZované pro toto doporuceni byli Ucastnici zafazeni do 96 hodin poté, co kontakt v domdcnosti obdrzel diagndzu
infekce SARS-CoV-2.

Farmakologicka Iécba pacientli s COVID-19
Monoklondlni protilatky

Klinicka otazka 3

Mély by byt pouZivany neutralizujici protilatky bamlanivimab plus etesevimab, kasirivimab plus
imdevimab nebo sotrovimab k Iécbé ambulantnich pacienttis COVID-19 s vysokym rizikem progrese
do tézkého onemocnéni?

v R GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven Sila
U ambulantnich pacientd s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-19
s vysokym rizikem progrese do tézkého onemocnéni navrhujeme zvazit Iécbu OHDO 19
neutralizujicimi protilatkami bamlanivimab plus etesevimab, kasirivimab plus '
imdevimab nebo sotrovimab.

Poznamka: Davkovani kasirivimabu/imdevimabu je kasirivimab 600 mg a imdevimab 600 mg IV. Subkutanni injekce je
rozumnou alternativou u pacientd, kterym nemUze byt poddna intravendzné. Pacienti s mirnym aZz stfedné tézkym
onemocnénim COVID-19, ktefi jsou ve vysokém riziku progrese do tézké formy onemocnéni, pfijati do nemocnice z jinych
dlvodd nez COVID-19, mohou také dostavat bamlanivimab/etesevimab, kasirivimab/imdevimab nebo sotrovimab. Pfi volbé
nejvhodnéjsi terapie neutralizujicimi protilatkami by méla byt zvazena citlivost na lokalni variantu. Lokalni dostupnost rdznych
kombinaci monoklonalnich protilatek mlze byt ovlivnéna prevahou lokalnich variant. K dispozici jsou omezené Udaje
o ucinnosti bamlanivimabu/etesevimabu, kasirivimabu/imdevimabu nebo sotrovimabu u vysoce rizikovych pacientd do 18
let.
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Klinicka otazka 4

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u téhotnych nebo kojicich Zen, které maji mirny
nebo asymptomaticky priibéh onemocnéni COVID-19?

GRADE

Doporuceni/Prohlaseni - ~ -

P / Uroven Sila
Kasirivimab plus imdevimab je u téhotnych nebo kojicich zen, které maji mirny . .

S el . v . v Doporuceni

nebo asymptomaticky priibéh onemocnéni COVID-19, moZné pouzivat pouze | Nestanoveno ,

o , L, . pro vyzkum
v ramci registrovanych klinickych studii.

Klinicka otazka 5

Mél by byt pouZivan sotrovimab k lécbé ambulantnich pacientd s COVID-19 s vysokym rizikem
progrese do tézkého onemocnéni?

GRADE
D ceni/Prohlaseni =
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

U ambulantnich pacientd s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-19

s vysokym rizikem progrese do tézkého onemocnéni navrhujeme zvazit 1écbu | HHDHO 12

neutralizujici protilatkou sotrovimab.
Poznamka: Davkovani sotrovimabu je sotrovimab 500 IV jednou. Pacienti s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-
19, ktefi jsou ve vysokém riziku progrese do tézké formy onemocnéni, pfijati do nemocnice z jinych divodd, nez je COVID-19,
mohou také dostavat bamlanivimab/etesevimab, kasirivimab/imdevimab nebo sotrovimab. Pfi volbé nejvhodnéjsi terapie
neutralizujicimi protilatkami by méla byt zvdzena citlivost na lokdlni variantu. Lokalni dostupnost riznych kombinaci
monoklonalnich protilatek mdze byt ovlivnéna prevahou lokalnich variant. K dispozici jsou omezené Udaje o ucinnosti
bamlanivimabu/etesevimabu, kasirivimabu/imdevimabu nebo sotrovimabu u vysoce rizikovych pacient( do 18 let.

Klinicka otazka 6

Meél by byt pouzivan bamlanivimab plus etesevimab k Ié¢bé ambulantnich pacientti s onemocnénim
COVID-19 a s vysokym rizikem progrese do tézkého onemocnéni?

GRADE
Uroven Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

U ambulantnich pacientd s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-19

s vysokym rizikem progrese do tézkého onemocnéni navrhujeme zvazit 1écbu | @HDOS 1™

neutralizujicimi protilatkami bamlanivimab plus etesevimab.
Poznamka: Davkovani pro bamlanivimab plus etesevimab je bamlanivimab 700 mg a etesevimab 1 400 mg IV. Pacienti
s mirnym az stiedné tézkym onemocnénim COVID-19, ktefi jsou ve vysokém riziku progrese do tézké formy onemocnéni,
pfijati do nemocnice z jinych davodd, nez je COVID-19, mohou také dostavat bamlanivimab/etesevimab,
kasirivimab/imdevimab nebo sotrovimab. Pfi volbé& nejvhodné;si terapie neutralizujicimi protilatkami by méla byt zvazena
citlivost na lokalni variantu. Lokalni dostupnost rznych kombinaci monoklonalnich protilatek mize byt ovlivnéna prevahou
lokalnich variant. K dispozici jsou omezené Udaje o Ucinnosti bamlanivimabu/etesevimabu, kasirivimabu/imdevimabu nebo
sotrovimabu u vysoce rizikovych pacientl do 18 let.

Klinicka otazka 7

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u seronegativnich pacientli hospitalizovanych se
stfedné tézkym az kritickym COVID-19?

. . v s GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
U seronegativnich pacientll hospitalizovanych se stfedné tézkym aZ kritickym
onemocnénim COVID-19 navrhujeme zvaZit podani kasirivimabu plus | @OHOS 12
imdevimabu.
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Klinicka otazka 8

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u seronegativnich téhotnych nebo kojicich Zen
hospitalizovanych pro stfedné tézky az kriticky COVID-19?

" e, GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
U seronegativnich téhotnych nebo kojicich Zen hospitalizovanych pro stfedné
tézky az kriticky COVID-19 navrhujeme zvazit pouziti kasirivimabu plus | @OPOS 12
imdevimabu.

Klinicka otazka 9

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u seropozitivnich pacientti hospitalizovanych se
stfedné tézkym az kritickym COVID-19?

" v s GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
U seropozitivnich pacientl hospitalizovanych se stfedné tézkym az kritickym

- - ” L . . DDPO W
onemocnénim COVID-19 doporucujeme nepouZivat kasirivimab plus imdevimab.

Klinicka otazka 10

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u seropozitivnich téhotnych nebo kojicich Zen
hospitalizovanych pro stfedné tézky az kriticky COVID-19?

. . i, GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni v — .
Uroven Sila

U seropozitivnich téhotnych nebo kojicich Zen hospitalizovanych se stfedné
tézkym az kritickym onemocnénim COVID-19 doporucujeme nepouZivat | Nestanoveno W
kasirivimab plus imdevimab.

Klinicka otazka 11

Mél by byt pouzivan regdanvimab k Ié¢bé onemocnéni COVID-19?

GRADE
Doporuceni/Prohlaseni >
porugeni/ : Uroven Sila
Monoklonalni protilatku regdanvimab je k Iécbé onemocnéni COVID-19 moZné ®O06 Doporuceni
pouzivat pouze v ramci registrovanych klinickych studii. pro vyzkum

Pozndmka: Autorsky tym tohoto KDP zvazil pouziti regdanvimabu i mimo vyzkum, nicméné pro nedostatek pfesvédcivych
dlikaz(i a nedostate¢nou shodu tymu, zdistava regdanvimab doporuden jen v ramci klinickych studii. V CR je Iék registrovan
pod ndzvem regkirona a dle SPC je mozné jej pouZivat podobné jako kasirivimab plus imdevimab.

Kortikoidy

Klinicka otazka 12

Meél by byt pouzivan inhalacni budesonid u dospélych s COVID-19, ktefi nevyzaduji Iécbu kyslikem
a maji jeden nebo vice rizikovych faktorl pro progresi onemocnéni?

GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni v — -
Uroven Sila

U dospélych se symptomatickym onemocnénim COVID-19, ktefi nepotrebuji
léCbu kyslikem a ktefi maji jeden nebo vice rizikovych faktor( pro progresi | @HPO 12
onemocnéni, navrhujeme zvazit pouziti inhalacniho budesonidu.
Poznamka: Vysledky jsou primarné zaloZzeny na studii PRINCIPLE, ve které byli dospéli 1é¢eni inhalacnim budesonidem
(dechem aktivovanym inhalatorem) 800 ug dvakrat denné po dobu az 14 dnd. Na zakladé kritérii pro zafazeni do této studie
zahrnuji rizikové faktory progrese onemocnéni vék > 65 let nebo > 50 let s jednou nebo vice z nasledujicich komorbidit:
diabetes (neléceny inzulinem); srde¢ni onemocnéni a/nebo hypertenze; astma nebo onemocnéni plic; oslabeny imunitni
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systém v dlsledku vazného onemocnéni nebo Iékl (napfiklad chemoterapie); mirné poskozeni jater; mrtvice nebo jiny
neurologicky problém.

Klinicka otazka 13

Mél by byt pouzivdan dexamethason (nebo jiné kortikosteroidy) u dospélych s COVID-19, ktefi
nepotiebuji kyslik?

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuéeni/Prohlaseni Oroven Sila
U dospélych s COVID-19, ktefi nepotiebuji |écbu kyslikem, navrhujeme PHOO 1?
nepouzivat dexamethason(nebo jiné kortikosteroidy) rutinné. ’

Poznamka: Kortikosteroidy mohou byt stale zvazovany pro jiné indikace zaloZzené na ddkazech u lidi, ktefi maji COVID-19.

Klinicka otazka 14

Mél by byt pouzivan dexamethason u téhotnych nebo kojicich Zen s COVID-19, které nevyzaduji
Iécbu kyslikem?

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sia
U téhotnych nebo kojicich Zen s COVID-19, které nepotfebuji 1é¢bu kyslikem, DDOO 1?
navrhujeme nepouZivat dexamethason rutinné (nebo jiné kortikosteroidy). ’

Poznamka: Predporodni kortikosteroidy by se mély i nadale pouzivat k dozravani plic plodu u téhotnych Zen s rizikem
predcasného porodu, které maji také COVID-19. U téhotnych a kojicich Zen, které maji COVID-19, by se dexamethason a dalsi
kortikosteroidy mély i nadale pouzivat pro dalsi indikace zaloZené na dlkazech.

Klinicka otazka 15

Mél by byt pouzivan dexamethason u dospélych s onemocnénim COVID-19, ktefi dostavaji kyslik
(véetné pacientti na umélé plicni ventilaci)?

GRADE

Doporuceni/Prohlaseni >

P / Uroven Sila
U dospélych s onemocnénim COVID-19, ktefi dostavaji lécbu kyslikem (vCetné
pacientli na umélé plicni ventilaci), doporucujeme pouzivat dexamethason 6 mg

. o 1 e . oo | DOBO ™

denné intraven6zné, nebo peroralné po dobu maximalné 10 dn( (nebo pfijatelny
alternativni rezim).

Antivirova terapie

Klinicka otazka 16

Mél by byt pouZivan remdesivir u dospélych hospitalizovanych se stredné tézkym aZ tézkym
onemocnénim COVID-19, ktefi nevyZaduji umélou plicni ventilaci?

Doporuceni/Prohlaseni GRADE
P Uroven Sila

U dospélych, ktefi jsou hospitalizovani se stfedné tézkym az tézkym
onemocnénim COVID-19, ktefi nevyzaduji umélou plicni ventilaci, navrhujeme | PP 12
zvaZit 1éCbu remdesivirem.
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Klinicka otazka 17

Méla by byt pouzivana kombinace baricitinib s remdesivirem u hospitalizovanych pacient( s tézkym
COVID-19, ktefi pro kontraindikace nemohou dostat kortikoidni |écbu?

GRADE
D Zeni/Prohlageni _
oporuceni/Prohlaseni Uroven sila

U hospitalizovanych pacientd s tézkym onemocnénim COVID-19, ktefi pro

kontraindikace nemohou dostat kortikoidni 1é¢bu (standard péce), navrhujeme | HHOO 12

zvaZit baricitinib s remdesivirem a ne samotny remdesivir.
Poznamka: Baricitinib v ddvce 4 mg denné po dobu 14 dnd nebo do propusténi z nemocnice. Pfinos poufZiti baricitinibu plus
remdesiviru pro osoby na umélé plicni ventilaci neni jasny.

Klinicka otazka 18

Mél by byt pouzivan remdesivir u dospélych hospitalizovanych pacientli s COVID-19 s potiebou
umélé plicni ventilace?

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni v
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
U dospélych hospitalizovanych pacientll s COVID-19 s potfebou umélé plicni
SPelych nospit yeh p o P P Y le]e) W
ventilace doporucujeme nepouZivat remdesivir.

Vybrana imunomodulacni farmaka — Inhibitory interleukinu-6

Klinicka otazka 19

Mély by byt pouzZivany inhibitory IL-6 (tocilizumab nebo sarilumab) u pacientti s tézkym nebo
kritickym onemocnénim COVID-19?

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sia
U pacientl s tézkym nebo kritickym onemocnénim COVID-19 doporucujeme
Iécbu inhibitory IL-6 (tocilizumab nebo sarilumab). OO0 TT

Vybrana imunomodulacni farmaka — Inhibitory kinaz: Anti-JAK, anti-BTK

Klinicka otazka 20

Mél by byt pouzivan baricitinib u hospitalizovanych dospélych s téZzkym onemocnénim COVID-19
a zvySenymi zanétlivymi parametry?

GRADE
D ceni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
U hospitalizovanych dospélych s tézkym onemocnénim COVID-19 a zvySenymi DDDO 19
zdnétlivymi parametry navrhujeme zvazit 1écbu baricitinibem. )

Poznamka: Baricitinib v ddvce 4 mg denné (nebo v odpovidajicim davkovanim na podkladé renalni funkce) po dobu 14 dni
nebo do propusténi z nemocnice. Baricitinib pravdépodobné pfinasi nejvétsi prospéch pacientim na |é¢bé kyslikem s vysokym
pritokem/neinvazivni ventilaci v dobé nasazeni. Omezena data naznacuji snizeni mortality dokonce u pacientd vyzadujicich
umélou plicni ventilaci. Pacienti, kterym je podavan baricitinib k 1é¢bé COVID-19, by neméli byt 1é€eni tocilizumabem nebo
jinymi inhibitory IL-6.
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Klinicka otazka 21

Mél by byt pouzivan tofacitinib u hospitalizovanych dospélych s tézkym onemocnénim COVID-19,
ktefi nejsou na neinvazivni plicni ventilaci nebo umélé plicni ventilaci?

GRADE
D Zeni/Prohlageni _
oporuceni/Prohlaseni Uroven sila

U hospitalizovanych dospélych s téZzkym onemocnénim COVID-19, ktefi nejsou na

neinvazivni plicni ventilaci nebo umélé plicni ventilaci, navrhujeme zvazit Iécbu | @HOS O 1™

tofacitinibem.
Poznamka: Zd3 se, Ze tofacitinib pfinasi nejvétsi prospéch pacientiim s tézkym onemocnénim COVID-19, ktefi jsou na lécbé
kyslikem nebo lé¢bé kyslikem s vysokym pratokem. Pacienti |é¢eni tofacitinibem by méli dostavat minimalné profylaktické
davky antikoagulant(. Pacienti s tofacitinibem by neméli byt |é¢eni na COVID-19 tocilizumabem nebo jinym inhibitorem IL-6.
Studie STOP-COVID nezahrnovala imunokompromitované pacienty.

Klinicka otazka 22

Mél by byt pouzivan baricitinib u hospitalizovanych dospélych s COVID-19, ktefi vyzaduji Iécbu
kyslikem ¢i 1é€ébu kyslikem s vysokym pratokem (HFNO) a/nebo neinvazivni plicni ventilaci?

GRADE
D Zeni/Prohlaeni _
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

U hospitalizovanych dospélych s COVID-19, ktefi vyZaduji Ié¢bu kyslikem &i 1é€bu
kyslikem s vysokym pratokem (HFNO) a/nebo neinvazivni plicni ventilaci, | @HDHOS 12
navrhujeme zvazit baricitinib.

Jind farmaka nebo jiné lécivé pripravky (doporuceni pro vyzkum)
Klinicka otazka 23

Mél by byt pouzivan imunoglobulin k Iécbé onemocnéni COVID-19?

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Imunoglobulin je k |écbé onemocnéni COVID-19 mozZné pouZivat pouze v ramci ®O06 Doporuceni
registrovanych klinickych studii. pro vyzkum

Klinicka otazka 24

Mél by byt pouzivan imunoglobulin plus methylprednisolon k 1écbé onemocnéni COVID-19?

GRADE
Doporuceni/Prohlaseni >
porueni/ : Uroven Sila
Imunoglobulin plus methylprednisolon je k 1é¢bé onemocnéni COVID-19 moZné ®O06 Doporuceni
pouzivat pouze v ramci registrovanych klinickych studii. pro vyzkum

Poznamka: Toto doporuceni se nevztahuje na pouZiti imunoglobulinu a methylprednisolonu u déti a dospivajicich pfi 1écbé
PIMS-TS, Kawasakiho nemoci nebo syndromu toxického Soku souvisejiciho s COVID-19.

Klinicka otazka 25

Méla by byt anakinra pouzivana k Iécbé onemocnéni COVID-19?

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Anakinru je klécbé onemocnéni COVID-19 moziné pouzivat pouze v ramci Doporuceni
. A y SPISISIS) .
registrovanych klinickych studii. pro vyzkum
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Klinicka otazka 26

Mél by byt favipiravir pouzivan k Iécbé onemocnéni COVID-19?

|7 '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
7l ceoke repuBLIcr

Uzis

" v : GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
Favipiravir je klé¢bé onemocnéni COVID-19 mozné pouZivat pouze v ramci PO6S Doporuceni
registrovanych klinickych studii. pro vyzkum

Klinicka otazka 27
Mél by byt ivermektin pouzivan k Iécbé onemocnéni COVID-19?
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni >
oporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
Ivermektin je kléébé onemocnéni COVID-19 moZné pouzivat pouze v ramci DO6S Doporuceni
registrovanych klinickych studii. pro vyzkum
Klinicka otazka 28
Mél by byt ivermektin plus doxycyklin pouzivan k Iécbé onemocnéni COVID-19?
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni >
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Ivermektin plus doxycyklin je k Ié€bé onemocnéni COVID-19 mozné pouzivat Doporuceni
L b . SISISIS) .
pouze v ramci registrovanych klinickych studii. pro vyzkum

Klinicka otazka 29

Mély by se analogy vitaminu D (kalcifediol/cholekalciferol) pouzivat k 1é¢bé onemocnéni COVID-19?

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Analogy vitaminu D (kalcifediol/cholekalciferol) je k é¢bé& onemocnéni COVID-19 DOOO Doporuceni
mozné pouZzivat pouze v ramci registrovanych klinickych studii. pro vyzkum

Klinicka otazka 30

Mél by byt pouzivan zinek k Ié¢bé onemocnéni COVID-19?

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Zinek je klécbé onemocnéni COVID-19 mozné pouzivat pouze v ramci DHOO6 Doporuceni
registrovanych klinickych studii. pro vyzkum

Klinicka otazka 31

Mél by byt pouzivan N-acetylcystein k Iécbé onemocnéni COVID-19?

v . hlageni GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
N-acetylcystein je k |écbé onemocnéni COVID-19 mozné pouZivat pouze v ramci Doporuceni
registrovanych klinickych studii. ©Oeo pro vyzkum

Klinicka otazka 32

Mél by byt pouzivan vitamin C k Iécbé onemocnéni COVID-19?

GRADE
Doporuceni/Prohlaseni >
P / Uroven Sila
Vitamin C je klécbé onemocnéni COVID-19 moZné pouZivat pouze v ramci ©O66 Doporuceni
registrovanych klinickych studii. pro vyzkum
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Léky, které se nedoporucuje pouzivat
Klinicka otazka 33

Mél by byt pouzivan kolchicin k Iécbé onemocnéni COVID-19?

|7 '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
7l ceoke repuBLIcr

Uzis

. . o GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
Doporuéujeme nepouzivat kolchicin k 1é¢bé onemocnéni COVID-19. DODD W

Klinicka otazka 34
Méla by byt pouzivana kyselina acetylsalicylova k I1écbé onemocnéni COVID-19?
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
Doporucujeme nepouzivat kyselinu acetylsalicylovou k |éébé onemocnéni
COVID-19.
Klinicka otazka 35
Maél by byt pouzivan hydroxychlorochin k Ié¢bé onemocnéni COVID-19?
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni B
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Doporucujeme nepouzivat hydroxychlorochin k [é¢bé onemocnéni COVID-19. ODDD W
Klinicka otazka 36
Maéla by byt rekonvalescentni plazma pouzivana k 1é¢bé onemocnéni COVID-19?
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni B
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Doporucujeme nepouzivat rekonvalescentni plazmu k 1é¢bé onemocnéni COVID-
> p j p P SIeTIS) W)
Klinicka otazka 37
Mél by byt pouZivan lopinavir/ritonavir k Ié¢bé onemocnéni COVID-19?
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni B
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Doporucujeme nepouZzivat lopinavir/ritonavir k 1é6¢bé onemocnéni COVID-19. ClCISIS) W

Klinicka otazka 38

Meéla by byt pouzivana kombinace hydroxychlorochin s azitromycinem u hospitalizovanych pacienti

s onemocnénim COVID-19?

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Doporucujeme nepoddvat kombinaci hydroxychlorochin s azitromycinem DDOOS W
u hospitalizovanych pacientd s onemocnénim COVID-19.

Poznamka: Pripravky hydroxychlorochin a chlorochin jsou povazovany za analogické.
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Antitromboticka a antikoagulacni lécba pacienti s COVID-19

Klinicka otazka 39

Méla by byt pouzivana rutinni profylaxe Zilniho tromboembolismu u hospitalizovanych pacientt
s onemocnénim COVID-19?

GRADE
D ceni/Prohlaseni v
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Doporucujeme  rutinni ouzivani rofylaxe  Zilniho tromboembolismu
porucujeme  rutinnt - B pro’y ®OO6 M
u hospitalizovanych pacientd s onemocnénim COVID-19.

Klinicka otazka 40

Méla by byt pouzivana antikoagulace ve stfedni nebo terapeutické davce u pacientti s akutnim
onemocnénim COVID-19 bez potvrzeného nebo suspektniho Zilniho tromboembolismu?

GRADE
Uroven Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

U pacientd s akutnim onemocnénim COVID-19 bez potvrzeného nebo

suspektniho Zilniho tromboembolismu navrhujeme nepouzivat antikoagulaci ve | @66 ?

stfedni nebo terapeutické davce, tj. zvolit antikoagulaci v profylaktické davce.
Poznamka: V dobé mezi zverejnénim tohoto doporuceni online (27. fijna 2020) a jeho publikovanim v casopise Blood
Advances byla vydana tiskova zprava popisujici vysledky planované pribézné analyzy tfi randomizovanych kontrolovanych
studii REMAP-CAP, ACTIV-4 a ATTACC (NCT 02735707, 04505774, resp. 04372589). V téchto studiich byla porovnavana
terapeutickd davka antikoagulace s profylaktickou davkou antikoagulace u stfedné tézce nemocnych hospitalizovanych
pacientl s onemocnénim COVID-19. Panel pro doporuceni ASH planuje toto doporuceni aktualizovat, az budou k dispozici
uplné vysledky studii REMAP-CAP, ACTIV-4 a ATTACC. Lékari by méli pfi péci o své pacienty zvazit potencialni pfinosy a rizika
na zakladé nejnovéjsich dostupnych dikazd.

Klinicka otazka 41

Méla by byt pouZivana antikoagulace ve stfedni nebo terapeutické davce u kriticky nemocnych
pacientd s onemocnénim COVID-19 bez potvrzeného nebo suspektniho Zilniho tromboembolismu?

Doporuéeni/Prohlaseni GRADE
P Uroven Sila

U kriticky nemocnych pacientl s COVID-19 bez potvrzeného nebo suspektniho

Zilniho tromboembolismu navrhujeme nepouZivat antikoagulaci ve stfedni nebo | OSSO ?

terapeutické ddvce, tj. zvolit antikoagulaci v profylaktické davce.
Pozndamka: V dobé mezi zverejnénim tohoto doporuceni online (27. fijna 2020) a jeho publikovanim v Casopise Blood
Advances byla vyddna tiskova zprava popisujici vysledky planované priibézné analyzy tfi randomizovanych kontrolovanych
studii REMAP-CAP, ACTIV-4 a ATTACC (NCT 02735707, 04505774, resp. 04372589). V téchto studiich byla porovnavana
terapeuticka davka antikoagulace s profylaktickou davkou antikoagulace u stfedné téice nemocnych hospitalizovanych
pacient s onemocnénim COVID-19. Panel pro doporuéeni ASH planuje toto doporuceni aktualizovat, az budou k dispozici
uplné vysledky studii REMAP-CAP, ACTIV-4 a ATTACC. Lékari by méli pfi péci o své pacienty zvaZit potencidlni pfinosy a rizika
na zékladé nejnovéjsich dostupnych dikaz(.

Postupy pfristrojové podpory organovych funkci a jejich specifika v kontextu COVID-19
Klinicka otazka 42

Méla by byt pouzivana neinvazivni plicni ventilace u pacientti s hypoxemii spojenou s COVID-19?

. . v s GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
U pacientd s hypoxemii spojenou s COVID-19 navrhujeme zvazit neinvazivni plicni
ventilaci za predpokladu, Ze bude zajisténo, aby byla pouzivana opatrné a bude DDOO 19
vénovdna fadna pozornost bezpecnosti personalu véetné pouzivani vhodnych ’
osobnich ochrannych prostredkd (OOP), idedlné by méla byt pouZita v podtlakové
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mistnosti. Pokud podtlakovy prostor neni k dispozici, je moZnou alternativou
vyuZziti jednoldzkovych pokojl nebo prostor sdileného oddéleni s kohortou pouze
pacientl s potvrzenym onemocnénim COVID-19.

Klinicka otazka 43

Méla by byt pouzivana neinvazivni plicni ventilace u pacientli s hypoxemii spojenou s COVID-19 na
oddélenich urgentniho pfijmu nebo jejich ekvivalentech nebo v priibéhu transportu béhem
mezinemocnicniho pfesunu?

GRADE
D Zeni/Prohlageni _
oporuceni/Prohlaseni Oroveh sila

U pacientd s hypoxemii spojenou s COVID-19 na oddélenich urgentniho prijmu
nebo jejich ekvivalentech nebo v pribéhu transportu béhem mezinemocni¢niho | SO W
presunu pacienta doporucujeme nepouzivat neinvazivni plicni ventilaci.

Klinicka otazka 44

Mélo by byt pouzivano polohovani do pronaéni polohy u spolupracujicich téZce nemocnych pacienti
hospitalizovanych s COVID-19, ktefi vyzaduji 1écbu kyslikem (véetné Iécby kyslikem s vysokym
pritokem, HFNO) nebo neinvazivni plicni ventilaci?

GRADE
D ceni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

Navrhujeme polohovani do pronacni polohy u spolupracujicich téZce nemocnych
pacientt hospitalizovanych s COVID-19, ktefi vyzaduji 1é¢bu kyslikem (véetné | DSOS 12
Iécby kyslikem s vysokym pritokem, HFNO) nebo neinvazivni plicni ventilaci.

Klinicka otazka 45

Méla by byt pouZivana videolaryngoskopie u novorozenct, déti a dospivajicich s COVID-19, ktefi
podstupuji trachealni intubaci?

GRADE
Uroven Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

Navrhujeme u novorozencl, déti a dospivajicich s COVID-19, ktefi podstupuiji
trachealni intubaci, zvaZit pouZiti videolaryngoskopie misto pfimé laryngoskopie, | 66 12
pokud je tato dostupna a intubujici absolvoval vycvik v jejim pouZivani.

Klinicka otazka 46

Méla by byt provadéna tracheadlni intubace pacientli se syndromem akutni dechové tisné (ARDS)

a COVID-19 vycvicenym a zkuSenym pracovnikem za pouziti opatfeni proti Sifeni nakazy SARS-CoV-
2 vzduchem?

D Zeni/Prohlsgeni GRADE
oporuceni/Prohlaseni Oroven | sila
U pacientli se syndromem akutni dechové tisné (ARDS) a COVID-19, ktefi

potrebuji intubaci a umélou plicni ventilaci, ma trachedlni intubaci provadét DDP

vycviceny a zkuSeny pracovnik za pouZiti opatieni proti Siteni nakazy SARS-CoV-2

vzduchem.
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Klinicka otazka 47

Mély by byt pouzivany uzaviené odsavaci systémy u pacientti se syndromem akutni dechové tisné
(ARDS) a COVID-19 v situacich nutnosti rozpojeni dychaciho okruhu?

" v : GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven | Sia
U pacientll se syndromem akutni dechové tisné (ARDS) a COVID-19 na umélé
plicni ventilaci v situacich nutnosti rozpojeni dychaciho okruhu (napf. pfi vyméné DDP
ventilatoru) pouZivejte uzaviené odsdvaci systémy a zasvorkujte trachealni
rourku.

Klinicka otazka 48

evwvzs evwvs

Méla by byt pouzivana uméla plicni ventilace s nizsimi dechovymi objemy a nizSimi inspiracnimi tlaky
u pacientti s COVID-19 na umélé plicni ventilaci se syndromem akutni dechové tisné (ARDS)?

v . A GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
U nemocnych s COVID-19 na umeélé plicni ventilaci se syndromem akutni
dechové tisné (ARDS) doporucujeme pouziti umélé plicni ventilace s nizsimi Nestanoveno M
dechovymi objemy (4—-8 ml/kg predikované télesné hmotnosti — predicted body
weight [PBW]) a nizsimi inspiracnimi tlaky (plato tlak < 30 cm H20).

Klinicka otazka 49

Mély by byt cilové platé tlaky < 30 cm H,0 u pacientti s COVID-19 a syndromem akutni dechové tisné
(ARDS) na umélé plicni ventilaci?

Doporuéeni/Prohlaseni NIH GRADE
P Uroven Sila Uroven Sila

U pacientl s COVID-19 a syndromem akutni dechové tisné
(ARDS) na umélé plicni ventilaci doporucujeme cilové platd lla A PPPO ™
tlaky < 30 cm H20.

Klinicka otazka 50

vvs

Mélo by byt testovano pouziti vysSich hodnot pozitivniho endexspiracniho pretlaku (PEEP)
u pacientti s COVID-19 na umélé plicni ventilaci se stfednim a téZzkym syndromem akutni dechové
tisné (ARDS)?

Doporuéeni/Prohlaseni GRADE
P Uroven Sila
U nemocnych s COVID-19 na umélé plicni ventilaci se stfednim a téZzkym
syndromem akutni dechové tisné (ARDS) navrhujeme zvaZit pouziti vysSich
e R s Nestanoveno ™
hodnot pozitivniho endexspiracniho pretlaku (PEEP) proti pouZiti nizSich hodnot
PEEP za zvaZeni poméru rizik a pfinosu.

Pozndamka: Navrhujeme u nemocnych s COVID-19 individualizaci PEEP a v prUbéhu titrace PEEP monitorovat pfiznivé
a nepfiznivé dlsledky PEEP a jeho vliv na hodnotu tzv. driving pressure.

Klinicka otazka 51
Mély by byt pouzivany tzv. oteviraci manévry nebo jiné tzv. rescue postupy u dospélych s COVID-19

na umélé plicni ventilaci s tézkym syndromem akutni dechové tisné (ARDS) a hypoxemii navzdory
optimalizované ventilaci?

Doporuéeni/Prohlaseni NIH GRADE
P Uroven Sila Uroven Sila
U dospélych s COVID-19 na umélé plicni ventilaci s tézkym
, C e x iy ] C ?
syndromem akutni dechové tisné (ARDS) a hypoxemii a SOSO
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navzdory optimalizované ventilaci navrhujeme zvazit
pouZiti tzv. oteviracich manévrl nebo jinych tzv. rescue
postupl.

Klinicka otazka 52

Méla by byt u pacientl na umélé plicni ventilaci s COVID-19 pouZita metoda postupného navysovani
pozitivniho endexspiracniho pretlaku (PEEP)?

Doporuéeni/Prohlaseni NIH GRADE
P Uroven Sila Uroven sila

U dospélych pacientli na umélé plicni ventilaci s COVID-19
atézkym syndromem akutni dechové tisné (ARDS)
a hypoxemii navzdory optimalizované ventilaci, u kterych
jsou pti vyuziti dalSich tzv. rescue postupl pouZity tzv. lla A (S]] ]e) W
oteviraci manévry, doporucujeme nepouZivat metodu
postupného navySovani pozitivniho endexspira¢niho
pretlaku (PEEP).

Klinicka otazka 53

Méla by byt u dospélych pacientl s COVID-19 na umélé plicni ventilaci pouZita pronacni poloha?
GRADE
Uroven Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

U dospélych pacientl s COVID-19 na umélé plicni ventilaci s téZzkym syndromem
akutni dechové tisné (ARDS) (Pa02/FiO2 < 150 mmHg) doporucujeme zavedeni | Nestanoveno ™~
pronacni polohy po dobu 12-16 hodin denné.

Klinicka otazka 54

Méla by byt pouzivana kontinualni infuze svalovych relaxancii u dospélych s COVID-19 na umélé
plicni ventilaci se stfedné tézkym az tézkym syndromem akutni dechové tisné (ARDS)?

GRADE
Uroven Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

U dospélych s COVID-19 na umélé plicni ventilaci se stfedné tézkym az tézkym

syndromem akutni dechové tisné (ARDS) navrhujeme nepouzivat kontinudlni | OSSO ?

infuzi svalovych relaxancii rutinné.
Poznamka: Pokud v$ak plice-Setfici ventilace nelze dosdhnout, pouziti svalovych relaxancii zvazte, a to az na dobu 48 hodin.
Pokud je to indikovano, zvazte cisatrakurium jako relaxans prvni volby, pokud cisatrakurium k dispozici neni, mezi alternativy
patfi atrakurium nebo vekuronium kontinualné.

Klinicka otazka 55

Mél by byt proveden ¢asny preklad do center mimotélni membranové oxygenace (ECMO) u pacientt
s COVID-19 na umélé plicni ventilaci s rozvijejicim se refrakternim respiracnim selhanim?

v . hlageni GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
U pacientd s onemocnénim COVID-19 na umélé plicni ventilaci s rozvijejicim se
refrakternim respiracnim selhanim (navzdory optimalizované ventilaci véetné ©O66 19
pronace a nervosvalové blokady) navrhujeme zvaZit casny preklad do center ’
mimotélni membranové oxygenace (ECMO).
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Klinicka otazka 56

Méli by byt pacienti preloZeni do center mimotélni membranové oxygenace (ECMO)?

GRADE
D Zeni/Prohlageni _
oporuceni/Prohlaseni Uroven sila

Navrhujeme, aby v mistech s pfistupem k odbornym znalostem v oblasti
mimotélni membranové oxygenace (ECMO) byl zvdZen preklad COVID-19
nemocnych se syndromem akutni dechové tisné (ARDS), ktefi maji navzdory
protektivni plicni ventilaci refrakterni hypoxemii (tj. pacienti s pomérem
parcidlniho tlaku kysliku v arteridIni krvi [PaO2] k inspiraéni frakci kysliku [FiO2]
<50 mmHg déle neZ 3 h a Pa02/FiO2 < 80 mmHg déle neZ 6 h).

Nestanoveno 1

Rozhodovani v situaci nedostatku vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19 o intenzivni
péci
Klinicka otazka 57

Mél by byt omezen béiny standard intenzivni péce v kontextu vyéerpani vzacnych zdroji béhem
pandemie COVID-19?

GRADE
Urovei | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

V pripadé vycerpani vzacnych zdrojl v kontextu pandemie COVID-19 je pfipustné
omezeni bézného standardu intenzivni péce nezbytné pro udrzeni co nejvétsiho
stile jeSté moiného rozsahu dané péce, pokud nelze v konkrétnim ptipadé
postupovat jinak nebo vyuzit dalsi zdroje (napf. kapacity jinych poskytovatell
zdravotni péce). | tento postup je povaZovan za postup ,de lege artis” (,ad
impossibilia nemo obligatur” = nikdo neni zavazan k nemoznému).

DDP

Klinicka otazka 58

Ktefi pacienti maji byt upfednostnéni pro alokaci vzacnych zdroji v kontextu pandemie COVID-19?
GRADE
Uroveii | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

Pfi nedostatku zdroju v kontextu pandemie COVID-19 se rozhodnuti o pfijeti do
intenzivni péce, provedeni vykonu, pouZiti zdravotnického prostredku, podani
|IéCiva nebo ukonceni intenzivni péce musi Ffidit vyhradné medicinskym
prospéchem pro konkrétniho pacienta, nikoliv na zakladé napf. socidlni
nerovnosti, rasy, pohlavi, disability, véku ¢i diagndzy (napf. COVID-19). Toto DDP
rozhodnuti by mélo byt zaloZzeno na komplexnim zhodnoceni celého klinického
kontextu a vSech souvisejicich aspektl zdravotniho stavu nemocného. Jedna se
o odborny expertni nazor, ktery nelze nahradit zddnym skdérovacim systémem
nebo Ciselnym parametrem.

Klinicka otazka 59

Jaky ma byt rozsah intenzivni péce v kontextu vyéerpani vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-
19?

GRADE
Uroved | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

V kontextu nedostatku vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19 je u kazdého
pacienta stanoven rozsah vhodné intenzivni péce, tj. péce, ktera je priméren3,
ucelna, a tedy indikovana (dale uvadéno jen jako vhodna), a kterd ma podle
odborného nazoru redlny predpoklad klinického prospéchu pro daného pacienta
(napfF. jen néktefi pacienti hospitalizovani na lGzku intenzivni péce jsou indikovani
k intubaci a zahdjeni invazivni ventilacni podpory).

DDP
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Uzis

Jakym zplsobem probiha rozhodnuti o pfijeti pacienta do intenzivni péée v kontextu nedostatku

zdroji béhem pandemie COVID-19?

zpUsobilosti, z toho jeden v oboru anesteziologie a intenzivni medicina nebo
intenzivni medicina, druhy v oboru souvisejicim se zakladnim onemocnénim
a/nebo aktudlnim zdravotnim stavem pacienta.

" e, GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven | sila
VSechna rozhodnuti o indikaci a poskytovani intenzivni péle v kontextu
nedostatku vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19 by méli, je-li to mozné
avdaném case realizovatelné, ucinit nejméné dva lékafi se specializovanou DDP

Klinicka otazka 61

Jakym zplisobem maiji byt zaznamenany dlivody pro nepfijeti pacienta do intenzivni péée, nebo jeji

ukonéeni v kontextu nedostatku zdroji béhem pandemie COVID-19?

zdravotnické dokumentace s dostatecnou urcitosti, ktera zajisti transparentnost
rozhodovaciho procesu a umozni jeho pfipadny nasledny prezkum.

GRADE
Doporuceni/Prohlaseni -
poruceni/ I Uroveni | Sila
Duavody pro nepfijeti do intenzivni péce nebo jeji ukonéeni v kontextu nedostatku
vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19 je tfeba priikazné zaznamenat do DDP

Klinicka otazka 62

Je pfipustné ukoncit indikovanou Iécbu u pacienta s cilem ziskani zdroje pro pacienta s priznivé;jsi

diagnézou v kontextu nedostatku vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19?

ov

zdroje pro pacienta s priznivéjsi progndzou.

GRADE
Doporuceni/Prohlaseni ~
P / Uroveri | Sila
V kontextu nedostatku vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19 neni
pfipustné ukonceni léCby, pro kterou je pacient aktualné indikovan s cilem ziskani DDP

Klinicka otazka 63

Je pripustné preferovat pacienty indikované do intenzivni péce, ktefi nemaji COVID-19 oproti

pacientiim se shodnou potfebou intenzivni péce, ktefi maji COVID-19?

Doporuéeni/Prohlaseni

GRADE

Uroven |

Sila

Podle principu distributivni spravedinosti nelze upfednostnit urcité skupiny
pacientl (napf. COVID+ pacienty pred pacienty COVID-).

DDP

Specifika détské populace
Kortikoidy
Klinicka otazka 64

z

Mél by byt pouzivan dexamethason u déti nebo dospivajicich s akutnim onemocnénim COVID-19,
¢

i
ktefi nevyzaduji Iécbu kyslikem?

GRADE
Doporuceni/Prohlaseni >
porugeni/ ! Uroven Sila
U déti nebo dospivajicich, ktefi nevyZaduji Iécbu kyslikem, navrhujeme OO0 1?
nepouzivat dexamethason (nebo jiné kortikosteroidy) rutinné k 1écbé COVID-19. ’

Narodni portal
klinickych doporucenych postupl
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Poznamka: Dexamethason a dalsi kortikosteroidy by mély byt i nadale pouzivany pro jiné indikace, které jsou u déti nebo
dospivajicich s COVID-19 zaloZené na dikazech.

Klinicka otazka 65

Mél by byt pouZivan dexamethason u déti a dospivajicich s akutnim onemocnénim COVID-19, ktefi
vyzaduji lécbu kyslikem?

v . A GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven Sila
U déti a dospivajicich s akutnim onemocnénim COVID-19, ktefi vyzaduji 1éCbu
kyslikem (véetné pacientli na umélé plicni ventilaci), navrhujeme zvazit podani PHOO 19
dexamethasonu denné intravendzné, nebo peroralné po dobu maximalné 10 dnd ’
(nebo pfrijatelny alternativni rezim).

Klinicka otazka 66

Mél by byt pouzivan inhalacni budesonid u déti a dospivajicich se symptomatickym onemocnénim
COVID-19, ktefi nevyzaduji lécbu kyslikem a ktefi maji jeden nebo vice rizikovych faktori pro
progresi onemocnéni?

GRADE
D Zeni/Prohlaeni _
oporuceni/Prohlaseni Uroven sila

U déti a dospivajicich se symptomatickym onemocnénim COVID-19, ktefi

nevyZzaduji 1écbu kyslikem a ktefi maji jeden nebo vice rizikovych faktorl pro | @HOSOS 12

progresi onemocnéni, navrhujeme zvaZit pouziti inhalacniho budesonidu.
Poznamka: Na zdkladé mezinarodnich kohortovych studii rizikové faktory pro vaziny pribéh onemocnéni u déti zahrnuiji:
Paediatric Complex Chronic Conditions (PCCC, ,détské komplexni chronické stavy“): vrozené ¢i geneticky podminéné,
kardiovaskularni, gastrointestinalni, maligni, metabolické, neuromuskularni, renaini a respiracni onemocnéni, tézké astma,
obezita.

Remdesivir

Klinicka otazka 67

Mél by byt pouzivan remdesivir u déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19?

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni >
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
U déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19 navrhujeme nepouZivat
@ dosplvalicich S onemoenany " ’ P DDOO 12
remdesivir rutinné vyjma v ramci klinickych studii.

Monoklonalni protilatky

Klinicka otazka 68

Mél by byt pouZivan tocilizumab u déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19, ktefi vyzaduji
Iécbu kyslikem?

Doporuceni/Prohlaseni GRADE
P Uroven Sila

U déti a dospivajicich, ktefi vyZzaduji IéCbu kyslikem, zejména pak u téch pacient,
u kterych jsou pfitomny znamky systémového zanétu, navrhujeme zvazit pouziti | @HOSOS 1™
tocilizumabu k 1é¢bé onemocnéni COVID-19.
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Klinicka otazka 69

Mél byt pouzivan sotrovimab u déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19?

GRADE
D Zeni/Prohlageni _
oporuceni/Prohlaseni Uroven sila

Rutinni poutziti sotrovimabu pro |é¢bu onemocnéni COVID-19 je u déti
a dospivajicich do 12 let a bez vysoce rizikovych faktorl pro horsi pribéh | PO
onemocnéni mozné pouze v ramci registrovanych klinickych studii.

Doporuceni
pro vyzkum

Klinicka otazka 70

Mél by byt pouZivan sotrovimab u déti a dospivajicich s lehkym pribéhem onemocnéni COVID-19
a s vysokym rizikem progrese onemocnéni?

" v : GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven | Sia
U déti a dospivajicich ve véku 12 let a starSich a vazicich alespon 40 kg, ktefi
nepotrebuji 1éCbu kyslikem a u kterych je vysoké riziko progrese onemocnéni, DDP
navrhujeme zvazit pouZiti sotrovimabu k |écbé COVID-19 do 5 dnl od nastupu
pfiznakd pouze za vyjimecnych okolnosti.

Poznamka: Na zdkladé mezindrodnich kohortovych studii jsou faktory, které mohou u pacientd zvysit riziko progrese
onemocnéni, nasledujici: ,Pediatric Complex Chronick Conditions” (PCCC; Détské komplexni chronické stavy): vrozené
a geneticky podminéné, kardiovaskularni, gastrointestinalni, maligni, metabolické, neuromuskuldrni, renalni a respiracni
stavy; tézké astma; obezita.

Klinicka otazka 71

Maél by byt pouzivan sarilumab u déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19?

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Sarilumab je u déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19 moZné pouZivat PHOO Doporuceni
pouze v ramci registrovanych klinickych studii. pro vyzkum

Klinicka otazka 72

Mél by byt pouZivan kasirivimab plus imdevimab u seropozitivnich déti a dospivajicich
hospitalizovanych se stfedné tézkym az kritickym priibéhem onemocnéni COVID-19?

GRADE
Uroven Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

U seropozitivnich déti nebo dospivajicich hospitalizovanych se stfedné tézkym
az kritickym pribéhem onemocnéni COVID-19 doporucujeme nepouZivat | Nestanoveno W
kasirivimab plus imdevimab.

Klinicka otazka 73

MEél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u déti do 12 let bez rizikovych faktorid pro progresi
onemocnéni, které maji mirny, nebo asymptomaticky prtibéh onemocnéni COVID-19?

. . o GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
U déti do 12 let bez rizikovych faktorl pro progresi onemocnéni, které maji mirny, Doporugeni
nebo asymptomaticky prlilbéh onemocnéni COVID-19, je mozné kasirivimab plus | @666 ,
imdevimab pouZivat pouze v ramci registrovanych klinickych studii. pro vyzkum
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Klinicka otazka 74

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u seronegativnich déti a dospivajicich ve véku od
12 let se stfedné tézkym aZ kritickym pribéhem onemocnéni COVID-19, u kterych je vysoké riziko
progrese onemocnéni?

GRADE
Uroven Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

U seronegativnich déti a dospivajicich ve véku od 12 let a vaZicich alespon
40 kg se stfedné tézkym az kritickym pradbéhem onemocnéni COVID-19,
u kterych je navic vysoké riziko progrese onemocnéni, navrhujeme zvazit | Nestanoveno | Nestanoveno
pouziti kasirivimabu plus imdevimabu k |écbé COVID-19 pouze za
vyjimecnych okolnosti.

Vybrana imunomodulacni farmaka
Klinicka otazka 75

Maél byt pouzivan baricitinib u déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19?

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Baricitinib je k lécbé onemocnéni COVID-19 u déti nebo dospivajicich mozné PHOO Doporuceni
pouzivat pouze v ramci registrovanych klinickych studii. pro vyzkum

PIMS-TS
Klinicka otazka 76

Méla by byt péce o pacienty se suspektnim nebo potvrzenym multisystémovym zanétlivym
syndromem u déti a mladistvych koordinovana multidisciplinarnim tymem?

GRADE
Uroven | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

Péce o pacienty se suspektnim nebo potvrzenym multisystémovym zanétlivym
syndromem u déti a mladistvych (MIS-C, PIMS-TS) by méla byt koordinovana
multidisciplinarnim tymem. Vzhledem k riziku rychlé deteriorace klinického stavu
je u danych pacientl (s podezienim/prokazanym PIMS-TS) nutnd casna DDP
konzultace a zvdieni eventudlniho c¢asného transportu do nemocnice
s pracovistém poskytujicim détskou intenzivni péci (pediatrickd jednotka
intenzivni péce (event. ARO).

Klinicka otazka 77

Mély by byt pouzivany intravendzni imunoglobuliny v kombinaci s methylprednisolonem u déti
a dospivajicich, ktefi spliuji kritéria multisystémového zanétlivého syndromu déti a mladistvych
(MIS-C, PIMS-TS)?

v R GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven Sila
U déti a dospivajicich, ktefi spliuji kritéria multisystémového zanétlivého
syndromu u déti a mladistvych (MIS-C, PIMS-TS), navrhujeme zvazit terapii OODO 19
intravenéznimi  imunoglobuliny - IVIG (2 g/kg/davka) v  kombinaci ’
s methylprednisolonem.

Poznamka: Primarni klasifikace PIMS-TS by méla byt zaloZena na klinické prezentaci — fenotypu (dle Harwood: 1. Podobnost
s Kawasakiho nemoci: kompletni a nekompletni, klasifikace dle American Heart Association kritérii. 2. Nespecificka: déti
s klinickymi ptiznaky Soku, nebo horecky (nebo obojiho) a symptomy véetné bolesti bficha, priznaky gastrointestinalniho,
respira¢niho traktu, nebo neurologické symptomatologie, které nesplnuji kritéria Kawasakiho nemoci.
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Klinicka otazka 78

Meéla by byt pouzivana dopliikova imunomodulacni terapie u déti a dospivajicich s multisystémovym
zanétlivym syndromem, ktefi nereaguji na terapii intravenéznimi imunoglobuliny a kortikosteroidy?

. . v . GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven | Sia
U déti a dospivajicich s multisystémovym zanétlivym syndromem (MIS-C, PIMS-

TS), ktefi nereaguji na terapii intravendznimi imunoglobuliny a kortikosteroidy, DDP
navrhujeme zvazit dopliikovou imunomodulaéni terapii (anti IL-1, anti IL-6, nebo
anti-TNF) jako treti linii terapie PIMS-TS.

Klinicka otazka 79

Méla by byt pouzivana nizko-davkovana kyselina acetylsalicylova u déti lécenych pro
multisystémovy zdnétlivy syndrom déti a mladistvych (MIS-C, PIMS-TS) intravendznimi
imunoglobuliny a jinymi léky?

v . A GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven | sia
U déti lécenych pro multisystémovy zanétlivy syndrom déti a mladistvych (MIS-C,

PIMS-TS) intravendznimi imunoglobuliny a jinymi léky navrhujeme zvazit nizko- DDP
davkovanou kyselinu acetylsalicylovou (3-5mg/kg jednou denné&, po dobu
minimalné 6 tydnu).

Klinicka otazka 80

Mély by byt pouzivany kortikosteroidy (bez ohledu na potrebu lécby kyslikem) u déti a dospivajicich
s diagnostikovanym multisystémovym zanétlivym syndromem?

__ P GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila

U déti a dospivajicich s diagnostikovanym multisystémovym zdnétlivym
syndromem (MIS-C, PIMS-TS) navrhujeme zvaZit pouZiti kortikosteroidd (bez | OSSO 12
ohledu na potfebu Iécby kyslikem) jako podpurné terapie.

Postupy pfristrojové podpory
Klinicka otazka 81

Méla by byt pouzivana strategie s vysSi hodnotou pozitivniho endexspiracniho pretlaku (PEEP)
u novorozencl, déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19 na umélé plicni ventilaci se stfedné
tézkym az tézkym syndromem akutni dechové tisné (ARDS) s atelektazou?

D Zeni/Prohlaeni GRADE
oporuceni/Prohlaseni Oroven | Sila

Pro novorozence, déti a dospivajici s onemocnénim COVID-19 na umélé plicni

ventilaci se stfedné tézkym aZ tézkym syndromem akutni dechové tisné (ARDS) DDP

s atelektdzou navrhujeme zvaZit strategii s wvyssi hodnotou pozitivniho

endexspiracniho pretlaku (PEEP) oproti strategii s nizkou PEEP hodnotou.

Klinicka otazka 82

Méla by byt pouzivana vysokofrekvencni oscilacni ventilace u novorozencul, déti a dospivajicich
s tézkym onemocnénim COVID-19 jako prvni volba umélé plicni ventilace?

GRADE
Doporuceni/Prohlaseni v " "
P / Urovefi | Sila
Navrhujeme nepouzivat vysokofrekvencni oscilaéni ventilaci (HFOV) rutinné jako DDP
prvni volbu umélé plicni ventilace u novorozencd, déti a dospivajicich s tézkym
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onemocnénim COVID-19. PouZiti HFOV by mélo byt omezeno jako tzv. rescue

postup u novorozencu a déti s nedostatecnym efektem konvenéni umélé plicni

ventilace, a to ve specializovanych centrech, kde maji zkuSenosti s HFOV terapii.
Poznamka: Dle Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce neni vysokofrekvencni oscilacni ventilace (HFOV)
doporucena jako prvni volba umélé plicni ventilace u novorozencd, déti a adolescentl s tézkym COVID-19. Pouziti HFOV by
mélo byt limitované jako rescue terapie u novorozencl a déti s nedostatecnym efektem konvencéni umélé plicni ventilace,
a to ve specializovanych centrech, kde maji zkusenosti s HFOV terapii.

Klinicka otazka 83

Méla by byt pouzivana lécba kyslikem s vysokym pritokem nebo neinvazivni plicni ventilace
u novorozencl, déti a dospivajicich s hypoxemii nebo respiracnim selhanim asociovanym s COVID-
19, u kterych neni dosazeno adekvatni odpovédi na Iécbu kyslikem s nizkym pritokem?

. . v, GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven | Sia
U novorozencl, déti a dospivajicich s hypoxemii nebo respiracnim selhanim
asociovanym s COVID-19, u kterych neni dosazeno adekvatni odpovédi na lécbu
kyslikem s nizkym pratokem, navrhujeme zvazit |écbu kyslikem s vysokym DDP
pratokem (HFNO) nebo neinvazivni plicni ventilaci. Pfi pouZiti je nutno radné dbat
na bezpecnost personalu, a to véetné pouziti doporucenych osobnich ochrannych
prostfedkl (OOP).

Poznamka: Lécba kyslikem s vysokym priitokem (HFNO) je forma podpory, pfi niz je ohfaty a zvlhéeny kyslik podavan pfi
vysokych pritocich. Neinvazivni ventilace (NIV) patfi mezi typy pozitivni ventilaéni tlakové podpory bez zajisténi dychacich
cest trachedlni intubaci béhem spontanni ventilace. Lécba kyslikem muZe byt podavana pres dané zafizeni. HFNO nebo NIV
by mély byt zvazované v ptipadé, ze pouziti |éby kyslikem nizkym pritokem nevede k udrZeni/dosazeni cilené periferni
saturace kysliku a/nebo k efektivni [é¢bé respiracniho distresu. Cilova hodnota periferni saturace kyslikem muze byt variabilni
u novorozenctll, déti a adolescentli s komorbiditami, jako je napfiklad predcasny porod, cyanoticka srdec¢ni vada nebo
chronické onemocnéni plic.

Klinicka otazka 84

Méla by byt pouZivdna pronacni poloha u novorozence, déti a dospivajici s COVID-19 a respiracnimi
symptomy, ktefi vyZaduji neinvazivni plicni ventilaci?

v R GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven | sia
Pro novorozence, déti a dospivajici s COVID-19 a respiracnimi symptomy, ktefi
vyzaduji neinvazivni plicni ventilaci, navrhujeme u spolupracujicich pacientd DDP
zvaZit pouZiti pronacni polohy. Takovéto polohovani je nutno pouZivat obezietné
a za podminky dostate¢né monitorace.

Klinicka otazka 85

Méla by byt pouzivana pronacni poloha u novorozencti, déti a dospivajicich s COVID-19 na umélé
plicni ventilaci s trvajici hypoxemii pres optimalizovanou ventilaci?

GRADE
Uroven | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

Pro novorozence, déti a dospivajici s COVID-19 na umélé plicni ventilaci s trvajici
hypoxemii pfes optimalizovanou ventilaci navrhujeme zvaZit poufZiti pronaéni DDP
polohy v pfipadé absence kontraindikaci.
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Poporodni péce
Klinicka otazka 86

Mél by byt podporovan casny skin-to-skin kontakt po porodu a v postnatalnim obdobi u rodicd
s COVID-19?

GRADE
Uroveii | Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

Bez ohledu na pfitomnost COVID-19 navrhujeme nadale podporovat €asny skin-
to-skin kontakt (kontakt kGze na kiZi) po porodu a v postnatdlnim obdobi DDP
spolecné s pouzitim opatteni pro prevenci a kontrolu infekce (kryti Ust a nosu

a hygiena rukou) u rodi¢t s COVID-19.
Pozndmka: Casny skin-to-skin kontakt je definovan jako umistnéni nahého novorozence v pronaci na obnazeny hrudnik

okamZité po narozeni.
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Vychodiska

COVID-19 je akutni infekéni onemocnéni, které postihuje prevdiné respiracni trakt a které je
zpUsobeno infekci virem SARS-CoV-2. Onemocnéni bylo poprvé reportovano v prosinci 2019 ve
Wuhanu v Ciné jako pneumonie nezndmého plivodu. Charakteristika viru a onemocnéni je predmétem

fady prehlednych praci.® Celkovy pocet pFipadd ndkazy virem SARS-CoV-2 je udavan ke dni 5. 1. 2022
pFes 299 milionl osob celosvétové, poet zemfelych je udavan téméf 5,5 miliont pacient(.* Inkubaéni
doba od expozice nakaze se uvadi nejcastéji 5-7 dni, s rozmezim 2-14 dni. U cca 20 % nakaZenych

osob muZe infekce prob&hnout zcela bezpfiznakové.>>*®

Klinické projevy akutniho onemocnéni jsou variabilni. Mezi nej¢astéjsi pfiznaky u dospélych patfi:

e zvySena télesna teplota

e Unava, malatnost

e bolestisvall

e bolestiv krku

o kasel

e dusnost

e bolest na hrudniku

e ztrata ¢ichu a/nebo chuti
e tromboembolické projevy

Pfiznaky mohou byt na skdle od mirné zdvaznosti nevyzadujici pfijeti do nemocnice az po velmi tézké,
kdy u &asti pacientl dochazi k rozvoji syndromu akutni dechové tisné (ARDS),” ktery se mlZe déle
komplikovat rozvojem septického Soku, pfipadné az rozvojem multisystémového orgdnového selhani
onemocnéni COVID-19 tzv. multisystémovy zanétlivy syndrom déti (multisystem inflammatory
syndrome in children = MIS-C).3#10

Klinické formy COVID-19:

Asymptomaticka — klinické pfiznaky nejsou pfitomny.
Mirna forma — pfitomnost jednoho nebo vice pfiznak(li, nebyva pfitomna dusnost, nejsou
pfitomny radiologické znamky postizeni plic.

3. Stfedné tézka — jsou pfitomny radiologické znamky postiZeni plic, hodnota periferni saturace
hemoglobinu kyslikem (SpO3) > 94 %.

4. Tézka forma — jsou pritomny klinické zndmky syndromu akutni dechové tisné, jsou pfitomny
radiologické zndmky postiZeni plic v rozsahu nad 50 % plicniho parenchymu, Sp0O; < 94 %.

5. Kritickd forma — kriticky stav s pfiznaky Soku a poruchou funkce jednoho nebo vice organovych
systémd, klinicky stav vyZaduje farmakologickou a/nebo pFistrojovou podporu orgdnovych
funkci.

Ukazatel , case-fatality ratio” se pohybuje od 0 do 22 %, Ceskd republika ma 1,45 %.* Riziko smrti stoupa
s vékem a poctem tzv. komorbidit (zejména pFitomnost obezity, diabetes mellitus a hypertenze).'%1?

Zakladni Udaje o poc¢tu nakazenych osob v CR ukazuji tabulky a obrazky (zdroj: www.uzis.cz).
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Obrazek 1. Zakladni statisticky prehled onemocnéni COVID-19 v obdobi prvni viny

Uzis

‘ CR: statisticky prehled za obdobi 1.3.2020 — 31.5.2020

Analyzované obdobi: 1.3.2020 - 31.5.2020

Celkova populace

337

344

L AR 28 2B 2B 2

187

Pocet
diagnostikovanych:
9303

Pocet zemrelych:
Nové

hospitalizovani:
1351

Z toho na JIP:

Z toho na
UPV/ECMO:

LB 28 2 2B 2

Populace 65+

Pocet
diagnostikovanych:
1847

Pocet zemrelych:
310

Nové
hospitalizovani:
832

Z toho na JIP:
237

Z toho na
UPV/ECMO:
133

Populace 75+

LA 2 2B 2B 2

Pocet

diagnostikovanych:

963

Pocet zemrelych:
226

Nové
hospitalizovani:
527

Z toho na JIP:
135

Z toho na
UPV/ECMO:
63

Obrazek 2. Zakladni statisticky prehled onemocnéni COVID-19 v obdobi druhé viny

‘ CR: statisticky prehled za obdobi 1.7.2020 — 31.12.2020

Analyzované obdobi: 1.7.2020 - 31.12.2020

Populace 65+

Celkova populace

A 2 2B 2 2

Pocet
diagnostikovanych:
720 427

Pocet zemrelych:
12 306

Nové
hospitalizovani:
55244

Z toho na JIP:
9 706

Ztoho na
UPV/ECMO:

4200
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LA 28 2B 28 2

Pocet
diagnostikovanych:
116 445

Pocet zemrelych:
11 245

Nové
hospitalizovani:
39 660

Z toho na JIP:
6 887

Ztoho na
UPV/ECMO:
2983

Populace 75+

LA 28 2 2B 2

Pocet

diagnostikovanych:

56 100

Pocet zemrelych:
8420

Nové
hospitalizovani:
25091

Z toho na JIP:
3535

Ztoho na
UPV/ECMO:
1310
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Obrazek 3. Zakladni statisticky prehled onemocnéni COVID-19 v obdobi tieti viny

Uzis

‘ CR: statisticky prehled za obdobi 1.1.2021 — 1.9.2021

Analyzované obdobi: 1.1.2021 - 1.9.2021

Celkova populace

Pocet

948 376

15598

Nové

84934

17 896

Z toho na
UPV/ECMO:
8448

L AR 28 2B 2B 2

diagnostikovanych:

Pocet zemrelych:

hospitalizovani:

Z toho na JIP:

LB 28 2 2B 2

Populace 65+

Pocet
diagnostikovanych:
145 807

Pocet zemrelych:
13 674

Nové
hospitalizovani:
55616

Z toho na JIP:
11364

Z toho na
UPV/ECMO:
5089

Populace 75+

LA 2 2B 2B 2

Pocet
diagnostikovanych:
60 281

Pocet zemrelych:
9 246

Nové
hospitalizovani:
32 007

Z toho na JIP:
4976

Z toho na
UPV/ECMO:
1652

Obrazek 4. Zakladni statisticky prehled onemocnéni COVID-19 v obdobi ctvrté viny

‘ CR: statisticky prehled za obdobi 1.7.2021 — 20.12.2021

Analyzované obdobi: 1.7.2021 - 20.12.2021

Celkova populace

Pocet

746 800

4658

Nové

31088

5279

Z toho na

A 2 2B 2 2

2330
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diagnostikovanych:

Pocet zemfielych:

hospitalizovani:

Z toho na JIP:

A 2 2B 2B 2

UPV/ECMO:

Populace 65+

Pocet
diagnostikovanych:
69 196

Pocet zemrelych:
4102

Nové
hospitalizovani:
19 566

Z toho na JIP:
3022

Z toho na
UPV/ECMO:
1246

Populace 75+

L AR 28 2R 2B 2

Pocet

diagnostikovanych:

26723

Pocet zemftelych:
2928

Nové
hospitalizovani:
12 008

Z toho na JIP:
1374

Z toho na
UPV/ECMO:
393
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Obrazek 5. 7denni priimérné pocty hospitalizovanych pacientd

7denni primérné pocty aktualné hospitalizovanych

1.pol 2020 2.pol 2020 1.pol 2021 2.pol 2021

Dennfi pramér 175 2619 4668 1685
Denni minimum 2 64 58 26
10000 . .
Denni maximum 423 8224 9551 7130

> 166 000 hospitalizovanych celkem
gooo | > 32 000 hospitalizovanych z tézkym prabéhem
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Obrazek 6. 7denni primérné pocty hospitalizovanych pacienttl na JIP

7denni primérné pocty aktualné hospitalizov

2000

1800 1.pol 2020 2.pol 2020 1.pol 2021 2.pol 2021
Denni primér 39 414 910 254
1600 Denni minimum 3 10 12 6
Denni maximum 102 1212 1896 1013

1400

1200 | > 166000 hospitalizovanych celkem
> 32 000 hospitalizovanych z tézkym pr
1000

800

ty aktualné hospitalizovanych na JIP

600

400

Umérné poc

7denni pr
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Obrazek 7. 7denni priimérné pocty hospitalizovanych pacientti na umélé plicni ventilaci (UPV) nebo
mimotélni membranové oxygenaci (ECMO)

7denni primérné pocty aktualné hospitalizovanych na UPV/IECMO

ty aktualné hospitalizovanych na JIP

érné poc¢

7denni pram

1000

900

800

1.pol 2020 2.pol 2020 1.pol 2021 2.pol 2021

Denni primér 25 200 454 124
Denni minimum 2 3 5 1
Denni maximum 65 627 975 532

> 166 000 hospitalizovanych celkem
> 32 000 hospitalizovanych z tézkym pr

Obrazek 8. Srovnani poctu zemielych podle pficin (klasifikace podle MKN) v letech 2015-2019 a za
rok 2020

Hlavni pFiciny amrti: kapitoly MKN

XIX. Poranéni, otravy a nékteré jiné nasledky vnéjsich pficin

XVIII. Pfiznaky, znaky a abnormalni klinické a laboratorni nélezy

C

Zdroj dat: databdze zemrelych (UZIS/CSU)

0 10 000 20000 30000 40 000 50 000 60 000

IX. Nemoci obéhové soustavy
Il. Novotvary

CovID19

X. Nemoci dychaci soustavy

IV. Nemoci endokrinni, vyZivy a premény latek

XI. Nemoci travici soustavy

VI. Nemoci nervové soustavy

V. Poruchy dugevnia poruchy chovani 12%1253 m pramér 2015-2019
1. Nékteré infekéni a parazitdrni nemoci }gg‘;’ m 2020
. [ B 1596
XIV. Nemoci mocové a pohlavnisoustavy 1384
. 986
Ostatni 1009
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Uzis

Guideline (klinické) otazky/oblasti

Klinicka otazka 1

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab k profylaxi COVID-19 u seronegativnich a PCR-

negativnich kontaktd?

P POPULACE/PACIENT

Seronegativni nebo PCR-negativni blizké rodinné kontakty jedincl
s potvrzenou nakazou COVID-19

I INTERVENCE

Kasirivimab plus imdevimab

KOMPARACE

@]

Standardni péce

') VYSTUPY

Symptomaticka infekce SARS-CoV-2; délka trvani symptomatické infekce;
s COVID-19 souvisejici hospitalizace nebo navstéva pohotovosti; é¢bou
vyvolané zavazné nezadouci prihody

Klinicka otazka 2

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab k postexpozicni Iécbé osob vystavenych COVID-19
s vysokym rizikem progrese do tézkého COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Osoby vystavené COVID-19 s vysokym rizikem progrese do tézikého
COVID-19

I INTERVENCE

Postexpozi¢ni kasirivimab plus imdevimab

KOMPARACE

(@

Standardni péce

o) VYSTUPY

Symptomatickd infekce SARS-CoV-2; délka trvani symptomatické infekce;
s COVID-19 souvisejici hospitalizace nebo navstéva pohotovosti; 1éCbou

vyvolané zavazné nezddouci pfihody

Klinicka otazka 3

Mély by byt pouZivany neutralizujici protilatky bamlanivimab plus etesevimab, kasirivimab plus
imdevimab nebo sotrovimab k Ié¢bé ambulantnich pacienttis COVID-19 s vysokym rizikem progrese

do tézkého onemocnéni?

P POPULACE/PACIENT

Ambulantni pacienti s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-
19 s vysokym rizikem progrese do tézkého onemocnéni

I INTERVENCE

Neutralizujici protilatky

KOMPARACE

(@

Standardni péce

o) VYSTUPY

Celkova mortalita (1200 mg); hospitalizace souvisejici s COVID-19

(1 200 mg); vazné nezadouci ucinky (vSsechny davky)

Narodni portal
C) klinickych doporucenych postupl
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Uzis

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u téhotnych nebo kojicich Zen, které maji mirny,
nebo asymptomaticky priibéh onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Téhotné nebo kojici Zeny, které maji mirny, nebo asymptomaticky
prabéh onemocnéni COVID-19

I INTERVENCE

Kasirivimab plus imdevimab (REGEN-COV)

KOMPARACE

(@

Standardni péce

o) VYSTUPY

Symptomaticka infekce SARS-CoV-2; délka trvani symptomatické infekce;
s COVID-19 souvisejici hospitalizace nebo navstéva pohotovosti; |é¢bou
vyvolané zavazné nezadouci pfihody

Klinicka otazka 5

Mél by byt pouzZivan sotrovimab k léébé ambulantnich pacientl s COVID-19 s vysokym rizikem
progrese do tézkého onemocnéni?

P POPULACE/PACIENT

Ambulantni pacienti s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-
19 s vysokym rizikem progrese do tézkého onemocnéni

I INTERVENCE

Neutralizujici protilatka sotrovimab

C KOMPARACE

Standardni péce

o) VYSTUPY

Mortalita; hospitalizace (déle nez 24 hodin z jakékoliv pficiny), progrese

do tézkého az kritického onemocnéni, zavainé nezadouci ucinky

Klinicka otazka 6

Meél by byt pouzivan bamlanivimab plus etesevimab k Ié¢bé ambulantnich pacientti s onemocnénim
COVID-19 a s vysokym rizikem progrese do tézkého onemocnéni?

P POPULACE/PACIENT

Ambulantni pacienti s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-
19 s vysokym rizikem progrese do tézkého onemocnéni

I INTERVENCE

Neutralizujici protilatky bamlanivimab plus etesevimab

C KOMPARACE

Standardni péce

o) VYSTUPY

Mortalita; hospitalizace s onemocnénim COVID-19 (déle neZ 24 hodin

akutni péce); pretrvavajici virova naloz 7. den, zavainé nezadouci Ucinky

Klinicka otazka 7

Meél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u seronegativnich pacientd hospitalizovanych se
stfedné tézkym az kritickym COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Seronegativni pacienti hospitalizovani se stfedné tézkym az kritickym
COVID-19

I INTERVENCE

Kasirivimab plus imdevimab

C KOMPARACE

Standardni péce

Narodni portal
O klinickych doporucenych postupl
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Uzis

o) VYSTUPY

Celkova Umrtnost; invazivni uméla plicni ventilace; propusténi
Z nemochice

Klinicka otazka 8

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u seronegativnich téhotnych nebo kojicich zen
hospitalizovanych pro stfedné tézky az kriticky COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Seronegativni téhotné nebo kojici Zeny hospitalizované pro téziky ai
kriticky COVID-19

I INTERVENCE

Kasirivimab plus imdevimab (REGEN-COV)

KOMPARACE

(@

Standardni péce

o) VYSTUPY

Celkovd umrtnost do 28 dnl od zahajeni |éCby; invazivni uméla plicni
ventilace do 28 dn(i od zahajeni |é¢by; propusténi z nemocnice do 28 dnil
od zahdjeni léCby; celkovd umrtnost do 28 dnl od zahajeni Iécby;
invazivni uméla plicni ventilace do 28 dnl od zahajeni I1éCby; propusténi
Z nemocnice

Klinicka otazka 9

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u seropozitivnich pacientd hospitalizovanych se
stfedné tézkym az kritickym COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Seropozitivni pacienti hospitalizovani se stfedné tézkym az kritickym
COVID-19

I INTERVENCE

Kasirivimab plus imdevimab

C KOMPARACE

Standardni péce

o) VYSTUPY

Celkova Umrtnost; invazivni uméla plicni ventilace; propusténi
z nemochice

Klinicka otazka 10

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u seropozitivnich téhotnych nebo kojicich Zen
hospitalizovanych pro stfedné tézky az kriticky COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Seropozitivni téhotné nebo kojici Zeny hospitalizované se stredné tézkym
az kritickym COVID-19

I INTERVENCE

Kasirivimab plus imdevimab (REGEN-COV)

KOMPARACE

(@

Standardni péce

o) VYSTUPY

Celkova umrtnost do 28 dnl od zahajeni |éCby; invazivni uméla plicni
ventilace do 28 dnli od zahdjeni IéCby; propusténi z nemocnice do 28 dni
od zahdjeni lécby; celkova Umrtnost do 28 dnli od zahajeni |éCby;
invazivni uméla plicni ventilace do 28 dn(l od zahajeni |éCby; propusténi

Z nemocnice
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Uzis

Mél by byt pouzivan regdanvimab k Iécbé onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19

I INTERVENCE

Regdanvimab

KOMPARACE

@]

Standardni péce

') VYSTUPY

Symptomaticka infekce SARS-CoV-2; délka trvani symptomatické infekce;
s COVID-19 souvisejici hospitalizace nebo navstéva pohotovosti; é¢bou
vyvolané zavazné nezadouci prihody

Klinicka otazka 12

Mél by byt pouzivan inhalacni budesonid u dospélych s COVID-19, ktefi nevyZaduji Iécbu kyslikem
a maji jeden nebo vice rizikovych faktorl pro progresi onemocnéni?

P POPULACE/PACIENT

Dospéli se symptomatickym COVID-19, ktefi nepotrebuji kyslik a maji
jeden nebo vice rizikovych faktord pro progresi onemocnéni

I INTERVENCE

Inhala¢ni budesonid

KOMPARACE

(@

Standardni péce

o) VYSTUPY

Celkova umrtnost; zavainé nezadouci prihody; invazivni uméla plicni
ventilace nebo Udmrti; gastrointestindlni krvaceni; superinfekce;

hyperglykémie; neuromuskularni slabost; neuropsychiatrické ucinky

Klinicka otazka 13

Mél by byt pouzivan dexamethason (nebo jiné kortikosteroidy) u dospélych s COVID-19, ktefi

nepotiebuji Iécbu kyslikem?

P POPULACE/PACIENT

Dospéli s COVID-19, ktefi nepotiebuji kyslik

I INTERVENCE

Dexamethason (nebo jiné kortikosteroidy)

KOMPARACE

(@]

Standardni péce

o) VYSTUPY

Celkova umrtnost; zavazné nezadouci pfihody; invazivni uméld plicni
ventilace nebo Umrti; gastrointestindlni krvaceni; superinfekce;

hyperglykémie; neuromuskularni slabost; neuropsychiatrické ucinky

Klinicka otazka 14

Mél by byt pouzivan dexamethason u téhotnych nebo kojicich Zen s COVID-19, které nevyzaduji

1é¢bu kyslikem?

P POPULACE/PACIENT

Téhotné nebo kojici Zeny s COVID-19, které nepotrebuji kyslik

I INTERVENCE

Dexamethason 6 mg denné intravendézné, nebo peroralné po dobu
maximalné 10 dnu

c KOMPARACE

Standardni péce
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0 VYSTUPY Celkova umrtnost; zavazné nezadouci pfihody; invazivni uméld plicni
ventilace nebo Umrti; gastrointestindlni krvaceni; superinfekce;

hyperglykémie; neuromuskuldrni slabost; neuropsychiatrické ucinky

Klinicka otazka 15

Mél by byt pouzivan dexamethason u dospélych s onemocnénim COVID-19, ktefi dostavaji kyslik
(véetné pacientl na umélé plicni ventilaci)?

P POPULACE/PACIENT Dospélis COVID-19, ktefi dostéavaji kyslik (véetné pacientl na umélé plicni
ventilaci)

I INTERVENCE Dexamethason 6 mg denné intravendzné, nebo peroralné po dobu
maximalné 10 dnd (nebo pfijatelny alternativni rezim)

c KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Celkova Umrtnost; invazivni uméla plicni ventilace; propusténi
Z nemocnice

Klinicka otazka 16

Mél by byt pouZivan remdesivir u dospélych hospitalizovanych se stfedné tézikym az tézkym
onemocnénim COVID-19, ktefi nevyZaduji umélou plicni ventilaci?

P POPULACE/PACIENT Dospéli, ktefi jsou hospitalizovani se stfedné tézkym az tézkym COVID-
19, ktefi nevyzaduji umélou plicni ventilaci

I INTERVENCE Remdesivir

c KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Celkova Umrtnost; invazivni uméla plicni ventilace; propusténi
Z hemochice

Klinicka otazka 17

Méla by byt pouzivana kombinace baricitinib s remdesivirem u hospitalizovanych pacienti s tézkym
COVID-19, ktefi pro kontraindikace nemohou dostat kortikoidni Iécbu?

P POPULACE/PACIENT Hospitalizovani pacienti s téZzkym COVID-19, ktefi pro kontraindikace
nemohou dostat kortikoidni [é¢bu

I INTERVENCE Kombinace baricitinib s remdesivirem

C KOMPARACE Samotny remdesivir

O VYSTUPY Umrtnost; hospitalizace vyzadujici doplfikovou neinvazivni ventilaci nebo

prijem vysoko-pritokového kysliku; potfeba neinvazivni ventilace nebo
HFNO, invazivni umélé plicni ventilace nebo ECMO; nové pouZziti umélé

plicni ventilace nebo ECMO; zavazné nezadouci prihody
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Mél by byt pouzivan remdesivir u dospélych hospitalizovanych pacientii COVID-19 s potifebou umélé

plicni ventilace?

P POPULACE/PACIENT

Dospéli hospitalizovani pacienti se stfedné tézkym az tézkym COVID-19,
pacienti s COVID-19 s potfebou umélé plicni ventilace

I INTERVENCE

Remdesivir

KOMPARACE

(@

Standardni péce

o) VYSTUPY

Celkova umrtnost; respiracni selhdni nebo ARDS; invazivni uméla plicni
ventilace nebo ECMO; pacienti vyZadujici ventilaci; klinické zotaveni;
septicky Sok; zavainé nezadouci pfihody; neZddouci pfihody; ukonéeni
lécby z dOvodu neZadoucich ptihod béhem IéCby; propusténi

z nemocnice; doba do zotaveni; doba do zlepSeni

Klinicka otazka 19

Mély by byt pouzZivany inhibitory IL-6 (tocilizumab nebo sarilumab) u pacientti s tézkym nebo
kritickym onemocnénim COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s tézkym nebo kritickym onemocnénim COVID-19

I INTERVENCE

Inhibitory IL-6 (tolcilizumab or sarilumab)

KOMPARACE

(@]

Standardni péce

o) VYSTUPY

Umrtnost; uméla plicni ventilace; neZadouci pfihody vedouci k ukonéeni
|éCby; bakterialni infekce; doba trvani umélé plicni ventilace; doba

hospitalizace

Klinicka otazka 20

Mél by byt pouzivan baricitinib u hospitalizovanych dospélych s tézkym onemocnénim COVID-19
a zvySenymi zanétlivymi parametry?

P POPULACE/PACIENT

Hospitalizovani dospéli s téZzkym onemocnénim COVID-19 a zvySenymi
zanétlivymi parametry, ktefi vSak nevyZzaduji umélou plicni ventilaci

I INTERVENCE

Baricitinib

KOMPARACE

(@

Standardni péce

o) VYSTUPY

Umrtnost; dny bez umé&lé plicni ventilace; zdvainé neZddouci pFihody;

dny hospitalizace
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Mél by byt pouzivan tofacitinib u hospitalizovanych dospélych s tézkym onemocnénim COVID-19,
ktefi nejsou na neinvazivni plicni ventilaci nebo umélé plicni ventilaci?

P POPULACE/PACIENT

Hospitalizovani dospéli s tézkym onemocnénim COVID-19, ktefi nejsou
na neinvazivni plicni ventilaci nebo umélé plicni ventilaci

I INTERVENCE

Tofacitinib

c KOMPARACE

Standardni péce

o) VYSTUPY

Umrti nebo respiraéni selhadni; amrtnost; pfechod na umélou plicni

ventilaci nebo ECMO; zavazné nezadouci prihody

Klinicka otazka 22

Mél by byt pouzivan baricitinib u hospitalizovanych dospélych s COVID-19, ktefi vyzaduji Iécbu
kyslikem ¢i 1é€ébu kyslikem s vysokym prutokem (HFNO) a/nebo neinvazivni plicni ventilaci?

P POPULACE/PACIENT

Hospitalizovanych dospéli s COVID-19, ktefi vyZaduji podplrnou lécbu
kyslikem ¢i 1écbu  kyslikem svysokym pritokem (HFNO) a/nebo
neinvazivni plicni ventilaci

I INTERVENCE

Baricitinib

KOMPARACE

(@]

Standardni péce

o) VYSTUPY

Umrtnost ze vech pfi¢in do 28 dn(l od zah&jeni lé¢by; invazivni uméla
plicni ventilace nebo ECMO; neinvazivni ventilace nebo HFNO; zavazné
nezadouci prihody; nezadouci prihody; ukonceni lécby z dlvodu
nezadoucich pfihod; klinické zotaveni; doba hospitalizace; doba do

zotaveni

Klinicka otazka 23

Mél by byt pouzivan imunoglobulin k 1é¢bé onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19

I INTERVENCE

Imunoglobulin

C KOMPARACE

Standardni péce

o) VYSTUPY

Umrti nebo respiraéni selhdni; dmrtnost; prechod na umélou plicni

ventilaci nebo ECMO; zavazné nezadouci pfihody

Klinicka otazka 24

Mél by byt pouzivan imunoglobulin plus methylprednisolon k 1écbé onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19

I INTERVENCE

Imunoglobulin plus methylprednisolon

C KOMPARACE

Standardni péce

Narodni portal
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o) VYSTUPY

Umrti nebo respiraéni selhani; amrtnost; pfechod na umélou plicni
ventilaci nebo ECMO; zavazné nezadouci prihody

Klinicka otazka 25

Méla by byt anakinra pouzivana k Ié¢bé onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19

I INTERVENCE

Anakinra

C KOMPARACE

Standardni péce

') VYSTUPY

Umrti nebo respiraéni selhdni; dmrtnost; prechod na umélou plicni
ventilaci nebo ECMO; zdvazné nezddouci pfihody

Klinicka otazka 26

Mél by byt favipiravir pouzivan k 1écbé onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19

I INTERVENCE

Favipiravir

C KOMPARACE

Standardni péce

o) VYSTUPY

Umrti nebo respiraéni selhdni; dmrtnost; prechod na umélou plicni

ventilaci nebo ECMO; zdvazné nezadouci prihody

Klinicka otazka 27

Mél by byt ivermektin pouzivan k Ié¢bé onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19

I INTERVENCE

Ivermektin

C KOMPARACE

Standardni péce

0O VYSTUPY

Umrti nebo respiraéni selhani; umrtnost; prechod na umélou plicni

ventilaci nebo ECMO; zdvazné nezddouci prihody

Klinicka otazka 28

Meél by byt ivermektin plus doxycyklin pouzivan k Iécbé onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19

I INTERVENCE

Ivermektin plus doxycyklin

KOMPARACE

(@]

Standardni péce

o) VYSTUPY

Umrti nebo respira¢ni selhani; umrtnost; prechod na umélou plicni
ventilaci nebo ECMO; zavazné nezddouci prihody

Narodni portal
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Mély by se analogy vitaminu D (kalcifediol/cholekalciferol) pouZivat k Ié¢bé onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19

I INTERVENCE

Analogy vitaminu D (kalcifediol/cholekalciferol)

C KOMPARACE

Standardni péce

') VYSTUPY

Umrti nebo respiraéni selhdni; dmrtnost; prechod na umélou plicni
ventilaci nebo ECMO; zdvazné nezddouci pfihody

Klinicka otazka 30

Mél by byt pouzivan zinek k Iécbé onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19

I INTERVENCE

Zinek

C KOMPARACE

Standardni péce

o) VYSTUPY

Umrti nebo respiraéni selhdni; dmrtnost; prechod na umélou plicni
ventilaci nebo ECMO; zdvazné nezddouci prihody

Klinicka otazka 31

Mél by byt pouzivan N-acetylcystein k Ié¢bé onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19

I INTERVENCE

N-acetylcystein

C KOMPARACE

Standardni péce

0O VYSTUPY

Umrti nebo respiracni selhani; umrtnost; prechod na umélou plicni

ventilaci nebo ECMO; zdvazné nezddouci prihody

Klinicka otazka 32

Mél by byt pouzivan vitamin C k Ié¢bé onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19

I INTERVENCE

Vitamin C

KOMPARACE

(@

Standardni péce

o) VYSTUPY

Umrti nebo respira¢ni selhani; umrtnost; prechod na umélou plicni

ventilaci nebo ECMO; zavazné nezaddouci pfihody

Narodni portal
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P

POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19

I INTERVENCE Kolchicin
C KOMPARACE Standardni péce
VYSTUPY Umrti nebo respiraéni selhdni; Gmrtnost; prechod na umélou plicni

(0

ventilaci nebo ECMO; zdvazné nezddouci pfihody

Klinicka otazka 34

Méla by byt pouzivana kyselina acetylsalicylova k 1écbé onemocnéni COVID-19?

P

POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19

(0

I INTERVENCE Kyselina acetylsalicylova
C KOMPARACE Standardni péce
VYSTUPY Umrti nebo respiraéni selhdni; dmrtnost; prechod na umélou plicni

ventilaci nebo ECMO; zdvazné nezddouci prihody

Klinicka otazka 35
Mél by byt pouzivan hydroxychlorochin k Ié¢bé onemocnéni COVID-19?

P

POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19

O

I INTERVENCE Hydroxychlorochin
C KOMPARACE Standardni péce
VYSTUPY Umrti nebo respiracni selhani; umrtnost; prechod na umélou plicni

ventilaci nebo ECMO; zavazné nezddouci pfihody

Klinicka otazka 36

Méla by byt rekonvalescentni plazma pouzivana k Iécbé onemocnéni COVID-19?

P

POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19

I INTERVENCE Rekonvalescentni plazma
C KOMPARACE Standardni péce
VYSTUPY Umrti nebo respiracni selhani; dmrtnost; prechod na umélou plicni

ventilaci nebo ECMO; zavazné nezddouci prihody

C

Narodni portal
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Mél by byt pouZivan lopinavir/ritonavir k Iéébé onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19

I INTERVENCE

Lopinavir/ritonavir

KOMPARACE

@]

Standardni péce

') VYSTUPY

Umrtnost; uméla plicni ventilace; virova clearance; akutni pos$kozeni
ledvin; prGjem; nevolnost/zvraceni; doba do klinického zlepseni; doba
hospitalizace

Klinicka otazka 38

Méla by byt pouzivana kombinace hydroxychlorochin s azitromycinem u hospitalizovanych pacienti

s onemocnénim COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Hospitalizovani pacienti s COVID-19

I INTERVENCE

Kombinace hydroxychlorochin s azithromycinem

c KOMPARACE

Standardni péce

o) VYSTUPY

Mortalita; klinicky stav; virologické selhani; prodlouZeni QT intervalu;

prodlouzeni QT intervalu; zavazné nezadouci prihody

Klinicka otazka 39

Méla by byt pouZivana rutinni profylaxe Zilniho tromboembolismu u hospitalizovanych pacient

s onemocnénim COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti hospitalizovani s COVID-19

I INTERVENCE

Rutinni pouzivani profylaxe Zilniho tromboembolismu

KOMPARACE

(@

Bez profylaxe Zilniho tromboembolismu

o) VYSTUPY

Umrtnost ze viech pFicin; plicni embolie; hluboka Zilni trombdza horni
koncetiny; Zilni tromboembolie; zdvainé krvaceni; multiorganové
selhani; ischemickd cévni mozkova pfihoda (zdvainad); intrakranialni
krvaceni; invazivni ventilace; amputace koncetiny; hospitalizace na JIP;
infarkt myokardu s elevaci ST

Klinicka otazka 40

Méla by byt pouzivana antikoagulace ve stfedni nebo terapeutické davce u pacientti s akutnim
onemocnénim COVID-19 bez potvrzeného nebo suspektniho Zilniho tromboembolismu?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s akutnim onemocnénim COVID-19 bez potvrzeného nebo
suspektniho Zilniho tromboembolismu

I INTERVENCE

DOACs, LMWH, nefrakcionovany heparin, fondaparinux, argatroban,

nebo bivalirudin ve stfedni nebo terapeutické davce

Narodni portal
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KOMPARACE Profylakticka davka

@]

O VYSTUPY Umrtnost ze viech pFicin; plicni embolie; hluboka Zilni trombdza horni
koncetiny; Zilni tromboembolie; zdvainé krvaceni; multiorganové
selhani; ischemicka cévni mozkova pfihoda (zavaind) (jakakoli doba
sledovani, hodnoceno jako jakakoliv ischemicka cévni mozkova pfihoda);
intrakranialni krvaceni; invazivni ventilace; amputace koncetiny;

hospitalizace na JIP; infarkt myokardu s elevaci ST

Klinicka otazka 41

Méla by byt pouzivana antikoagulace ve stiedni nebo terapeutické davce u kriticky nemocnych
pacientd s onemocnénim COVID-19 bez potvrzeného nebo suspektniho Zilniho tromboembolismu?

P POPULACE/PACIENT Kriticky nemocni pacienti s COVID-19 bez potvrzeného nebo suspektniho
Zilniho tromboembolismu

I INTERVENCE DOACs, LMWH, nefrakcionovany heparin, Fondaparinux, Argatroban
nebo Bivalirudin ve stfedni nebo terapeutické davce

c KOMPARACE Profylakticka davka

O VYSTUPY Umrtnost ze vech pficin; plicni embolie; hluboka Zilni trombéza horni

koncetiny; Zilni tromboembolie; zdvazné krvaceni; multiorganové
selhani; ischemickd cévni mozkovd pfihoda (zavaina) (jakdkoli doba
sledovani, hodnoceno jako jakakoliv ischemicka cévni mozkova prihoda);
intrakranialni  krvaceni; invazivni ventilace; amputace koncetiny;

hospitalizace na JIP; infarkt myokardu s elevaci ST

Klinicka otazka 42

Méla by byt pouZivana neinvazivni plicni ventilace u pacientti s hypoxemii spojenou s COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s hypoxemii spojenou s COVID-19

I INTERVENCE Neinvazivni plicni ventilace (helma nebo obli¢ejova maska)

C KOMPARACE Podpurna lécba kyslikem, Iécba kyslikem s vysokym pratokem (HFNO)

o) VYSTUPY Umrti nebo respiraéni selhdni; dmrtnost; prechod na umélou plicni
ventilaci nebo ECMO; zavazné nezadouci prihody

Klinicka otazka 43

Méla by byt pouZivana neinvazivni plicni ventilace u pacientti s hypoxemii spojenou s COVID-19 na
oddélenich urgentniho pfijmu nebo jejich ekvivalentech nebo v priibéhu transportu béhem
mezinemocnicniho presunu?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s hypoxemii spojenou s COVID-19 na oddélenich urgentniho
pfijmu nebo jejich ekvivalentech nebo v pribéhu transportu béhem

mezinemocnic¢niho pfesunu

I INTERVENCE Neinvazivni plicni ventilace

c KOMPARACE Podplrna lécba kyslikem, 1écba kyslikem s vysokym priitokem (HFNO)
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o) VYSTUPY

Umrti nebo respiraéni selhani; amrtnost; pfechod na umélou plicni

ventilaci nebo ECMO; zavazné nezadouci prihody

Klinicka otazka 44

Mélo by byt pouzivano polohovani do pronacni polohy u spolupracujicich téZce nemocnych pacienti
hospitalizovanych s COVID-19, ktefi vyzaduji lécbu kyslikem (vcetné lécby kyslikem s vysokym
pritokem, HFNO) nebo neinvazivni plicni ventilaci?

P POPULACE/PACIENT

Spolupracujici téZzce nemocni pacienti hospitalizovani s COVID-19, ktefi
vyzaduji 1éCbu kyslikem (véetné lécby kyslikem s vysokym pritokem,
HFNO) nebo neinvazivni plicni ventilaci

I INTERVENCE

Polohovani do pronacni polohy se standardem péce
Polohovani do pronacni polohy v bdélém stavu plus bézna péce

c KOMPARACE

Standardni péce

o) VYSTUPY

Umrtnost; potieba intubace; nezddouci Gcinky (bolest nebo diskomfort)

Klinicka otazka 45

Méla by byt pouZivana videolaryngoskopie u novorozenct, déti a dospivajicich s COVID-19, ktefi

podstupuji trachealni intubaci?

P POPULACE/PACIENT

Novorozenci, déti a dospivajici s COVID-19, ktefi podstupuji trachealni
intubaci

I INTERVENCE

Videolaryngoskopie

c KOMPARACE

Prima laryngoskopie

o) VYSTUPY

Uspésnost intubace na prvni pokus; esofagedlni intubace; vzdélenost

intubujiciho v cm; ¢as potrebny k intubaci

Klinicka otazka 46

Méla by byt provadéna trachedlni intubace pacientli se syndromem akutni dechové tisné (ARDS)
a COVID-19 vycvi¢éenym a zkuSenym pracovnikem za pouziti opatfeni proti Sifeni nakazy SARS-CoV-

2 vzduchem?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti se syndromem akutni dechové tisné (ARDS) a COVID-19, kteri
potfebuji intubaci a umélou plicni ventilaci

I INTERVENCE

Trachealni intubace provadéna vycvicenym a zkusenym pracovnikem za
pouziti opatfeni proti Sifeni ndkazy SARS-CoV-2 vzduchem

KOMPARACE

(@]

Jakykoliv pracovnik bez specifikace

o) VYSTUPY

Umrti nebo respiraéni selhani; Gmrtnost; zavainé nezadouci piihody
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Mély by byt pouzivany uzaviené odsavaci systémy u pacientti se syndromem akutni dechové tisné
(ARDS) a COVID-19 v situacich nutnosti rozpojeni dychaciho okruhu?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti se syndromem akutni dechové tisné (ARDS) a COVID-19 na
umélé plicni ventilaci v situacich nutnosti rozpojeni dychaciho okruhu

I INTERVENCE

Uzavreny odsavaci systém

c KOMPARACE

Alternativy

o) VYSTUPY

Umrti nebo respiraéni selhani; Gmrtnost; zavainé nezadouci piihody

Klinicka otazka 48

Méla by byt pouZivana uméla plicni ventilace s nizsimi dechovymi objemy a nizSimi inspirac¢nimi tlaky
u pacientt s COVID-19 na umélé plicni ventilaci se syndromem akutni dechové tisné (ARDS)?

P POPULACE/PACIENT

Dospéli na umélé plicni ventilaci a pediatricti pacienti s ARDS

I INTERVENCE

Uméla plicni ventilace s niz$imi dechovymi objemy (4-8 ml/kg
predikované télesné hmotnosti — predicted body weight [PBW]) a nizsimi
inspiracnimi tlaky (platé tlak < 30 cm H20).

c KOMPARACE

Standardni postup

o) VYSTUPY

Umrti nebo respiracni selhani; Gmrtnost; zavainé nezadouci pfihody

Klinicka otazka 49

Meély by byt cilové platé tlaky < 30 cm H,0 u pacientti s COVID-19 a syndromem akutni dechové tisné

(ARDS) na umélé plicni ventilaci?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19 a syndromem akutni dechové tisné (ARDS) na umélé
plicni ventilaci

I INTERVENCE

Cilové platé tlaky < 30 cm H20

C KOMPARACE

Standardni péce

0O VYSTUPY

Umrti nebo respira¢ni selhdni; tmrtnost; zdvainé nezadouci piihody

Klinicka otazka 50

Mélo by byt testovano pouziti vysSich hodnot pozitivniho endexspiracniho pretlaku (PEEP)
u pacientti s COVID-19 na umélé plicni ventilaci se stfednim a téZzkym syndromem akutni dechové

tisné (ARDS)?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19 na umeélé plicni ventilaci se stfednim a tézkym
syndromem akutni dechové tisné (ARDS)

I INTERVENCE

Testovani pouZiti vysSich hodnot pozitivniho endexspiracniho pretlaku
(PEEP)

c KOMPARACE

Pouziti nizSich hodnot PEEP
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0 VYSTUPY Umrti nebo respiracni selhdni; Umrtnost; zavazné nezadouci pfihody

Klinicka otazka 51

Mély by byt pouzivany tzv. oteviraci manévry nebo jiné tzv. rescue postupy u dospélych s COVID-19
na umélé plicni ventilaci s tézkym syndromem akutni dechové tisné (ARDS) a hypoxemii navzdory
optimalizované ventilaci?

P

POPULACE/PACIENT

Dospéli s COVID-19 na umélé plicni ventilaci s tézkym syndromem akutni
dechové tisné (ARDS) a hypoxemii navzdory optimalizované ventilaci

o)

I INTERVENCE Tzv. oteviraci manévry
C KOMPARACE Standardni péce
VYSTUPY Umrti nebo respiracni selhdni; Umrtnost; zadvazné nezadouci pfihody

Klinicka otazka 52

Méla by byt u pacientli na umélé plicni ventilaci s COVID-19 pouZita metoda postupného navysovani
pozitivniho endexspiracniho pretlaku (PEEP)?

P

POPULACE/PACIENT

Dospéli pacienti na umélé plicni ventilaci s COVID-19 a tézkym
syndromem akutni dechové tisné (ARDS) a hypoxemii navzdory
optimalizované ventilaci, u kterych jsou pti vyuzZiti dalSich tzv. rescue
postupt pouZity tzv. oteviraci manévry

O

I INTERVENCE Metoda postupného navysovani pozitivniho endexspiracniho pretlaku
(PEEP)
C KOMPARACE Standardni péce
VYSTUPY Umrti nebo respira¢ni selhdni; tmrtnost; zdvainé nezadouci piihody

Klinicka otazka 53

Méla by byt u dospélych pacientl s COVID-19 na umélé plicni ventilaci pouzita pronacni poloha?

P

POPULACE/PACIENT

Dospéli pacienti s COVID-19 na umeélé plicni ventilaci s tézkym
syndromem akutni dechové tisné (ARDS) (PaO2/FiO2 < 150 mmHg)

I INTERVENCE Zavedeni pronacni polohy
C KOMPARACE Ventilace v supinacni poloze
VYSTUPY Umrti nebo respira¢ni selhdni; tmrtnost; zdvainé nezadouci piihody

C
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Méla by byt pouzivana kontinualni infuze svalovych relaxancii u dospélych s COVID-19 na umélé
plicni ventilaci se stredné tézkym az tézkym syndromem akutni dechové tisné (ARDS)?

P POPULACE/PACIENT

Dospéli s COVID-19 na umeélé plicni ventilaci s pretrvavajici ventilacni
dyssynchronii, potfebou trvalé hluboké sedace, pronacni ventilace nebo
pretrvavajicimi vysokymi plato tlaky

I INTERVENCE

Kontinualni infuze svalovych relaxancii

C KOMPARACE

Standardni péce

') VYSTUPY

Umrti nebo respiracni selhani; Gmrtnost; zavainé nezadouci piihody

Klinicka otazka 55

Mél by byt proveden ¢asny preklad do center mimotélni membranové oxygenace (ECMO) u pacientt
s COVID-19 na umélé plicni ventilaci s rozvijejicim se refrakternim respira¢nim selhanim?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti s COVID-19 na umélé plicni ventilaci s rozvijejicim se
refrakternim respiracnim selhanim (navzdory optimalizované ventilaci
vCetné pronace a nervosvalové blokady)

I INTERVENCE

Mimotélni membranova oxygenace (ECMO)

C KOMPARACE

Standardni péce

o) VYSTUPY

Umrti nebo respiraéni selhani; Gmrtnost; zavainé nezadouci piihody

Klinicka otazka 56

Méli by byt pacienti preloZeni do center mimotélni membranové oxygenace (ECMO)?

P POPULACE/PACIENT

Nemocni s COVID-19 (dospéld i détska populace) se syndromem akutni
dechové tisné (ARDS), ktefi maji navzdory protektivni plicni ventilaci
refrakterni hypoxemii (tj. pacienti s pomérem parcialniho tlaku kysliku
v arterialni krvi [Pa0:] k inspirac¢ni frakci kysliku [FiO2] < 50 mmHg déle
nez 3 h a Pa02/FiO2 < 80 mmHg déle neZ 6 h)

I INTERVENCE

MimotéIni membranova oxygenace (ECMO)

KOMPARACE

(@

Standardni péce

0O VYSTUPY

Umrti nebo respira¢ni selhdni; tmrtnost; zdvainé nezadouci piihody
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Klinicka otazka 57

Mél by byt omezen béiny standard intenzivni péce v kontextu vycerpani vzacnych zdroji béhem
pandemie COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacient v intenzivni péci
c KONCEPT Omezeni bézného standardu intenzivni péce
C KONTEXT Vycerpani vzacnych zdrojd béhem pandemie COVID-19

Klinicka otazka 58

Ktefi pacienti maji byt upfednostnéni pro alokaci vzacnych zdroji v kontextu pandemie COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacient v intenzivni péci
c KONCEPT Alokace vzacnych zdroji mezi konkrétni pacienty
C KONTEXT Vycerpani vzacnych zdroja béhem pandemie COVID-19

Klinicka otazka 59

Jaky ma byt rozsah intenzivni péce v kontextu vycerpani vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-
19?

P POPULACE/PACIENT Pacient v intenzivni péci
C KONCEPT Rozsah intenzivni péce
C KONTEXT Vycerpani vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19

Klinicka otazka 60

Jakym zplisobem probiha rozhodnuti o pfijeti pacienta do intenzivni péce v kontextu nedostatku
zdroji béhem pandemie COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacient v intenzivni péci
C KONCEPT Rozhodnuti o prijeti pacienta do intenzivni péce
C KONTEXT Vycerpani vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19

Klinicka otazka 61

Jakym zplisobem maji byt zaznamenany diivody pro nepfijeti pacienta do intenzivni péce nebo jeji
ukonceni v kontextu nedostatku zdroji béhem pandemie COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacient v intenzivni péci

C KONCEPT Zaznamenani dlvodl pro nepfijeti do intenzivni péce nebo jeji
ukoncéeni

C KONTEXT Vycerpani vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19

53

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporu€enych postupi Registraéni ¢islo: €Z.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie —_ s
Evropsky socialni fond ‘E’AZ\/ R v 1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
C CE P Uz
T8l CESKE REPUBLIKY IS

Operacni program Zaméstnanost

Klinicka otazka 62

Je pripustné ukoncit indikovanou lécbu u pacienta s cilem ziskani zdroje pro pacienta s pfiznivéjsi
diagnézou v kontextu nedostatku vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacient v intenzivni péci

c KONCEPT Ukoncéeni indikované |écby s cilem ziskani zdroje pro pacienta
s priznivéjsi diagndzou

C KONTEXT Vycerpani vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19

Klinicka otazka 63

Je pripustné preferovat pacienty indikované do intenzivni péce, ktefi nemaji COVID-19 oproti
pacientiim se shodnou potfebou intenzivni péce, ktefi maji COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacient COVID-19 v intenzivni péci

c KONCEPT Preferovani péce o pacienty bez COVID-19 oproti pacientim
s COVID-19

C KONTEXT Vycerpani vzacnych zdroja béhem pandemie COVID-19

Klinicka otazka 64

Mél by byt pouzivan dexamethason u déti nebo dospivajicich s akutnim COVID-19, ktefi nevyzaduji
Iécbu kyslikem?

P POPULACE/PACIENT Déti nebo dospivajici s akutnim onemocnénim COVID-19, ktefi
nevyzaduji l[écbu kyslikem

I INTERVENCE Denni podavani intravendzniho nebo peroralniho dexamethasonu po
dobu maximalné 10 dni (nebo pfijatelny alternativni rezim)

C KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Celkova umrtnost; zavainé nezadouci prihody; invazivni uméla plicni

ventilace nebo umrti; celkova umrtnost; gastrointestindlni krvaceni;
superinfekce; hyperglykémie; neuromuskularni slabost;
neuropsychiatrické ucinky

Klinicka otazka 65

Mél by byt pouZivan dexamethason u déti a dospivajicich s akutnim onemocnénim COVID-19, ktefi
vyzaduji lécbu kyslikem?

P POPULACE/PACIENT Déti a dospivajici s akutnim onemocnénim COVID-19, kteti vyZaduji Ié¢bu
kyslikem (véetné pacientl na umélé plicni ventilaci)
I INTERVENCE Denni podavani intravendzniho nebo peroralniho dexamethasonu po
dobu maximalné 10 dni (nebo pfijatelny alternativni rezim)
KOMPARACE Standardni péce

(@

O VYSTUPY Celkova umrtnost; zavazné nezddouci prihody; invazivni uméld plicni
ventilace nebo umrti; celkova Umrtnost; gastrointestindlni krvaceni;
superinfekce; hyperglykémie; neuromuskularni slabost;

neuropsychiatrické ucinky
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Klinicka otazka 66

Mél by byt pouzivan inhalacni budesonid u déti a dospivajicich se symptomatickym onemocnénim
COVID-19, ktefi nevyZaduji lécbu kyslikem a ktefi maji jeden nebo vice rizikovych faktor pro
progresi onemocnéni?

P POPULACE/PACIENT Déti a dospivajici se symptomatickym onemocnénim COVID-19, ktefi

nevyZzaduji lé¢bu kyslikem a ktefi maji jeden nebo vice rizikovych faktor(

pro progresi onemocnéni

| INTERVENCE Inhalacni budesonid
C KOMPARACE Standardni péce
O VYSTUPY Celkova umrtnost; zavazné nezadouci prihody; invazivni uméla plicni

ventilace nebo umrti; celkova Umrtnost; gastrointestindlni krvaceni;
superinfekce; hyperglykémie; neuromuskularni slabost;
neuropsychiatrické ucinky

Klinicka otazka 67

Maél by byt pouzivan remdesivir u déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Déti a dospivajici s COVID-19
I INTERVENCE Remdesivir
KOMPARACE Standardni péce

(@]

O VYSTUPY Umrtnost; respiraéni selhani nebo ARDS; invazivni uméla plicni ventilace
nebo ECMO; pacienti vyZadujici ventilaci; klinické zotaveni; septicky Sok,
zavazné nezadouci prihody, nezadouci pfihody, ukonceni IéCby z dGvodu
nezadoucich pfihod béhem lécby; propusténi z nemocnice; doba do

zotaveni; doba do zlepseni

Klinicka otazka 68

Mél by byt pouZivan tocilizumab u déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19, ktefi vyzaduji
Iécbu kyslikem?

P POPULACE/PACIENT Déti a dospivajici, ktefi vyzaduji Ié¢bu kyslikem

I INTERVENCE Tocilizumab

C KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Umrtnost; invazivni uméla plicni ventilace; respiraéni selhani nebo ARDS;

zavazné nezadouci pfihody; nezadouci prihody; septicky Sok; pfijeti na
jednotku intenzivni péce; propusténi z nemocnice; klinické zotaveni;
klinické zlepseni; klinicka progrese; doba do zhorseni stavu; doba trvani

umélé plicni ventilace; doba do zlepSeni stavu; doba hospitalizace
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Klinicka otazka 69

Mél byt pouzivan sotrovimab u déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19?
P POPULACE/PACIENT Déti a dospivajici do 12 let s onemocnénim COVID-19 a bez vysoce

rizikovych faktord pro horsi pribéh onemocnéni

I INTERVENCE Sotrovimab

KOMPARACE Standardni péce

@]

0 VYSTUPY Hospitalizace nebo umrti; umrtnost; pfijeti na jednotku intenzivni péce;

invazivni uméla plicni ventilace; neinvazivni ventilace/HFNO; nezadouci

pfihody; zadvazné nezddouci pfihody

Klinicka otazka 70

Mél by byt pouZivan sotrovimab u déti a dospivajicich s lehkym pribéhem onemocnéni COVID-19

a vysokym rizikem progrese onemocnéni?

P

POPULACE/PACIENT

Déti a dospivajici ve véku 12 let a starSich a vazici alespon 40 kg, ktefi
nepotiebuji |écbu kyslikem a u kterych je vysoké riziko progrese

o)

onemocnéni
I INTERVENCE Sotrovimab
c KOMPARACE Standardni péce
VYSTUPY Hospitalizace nebo Umrti; mrtnost; pfijeti na jednotku intenzivni péce;

invazivni uméla plicni ventilace; neinvazivni ventilace/ HFNO; nezadouci
pfihody; zavainé nezadouci pfihody

Klinicka otazka 71
Mél by byt pouzivan sarilumab u déti a dospivajicich s COVID-19?

P

POPULACE/PACIENT

Déti a dospivajici s COVID-19

O

I INTERVENCE Sarilumab
C KOMPARACE Standardni péce
VYSTUPY Hospitalizace nebo Uumrti; Umrtnost; hospitalizace; pfijeti na jednotku

intenzivni péce; invazivni uméld plicni ventilace; neinvazivni

ventilace/HFNO; nezadouci ptihody; zdvainé nezadouci ptihody

Klinicka otazka 72

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u seropozitivnich déti a dospivajicich
hospitalizovanych se stfedné tézkym az kritickym priibbéhem onemocnéni COVID-19?

P

POPULACE/PACIENT

Seropozitivni déti a dospivajici hospitalizovani se stfedné tézkym az
kritickym pribéhem onemocnéni COVID-19

INTERVENCE

Kasirivimab plus imdevimab (REGEN-COV)

C

KOMPARACE

Standardni péce

C
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o) VYSTUPY

Symptomatickd infekce SARS-CoV-2; délka trvani symptomatické

infekce; IéCbou vyvolané zavazné nezadouci prihody

Klinicka otazka 73

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u déti do 12 let bez rizikovych faktori pro progresi
onemocnéni, které maji mirny, nebo asymptomaticky prtibéh onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Déti do 12 let bez rizikovych faktorl pro progresi onemocnéni, které
maji mirny, nebo asymptomaticky priibéh onemocnéni COVID-19

I INTERVENCE

Kasirivimab plus imdevimab (REGEN-COV)

KOMPARACE

(@

Standardni péce

o) VYSTUPY

Symptomatickd infekce SARS-CoV-2; délka trvani symptomatické
infekce; s COVID-19 souvisejici hospitalizace nebo navstéva

pohotovosti; IéEbou vyvolané zavainé nezadouci prihody

Klinicka otazka 74

Maél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u seronegativnich déti a dospivajicich ve véku od
12 let se stfedné tézkym az kritickym priibéhem onemocnéni COVID-19, u kterych je vysoké riziko

progrese onemocnéni?

P POPULACE/PACIENT

Seronegativni déti a dospivajici ve véku od 12 let a vazici alespon 40 kg
se stfedné tézkym az kritickym pribéhem COVID-19, u kterych je navic
vysoké riziko progrese onemocnéni

I INTERVENCE

Kasirivimab plus imdevimab (REGEN-COV)

KOMPARACE

(@]

Standardni péce

0O VYSTUPY

Symptomatickd infekce SARS-CoV-2; délka trvani symptomatické
infekce; s COVID-19 souvisejici hospitalizace nebo navstéva

pohotovosti; IéCbou vyvolané zavazné nezadouci prihody

Klinicka otazka 75

Mél byt pouzivan baricitinib u déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19?

P POPULACE/PACIENT

Déti a dospivajici s COVID-19

I INTERVENCE

Baricitinib

KOMPARACE

(@]

Standardni péce

o) VYSTUPY

Umrtnost; uméla plicni ventilace nebo ECMO; neinvazivni ventilace
nebo HFNO; zdvainé nezadouci pfihody; nezadouci prihody; ukonceni
lécby z dlvodu neZaddoucich pfihod; klinické zotaveni; doba

hospitalizace; doba do zotaveni

Narodni portal
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Méla by byt péce o pacienty se suspektnim nebo potvrzenym multisystémovym zanétlivym
syndromem u déti a mladistvych koordinovana multidisciplinarnim tymem?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti se suspektnim nebo potvrzenym multisystémovym zanétlivym
syndromem u déti a mladistvych (MIS-C, PIMS-TS)

c KONCEPT

Koordinace péce multidisciplinarnim tymem

c KONTEXT

Péce o pacienty s PIMS-TS

Klinicka otazka 77

Mély by byt pouzivany intravendzni imunoglobuliny v kombinaci s methylprednisolonem u déti
a dospivajicich, ktefi spliuji kritéria multisystémového zanétlivého syndromu déti a mladistvych

(MIS-C, PIMS-TS)?

P POPULACE/PACIENT

Déti a dospivajici, ktefi spliuji kritéria multisystémového zanétlivého
syndromu

I INTERVENCE

Intravendzni  imunoglobulingy (v ddvce 2 g/kg) v kombinaci
s methylprednisolonem

C KOMPARACE

Standardni péce

o) VYSTUPY

Umrti nebo respiraéni selhdni; dmrtnost; prechod na umélou plicni

ventilaci nebo ECMO; zavainé nezadouci pfihody

Klinicka otazka 78

Méla by byt pouzivana dopliikova imunomodulacni terapie u déti a dospivajicich s multisystémovym
zanétlivym syndromem, ktefi nereaguji na terapii intravenoznimi imunoglobuliny a kortikosteroidy?

P POPULACE/PACIENT

Déti a dospivajici s multisystémovym zanétlivym syndromem (MIS-C,
PIMS-TS), ktefi nereaguji na terapii intravendznimi imunoglobuliny
a kortikosteroidy

I INTERVENCE

Imunomodulacni terapie (anti IL-1, anti IL-6, nebo anti-TNF)

C KOMPARACE

Standardni péce

0O VYSTUPY

Umrtnost; dny bez umélé plicni ventilace; zdvainé nezadouci ptihody;
dny hospitalizace

Klinicka otazka 79

Méla by byt pouzivana nizko-davkovana kyselina acetylsalicylovda u déti lécenych pro
multisystémovy zanétlivy syndrom déti a mladistvych (MIS-C, PIMS-TS) intravendéznimi

imunoglobuliny a jinymi léky?

P POPULACE/PACIENT

Déti |éCené pro multisystémovy zanétlivy syndrom u déti a mladistvych
(MIS-C, PIMS-TS) intravendznimi imunoglobuliny a jinymi Iéky

C KONCEPT

Nizko-davkovana kyselina acetylsalicylova

c KONTEXT

Péce o pacienty s PIMS-TS

Narodni portal
O klinickych doporucenych postupl
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Mély by byt pouzivany kortikosteroidy (bez ohledu na potiebu Iécby kyslikem) u déti a dospivajicich
s diagnostikovanym multisystémovym zdnétlivym syndromem?

P POPULACE/PACIENT

Déti a dospivajici s diagnostikovanym multisystémovym zanétlivym
syndromem (MIS-C, PIMS-TS)

I INTERVENCE

Kortikosteroidy (bez ohledu na potrebu Iécby kyslikem)

KOMPARACE

(@

Standardni péce

o) VYSTUPY

Celkova umrtnost; zavazné nezadouci pfihody; invazivni uméld plicni
ventilace nebo umrti; celkova Umrtnost; invazivni uméla plicni ventilace
nebo Umrti; gastrointestinalni krvaceni; superinfekce; hyperglykémie;

neuromuskularni slabost; neuropsychiatrické ucinky

Klinicka otazka 81

Méla by byt pouzivana strategie s vysSi hodnotou pozitivniho endexspiracniho pretlaku (PEEP)
u novorozencl, déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19 na umélé plicni ventilaci se stfedné
tézkym az tézkym syndromem akutni dechové tisné (ARDS) s atelektazou?

P POPULACE/PACIENT

Novorozenci, déti a dospivajici s COVID-19 na umélé plicni ventilaci se
stredné tézkym az tézkym syndromem akutni dechové tisné (ARDS)
s atelektdzou

c KONCEPT

Strategie s vyssi hodnotou pozitivniho endexspiracniho pretlaku (PEEP)

C KONTEXT

Péce o déti s potfebou umélé plicni ventilace

Klinicka otazka 82

Méla by byt pouZivana vysokofrekvenéni oscilaéni ventilace u novorozencl, déti a dospivajicich
s tézkym onemocnénim COVID-19 jako prvni volba umélé plicni ventilace?

P POPULACE/PACIENT

Novorozenci, déti a dospivajici s tézkym onemocnénim COVID-19

C KONCEPT

Vysokofrekvencni oscilacni ventilace (HFOV) jako prvni volba umélé plicni

ventilace

C KONTEXT

Péce o déti s potfebou umélé plicni ventilace

Klinicka otazka 83

Méla by byt pouzivana lécba kyslikem svysokym pratokem nebo neinvazivni plicni ventilace
u novorozencil, déti a dospivajicich s hypoxemii nebo respiracnim selhanim asociovanym s COVID-
19, u kterych neni dosazeno adekvatni odpovédi na Iécbu kyslikem s nizkym priitokem?

P POPULACE/PACIENT

Novorozenci, déti a dospivajici s hypoxemii nebo respiracnim selhanim
asociovanym s COVID-19, u kterych neni dosazeno adekvatni odpovédi
na lécbu kyslikem s nizkym pratokem

C KONCEPT

Lécba kyslikem s vysokym pritokem (HFNO) nebo neinvazivni plicni
ventilace

Narodni portal
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C KONTEXT Péce o déti bez adekvatni odpovédi na Iécbu kyslikem s nizkym pritokem

Klinicka otazka 84

Meéla by byt pouzivana pronacni poloha u novorozence, déti a dospivajici s COVID-19 a respiracnimi
symptomy, ktefi vyZaduji neinvazivni plicni ventilaci?

P POPULACE/PACIENT Novorozenci, déti a dospivajici s COVID-19 a respiracnimi symptomy,
ktefi vyZaduji neinvazivni plicni ventilaci

c KONCEPT Pronacni poloha

C KONTEXT Péce o déti bez potfeby neinvazivni plicni ventilace

Klinicka otazka 85

Méla by byt pouZivana pronacni poloha u novorozencti, déti a dospivajicich s COVID-19 na umélé
plicni ventilaci s trvajici hypoxemii pfes optimalizovanou ventilaci?

P POPULACE/PACIENT Novorozenci, déti a dospivajici s COVID-19 na umélé plicni ventilaci
s trvajici hypoxemii pfes optimalizovanou ventilaci

C KONCEPT Pronacni poloha

c KONTEXT Péce o déti na umélé plicni ventilaci

Klinicka otazka 86

Mél by byt podporovan ¢asny skin-to-skin kontakt po porodu a v postnatalnim obdobi u rodi¢a
s COVID-19?
P POPULACE/PACIENT Rodice s COVID-19

C KONCEPT Casny skin-to-skin kontakt (kontakt kGZe na k%) po porodu
a v postnatalnim obdobi

C KONTEXT Péce o téhotnou Zenu a novorozence béhem porodu a tésné po ném
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Vyhledavani existujicich relevantnich KDP

Vyhledavani existujicich relevantnich doporucenych postupt pro tento KDP probéhlo v listopadu 2021
v ,The eCOVID-19 living recommendations map and gateway to contextualisation” (Zivd mapa
doporucéeni o COVID-19 a brana ke kontextualizaci, dale jako ,mapa®“, https://covid19.recmap.org/).

Metodika zdrojového portalu ,,Ziva mapa doporuéeni COVID-19“

Mapa doporucéeni COVID-19 je volné pftistupny portél, jehoZz cilem je shromazdovat a poskytovat
doporuceni tykajici se onemocnéni COVID-19 pro klinickou praxi, verejné zdravotnictvi a zdravotni
politiku. Mapa je vtzv. ,zZivém“ (,living“) modu, coZz znamena, Ze je pravidelné aktualizovdna
a dopliovdna jednou tydné. Jednotlivd doporuceni jsou v mapé klasifikovdna jako doporuceni
(recommendations), doporuceni dobré praxe (good practice statements), dodatecné pokyny
(additional guidance) a doporuceni pro vyzkum (research recommendations). Na mapé se dne 25. 10.
2021 nachazelo celkem 3773 jednotlivych doporuceni.

Klicové body procesu vstupu doporuceni na mapu jsou nasledujici:
1. Vyhledavani existujicich relevantnich KDP

Denné jsou pomoci Application Process Interface (API) s predvyplnénymi filtry prohledavany tyto weby
a portaly: World Health Organisation (WHO), National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
the GIN international guideline library and registry of guidelines in development, BIGG international
database of GRADE Guidelines, Centers for Disease Control and Prevention (CDC), ECRI Guidelines
Trust. Soubézné jsou pomoci vyhledavaci strategie prohleddavany databaze MEDLINE (Ovid) a Embase
(Ovid).

Mésicné je provadéno manualni prohleddvani webovych stranek organizaci Public Health Agency of
Canada (PHAC), European Centers for Disease Control and Prevention (ECDC), Canadian Task Force on
Preventive Health (CTFPHC), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), Centers for Disease Control and Prevention (CDC) a weby COVID-
NMA, MedSci, CNKI (China Integrated Knowledge Resources System).

PFi nalezeni aktualizaci jiz zvefejnénych doporuceni jsou tato dfivéjsi doporuceni nahrazena aktualnimi
verzemi.

2. Extrakce zakladnich informaci o identifikovaném dokumentu, odstranéni duplicit
3. Vyfazeni nerelevantnich vysledkl vyhledavani
Vyrazeny jsou dokumenty, které neodpovidaji zahrnujicim kritériim:

e Splnuji definici ,,practice guideline” dle WHO.

o Tykaji se tématu onemocnéni COVID-19.

e Tykaji se jakékoliv skupiny populace.

e Dosahuji minimalniho hodnoceni nastrojem AGREE Il pro zvolené tfi domény 60 % (viz nize).
Vyjimku tvofi KDP, které odpovidaji na mapé dosud nezodpovézenou PICO otdzku a KDP
publikovany vlivhou organizaci.
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4. Kritické hodnoceni KDP pomoci nastroje AGREE Il (The Appraisal of Guidelines for Research
& Evaluation Instrument)

Nalezené relevantni KDP jsou podrobeny nezavislému hodnoceni dvéma hodnotiteli ndstrojem AGREE
Il (Pfiloha A). Na mapé jsou zverejnény vysledky hodnoceni (skére) t¥i z Sesti domén ndstroje, a to

Ill

domény ,rdmec a ucel”, ,pfisnost tvorby” a ,edi¢ni nezavislost”. Skére téchto domén ma nejvétsi

dopad na ddvéryhodnost doporuceni.
5. Extrakce dat z KDP na mapu

Na mapu se extrahuji doporuceni a obecné informace o KDP. Po schvaleni extrakénim tymem jsou
informace pomoci softwaru GRADEpro automaticky publikovany na mapu.

Vysledek vyhledavani

Béhem vyhledavani na mapé v listopadu 2021 bylo identifikovdno 79 doporuceni odpovidajicich
pfedem stanovenym klinickym otdzkdm (viz Pfiloha B pro kompletni vyhledavaci strategie).
Vyhledavani probéhlo dne 4. 11. 2021 a znovu dne 12. 1. 2022. Béhem druhého vyhledavani byla
pfidana ctyri doporuceni oznacend jako ,pfedbéznd”. Ta budou pIné zpracovana v dalsi aktualizaci
KDP.

existuje relevantni KDP

je kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)
- metoda adolopment, kterd spojuje adaptaci kvalitnich relevantnich KDP s tvorbou de novo

[ neni kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)

1 existuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> update systematického review a tvorba nového KDP

[ neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP

[ neexistuje relevantni KDP

L] existuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> update systematického review a tvorba nového KDP

[ neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP

* Provede se vyhleddni systematického review v platformeé EPISTEMONIKOS a v pripadé jeho dostupnosti ndsledné zhodnoceni
standardizovanym ndstrojem dle metodiky KDP
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Kritické hodnoceni existujicich KDP

Celkové byly hodnocené klinické doporucené postupy doporuceny k pouzivani v praxi a jsou vhodné
k adaptaci pro pouzivani v Ceské republice (viz Pfiloha A).

Toto rozhodnuti vychazelo z hodnoceni kvality, aktudlnosti, obsahu, shody, pfijatelnosti a pouzitelnosti
doporuceni ve zdrojovém KDP.

Hodnoceni aktualnosti:
Zvolené zdrojové doporucené postupy jsou aktualni.
Hodnoceni obsahu:

Obsah doporucenych postupll je relevantni. V pripadé potreby byly provedeny a jasné vyznaceny
zmény autorskym tymem tohoto KDP (nejcastéji v polozkach dostupnosti a nakladovosti IéCivych
pfipravkad).

Hodnoceni védecké validity:

Doporuceni ze zdrojovych KDP byla obecné hodnocena jako védecky validni. Shoda mezi dlikazy, jejich
interpretaci a doporucenimi je v kontextu danych KDP vysoka.

Hodnoceni pfijatelnosti a pouzitelnosti doporuceni:

Doporuceni byla hodnocena jako pfrijatelna a pouzitelnd v kontextu ¢eského zdravotnictvi. V pripadé
odchylek byly zmény vyznaceny.
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Rozhodovani o prijeti doporuceni a zakladni popis metodiky

Klinicky doporuéeny postup byl vytvofen v souladu s Ceskou narodni metodikou tvorby KDP,* ktera je
zaloZena na celosvétové uzndvaném pFistupu GRADE Working group.? KDP vznikl metodou
adolopmentu doporuceni dostupnych na ,The eCOVID-19 living recommendations map and gateway
to contextualisation” (Zivd mapa doporuéeni o COVID-19 a brana ke kontextualizaci,
https://covid19.recmap.org/, dale jen ,mapa“). Adolopment je metoda tvorby klinickych

doporucenych postup(, ktera kombinuje pfistup adopce (pfrijeti existujiciho kvalitniho doporuceni bez
zmén), adaptace (pfijeti existujiciho kvalitniho doporuceni s Upravami stran pouzitelnosti a specifik
daného prostfedi) a de novo tvorby v pfipadé neexistence kvalitnich doporuceni. Pomoci modulu
v GRADEpro je umozZnén adolopment doporuceni z mapy. Adoloptovand — do lokdlniho kontextu
zasazena — doporuceni jsou zpétné zpfistupnéna uZivatellm mapy.

Zaméreni KDP

Predlozeny klinicky doporuceny postup je zamérfen primarné na lécbu COVID-19. Zabyva se také
|éCivymi pfipravky, které nejsou doporucené k poutziti, organovou podporou, specifiky lécby u déti
a mladistvych, multisystémovym zanétlivym syndromem u déti a mladistvych (MIS-C, PIMS-TS),
prevenci Zilniho tromboembolismu u COVID-19 pacientd, etickymi aspekty poskytovani péce v situaci
nedostatku vzacnych zdrojl a 1é¢bou post-covidového syndromu. Ocekava se sjednoceni a zkvalitnéni
péce o pacienty s COVID-19 a téch, ktefi byli v kontaktu s pozitivnimi osobami a jsou ve zvySeném riziku
progrese do tézké formy onemocnéni. Cilovou pacientskou skupinou tohoto KDP jsou tedy lidé vSech
vékd, véetné subpopulaci (téhotné Zeny, starSi kiehci lidé apod.), ktefi jsou vystaveni riziku
onemocnéni COVID-19 nebo jiz onemocnéli a jsou v ambulantni, nemocnic¢ni nebo intenzivni péci.

KDP je urcen: vsem lékarlim, ktefi pfichazeji do kontaktu s osobami s podezienim na onemocnéni
COVID-19 nebo jsou jiz pozitivni; poskytovatelim zdravotni péce; tvircim politik na mistni i narodni
urovni v Ceské republice; osobam a organizacim zapojenym do vyzkumu COVID-19.

Tvarci tym KDP

Po schvaleni tématu a garanta garancni komisi a sestaveni pracovniho tymu specialistd v oblasti
intenzivni a urgentni mediciny, mikrobiologie, pneumologie, epidemiologie, klinické imunologie
a metodologie tvorby doporucenych postupl (viz Gvodni strany KDP a projektovou dokumentaci)
stanovil garant oblasti KDP, ke kterym byly pfifazeny mensi skupiny ¢lend pracovniho tymu. Nasledné
byly ke kazdé oblasti KDP formulovany klinické otdzky a otazky ve formatu PICO (nebo pfislusné
alternativy), knimz byla vyhleddvana relevantni doporuceni na mapé doporuceni o COVID-19.
Vzhledem ke zvolené metodice tohoto KDP pracovni tym nepovaZoval za potfebné samostatné

shromazdovat informace o ndzorech a preferencich pacientll, protoZe ty byly jiz zpracovany ve
zdrojovych adaptovanych KDP.

Vybér doporuceni v tomto KDP a proces ,,adolopmentu”

V tomto KDP se nachazeji doporuceni, tedy formalné pfijaté vyroky navrhujici urcitou intervenci nebo
postup prace, ke kterym tym autor( zdrojovych postupl urdil silu doporuceni na zakladé stanovené
jistoty dlikaz( dle pristupu GRADE. Dale byla pfijata, nebo nové formulovana tzv. ,,doporuceni dobré
praxe” (DDP), coZ jsou prohlaseni, kterd nemaji uréenou silu doporuceni ani jistotu dikaza.
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Vyhledavani pracovnim tymem na mapé probihalo dne 4. 11. 2021 a znovu dne 12. 01. 2022 (viz
kapitola Vyhledavani existujicich relevantnich KDP vyse a Ptiloha B). Pro adolopment v ramci tvorby
tohoto KDP byla na prvnim misté preferovana doporuceni/doporuceni pro dalsi vyzkum s hodnocenim
kvality dle AGREE Il skére vyssim néz 60 %. Pokud nebylo pro danou PICO otazku nalezeno zddné
doporuceni spliujici toto kritérium, byla vyhledavana doporuéeni se skére nizsim nez 60 %. Nebylo-li
nalezeno doporuceni z mapy doporuceni dostatecné kvality dle hodnoceni AGREE Il nastrojem, byla
pfislusna kapitola zpracovana formou doporuceni dobré praxe. Autorsky tym pfitom Cerpal z aktudlni
odborné literatury a védeckych dlkaz(i, pokud to bylo mozné. Nalezena relevantni doporuceni byla
nahrdna do softwaru GRADEpro, kde probihal samotny proces adolopmentu. Doporuceni byla
preloZzena z plvodniho anglického jazyku do ¢eského a schvalena celym pracovnim tymem. Prelozeny
byly veskeré dostupné informace ke kazdému doporuceni a jejich kompletni znéni je dostupné po
rozkliknuti prisluSného odkazu na mapu, které je uvedeno u jednotlivych doporuceni. V tomto KDP jsou
u kazdého doporuceni uvedeny: odldvodnéni vzniku doporudeni, dilezité vysvétlujici informace, SPC
|éCivych pripravkl, informace podstatné pro implementaci doporuceni, specifika podskupin pacientd,
informace o zdroji (autorech) doporuceni a souhrn dikazu.

Néktera doporuceni byla formulovana v KDP de novo pracovnim tymem, viz popis metodiky pouzité
v podkapitole Rozhodovani v situaci nedostatku vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19
o intenzivni péci nize. V pfipadé navrhu nékterého ¢lena tymu zménit doporuceni (hodnoceni,
formulaci nebo silu a smér doporuceni), byl pfipraven konkrétni navrh k diskusi celého tymu a probéhlo
hlasovani. Pro pfijeti zmény doporuceni byla pozadovana minimdlni shoda dvou tfetin pracovniho
tymu. U nékterych doporuéeni byly pfidany informace o dostupnosti lé¢ivych pfipravkl v Ceské
republice a dalsi kontextualni dllezité informace.

Metoda tvorby kapitoly 8: Rozhodovani v situaci nedostatku vzacnych zdroji béhem
pandemie COVID-19 o intenzivni péci

Tato kapitola byla zpracovana z existujicich dokumentd vytvorenych Ceskou lékafskou komorou®
a Ceskou spole¢nosti anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny.'* Re$enf viech klinickych situaci
vzniklych za stavu omezené dostupnosti tzv. vzacnych zdroji (kvalifikovani zdravotnicti pracovnici,
prostory zdravotnickych zafizeni, 1Gzka, pfistrojové vybaveni, zdravotnické prostiedky, 1é¢iva) musi
reflektovat primarné existujici pravni rdmec v CR. Tv(r¢i tym KDP shledal toto téma jako specifické pro
Ceskou republiku, pro které by nebylo hledani védeckych dlikazi pfinosné, a rozhodl se zpracovat jej
formou doporuceni dobré praxe vychazejic z vyse zminénych dokument(. Doporuceni v této kapitole
spliuji vSech pét kritérii pro doporuceni dobré praxe (viz vyse).

Metoda tvorby kapitoly 9: Lécba post-COVID syndromu

Dne 4. 11. 2021 jsme systematicky prohledali portal Zivé mezinarodni mapy COVID-19 doporuceni
(COVID19.recmap.org) pro doporuceni tykajici se nasledki onemocnéni COVID-19 s pouzitim téchto
klicovych slov: ,,post-COVID“ OR ,,long COVID“ OR ,post-acute COVID“ OR ,,post COVID“ OR , long-term
effects”. Nenalezli jsme Zadny doporuceny postup s hodnocenim AGREE Il > 60 %. Byl nalezen jeden
klinicky doporuceny postup od spole¢nosti NICE (National Institutes for Health and Care Excellence)
s ndzvem ,,COVID-19 rapid guideline: managing the long-term effects of COVID-19“ (COVID-19 rychly
doporuceny postup: management dlouhodobych nasledki COVID-19) s vyhovujicim hodnocenim
AGREE Il (viz Priloha A). Tento klinicky doporuceny postup povaZujeme za nejkvalitnéjsi dostupny
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relevantni postup pro téma lécby nasledkt COVID-19. Pokud byly nalezeny dikazy, jejich kvalita byla
povazovdana za velmi nizkou. Tato doporuceni jsou v kapitole uvedena, ale vzhledem k nepfimosti
nalezenych dlkaz( a shodé na tom, Ze péce o tyto pacienty ma byt symptomaticka, nebyla v této
kapitole formalné pfijata zddna doporuceni.

Oznacovani doporuceni v tomto KDP

Silu doporuceni Ize dle pfistupu GRADE prezentovat pomoci symboll, které prezentuje tabulka 1.
Symboly oznacujici jistotu dldkazl prezentuje tabulka 2. V KDP se mohou vyskytovat vsechny
kombinace jistoty dlikaz( a sily doporuceni.

Tabulka 1. Klasifikace sily a formulace doporuceni pouZitych v tomto KDP

Sila doporuceni Symbol/zkratka Zpusob vyjadieni

Silné doporuceni PRO ™ Doporucujeme
Slabé/podminéné doporuceni PRO ™ Navrhujeme zvéZit
Slabé/podminéné PROTI 2 Navrhujeme nepouZzivat
Silné doporuceni PROTI W Doporucujeme nepouzivat

Lék je moZné pouZivat pouze v ramci

Doporuceni pro ) ’ )
registrovanych klinickych studii

D ceni yzk
oporuceni pro vyzkum vyzkum

Navrhujeme zvazit/nepouzivat

Doporuceni dobré praxe DDP

Poznamka: V nékterych zdrojovych KDP nebyla sila doporuceni stanovena.

Tabulka 2. Klasifikace kvality (jistoty) dukazi dle GRADE

Kvalita dakazt Vysvétleni Symbol

Vysoka kvalita/high Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zméni spolehlivost | DD D
odhadu u¢innosti.

Stfedni kvalita/moderate Dals$i vyzkum pravdépodobné miize mit vliv na spolehlivost | PO
odhadu ucinnosti a miZe zménit odhad.

Nizka kvalita/low Daldi vyzkum velmi pravdépodobné ma dilezity vliv na | @HOOS
spolehlivost odhadu a pravdépodobné zméni odhad.

Velmi nizka kvalita/very low Jakykoliv odhad ucinnosti je velmi nespolehlivy. CIs[S]e)

Poznamka: V nékterych zdrojovych KDP nebyla jistota dikazl stanovena. lJistota dikazl se nestanovuje
u doporuceni dobré praxe.

Vizualni transformace jistoty dikazu a sily doporuceni z jinych metodik na GRADE

V tomto KDP se snaZime vyhnout adolopmentu doporuceni, ktera byla vytvorena jinou metodikou nez
GRADE. V téchto pripadech pristupujeme k vizudlni transformaci symboll pro jistotu dlkazl a silu
doporuéeni.’ Vizudlni transformace metodiky National Institute of Health (NIH)!® na GRADE je
vyobrazena v tabulkach 3 pro jistotu dikazd a 4 pro silu doporuceni, kde vlevo je pivodni metodika
NIH a vpravo transformace na GRADE.
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Tabulka 3. Vizualni transformace jistoty dikazti z NIH na GRADE
NIH GRADE

Uroveri Vysvétleni Uroveri Symbol Vysvétleni

Alespori jedna - .
P .J . Dalsi vyzkum velmi
randomizovana

1 studie bez véteich Vysoka DPDD nepravt.jepodobne zméni
spolehlivost odhadu ucinnosti.

nedostatkd
Jiné - M P
randomizované Dalsi vyzkum pravdépodobné miize
lla ) Stredni DPPO mit vliv na spolehlivost odhadu
studie nebo L . oy L
, . ucinnosti a maze zménit odhad.
analyzy podskupin
Nerandomizovana ‘l/ Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné
Il nebo studie nebo s ma dulezity vliv na spolehlivost
b observacni Nizka LSS ) odhadu a pravdépodobné zméni
kohortova studie odhad.
---------------------- Velmi Jakykoliv odhad ucinnosti je velmi
----------- nizka SICIS IS nespolehlivy.
Zadné
1] Expertni nazor a,d € DDP Doporuceni dobré praxe
dikazy

Tabulka 4. Vizualni transformace sily doporuceni z NIH na GRADE

NIH GRADE

Sila Vysvétleni Sila Symbol

A Silné doporugeni .Sllne dopf)rucenl pro, nebo proti MW
intervenci

B Stredni doporuceni |l 'Slabe dopprucenl pro, nebo proti 12 / 1?
intervenci

C Volitelné doporugeni Slabé doporuceni bud' pro intervenci, 2

nebo pro komparator

Tabulka 5. Priklad vizualni prezentace doporuceni s transformaci z NIH na GRADE metodiku

Doporuéeni/Prohlaseni NIH GRADE
P Uroveri Sila Uroven Sila
Text doporuceni lla C PPPOS ?

Stiet zdjmu a financovani

KDP byl financovan z projektu Klinické doporuéené postupy (CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221).
Financujici subjekt ani vedeni projektu (Garancni komise) nijak neovlivnili tvorbu KDP ani znéni
doporuceni.

Strety zajm( (formular viz Priloha C) vSech ¢lenl pracovniho tymu a expertniho panelu jsou soucasti
projektové dokumentace. Potencidlni konflikty zajmU vSech stran zapojenych do pfipravy KDP byly
zjistovany a pisemné dokumentovany.

Oponentura

Prvni verze KDP byla predloZena k oponentufe tfem externim oponentlim, odbornikim z oblasti
anesteziologie a intenzivni mediciny a infekéniho lékafstvi. Po zapracovani jejich pfipominek byla
vytvorena druha verze KDP, kterd byla pfedloZena k vefejné oponenture trvajici 30 dn(. Po zapracovani
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pfipominek vznikla treti, findlni verze KDP urcena k publikaci. VSechny verze byly schvaleny Garan¢ni
komisi projektu.

Planovana aktualizace KDP

Tento KDP je v tzv. ,living médu“, bude tedy aktualizovan vidy nejpozdéji kazdé tfi mésice s pouZzitim
narodni metodiky pro tvorbu KDP! a v pfipadé potfeby i dfive. UZ3i tym autord kaZzdy mésic provede
vyhledavani doporuceni dle popisu vyse a strategii (viz Pfiloha B). V ptipadé potreby zahaji aktualizaci
KDP okamzité, nejpozdéji ale kazdé tfi mésice. V ptipadé, Ze budou nékterd doporuceni neaktuadlni,
budou v aktualizaci KDP odstranéna. Pracovni tym muiZe navrhnout pfidani novych klinickych otazek,
v tom pripadé se bude postupovat dle metodiky popsané vysSe. Ostatni kroky budou pfi aktualizaci
stejné. Zmény oproti predeslé verzi budou vyznaceny a prehledné sepsany v ivodu KDP.

Struény obecny popis narodni metodiky tvorby KDP, kterd vychazi z metodiky GRADE, je uveden
v pfilohach (Pfiloha D).
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Doporuceni

V této Casti jsou prezentovana doporuceni. U kazdého uvadime klinickou otazku narativné i ve formatu
PICO, samotné doporuceni se symboly pro uroven jistoty dlikaz( a silu doporuceni, pokud byly autory
zdrojovych doporuceni uvedeny. Poté nasleduje zdlvodnéni doporuceni, zdroj, dalsi identifikacni
Udaje doporuceni a souhrn védeckych duikazid. V pfiloze jsou pak uvedena podrobnd hodnoceni
v tabulkach ,od dlkaz( k doporucenim*.

Predbézna doporuceni

Tato doporuceni byla pfijata autorskym tymem KDP 12. 01. 2022. Budou plné zpracovdana v nejblizsi
aktualizaci.

Doporuceni — predbézné 0.1

" e, GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
U ambulantnich dospélych pacientli s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim
COVID-19 s vysokym rizikem progrese do tézké formy onemocnéni, ktefi nemaji DDOO 19
jinou moznost lécby, navrhujeme zvazit podani molnupiraviru do 5 dnl od ’
nastupu priznaka.

Poznamka: Jinymi moznostmi léCby se mysli nirmatrelvir/ritonavir, tfidenni |é¢ba remdesivirem a neutralizujici monoklonalni
protilatky.

Poznamky k implementaci

Na zakladé predbéiné analyzy dostupnych studii vydala EMA dne 19. listopadu 2021 doporuceni
k pouzivani pfipravku Lagevrio (molnupiravir) pfed registraci.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/lagevrio-also-known-molnupiravir-mk-4482-

COVID-19-article-53-procedure-assessment-report _en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/lagevrio-also-known-molnupiravir-mk-4482-

COVID-19-article-53-procedure-conditions-use-conditions en.pdf

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Infectious Diseases Society of America (IDSA)

Datum publikace: 28. 12. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, et al. Infectious Diseases Society of
America Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19. Infectious Diseases

Society of America 2021; Version 5.4.1. Available at https://www.idsociety.org/practice-

guideline/COVID-19-guideline-treatment-and-management/

Odkaz na doporudeni: https://www.idsociety.org/globalassets/idsa/practice-guidelines/COVID-
19/treatment/idsa-COVID-19-gl-tx-and-mgmt---molnupiravir-2021-12-30.pdf
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Souhrn dukazi

Question: Molnupiravir compared to no molnupiravir for ambulatory patients with mild-to-moderate COVID-19 at high risk for progression to severe disease (v1)

Certainty assessment Ne of patients “

Neof | Study | Riskof || . \morecision Other molnupiravir no Relative |Absolute| Certainty Importance
studies | design bias Y P considerations P molnupiravir | (95% Cl) | (95% CI)

COVID-19-related mortality (follow-up: range 28 days to 29 days)

212 (randomised|  not not serious | not serious® very none 11764 (0.1%) | 9761 (1.2%) [ RRO.11 | 11 fewer @@OO CRITICAL
trials serious seriouste (0.01to | per 1,000
0.86) | (from 12 Low
fewerto 2
fewer)

COVID-19-related hospitalizations (follow-up: 29 days)

1'  [randomised| not not serious | not serious®® |very seriouse’ none 45/709 (6.3%) [ 64/699 (9.2%) | RR0.68 | 29 fewer @@OO CRITICAL
trials serious (048to | per 1,000
100) | (from 48 Low
fewerto 0
fewer)

Hospitalization or death (all-cause) (follow-up: 29 days)

11 |randomised| not not serious | not serious® very none 48/709 (6.8%) | 68/699 (9.7%) | HR 0.69 | 29 fewer @@OO CRITICAL
trials serious seriouste (0.48to | per 1,000 L
101) | (from49 ow
fewerto 1
more)

Serious adverse events (follow-up: range 28 days to 29 days)

212 randomised|  not not serious not serious very none 6/765 (0.8%) |14/763(1.8%)| RR0.43 | 10 fewer @@OO CRITICAL
trials serious seriousa (0.17to | per 1,000 L
1.11) | (from 15 ow
fewerto 2
more)

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect
Very low certainty: We have very litfle confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Risk of bias: Study limitations

I : Unexplained h geneity across study findings

Indirectness: Applicability or generalizability to the research question

Imprecision: The confidence in the estimate of an effect to support a particular decision
Publication bias: Selecti i of studies

NB: Certainty ratings are derived from evidence that has not been peer reviewed or published.
Cl: confidence interval; HR: hazard Ratio; RR: risk ratio
Explanations
a. In Bernal 2021, after day 29, one additional death resulting from adverse events occurred in the molnupiravir group and three additional deaths occurred in the placebo group.
In Fischer 2021, at day 31, one additional death resulting from hypoxia occurred in the placebo group.
b. Small number of events; fragility present.
¢. 95% Cl cannot exclude no meaningful benefit.
d. COVID-19 related hospitalizations is a surrogate for ICU admission, mechanical ventilation and death. Not rated down.
. All 10 patients reported as died at day 29 had been hospitalized.
f. Small number of events.
g. 95% CI cannot exclude the passibility of harms.
References
1. Jayk Bernal A, Gomes da Silva MM, Musungaie DB, et. al. Molnupiravir for oral reatment of Covid-19 in nonhospitalized patients. N Engl J Med 2021: Available at:
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2116044 [Epub ahead of print 16 December 2021].
2. Fischer WA, Eron Jr JJ, Holman W, et. al. A Phase 2a clinical trial of Molnupiravir in patients with COVID-19 shows accelerated SARS-CoV-2 RNA clearance and elimination
of infectious virus. Sci Transl Med 2021. Available at: https://www.science.org/doi/10.1126/scitransimed.abl7430 [Epub ahead of print 23 Dec 2021].
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Doporuceni — predbézné 0.2

GRADE
D Zeni/Prohlageni _
oporuceni/Prohlaseni Oroveh sila

U stfedné nebo téice imunokompromitovanych jedincl se zvySenym rizikem
nedostate¢né imunitni odpovédi na vakcinu proti COVID-19 nebo DHOO6 19
s kontraindikacemi  ockovani navrhujeme zvazit preexpozicni profylaxi ’
tixagevimabem plus cilgavimabem (Evusheld ).

Poznamky k implementaci

Evusheld (tixagevimab/cilgavimab) je od 14. 10. 2021 zvaZovan EMA. Dalsi informace nejsou dostupné.
Davkovani tixagevimabu/cilgavimabu je 150 mg tixagevimabu a 150 mg cilgavimabu podavané jednou
jako dvé samostatné po sobé jdouci intramuskularni injekce. Méla by byt zvdZzena mistni citlivost na
varianty SARS-CoV-2.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Infectious Diseases Society of America (IDSA)

Datum publikace: 23. 12. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, et al. Infectious Diseases Society of

America Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19. Infectious Diseases
Society of America 2021; Version 5.4.1. Available at https://www.idsociety.org/practice-

guideline/COVID-19-guideline-treatment-and-management/
Odkaz na doporuceni: https://www.idsociety.org/globalassets/idsa/practice-guidelines/COVID-
19/treatment/idsa-COVID-19-gl-tx-and-mgmt---na-ppx-2021-12-24.pdf
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Souhrn dukazi

Question: Tixagevimab/cilgavimab compared to no tixagevimab/cilgavimab for pre-exposure prophylaxis in adults at increased risk for inadequate immune response to COVID-19
vaccine or for whom COVID-19 vaccine is not recommended

New evidence profile developed 12/23/2021

) 0 no : Certainty
N“.’f Study design | Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision ptherl ux_agev_nmabf tixagevimab/ Relative | Absoluts
studies considerations | cilgavimab cilgavimab (95% Cl) (95% CI)

All-cause mortality (follow-up: median 6 months)

112 randomized | notserious? | not serious serious be serious ¢ none 4/3461(0.1%) [4/1736 (0.2%)| RRO0.50 | 1 fewer per @@OO CRITICAL
trials (013 t0 1,000
200) |(from2fewer| LOW
to 2 more)

Symptomatic COVID-19 (follow-up: median 6 months; assessed with: RT-PCR-positive symptomatic iliness)

112 randomized not serious not serious serious ® serious ¢ none 11/3441 3NN HR0.17 |15 fewer per eeaoo CRITICAL
trials (0.3%) (1.8%) (0.08t0 1,000
033) | (from 16 Low
fewer to 12
fewer)

Serious adverse events (follow-up: median 83 days)

112 randomized not serious not serious serious ® serious ¢ none 50/3461 2311736 RR1.09 | 1 more per @@OO CRITICAL
trials (1.4%) (1.3%) 067to 1,000
178) |(from4fewer| LOW
to 10 more)

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
: We are m ly confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Risk of bias: Study limitations
i y: L i geneity across study findings
Indirectness: Applicability or generalizability to the research question
Imprecision: The confidence in the estimate of an effect to support a particular decision
Publication bias: Selective publication of studies
NB: Certainty ratings may be derived from evidence that includes pre-print articles, which have not been peer reviewed or published.
Cl: Confidence interval; HR: Hazard ratio; RR: Risk ratio
Explanations

a. Possible misclassification bias due to unequal rate of drop-outs after unblinding.
b. 2 deaths in the control arm were attributed to COVID-19.
¢. Trial population indirect to the population indicated within the FDA EUA (e.g., immunocompromised).
d. Small number of events; fragility present.
References
1. U.S. Food and Drug Administration. FACT SHEET FOR HEALTHCARE PROVIDERS: EMERGENCY USE AUTHORIZATION FOR EVUSHELD™ {(tixagevimab co-packaged
with cilgavimab). Available at: https:/www.fda.qov/imedia/154701/download. Accessed 22 December 2021.
2. Levin M, Ustianowski A, De Wit S, et al. Intramuscular AZD7442 (tixagevimab/cilgavimab) for prevention of COVID-19. 2021: [Under review].

Doporuceni — predbézné 0.3

GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni v — -
Uroven Sila

U ambulantnich pacientd s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-19
s vysokym rizikem progrese do tézké formy onemocnéni navrhujeme zvézit 1écbu | PHOOS 12
nirmatrelvirem/ritonavirem zahdjenou do péti dnd od nastupu pfiznakd.

Poznamky k implementaci

Léky pacientd musi byt vySetfeny na zavazné lékové interakce (tj. sladéni 1ékd). Pacienti na ritonaviru
nebo kobicistatu v ramci |é¢by HIV nebo HCV by mély pokracovat v 1éCbé podle indikace.

Davkovani podle funkce ledvin:

e Odhad glomerularni filtrace (eGFR) > 60 ml/min: 300 mg nirmatrelviru / 100 ritonaviru kazdych
12 hodin po dobu péti dnu.
e eGFR <60 a =30 ml/min: 150 mg nirmatrelviru / 100 mg ritonaviru kazdych 12 hodin po dobu
péti dn(.
e eGFR < 30 ml/min: Nedoporucuje se.
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Pacienti s mirnym az stfedné zavaznym onemocnénim COVID-19, u kterych je vysoké riziko progrese
onemocnéni, a ktefi byli pfijati do nemocnice z jinych diivod( nez COVID-19, mohou také dostat [é¢bu
nirmatrelvirem/ritonavirem.

EMA dne 10. 01. 2022 vydala doporuceni pfed registraci o pouzivani pripravku Paxlovid v [é¢bé COVID-
19.

https://www.ema.europa.eu/documents/referral/paxlovid-pf-07321332-ritonavir-COVID-19-article-

53-procedure-assessment-report _en.pdf

https://www.ema.europa.eu/documents/referral/paxlovid-pf-07321332-ritonavir-COVID-19-article-

53-procedure-conditions-use-conditions-distribution en.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-issues-advice-use-paxlovid-pf-07321332-ritonavir-

treatment-COVID-19-rolling-review-starts

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporudeni: Infectious Diseases Society of America (IDSA)

Datum publikace: 29. 12. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, et al. Infectious Diseases Society of
America Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19. Infectious Diseases
Society of America 2021; Version 5.4.1. Available at https://www.idsociety.org/practice-
guideline/COVID-19-guideline-treatment-and-management/

Odkaz na doporuceni: https://www.idsociety.org/globalassets/idsa/practice-guidelines/COVID-
19/treatment/idsa-COVID-19-gl-tx-and-mgmt---nirmatrelvir-ritonavir-2021-12-29.pdf
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Souhrn dukazi

Question: Nirmatrelvir/ritonavir compared to no nirmatrelvir/ritonavir for ambulatory patients with mild to moderate COVID-19 at high risk for progression to severe disease
New evidence profile developed 12/23/2021

stud

Certainty Importance
of Study sk of Dlher Absolute
.M - ) )

All-cause mortality (follow-up: 28 days)

1"

randomized | serious® | not serious | not serious®| serious® none 0/1039 (0.0%) | 12/1046 (1.1%) RR0.04 11 fewer per @@OO CRITICAL
trials (0.00 to 0.68) 1,000
(from 18 fewer to Low
5 fewer) ¢

COVID-19-related hospitalizations (follow-up: 28 days)

1"

1

randomized | serious?® | not serious | notserious | serious® none 8/1039 (0.8%) | 54/1046 (5.2%) RR0.15 44 fewer per @@OO CRITICAL
trials be (0.07 t0 0.31) 1,000
(from 48 fewer to Low
36 fewer)
COVID-19-related hospitalization or all-cause death (follow-up: 28 days)
randomized | serious® | not serious | not serious®| serious® none 8/1039 (0.8%) | 66/1046 (6.3%) RR0.12 56 fewer per @@OO CRITICAL
trials (0.06 to 0.25) 1,000
(from 59 fewer to Low
47 fewer)

Serious adverse events - not reported

- - - - - - CRITICAL

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The frue effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Rlsk of bias: Study limitations

Indirectness: Applicability or generalizability to the research question
Imprecision: The confidence in the estimate of an effect to support a particular decision
Publication bias: Selective publication of studies

cy: Unexplained b ity across study findings

NB: Certainty ratings are derived from evidence that has not been peer reviewed or published.
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
Explanations

a.

o oo o

Evidence profile based on information reported in FDA EUA and due to limited available study details, unable to exclude potential risks of bias. Concerns about selective
outcome reporting as hospitalization or death from any cause and all-cause mortality are reported out of 10 outcome measures identified in the trial protocol, including SAEs and
adverse events.

The primary SARS-CoV-2 variant across both treatment arms was Delta (98%), including clades 21J, 21A, and 211.

Small number of events; fragility present.

Recalculated due to zero events in the intervention arm.

COVID-19 related hospitalizations is a surrogate for ICU admission, mechanical ventilation and death. Not rated down.

Differential post randomization event exclusions (1040 patients) in the original phase (patients without risk factors) is unknown. Publication did not provide an intention to treat
analysis. Not rated down for risk of bias as the data in this evidence profile is limited to the amended phase 1,200 mg dose only and not the entire data set (1,200 mg is the
currently recommended dose). However, sensitivity analysis of the entire data set showed similar results: for hospitalizations 23/2091 vs 59/1341; RR 0.25 (95% CI10.16, 0.4);
deaths: 2/2091 vs 3/1341; RR 0.43 (5% C1 0.08, 2.3).

Reference

1.

U.S. Food and Drug Administration. Fact Sheet for Healthcare Providers: Emergency Use Authorization for Paxlovid™. Available at:
https://www fda.gov/media/155050/download. Accessed 22 December 2021

Doporuceni — predbézné 0.4

Doporuéeni/Prohlaseni v

GRADE
Uroven Sila

U ambulantnich pacientd s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-19
s vysokym rizikem progrese do tézké formy onemocnéni navrhujeme zvézit 1écbu | PHOOS 12
remdesivirem zahajenou do sedmi dnll od nastupu pfiznaka.

Poznamky k implementaci

SPC zde.

Davkovani remdesiviru je 200 mg prvni den a poté 100 mg druhy a treti den.
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Pacienti s mirnym az stfedné zavaznym onemocnénim COVID-19, u kterych je vysoké riziko progrese
onemocnéni, a ktefi byli pfijati do nemocnice z jinych divod( nez COVID-19, mohou také dostat |é¢bu
remdesivirem.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Infectious Diseases Society of America (IDSA)

Datum publikace: 23. 12. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, et al. Infectious Diseases Society of

America Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19. Infectious Diseases
Society of America 2021; Version 5.4.1. Available at https://www.idsociety.org/practice-
guideline/COVID-19-guideline-treatment-and-management/

Odkaz na doporudeni: https://www.idsociety.org/globalassets/idsa/practice-guidelines/COVID-
19/treatment/idsa-COVID-19-gl-tx-and-mgmt---remdesivir-2021-12-24.pdf

Souhrn dukazt

Question: Remdesivir compared to no remdesivir for ambulatory patients at high risk for severe COVID-19
New evidence profile developed 12/23/2021

. Certainty Importance
] nf Study Rnsk of Oiher Relative Absolute
M tQS% CI) {95% c”

Mortality (follow-up: 28 days)

11 [randomized | not serious | not serious not serious | very serious?® none 0/279 0/283 | not estimable CRITICAL
trials (0.0%) (0.0%) Gae?ogv)o

Hospitalization (all-cause) (follow-up: 28 days)

11 |randomised | not serious |  not serious not serious | very serious ® none 52719 18/283 HR0.28 45 fewer per @@OO CRITICAL
trials (1.8%) (6.4%) {(0.10t00.75) 1,000
(from 57 fewer to Low
16 fewer)
COVID-19-related medically attended visits (follow-up: 28 days)
11 |randomized | not serious | not serious not serious | very serious ® none 4/246 21/252 HR0.19 67 fewer per e@OO IMPORTANT
trials (16%) (8.3%) {(0.07t00.56) 1,000 L
(from 77 fewer to ow
36 fewer)
Serious adverse events
11 [randomized | not serious | not serious not serious serious ® none 512719 19/283 RRO0.27 49 fewer per @@@O CRITICAL
trials (1.8%) (6.7%) [(0.10t00.70) 1,000
(from 60 fewer to MODERATE
20 fewer)

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect

Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect s likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

Risk of bias: Study limitations
Inconslsbency Unexplained heterogeneity across study findings
icability or generalizability to the research question
Imprecision: The confidence in the estimate of an effect to support a particular decision
Publication bias: Selective publication of studies

NB: Certainty ratings may be derived from evidence that includes pre-print articles, which have not been peer reviewed or published.
Cl: Confidence interval; HR: Hazard ratio; RR: Risk ratio

Explanations
a. Zero events and relatively small sample size (less than half the patients of the planned sample size were enrolled).
b. Few events do not meet the optimal information size and suggest fragility in the estimate (less than half the patients of the planned sample size were enrolled).
Reference
1. Gottlieb RL, Vaca CE, Paredes R, et al. Early Remdesivir to Prevent Progression to Severe Covid-19 in Outpatients. N Engl J Med 2021: Available at:
https://doi.org/10.1056/nejmoa2116846 [Epub ahead of print 22 December 2021].
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1. Charakteristika pacienti s vysokym rizikem téikého prabéhu

onemocnéni COVID-19

U vétsiny (pfiblizné 80 %) pacient ma onemocnéni COVID-19 mirny pribéh, je zvladnutelné

ambulantné a nevyzaduje hospitalizaci. Ale i v této skupiné by mél prakticky Iékar vcas identifikovat

osoby s vysokym rizikem zavaznéjsiho prabéhu. Tyto osoby mohou byt kandidaty ¢asného podani
monoklonalnich protildtek nebo antivirotik.

Rizikovym faktorem zavazinéjsiho pribéhu a smrti je predevsim vék; do 39 let véku zemie 0,1 %
pacient(, ve véku 40-49 let 0,4 %, 50-59 let 0,9 %, 60—69 let 2,4 %, 70—79 let 10,2 % a nad 80 let 29,8 %
pacientl bez jinych rizikovych faktord.

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

C

vék > 65 let,

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

- |écena arterialni hypertenze,

- index télesné hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?,

- index télesné hmotnosti (BMI) > 35 kg/m?,

chronické onemocnéni ledvin v dispenzarizaci, klasifikace CKD 3 — CKD 5 (respektive snizeni

clearance kreatininu pod 60 ml/min, véetné dialyzovanych osob),

jaterni cirhdza,

diabetes mellitus |é¢eny peroralnimi antidiabetiky (PAD) ¢i inzulinem,

primarni nebo sekundarni imunodeficit, imunosupresivni |écba, tedy zejména transplantace

solidniho organu nebo transplantace kostni dfeng,

onkologické nebo hemato-onkologické onemocnéni s aktualné probihajici Iécbou:

- biologicka Iéc¢ba,

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

chronické plicni onemocnéni v dispenzarizaci:

- chronicka obstrukéni plicni choroba na pravidelné farmakoterapii,

- intersticidlni plicni onemocnéni,

- obtizné |éCitelné bronchialni astma na biologické 1écbé,

- plicni hypertenze,

- cysticka fibrdza,

- obstrukéni a centralni spankova apnoe,

trombofilni stav v dispenzarni péci, zejména:

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

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

- opakovana tromboembolicka pfihoda v anamnéze,

neurologickd onemocnéni ovliviujici dychani,
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e jiné individualni rizikové faktory progrese COVID-19 dle posouzeni oSetfujiciho lékare a na
zakladé vyhodnoceni potencidlnich pfinosa a rizik.

Pacienti s vysokym rizikem zadvaZného prlibéhu v ambulantni pééi stejné jako osoby o né pecujici by
méli byt radné pouceni, mélo by byt posouzeno jejich socidlni zazemi, podle potfeby monitorovan
jejich zdravotni stav, véetné pripadného zajisténi domaci pulzni oxymetrie nebo parametr( vitalnich
funkci.

Vyse uvedeny text plati pro viechny klinicky relevantni varianty viru vyskytujici se na izemi CR do konce
roku 2021. Dalsi virové varianty mohou mit odliSné charakteristiky (stran poctu nemocnych
vyZadujicich nemocnicni péci, stran moznosti vyuziti monoklonalnich protilatek atd.).

Zdroj: Definice pacient(i s vysokym rizikem zavazného priibéhu podle MZCR — Rozhodnuti o do¢asném
povoleni distribuce, vydeje a pouZivani lé¢ivého pFipravku LAGEVRIO ze dne 7. 12. 2021.17:18
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2. Prevence tézkého pribéhu onemocnéni COVID-19 u osob s vysokym
rizikem
Klinicka otazka 1

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab k profylaxi COVID-19 u seronegativnich a PCR-
negativnich kontakta?

P POPULACE/PACIENT Seronegativni nebo PCR-negativni blizké rodinné kontakty jedinct
s potvrzenou ndkazou COVID-19

I INTERVENCE Kasirivimab plus imdevimab

C KOMPARACE Standardni péce

0 VYSTUPY Symptomaticka infekce SARS-CoV-2; délka trvani symptomatické infekce;

s COVID-19 souvisejici hospitalizace nebo navstéva pohotovosti; |é¢bou

vyvolané zavazné nezddouci pfihody

Doporuceni

Doporuéeni/Prohlaseni v -

U seronegativnich nebo PCR-negativnich blizkych rodinnych kontaktl jedincd

s potvrzenym onemocnénim COVID-19 navrhujeme zvazit pouZiti subkutanniho | @HDHO 12

kasirivimabu plus imdevimabu jako profylaxi.
Poznamka: Davkovani kasirivimabu plus imdevimabu je kasirivimab 600 mg & imdevimab 600 mg IV nebo SC jednou. Do
studie zvaZované pro toto doporuceni byli Ucastnici zafazeni do 96 hodin poté, co kontakt v domdcnosti obdrzel diagndzu
infekce SARS-CoV-2.

Zduvodnéni

V Uzkém kontaktu v domadacnosti pacientl s potvrzenym COVID-19 kasirivimab plus imdevimab
pravdépodobné snizuje riziko infekce COVID-19 u jedincu, ktefi jsou seronegativni na protilatky proti
SARS-CoV-2, pokud jsou pouzity do 4 dnl po expozici. Z tohoto dlvodu pracovni skupina dava
podminéné doporuceni na podporu poutziti kasirivimabu plus imdevimabu v ramci randomizované
studie i mimo ni.

Poznamky k implementaci

SPC zde.

PFi urcovani vhodnosti [éCby je tfeba vzit v Uvahu nasledujici: Ockovani jedinci byli ze studie vylouceni
— schopnost kasirivimabu plus imdevimabu zabranit infekci COVID-19 u této populace neni znama;
U¢innost kasirivimabu plus imdevimabu v prevenci infekce COVID-19 u pacientl, ktefi jsou
seropozitivni na protilatky proti SARS-CoV-2 nebo ktefi jsou imunosuprimovani, neni zndma. U jedinc,
u kterych se rozvine COVID-19, neni zndm dopad profylaktického kasirivimabu plus imdevimabu na
nasledné sledované vysledky, jako je hospitalizace, potfeba dopliikového kysliku nebo mortalita.
Pracovni skupina uznava, Ze subkutanni kasirivimab plus imdevimab mohou byt podavany osobam
v domdcnosti, které byly v dobé testovani PCR-negativni, ale v dobé podavani kasirivimabu plus
imdevimabu se staly PCR-pozitivnimi. Ackoli pracovni skupina v soucasné dobé nedoporucuje
kasirivimab plus imdevimab pro PCR-pozitivni jedince s asymptomatickym nebo mirné
symptomatickym onemocnénim COVID-19, tato |écba pravdépodobné nepovede k poskozeni.

78

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporu€enych postupi Registraéni ¢islo: €Z.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ronapreve-epar-product-information_cs.pdf

~
Evropska unie —_ s
Evropsky socialni fond ‘E’AZ\/ R v 1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
C CE P Uz
T8l CESKE REPUBLIKY IS

Operacni program Zaméstnanost

Specifika nékterych skupin pacientt
Déti nebo dospivajici

Déti ve véku 12 let a starsi byly zpUsobilé pro zafazeni do studie kasirivimab plus imdevimab, ale
vysledky nebyly prezentovdny samostatné pro tuto podskupinu a neni jasné, kolik déti bylo zahrnuto.
V dlsledku toho zlstava nejistota ohledné pfinosl a rizik kasirivimabu plus imdevimabu pro déti
a dospivajici ohrozené infekci virem SARS-CoV-2.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 2

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab k postexpozi¢ni I1écbé osob vystavenych COVID-19
s vysokym rizikem progrese do tézkého COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Osoby vystavené COVID-19 s vysokym rizikem progrese do tézkého
COVID-19
I INTERVENCE Postexpozi¢ni kasirivimab plus imdevimab
KOMPARACE Standardni péce

(@]

O VYSTUPY Symptomaticka infekce SARS-CoV-2; délka trvani symptomatické infekce;
s COVID-19 souvisejici hospitalizace nebo navstéva pohotovosti; [écbou

vyvolané zavazné nezadouci prihody

Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
U osob vystavenych COVID-19 s vysokym rizikem progrese do tézkého COVID-19 DDOO 19
navrhujeme zvazit postexpozicni Ié¢bu kasirivimabem plus imdevimabem. ’

Pozndamka: Davkovani kasirivimabu plus imdevimabu je kasirivimab 600 mg & imdevimab 600 mg IV nebo SC jednou. Do
studie zvaZované pro toto doporuceni byli Ucastnici zafazeni do 96 hodin poté, co kontakt v domdcnosti obdrzel diagnézu
infekce SARS-CoV-2.

Poznamky k implementaci

SPC zde.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Infectious Diseases Society of America (IDSA)

Datum publikace: 18. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, et al. Infectious Diseases Society of

America Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19. Infectious Diseases
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Society of America 2021; Version 5.4.1. Available at https://www.idsociety.org/practice-

guideline/COVID-19-guideline-treatment-and-management/

Kompletni souhrn didkazt a vysvétleni je dostupny zde.

Souhrn dukazi

Certainty assessment Ne of patients m

Ne of Risk | Incons : _ Othel_' Post- No post- Relati Absolut | Certainty Importanc
.| Study . Indirectn | Imprecis | consi exposure exposure ve e
studi . of | istenc ) ; M : A . 5 e
es design bias y ess ion derati | casirivimabli | casirivimab/i | (95% (95% Cl)
ons mdevimab mdevimab Cl)

Symptomatic SARS-CoV-2 infection (1,200 mg SC) (follow-up: mean 28 days; assessed with: RT-qPCR plus broad-term definition)

1 | randomi | not not not serious? | none | 11/753 (1.5%) | 59/752 (7.8%) | RR | 64 fewer | ®®®(O | CRITICAL

sed serio | serious | serious 0.19 per Moderate
trials us (0.10 1000
to (from 71
0.35) | fewerto
51 fewer)

Duration of symptomatic infection (1,200 mg SC)

1 | randomi | not | not not very none 11 59 - MD2 | ®®OO | CRITICAL
sed serio | serious [ serious | serious? higher Low
trials us (2.91
higher to
1.09
higher)

COVID-19 related hospitalizations or ER visits (1,200 mg SC) (follow-up: 28 days)

1 randomi | not not not very none | 0/753(0.0%) | 4/752(0.5%) RR 5fewer | ®dOQO | IMPORTA
sed serio | serious | serious® | seriousac 0.1 per Low NT
trials us (0.01 1000

to (from 5
2.06) | fewerto
6 more)

Serious treatment-emergent adverse events (1,200 mg SC) (follow-up: 28 days)

1 randomi | not not serious? | seriousac | none 1011311 15/1306 RR 4fewer | @DOQ | CRITICAL
sed serio | serious (0.8%) (1.1%) 0.66 per Low
trials us (0.30 1000
to (from 8
147) | fewerto
5 more)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Small number of events; fragility present

b. COVID-19 related hospitalizations is a surrogate for ICU admission, mechanical ventilation and death. Not rated down.

c. 95% Cl cannot exclude meaningful harm

d. Serious treatment emergent adverse events reported for entire study population (including symptomatic and asymptomatic) and may not
be generalizable to seronegative population.
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3. Kritéria pro pfijeti pacientd s COVID-19 do nemocnice

Nemocni¢ni |écba u pacientd sonemocnénim COVID-19 zahrnujici farmakologickou terapii
a odlisnosti/specifika postup( organové podpory. Pti tvorbé této kapitoly jsme Cerpali z osmi zdroja,

viz seznam pouZité literatury.1%2¢

Indikace k hospitalizaci

Indikace k hospitalizaci SARS-CoV-2 suspektnich nebo pozitivnich pacientl je vidy individuadlné
posouzena |ékafem na zakladé klinického, laboratorniho a zobrazovaciho vysetfeni a vyhodnoceni tize
stavu, potencidlné nestabilnich nebo domaci |é¢bu znemozZnujicich komorbidit, stupné alterace
kardiorespiracniho systému, potrebnych postupl organové podpory a rizikovych faktor( pro tézky
prabéh. Indikace hospitalizace mizZe byt rovnéZz modifikovana Spatnou socidlni situaci nebo
pritomnosti imunologicky alterovanych ¢lend rodiny.

Indikace k hospitalizaci zahrnuji, ale neomezuji se pouze na nasledujici situace:

e Je indikovana oxygenoterapie (u nemocnych se zndmkami dechové tisné, Soku, poruchou
védomi nebo kfe¢emi a hodnotou SpO, pod 93 %, u nemocnych bez téchto faktor(i a hodnotou
SpO; pod 90 % a u téhotnych Zen s hodnotou SpO, pod 92-94 %). (dle WHO)

e Pacient ma nové vzniklou a/nebo progresivné se zhorsujici dusnost.

e U pacienta doslo ke zhorSeni duSnosti nebo k navyseni potieby pFivodu kysliku.

e U nemocnych s pfedchozim onemocnénim respiracniho systému.

e Pacient nenischopen p.o. pfijmu tekutin a 1ékd, nelze-li zajistit podavani tekutin a farmak jinym
zpUsobem neZ za hospitalizace.

e Pacient vyZaduje monitorovani nebo orgdnovou podporu, kterd je moina pouze za
hospitalizace.

e Byly zjistény zavazné abnormality fyziologickych vitalnich funkci a/nebo laboratornich vysledk
(napf. hypotenze, zména stavu védomi, tachypnoe, zavazné laboratorni vysledky — CRP,
leukocytéza, vysoké D-dimery, lymfopenie, hodnota LDH), k facilitaci rozhodnuti o hospitalizaci
Ize vyuZit néktery z dostupnych skérovacich systému.

e DalSizvazované okolnosti, jako jsou vék nad 60 let nebo zadvazna komorbidita (kardiovaskularni
onemocnéni, diabetes mellitus, chronické respiraéni onemocnéni, mentalni poruchy,
chronické onemocnéni ledvin, cerebrovaskuldrni onemocnéni imunosuprese, malignity
a obezita, v téhotenstvi vyssi vék matky, vyssi hodnota BMI, chronické stavy v téhotenstvi jako
gestacni diabetes a preeklampsie (vSe dle WHO) nejsou samy o sobé indikaci k hospitalizaci,
ale jsou zvazovany jako rizikové faktory pro tézky pribéh onemocnéni.

Indikace k pobytu v intenzivni péci
Intenzivni péce je indikovana u nemocnych s potencidlnim ptrinosem pobytu v intenzivni péci, ktefi
spliuji nékteré z ndsledujicich kritérii:

¢ Je indikovéna invazivni nebo neinvazivni uméla plicni ventilace nebo vysoko-priitokova nosni

oxygenoterapie (HFNO) u nestabilniho nemocného nebo u nemocného s vysokym rizikem
selhani HFNO.

e Je pritomna sepse, Sok nebo porucha védomi.
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Je pfitomna jind obvykld indikace k pobytu vintenzivni pécéi u SARS-CoV-2 pozitivniho
nemocného.

Indikace k odeslani nemocného praktickym lékarem ke zvazeni hospitalizace

C

Prakticti |ékafi jsou informovani, do jaké nemocnice a na jaké oddéleni v daném spadu budou
odesilat pacienty s prokdzanym onemocnéni SARS-CoV-2 indikované k hospitalizaci.

Lékar pfi rozhodovdni o odeslani pacienta s prokdazanym onemocnénim SARS-CoV-2
k hospitalizaci zohlednuje nasledujici hlediska:

- pritomnost alarmujicich pfiznakd — dusnost, hypoxémie (SpO < 93 %), zchvacenost,
dehydratace, apatie, kolaps, oligurie, horecka (teplota > 38,3 °C nereagujici na
antipyretika), tachykardie (> 125/min), tachypnoe (> 25/min))

- existence vysokého rizika zhorseni stavu a/nebo smrti

- riziko zavazné dekompenzace chronického onemocnéni

- zdzemi pro domadci lécbu

- schopnost porozumét a realizovat doporuceni a schopnost udrZovat nasledny
distan¢ni kontakt

Vyjimecéné prakticky lékar indikuje prevoz k hospitalizaci jiz na zdkladé informaci zjisténych pfri
distan¢nim kontaktu s pacientem nebo jeho rodinou.

Indikaci k pfivolani ZZS u pacientt s COVID-19 a k pfevozu do specializované péce je zejména
rychlé zhorSovani stavu, stfedné tézky a tézky symptomaticky pribéh u pacienta se zavaznymi
komorbiditami, alarmujici znamky (viz vyse) nebo dekompenzace chronického onemocnéni.
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4. Monitorace pacientd s COVID-19 bez nutnosti hospitalizace

Pravidla domaci monitorace pacientli s onemocnénim COVID-19 urcuje prakticky |ékar na zakladé
inicialniho vyhodnoceni zdravotniho stavu pacienta, znalosti individudlniho rizika zavazného prabéhu
onemocnéni (viz nize), posouzeni domaciho zdzemi pacienta, schopnosti porozumét a realizovat
doporuceni a schopnosti udrzovat nasledny distancni kontakt s praktickym lékafem. Prakticky Iékar
podle potieby vystavuje pracovni neschopnost.?”

Ukazatele zvySeného individualniho rizika zavazného pribéhu onemocnéni u pacientl indikovanych
k ambulantni péci:

e vék>65let

e absence ockovani, nebo nelplné ockovani

e gravidita

e chronické onemocnéni plic

kardiovaskuldrni onemocnéni véetné arterialni hypertenze

obezita (body mass index > 30 kg/m?)

diabetes mellitus

chronicka rendlini insuficience

e primarni, nebo sekundarni imunodeficit

e problematické zachovani domaciho rezimu a problematicky pfistup ke zdravotni péci

U pacient( indikovanych k ambulantni péci prakticky |ékaf pouci pacienta o moznych zndmkach
zhorseni stavu a ujisti pacienta, Ze u vétsiny pacient( je pribéh onemocnéni lehky a nemoc béhem 2—
3 tydni odezni.

U pacientl v domacim léceni s rizikem zavazného pribéhu, predevsim s ohledem na plicni komplikace,
je indikovano domaci monitorovani vitdlnich funkci, a to méreni periferni saturace krve kyslikem
metodou pulzni oxymetrie, méteni klidové tepové frekvence, dechové frekvence a télesné teploty. Ke
spravnému pouzivani pulzniho oxymetru musi byt pacient fadné edukovan. Znamky zhorseni, na které
by mél byt pacient upozornén, zahrnuji: novy vznik nebo zhorseni dusnosti, klidovd dechova frekvence
> 20/min, klidova periferni saturace krve kyslikem <93 % (u téhotnych <95 %), klidova tepova
frekvence > 100/min, dale horecka > 38 °C nereagujici na antipyretika a bolest na hrudi.

Pacienty s rizikem zavainého prlibéhu kontaktuje prakticky Iékar telefonicky ¢i jinou predem
domluvenou formou distan¢ni komunikace dle vzdjemné domluvy pravidelné dle stavu a vyvoje
a osobné pfi jakémkoliv podezieni na zhorSeni klinického stavu s nutnosti zhodnoceni indikace
k hospitalizaci. U pacient(l bez rizika zdvazného pribéhu je ¢etnost distancnich a osobnich kontrol
individualni.

Prakticky lékat by mél vénovat pozornost také vyskytu uzkostnych a depresivnich symptom
v souvislosti s onemocnénim COVID-19 a vyskytu symptomu svédcicich pro trombotické komplikace,
jako jsou hluboka Zilni trombéza, plicni embolie, cévni mozkova pfihoda a akutni korondrni syndrom.
V pripadé klinického podezieni by pak mél provést prislusna diagnosticka, profylaktickd, Ié¢ebna nebo
organizacni opatreni.

Po odeznéni akutni faze Iékar posoudi potfebu vystupniho vySetfeni v ordinaci, pfipadné pfi navstévni
sluzbé.
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5. Farmakologicka |écba pacientii s COVID-19
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Uzis

Pre-expozicni Post- e Ambulantni Hospitalizovani
expozicni . . JIP
profylaxe pacienti pacienti
profylaxe
Monoklonalni protilatky
U ambulantnich
pacientd s mirnym
U osob az stFedné: ttjeik\'/m
ich | onemocnénim
U seronegativnich nebo \Qg\t/a;ge:gc COVID-19 s vysokym | U seronegativnich pacientt
Aoty PCR-negativnich blizkych ) rizikem progrese do hospitalizovanych se stiedné tézkym az
Kasirivimab plus . . s vysokym vul 2 . o Yy ,
. . rodinnych kontakt( L. tézkého onemocnéni | kritickym COVID-19, véetné téhotnych
imdevimab S , rizikem » S <
jedinct s potvrzenym (nepouzivat a kojicich Zen (nepouZivat
onemocnénim COVID-19 pvr?glrese g2 u téhotnych u seropozitivnich)
tézkého L -
onemocnéni | 2 kojicich s mirnym
nebo
asymptomatickym
prabéhem)
U ambulantnich
pacientd s mirnym
az stredné tézkym
Sotrovimab X X onemocnénim X X
COVID-19 s vysokym
rizikem progrese do
tézkého onemocnéni
U ambulantnich
pacientd s mirnym
Bamlanivimab az stredné tézkym
. X X onemocnénim X X
plus etesevimab COVID-19 s vysokym
rizikem progrese do
tézkého onemocnéni
U stfedné nebo tézce
imunokompromitovanych
jedincu se
Tixagevimab plus zvySenym rizikem
cilgavimab nedostateéné imunitni
(Evusheld, odpovédi na vakcinu proti | X X X X
predbéiné COVID-19 nebo
doporuéeni) s kontraindikacemi
ockovani jako pre-
expozi¢ni profylaxe
(predbézné doporuceni)
Kortikoidy
U dospélych se symptomatickym
Inhalaéni onemocnénim COVID-19, ktefi nepotrebuji
3 X X kyslik a ktefi maji jeden nebo vice X
budesonid rizikovych faktort pro progresi
onemocneéni
U dospélych, ktefi dostavaji |é¢bu
kyslikem (véetné pacient(i na umélé
plicni ventilaci)
(U hospitalizovanych pacientl s tézkym
COVID-19, ktefi pro kontraindikace
Dexamethason X X X nemohou dt??tat kortiko.idni |ééb{l;l.
[standard péce], navrhujeme zvazit
baricitinib s remdesivirem a ne samotny
remdesivir.)
(U dospélych s COVID-19, ktefi
nepotiebuji kyslik, dexamethason
rutinné nepouZivat)
Antivirotika
U ambulantnich U dospélych, kteri
Remdesivir X X pacientd s mirnym jsou X

az stredné tézkym

hospitalizovani se

Narodni portal
O klinickych doporucenych postupl
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Pre-expozicni e Ambulantni Hospitalizovani P
profylaxe pacienti pacienti
profylaxe
onemocnénim stredné tézkym az
COVID-19 s vysokym | tézkym COVID-19,
rizikem progrese do ktefi nevyzaduji
tézké formy umélou plicni
onemocnéni zahajit ventilaci
|é¢bu do 7 dnti od (nepouzivat
nastupu priznakul u téch, ktefi
(predbézné potrebuji UPV)
doporuceni)
U ambulantnich
dospélych pacientt
s mirnym az stfedné
tézkym
onemocnénim
COVID-19 s vysokym
Molnupiravir rizikem progrese do
(pfedbéiné X X tézké formy X X
doporuéeni) onemocnéni, ktefi
nemaji jinou
moznost lécby,
zahdjit 1écbu do 5
dnl od nastupu
priznakl(pfedbéziné
doporuceni)
U ambulantnich
pacientd s mirnym
az stredné tézkym
Nirmatrelvir plus Cacmecnenm
e COVID-19 s vysokym
(Paxiovid) X X rizkem progresedo. | X
(pi‘edbéviné’ onemocnéni zahajit
doporuceni) lé¢bu do 5 dnii od
ndstupu priznakl
(predbézné
doporuceni)
Inhibitory IL-6, inhibitory Janusovych kinaz
Tocilizumab nebo X X X U pacientd s téZkym nebo kritickym
sarilumab onemocnénim COVID-19
U U
hospitalizovanych hospitalizovanych
dospélych dospélych
s tézkym s COVID-19, ktefi
onemocnénim vyzaduji 1écbu
Baricitinib X X X covip-as kyslikem i lécbu
a zvySenymi kyslikem
zanétlivymi s vysokym
parametry prutokem (HFNO)
a/nebo
neinvazivni plicni
ventilaci
U
hospitalizovanych
dospélych
s tézkym
onemocnénim
Tofacitinib X X X COVID-19, ktefi X
nejsou na

neinvazivni plicni
ventilaci nebo
umeélé plicni
ventilaci

Antitromboticka a antikoagulacni lécba

C
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o Post- . " .
Pre-expozicni e Ambulantni Hospitalizovani
rofylaxe expozicni acienti acienti .
P profylaxe P P
Rutinni profylaxe
silniho U hospitalizovanych pacienti s COVID-
tromboembolismu | X X X 19 rutmvr’we profylak?lcka davka_ )
L, (nepouzivat stredni a terapeutické
(p’rofylaktlcka dévky)
davka)

A. Monoklonalni protilatky

Klinicka otazka 3

Mély by byt pouZivany neutralizujici protilatky bamlanivimab plus etesevimab, kasirivimab plus
imdevimab nebo sotrovimab k Iécbé ambulantnich pacienttis COVID-19 s vysokym rizikem progrese
do tézkého onemocnéni?

P POPULACE/PACIENT Ambulantni pacienti s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-
19 s vysokym rizikem progrese do tézkého onemocnéni

I INTERVENCE Neutralizujici protilatky

c KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Celkovd mortalita (1200 mg); hospitalizace souvisejici s COVID-19
(1 200 mg); vazné nezadouci ucinky (vSsechny davky)

Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni >
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

U ambulantnich pacientl s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-19

s vysokym rizikem progrese do tézkého onemocnéni navrhujeme zvazit Iécbu DDPO 19

neutralizujicimi protilatkami bamlanivimab plus etesevimab, kasirivimab plus '

imdevimab nebo sotrovimab.

Pozndmka: Davkovani kasirivimabu plus imdevimabu je kasirivimab 600 mg a imdevimab 600 mg intravendzné. Subkutanni
injekce je rozumnou alternativou u pacientd, kterym nemuze byt podana intravendzné. Pacienti s mirnym az stfedné tézkym
onemocnénim COVID-19, ktefi jsou ve vysokém riziku progrese do tézké formy onemocnéni, pfijati do nemocnice z jinych
davodi nez COVID-19, mohou také dostdvat bamlanivimab plus etesevimab, casirivimab plus imdevimab nebo sotrovimab.
Pti volbé nejvhodnéjsi terapie neutralizujicimi protilatkami by méla byt zvazena citlivost na lokalni variantu. Lokalni
dostupnost rdznych kombinaci monoklonalnich protilatek muizZe byt ovlivnéna prevahou lokalnich variant. K dispozici jsou
omezené Udaje o ucinnosti bamlanivimab plus etesevimab, casirivimab plus imdevimab nebo sotrovimab u vysoce rizikovych
pacient( do 18 let.

Specifika nékterych skupin pacienta

Viz kapitola ,,Charakteristika pacient(l s vysokym rizikem tézkého pribéhu onemocnéni COVID-19“ pro
definici osob s vysokym rizikem. Varianta omikron je rezistentni v{ci kasirivimabu plus imdevimabu,
bamlanivimabu plus etesivimabu. Sotrovimab se jevi byt na omikron ucinny. Pfed zvazenim podani
téchto monoklonalnich protilatek je proto nutné PCR vysetteni véetné diskriminacniho PCR. Bez toho
neni doporuceno kasirivimab plus imdevimab ani bamlanivimab plus etesivimab podat.
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Poznamky k implementaci

SPC: kasirivimab/imdevimab, sotrovimab, Rozhodnuti MZ CR o dodasném povoleni pfipravkd

Bamlanivimab a Etesevimab.

Priority pro dalsi pro dalsi vyzkum

Autofi zdrojového KDP si uvédomuiji potfebu pokracujiciho vyzkumu a shromazdovani dikaz(, zejména
studii zabyvajicich se vystupy dlleZitymi pro pacienty (hospitalizace postupujici k nutnosti ventilace
nebo smrti), existujicich a novych neutralizacnich protilatek a vysledk( s variantami, které vyvolavaji
obavy (VOC).

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporucdeni: Infectious Diseases Society of America (IDSA)

Datum publikace: 18. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, et al. Infectious Diseases Society of
America Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19. Infectious Diseases
Society of America 2021; Version 5.4.1. Available at https://www.idsociety.org/practice-
guideline/COVID-19-guideline-treatment-and-management/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

Souhrn dukazi

Certainty assessment Ne of patients

Casirivimab No Relati
Ne of Rlsk Other limdevimab Certainty
stu di Study Inconsist | Indirect | Impreci considera | neutralizing casirivima ve;
design ency ness sion . b/imdevim | (95%
blas tions antibody
ab Cl)
treatment

All-cause mortality (1,200 mg) (follow-up: 29 days)

1 randomi | not not not serious® none 1/736 1/748 RR 0 o0 CRITI
sed serio | serious | serious c (0.1%) (0.1%) 1.02 | fewer Moderate CAL
trials us? (0.06 per

to 1000
16.20) | (from 4
fewer
to 4
more)?

COVID-19 related hospitalizations (1,200 mg) (follow-up: 29 days)

1 randomi | not not not seriousP none 6/736 23/748 RR 22 o0 CRITI
sed serio | serious | seriouse (0.8%) (3.1%) 0.27 | fewer Moderate CAL
trials us? (0.11 per

to 1000
0.65) | (from
27
fewer
to 11
fewer)
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https://koronavirus.mzcr.cz/wp-content/uploads/2021/09/Rozhodnut%C3%AD-o-do%C4%8Dasn%C3%A9m-povolen%C3%AD-p%C5%99%C3%ADpravk%C5%AF-Bamlanivimab-LY-CoV-555-d%C5%99%C3%ADve-LY3819253-koncentr%C3%A1t-pro-infuzn%C3%AD-roztok-700-mg-a-Etesevimab-koncentr%C3%A1t-pro-infuzn%C3%AD-roztok-700-mg.pdf
https://www.idsociety.org/practice-guideline/COVID-19-guideline-treatment-and-management/
https://www.idsociety.org/practice-guideline/COVID-19-guideline-treatment-and-management/
https://covid19.recmap.org/recommendation/e61367ba-586b-4a5c-a79e-4b14791c399c
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Serious adverse events (all doses) (follow-up: 29 days)

1 | randomi | not not not serious? none 50/3688 74/1843 RR 27 o0 CRITI
sed serio | serious serious (1.4%) (4.0%) 0.34 | fewer Moderate CAL
trials us? (0.24 per

to 1000
0.48) | (from
31
fewer
to 21
fewer)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Differential post randomization event exclusions (1040 participants) in the original phase (participants without risk factors) is unknown.
Publication did not provide an intention to treat analysis. Not rated down for risk of bias as the data in this evidence profile is limited to the
amended phase 1,200 mg dose only and not the entire data set (1,200 mg is the currently recommended dose). However, sensitivity analysis
of the entire data set showed similar results: for hospitalizations 23/2091 vs 59/1341; RR 0.25 (95% Cl 0.16, 0.4); deaths: 2/2091 vs 3/1341;
RR 0.43 (95% C1 0.08, 2.3).

b. Small number of events; fragility present.

¢. 95% Cl cannot exclude no difference or increased mortality.

d. As the RR 95% Cl is wide due to sparse data, absolute risk difference recalculated independently and not based on RR.

e. COVID-19 related hospitalizations is a surrogate for ICU admission, mechanical ventilation and death. Not rated down.

Klinicka otazka 4

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u téhotnych nebo kojicich Zen, které maji mirny,
nebo asymptomaticky priibéh onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Téhotné nebo kojici Zeny, které maji mirny, nebo asymptomaticky
pribéh onemocnéni COVID-19
I INTERVENCE Kasirivimab plus imdevimab (REGEN-COV)
KOMPARACE Standardni péce

(@

O VYSTUPY Symptomatickd infekce SARS-CoV-2; délka trvani symptomatické infekce;
s COVID-19 souvisejici hospitalizace nebo navstéva pohotovosti; |é¢bou

vyvolané zavazné nezddouci pfihody

Doporuceni
GRADE

Doporuceni/Prohlaseni -

P / Uroven Sila
Kasirivimab plus imdevimab je u téhotnych nebo kojicich zen, které maji mirny . .

L o v - v Doporuceni

nebo asymptomaticky priibéh onemocnéni COVID-19, moZné pouzivat pouze | Nestanoveno ,

e . L, . pro vyzkum
v ramci registrovanych klinickych studii.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn didkazu a vysvétleni je dostupny zde.
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Klinicka otazka 5

Mél by byt pouZivan sotrovimab k léébé ambulantnich pacientd s COVID-19 s vysokym rizikem
progrese do tézkého onemocnéni?

P POPULACE/PACIENT Ambulantni pacienti s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-
19 s vysokym rizikem progrese do tézkého onemocnéni

I INTERVENCE Neutralizujici protilatka sotrovimab

C KOMPARACE Standardni péce

0 VYSTUPY Mortalita; hospitalizace (déle nez 24 hodin z jakékoliv pficiny), progrese
do tézkého az kritického onemocnéni, zavazné nezadouci Ucinky

Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni >
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

U ambulantnich pacientl s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-19

s vysokym rizikem progrese do tézkého onemocnéni navrhujeme zvazit 1écbu | @HDOS 1™

neutralizujici protildtkou sotrovimab.
Poznamka: Davkovani sotrovimabu je sotrovimab 500 IV jednou. Pacienti s mirnym az stfedné zdvaznym onemocnénim
COVID-19, ktefi jsou ve vysokém riziku progrese do tézké formy onemocnéni, ptijati do nemocnice z jinych divodd nez COVID-
19, mohou také dostdvat bamlanivimab plus etesevimab, casirivimab plus imdevimab nebo sotrovimab. Pfi volbé
nejvhodné;si terapie neutralizujicimi protildtkami by méla byt zvazena citlivost na lokdlni variantu. Lokalni dostupnost riznych
kombinaci monoklonalnich protilatek maze byt ovlivnéna prevahou lokalnich variant. K dispozici jsou omezené Udaje
o Ucinnosti bamlanivimab plus etesevimab, casirivimab plus imdevimab nebo sotrovimab u vysoce rizikovych pacientd do 18
let.

Specifika nékterych skupin pacientt

Viz kapitola ,,Charakteristika pacientl s vysokym rizikem tézkého pribéhu onemocnéni COVID-19“ pro
definici osob s vysokym rizikem. Sotrovimab se jevi byt na variantu omikron ucinny.

Poznamky k implementaci

SPC zde.

Priority pro dalsi vyzkum

Autoti zdrojového KDP si uvédomuiji potfebu pokracujiciho vyzkumu a shromazdovani dikazl, zejména
studii zabyvajicich se vystupy dllezitymi pro pacienty (hospitalizace postupujici k nutnosti ventilace
nebo smrti), existujicich a novych neutralizac¢nich protilatek a vysledk( s variantami, které vyvolavaji
obavy (VOC).

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Infectious Diseases Society of America (IDSA)

Datum publikace: 18. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, et al. Infectious Diseases Society of

America Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19. Infectious Diseases
Society of America 2021; Version 5.4.1. Available at https://www.idsociety.org/practice-

guideline/COVID-19-guideline-treatment-and-management/

Kompletni souhrn diakazl a vysvétleni je dostupny zde.
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Souhrn dukazi

Certainty assessment Ne of patients m

Sotrovim
Ne of Risk _ _ > Other ab > No Relati | Absolu | Certaint | Importan
. | Study Inconsiste | Indirectne | Imprecisi . . | neutralizi . ve te y ce
studi . of considerati sotrovim o o
os design bias ncy ss on ons ng ab (95% | (95%
antibody o)) o))
treatment

Mortality (follow-up: 29 days)

1 randomis | not | not serious not very none 0/291 1/292 RR | 3fewer [ @O | CRITICA
edtrials | serio serious serious? (0.0%) (0.3%) 0.33 per O L
us (0.01 | 1000 Low
to (from
8.18)0 10
fewer
to3
more)°
Hospitalization (>24 hours for any cause) (follow-up: 29 days)
1 randomis | not | not serious not serious? none 3/291 21/292 RR 62 ®@® | CRITICA
ed trials | serio serious? (1.0%) (7.2%) 0.14 | fewer O L
us (0.04 per Moderat
to 1000 e
0.48) | (from
69
fewer
to 37
fewer)
Progression to severe or critical disease (follow-up: 29 days)
1 randomis | not | not serious not serious? none 21291 19/292 RR 58 ®d® | CRITICA
ed trials | serio serious? (0.7%) (6.5%) 0.11 | fewer O L
us (0.02 per Moderat
to 1000 e
0.45) | (from
64
fewer
to 36
fewer)
Serious adverse events (follow-up: 29 days)
1 randomis | not | not serious not serious? none 7/430 26/438 RR 43 @@ | CRITICA
ed trials | serio serious (1.6%) (5.9%) 0.27 | fewer O L
us (0.12 per | Moderat
to 1000 e
0.63) | (from
52
fewer
to 22
fewer)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio
Explanations

a. Small number of events; fragility present

b. RR estimated by using continuity correction of 0.5.
c. As the RR 95% Cl is wide due to sparse data, absolute risk difference recalculated independently and not based on RR.
d. COVID-19 related hospitalizations is a surrogate for ICU admission, mechanical ventilation and death. Not rated down for indirectness.

Narodni portal
O klinickych doporuc¢enych postupti

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

90



~
Evropska unie —_ s
Evropsky socialni fond ‘E’AZ\/ R v 1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
C CE P Uz
T8l CESKE REPUBLIKY IS

Operacni program Zaméstnanost

Klinicka otazka 6

Mél by byt pouZivan bamlanivimab plus etesevimab k Ié¢ébé ambulantnich pacientti s onemocnénim
COVID-19 a s vysokym rizikem progrese do tézkého onemocnéni?

P POPULACE/PACIENT Ambulantni pacienti s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-
19 s vysokym rizikem progrese do tézkého onemocnéni

I INTERVENCE Neutralizujici protilatky bamlanivimab plus etesevimab

c KOMPARACE Standardni péce

0 VYSTUPY Mortalita; hospitalizace s onemocnénim COVID-19 (déle nez 24 hodin
akutni péce); pretrvavajici virova naloz 7. den, zavazné nezadouci Ucinky

Doporuceni
" v s GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila

U ambulantnich pacientl s mirnym az stfedné tézkym onemocnénim COVID-19

s vysokym rizikem progrese do tézkého onemocnéni navrhujeme zvazit 1écbu | @HDOS 1™

neutralizujicimi protilatkami bamlanivimab plus etesevimab.
Poznamka: Davkovani bamlanivimabu plus etesevimabu je bamlanivimab 700 mg a etesevimab 1 400 mg intravendzné.
Pacienti s mirnym aZ stfedné tézkym onemocnénim COVID-19, ktefi jsou ve vysokém riziku progrese do tézké formy
onemocnéni, pfijati do nemocnice z jinych divodd nez COVID-19, mohou také dostavat bamlanivimab plus etesevimab,
casirivimab plus imdevimab nebo sotrovimab. Pfi volbé nejvhodnéjsi terapie neutralizujicimi protilatkami by méla byt zvazena
citlivost na lokalni variantu. Lokélni dostupnost rliznych kombinaci monoklonalnich protilatek mize byt ovlivnéna prevahou
lokalnich variant. K dispozici jsou omezené Udaje o ucinnosti bamlanivimab plus etesevimab, casirivimab plus imdevimab
nebo sotrovimab u vysoce rizikovych pacientl do 18 let.

Specifika nékterych skupin pacientt

Viz kapitola ,,Charakteristika pacientl s vysokym rizikem tézkého pribéhu onemocnéni COVID-19“ pro
definici osob s vysokym rizikem. Varianta omikron je rezistentni vici kasirivimabu plus imdevimabu,
bamlanivimabu plus etesivimabu. Sotrovimab se jevi byt na omikron ucinny. Pfed zvazenim podani
téchto monoklonalnich protildtek je proto nutné PCR vysetteni véetné diskriminacniho PCR. Bez toho
neni doporuceno kasirivimab plus imdevimab ani bamlanivimab plus etesivimab podat.

Poznamky k implementaci

Rozhodnuti MZ CR o doéasném povoleni pfipravk bamlanivimab a etesevimab.

Priority pro dalSi vyzkum

Autoti zdrojového KDP si uvédomuji potfebu pokracujiciho vyzkumu a shromazdovani dikazl, zejména
studii zabyvajicich se vystupy dllezitymi pro pacienty (hospitalizace postupujici k nutnosti ventilace
nebo smrti), existujicich a novych neutralizac¢nich protilatek a vysledk( s variantami, které vyvolavaji
obavy (VOC).

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Infectious Diseases Society of America (IDSA)

Datum publikace: 18. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, et al. Infectious Diseases Society of

America Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19. Infectious Diseases
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Uzis

Society of America 2021; Version 5.4.1. Available at https://www.idsociety.org/practice-

guideline/COVID-19-guideline-treatment-and-management/

Kompletni souhrn didkazt a vysvétleni je dostupny zde.

Souhrn dukazi

Certalnty assessment Ne of patients m

Bamlanivim No
ab/etesevim . -
o Study | Risk of el Indirect | Impreci iy ab b_amlam Relative Abeoliti Cartalnty
st d sisten considera e vimab/et 5 e
design | bias ness sion neutralizing 3 (95% ClI) o
cy tions - esevima (95% ClI)
antibody b
treatment

Mortality (follow-up: 29 days)

Importan
(]

1 | random not not not serious? none 0/518 (0.0%) | 10/517 | RR0.05 | 19 fewer | ®@®®O | CRITICAL
ised | serious | seriou | seriousa (1.9%) (0.00 to per Moderate
trials s 0.80)c 1000

(from 31

fewer to

7 fewer)d
Hospitalization (>24 hours of acute care) with COVID-19 (follow-up: 29 days)

1 random not not not serious? none 11/518 36/517 | RR0.30 | 49 fewer | ®®d(O | CRITICAL
ised | serious | seriou | serious® (2.1%) (7.0%) | (0.16to0 per Moderate
trials S e 0.59) 1000

(from 58

fewer to

29 fewer)
Persistently high viral load at day 7 (follow-up: 7 days; assessed with: RT-PCR)

1 random not not | seriousaf | serious® none 50/508 145/499 [ RR0.34 192 OO | IMPORTA
ised | serious | seriou (9.8%) (29.1%) | (0.25t0 fewer Low NT
trials S 0.46) per

1000
(from
218
fewer to
157
fewer)
Serious adverse events

1 | random not not not serious? none 7/518 (14%) | 5/517 RR1.40 | 4more | ®®d®O | CRITICAL
ised serious | seriou | serious? (1.0%) (0.451t0 per Moderate
trials S 4.37) 1000

(from 5

fewer to

33 more)
Cl: confidence interval; RR: risk ratio
Explanations
a. Estimate reflects the use of a higher dose than treatment dose approved by the FDA.
b. Fragility present, low number of events.
c. RR estimated by using continuity correction of 0.5.
d. As the RR 95% Cl is wide due to sparse data, absolute risk difference recalculated independently and not based on RR.
e. Hospital admission is an intermediary outcome for morbidity, ICU admission, and need for ventilation. Not rated down.
f. Measure of viral clearance is a surrogate outcome for hospital admission, need for intensive care, intubation and death.
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Klinicka otazka 7

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u seronegativnich pacientl hospitalizovanych se
stfedné tézkym az kritickym COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Seronegativni pacienti hospitalizovani se stfedné tézkym az kritickym
COVID-19
I INTERVENCE Kasirivimab plus imdevimab
c KOMPARACE Standardni péce
0 VYSTUPY Celkova Umrtnost; invazivni uméla plicni ventilace; propusténi
Z hemochice
Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni >
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
U seronegativnich pacientl hospitalizovanych se stfedné tézkym az kritickym
onemocnénim COVID-19 navrhujeme zvaZit podani kasirivimabu plus | @D 1™
imdevimabu.
Zdavodnéni

Podani kasirivimabu/imdevimabu u seronegativnich pacientl hospitalizovanych se stfedné tézkym az
kritickym onemocnénim COVID-19 sniZuje v nasledujicich 28 dnech mortalitu ze vSech pticin, nutnost
invazivni umélé plicni ventilace a délku hospitalizace. Jistota dikaz(i byla stfedni pro mortalitu ze vSech
pficin a invazivni umélou plicni ventilaci (vzhledem k zdvazné nepresnosti dané zavislosti na jediné
studii) a nizka pro propusténi z nemocnice a délku hospitalizace (vzhledem k zadvaziné nepresnosti dané
zavislosti na jediné studii a Sirokym intervalem spolehlivosti).

Specifika nékterych skupin pacienta

Varianta omikron je rezistentni v{ci kasirivimabu plus imdevimabu, bamlanivimabu plus etesivimabu.
Sotrovimab se jevi byt na omikron Ucinny. Pfed zvaZenim podani téchto monoklonalnich protilatek je
proto nutné PCR vySetfeni véetné diskriminacniho PCR. Bez toho neni doporuceno kasirivimab plus
imdevimab ani bamlanivimab plus etesivimab podat.

Poznamky k implementaci

SPC zde.

Monitoring a hodnoceni

Je nutné naddle zkoumat klinicky efekt podani kasirivimabu plus imdevimabu i u nemocnych
nakaZenych novymi variantami SARS-CoV-2 a u nemocnych po vakcinaci ¢i po prodélani COVID-19,
zejména v pfipadech nakazou novymi variantami SARS-CoV-2. Real-world evidence bude méfitelna na
zakladé zdznam podani 1ék v ISIN v korelaci s daty dostupnymi v UZIS a daty pojistoven.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment
Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce
Datum publikace: 20. 10. 2021
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Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/
Kompletni souhrn didkaz( a vysvétleni je dostupny zde.

Souhrn dukazi

Certainty assessment Ne of patients m

. L . Importan
Study il Inconsi | Indirectn | Imprecis Oth_e [l Relative I | G ce
design o stenc! ess ion I I (95% CI) °
9 bias ¥ ations | imdevimab ° (95% ClI)

All-cause mortality [All patients] Within 28 days of commencing treatment

1 randomis | not not not serious® none 944/4839 | 1026/494 | RR0.94 | 12 fewer | @DDO
ed trialse | serio | serious | serious (19.5%) 6 (0.87 to per Moderate
us (20.7%) 1.02) 1000
(from 27
fewer to
4 more)

Invasive mechanical ventilation [All patients] Within 28 days of commencing treatment

1 randomis | not not not serious? none 105/0 105/1000 | RR1.00 | 0fewer | ®HDHO
edtrials | serio | serious | serious (10.5%) | (0.89to per Moderate

us 1.13) 1000

(from 12

fewer to

14 more)

Discharged from hospital [All patients] Within 28 days of commencing treatment

1 randomis | not not not serious? none 0/0 690/1000 | RR1.01 | 7more | @O
edtrials | serio | serious | serious (69.0%) | (0.98to0 per Moderate

us 1.04) 1000

(from 14

fewer to

28 more)

All-cause mortality [seronegative] Within 28 days of commencing treatment

1 randomis | not not not serious® none 0/0 297/1000 | RR0.82 | 53 fewer | @D
edtrials | serio | serious | serious (29.7%) | (0.73t0 per Moderate

us 0.92) 1000

(from 80

fewer to

24 fewer)

Invasive mechanical ventilation [seronegative] Within 28 days of commencing treatment

1 randomis | not not not serious® none 0/0 135/1000 | RR0.88 | 16 fewer | DD
edtrials | serio | serious | serious (13.5%) | (0.73to per Moderate
us 1.06) 1000
(from 36
fewer to
8 more)

Discharged from hospital [seronegative] Within 28 days of commencing treatment

1 randomis | not not not very none 0/0 578/1000 | RR1.11 | 64 more | ®DHOO
edtrials | serio | serious | serious | seriousc (57.8%) | (1.05t0 per Low
us 1.17) 1000
(from 29
more to
98 more)

All-cause mortality [seropositive] Within 28 days of commencing treatment
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. L . Importan
Study dd Inconsi | Indirectn | Imprecis Oth_e r | Casirivima Relative Gloils || T pce
design o stency ess ion I I (95% CI) °
bias ations | imdevimab (95% ClI)
1 randomis | not not not serious® none 0/0 168/1000 | RR1.02 | 3more | @O
edtrials | serio | serious | serious (16.8%) | (0.92to per Moderate
us 1.13) 1000
(from 13
fewer to
22 more)
Invasive mechanical ventilation [seropositive] Within 28 days of commencing treatment
1 randomis | not not not serious® none 0/0 83/1000 | RR1.08 | 7more | ®®HO
edtrials | serio | serious | serious (8.3%) (0.92to per Moderate
us 1.26) 1000
(from 7
fewer to
22 more)
Discharged from hospital [seropositive] Within 28 days of commencing treatment
1 randomis | not not not serious? none 0/0 7401000 [ RR0.98 | 15 fewer | @DDO
edtrials | serio | serious | serious (74.0%) | (0.95t0 per Moderate
us 1.01) 1000
(from 37
fewer to
7 more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. RECOVERY 2021
b. Only data from one study.
c. Only data from one study, Wide confidence intervals.

Klinicka otazka 8

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u seronegativnich téhotnych nebo kojicich zen
hospitalizovanych pro stfedné tézky az kriticky COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Seronegativni téhotné nebo kojici Zeny hospitalizované pro téziky ai
kriticky COVID-19
I INTERVENCE Kasirivimab plus imdevimab (REGEN-COV)
c KOMPARACE Standardni péce
O VYSTUPY Celkova umrtnost do 28 dnid od zahajeni IéCby; invazivni uméla plicni
ventilace do 28 dnli od zahdjeni |éCby; propusténi z nemocnice do 28 dni
od zahdjeni léCby; celkovd umrtnost do 28 dnl od zahajeni lécby;
invazivni uméla plicni ventilace do 28 dnll od zahajeni 1éCby; propusténi
Z nemocnice
Doporuceni
GRADE
Doporuceni/Prohlaseni >
porugeni/ : Uroven Sila
U seronegativnich téhotnych nebo kojicich Zen hospitalizovanych pro stfedné
tézky az kriticky COVID-19 navrhujeme zvaZzit pouZziti kasirivimabu plus | @OPOS 12
imdevimabu.

C

Narodni portal
klinickych doporuc¢enych postupti

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221
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Zduvodnéni

Podani kasirivimabu plus imdevimabu u seronegativnich pacientl hospitalizovanych se stfedné tézkym
az kritickym onemocnénim COVID-19 snizuje v nasledujicich 28 dnech mortalitu ze vSech pficin,
nutnost invazivni umélé plicni ventilace a délku hospitalizace. | kdyz téhotné a kojici Zeny mohly byt
zarazeny do klinické studie RECOVERY, v soucasné dobé pretrvava nedostatek dat pro hodnoceni
bezpecénosti u matky a plodu. Proto by mél byt [éCivy pfipravek u téhotnych a kojicich Zen pouzit, pokud
mozny profit pfevazi mozné riziko pro matku a plod (dité). Vzhledem k tomu, Ze |éCivy ptipravek
obsahuje monoklonalni imunoglobulin G (IgG), je pravdépodobné Ze tyto protilatky prochazeji
placentou. Nicméné byly jiz bezpeéné poutzity i jiné 1gG pripravky u téhotnych a kojicich zen, u kterych
bylo pouziti indikovdno. Nemdme zZ4dné Udaje o pfitomnosti kasirivimabu plus imdevimabu v mléce,
o jeho ucinku na kojence, nebo o efektu |éku na tvorbu mléka. Je znamo, Ze materské IgG jsou pritomny
v mléku. Vzhledem k témto faktorlim dava autorsky tym zdrojového KDP podminéné doporuceni pro
kasirivimab plus imdevimab pro pouZziti mimo i v rdmci klinickych studii.

Specifika nékterych skupin pacienta

Varianta omikron je rezistentni vici kasirivimabu plus imdevimabu, bamlanivimabu plus etesivimabu.
Sotrovimab se jevi byt na omikron Gcinny. Pfed zvazenim podani téchto monoklondlnich protilatek je
proto nutné PCR vysSetfeni véetné diskriminacéniho PCR. Bez toho neni doporuceno kasirivimab plus
imdevimab ani bamlanivimab plus etesivimab podat. Poznamky k implementaci

SPC zde.

Studie RECOVERY podavala jedinou intravendzni ddvku 8 000 mg pfipravku REGEN-COV (4 000 mg
kasirivimabu plus 4 000 mg imdevimabu v 250 ml 0,9 % fyziologického roztoku). Davku neni potrebné
upravovat pro téhotné nebo kojici Zeny.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn didkazu a vysvétleni je dostupny zde.
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Klinicka otazka 9

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u seropozitivnich pacientd hospitalizovanych se
stfedné tézkym az kritickym COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Seropozitivni pacienti hospitalizovani se stfedné tézkym az kritickym
COVID-19
I INTERVENCE Kasirivimab plus imdevimab
C KOMPARACE Standardni péce
O VYSTUPY Celkova Umrtnost; invazivni umélda plicni ventilace; propusténi
Z hemochice
Doporuceni
" v s GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
U seropozitivnich pacientll hospitalizovanych se stfedné tézkym az kritickym
. - . L : : DODO W
onemocnénim COVID-19 doporu€ujeme nepouZzivat kasirivimab plus imdevimab.

Zduvodnéni

U seropozitivnich pacientll (s detekovanymi protilatkami proti SARS-CoV-2) hospitalizovanych pro
stfedné tézky aZ kriticky COVID-19 ma kasirivimab plus imdevimab pravdépodobné maly vliv na
mortalitu, potfebu invazivni umélé plicni ventilace a propusténi z nemocnice. Vzhledem k tomu
autorsky tym zdrojového KDP doporucuje nepouZivat kasirivimab plus imdevimab u seropozitivnich
hospitalizovanych pacient(. Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

Souhrn dukazi

Certainty assessment Ne of patients

Casirivi [
A of Study | Riskof | Inconsis | Indirectn | Imprecis Oth.e ! mab Relative e [ ce
st design bias tenc ess ion CriE e i LD (95% ClI) °
es 9 y ations | imdevim %0 | (95% cI)
ab

All-cause mortality [All patients] Within 28 days of commencing treatment

1 rando not not not seriousa none 0/0 207/1000 [ RR0.94 | 12 fewer | ®@DDO
mised | serious | serious | serious (20.7%) | (0.87to per Moderate
trials 1.02) 1000

(from 27
fewer to
4 more)

Invasive mechanical ventilation [All patients] Within 28 days of commencing treatment
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Certainty assessment Ne of patients m

Casirivi T
Ne of Study | Risk of | Inconsis | Indirectn | Imprecis Oth.e ! mab Relative GLEEI || EERETILY ce
AT design bias tenc ess ion i B (95% CI) :
es 9 y ations | imdevim U 1 (95% ci
ab
not not

1 rando not seriousa none 105/0 | 105/1000 | RR1.00 | 0fewer | BHDHO
mised | serious | serious | serious (10.5%) | (0.89t0 per Moderate
trials 1.13) 1000

(from 12
fewer to
14 more)

Discharged from hospital [All patients] Within 28 days of commencing treatment

1 rando not not not seriousa none 0/0 690/1000 [ RR1.01 [ 7more | @O
mised | serious serious serious (69.0%) | (0.98t0 per Moderate
trials 1.04) 1000

(from 14
fewer to
28 more)

All-cause mortality [seronegative] Within 28 days of commencing treatment

1 rando not not not serious? none 0/0 297/1000 | RR0.82 | 53 fewer | ®DDO
mised | serious | serious | serious (29.7%) | (0.73to per Moderate
trials 0.92) 1000

(from 80
fewer to
24 fewer)

Invasive mechanical ventilation [seronegative] Within 28 days of commencing treatment

1 rando not not not seriousa none 0/0 135/1000 | RR0.88 | 16 fewer | @D
mised | serious | serious | serious (13.5%) | (0.73to0 per Moderate
trials 1.06) 1000

(from 36
fewer to
8 more)

Discharged from hospital [seronegative] Within 28 days of commencing treatment

1 rando not not not very none 0/0 578/1000 [ RR1.11 | 64 more | ®HOO
mised | serious | serious | serious | serious® (57.8%) | (1.05t0 per Low
trials 1.17) 1000

(from 29
more to
98 more)

All-cause mortality [seropositive] Within 28 days of commencing treatment

1 rando not not not seriousa none 0/0 168/1000 | RR1.02 | 3more | @O
mised | serious serious serious (16.8%) | (0.92t0 per Moderate
trials 1.13) 1000

(from 13
fewer to
22 more)

Invasive mechanical ventilation [seropositive] Within 28 days of commencing treatment

1 rando not not not serious? none 0/0 83/1000 | RR1.08 | 7more | @O
mised | serious | serious | serious (8.3%) | (0.92to per Moderate
trials 1.26) 1000

(from 7
fewer to
22 more)
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Casirivi
Ne of Study | Risk of | Inconsis | Indirectn | Imprecis Oth.e ! mab
studi . . ) consider plus
design bias tency ess ion . . .
es ations | imdevim
ab

Discharged from hospital [seropositive] Within 28 days of commencing treatment

Relative
(95% CI)

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

Certainty assessment Ne of patients m

Absolut
e
(95% CI)

Uzis

Certainty

Importan
ce

1 rando not not not
mised | serious serious serious
trials

seriousa none 0/0 740/1000
(74.0%)

RR 0.98
(0.95to
1.01)

15 fewer
per
1000
(from 37
fewer to
7 more)

0]
Moderate

Cl: confidence interval; RR: risk ratio
Explanations
a. Only data from one study.

b. Only data from one study, Wide confidence intervals.

Klinicka otazka 10

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u seropozitivnich téhotnych nebo kojicich Zen
hospitalizovanych pro stfedné tézky az kriticky COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Seropozitivni téhotné nebo kojici Zeny hospitalizované se stfedné tézkym
az kritickym COVID-19

I INTERVENCE

Kasirivimab plus imdevimab (REGEN-COV)

(@]

KOMPARACE Standardni péce

o) VYSTUPY

Celkova umrtnost do 28 dnil od zahajeni |éCby; invazivni uméla plicni
ventilace do 28 dnli od zahdjeni |éCby; propusténi z nemocnice do 28 dnll
od zahdjeni lécby; celkova umrtnost do 28 dnu od zahdjeni Iécby;
invazivni uméla plicni ventilace do 28 dnu od zahdjeni 1éCby; propusténi

Z hemochice
Doporuceni
GRADE

Doporuceni/Prohlaseni >

P / Uroven Sila
U seropozitivnich téhotnych nebo kojicich Zen hospitalizovanych se stredné
tézkym az kritickym onemocnénim COVID-19 doporucujeme nepouZivat | Nestanoveno W
kasirivimab plus imdevimab.

Zduvodnéni

U seropozitivnich pacientd (s detekovanymi protilatkami proti SARS-CoV-2) hospitalizovanych se

stfedné tézkym az kritickym onemocnénim COVID-19 kasirivimab plus imdevimab ma pravdépodobné

minimalni vliv na mortalitu, potfebu umélé plicni ventilace a propusténi z nemocnice. Vzhledem k tomu

panel doporucuje nepouZivat kasirivimab plus imdevimab u seropozitivnich hospitalizovanych

pacientd.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Narodni portal
O klinickych doporuc¢enych postupti
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Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021

[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/
Kompletni souhrn dikaz( a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 11

Mél by byt pouzivan regdanvimab k Iécbé onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s COVID-19
I INTERVENCE Regdanvimab
KOMPARACE Standardni péce

(@

O VYSTUPY Symptomatickd infekce SARS-CoV-2; délka trvani symptomatické infekce;
s COVID-19 souvisejici hospitalizace nebo navstéva pohotovosti; |é¢bou

vyvolané zavazné nezddouci pfihody

Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Monoklonalni protilatku regdanvimab je k Iécbé onemocnéni COVID-19 mozné DOOO Doporuceni
pouZivat pouze v ramci registrovanych klinickych studii. pro vyzkum

Poznamka: Autorsky tym tohoto KDP zvazil pouziti regdanvimabu i mimo vyzkum, nicméné pro nedostatek presvéddivych
dlikaz(i a nedostate¢nou shodu tymu, zdistava regdanvimab doporuéen jen v ramci klinickych studii. V CR je Iék registrovan
pod nazvem Regkirona a dle SPC je mozné jej pouZzivat podobné jako kasirivimab plus imdevimab.

Zdtivodnéni
Obecna dospéla populace

V soucasnosti existuji omezené dlikazy o dopadu regdanvimabu na vysledky |é¢by COVID-19 relevantni
pro pacienta. Panel ma znacné obavy ohledné potencidlnich Skod zplUsobenych neovérenou lécbou.
Proto doporucujeme, aby byl regdanvimab pouZivan k |écbé COVID-19 pouze v kontextu
registrovanych randomizovanych studii.

Déti a dospivajici, téhotné a kojici Zeny, lidé vyzadujici paliativni péci a starsi kiehci lidé
s kognitivnimi poruchami

Existuje naléhava potreba studii, které zahrnuji tyto populace. Vzhledem k omezenym dikazim

u obecné dospélé populace je tfeba se pouziti regdanvimabu k |é¢bé onemocnéni COVID-19 u téchto
populaci vyhnout, dokud nebudou k dispozici dikazy.

Regdanvimab byl posuzovan v multicentrické randomizované studii CT-P59, do které bylo ve fazi 3
zafazeno 1 315 osob s mirnym ¢i stfedné zavaznym COVID-19 vyvolanym alfa variantou SARS-CoV-2,
za riziko progrese byl povazovan vék nad 60 let, nebo vék nad 50 let a soucasné pritomna pneumonie
nevyZzadujici suplementaci kysliku. Do studie nebyly zafazené osoby imunokompromitované na zakladé
onemocnéni ¢i imunosupresivni léCby. Neutralizujici protilatka musela byt podana do 7 dnli od pocatku
pfiznak(. V 1écené skupiné bylo dosazeno 72% relativni redukce hospitalizace nebo smrti u osob v riziku
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progrese a 70% relativni redukce u celé populace. Na zakladé predlozenych dat schvalila EMA registraci
pripravku pro osoby starsi 18 let, které nevyzaduji suplementarni kyslikovou terapii a jsou ve zvySeném
riziku progrese do tézkého onemocnéni COVID-19. Jedna se o monokomponentni pfipravek, u kterého
mUGZe dochazet k vy3si selekci rezistentnich mutant nez u pfipravk( kombinovanych. Uginnost na
variantu delta je doloZena z neutralizacnich test( in vitro a pokusU na zvitatech.

U¢innost na variantu omikron neni nyni zndma.

Priority pro dalsi vyzkum

Je potreba dalsich klinickych studii zarazujicich déti a adolescenty, téhotné a kojici Zeny, starsi kfehké
jedince a jedince, kterym je poskytovana paliativni péce

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.
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B. Kortikoidy

Klinicka otazka 12

Mél by byt pouZivan inhalacni budesonid u dospélych s COVID-19, ktefi nevyZaduji Iécbu kyslikem
a maji jeden nebo vice rizikovych faktorl pro progresi onemocnéni?

P POPULACE/PACIENT Dospéli se symptomatickym COVID-19, ktefi nepotrebuji kyslik a maji
jeden nebo vice rizikovych faktor( pro progresi onemocnéni

| INTERVENCE Inhalaéni budesonid

c KOMPARACE Standardni péce

0 VYSTUPY Celkova umrtnost; zavazné nezadouci pfihody; invazivni uméld plicni

ventilace nebo Umrti; gastrointestinalni krvaceni; superinfekce;

hyperglykémie; neuromuskuldrni slabost; neuropsychiatrické ucinky

Doporuceni

Doporuéeni/Prohlaseni v -

U dospélych se symptomatickym onemocnénim COVID-19, ktefi nepotrebuji

lé¢bu kyslikem a ktefi maji jeden nebo vice rizikovych faktord pro progresi | @OHDHOS 12

onemocnéni, navrhujeme zvaZzit pouziti inhala¢niho budesonidu.
Poznamka: Vysledky jsou primarné zaloZzeny na studii PRINCIPLE, ve které byli dospéli |éCeni inhalacnim budesonidem
(dechem aktivovanym inhalatorem) 800 pg dvakrat denné po dobu az 14 dn(. Na zakladé kritérii pro zarazeni do této studie
zahrnuji rizikové faktory progrese onemocnéni vék > 65 let, nebo > 50 let s jednou nebo vice z nasledujicich komorbidit:
diabetes (neléceny inzulinem); srde¢ni onemocnéni a/nebo hypertenze; astma nebo onemocnéni plic; oslabeny imunitni
systém v dasledku vdzného onemocnéni nebo |ékl (naptiklad chemoterapie); mirné poskozeni jater; mrtvice nebo jiny
neurologicky problém.

ZdUvodnéni

U dospélych, ktefi nepotrebuji kyslik a ktefi maji jeden nebo vice rizikovych faktord pro progresi
onemocnéni, budesonid sniZuje riziko potieby podani kysliku. Z tohoto dlvodu panel dava podminéné
doporuceni pro inhalaéni budesonid v rdmci randomizované studie i mimo ni.

Specifika nékterych skupin pacienta

Budesonid je bezpecny pro pouziti v téhotenstvi a béhem kojeni, ale u této populace nebyl testovan
k 1é¢bé COVID-19.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.
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Klinicka otazka 13

Mél by byt pouzivan dexamethason (nebo jiné kortikosteroidy) u dospélych s COVID-19, ktefi
nepotiebuji Iécbu kyslikem?

P POPULACE/PACIENT Dospéli s COVID-19, ktefi nepotiebuji kyslik
I INTERVENCE Dexamethason (nebo jiné kortikosteroidy)
KOMPARACE Standardni péce

@]

O VYSTUPY Celkova umrtnost; zavazné nezadouci prihody; invazivni uméla plicni
ventilace nebo Umrti; gastrointestindlni krvaceni; superinfekce;

hyperglykémie; neuromuskularni slabost; neuropsychiatrické ucinky

Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
U dospélych s COVID-19, ktefi nepotiebuji |é¢bu kyslikem, navrhujeme DDOO 1?
nepouzivat dexamethason (nebo jiné kortikosteroidy) rutinné. ’

Poznamka: Kortikosteroidy mohou byt stdle zvazovany pro jiné indikace zalozené na dikazech u lidi, ktefi maji COVID-19.
Zdtvodnéni

Dlkazy naznaduji, Ze dexamethason u pacientl s COVID-19, ktefi nepotiebuji Ié¢bu kyslikem, mize
zvysit riziko Umrti. Proto u této populace nedoporucujeme dexamethason a dalsi kortikosteroidy,
pokud neexistuje alternativni indikace pro jejich pouZiti zalozena na dlkazech.

Poznamky k implementaci

Kortikosteroidy mohou byt stale zvaZzovany pro dalsi indikace zaloZzené na dlikazech u pacientl, ktefi
maji COVID-19.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn didkazu a vysvétleni je dostupny zde.
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Klinicka otazka 14

Mél by byt pouzivan dexamethason u téhotnych nebo kojicich Zen s COVID-19, které nevyzaduji
Ié€bu kyslikem?

P POPULACE/PACIENT Téhotné nebo kojici Zeny s COVID-19, které nepotiebuji kyslik

I INTERVENCE Dexamethason 6 mg denné intravendzné, nebo peroralné po dobu
maximalné 10 dnu

C KOMPARACE Standardni péce

0 VYSTUPY Celkova umrtnost; zavazné nezadouci pfihody; invazivni uméld plicni

ventilace nebo Umrti; gastrointestinalni krvaceni; superinfekce;
hyperglykémie; neuromuskuldrni slabost; neuropsychiatrické ucinky

Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
U téhotnych nebo kojicich Zen s COVID-19, které nepotrebuji Iécbu kyslikem, DDO6 1?
navrhujeme nepouzivat dexamethason rutinné (nebo jiné kortikosteroidy). ’

Poznamka: Predporodni kortikosteroidy by se mély i nadale pouZivat k dozravani plic plodu u téhotnych zen s rizikem
predcasného porodu, které maji také COVID-19. U téhotnych a kojicich Zen, které maji COVID-19, by se dexamethason a dalsi
kortikosteroidy mély i nadale pouZivat pro dalsi indikace zaloZené na dlkazech.

Zduvodnéni

Duikazy naznaduji, Ze dexamethason u téhotnych a kojicich Zen s COVID-19, které nepotrebuji kyslik,
mUzZe zvysit riziko Gmrti. Proto u této populace nedoporucujeme dexamethason a jiné kortikosteroidy,
pokud neexistuje alternativni indikace pro jejich pouZiti zalozena na dlkazech.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.
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Klinicka otazka 15

Mél by byt pouzivan dexamethason u dospélych s onemocnénim COVID-19, ktefi dostavaji kyslik
(véetné pacientli na umélé plicni ventilaci)?

P POPULACE/PACIENT Dospélis COVID-19, ktefi dostédvaji kyslik (véetné pacientl na umélé plicni
ventilaci)

I INTERVENCE Dexamethason 6 mg denné intravendzné, nebo peroralné po dobu
maximalné 10 dnd (nebo pfijatelny alternativni rezim)

c KOMPARACE Standardni péce

0 VYSTUPY Celkova Umrtnost; invazivni uméla plicni ventilace; propusténi
Z hemochice

Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni >
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

U dospélych s onemocnénim COVID-19, ktefi dostavaji lécbu kyslikem (vCetné

pacientli na umélé plicni ventilaci), doporucujeme pouzivat dexamethason 6 mg OODO 1

denné intravendzné, nebo peroralné po dobu maximalné 10 dnd (nebo pfijatelny

alternativni rezim).

Zduvodnéni

Vzhledem ke snizeni po¢tu umrti, bez vyznamnych dopad( na zdroje a pravdépodobné prijatelnosti
téchto Iékl, doporucujeme kortikosteroidy pro dospélé s COVID-19, ktefi dostavaji kyslik (véetné
mechanicky ventilovanych pacientd).

Specifika nékterych skupin pacientt

Neni jasné, zda starsi kiehci lidé i lidé s kognitivni poruchou, nebo ti, ktefi vyzaduji paliativni péci, byli
zahrnuti do studii, na kterych je toto doporuceni zaloZzeno. Dokud nebudou k dispozici dalsi dlkazy
u téchto populaci, pracovni skupina se nedomniva, ze by se mélo pouzit jiné doporuceni, pokud neni
kontraindikovano.

Poznamky k implementaci

Doporuceny rezim uzivani kortikosteroid(l je 6 mg dexamethasonu (peroralné, nebo intravendzné)
denné po dobu az 10 dnd. U pacient(, pro které neni dexamethason k dispozici, pfijatelné alternativni
rezimy zahrnuji: hydrokortizon: intravendzni (50 mg), kazdych 6 hodin po dobu az 10 dnd; prednisolon:
peroralni (50 mg), denné po dobu az 10 dnl; methylprednisolon mlze byt také pfijatelnou
alternativou, avsak nejvhodnéjsi davka je nejista.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.
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Souhrn dukazi

Study Rlsk
design blas

All-cause mortality [adults requiring oxygen] (follow-up: mean 28 days)

Certalnty assessment

Incons
istenc

y

Indire Imore
ctnes p
cision

BAZV CR

Other
consi
derati

ons

Dexamethas
one 6 mg
daily
intravenousl

y or orally for
up to 10 days

(or
acceptable
alternative

regimen)

Standar
d care

o
(12

Relative
(95% ClI)

Absolut
e
(95% Cl)

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

Certainty

Uzis

Importance

9 random | not | serious [ not not none 0/0 316/1000 [ RR 0.84 | 51 fewer E12]0)
ised | seriou a seriou | seriou (31.6%) | (0.73t0 per Moderate
trials s s s 0.98) 1000
(from 85
fewer to
6 fewer)
Serious adverse events [adults requiring oxygen] (follow-up: mean 28 days)
6 random | not | serious [ not not none 0/0 234/1000 [ RR0.80 | 47 fewer L] 0)
ised | seriou b seriou | seriou (23.4%) | (0.53t0 per Moderate
trials S s s 1.19) 1000
(from
110
fewer to
44 more)
Invasive mechanical ventilation or death [adults requiring oxygen] (follow-up: mean 28 days)
9 random | not not not seriou | none 0/0 320/1000 [ RR0.88 | 38 fewer L] 0)
ised | seriou | serious | seriou ¢ (32.0%) | (0.79t0 per Moderate
trials S s 0.97) 1000
(from 67
fewer to
10 fewer)
Discharge from hospital [adults requiring oxygen] (follow-up: mean 28 days)
2 random | not | serious [ not not none 0/0 582/1000 | RR1.10 | 58 more L] @)
ised | seriou d seriou | seriou (58.2%) | (1.06 to per Moderate
trials S s s 1.15) 1000
(from 35
more to
87 more)
All-cause mortality [adults not requiring oxygen] (follow-up: mean 28 days)
9 random | not not not seriou | none 0/0 140/1000 | RR1.27 | 51 fewer 1o 1@)
ised | seriou | serious | seriou s (14.0%) | (1.00to per Moderate
trials S s 1.61) 1000
(from 0
fewer to
85 more)

Invasive mechanical ventilation or death [adults not requiring oxygen] (follow-up: mean 28 days)
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Certainty assessment Ne of patients

Dexamethas
one 6 mg
daily
Study {4 I.ncons Indire I ;n::z:ﬁ;uler standar | Relative Absolut Certainty Importance
design (.ﬁ istenc | ctnes cision upto10days | dcare | (95% Cl) °
bias y S (or (95% ClI)
acceptable
EUCTET
regimen)

9 random | not not not | seriou | none 0/0 155/1000 | RR1.25 | 39 more 1 ]@)
ised | seriou | serious | seriou S (15.5%) | (1.00to per Moderate
trials S S 1.57) 1000

(from 0
fewer to
88 more)

Discharge from hospital [adults not requiring oxygen] (follow-up: mean 28 days)

6 random | not not not | seriou | none 0/0 804/1000 | RR0.96 | 32 fewer | ©DDO
ised | seriou | serious | seriou s (80.4%) | (0.90to per Moderate
trials s s 1.01) 1000

(from 80
fewer to
8 more)

Gastrointestinal bleeding

6 random | not not seriou | seriou | none 0/0 48/1000 | RR1.06 | 3 more OO
ised | seriou | serious s s (4.8%) (0.85t0 per Low
trials S 1.33) 1000

(from 7
fewer to
16 more)

Super infections

6 random | not not seriou | seriou | none 0/0 186/1000 | RR1.01 | 2 more [21:]0]0)
ised | seriou | serious s s (18.6%) | (0.90to per Low
trials S 1.13) 1000

(from 19
fewer to
24 more)

Hyperglycaemia

24 [ random | not not seriou not none 0/0 286/1000 [ RR1.16 | 46 more 1o 1@)
ised | seriou | serious s seriou (28.6%) | (1.08t0 per Moderate
trials S s 1.25) 1000

(from 23
more to
72 more)

Neuromuscular weakness

8 | random | not not | seriou | seriou | none 0/0 69/1000 | RR1.09 | 6 more [110]0)
ised | seriou | serious S S (6.9%) (0.86 to per Low
trials S 1.39) 1000

(from 10
fewer to
27 more)

Neuropsychiatric effects
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Uzis

Certainty assessment Ne of patients

Dexamethas
one 6 mg
daily
Risk | Incons intravenousl|
Study of istenc y or orally for | Standar | Relative
design . upto10days | dcare | (95% Cl)
bias y s
(or
acceptable
EUCTET
regimen)
7 random | not not seriou | seriou [ none 0/0 35/1000 | RR0.81
ised | seriou | serious S S (3.5%) | (0.41to
trials S 1.63)

Absolut
e
(95% Cl)

Certainty

Importance

7 fewer
per
1000
(from 21
fewer to
22 more)

ee00

Low

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
b. The direction of the effect is not consistent between the included studies.
c. Only data from one study.

d. The confidence interval of some of the studies do not overlap with those of most included studies/ the point estimate of some of the

included studies
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C. Antivirova terapie

Klinicka otazka 16

Mél by byt pouZivan remdesivir u dospélych hospitalizovanych se stfedné tézikym ai tézkym
onemocnénim COVID-19, ktefi nevyZaduji umélou plicni ventilaci?

P POPULACE/PACIENT Dospéli, ktefi jsou hospitalizovani se stfedné tézkym az tézkym COVID-
19, ktefi nevyzaduji umélou plicni ventilaci
I INTERVENCE Remdesivir
C KOMPARACE Standardni péce
0 VYSTUPY Celkova Umrtnost; invazivni uméla plicni ventilace; propusténi
Z hemochice
Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni >
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
U dospélych, ktefi jsou hospitalizovani se stfedné tézkym az tézkym
onemocnénim COVID-19, ktefi nevyZaduji umélou plicni ventilaci, navrhujeme | @OPOS 1™
zvazit 1éCbu remdesivirem.

ZdlUvodnéni

U pacient hospitalizovanych s COVID-19, ktefi nevyZaduji ventilaci, remdesivir pravdépodobné snizuje
riziko Uumrti. Z tohoto dlvodu bylo rozhodnuto formulovat podminéné doporuceni pro poufZiti
remdesiviru v ramci randomizovanych kontrolovanych studii i mimo né.

Poznamky k implementaci

SPC zde.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn didkazu a vysvétleni je dostupny zde.
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Souhrn dukazt

Certainty assessment Ne of patients m

. . Importan
Stuqy AL Inconsiste | Indirectn | Imprecisio Oth.e r Remdesi | Standard | Relative Certainty ce
desig of consider . B
. ncy ess ] . vir care (95% ClI)
n bias ations

All-cause mortality [hospital no ventilation] Within 28 days of commencing treatment

8 rando not not serious not serious none 0/0 88/1000 | RR0.81 | 17 fewer | ®DHO
mised | seriou serious (8.8%) (0.65to0 per Moderate
trials S 1.01) 1000

(from 31
fewer to
1 more)

All-cause mortality [ventilation] Within 28 days of commencing treatment

5 | rando not not serious not serious none 0/0 219/1000 | RR1.16 35 1] @)
mised | seriou serious (21.9%) (0.96to | more | Moderate
trials s 1.41) per
1000
(from 9
fewer
to 90
more)

Respiratory failure or ARDS Within 28 days of commencing treatment

3 | rando | not serious not serious none 0/0 121/1000 | RR0.82 22 | OO0
mised | seriou serious (12.1%) (0.50t0 | fewer Low
trials s 1.33) per
1000
(from

fewer
to 40
more)

Invasive mechanical ventilation or ECMO Within 28 days of commencing treatment

1 rando | seriou | not serious not serious none 0/0 225/1000 | RR0.57 97 ]0]0)
mised S serious (22.5%) (0.42t0 | fewer Low
trials 0.79) per
1000
(from
131
fewer
to 47
fewer)

Patients requiring ventilation (Within 28 days of commencing treatment)

2 | rando not | not serious not serious none 0/0 114/1000 | RR1.04 5 [212]@)
mised | seriou serious (11.4%) (0.89to | more | Moderate
trials S 1.21) per

1000
(from

fewer
to 24
more)

Clinical recovery
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Certainty assessment Ne of patients m

- . Importan
Risk Inconsiste | Indirectn | Imprecisio Oth.e " | Remdesi | Standard | Relative ST pce
desig of consider .
. ess ] . vir care (95% ClI)
n bias ations
3 rando | seriou serious not not serious none 0/0 711/1000 | RR0.99 7 12]0)@)
mised s serious (71.1%) (0.86t0 | fewer Low
trials 1.14) per
1000
(from
100
fewer
to 100
more)

Septic shock (Within 28 days of commencing treatment)

2 rando | seriou serious not not serious none 0/0 10/1000 RR 1.02 0 ]0]0)
mised s serious (1.0%) (0.34t0 | fewer Low
trials 3.01) per
1000
(from 7
fewer
to 20
more)

Serious adverse events (End of follow-up)

4 rando | seriou [ not serious not not serious none 0/0 273/1000 | RR0.82 49 [ ]@)
mised S serious (27.3%) (0.65t0 | fewer | Moderate
trials 1.04) per
1000
(from
96
fewer
to 11
more)

Adverse events (End of follow-up)

4 rando | seriou | not serious not not serious none 0/0 553/1000 | RR1.03 17 1] 0)
mised S serious (55.3%) (0.92to | more | Moderate
trials 1.16) per
1000
(from
44
fewer
to 88
more)

Discontinuation due to adverse events During treatment

3 rando | seriou | not serious not serious none 0/0 93/1000 RR1.73 68 ]0]0)
mised S serious (9.3%) (0.57to | more Low
trials 5.28) per
1000
(from
40
fewer
to 398
more)

Discharge from hospital Within 28 days of commencing treatment
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Certainty assessment Ne of patients m

Other Certainty Importan

Inconsiste | Indirectn | Imprecisio . Remdesi | Standard | Relative
consider .
ncy ess ] ations vir care (95% ClI)

3 | rando not not serious not serious none 0/0 693/1000 | RR1.03 21 o0
mised | seriou serious (69.3%) (0.94to | more | Moderate
trials s 1.13) per
1000
(from
42
fewer
to 90
more)

Time to recovery (Days)

2 rando | seriou | not serious not not serious none 0/0 0/0 HR1.24 1 [ ]@)
mised S serious (1.08to | fewer | Moderate
trials 1.42) per
1000
(from 1
fewer
to 1
fewer)

Time to improvement (Days)

2 rando | seriou | not serious not not serious none 0/0 0/0 HR1.17 1 [ ]@)
mised S serious (1.00to | fewer | Moderate
trials 1.38) per
1000
(from 1
fewer
to 1
fewer)

Cl: confidence interval; HR: hazard Ratio; RR: risk ratio
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Klinicka otazka 17

Méla by byt pouzivana kombinace baricitinib s remdesivirem u hospitalizovanych pacienti s tézkym
COVID-19, ktefi pro kontraindikace nemohou dostat kortikoidni |écbu?

P POPULACE/PACIENT Hospitalizovani pacienti s tézkym COVID-19, ktefi pro kontraindikace
nemohou dostat kortikoidni |é¢bu

I INTERVENCE Kombinace baricitinib s remdesivirem

C KOMPARACE Samotny remdesivir

0 VYSTUPY Umrtnost; hospitalizace vyZadujici doplfikovou neinvazivni ventilaci nebo

pfijem vysoko-pritokového kysliku; potfeba neinvazivni ventilace nebo
HFNO, invazivni umélé plicni ventilace nebo ECMO; nové pouziti umélé

plicni ventilace nebo ECMO; zavazné nezadouci prihody

Doporuceni

GRADE
D Zeni/Prohlaeni _
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

U hospitalizovanych pacientd s tézkym onemocnénim COVID-19, ktefi pro

kontraindikace nemohou dostat kortikoidni 1é¢bu (standard péce), navrhujeme | HHOO 12

zvaZit baricitinib s remdesivirem a nepoddvat samotny remdesivir.
Poznamka: Baricitinib v ddvce 4 mg denné po dobu 14 dnd nebo do propusténi z nemocnice. Pfinos poutziti baricitinibu plus
remdesiviru pro osoby na umélé plicni ventilaci neni jasny.

Poznamky k implementaci

SPC: baricitinib, remdesivir.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Infectious Diseases Society of America (IDSA)

Datum publikace: 18. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, et al. Infectious Diseases Society of

America Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19. Infectious Diseases
Society of America 2021; Version 5.4.1. Available at https://www.idsociety.org/practice-
guideline/COVID-19-guideline-treatment-and-management/

Kompletni souhrn dikaz( a vysvétleni je dostupny zde.
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Souhrn dukazi

Certainty assessment Ne of patients m

L . Importan
Inconsi | Indirectn | Imprecis cggi%;r Ban:;;tr:mb Remdesi | Relative Abseolut Certainty €=
. H 0,
stency | ess o ations | remdesivir | VIF alone | (95% C) (95% Cl)

Mortality (follow-up: 28 days)

1 randomis | not not not serious? none 24/515 37/518 | HR0.65 | 24 fewer | @ | CRITICA
ed trials | seriou | serious | serious (4.7%) (7.1%) | (0.39to0 per Moderate L
S 1.09) 1000
(from 43
fewer to
6 more)

Clinical recovery - hospitalized requiring supplemental O2/receiving noninvasive ventilation or high-flow 02 (ordinal 5+6) (assessed with:
Ordinal scale <4)

1 randomis | seriou not not serious® none 344/391 316/389 | RR1.08 | 65 more | @O | CRITICA
ed trials sP serious | serious (88.0%) (81.2%) | (1.02to per Low L

1.15) 1000
(from 16
more to
122
more)

Clinical recovery - receiving noninvasive ventilation or high-flow 02, invasive mechanical ventilation or ECMO (ordinal 6+7; stratified)
(assessed with: Ordinal scale <4)

1 randomis | not not not seriouse none 122/176 114/191 | HR1.29 | 93more | @O | CRITICA
edtrials | seriou | serious | serious (69.3%) (59.7%) | (1.00to per Moderate L

sd 1.66)¢ 1000
(from 0
fewer to
182
more)

New use of mechanical ventilation or ECMO (follow-up: 29 days)

1 randomis | seriou not not seriousd none 46/461 70/461 RR0.66 | 52 fewer | @dOQ | CRITICA
ed trials sf serious | serious (10.0%) (15.2%) | (0.46to per Low L
0.93) 1000
(from 82
fewer to
11 fewer)

Serious adverse events (follow-up: 28 days)

1 randomis | not not not seriousd none 81/507 107/509 | RR0.76 | 50 fewer | @®a®(O | CRITICA
edtrials | seriou | serious | serious (16.0%) (21.0%) | (0.59t0 per Moderate L
s 0.99) 1000
(from 86
fewer to
2 fewer)

Cl: confidence interval; HR: hazard Ratio; RR: risk ratio

Explanations

a. 95% Cl includes substantial benefits as well as substantial harms

b. Non-stratified subgroup post-hoc analysis.

c. Lower boundary of the 95% Cl crosses our threshold for a meaningful difference.

d. Data from table S6. Although described as "analysis as randomized" in this stratum of severe COVID-19 patients, the analysis included
moving patient from a baseline of "moderate" to "severe" post hoc (19 in the baricitinib group vs 21 in the placebo group), thus altering the
original stratification. However, re-analysis using to original strata data (ordinal scale 6 and 7 from table 2) and 28-day cutoff (as a binary,
non-time to event analysis) produce a similar result (RR 1.2, 95% Cl 1.005 to 1.43). Not rated down for post-hoc analysis concerns.

e. 95% Cl includes substantial benefits as well as no effect

f. Not a predefined stratum. Secondary analysis.

g. Less than 300 events; concern for fragility

h. SAEs in 5 or more participants in any preferred term by treatment group. 6/507 were thought related to study drug in the baricitinib group;
5/509 were thought to be related to the study drug in the placebo group.
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Mél by byt pouzivan remdesivir u dospélych hospitalizovanych pacientii COVID-19 s potifebou umélé

plicni ventilace?

P POPULACE/PACIENT

Dospéli hospitalizovani pacienti se stfedné tézkym az tézkym COVID-19,
pacienti s COVID-19 s potfebou umélé plicni ventilace

I INTERVENCE

Remdesivir

KOMPARACE

(@

Standardni péce

o) VYSTUPY

Celkova umrtnost; respiracni selhdni nebo ARDS; invazivni uméla plicni
ventilace nebo ECMO; pacienti vyZadujici ventilaci; klinické zotaveni;
septicky Sok; zavainé nezadouci pfihody; neZddouci pfihody; ukonéeni
lécby z dlvodu neZadoucich ptihod béhem 1éCby; propusténi

z nemocnice; doba do zotaveni; doba do zlepSeni

Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni v
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
U dospélych hospitalizovanych pacientl s COVID-19 s potfebou umélé plicni
SPElyen nospl yen p o P P Y le]e) W
ventilace doporudujeme nepouzivat remdesivir.

Zduvodnéni

Remdesivir pravdépodobné u této populace zvysuje riziko umrti a nemél by se podavat.

Specifika nékterych skupin pacientt

Neni jasné, jak se dostupné dikazy vztahuji na populaci seniorll nebo pacientd v paliativni péci. Do

doby, nez bude vice dat, doporucujeme aplikovat i na tuto populaci obecna doporuceni.

Poznamky k implementaci

V |é¢bé remdesivirem by se mélo pokracovat, pokud jiZ byla zahdjena pred invazivni nebo neinvazivni

ventilaci nebo ECMO.

Priority pro dalSi vyzkum

Remdesivir mlze byt zvazovan v rdmci randomizovanych kontrolovanych studii.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au
Kompletni souhrn dikazu a vysvétleni je dostupny zde.

Souhrn dikazu

Viz klinicka otazka 16 — Souhrn dukazu.
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D. Vybrana imunomodulacni farmaka — Inhibitory interleukinu-6

Klinicka otazka 19

Mély by byt pouZivany inhibitory IL-6 (tocilizumab nebo sarilumab) u pacientti s tézkym nebo
kritickym onemocnénim COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s tézkym nebo kritickym onemocnénim COVID-19

I INTERVENCE Inhibitory IL-6 (tolcilizumab or sarilumab)

C KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Umrtnost; uméla plicni ventilace; nezadouci piithody vedouci k ukonéeni

|éCby; bakteridlni infekce; doba trvani umélé plicni ventilace; doba
hospitalizace

Doporuceni
" v s GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
U pacientl s téZzkym nebo kritickym onemocnénim COVID-19 doporucujeme
acen ym nev ym one poTHctl OODO ™
|éCbu inhibotory IL-6 (tocilizumab nebo sarilumab).

Zduvodnéni

Dosud byly pacientlm s tézkym nebo kritickym onemocnénim COVID-19 doporucovany
kortikosteroidy, nyni doporucujeme u pacientd, ktefi splfiuji kritéria zavaznosti onemocnéni, podavat
soucasné kortikosteroidy s inhibitory interleukinu 6 (v literature je pouzivan nékdy i termin blokatory
IL-6). KdyZ se presuneme od dlkazl k silnému doporuceni vyuZiti inhibitord IL-6 (tocilizumab nebo
sarilumab) u pacient( s tézkym nebo kritickym prilbéhem onemocnéni COVID-19, je nutno s vysokym
stupném jistoty dlikaz(i zdUraznit zejména zlepseni preziti. Dalsi data studie REMAP-CAP poskytla jesté
priakaznéjsi dlikazy rovnocennosti tocilizumabu a sarilumabu. Je nutno vzit na védomi nejasna data
ohledné zdvaznych nezadoucich Gcinkd a bakteridlnich infekci, nicméné prevazuji diikazy o prospéchu
a dostupnost, bylo rozpoznano, Ze toto doporuceni mize zhorsit nerovnosti v poskytovani zdravotni
péce. Nelze popfit vyznamnou variabilitu mezi hodnotami a preferencemi pacient(, souvislosti dalSich
faktor(i by nemély toto doporuceni ovlivnit.

Specifika nékterych skupin pacienta

Nebyly zjistény Zadné dikazy pro rlizné ucinky u podskupin pacientll s rlznym stupném tize
onemocnéni (tézké vs. kritické) nebo pfi porovnani jednotlivych inhibitor( IL-6 (tocilizumab vs.
sarilumab). Nejsou dostatecna data k vyhodnoceni podskupin pacientll na podkladé elevace
zanétlivych parametrll nebo véku. | kdyz byla zvaZovana analyza podskupin pacientl |écenych
kortikoidy, nebo bez nich, tato analyza neni potfebn3, protoze vsichni pacienti s téZzkym nebo kritickym
pribéhem COVID-19 by na podkladé drivéjsich silnych doporuceni méli kortikosteroidy uZivat.
Zavérem lze shrnout, Ze doporuceni se vztahuje na tocilizumab i sarilumab u vSech dospélych pacient(
s tézkym nebo kritickym priibéhem COVID-19.
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Poznamky k implementaci

SPC: tocilizumab, sarilumab.

Poddni: Inhibitory IL-6 se podavaji nitrozilné pro lécbu pacient(l s téZzkym nebo kritickym prdbéhem
onemocnéni COVID-19; podkozni podani se v tomto pfipadé nevyuziva. Inhibitory IL-6 by mély byt
aplikovany v kombinaci se systémovymi kortikosteroidy podanymi peroralné nebo intravendzné
s ohledem na jejich vysokou biologickou dostupnost ale i moznou malabsorpci v pfipadé intestinalni
dysfunkce kriticky nemocnych.

Délka lécby: Tocilizumab a sarilumab se podavaji jako jedna intravendzni davka podana v priibéhu
jedné hodiny. Druha davka muzZe byt podana po 12 a7 48 hodinach po prvni davce; tak to bylo v rlizné
mite aplikovano v ramci velkych klinickych studii na zakladé usudku oSettujicich Iékard, kdyZ klinicka
odpovéd nebyla dostatecna. Doba soucasného podavani kortikoridl byla zpravidla do 10 dndq, i kdyz
se jednalo o rozmezi mezi 5 a 14 dny.

Davka: Tocilizumab je davkovan 8 mg na kilogram aktualni télesné vahy do maximalni hodnoty 800 mg.
Sarilumab je nejcastéji podavan v davce 400 mg, v souladu s davkovanim ve studii REMAP-CAP. Ani
u jednoho z Iék{ se zatim ddvka neupravuje na podkladé rendlnich funkci.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: World Health Organization (WHO)

Datum publikace: 24. 09. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Therapeutics and COVID-19: living guideline, 6 July 2021. World Health
Organization. https://apps.who.int/iris/handle/10665/342368. License: CC BY-NC-SA 3.0 IGO
Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

Souhrn dukazi

Certainty assessment Ne of patients

IL-6 .
Other | . .. Relati . Importan
Inconsiste | Indirectne | Imprecisi | consi (tlgltlill)igﬁ:n ve | Absolute bty c
ncy ss on derati g (95% | (95% ClI)
ons . Cl)
sarilumab)
Mortality
27 | randomis | not | notserious not not none | 114/1000 | 130/1000 | OR | 16 fewer | ®ODD
ed trials? | seriou serious serious (11.4%) (13.0%) | 0.86 per High
s (0.79 1000
to (from 24
0.95) | fewerto
6 fewer)

Mechanical ventilation

9 randomis | not | not serious not not none 63/1000 86/1000 OR | 23 fewer | ®DODD
ed trials® | seriou serious serious (6.3%) (8.6%) 0.72 per High
s (0.57 1000
to (from 35
0.90) | fewerto
8 fewer)

Adverse events leading to drug discontinuation
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Certainty assessment Ne of patients m

IL-6 .
. .o Relati . Importan
Study ek Inconsiste | Indirectne | Imprecisi |nh|_b_|tor Standar ve | Absolute bty ce
design cl ncy ss on ooy dcare | (95% | (95% Cl)
bias ELN
sarilumab)
2 randomis | seriou | not serious not very none 5/1000 9/1000 OR 4fewer | @OOO
ed trialse sd serious seriouse (0.5%) (0.9%) 0.50 per Very low
(0.03 1000
to (from 9
9.08) | fewerto
67 more)

Bacterial infections

18 [ randomis | seriou | not serious not serious’ | none 96/1000 | 101/1000 | OR 5fewer | @O0

ed trials sd serious (9.6%) (10.1%) | 0.95 per Low
(0.72 1000
to (from 26
1.29) | fewerto
26 more)

Duration of mechanical ventilation

10 [ randomis | seriou | not serious not serioush | none 0 1189 - MD1.2 | @O0
ed trials s9 serious lower Lows
(2.3
lower to
0.3
lower)

Duration of hospitalization

9 randomis | seriou | serious' not not none 0 6665 - MD45 | @O0
ed trials s9 serious serious lower Low
(6.7
lower to
2.3
lower)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; OR: odds ratio

Explanations

a. Systematic review (The WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies [REACT] Working Group. Association of administration of
interleukin-6. antagonists with mortality and other outcomes among hospitalized patients with COVID-19: a prospective meta-analysis. JAMA
2021. Website). Baseline/comparator: Primary study (WHO SOLIDARITY Trial Consortium. Repurposed antiviral drugs for COVID-19 - interim
WHO SOLIDARITY trial results. New Eng J Med 2021; 384:497-511. Pubmed Journal.) Baseline risk for mortality and mechanical ventilation
were derived from the WHO SOLIDARITY trial for patients with severe and critical COVID-19, adjusted for corticosteroids as part of standard
of care (16% baseline risk x RR 0.79 for corticosteroids = 13%). The control arm of the WHO SOLIDARITY trial, performed across a wide variety
of countries and geographical regions, was identified by the GDG panel as generally representing the most relevant source of evidence for
baseline risk estimates for mortality

b. Systematic review (Zeraatkar D, Cusano E, Diaz Martinez JP, Qasim A, Mangala S, Kum E, et al. Tocilizumab and sarilumab alone or in
combination with corticosteroids for COVID-19: a systematic review and network meta-analysis. 2021.) Baseline/comparator: Primary study)
WHO SOLIDARITY Trial Baseline risk for mortality and mechanical ventilation were derived from the WHO SOLIDARITY trial for patients with
severe and critical COVID-19, adjusted for corticosteroids. as part of standard of care (16% baseline risk x RR 0.79 for corticosteroids = 13%).
The control arm of the WHO SOLIDARITY tria, performed across a wide variety of countries and geographical regions, was identified by the
GDG panel as generally representing the most relevant source of evidence for baseline risk estimates for mortality and mechanical ventilation
for severely and critically ill patients with COVID-19.

c. Systematic review (Zeraatkar D, Cusano E, Diaz Martinez JP, Qasim A, Mangala S, Kum E, et al. Tocilizumab and sarilumab alone or in
combination. with corticosteroids for COVID-19: a systematic review and network meta-analysis. 2021) Baseline/comparator: Control arm of
reference used for intervention. We used the median event rate for all patients randomized to usual care across included studies

d. We downgraded for some concerns regarding risk of bias due to lack of blinding and ascertainment bias

e. We downgraded due to very wide confidence intervals crossing the null

f. Downgraded due to wide confidence intervals crossing the null

g. We downgraded for some concerns regarding risk of bias due to lack of blinding

h. We downgraded as the lower limit of the confidence interval was close to the null

i. Downgraded due to differences in point estimates and lack of overlap in confidence intervals.
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E. Vybrand imunomodulac¢ni farmaka - Inhibitory Janusovych kinaz (JAK)
a Brutonovy tyrozinkinazy (BTK)

Klinicka otazka 20

Mél by byt pouzivan baricitinib u hospitalizovanych dospélych s tézkym onemocnénim COVID-19
a zvySenymi zanétlivymi parametry?

P POPULACE/PACIENT Hospitalizovani dospéli s tézkym onemocnénim COVID-19 a zvySenymi
zanétlivymi parametry, ktefi vSak nevyzaduji umélou plicni ventilaci
I INTERVENCE Baricitinib
C KOMPARACE Standardni péce
o) VYSTUPY Umrtnost; dny bez umélé plicni ventilace; zdvazné nezadouci pfihody;
dny hospitalizace
Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni >
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
U hospitalizovanych dospélych s tézkym onemocnénim COVID-19 a zvySenymi
) fui 1 x SIS TS IS T
zanétlivymi parametry navrhujeme zvazit Iécbu baricitinibem.

Poznamka: Baricitinib v ddvce 4 mg denné (nebo v odpovidajicim davkovanim na podkladé renalni funkce) po dobu 14 dni
nebo do propusténi z nemocnice. Baricitinib pravdépodobné pFinasi nejvétsi prospéch pacienttiim na lécbé kyslikem s vysokym
prutokem/neinvazivni ventilaci v dobé nasazeni. Omezena data naznacuji snizeni mortality dokonce u pacientl vyzadujicich
umélou plicni ventilaci. Pacienti, kterym je podavan baricitinib k 1é¢cbé COVID-19, by neméli byt Ié¢eni tocilizumabem nebo
jinymi inhibitory IL-6.

Zduvodnéni

listota dUkazll je hodnocena jako stfedni s ohledem na obavy z nepfesnosti, jelikoz nékteré vystupy
mohou byt nestabilni. Doporuceni ocenilo implikaci podklad( zohlednujici davku a dobu udanou ve
studii (4 mg denné po dobu 14 dni). Dalsi doplnujici data z malé studie hospitalizovanych pacient(
s kritickym onemocnénim COVID-19 naznacuji konzistentni benefity, i kdyz také sdili obavy
z nepresnosti zaloZzené na malém vzorku. Na podkladé toho byla populace v doporuceni rozsifena na
hospitalizované dospélé s tézkym onemocnénim COVID-19 a zvySenymi zanétlivymi parametry se
zahrnutim pacientl na umélé plicni ventilaci.

Poznamky k implementaci

SPC zde.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Infectious Diseases Society of America (IDSA)

Datum publikace: 18. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, et al. Infectious Diseases Society of

America Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19. Infectious Diseases
Society of America 2021; Version 5.4.1. Available at https://www.idsociety.org/practice-
guideline/COVID-19-guideline-treatment-and-management/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.
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Operacni program Zameéstnanost

Souhrn dukazi

Certainty assessment Ne of patients m

Ne of Rlsk Other
stu di Stud Inconsist Indlrectn Imprecls consi
de5|gn blas ency derati

ons

Mortality (follow-up: 60 days)

Evropska unie — >4
Evropsky socialni fond (E’AZ\/ ‘ R

Baricitin
ib

o
(12

No
baricitini
b

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

CESKE REPUBLIKY

Relative
(95% Cl)

Absolute
(95% CI)

Certainty

Uzis

Importan
ce

1| randomis | not | notserious | not very none | 23/51 31/50 | HR0.56 202 ®&®OO | CRITICAL
ed trials | serio serious | serious? (45.1%) | (62.0%) | (0.33to fewer Low
us 0.97)0 per
1000
(from 347
fewer to
11 fewer)
Invasive mechanical ventilation-free days (follow-up: 60 days)
1 randomis | not | not serious not very none 51 50 - MD236 | ®®OO | IMPORTA
ed trials | serio serious | seriousac vent free Low NT
us days
more
(6.1 more
to 1.4
fewer)de
Serious adverse events (follow-up: 28 days)
1 randomis | not | not serious not serious® | none 25/50 35/49 RR0.70 214 ®®dO | CRITICAL
ed trials | serio serious (50.0%) | (71.4%) | (0.50to fewer Moderate
us 0.97) per
1000
(from 357
fewer to
21 fewer)
Days of hospitalization (follow-up: 60 days)
1 randomis | not | not serious not very none 51 50 - MD23 | @O0 | CRITICAL
ed trials | serio serious | seriousaf days Low
us fewer
4.6
fewer to
0)

Cl: confidence interval; HR: hazard Ratio; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations
a. Few numbers of events, does not meet optimal information size

b. Pooled mortality event data RR: 0.73 (95% CI: 0.50, 1.06) cannot exclude no meaningful benefit and therefore suggests fragility when

compared with the HR.
¢. 95% Cl includes both the possibility of benefit and risk of harm
d. Adjusted for age (<65, >65) and region (U.S., rest of the world)

e. Multiple imputation includes N=756 for placebo and N=762 for baricitinib

f. 95% Cl cannot exclude no benefit.
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Klinicka otazka 21

Mél by byt pouzivan tofacitinib u hospitalizovanych dospélych s tézkym onemocnénim COVID-19,
ktefi nejsou na neinvazivni plicni ventilaci nebo umélé plicni ventilaci?

P POPULACE/PACIENT Hospitalizovani dospéli s tézkym onemocnénim COVID-19, ktefi nejsou
na neinvazivni plicni ventilaci nebo umélé plicni ventilaci

I INTERVENCE Tofacitinib

C KOMPARACE Standardni péce

0 VYSTUPY Umrti nebo respiraéni selhadni; amrtnost; pfechod na umélou plicni
ventilaci nebo ECMO; zavazné nezadouci prihody

Doporuceni
" v s GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila

U hospitalizovanych dospélych s téZzkym onemocnénim COVID-19, ktefi nejsou na

neinvazivni plicni ventilaci nebo umélé plicni ventilaci, navrhujeme zvézit Iécbu | DSOS 12

tofacitinibem.
Poznamka: Zd4 se, Ze tofacitinib pfinasi nejvétsi prospéch pacientiim s tézkym onemocnénim COVID-19, ktefi jsou na lécbé
kyslikem nebo lé¢bé kyslikem s vysokym pratokem. Pacienti |é¢eni tofacitinibem by méli dostavat minimalné profylaktické
davky antikoagulant(. Pacienti s tofacitinibem by neméli byt Ié¢eni na COVID-19 tocilizumabem nebo jinym inhibitorem IL-6.
Studie STOP-COVID nezahrnovala imunokompromitované pacienty.

Poznamky k implementaci

SPC zde.

S ohledem na zvysené riziko tromboembolickych komplikaci u |écby tofacitinibem by pacienti méli
bé&hem pobytu v nemocnici dostdvat minimalné profylaktické davky antikoagulancii. PacientiléCeni JAK
inhibitory by neméli dostavat tocilizumab ani dal$i imunomodulatory, protoZe neni dostatek dikaz(
pro jejich kombinované pouziti.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Infectious Diseases Society of America (IDSA)

Datum publikace: 18. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, et al. Infectious Diseases Society of
America Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19. Infectious Diseases
Society of America 2021; Version 5.4.1. Available at https://www.idsociety.org/practice-

guideline/COVID-19-guideline-treatment-and-management/

Kompletni souhrn dikaz( a vysvétleni je dostupny zde.
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Souhrn dukazi

Certainty assessment Ne of patients m
Certainty Importanc

h G Stud RISk Inconsist Indlrectn Imprecls ey Tofacitin B AL I
studl desian enc consider ib tofacitini e
g blas y ations ] (95% ClI)

Death or respiratory failure (follow-up: 28 days)

1| randomis | not not not very none | 26/144 | 421145 | RR 107 ®®OO | CRITICAL
ed trials | serio | serious serious | seriousa® (18.1%) | (29.0%) | 0.63 fewer Low

us (0.41 per

to 1000

0.97) (from

171

fewer to
9 fewer)

Mortality (follow-up: 28 days)

1| randomis | not not not very none 4/144 8/145 RR | 28 fewer | ®®OQO | CRITICAL
ed trials | serio | serious serious | seriousa° (2.8%) (5.5%) 0.49 per Low
us (0.15 1000
to (from 47
1.63) | fewerto
35 more)

Progression to mechanical ventilation or ECMO (follow-up: 28 days)

1 randomis | not not not very none 11144 4/145 RR 21 fewer | @O | CRITICAL
ed trials | serio | serious serious | serious? (0.7%) (2.8%) 0.25 per Low
us (0.03 1000
to (from 27
2.20) | fewerto
33 more)

Serious adverse events (follow-up: 28 days)

1| randomis | not not not very none 20142 | 17142 | RR [ 22more | @®OQO | CRITICAL
ed trials | serio serious serious | seriousac (14.1%) | (12.0%) | 1.18 per Low
us (0.64 1000
to (from 43
2.15) | fewerto
138
more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Small number of events; fragility present.

b. Upper boundary of the 95% Cl crosses a threshold of meaningful effect.
c. 95% Cl cannot exclude no harm.
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Klinicka otazka 22

Mél by byt pouzivan baricitinib u hospitalizovanych dospélych s COVID-19, ktefi vyZzaduji podplrnou

Ié€bu kyslikem ¢&i 1é€bu kyslikem s vysokym pritokem (HFNO) a/nebo neinvazivni plicni ventilaci?
P POPULACE/PACIENT Hospitalizovanych dospéli s COVID-19, ktefi vyZzaduji podplrnou lécbu

kyslikem ¢i lé€bu  kyslikem s vysokym pratokem (HFNO) a/nebo

neinvazivni plicni ventilaci
I INTERVENCE Baricitinib

KOMPARACE Standardni péce

@]

O VYSTUPY Umrtnost ze vech pfi¢in do 28 dnll od zahdjeni lé¢by; invazivni uméla
plicni ventilace nebo ECMO; neinvazivni ventilace nebo HFNO; zavaziné
nezadouci prihody; nezadouci pfihody; ukonceni lécby z ddvodu
nezadoucich pfihod; klinické zotaveni; doba hospitalizace; doba do
zotaveni

Doporuceni

Doporuéeni/Prohlaseni , -

U hospitalizovanych dospélych s COVID-19, ktefi vyZaduji Ié¢bu kyslikem &i 1é€bu
kyslikem svysokym pritokem (HFNO) a/nebo neinvazivni plicni ventilaci, | @B 1™
navrhujeme zvazit baricitinib.

Zdavodnéni

U hospitalizovanych pacientl s COVID-19, ktefi vyzaduji 1é¢bu kyslikem, baricitinib pravdépodobné
sniZzuje riziko Umrti. Proto je podminecné doporucena l|écba baricitinibem v ramci i mimo
randomizované studie.

Specifika nékterych skupin pacienta

Vzhledem k nejistoté Ucinku baricitinibu u pacient(l, ktefi vyzaduji umélou plicni ventilaci, bude

zapotrebi dalSich dlikaz( pro informovanou péci o tuto populaci.

Poznamky k implementaci

SPC zde.

V souladu se studiemi ACTT-Il a COV-BARRIER, baricitinib mize byt podan v peroraini davce 4 mg denné
po dobu 14 dni.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

123

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporu€enych postupi Registraéni ¢islo: €Z.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/olumiant-epar-product-information_cs.pdf
https://covid19evidence.net.au/
https://covid19.recmap.org/recommendation/bd450032-82f1-4831-962c-2a6bf6c28545
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Souhrn dukazi

Certainty assessment

Risk Other
Study of Inconsiste | Indirectne | Imprecisi | consid | Baricitin | Standar e ce
design bias ncy ss on era:on d care (95% CI)

All-cause mortality Within 28 days of commencing treatment

BAZV CR

7y "< MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
7l ceoke repuBLIcr

Uzis

Importan

Absolut | Certainty

2 randomis | not | not serious not serious? none 0/0 107/1000 | RR [ 40 fewer | ®®dO
ed trials | serio serious (10.7%) | 0.63 per Moderate
us (0.48 1000
to (from 56
0.81) | fewerto
20 fewer)
Invasive mechanical ventilation or ECMO
1 randomis | not | not serious not very none 0/0 152/1000 | RR | 52 fewer | @O0
ed trials | serio serious serious® (15.2%) | 0.66 per Low
us (0.46 1000
to (from 82
0.93) | fewerto
11 fewer)
Non-invasive ventilation or HFNO
1 randomis | not | not serious not very none 0/0 236/1000 | RR [ 40 fewer | @ OO
ed trials | serio serious serious (23.6%) | 0.83 per Low
us (0.63 1000
to (from 87
1.10) | fewerto
24 more)
Serious adverse events
2 randomis | not | not serious not seriousa none 0/0 192/1000 | RR [ 40 fewer | &0
ed trials | serio serious (192%) | 0.79 per Moderate
us (0.67 1000
to (from 63
0.94) | fewerto
12 fewer)
Adverse events
2 randomis | not | not serious not serious? none 0/0 451/1000 | RR | 23 fewer | ®®dO
ed trials | serio serious (45.1%) | 0.95 per Moderate
us (0.87 1000
to (from 59
1.04) | fewerto
18 more)
Discontinuation due to adverse events
1 randomis | not | not serious not very none 0/0 0/0 RR 1fewer | @O0
ed trials | serio serious serious® 0.80 per Low
us (0.57 1000
to (from 1
1.12) | fewerto
1 fewer)

Clinical recovery

Narodni portal
O klinickych doporuc¢enych postupti
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Certainty assessment Ne of patients m

. Other Relati . Importan
Study dod Inconsiste | Indirectne | Imprecisi | consid | Baricitin | Standar ve Abs;olut il ce
. . . o
design bias ncy eration ] dcare | (95% (95% CI)
s Cl)
1 randomis | not | not serious not very none 0/0 0/0 RR 1fewer | @O0
ed trials | serio serious serious® 1.07 per Low
us (1.01 1000
to (from 1
1.14) | fewerto
1 fewer)

Duration of hospitalisation

1 randomis | not | not serious not very none 0/0 0/0 not o000
ed trials | serio serious serious® estima Low
us ble

Time to recovery

1 randomis | not | not serious not very none 0/0 0/0 not L 10le)
edtrials | serio serious serious® estima Low
us ble

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Due to only 2 studies.

b. Wide confidence intervals, Low number of patients, Only data from one study.
c. Wide confidence intervals, Only data from one study.
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F. Jina farmaka nebo jiné lécivé pripravky (doporuceni pro vyzkum)

Klinicka otazka 23-32

Mél by byt pouzivan imunoglobulin / imunoglobulin plus methylprednisolon / anakinra / favipiravir
/ ivermektin / ivermektin plus doxycyklin / analogy vitaminu D (kalcifediol/cholekalciferol) / zinek
/ N-acetylcystein / vitamin C k IéEbé onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s COVID-19

I INTERVENCE Imunoglobulin / imunoglobulin plus methylprednisolon / anakinra /
favipiravir / ivermektin / ivermektin plus doxycyklin / analogy vitaminu D
(kalcifediol/cholekalciferol) / zinek / N-acetylcystein / vitamin C

C KOMPARACE Standardni péce
O VYSTUPY Umrti nebo respiraéni selhani; umrtnost; prechod na umélou plicni
ventilaci nebo ECMO; zavazné nezddouci pfihody
Doporuceni
v . v . GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
Imunoglobulin je k |écbé onemocnéni COVID-19 mozZné pouzivat pouze v ramci Doporuceni
registrovanych klinickych studii. DOoo pro vyzkum
Imunoglobulin plus methylprednisolon je k Ié¢bé onemocnéni COVID-19 moiné | @ESEOO | Doporuéeni
pouzivat pouze v ramci registrovanych klinickych studii. pro vyzkum
Anakinru je kléébé onemocnéni COVID-19 mozné pouzivat pouze v ramci | @POEO | Doporuéeni
registrovanych klinickych studii. pro vyzkum
Favipiravir je klétbé onemocnéni COVID-19 moiné pouzivat pouze vramci | @66 | Doporuéeni
registrovanych klinickych studii. pro vyzkum
Ivermektin je k 1éébé onemocnéni COVID-19 moiné pouZivat pouze v ramci | @OOO | Doporuéeni
registrovanych klinickych studii. pro vyzkum
Ivermektin plus doxycyklin je k éébé onemocnéni COVID-19 moziné pouZivat | OSSO | Doporuéeni
pouze v ramci registrovanych klinickych studii. pro vyzkum
Analogy vitaminu D (kalcifediol/cholekalciferol) je k [é¢bé& onemocnéni COVID-19 | @66 | Doporuéeni
mozné pouZzivat pouze v ramci registrovanych klinickych studii. pro vyzkum
Zinek je klécbé onemocnéni COVID-19 moiné pouzivat pouze v ramci | @POO | Doporuéeni
registrovanych klinickych studii. pro vyzkum
N-acetylcystein je k 1é¢bé onemocnéni COVID-19 mozné pouzivat pouze vramci | @66 | Doporuéeni
registrovanych klinickych studii. pro vyzkum
Vitamin C je kléébé onemocnéni COVID-19 moziné pouzivat pouze v ramci | @OOSO | Doporuéeni
registrovanych klinickych studii. pro vyzkum
ZdUvodnéni

Obecna dospéla populace:

V soucasné dobé jsou k dispozici jen omezené dikazy o vlivu téchto |éCivych pfipravkd na vysledky
|é¢by COVID-19, které jsou pro pacienta relevantni. Autorsky tym zdrojového KDP ma znacné obavy
ohledné mozného poskozeni neovérenou lé¢bou. Doporucujeme proto, aby se tyto pfipravky pouzivaly
k IéCbé COVID-19 pouze v rdmci registrovanych klinickych studii.
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Déti a dospivajici, téhotné a kojici Zeny, osoby vyZaduijici paliativni péci a starsi kiehké osoby

ces

nebo osoby Zijici s kognitivnimi poruchami:

Existuje naléhava potieba studii, které by zahrnovaly tyto skupiny populace, a poskytly tak informace
o klinické 1écbé COVID-19. Vzhledem k omezenym dikazlm u béZné dospélé populace je tieba se
pouZziti vySe zminénych lécivych pripravkd k 1écbé COVID-19 u téchto skupin obyvatelstva vyhnout,
dokud nebudou k dispozici dlikazy.

Poznamky k implementaci

Doporuceni se netyka pouZiti téchto lécCivych pripravk( u déti a adolescentl pfi Iécbé PIMS-TS,
Kawasakiho nemoci nebo syndromu toxického Soku v souvislosti s COVID-19.

Priority pro dalsi vyzkum

Vyzkumy jsou potfebné pro specifické populace: déti, adolescenti, téhotné a kojici zeny, starsi kfehci
lidé a lidé v paliativni péci.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazU a vysvétleni je dostupny:

Pro klinickou otazku 23 zde.
Pro klinickou otazku 24 zde.
Pro klinickou otazku 25 zde.
Pro klinickou otdzku 26 zde.
Pro klinickou otazku 27 zde.
Pro klinickou otazku 28 zde.
Pro klinickou otdzku 29 zde.
Pro klinickou otazku 30 zde.
Pro klinickou otazku 31 zde.
Pro klinickou otdzku 32 zde.
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G. Léky, které se nedoporucuje pouzivat

Klinicka otazka 33-36

Mél by byt pouzivan kolchicin / kyselina acetylsalicylova / hydroxychlorochin / rekonvalescentni
plazma k Iécbé onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s COVID-19
I INTERVENCE Kolchicin, kyselina acetylsalicylovd, hydroxychlorochin, rekonvalescentni
plazma
C KOMPARACE Standardni péce
0 VYSTUPY Umrti nebo respira¢ni selhdni; Gmrtnost; pfechod na umélou plicni
ventilaci nebo ECMO; zavazné nezadouci prihody
Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Doporudujeme nepouzivat kolchicin k [é¢bé onemocnéni COVID-19. DPDD W
Doporucéujeme nepouzivat kyselinu acetylsalicylovou k |é¢bé onemocnéni COVID-
19. DODO A
Doporucujeme nepouzivat hydroxychlorochin k [é¢bé onemocnéni COVID-19. DPDD W
Doporucujeme nepouzivat rekonvalescentni plazmu k 1é¢bé onemocnéni COVID- | @D PO NN
19.
ZdUvodnéni

Na zakladé dostupnych dikazl nejsou tyto IéCivé pripravky pfilécbé pacientl s COVID-19 ucinnéjsi nez
standardni péce. Proto doporucujeme, aby se nepouzivaly.

Poznamky k implementaci

Toto doporuceni se tyka dospélych, déti a dospivajicich, téhotnych a kojicich Zen, starsich lidi Zijicich
v oslabeni a téch, ktefi dostavaji paliativni péci. PouZiti téchto léCivych pripravkl mlze byt stale
zvazovano v kontextu registrovanych klinickych studii.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce. Australian guidelines for
the clinical care of people with COVID-19. 2021 [version 44.1]. Available from:
https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn didkazi a vysvétleni je dostupny:

Pro klinickou otazku 33 zde.
Pro klinickou otazku 34 zde.
Pro klinickou otazku 35 zde.
Pro klinickou otazku 36 zde.
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Klinicka otazka 37

Mél by byt pouZivan lopinavir/ritonavir k Iéébé onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s COVID-19

I INTERVENCE Lopinavir/ritonavir

C KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Umrtnost; uméla plicni ventilace; virova clearance; akutni pos$kozeni

ledvin; prGjem; nevolnost/zvraceni; doba do klinického zlepseni; doba
hospitalizace

Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuéeni/Prohlaseni Oroven sila
Doporucujeme nepouZivat lopinavir/ritonavir k [écbé onemocnéni COVID-19. SIsISIS) g

Zduvodnéni

Pti pfechodu od dikazl k dlraznému doporuceni proti pouZivani lopinaviru/ritonaviru u pacientt
s onemocnénim COVID-19 tvaréi skupina zdrojového KDP zdlraznila stfedni jistotu dikazl, Ze
pravdépodobné nedojde ke snizeni Umrtnosti nebo potifeby umélé plicni ventilace. Rovnéz
zaznamenala diUkazy naznacujici mozné poskozeni spojené s lécbou, s vyssi Cetnosti nevolnosti
a prijmi. Nepredpokladala vyznamnou variabilitu v hodnotach a preferencich pacientd a dalsi
kontextové faktory, jako jsou Uvahy o zdrojich, dostupnost, proveditelnost a dopad na rovnost zdravi,
by doporuceni nezménily.

Specifika nékterych skupin pacientt
Toto doporuceni plati pro vSechny pacienty bez ohledu na zdvaznost prlibéhu a trvani priznak.

Autorsky tym zdrojového KDP se domniva, Ze by déti odpovédély na lécbu podobné jako dospéli.
Podobné uvazoval i o téhotnych Zenach.

PouZiti lopinaviru/ritoviru u nemocnych s HIV miZe podpofit rezistenci na dalezitou antiretrovirovou
|éCbu. Rozsifené podavani lopinaviru/ritonaviru nemocnym s COVID-19 muZe byt problematické
(nedostatek 1ékd pro lidi s HIV).

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: World Health Organization (WHO)

Datum publikace: 24. 09. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: World Health Organization. (2021). Therapeutics and COVID-19: living
guideline, 6 July 2021. World Health Organization. https://apps.who.int/iris/handle/10665/342368.
License: CC BY-NC-SA 3.0 IGO

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.
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Certainty assessment Ne of patients m

. . Importan
Study il Inconsis | Indirec | Imprecis Oth_e ! Lopinavir- | Standar | Relative RN | T ce
design o tenc tness ion I ritonavir dcare | (95% Cl) °
9 bias y ations . (95% CI)

Time to clinical improvement (assessed with: days)

1 randomis | seriou not not very none 0 0 - MD1 | 8OO0
ed trials S serious | serious | seriouse days Very low
lower
(41
lower to
32
higher)

Duration of hospitalization (assessed with: days)

2 | randomis | seriou not not serious® none 0 0 - MD3 | OO
ed trials S serious | serious days Low

lower
(3 lower
t02.5
higher)

Cl: confidence interval; MD: mean difference; OR: odds ratio; RR: risk ratio

Explanations

a. The 95% ClI crosses the minimally important difference (2% reduction in mortality).

b. Wide confidence intervals.

c. Concerns mitigated because of large effect and indirect evidence showing consistent results.
d. Few patients and events.

e. Wide confidence intervals, fewer number of patients

Klinicka otazka 38

Méla by byt pouzivana kombinace hydroxychlorochin s azitromycinem u hospitalizovanych pacientt
s onemocnénim COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Hospitalizovani pacienti s COVID-19
I INTERVENCE Kombinace hydroxychlorochin s azithromycinem
c KOMPARACE Standardni péce
O VYSTUPY Mortalita; klinicky stav; virologické selhani; prodlouzeni QT intervalu;
prodlouzeni QT intervalu; zavazné nezddouci pfihody
Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni >
oporuéeni/Prohlaseni Oroven Sila
Doporucujeme nepoddvat kombinaci hydroxychlorochin s azitromycinem DHOO6 o
u hospitalizovanych pacientd s onemocnénim COVID-19.

Pozndmka: Pfipravky hydroxychlorochin a chlorochin jsou povazovany za analogické.
Zdavodnéni

Nalezli jsme dvé RCT studie, ¢tyfi komparativni kohortové studie, jednu studii pfipad( a kontrol a tfi
jednoramenné studie s adjustovanymi analyzami u hospitalizovanych pacientd s potvrzenym
onemocnénim COVID-19 lé¢enymi hydroxychlorochinem a azitromycinem s vystupy: mortalita, selhani
virologického clearance (dle PCR testu), klinické zlepseni a nezadouci ucinky.
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Priority pro dalsi vyzkum

Neni doporuceno podani samotného hydroxychlorochinu ani jeho kombinace s azitromycinem
hospitalizovanym pacientim. Podani nema zasadni pozitivni efekt napriklad na mortalitu. K dalSimu
posouzeni je tfeba provést velmi kvalitni randomizované klinické studie.

Toto doporuceni se netykd podani azitromycinu v Iécbé sekunddrni bakteridlni pneumonie
u nemocnych s COVID-19.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Infectious Diseases Society of America (IDSA)

Datum publikace: 18. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Bhimraj A, Morgan RL, Shumaker AH, et al. Infectious Diseases Society of
America Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19. Infectious Diseases
Society of America 2021; Version 5.4.1. Available at https://www.idsociety.org/practice-
guideline/COVID-19-guideline-treatment-and-management/

Kompletni souhrn diakazl a vysvétleni je dostupny zde.

Souhrn dukazt

Certainty assessment Ne of patients

Ne Hydroxych Importanc
of | Study RISk Ir)con Indire | Impre Oth'e 1 | R Hydrox.ych Relative Absolute AN e
sisten consider and loroquine/ o o
stud | design ctness | cision . . . (95% ClI) (95% ClI)
ies blas cy ations | Azithromy | Azithromy
cin cin

Mortality (RCTs) (follow up: range 22 days to 49 days)

1 | randomi | not | not not | very none 5/172 6/173 HR0.64 | 12fewer | @HOQO | CRITICAL
sed serio | seriou | seriou | seriou (2.9%) (3.5%) (0.18t0 per 1000 Low
trials us? S sb sed 2.21) (from 28
fewer to 40
more)

Mortality (NRS)

3 | observa | very | not not | seriou none | Three non-randomized studies failed to identify an ®OOO | CRITICAL
tional | serio | seriou | seriou sd association between persons treated with HCQ + AZ Very low
studies | use S S and mortality: Ip reported an adjusted HR of 0.98 (95%

Cl: 0.75, 1.28); Magagnoli reported an adjusted HR in a
subset after propensity score adjustment of 0.89 (95%
Cl: 0.45, 1.77); Rosenberg 2020 reported an adjusted
hazard ratio (HR) of 1.35 (95% CI: 0.79, 2.40)(Ip,
Magagnoli 2020, Rosenberg 2020).

Clinical status (assessed with: 7-point scale, higher values represent worse clinical outcomes)

1 | randomi | serio [ not not | seriou none 172 173 - MD0.99 | ®®OQ | CRITICAL
sed usf [ seriou | seriou | sd9 higher Low
trials S sb (0.57
higher to
1.73
higher)

Virologic Failure (follow up: range 5 days to 6 days; assessed with: PCR Test)
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stud | design | OF | 5%t | ctness | cision | CONSider| ~and | loroquinel | gz oy | g5e o)
bias cy ations | Azithromy | Azithromy
cin cin
2 | observa | very | seriou | seriou | seriou none 2971 12112 not ®OOO | IMPORTA
tional | serio st sl s¢ (40.8%)k | (100.0%)' | estimable Very low NT
studies | us"
QT prolongation (RCTs)
1 | randomi | not not | seriou | seriou none 171116 1/58 (1.7%) | RR 8.50 129 more | ®®OCO | IMPORTA
sed serio | seriou | smn ¢ (14.7%) (1.16 to per 1000 Low NT
trials us s 62.31) (from 3
more to
1000
more)
QT prolongation (NRS)
2 | observa | very | not | seriou | seriou | none 10/95 0/0 not ®OOQ | IMPORTA
tional | serio | seriou sn s¢ (10.5%) n estimable Very low NT
studies [ ush S

Serious adverse events

1 | randomi | serio [ not not | seriou none 51239 0/50 (0.0%) | RR2.34 | 0fewerper | @dOQ | CRITICAL

sed ust | seriou | seriou sed (2.1%) (0.13t0 1000 Low
trials s S0 41.61) (from 0

fewer to 0

fewer)

CI: confidence interval; HR: hazard Ratio; MD: mean difference; RR: risk ratio

Explanations

a. Co-interventions were provided to patients but balanced across arms. Cavalcanti 2020 was open label; however, likely did not influence
the outcome of mortality.

b. Cavalcanti 2020 excludes persons receiving supplemental oxygen at a rate of more than 4 liters per minute.

c. A very small number of events. Optimal information size not met.

d. The 95% Cl includes the potential for both benefit and harm.

e. Concerns with unmeasured and residual confounding. Multiple co-interventions received across arms.

f. Cavalcanti was an open-label trial.

g. Optimal information size not met.

h. No contemporaneous control groups; no adjustment for baseline severity, resulting in high risk for residual confounding

i. 2 case series from France showed divergent results

j. Surrogate marker for mortality or resolution of COVID-19.

k. Indirect measure of arrhythmia-specific mortality.

I. Azithromycin and hydroxychloroquine can independently cause QT prolongation. Used together there can be an additive effect. Caution
should be exercised with other agents known to prolong the QT interval.

m. Goutret reported 21/61 patients as positive at day 6 (estimate from supplied graph); Molina reported 8/10 patients positive at day 5 or
6. Pooled rates of virologic failure using fixed effects inverse variance method resulted in a 43% failure rate (95% Cl, 32% to 54%)

n. Gautret reported on a historical viral clearance rate in symptomatic patients from a separate hospital. Criteria for selection of patients
remains unclear, as presumably a sizable number of untreated patients could have been available with data on viral clearance.

0. Molina 2020: 1/11 leading to treatment discontinuation; Chorin 2020: 9/84 with significant QTc prolongation of more than 500 ms.
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Uvedeno v tomto KDP

7y "< MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI <
7l ceoke repuBLIcr l / Z:IS

Regdanvimab
Imunoglobulin
Imunoglobulin plus methylprednisolon
Anakinra

Favipiravir

Ivermektin

Ivermektin plus doxycyklin
Analogy vitaminu D

Zinek

N-acetylcystein

Vitamin C

Kolchicin

Kyselina acetylsalicylova

Lopinavir plus ritonavir
Hydroxychlorochin
Hydroxychlorochin s azitromycinem
Rekonvalescentni plazma

Dalsi léky dle KDP od Australian National COVID-19 Task Force

Dutasterid

Angiotensin 2 receptor agonist (C21, stimulator angiotensin 2 receptoru)
Kamostat mesilat

Chlorochin

Doxycyclin

Nitazoxanid

Telmisartan

Sulodexid

Baloxavir marboxil

Darunavir-cobicistat

Enisamium

Sofosbuvir-daclatasvir

Triazavirin

Umifenovir

Lidské mesenchymalni kmenové buriky z pupecnikové krve
Lenzilumab

Ruxolitinib

Interferon B-1a (inhalovany)

Interferon B-1b

Interferon gamma

Interferon kappa plus trefoil factor 2 (IFN-k plus TFF2)
Peginterferon lambda

Aprepitant

Bromhexin hydrochlorid

Fluvoxamin

Rekombinantni lidsky G-CSF (rhG-CSF)

Kombinované aktivatory metabolismu (CMA)

Azitromycin
Interferon B-1a
Interferon B-1a plus lopinavir-ritonavir
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6. Antitromboticka a antikoagulacni Iécba pacientli s COVID-19

Akutni onemocnéni COVID-19 je spojeno se zvySenym rizikem hluboké Zilni trombdzy. Cilem
doporuceni je poskytnout lékaflim podporu v rozhodovani o zplsobech farmakologické profylaxe
hluboké Zilni trombdézy na zakladé dostupnych védeckych dikazl. Doporuceni jsou zaloZena na
dlkazech nizké sily. V subpopulaci dospélych pacient( hospitalizovanych mimo intenzivni péci na
nizkém pratoku kysliku ocekavame v kratké dobé aktualizaci na zakladé vysledkd studii ACTION,
ACTIVE-4a-ATTACC-REMAP-CAP a RAPID.

Klinicka otazka 39

Méla by byt pouZivana rutinni profylaxe Zilniho tromboembolismu u hospitalizovanych pacienti
s onemocnénim COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacienti hospitalizovani s COVID-19

I INTERVENCE Rutinni pouzivani profylaxe Zilniho tromboembolismu

C KOMPARACE Bez profylaxe Zilniho tromboembolismu

O VYSTUPY Umrtnost ze viech pFicin; plicni embolie; hluboka Zilni trombdza horni

koncetiny; Zilni tromboembolie; zdvainé krvaceni; multiorganové
selhani; ischemickd cévni mozkova prihoda (zdvazna); intrakranialni
krvdaceni; invazivni ventilace; amputace koncetiny; hospitalizace na JIP;
infarkt myokardu s elevaci ST

Doporuceni
GRADE
Doporuceni/Prohlaseni >
P / Uroven Sila
Doporucujeme  rutinni pouZivani profylaxe Zilntho tromboembolismu
o . S . SISISIS) )
u hospitalizovanych pacientdi s onemocnénim COVID-19.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment
Autor doporuceni: Brazilian Association of Intensive Care Medicine, Brazilian Society of Infectious

Diseases, Brazilian Society of Pulmonology and Tisiology
Datum publikace: 13. 07. 2020
Odkaz na zdroj doporuceni: Falavigna M, Colpani V, Stein C, et al. Guidelines for the pharmacological

treatment of COVID-19. The task-force/consensus guideline of the Brazilian Association of Intensive
Care Medicine, the Brazilian Society of Infectious Diseases and the Brazilian Society of Pulmonology
and Tisiology. Rev Bras Ter Intensiva. 2020;32(2):166-196. doi:10.5935/0103-507x.20200039
Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.
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Klinicka otazka 40

Méla by byt pouZivana antikoagulace ve stfedni nebo terapeutické davce u pacientti s akutnim
onemocnénim COVID-19 bez potvrzeného nebo suspektniho Zilniho tromboembolismu?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s akutnim onemocnénim COVID-19 bez potvrzeného nebo
suspektniho Zilniho tromboembolismu

I INTERVENCE DOACs, LMWH, nefrakcionovany heparin, fondaparinux, argatroban,
nebo bivalirudin ve stfedni nebo terapeutické davce

C KOMPARACE Profylakticka davka

0 VYSTUPY Umrtnost ze viech pficin; plicni embolie; hluboka Zilni trombéza horni

koncetiny; Zilni tromboembolie; zdvazné krvaceni; multiorganové
selhani; ischemickd cévni mozkovd prihoda (zavaina) (jakakoli doba
sledovani, hodnoceno jako jakakoliv ischemicka cévni mozkova prihoda);
intrakranialni  krvaceni; invazivni ventilace; amputace koncetiny;

hospitalizace na JIP; infarkt myokardu s elevaci ST

Doporuceni

Doporuéeni/Prohlaseni , -

U pacientd s akutnim onemocnénim COVID-19 bez potvrzeného nebo

suspektniho Zilniho tromboembolismu navrhujeme nepouzivat antikoagulaci ve | OSSO ?

stfedni nebo terapeutické davce, tj. zvolit antikoagulaci v profylaktické davce.
Poznamka: V dobé mezi zverejnénim tohoto doporuceni online (27. fijna 2020) a jeho publikovanim v casopise Blood
Advances byla vydana tiskova zprava popisujici vysledky planované priibézné analyzy tfi randomizovanych kontrolovanych
studii REMAP-CAP, ACTIV-4 a ATTACC (NCT 02735707, 04505774, resp. 04372589). V téchto studiich byla porovndvana
terapeuticka davka antikoagulace s profylaktickou davkou antikoagulace u stfedné téice nemocnych hospitalizovanych
pacient s onemocnénim COVID-19. Panel pro doporuceni ASH planuje toto doporuceni aktualizovat, az budou k dispozici
Uplné vysledky studii REMAP-CAP, ACTIV-4 a ATTACC. Lékari by méli pfi péci o své pacienty zvazit potencidlni pfinosy a rizika
na zakladé nejnovéjsich dostupnych dlkazd.

Zduvodnéni
Celkové zdavodnéni

Ackoli autofi zdrojového KDP posoudili jistotu dikazl jako velmi nizkou jak pro Zadouci, tak pro
nezadouci Ucinky, vzal v Gvahu velké mnozZstvi nepfimych dukazl, které potvrzuji na ddvce zavislé
zvysSeni zavazného krvaceni pfi antikoagulaci. Proto se panel shodl, Ze existuje mensi nejistota ohledné
zvyseni nezadoucich ucink( (krvaceni) ve srovnani s vlivem na Zadouci ucinky (tj. snizeni mortality, VTE)
uvadénych u antikoagulace ve stfedni nebo terapeutické davce. Bez presvédcivych dlikazl
o prospésnosti bylo navrieno postupovat béZznym zplsobem a poddavat profylaktickou davku
antikoagulace stejné jako u akutné nemocnych pacientl bez COVID-19, pficemz bylo zdlraznéno, Ze je
nutné individudlni rozhodovani. Toto doporuceni bude aktualizovano.

Podrobné zduvodnéni

V dobé adolopmentu byly jiz k dispozici nové védecké diikazy tykajici se riizné davky antikoagulace.®
Tfi randomizované kontrolované studie (ACTION, ACTIVE-4a-ATTACC-REMAP-CAP a RAPID) hodnotily,
zda poufZiti terapeutické davky antikoagulace zlepsi klinicky vysledek hospitalizovanych dospélych
pacientd s mirnym onemocnénim COVID-19 (definovano jako potfeba podavani kysliku nizkym
pratokem). Studie ukazaly trend smérem k nizsi mortalité ve skupiné s terapeutickou davkou ve
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srovnani se skupinou s profylaktickou ddvkou antikoagul a RAPIDancia. Jedna studie (ACTIVE-4a-
ATTACC-REMAP-CAP) neprokdzala zadny rozdil v preziti do propusténi z nemocnice a prokdzala
statisticky vyznamny vzestup poctu dnl bez organové podpory ke 28. dni.

Specifika nékterych skupin pacientt

U pacientl s extrémni télesnou hmotnosti nebo poruchou funkce ledvin mlze byt vhodna uprava
profylaktické davky antikoagulace.

Poznamky k implementaci

Existuji modely pro hodnoceni rizika trombdézy a krvaceni u hospitalizovanych pacientl bez
onemocnéni COVID-19. Tyto nastroje vSak nebyly validovany u pacient( hospitalizovanych pro COVID-
19.

Monitoring a hodnoceni

U pacientq, ktefi dostavaji profylaktickou, stfedni nebo terapeutickou davku antikoagulancia je tfeba
pravidelné pfehodnocovat riziko trombdzy a krvaceni. Je dualeZité ¢asto hodnotit a optimalizovat
faktory ovliviiujici bezpecnost antikoagulacni IéCby (napf. funkce ledvin, trombocytopenie, 1écba
krevniho tlaku, minimalizace soubéiné antiagregacni Iécby). U akutné nemocnych pacientl je také
nutné casté klinické hodnoceni priznakt a symptomU tromboembolie a krvaceni.

Autorsky tym zdrojového KDP se nezabyval monitoraci antikoagulace pomoci méreni anti-Xa ani
pouzivanim screeningové ultrasonografie dolnich koncetin u asymptomatickych pacientll. Tato
opatreni nejsou rutinné doporucovana pro monitorovani akutné nemocnych pacientl dostavajicich
antikoagulancia.

Priority pro dalSi vyzkum

e Studie hodnotici vychozi riziko VTE u akutné nemocnych pacientli na profylaktické davce
antikoagulacia.

e Randomizované kontrolované studie srovnavajici antikoagulacni lé¢bu rGzné davky
(profylakticka vs. stfedné intenzivni vs. terapeuticka).

e Studie zkoumajici vliv neantikoagulacnich intervenci (napt. antikomplementova terapie,
kortikosteroidy, antivirovad terapie, antiagregacni terapie, anticytokinova terapie, terapie
monoklonalnimi protilatkami, rekonvalescentni plazma) na trombotické riziko.

e Vyvoj nebo validace modell hodnoceni rizika trombdzy a krvaceni u pacientli s akutnim
onemocnénim COVID-19.

e Studie zkoumajici dopady antikoagulaéni 1é¢by na vysledky trombdzy a krvaceni u pacientl
razné rasy/etnika.

e Studie srovnavajici mortalitu, trombdzu, krvaceni a funkcni vysledky pfi pouziti rlznych
dostupnych antikoagulacnich latek a davek.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment
Autor doporudeni: American Society of Hematology (ASH)
Datum publikace: 08. 10. 2020
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Odkaz na zdroj doporuceni: ASH Guidelines on Use of Anticoagulation in Patients with COVID-19.

Accessed from https://www.hematology.org/education/clinicians/guidelines-and-quality-

care/clinical-practice-guidelines/venous-thromboembolism-guidelines/ash-guidelines-on-use-of-

anticoagulation-in-patients-with-COVID-19

Kompletni souhrn diakazl a vysvétleni je dostupny zde.

Souhrn dukazi

Certainty assessment Ne of patients

DOACs,
LMWH,
UFH,
Fondapari
nux
’ Proph
Ne of Risk 1. | other | Argatroba | actic | Avsolut | certainty | 'mPortanc
: Study Inconsi | Indirectn | Imprecis ; n, or Relative e
QL design o stency ess ion I Bivalirudin ) (95% CI) e
es bias ations at intens (95% ClI)
intermedia ity
te-intensity
or
therapeuti
c-intensity

All-cause mortality (follow-up: 14 days)

1 observati | seriou not not not none 0/766 14.8%¢ | HR0.86 | 19 fewer [ ®OOO | CRITICAL
onal sd serious | serious | serious (0.0%) (0.73 10 per Very low
studiese 1.02)f 1000
(from 38
fewer to
3 more)

Pulmonary embolism (follow-up: range 4 days to 28 days)?

1 observati | seriou [ not not very none’ 218 1.6% | OR0.09 | 15fewer | @¢OOQ | CRITICAL
onal sd serious | serious | serioush (11.1%) (0.02 0 per Very low
studies? 0.57)k 1000
(from 16
fewer to
7 fewer)

Deep Venous Thrombosis of the upper leg (Proximal lower extremity DVT) (follow-up: 28 days)?

1 | observati | seriou [ not not very none | 2/8(25.0%) | 1.9%" | OR0.35 | 13 fewer | ®OQO | CRITICAL
onal sm serious | serious | serioush (0.06 to per Very low
studies! 2.02) 1000
(from 18
fewer to
19 more)

Venous thromboembolism (follow-up: range 6 days to 28 days)e

1 observati Baseline risk (Prophylactic intensity only) - CRITICAL
onal ranged from 2.0% to 3.1% (Al-Samkari, Mei,
studiesra Pesavento, all 2020). Study by Middeldorp et

al. 2020 showed 0/19 patients (0%) who
continued Therapeutic anticoagulation for
other indications during admission developed
VTE compared with 39/179 of the remaining
patients who received Prophylactic or
Intermediate intensity anticoagulation (22%)

Major bleeding (follow-up: 14 days)z
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DOACs,
LMWH,
UFH,
Fondapari
nux
’ Proph
Ne of Risk | . | other | Argatroba | yiactic | Absolut | certainty | 'mPortanc
. Study Inconsi | Indirectn | Imprecis ; n, or Relative e
L] design gl stenc ess ion R Bivalirudin i (95% ClI) ¢
es 9 bias y ations o intens : (95% Cl)
intermedia ity
te-intensity
or
therapeuti
c-intensity
2 observati | seriou not not not none | Pooled baseline risk of 1.7% from five studies | @OOQ | CRITICAL
onal sd serious | serious | serious (Al-Samkari, Hanif, Mazzaccaro, Nadkarni, Very low
studies’ Pesavento, all 2020). Given that the follow up
time for studies that showed high event rates
were shorter than 14 days (for estimating the
baseline risk), we included other plausible
estimates from studies that had follow up
between 4 days and 12 days. The effect on
bleeding in two studies was lowest with
matched case-control OR = 1.42 in Martin et
al. 2020, and highest with adjusted HR 3.89 in
Pesavento et al. 2020. This translates into 7
more per 1000 to 46 more major bleedings
per 1000 patients.
Multiple organ failure
0s 0/0 3.1%! not - CRITICAL
estimabl
e
Ischemic stroke (severe) (follow up: any duration of follow up; assessed with: any ischemic stroke) (assessed with: any ischemic stroke)
0s 0/0 0/0 not - CRITICAL
estimabl
e
Intracranial hemorrhage
0s 0/0 0.2%v not - CRITICAL
estimabl
e
Invasive ventilation (follow-up: 14 days)®
1v | observati | seriou | not not not none 0/766 164% | HR0.94 | 9fewer | ®@OOQ | CRITICAL
onal sd serious | serious | serious (0.0%) w (0.74 o per Very low
studies® 1.21) 1000
(from 40
fewer to
31 more)
Limb amputation
0s 0/0 0/0 not - CRITICAL
estimabl
e
ICU hospitalization
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Certainty assessment Ne of patients

DOACs,
LMWH,
UFH,
Fondapari
nux
’ Proph
Neof [ Risk .. | other | Argatroba I actic | Absolut | certainty | '™mPOrtanc
. tudy Inconsi | Indirectn | Imprecis s n, or Relative e
L] design gl stency ess ion R Bivalirudin i (95% ClI) °
es bias ations at intens (95% Cl)
intermedia ity
te-intensity
or
therapeuti
c-intensity

0s 0/0 10.4% not - CRITICAL
estimabl
ey

ST-elevation myocardial infarction

0s 0/0 0/0 not - CRITICAL
estimabl
e

Cl: confidence interval; HR: hazard Ratio; OR: odds ratio

Explanations

a. Length of follow-up based on studies informing about baseline risk

b. Approximate mean follow-up

c. Nadkarni et al. 2020. Therapeutic versus Prophylactic anticoagulation intensity. Relative effect estimate adjustment: stabilized weight
adjusted cumulative incidence curves for the effect of anticoagulation on in-hospital mortality with discharge as a competing risk. The
estimates are adjusted for the inverse probability of treatment weighting (IPTW) using propensity scores. Other studies comparing
Therapeutic and Prophylactic intensity were identified, but Nadkarni was used as this had a lower risk of bias and higher precision. Among
the other studies, Bousquet et al. 2020 adjusted for ADL, muscle weakness, Mini GDS, D-dimer, LDH, intensive care; effect size: aHR = 1.20
[0.43-3.31] for Prophylactic versus Therapeutic. Four studies provided unadjusted estimates (Pesavento et al. 2020, Secco et al. 2020
[adjustment not described], Hanif et al. 2020, Nadkarni et al. 2020) which showed a pooled unadjusted OR of 1.27 (95% 0.95 - 1.69)

d. Selection bias, residual confounding, and other risk of bias lowering certainty in the non-randomized studies

e. We have not listed the baseline risk of 6.3% and 30.3% observed in two of the studies as it likely presents a random high and we listed the
average across four studies (Mei, Nadkarni, Santoliquido, Tang, all 2020)

f. Adjusted relative effect estimate of Therapeutic versus Prophylactic anticoagulation intensity, started within 48 hours after admission, in
Nadkarni et al. 2020. Absolute number of events not available, only measure of relative effect

g. Taccone et al. 2020. Intermediate versus Prophylactic anticoagulation intensity in critically ill COVID-19 patients. Relative effect estimate
adjusted for: age, immunosuppressive agents, hypertension, obesity, D-dimers on admission, Wells score, time from admission to CT-scan,
C-reactive protein on the day of CTPA and use of prone positioning. Other variables, such as D-Dimers on the day of CTPA, tidal volume or
volume ventilation on the day of CTPA, were not included because considered as the result of EP (i.e., thrombus formation and dead space).
Fauvel et al. 2020 could not be use as it is not clear when PE occurred and what the comparator is

h. Very small number of events and patients included in the intervention studies lowering the certainty by two levels for imprecision

i. Large effect upgrading does not apply because only one imprecise study was available

j. Pooled baseline risk from five studies (Artifoni, Fauvel, Mei, Middeldorp, Pesavento, all 2020). Given that the follow up time for studies
that showed higher event rates were shorter than 14 days (for estimating the baseline risk), we included other plausible estimates from
studies that had follow up between 7 days and 13 days

k. Adjusted relative effect estimate for Intermediate anticoagulation intensity (n=18) versus 'others' (Prophylactic anticoagulation intensity
n=22, Not on anticoagulation n=42) in Critically ill COVID-19 patients. No comparative studies were identified for acutely ill COVID-19 patients
I. Trigonis et al. 2020. Intermediate versus Prophylactic anticoagulation intensity in critically ill COVID-19 patients

m. High risk of bias as relative effect estimate is not adjusted for potential confounders

n. Baseline risk estimate from Mei et al. 2020

o. Unadjusted relative effect estimates for Intermediate versus Prophylactic anticoagulation intensity

p. Middeldorp et al 2020. Therapeutic versus Intermediate/Prophylactic intensity anticoagulation

g. Given that the follow up time for other studies that showed higher event rates were shorter! than 14 days (for estimating the baseline
risk), we included other plausible estimates from studies that had follow up between 6 days and 12 days

r. Two studies reporting adjusted relative effect estimates for Therapeutic versus Prophylactic intensity anticoagulation. Pesavento et al.
2020 adjusted for age >80 years, single antiplatelet therapy, dual antiplatelet therapy. Martin et al. 2020 reported case-control analyses
matched for age, sex, presence of coronary artery disease

s. No studies identified measuring this outcome for the comparison of different anticoagulation intensities in COVID-19 patients. No relative
and absolute effects could be calculated

t. Baseline risk from Mazzaccaro et al. 2020; unknown duration of follow up
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u. Pooled baseline risk from Al-Samkari et al. 2020 (6 days) and Pesavento et al. 2020 (12 days)

v. We became aware of this relative effect estimate after the EtD was discussed with the panel

w. Pooled baseline risk from three studies (Artifoni, Guaraldi, Mei, all 2020). This estimate is slightly higher than the admission to ICU which
should be lower than the patients receiving invasive mechanical ventilation. This is because the estimates are coming from different studies.
Therefore, this is an approximate estimate and is based on very low certainty evidence

x. Pooled baseline risk based on four studies. Passavento 2020 and Artifoni 2020, with 12 and 13 days follow-up respectively, had estimates
of 2.9% and 18.3%. Two additional studies (Fogarty 2020 and Mazzaccaro 2020) had event rates of 27.7% and 6.3% respectively, but unknown
duration of follow-up

y. One unadjusted study showed an OR of 9.39 (3.89 - 22.67) for ICU admission when comparing Therapeutic and Prophylactic intensity
anticoagulation (Pesavento et al. 2020)

Klinicka otazka 41

Méla by byt pouzivana antikoagulace ve stiedni nebo terapeutické davce u kriticky nemocnych
pacientd s onemocnénim COVID-19 bez potvrzeného nebo suspektniho Zilniho tromboembolismu?

P POPULACE/PACIENT Kriticky nemocni pacienti s COVID-19 bez potvrzeného nebo suspektniho
Zilniho tromboembolismu

I INTERVENCE DOACs, LMWH, nefrakcionovany heparin, Fondaparinux, Argatroban
nebo Bivalirudin ve stfedni nebo terapeutické davce

C KOMPARACE Profylakticka davka

O VYSTUPY Umrtnost ze viech pFicin; plicni embolie; hluboka Zilni trombdza horni

koncetiny; Zilni tromboembolie; zdvainé krvaceni; multiorganové
selhani; ischemicka cévni mozkova pfihoda (zavaind) (jakakoli doba
sledovani, hodnoceno jako jakakoliv ischemicka cévni mozkova pfihoda);
intrakranialni krvaceni; invazivni ventilace; amputace koncetiny;

hospitalizace na JIP; infarkt myokardu s elevaci ST

Doporuceni

GRADE
Urovei Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

U kriticky nemocnych pacientll s COVID-19 bez potvrzeného nebo suspektniho

Zilniho tromboembolismu navrhujeme nepouZivat antikoagulaci ve stfedni nebo | OSSO ?

terapeutické ddvce, tj. zvolit antikoagulaci v profylaktické davce.
Poznamka: V dobé mezi zverejnénim tohoto doporuceni online (27. fijna 2020) a jeho publikovanim v Casopise Blood
Advances byla vyddna tiskova zprava popisujici vysledky planované priibézné analyzy tfi randomizovanych kontrolovanych
studii REMAP-CAP, ACTIV-4 a ATTACC (NCT 02735707, 04505774, resp. 04372589). V téchto studiich byla porovndvana
terapeuticka davka antikoagulace s profylaktickou davkou antikoagulace u stfedné téice nemocnych hospitalizovanych
pacient s onemocnénim COVID-19. Panel pro doporuéeni ASH planuje toto doporuceni aktualizovat, az budou k dispozici
uplné vysledky studii REMAP-CAP, ACTIV-4 a ATTACC. Lékafi by méli pfi péci o své pacienty zvaZit potencidlni pfinosy a rizika
na zékladé nejnovéjsich dostupnych dikaz(.

Zduvodnéni
Celkové zduvodnéni

Ackoli autorsky tym zdrojového KDP posoudil jistotu dikazl jako velmi nizkou jak pro Zadouci, tak pro
nezadouci ucinky, vzal v dvahu velké mnozZstvi nepfimych dlikazl, které potvrzuji na davce zavislé
zvySeni zavazného krvaceni pfi antikoagulaci. Proto se shodl, Ze existuje mensi nejistota ohledné
zvy$eni nezadoucich Gcink( (krvaceni) ve srovnani s vlivem na Zadouci Gcinky (tj. snizeni mortality,
Zilniho tromboembolismu) uvadénych u antikoagulace ve stfedni nebo terapeutické davce. Bez
presvédcivych dlikazi o prospésnosti bylo navrZeno postupovat béznym zplsobem a poddvat
profylaktickou davku antikoagulace stejné jako u akutné nemocnych pacientl bez COVID-19, pfi¢emz
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bylo vzato na védomi, Ze je nutné individudlni rozhodovani. Toto doporuceni bude aktualizovano na
zakladé Zivych prehled(l vyvijejicich se dikaza.
Specifika nékterych skupin pacientt

U pacientl s extrémni télesnou hmotnosti nebo poruchou funkce ledvin mlze byt vhodna uUprava
profylaktické davky antikoagulace.

Poznamky k implementaci

Existuji modely pro hodnoceni rizika trombdzy a krvaceni u hospitalizovanych pacientl bez COVID-19.
Tyto nastroje vsak nebyly validovany u pacientl hospitalizovanych pro COVID-19.

Monitoring a hodnoceni

U pacientq, ktefi dostavaji profylaktickou, stfedni nebo terapeutickou davku antikoagulancia je tfeba
pravidelné prehodnocovat riziko trombdzy a krvaceni. Je dualezZité ¢asto hodnotit a optimalizovat
faktory ovliviiujici bezpecnost antikoagulacni IéCby (napf. funkce ledvin, trombocytopenie, 1écba
krevniho tlaku, minimalizace soubéZné antiagregacni 1éCby). U akutné nemocnych pacient( je také
nutné casté klinické hodnoceni priznakd a symptomu tromboembolie a krvaceni.

Autorsky tym zdrojového KDP se nezabyval monitoraci antikoagulace pomoci méreni anti-Xa ani
pouZivanim screeningové ultrasonografie dolnich koncetin u asymptomatickych pacientli. Tato
opatreni nejsou rutinné doporucovana pro monitorovani akutné nemocnych pacient(l dostavajicich
antikoagulancia.

Priority pro dalsi vyzkum

Viz doporuceni 40 — Priority pro dalsi vyzkum.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporudeni: American Society of Hematology (ASH)

Datum publikace: 08. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: ASH Guidelines on Use of Anticoagulation in Patients with COVID-19.

Accessed from https://www.hematology.org/education/clinicians/guidelines-and-quality-

care/clinical-practice-guidelines/venous-thromboembolism-guidelines/ash-guidelines-on-use-of-

anticoagulation-in-patients-with-COVID-19

Kompletni souhrn dakazl a vysvétleni je dostupny zde.
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1 observati | seriou | not not very none 12/46 23.6%¢ | OR0.73 | 52 fewer [ ®¢OOQO | CRITICAL
onal s¢ serious | serious | serious? (26.1%) (0.33t0 per Very low
studies® 1.76)f 1000
(from
143
fewer to
116
more)
Pulmonary embolism (follow up: range 14 days to 20 days)?
1 observati | seriou | not not very nonen 2/18 9.8% | OR0.09 | 88 fewer | @OOQO | CRITICAL
onal s¢ serious | serious | serious? (11.1%) (0.02t0 per Very low
studies? 0.57) 1000
(from 96
fewer to
40 fewer)
Deep Venous Thrombosis of the upper leg (Proximal lower extremity DVT) (follow up: range 14 days to 20 days)=
1 observati | seriou | not not very none | 2/8(25.0%) | 10.6% | OR0.35 | 66 fewer | ®OOQ | CRITICAL
onal s! serious | serious | serious? m (0.06 to per Very low
studiesk 2.02)n 1000
(from 99
fewer to
87 more)
Venous thromboembolism (follow up: range 18 days to 28 days; assessed with: DVT or PE)?
2 | observati | seriou| not not very none 30/67 13.0%° | OR0.87 | 15fewer | @ OOQ | CRITICAL
onal s¢ | serious | serious | seriousd (44.8%) (04510 per Very low
studies® 1.67) 1000
(from 67
fewer to
70 more)
Major bleeding (follow up: mean 16 days)2
1 | observati | seriou | not not very none 12/46 84% | OR3.84 176 | ®OOO | CRITICAL
onal s¢ | serious | serious | seriousd (26.1%) (14410 more Very low
studies® 10.21)s per
1000
(from 33
more to
400
more)
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Certainty assessment Ne of patients

DOACs,
LMWH,
UFH,
Fondapari
nux,
Argatroba | Proph I t
Ne of {4 . . . Other n, or ylactic . Absolut | Certainty mportanc
.| Study Inconsis | Indirectn | Imprecis . L Relative e
studi design of tency ess ion consider | Bivalirudin - (95% CI) e
es bias ations at intens (95% Cl)
intermedia ity
te-
intensity
or
therapeuti
c-intensity

Multiple Organ Failure (follow up: mean 14 days; assessed with: Requirement for Renal replacement therapy) 0 t

ot 0/0 12.5%v not - CRITICAL
estimabl
e

Ischemic stroke (severe) (assessed with: any ischemic stroke)

ot 0/0 3.4% not - CRITICAL
estimabl
e

Intracranial hemorrhage

1 observati | seriou | not not very none 0/0 0.0% | OR6.16 | 0fewer | @OOQ | CRITICAL
onal s¢ serious | serious | seriousd (0.251t0 per Very low
studies® 154.17)« 1000
(from 0
fewer to
0 fewer)

Invasive ventilation (follow up: any duration)

ot 0/0 71.9%Y not - CRITICAL
estimabl
e

Limb amputation

ot 0/0 0/0 not - CRITICAL
estimabl
e

ICU hospitalization

ot 0/0 0/0 not - CRITICAL
estimabl
e

ST-elevation myocardial infarction (follow up: mean 18 days)

0ot 0/0 2.1%z2 not - CRITICAL
estimabl
e

Cl: confidence interval; OR: odds ratio

Explanations

a. Length of follow-up based on studies informing about baseline risk

b. Ferguson et al. 2020. Therapeutic versus Prophylactic anticoagulation intensity. Relative effect estimate adjusted for adjuvant therapy.
Intervention group: Therapeutic anticoagulation was administered as either a continuous infusion of heparin dose-adjusted based on
unfractionated heparin levels (UFH), or by subcutaneous 1 mg/kg twice daily or 1.5 mg/kg daily low molecular weight heparin (LMWH).
LMWH dose adjustments were made based on anti-Xa levels in the event of renal insufficiency. Patients who were receiving oral
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anticoagulation prior to admission and remaining on anticoagulation were included in the therapeutic anticoagulation group. Control group:
All patients in the control group received DVT chemoprophylaxis in the form of enoxaparin 40 mg subcutaneously daily, enoxaparin 30 mg
twice daily, enoxaparin 0.5 mg/kg twice daily, or heparin 5,000 units subcutaneously two or three times daily.

c. Selection bias, residual confounding, and other risk of bias lowering certainty in the non-randomized studies

d. Very small number of events and patients included in the intervention studies, lowering the certainty by two levels for imprecision

e. Pooled average across four baseline risk studies

f. Adjusted relative effect estimate of Therapeutic versus Prophylactic anticoagulation intensity. Unadjusted studies (Llitjos 2020 and
Ferguson 2020) showed a OR (pooled) of 0.89 (0.43-1.84)

g. Taccone et al. 2020. Intermediate versus Prophylactic anticoagulation intensity. Relative effect estimate adjusted for: age,
immunosuppressive agents, hypertension, obesity, D-dimers on admission, Wells score, time from admission to CT-scan, C-reactive protein
on the day of CTPA and use of prone positioning. Other variables, such as D-Dimers on the day of CTPA, tidal volume or volume ventilation
on the day of CTPA, were not included because considered as the result of EP (i.e. thrombus formation and dead space)

h. Large effect upgrading does not apply because only one imprecise study was available

i. We have not listed the baseline risk of 35.3% observed in one of the studies and a risk of 4.2% in another study as they likely present
random high and low values and we listed the pooled average across three studies

j. Adjusted relative effect estimate for Intermediate anticoagulation intensity (n=18) versus 'others' (Prophylactic anticoagulation intensity
n=22, Not on anticoagulation n=42)

k. Trigonis et al. 2020. Intermediate versus Prophylactic anticoagulation intensity

I. High risk of bias as relative effect estimate is not adjusted for potential confounders

m. Pooled estimate of two studies with likely random low (0.5%) and high (27.5%) baseline risk estimates

n. Unadjusted relative effect estimates for Intermediate versus Prophylactic anticoagulation intensity

o. Fraisse et al. 2020, Llitjos et al. 2020. Therapeutic versus Prophylactic anticoagulation intensity

p. Pooled average across three baseline risk studies

g. The average relative effect estimates of two unadjusted studies (Llitjos 2020 and Fraisse 2020) showed a OR (pooled) of 0.87 (0.45-1.67)
r. Baseline risk estimate from Ferguson et al. 2020

s. Unadjusted relative effect estimates for Therapeutic versus Prophylactic anticoagulation intensity

t. No studies identified measuring this outcome for the comparison of different anticoagulation intensities in COVID-19 patients. No relative
and absolute effects could be calculated

u. Baseline risk estimate for renal replacement therapy from Klok et al. 2020

v. Pooled baseline risk from two studies

w. Ferguson et al. 2020. Therapeutic versus Prophylactic anticoagulation intensity

x. No intracranial hemorrhages in Prophylactic intensity group (baseline risk), and 1 intracranial hemorrhage in Therapeutic intensity group
y. Pooled baseline risk across four studies

z. Baseline risk from Lodigiani et al. 2020
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7. Postupy pristrojové podpory organovych funkci a jejich specifika
v kontextu COVID-19

Problematika pfistrojové podpory organovych funkci u onemocnéni COVID19 se vyznamné neodlisuje
od jinych stavi kritického onemocnéni s ekvivalentni tiZi organové dysfunkce. Zasadnim problémem
u této populace nemocnych je plicni postizeni a rezultujici akutni respiracni insuficience a syndrom
akutni dechové tisné (ARDS). Lécba se tedy vyznamné neodliSuje od postupl pti akutni respiracni
insuficienci napfiklad u chfipkového onemocnéni. Vzhledem k tomu se v realné kazdodenni péci
o pacienty s onemocnénim COVID-19 vyuzivaji od pocatku pandemie standardni zavedené postupy
organové podpory a podpory vymény plyna. | z tohoto divodu se aZ dosud vyzkumné usili zamérovalo
spiSe na farmakologické ovlivnéni priibéhu choroby a vétsina nasledujicich doporuceni se opira o data
ze studii u ne-COVIDové populace pacientl s oxygenacnim selhanim a ARDS. V ramci poskytovani
organovych podpor vymény plyn( jsou v ramci pandemie COVID-19 patrné dvé zasadni odlisnosti.
Zaprvé je to masivnost zasaZzeni populace vedouci k nutnosti poskytovat ventilaéni podporu pacientim
i v nestandardnich podminkach (tedy mimo zavedené jednotky intenzivni péce vyssiho typu) nebo
dosud ne zcela bézné pouZivanymi postupy (napfiklad masivni pouzivani lécby kyslikem s vysokym
pratokem). Druhou odlisnosti je vyznamnéjsi rizikovost pfenosu onemocnéni na zdravotnicky personal
a ostatni pacienty, coz je nutné zohlednit hlavné pfi postupech s rizikem vzniku vyznamného mnozstvi
potencidlné infekéniho aerosolu (tzv. aerosol generujici procedury).

Klinicka otazka 42

Neinvazivni ventilace (NIV) je formou podpory dychani, ktera je definovana jako neinvazivni ventilace
pozitivnim tlakem (NIPPV) nebo dvouurovnova podpora pozitivniho tlaku (BiPAP). Pretlak je ptirezimu
BiPAP dodavan béhem celého dychaciho cyklu pomoci pevné padnouci nosni nebo obli¢ejové masky.
Pacient spontanné dycha, a spousti tim cyklus dechové podpory. Vyssi Uroven tlaku je poskytovana
dodavdna béhem exspiracni faze (také zndmy jako pozitivni end-exspiracéni tlak nebo PEEP).
Prostfednictvim zatizeni Ize také navysit koncentraci kysliku ve vdechované smési.

Lécba kyslikem svysokym pratokem (HFNO) je metoda organové podpory vymény plynd, ktera
umoziuje pacientovi vdechovat dostatecné zvlhéenou a ohratou smés plynt o pritocich az
60 litrd/minutu, coZ jednak napomaha eliminaci CO, ,,vymytim mrtvého prostoru” a dale umoziiuje
podavani kysliku o vysoké inspiraéni frakci (az FiO, 1,0). Vysoky pritok ohraté a zvlhcené smési
podavany specifickymi nostrilami také vytvari dynamicky pretlak v dychacich cestach odpovidajici
kontinualnimu pozitivnimu tlaku (CPAP) az 8 cm H,0.

Meéla by byt pouZivana neinvazivni plicni ventilace u pacientt s hypoxemii spojenou s COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s hypoxemii spojenou s COVID-19
I INTERVENCE Neinvazivni plicni ventilace (helma nebo obli¢ejova maska)
KOMPARACE Podplrna lécba kyslikem, 1écba kyslikem s vysokym priitokem (HFNO)

(@]

O VYSTUPY Umrti nebo respira¢ni selhani; umrtnost; prechod na umélou plicni

ventilaci nebo ECMO; zavazné nezddouci prihody
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Doporuceni

GRADE
D Zeni/Prohlageni _
oporuceni/Prohlaseni Oroveh sila

U pacientud s hypoxemii spojenou s COVID-19 navrhujeme zvaZit neinvazivni plicni
ventilaci za pfedpokladu, Ze bude zajisténo, aby byla pouzivana opatrné a bude
vénovdana fadna pozornost bezpecnosti personalu véetné pouzivani vhodnych
osobnich ochrannych prostfedkd (OOP), ideadlné by méla byt pouZita v podtlakové | @HOSOS 12
mistnosti. Pokud podtlakovy prostor neni k dispozici, je moZnou alternativou
vyuziti jednolGzkovych pokojl nebo prostor sdileného oddéleni s kohortou pouze
pacientl s potvrzenym onemocnénim COVID-19.

Zduvodnéni

NIV nebo HFNO mohou zlepsit oxygenaci u pacientd s hypoxémii, ale mliZze byt spojena s vysokou mirou
selhdni a opozidénou intubaci. NIV je spojena se zvySenym rizikem vzniku potencialné infekéniho
aerosolu, a doporucuje se proto pouze v nemocnicnich prostorach, které omezuiji riziko pfenosu, a pfi
zohlednéni opatrnosti a bezpecnosti personalu.

Poznamky k implementaci

Z davod( uzkosti nebo deliria mlzZe byt u nékterych pacientl vyznamné snizena tolerance k pretlaku
v dychacich cestach nebo nasazeni masky pfi NIV. Pokud neni NIV tolerovana po provedeni pocatecni
zkousky, mélo by se véas uvazovat o ukonéeni této formy podpory. Cisty klinicky pfinos pro kazdého
pacienta by mél byt zvazovdn pfisné individudlné, protoze faktory, jako je krehkost, pokrocilé
onemocnéni nebo komorbidity, mohou sniZit pfinos a zvysit potencidlni poskozeni pacienta.
Rozhodnuti o prechodu k invazivnéjSim formam podpory ventilace by mélo byt prodiskutovano
s pacientem nebo osobou povéfenou / osobou, ktera rozhoduje o 1é¢bé. Cile péce o pacienta musi
zohlednovat jeho preference a hodnoty na zakladé predchozi diskuse a stanoveného lé¢ebného planu
nebo predem vysloveného prani, pokud jsou k dispozici, a také musi zohlednit predpoklddanou
kratkodobou a dlouhodobou Ié¢ebnou odpovéd' na invazivnéjsi formy lécby.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn didkazu a vysvétleni je dostupny zde.
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Klinicka otazka 43

Neinvazivni formy ventila¢ni podpory (NIV i HFNO) jsou spojeny s vyznamnym zvySenim Uniku plynt
z dychaciho systému do okoli pacienta. U pacienta s floridnim onemocnénim COVID-19 tim vznika
veliké mnoizstvi potencidlné infekéniho aerosolu, s nimZ je nutno pocitat vramci hygienicko-
epidemiologického rezimu ptislusného oddéleni.

Méla by byt pouZivana neinvazivni plicni ventilace u pacientti s hypoxemii spojenou s COVID-19 na
oddélenich urgentniho pfijmu nebo jejich ekvivalentech nebo v priibéhu transportu béhem
mezinemocnicniho pfesunu?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s hypoxemii spojenou s COVID-19 na oddélenich urgentniho
pfijmu nebo jejich ekvivalentech nebo v pribéhu transportu béhem

mezinemocnic¢niho presunu

I INTERVENCE Neinvazivni plicni ventilace
c KOMPARACE Podpurna lécba kyslikem, Iécba kyslikem s vysokym pritokem (HFNO)
o) VYSTUPY Umrti nebo respiraéni selhdni; umrtnost; prechod na umélou plicni
ventilaci nebo ECMO; zavazné nezadouci prihody
Doporuceni
Doporuéeni/Prohlaseni oroveﬁGRADE sila

U pacientl s hypoxemii spojenou s COVID-19 na oddélenich urgentniho pfijmu
nebo jejich ekvivalentech nebo v pribéhu transportu béhem mezinemocni¢éniho | OSSOSO N
presunu pacienta doporucujeme nepouZivat neinvazivni plicni ventilaci.

Zduvodnéni

NIV nebo HFNO je spojena se zvysenym rizikem vzniku infekéniho aerosolu. Jeji pouZiti je doporuéeno
pouze v nemocnicnich prostorach, kde je dostatecné omezeno riziko prenosu infekce a je vénovana
dostatecnd pozornost na bezpecnost personalu. Neni proto vhodné NIV pouZivat na sdilenych
oddélenich, v kéjich urgentniho pfijmu nebo pfi mezinemocni¢nim transportu pacienta kv(li
zvySenému riziku prenosu v téchto prostredich.

Poznamky k implementaci

Rozhodnuti tykajici se ptikroceni k invazivnéjsim formam lécby by mélo byt projedndno s pacientem
nebo s jeho zakonnym zastupcem / osobou s rozhodovaci pravomoci. Cile péce o pacienty musi vzit
v potaz preference a hodnoty pacienta na zakladé pfedchoziho pohovoru nebo domluveného planu
péce / predem vyslovenych prani, pokud jsou k dispozici, a také olekavany kratkodoby a dlouhodoby
pfinos invazivnéjsi formy |éCby.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/
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Klinicka otazka 44

BéZnou polohou pro osetfovani pacientl s respiracni tisni je poloha vsedé nebo vleze na zadech. Za
urcitych okolnosti, a zvlasté u pacientll srozvojem ventilacné-perfuzniho nepoméru pti kolapsu
bazalnich/dorzélnich ¢asti plic, se mlze jevit jako vyhodné polohovani pacienta na bticho (pronacni
poloha). Pfi této poloze dochazi ke zméné distribuce ventilace i prltoku a zlepsSeni ventilaéné
perfuzniho poméru. Kromé zlepSeni plicni mechaniky ma pronacéni poloha potencial ke zlepSeni
vymény plyn(. Polohovani bdélych pacientl s respiracni tisni je ovSem vyznamné limitovano toleranci
pacienta.

Mélo by byt pouzZivano polohovani do pronaéni polohy u spolupracujicich téZce nemocnych pacienti
hospitalizovanych s COVID-19, ktefi vyzaduji 1écbu kyslikem (vcetné Iécby kyslikem s vysokym
pritokem, HFNO) nebo neinvazivni plicni ventilaci?

P POPULACE/PACIENT Spolupracujici téZce nemocni pacienti hospitalizovani s COVID-19, ktefi
vyzaduji 1éCbu kyslikem (véetné lécby kyslikem s vysokym pritokem,

HFNO) nebo neinvazivni plicni ventilaci

I INTERVENCE Polohovani do pronacni polohy se standardem péce

Polohovani do pronacni polohy v bdélém stavu plus béznd péce
c KOMPARACE Standardni péce
O VYSTUPY Umrtnost; potieba intubace; nezadouci Gcinky (bolest nebo diskomfort)

Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

Navrhujeme polohovani do pronacni polohy u spolupracujicich téZce nemocnych
pacientll hospitalizovanych s COVID-19, ktefi vyZaduji 1écbu kyslikem (véetné | PHOOS 12
|éCby kyslikem s vysokym pratokem, HFNO) nebo neinvazivni plicni ventilaci.

Zduvodnéni

Pti pfechodu od dikazl k podminénému doporuceni pro pouziti polohy na bfise u bdélych tézce
nemocnych hospitalizovanych pacientli s COVID-19 autorsky tym zdrojového KDP zdiraznil nizkou
jistotu dlkaz( o snizeni Umrtnosti, oproti dikazdim s vyssi jistotou u kriticky nemocnych pacient( se
syndromem akutni respiracni tisné (ARDS). Rovnéz si vsiml, Ze dosavadni zkusenosti s polohovanim na

bficho u bdélych pacienti v raznych situacich poukazuji na minimalni riziko poskozeni pacient(.
Specifika nékterych skupin pacientt

Autorsky tym zdrojového KDP komentoval potiebu ziskani dalSich udaji u konkrétnich populaci,
jmenovité u déti, starsich pacientl a téhotnych Zen v prvnich dvou trimestrech.

Poznamky k implementaci

Autorsky tym zdrojového KDP vydal podminéné doporuceni pro polohovani na btise u bdélych, tézce
nemocnych pacientl s onemocnénim COVID-19 vyZadujicich [écbu kyslikem (véetné HFNO) nebo
neinvazivni ventilaci. Vzhledem k nejistym pfinosiim pronace u bdélého pacienta by méla byt
zachovdana vysoka uroven ostrazitosti a pacienti by méli byt peclivé sledovani kvili znamkam klinického
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zhorseni. DlleZitou soucéasti implementace pronacni polohy u bdélych pacientl je skoleni osetfujiciho
personalu poskytovatell péce ve sledovani pacientll véetné vyuZiti zdravotnickych prostfedkd. Stran
délky trvani pronacni polohy navrhuji néktefi autofi rezimy, jejichz cilem je byt v bdélé poloze na bfise
po dobu 8-12 hodin/den, rozdélenych do kratsich obdobi béhem dne.

Priority pro dalsi vyzkum

Autorsky tym zdrojového KDP komentoval potfebu studia vlivu pronacni polohy u bdélych pacientli v
konkrétnich populacich, jmenovité u déti, starsich lidi a téhotnych Zen v prvnich dvou trimestrech. Bylo
doporuceno provedeni dalsich RCT k lepsimu definovani pfinosl a nezadoucich Ucinkd, jakoz i ke studiu
konkrétnich zajmovych skupin.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: World Health Organization (WHO)

Datum publikace: 25. 01. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: COVID-19 Clinical Management. 2021 [version WHO/2019-
nCoV/clinical/2021.1]. Available from: https://apps.who.int/iris/handle/10665/338882

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

Souhrn dukazi

Certainty assessment Ne of patients
Certain | Importan
ty (]

Awake
prone Relati | Absolu
- of Study Risk of | Inconsiste | Indirectne | Imprecisi Ot.h er positioni ve te
studi A 7 considerati A 5
es design bias ncy ss on ons ng plus (95% | (95%
usual Cl) Cl)
care

Mortality
17 observatio | seriou | notserious | not very none 17 single arm (no comparator ©000
nal studies | sa serious seriousa group) studies that enrolled a total Very
of 334 participants. 37/334 (110 per | oW
1000) patients positioned prone
while receiving oxygen
supplementation or NIV dead.
Intubation
25 observatio | seriou | not serious | not very none 25 single arm (no comparator ©000
nal studies | sa serious seriousa group) studies that enrolled a total Very
of 450 participants. 130/450 (289 low
per 1000) patients positioned
prone while receiving oxygen
supplementation or NIV required
intubation.

Adverse effect (pain or discomfort)
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Certainty assessment Ne of patients
. Certain | Importan
ty (]

Awake
prone
Neof Study Risk of | Inconsiste | Indirectne | Imprecisi Ot.h er positioni
studi . ; considerati
] bias ncy ss on ng plus
es ons
usual
care
not

6 observatio | seriou | not serious very none 6 single arm (no comparator 8000
nal studies | sa serious seriousa group) studies that enrolled a total Very
of 151 participants. 201151 (192 per | W
1000) patients positioned prone
while receiving oxygen
supplementation or NIV reported
pain or discomfort.

Cl: confidence interval
Explanations
a. Risk of bias: serious. Imprecision: very serious

Klinicka otazka 45

Meéla by byt pouzivana videolaryngoskopie u novorozenct, déti a dospivajicich s COVID-19, ktefi

podstupuji trachealni intubaci?
P POPULACE/PACIENT Novorozenci, déti a dospivajici s COVID-19, ktefi podstupuji trachedini
intubaci
I INTERVENCE Videolaryngoskopie
C KOMPARACE Prima laryngoskopie
O VYSTUPY Uspégnost intubace na prvni pokus; esofagealni intubace; vzdalenost
intubujiciho v cm; ¢as potfebny k intubaci

Doporuceni

Doporuéeni/Prohlaseni v —

Navrhujeme u novorozencl, déti a dospivajicich s COVID-19, ktefi podstupuji
trachealni intubaci, zvaZit pouziti videolaryngoskopie misto pfimé laryngoskopie, | @666 12
pokud je tato dostupna a intubujici absolvoval vycvik v jejim pouZivani.

Zduvodnéni

Videolaryngoskopie umoznuje vétsi vzdalenost mezi intubujicim a pacientem a mdzZe snizit riziko
expozice aerosolu.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

151

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporu¢enych postupl Registra&ni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221


https://covid19evidence.net.au/
https://covid19.recmap.org/recommendation/7dd628aa-9f9e-4c24-be2f-11bb1d2059e0

A Evropska unie
* * Evropsky socialni fond
Ty x Operacni program Zaméstnanost

Souhrn dukazi

Videolaryngoscopy vs Direct laryngoscopy
Patients requiring emergency intubation

4 Qutcomes Summary

Outc_ome Study results and measurements
Timeframe
©
. . . Relative risk 1.05
First-pass intubation success (C195% 0 94— 117)
Based on data from 1186 participants in 7 studies
©
. . Relative risk 0.40
Oesophageal intubation (C195% 0.17 — 0.93)
Based on data from 795 participants in 4 studies
(0] (o]

Measured by: distance analysed from videorecording
High better
Based on data from 25 participants in 1 study

Operator distance incm

© cica

Time to successful intubation Based on data from 988 participants in 6 studies

@ cies

Klinicka otazka 46

BAZV CR e:

CESKE REPUBLIKY

Absolute effect estimates
Direct laryngoscopy Videolaryngoscopy

716

per 1000

752

per 1000

Difference: 36 more per 1000
(C195% 43 fewer — 122 more)

50 20

per 1000 per 1000

Difference: 30 fewer per 1000
(CI 95% 41 fewer — 3 fewer)

16.4

centimetres (Mean})

35.6

centimetres (Mean)

Difference: 19.2 higher (MD)
(C195% 13.28 lower — 25.12 higher)

The heterageneity for this outcome was too high to combine in a
meta-analysis. Two studies reported shorter time to successful
intubation with direct laryngoscopy, two with videolaryngoscopy,
and two reported the same or very similar durations

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

Uzis

Certainty of the Evidence
(Quality of evidence)

Very low
Due to serious risk of bias, inconsistency
and indirectness

©
Low
Due to serious risk of bias and
indirectness
@
Very low

Due to serious risk of bias, indireciness
and imprecision

@

Very low
Due to serious risk of bias, indirectness
and imprecision, and very serious
inconsistency

Méla by byt provadéna tracheadlni intubace pacientli se syndromem akutni dechové tisné (ARDS)
a COVID-19 vycvicenym a zkuSenym pracovnikem za pouZziti opatfeni proti Sifeni nakazy SARS-CoV-

2 vzduchem?

P POPULACE/PACIENT

Pacienti se syndromem akutni dechové tisné (ARDS) a COVID-19, ktefi
potrebuji intubaci a umélou plicni ventilaci

I INTERVENCE

Trachedlni intubace provddéna vycvicenym a zkuSenym pracovnikem za

v

pouziti opatfeni proti Sifeni nakazy SARS-CoV-2 vzduchem

C KOMPARACE

Jakykoliv pracovnik bez specifikace

0 VYSTUPY Umrti nebo respira¢ni selhdni; tmrtnost; zdvainé nezadouci piihody
Doporuceni
GRADE

Doporuceni/Prohlaseni ~

P / Uroven Sila
U pacientl se syndromem akutni dechové tisné (ARDS) a COVID-19, ktefi
potrebuji intubaci a umélou plicni ventilaci, ma trachealni intubaci provadét DDP
vycviceny a zkuSeny pracovnik za pouZiti opatfeni proti Siteni nakazy SARS-CoV-2
vzduchem.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: World Health Organization (WHO)

Datum publikace: 25. 01. 2021
Odkaz na

zdroj doporuceni:

COVID-19 Clinical

Management. 2021

[version WHO/2019-

nCoV/clinical/2021.1]. Available from: https://apps.who.int/iris/handle/10665/338882
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Klinicka otazka 47

Mély by byt pouzivany uzaviené odsavaci systémy u pacientti se syndromem akutni dechové tisné
(ARDS) a COVID-19 v situacich nutnosti rozpojeni dychaciho okruhu?

P POPULACE/PACIENT Pacienti se syndromem akutni dechové tisné (ARDS) a COVID-19 na

umeélé plicni ventilaci v situacich nutnosti rozpojeni dychaciho okruhu
I INTERVENCE Uzavreny odsavaci systém
c KOMPARACE Alternativy
0 VYSTUPY Umrti nebo respiracni selhdni; Umrtnost; zadvazné nezadouci pfihody

Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

U pacientl se syndromem akutni dechové tisné (ARDS) a COVID-19 na umélé
plicni ventilaci v situacich nutnosti rozpojeni dychaciho okruhu (napf. pfi vyméné DDP
ventilatoru) pouZivejte uzaviené odsdvaci systémy a zasvorkujte trachealni
rourku.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: World Health Organization (WHO)

Datum publikace: 13. 03. 2020

Odkaz na zdroj doporuceni: World Health Organization. (2020). Clinical management of severe acute
respiratory infection (SARI) when COVID-19 disease is suspected: interim guidance, 13 March 2020.
World Health Organization. https://apps.who.int/iris/handle/10665/331446. License: CC BY-NC-SA 3.0
IGO

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 48

evwvs evwvs

Meéla by byt pouzivana uméla plicni ventilace s nizSimi dechovymi objemy a nizsimi inspiracnimi tlaky
u pacientti s COVID-19 na umélé plicni ventilaci se syndromem akutni dechové tisné (ARDS)?
P POPULACE/PACIENT Dospéli na umélé plicni ventilaci a pediatricti pacienti s ARDS

I INTERVENCE Umélad plicni ventilace s nizsimi dechovymi objemy (4-8 ml/kg
predikované télesné hmotnosti — predicted body weight [PBW]) a nizSimi
inspiraénimi tlaky (platé tlak < 30 cm H20).

KOMPARACE Standardni postup

(@)

O VYSTUPY Umrti nebo respiracni selhani; Gmrtnost; zavazné nezadouci piihody
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Doporuceni
" v : GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven Sia
U nemocnych s COVID-19 na umélé plicni ventilaci se syndromem akutni
dechové tisné (ARDS) doporucujeme pouziti umélé plicni ventilace s nizsimi Nestanoveno M
dechovymi objemy (4-8 ml/kg predikované télesné hmotnosti — predicted body
weight [PBW]) a nizSimi inspiracnimi tlaky (platd tlak < 30 cm H20).

Specifika nékterych skupin pacienti

PouZiti umélé plicni ventilace s nizSimi dechovymi objemy a nizSimi inspiracnimi tlaky je silnym
doporucéenim z klinickych doporuceni pro pacienty s ARDS a je také navrhovano pro pacienty se sepsi
indukovanou respiracnim selhdnim, ktefi nespliuji kritéria ARDS. Inicidlnim dechovym objemem je
objem 6 ml/kg; dechovy objem do 8 ml/kg PBW je pfipustny s pfihlédnutim k platé tlaku, dochazi-li
k neZzadoucim vedlejsim ucinkdim (tj. dyssynchronie, je pfitomno pH < 7,15). Je dovolena permisivni
hyperkapnie. K dispozici jsou ventila¢ni protokoly. K dosaZeni kontroly dechového usili a cilovych
dechovych objemi mzZe byt nutna hluboka sedace.

vvvvvvvv

7,30). Dechové objemy by mély byt prizpGsobeny tizi onemocnéni: 3—6 ml/kg PBW pfi nizké complianci
respiraéniho systému a 5—8 ml/kg PBW pfi |épe zachované complianci.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: World Health Organization (WHO)

Datum publikace: 25. 01. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: COVID-19 Clinical Management. 2021 [version WHO/2019-
nCoV/clinical/2021.1]. Available from: https://apps.who.int/iris/handle/10665/338882

Kompletni souhrn didkazu a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 49

Meély by byt cilové platé tlaky < 30 cm H,O u pacientti s COVID-19 a syndromem akutni dechové tisné
(ARDS) na umélé plicni ventilaci?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s COVID-19 a syndromem akutni dechové tisné (ARDS) na umélé
plicni ventilaci
I INTERVENCE Cilové platé tlaky < 30 cm H20
C KOMPARACE Standardni péce
o) VYSTUPY Umrti nebo respiraéni selhani; Gmrtnost; zavainé nezadouci piihody
Doporuceni
NIH GRADE

Doporuceni/Prohlaseni > ,

P / Uroven Sila Uroven Sila
U pacient s COVID-19 a syndromem akutni dechové tisné
(ARDS) na umélé plicni ventilaci doporu¢ujeme cilové platé lla A PP ™
tlaky < 30 cm H»0.
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Zduvodnéni

Neexistuji dikazy, Ze by mél byt ventilaéni management pacientd s hypoxemickych respiraénim
selhanim v dasledku COVID-19 odlisny od ventilacniho managementu pacientl s hypoxemickym
respiracnim selhdnim z jinych pficin.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporudeni: National Institutes of Health (NIH)

Datum publikace: 19. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: National Institutes of Health. (2020). Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) Treatment Guidelines. Available from: https://www.COVID19treatmentguidelines.nih.gov/about-

the-guidelines/whats-new/

Kompletni souhrn diakazl a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 50

Mélo by byt testovano pouziti vysSich hodnot pozitivniho endexspiracniho pretlaku (PEEP)
u pacientti s COVID-19 na umélé plicni ventilaci se stfednim a tézkym syndromem akutni dechové
tisné (ARDS)?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s COVID-19 na umeélé plicni ventilaci se stfednim a tézkym
syndromem akutni dechové tisné (ARDS)
I INTERVENCE Testovani pouZiti vyssich hodnot pozitivniho endexspiracniho pretlaku
(PEEP)
c KOMPARACE Pouziti nizSich hodnot PEEP
o) VYSTUPY Umrti nebo respiraéni selhani; Gmrtnost; zavainé nezadouci piihody
Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sia
U nemocnych s COVID-19 na umélé plicni ventilaci se stfednim a tézkym
syndromem akutni dechové tisné (ARDS) navrhujeme zvazit pouZziti vyssich
N o L, Nestanoveno M
hodnot pozitivniho endexspiracniho pretlaku (PEEP) proti pouZiti nizSich hodnot
PEEP za zvaZeni poméru rizik a pfinosu.

Poznamka: Navrhujeme u nemocnych s COVID-19 individualizaci PEEP a v priibéhu titrace PEEP monitorovat pfiznivé
a nepfiznivé dusledky PEEP a jeho vliv na hodnotu tzv. driving pressure.

Poznamky k implementaci

Titrace PEEP vyZzaduje zvazit pfiznivé ucinky (redukce atelektraumatu a zlepSeni alveoldrniho
recruitmentu) vs rizika (end-inspiracni nadmérnou distenzi vedouci k plicnimu poskozeni a zvysSeni
plicni vaskularni rezistence). Jsou k dispozici tabulky umoZznujici titraci PEEP v zavislosti na hodnoté FiO,
nezbytné k udrzeni SpO,. U mladsich déti je maximalni hodnota PEEP tlak 15 cm H,0. Vysoky driving
pressure (platé tlak — PEEP) m(iZe predikovat riziko smrti u ARDS, Udaje z randomizovanych klinickych
studii ventilacnich strategii, jejichz cilem byla hodnota tzv. driving pressure, nejsou v soucasnosti
k dispozici.
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S titraci PEEP spojenych oteviracich manévrl (recruitment — RM), aplikovanych bud' jako epizodické
periody vysoké hodnoty CPAP (30—40 cm H,0), nebo progresivni zvySovani PEEP s konstantni hodnotou
driving pressure, nebo pomoci vysokého driving pressure, plati obdobné Uvahy o pfinosech a rizicich.
Vyssi hodnoty PEEP a RM byly podmine¢né doporuceny v klinickych doporucenich. Pro PEEP je
doporuceni zaloZzeno na metaanalyze individualnich pacientskych dat ze tfi randomizovanych
klinickych studii. Nasledujici randomizovana klinicka studie s vysokou hodnotou PEEP a prolongovanym
RM provadénym s vysokymi tlaky ale ukazala Skodlivy efekt naznacujici, Ze protokol pouzity v této studii
by nemél byt pouzivan. Je navrZeno monitorovani pacientl s cilem identifikovat ty, ktefi odpovidaji na
inicidlni aplikaci vy$sich hodnot PEEP nebo jiného protokolu RM manévru ptiznivé, a ukoncit tyto
intervence u pacientl bez pfiznivé odpovédi.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: World Health Organization (WHO)

Datum publikace: 25. 01. 2021

Odkaz na zdroj doporudeni: COVID-19 Clinical Management. 2021 [version WHO/2019-
nCoV/clinical/2021.1]. Available from: https://apps.who.int/iris/handle/10665/338882

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 51

Mély by byt pouzivany tzv. oteviraci manévry nebo jiné tzv. rescue postupy u dospélych s COVID-19
na umélé plicni ventilaci s tézkym syndromem akutni dechové tisné (ARDS) a hypoxemii navzdory
optimalizované ventilaci?

P POPULACE/PACIENT Dospéli s COVID-19 na umélé plicni ventilaci s tézkym syndromem akutni
dechové tisné (ARDS) a hypoxemii navzdory optimalizované ventilaci
I INTERVENCE Tzv. oteviraci manévry
C KOMPARACE Standardni péce
o) VYSTUPY Umrti nebo respiraéni selhani; Gmrtnost; zavainé nezadouci piihody
Doporuceni
NIH GRADE
D ¢eni/Prohlaseni > -
oporueni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven Sila
U dospélych s COVID-19 na umélé plicni ventilaci s tézkym
syndromem akutni dechové tisné (ARDS) a hypoxemii
navzdory optimalizované ventilaci navrhujeme zvézit lla C PPPOS ?
poufZiti tzv. oteviracich manévr nebo jinych tzv. rescue
postupu.
ZdlUvodnéni

Dosud neexistuji Zzadné studie hodnotici vliv riznych oteviracich manévru na okysli¢eni u tézkého ARDS
v dUsledku onemocnéni COVID-19. Systematické review a metaanalyza Sesti studii oteviracich manévru
u pacientd s ARDS bez COVID-19 vsak zjistila, Ze oteviraci manévry sniZily umrtnost, zlepsily okysliceni
24 hodin po manévru a snizily potfebu dalSich rescue postupl. ProtoZe oteviraci manévry mohou
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zpUsobit barotrauma nebo hypotenzi, pacienti by méli byt béhem oteviraciho manévru peclivé
sledovani. Pokud dojde u pacienta béhem oteviraciho manévru k dekompenzaci, mél by byt manévr
okamZité zastaven. DuleZitost Fadného provadéni oteviracich manévr byla ilustrovana analyzou osmi
randomizovanych kontrolovanych studii u pacient bez COVID-19 (n = 2 544), které zjistily, Ze oteviraci
manévry nesnizily nemocni¢ni mortalitu (RR 0,90; 95% Cl, 0,78-1,04). Analyza podskupin zjistila, Ze
tradi¢ni oteviraci manévry vyznamné snizily nemocni¢ni mortalitu (RR 0,85; 95% Cl, 0,75-0,97),
zatimco inkrementalni titracni manévry pomoci navySovani PEEP mortalitu zvysily (RR 1,06; 95% Cl,
0,97-1,17). Ackoli neexistuji zadné publikované studie k vyuZiti inhalacniho oxidu dusnatého
u pacientl s COVID-19, Cochrane review 13 studii uZivani inhala¢niho oxidu dusnatého u pacientl
s ARDS nezjistilo Zadny prinos stran mortality. ProtoZe toto review ukdzalo prechodny ptinos
v oxygenaci, je rozumné pokusit se o pouziti inhala¢niho oxidu dusnatého jako zdchranné terapie
u pacientll s COVID-19 s téZzkym ARDS poté, co ostatni mozZnosti selhaly. Pokud vsak oxygenace
inhalovanym oxidem dusnatym nepftinasi Zadny prinos, méla by byt rychle snizovana, aby se predeslo
nahlému zhorseni plicni vazokonstrikce (rebound efekt), ke které mize dojit pfi rychlém vysazeni po
delsSim uZivani.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporudeni: National Institutes of Health (NIH)

Datum publikace: 19.10.2021

Odkaz na zdroj doporuceni: National Institutes of Health. (2020). Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) Treatment Guidelines. Available from: https://www.COVID19treatmentguidelines.nih.gov/about-
the-guidelines/whats-new/

Kompletni souhrn diakazl a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 52

Meéla by byt u pacientl na umélé plicni ventilaci s COVID-19 pouZita metoda postupného navysovani
pozitivniho endexspiracniho pretlaku (PEEP)?

P POPULACE/PACIENT Dospéli pacienti na umélé plicni ventilaci s COVID-19 a tézkym
syndromem akutni dechové tisné (ARDS) a hypoxemii navzdory
optimalizované ventilaci, u kterych jsou pti vyuZiti dalSich tzv. rescue
postupt pouZity tzv. oteviraci manévry

I INTERVENCE Metoda postupného navysovani pozitivniho endexspiracniho pretlaku
(PEEP).

C KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Umrti nebo respira¢ni selhdni; tmrtnost; zdvainé nezadouci piihody

Doporuceni
NIH GRADE
Doporuceni/Prohlaseni - ,
P / Uroven Sila Uroven Sila
U dospélych pacientd na umélé plicni ventilaci s COVID-19
a tézkym syndromem akutni dechové tisné (ARDS) lla A OO0 W
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a hypoxemii navzdory optimalizované ventilaci, u kterych
jsou pfi vyuziti dalSich tzv. rescue postupl pouZity tzv.
oteviraci manévry, doporucujeme nepouZivat metodu
postupného navySovani pozitivniho endexspiracniho
pretlaku (PEEP).

Zduvodnéni

Viz doporuceni 51 — ZdGvodnéni.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporucdeni: National Institutes of Health (NIH)

Datum publikace: 19. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Treatment Guidelines. Available

from: https://www.COVID19treatmentguidelines.nih.gov/about-the-guidelines/whats-new/

Kompletni souhrn diakazl a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 53

Méla by byt u dospélych pacientl s COVID-19 na umélé plicni ventilaci pouZita pronacni poloha?

P POPULACE/PACIENT Dospéli pacienti s COVID-19 na umélé plicni ventilaci s tézkym
syndromem akutni dechové tisné (ARDS) (PaO2/FiO2 < 150 mmHg)
I INTERVENCE Zavedeni pronacni polohy
c KOMPARACE Ventilace v supinacni poloze
o) VYSTUPY Umrti nebo respiraéni selhani; Gmrtnost; zavainé nezadouci piihody
Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven Sila
U dospélych pacientli s COVID-19 na umélé plicni ventilaci s téZzkym syndromem
akutni dechové tisné (ARDS) (Pa02/FiO2 < 150 mmHg) doporucujeme zavedeni | Nestanoveno ™
pronacni polohy po dobu 12-16 hodin denné.

Specifika nékterych skupin pacienta

Aplikace pronacni ventilace se doporucuje u dospélych pacientll, nejlépe po dobu 16 hodin denng,
a lze ji zvazit u pediatrickych pacient( s tézkym ARDS. Aby vSak bylo zajisténo bezpecné provedeni, je
zapotfebi dostate€ného mnoZstvi zdravotnického persondlu s ndleZitymi odbornymi znalostmi.
Protokoly (véetné videi) jsou k dispozici.

Existuje jen malo dlkazl o polohovani do pronacni polohy u téhotnych Zen s ARDS; to by mohlo byt
zvazovano v ¢asném téhotenstvi. Téhotné Zeny ve tfetim trimestru mohou mit prospéch z umisténi do
polohy na boku.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment
Autor doporudeni: World Health Organization (WHO)
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Datum publikace: 25. 01. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: COVID-19 Clinical Management. 2021 [version WHO/2019-
nCoV/clinical/2021.1]. Available from: https://apps.who.int/iris/handle/10665/338882

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 54

Méla by byt pouzivana kontinualni infuze svalovych relaxancii u dospélych s COVID-19 na umélé
plicni ventilaci se stfedné tézkym az tézkym syndromem akutni dechové tisné (ARDS)?

P POPULACE/PACIENT Dospéli s COVID-19 na umeélé plicni ventilaci s pretrvavajici ventilacni
dyssynchronii, potfebou trvalé hluboké sedace, pronacni ventilace nebo
pretrvavajicimi vysokymi plato tlaky

I INTERVENCE Kontinualni infuze svalovych relaxancii

c KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Umrti nebo respirac¢ni selhani; Gmrtnost; zavainé nezadouci pfihody

Doporuceni
GRADE

D ¢eni/Prohlaseni >

oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

U dospélych s COVID-19 na umélé plicni ventilaci se stfedné tézkym az tézkym

syndromem akutni dechové tisné (ARDS) navrhujeme nepouZivat kontinudlni | OSSO ?

infuzi svalovych relaxancii rutinné.
Poznamka: Pokud vsak plice-Settici ventilace nelze dosahnout, pouZziti svalovych relaxancii zvazte, a to az na dobu 48 hodin.
Pokud je to indikovano, zvazte cisatrakurium jako relaxans prvni volby, pokud cisatrakurium k dispozici neni, mezi alternativy
patfi atrakurium nebo vekuronium kontinualné.

Zduvodnéni

Rutinni pouzivani kontinualnich infuzi svalovych relaxancii by mohlo mit negativni Ucinky na
intubované pacienty, napfiklad svalovou slabost a potiZze s odpojenim od umélé plicni ventilace.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.
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Klinicka otazka 55

Mimotélni membranova oxygenace (ECMO) je zpUsob podpory Zivotnich funkci, pti kterém je velkou
kanylou odvddéna krev z téla, okyslicena a zbavena oxidu uhli¢itého mimo télo a poté vracena zpét do
téla. Venovendzni (VV) ECMO poskytuje pouze oxygenacni podporu plic, zatimco venoarterialni (VA)
ECMO podporuje srdce a plice.

Mél by byt proveden éasny preklad do center mimotélni membranové oxygenace (ECMO) u pacientd
s COVID-19 na umélé plicni ventilaci s rozvijejicim se refrakternim respiracnim selhanim?

P POPULACE/PACIENT Pacienti s COVID-19 na umélé plicni ventilaci s rozvijejicim se
refrakternim respiracnim selhanim (navzdory optimalizované ventilaci
vCetné pronace a nervosvalové blokady)

I INTERVENCE Mimotélni membranova oxygenace (ECMO)

c KOMPARACE Standardni péce

o) VYSTUPY Umrti nebo respiraéni selhani; Gmrtnost; zavainé nezadouci piihody

Doporuceni
GRADE
Doporuceni/Prohlaseni -
porugeni/ : Uroven Sila

U pacientl s onemocnénim COVID-19 na umélé plicni ventilaci s rozvijejicim se

refrakternim respiracnim selhanim (navzdory optimalizované ventilaci véetné DOOO 19

pronace a nervosvalové blokady) navrhujeme zvazit casny preklad do center

mimotélni membranové oxygenace (ECMO).

Poznamky k implementaci

Kvali vysokym narokim ECMO na zdroje a potfebu zkusenych center, zdravotnikd a infrastruktury by
ECMO mélo byt zvaZovano pouze u vybranych pacient(i s COVID-19 a tézkym ARDS. Cisty klinicky pfinos
pro kazdého pacienta by mél byt hodnocen individudlné. Faktory, jakou jsou kfehkost, pokrocilé
onemocnéni nebo komorbidity, mohou sniZit pfinos metody a zvysit potencidlni $kody. Rozhodovani
o zavedeni vice invazivnich forem lécby by mélo zahrnout zvazeni preferenci pacienta a také to, zda
ma stanoven dalsi plan l1écby, a vSe by mélo by byt diskutovano s pacientem nebo jeho zastupcem.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.
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Klinicka otazka 56

Méli by byt pacienti preloZeni do center mimotélni membranové oxygenace (ECMO)?
P POPULACE/PACIENT Nemocni s COVID-19 (dospéla i détska populace) se syndromem akutni
dechové tisné (ARDS), ktefi maji navzdory protektivni plicni ventilaci

refrakterni hypoxemii (tj. pacienti s pomérem parcialniho tlaku kysliku
v arteridlni krvi [Pa0z] k inspiraéni frakci kysliku [FiO2] < 50 mmHg déle
nez 3 h a Pa02/FiO2 < 80 mmHg déle nez 6 h)
I INTERVENCE Mimotélni membranova oxygenace (ECMO)

C KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Umrti nebo respiraéni selhani; Gmrtnost; zavazné nezadouci p¥ihody

Doporuceni

Doporuéeni/Prohlaseni v

Navrhujeme, aby v mistech s pfistupem k odbornym znalostem v oblasti
mimotélni membranové oxygenace (ECMO) byl zvazen preklad COVID-19
nemocnych se syndromem akutni dechové tisné (ARDS), ktefi maji navzdory
protektivni plicni ventilaci refrakterni hypoxemii (tj. pacienti s pomérem
parcidlniho tlaku kysliku v arteridIni krvi [PaO2] k inspiracni frakci kysliku [FiO2]
< 50 mmHg déle nezZ 3 h a Pa02/FiO2 < 80 mmHg déle neZ 6 h).

Nestanoveno 1

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuéeni: World Health Organization (WHO)

Datum publikace: 25. 01. 2021

Odkaz na zdroj doporudeni: COVID-19 Clinical Management. 2021 [version WHO/2019-
nCoV/clinical/2021.1]. Available from: https://apps.who.int/iris/handle/10665/338882

Kompletni souhrn didkazu a vysvétleni je dostupny zde.
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8. Rozhodovani v situaci nedostatku vzacnych zdroji béhem pandemie
COVID-19 o intenzivni péci

V souvislosti s nartistem pacientldl s onemocnénim COVID-19 smérovanych k zahajeni zdravotni péce
poskytované na pracovistich typu JIP/ARO (déle uvadéno jako ,intenzivni péce”) nebo (v pfipadé
vyCerpani jejich kapacity) na reprofilizovanych lizkach urcenych k zajisténi predmétné péce stoupa
pravdépodobnost vyskytu situaci rozporu mezi potfebou lécebné péce a schopnosti zdravotnickych
zafizeni ji poskytnout.

Etické aspekty epidemie COVID-19 jsou predmétem fady praci celosvétové a nepomér mezi
dostupnymi zdroji pro poskytovani zdravotni péce (zejména intenzivni péce) a jejich potrebou vedl
v mnoha zemich k otevreni otazky, zda dosavadni pravidla pro rozhodovani u pacient( jsou pouZitelna
i v ramci epidemie COVID-19. | pres témér 2leté trvani epidemie COVID-19 neni na fadu aspektl
nazorova shoda mezi zdravotnickymi pracovniky (nejenom Iékafri), etiky, mnohdy ani pravnimi experty

a téma je trvale tématem probihajici diskuze.?°32

Etickymi aspekty poskytovani intenzivni péce se zabyva Doporuceni Ceské lékarské komory z roku
2010, které formuluje zékladni principy, na kterych md byt rozhodovani Iékafd u dospélych pacient(
v intenzivni péci neschopnych o sobé rozhodovat v konecné fazi jejich Iécebné neovlivnitelného
onemocnéni, bez ohledu na jeho etiologii, zaloZzeno. Re$eni véech klinickych situaci, vzniklych za stavu
omezené dostupnosti tzv. vzacnych zdroji (kvalifikovani zdravotnicti pracovnici, prostory
zdravotnickych zatizeni, 1Gzka, pristrojové vybaveni, zdravotnické prostredky, 1é¢iva) musi reflektovat
primarné existujici pravni ramec, v CR existuje k predmétné problematice v sou¢asnosti pouze jeden
formalizovany dokument — mezioborové stanovisko Ceské spole¢nosti anesteziologie, resuscitace
a intenzivni mediciny k rozhodovéni u pacientl v intenzivni pééiv situaci nedostatkd vzécnych zdroja.**

Klinicka otazka 57

Mél by byt omezen béiny standard intenzivni péce v kontextu vycerpani vzacnych zdroji béhem
pandemie COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacient v intenzivni péci
C KONCEPT Omezeni bézného standardu intenzivni péce
C KONTEXT Vycerpani vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19
Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni v
oporuceni/Prohlaseni Oroven Sila
V pripadé vycerpani vzacnych zdroji v kontextu pandemie COVID-19 je pfipustné
omezeni bézného standardu intenzivni péce nezbytné pro udrzeni co nejvétsiho
stdle jeSté moziného rozsahu dané péce, pokud nelze v konkrétnim ptipadé DDP
postupovat jinak nebo vyuzit dalsi zdroje (napf. kapacity jinych poskytovatell
zdravotni péce). | tento postup je povaZzovan za postup ,de lege artis” (,ad
impossibilia nemo obligatur” = nikdo neni zavdzan k nemoznému).
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ZdlUvodnéni

Omezeni béiného standardu péce muiZe mit podobu nedostatku pristrojd, ale i lidskych zdroj
(zapojeni zdravotnickych pracovnik(l bez prislusné specializované zpUsobilosti, nedostatecny pocet
nebo erudice zdravotnickych pracovnikl a s tim spojené napf. snizeni Urovné odbornosti péce nebo
kvality oSetfovatelské péce).

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: De novo
Autor doporuceni: Autorsky tym KDP

Datum publikace: Verze A

Klinicka otazka 58

Ktefi pacienti maji byt upfednostnéni pro alokaci vzacnych zdrojti v kontextu pandemie COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacient v intenzivni péci
c KONCEPT Alokace vzacnych zdroji mezi konkrétni pacienty
c KONTEXT Vycerpani vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19
Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni ,
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

Pti nedostatku zdrojd v kontextu pandemie COVID-19 se rozhodnuti o pfijeti do
intenzivni péce, provedeni vykonu, pouZiti zdravotnického prostredku, podani
IéCiva nebo ukonéeni intenzivni péfe musi Fidit vyhradné medicinskym
prospéchem pro konkrétniho pacienta, nikoliv na zakladé napf. socidlni
nerovnosti, rasy, pohlavi, disability, véku ¢i diagndzy (napf. COVID-19). Toto DDP
rozhodnuti by mélo byt zaloZzeno na komplexnim zhodnoceni celého klinického
kontextu a vSech souvisejicich aspektl zdravotniho stavu nemocného. Jedna se
o odborny expertni nazor, ktery nelze nahradit Zddnym skdérovacim systémem
nebo Ciselnym parametrem.

Zduvodnéni

Pfijimani pacientl do péce se i v krizové situaci fidi medicinskou Géelnosti, tedy odbornym posouzenim.
Pravidlo ,first come, first served” (tj. poskytovat pacientim zdravotni sluzby v poradi, ve kterém
prichazeji k poskytovateli zdravotnich sluzeb) je na zakladé stdvajiciho prdvniho Fadu vychozi
podminkou v systému poskytovani zdravotnich sluzeb pouze u pacientli se shodnou potiebou péce
z hlediska aktualni zavaZnosti stavu a klinického prospéchu. Stejna pravidla jsou poutZita u jiZ pfijatych
pacientl v pfipadé potieby vyuziti vzacného zdroje (napft. pfistroje pro umélou plicni ventilaci). Podle
principu distributivni spravedInosti nelze uprednostnit urcité skupiny pacientli (napriklad COVID+
pacienty pred pacienty COVID-). V ramci rozhodovani o alokaci vzacnych zdrojli pravidla pro pfijeti do
IP, resp. ukonceni IP musi byt shodna pro vSechny pacienty (v kontextu pandemie COVID-19 napf. bez
ohledu na to, zda jsou, ¢i nejsou nakaZeni virem SARS-CoV-2 a nelze stanovit ptisnéjsi kritéria jen pro
jednu z téchto skupin pacientd).
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Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: De novo
Autor doporuceni: Autorsky tym KDP

Datum publikace: Verze A

Klinicka otazka 59

Jaky ma byt rozsah intenzivni péce v kontextu vycerpani vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-
19?
P POPULACE/PACIENT Pacient v intenzivni péci

C KONCEPT Rozsah intenzivni péce

C KONTEXT Vycerpani vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19

Doporuceni

GRADE
Uroven Sila

Doporuéeni/Prohlaseni

V kontextu nedostatku vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19 je u kazdého
pacienta stanoven rozsah vhodné intenzivni péce, tj. péce, ktera je prfimérena,
ucelna, a tedy indikovana (dale uvadéno jen jako vhodna), a kterda ma podle
odborného nazoru redlny predpoklad klinického prospéchu pro daného pacienta
(napf. jen néktefi pacienti hospitalizovani na lGzku intenzivni péce jsou indikovani
k intubaci a zahéjeni invazivni ventila¢ni podpory).

DDP

Zduvodnéni

Pokracovani v intenzivni péci, ktera je vyhodnocena jako neptimérenda ¢i neucelnd, je v rozporu
s etickymi principy mediciny a pacientovi ma byt poskytnuta péce vhodnd s ohledem na jeho stav,
véetné péce paliativni, v souladu s Doporucenim Ceské Iékarské komory &. 1/2010. Poskytovani
intenzivni péce pacientovi, ktery pro ni na zakladé vyvoje svého zdravotniho stavu jiZ neni indikovan
(pokud tedy jde o péci neucelnou, pacienta zbytecné zatézujici) neni ,de lege artis“. Poskytovatel
zdravotnich sluZzeb neni povinen, ba ani oprdvnén, takovou péci poskytovat.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: De novo
Autor doporuceni: Autorsky tym KDP

Datum publikace: Verze A

Klinicka otazka 60

Jakym zplisobem probiha rozhodnuti o pfijeti pacienta do intenzivni péce v kontextu nedostatku
zdroji béhem pandemie COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacient v intenzivni péci
C KONCEPT Rozhodnuti o pfijeti pacienta do intenzivni péce
c KONTEXT Vycerpani vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19
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Doporuceni
. . v, GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni Oroven Sia
VSechna rozhodnuti o indikaci a poskytovani intenzivni péle v kontextu

nedostatku vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19 by méli, je-li to mozné

avdaném case realizovatelné, ucinit nejméné dva lékafi se specializovanou DDP
zpUsobilosti, z toho jeden v oboru anesteziologie a intenzivni medicina nebo

intenzivni medicina, druhy v oboru souvisejicim se zakladnim onemocnénim

a/nebo aktudlnim zdravotnim stavem pacienta.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: De novo
Autor doporuceni: Autorsky tym KDP

Datum publikace: Verze A

Klinicka otazka 61

Jakym zplisobem maji byt zaznamenany diivody pro nepfijeti pacienta do intenzivni péée nebo jeji
ukonceni v kontextu nedostatku zdroji béhem pandemie COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacient v intenzivni péci
c KONCEPT Zaznamenani dlvodd pro nepfijeti do intenzivni péce nebo jeji
ukonceni
C KONTEXT Vycerpani vzacnych zdroja béhem pandemie COVID-19
Doporuceni
GRADE
Doporuceni/Prohlaseni -
porugeni/ : Uroven Sila
Duavody pro nepfijeti do intenzivni péce nebo jeji ukoncéeni v kontextu nedostatku
vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19 je tfeba priikazné zaznamenat do DDP
zdravotnické dokumentace s dostatecnou urcitosti, ktera zajisti transparentnost
rozhodovaciho procesu a umozni jeho ptipadny nasledny prezkum.

Zduvodnéni

Ukonceni IéCby je moZné pouze za predpokladu, Ze u takového pacienta (aniz by byl srovnavan s jinym)
byla tato lécba na zdkladé odborného posouzeni vyhodnocena jako neucelnd z hlediska zdravotniho
stavu konkrétniho pacienta. Poté je tfeba poskytnout takovémuto pacientovi jinou vhodnou péci (napf.
paliativni).

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: De novo
Autor doporuceni: Autorsky tym KDP

Datum publikace: Verze A
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Klinicka otazka 62

Je pripustné ukoncit indikovanou lécbu u pacienta s cilem ziskani zdroje pro pacienta s pfiznivéjsi

— X £
(E’AZ\/ Cl ? [ '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
7l ceoke repuBLIcr UZIS

diagnézou v kontextu nedostatku vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacient v intenzivni péci
c KONCEPT Ukoncéeni indikované |é¢by s cilem ziskani zdroje pro pacienta
s priznivéjsi diagndzou
C KONTEXT Vycerpani vzacnych zdroji béhem pandemie COVID-19
Doporuceni

Doporuéeni/Prohlaseni

GRADE
Uroven Sila

V kontextu nedostatku vzicnych zdroji béhem pandemie COVID-19 neni
pfipustné ukonceni léCby, pro kterou je pacient aktualné indikovan s cilem ziskani DDP
zdroje pro pacienta s pfiznivéjsi progndzou.

Zduvodnéni

Platné pravo neumoznuje pfi rozhodovani o pfijeti do IP nebo o ukonceni IP zohlednit jina kritéria nez

medicinskou Ucelnost této péce pro konkrétniho pacienta. Obecné neni mozné pravné bezpecnym

zpUsobem rozhodovat o péci pro pacienta na zakladé jeho srovnani s jinymi pacienty prostfednictvim

jinych kritérii, napf. véku ¢i pfedpokladané doby doZiti. PFijimani pacientd do péce se proto i v krizové

situaci fidi medicinskou ucelnosti, tedy odbornym posouzenim. Pravidlo ,first come, first served” je na

zakladé stavajiciho prdvniho fadu vychozi podminkou v systému poskytovani zdravotnich sluzeb pouze

u pacientl se shodnou potfebou péce z hlediska aktudlni zavaznosti stavu a klinického prospéchu.

Stejna pravidla jsou poufZita u jiZ prijatych pacientd v pripadé potreby vyuZiti vzacného zdroje (napf.

pfistroje pro umélou plicni ventilaci).

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: De novo

Autor doporuceni: Autorsky tym KDP

Datum publikace: Verze A

Klinicka otazka 63

Je pripustné preferovat pacienty indikované do intenzivni péce, ktefi nemaji COVID-19 oproti
pacientiim se shodnou potfebou intenzivni péce, ktefi maji COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Pacient COVID-19 v intenzivni péci
C KONCEPT Preferovani péce o pacienty bez COVID-19 oproti pacientim
s COVID-19
c KONTEXT Vycerpani vzacnych zdroja béhem pandemie COVID-19
Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni v
oporuceni/Prohlaseni Oroven Sila
Podle principu distributivni spravedlnosti nelze upfednostnit urcité skupiny DDP
pacientl (napf. COVID+ pacienty pted pacienty COVID-).

C

Narodni portal
klinickych doporucenych postupl
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Zduvodnéni

V rdmci rozhodovani o alokaci vzacnych zdrojli pravidla pro pfijeti do IP, resp. ukonceni IP musi byt
shodna pro vsechny pacienty (v kontextu pandemie COVID-19 napt. bez ohledu na to, zda jsou, i
nejsou nakaZeni virem SARS-CoV-2 a nelze stanovit pfisnéjsi kritéria jen pro jednu z téchto skupin
pacient().

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: De novo
Autor doporuceni: Autorsky tym KDP
Datum publikace: Verze A
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9. Lécba post-COVID syndromu

Syndrom post-akutni koronavirové nemoci (COVID-19) (Post Acute Coronavirus Syndrome, PACS) je
nové, klinicky tézko definované onemocnéni. Pro pfiznani diagndzy PACS musi byt trvani pfiznak( déle
nez 4 tydny,* nejcast&j$i obdobi objeveni pFiznak(l jsou 4-12 tydn( po akutnim vzniku nemoci.?
Nemocni trpi fadou nespecifickych priznak(, které jsou spjaty i s jinymi nemocemi, zejména dusnosti,
bolestmi na hrudi, mozkovymi ptiznaky, kaslem, & Unavou.3*3>3¢ Pro podporu [ééby PACS je potom
tfeba posoudit dusevni i fyzické pfiznaky a prodélanou nemoc COVID-19. Prevalence PACS se odhaduje
na 20-95 % pacientd s prodélanym onemocnénim COVID-19.3 Unava a dugnost jsou popisovany témér
u 50 % nemocnych.

Klinické definice pro rizné faze onemocnéni COVID-19 dle doporuceného postupu spolecnosti
National Institute for Health and Care Excellence:*®

e Akutni onemocnéni COVID-19: znamky a symptomy onemocnéni COVID-19 do 4 tydn(

e Pokracujici symptomaticky COVID-19: zndmky a symptomy onemocnéni trvaji po dobu od 4 do
12 tydn(

e Post-COVID-19 syndrom: znamky a symptomy, které se rozviji béhem infekce, nebo po ni
a odpovidaji onemocnéni COVID-19, pretrvavaji déle nez 12 tydnl a nejsou vysvétleny jinou
alternativni diagndzou. Obvykle se syndrom projevuje souborem casto navzdjem se
prekryvajicich pfiznakd, které se v pribéhu casu rizné méni. Syndrom muzZze postihnout
jakykoliv systém v téle. Pfitomnost post-COVID-19 syndromu muZe byt zvaZovana i pred
uplynutim 12 tydnd, pficemz se posuzuje i moznost pfitomnosti alternativniho onemocnéni.

Oznaceni ,,Long COVID” se béZné pouZiva pro popsani znakll a symptomd, které pretrvavaji, nebo se
rozviji po akutnim onemocnéni COVID-19. Zahrnuje dvé faze onemocnéni — symptomaticky COVID-19
(4-12 tydn() i post-COVID-19 syndrom (12 tydnu a vice).?®

Pfiznaky post-COVID syndromu

Tabulka 6. Pfehled pfiznakti post-COVID-19 syndromu.

. s Zanétlivé onemocnéni srdce Palpitace
Kardiovaskuldrni pfiznaky Y . . -
Zvy$ené hodnoty hs troponinu Perimyokarditida
Bolest na hrudi Vaskulitidy
Pocit tize na hrudi
Respiracni pFiznaky Kasel Dusnost
Tromboembolické potize Tromboembolickd nemoc
Renalni pfiznaky Akutni postizeni ledvin
Gastrointestinalni pfiznaky Gastrointestinalni diskomfort Zhorseni vyZivového stavu
Prijem Pokles hmotnosti
Bolesti bficha Snizeni chuti k jidlu
Nevolnost a zvraceni
Endokrinni pfiznaky Hashimotova tyreoiditida Protilatky proti tyreoidalni
Graves-Basedowova nemoc peroxidaze
Nové vznikly diabetes mellitus Subklinickd porucha funkce stitné
Zlazy (hypotyredza i tyreotoxikdza)
Psychologické/Psychiatrické Zmény nalad Symptomy posttraumatické
pFiznaky Malatnost a problémy se spankem stresové poruchy
Neurologické priznaky Malatnost Ztrata Cichu
Bolest hlavy Ztrata chuti
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Kognitivni  poruchy:  ,mozkova Poruchy zraku
mlha“, neschopnost soustfedéni, Parestézie
problémy s paméti Pfiznaky periferni  neuropatie:
Poruchy spanku bodava bolest, necitlivost
Poruchy hybnosti Zavrat
Tinnitus
Delirium (u starsich pacient()
Muskuloskeletalni a  kozni | Nespecifickd bolest Vyrazka
pfiznaky Myalgie Vypadavani vlast
Bolest kloubu
Jiné Horecka Bolest usi
Zvysena teplota Zdureni nosni sliznice
Pokles aktivity a vykonnosti Bolest v krku
,Post-intensive  care  syndrom Multisystémovy zanétlivy syndrom
(PI1CS)” Zhorseni aktivni nemoci COVID-19

Probéhla sledovani analyzy dat ukdzala, Ze 0 % az 60 % nemocnych po onemocnéni COVID-19 trpi
zanétlivym onemocnénim srdce, verifikovanym vysetfenim MR. ZvySeni hodnot hs troponinu bylo
pozorovano u 20-30 % tézkych forem onemocnéni COVID-19, koreluje s mortalitou, zvySuje riziko
uamrti 2-5x podle vy$e hodnot troponinu.®® Studie opakované demonstruji incidenci diastolické
dysfunkce levé komory srdecni ve 32-55 %, incidenci plicni hypertenze vykazuji v 10-35 % zhruba
12 tydn( po akutnim onemocnéni.®” Vyskyt perimyokarditidy predstavuje pouhych 4,5 % vsech
srdecnich selhdni na COVID-19, jeji incidence je podobnd v souvislosti s vakcinaci.

Druhou nejcastéjsi komplikaci COVID-19 jsou respiracni obtize, nej¢astéji kasel a rizna mira dusnosti.
Dusnost se objevuje u 8-98 % nemocnych a kasel zhruba u 10-75 % s nizsi prevalenci u pacientd
s mirnym poc¢ateénim prib&hem nemoci.3®

Tromboembolickd nemoc je jasné spojena s pribéhem nemoci COVID-19 jako frekventni komplikace
(mikrotromby, vendzni i tepenné postizeni). V meta-analyze 102 studii byla zaznamendna prevalence
zanétu hlubokého Zilniho sytému v 15 % a plicni embolie v 8 %, s vy$sim poctem komplikaci u tézkého
pribé&hu nemoci.®®* Doporudeni Americké Spole¢nosti pro hematologii uvadi doporuéeni pro 1é¢bu
téchto osob.*® O tromboembolickych komplikacich onemocnéni COVID-19 se jiZ pojednéava v kapitole
Antitrombotickd a antikoagulac¢ni 1écba pacientl s COVID-19 tohoto KDP. U nékterych rizikovych
pacientl je indikovana tromboprofylaxe po propusténi z nemocnice v trvani pfiblizné dvou azZ Sesti
tydnU po zvazeni lékafem, ne vSak rutinné. Manifestace vaskulitidy se mUZe objevit jako primarni, nebo
sekundarni proces. ANCA vaskulitidy postihuji dominantné malé cévy a ptichazeji po primarnim inzultu,
ktery dale generuje autoimunni odpovéd. U mirnych forem ocekdvame kompletni Uzdravu, u tézsich
forem lze ocekdvat rendlni dysfunkci, v€éetné nekrotizujiciho postizeni glomerul a az multiorgdnové
postizeni.*

Akutni postizeni ledvin bylo zaznamendano u 35 % tézkych forem COVID-19, aniz by doslo k Gpravé
funkce do jejich propusténi do domaci péce.’”

Po Uzdravé zakutni faze nemoci COVID-19 se objevuje v 5-10% gastrointestindlni diskomfort,
nejéastéji prijem.%’

Dopad nemoci COVID-19 na endokrinni systém je mnohocetny, objevuji se nové vznikla Hashimotova

tyreoiditida, Graves-Basedowova nemoc, ale také nové vznikly diabetes mellitus (9/1000 nemocnych
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v pribéhu 140 dn(). U vétsiny nemocnych s poruchou funkce stitné Zlazy v dobé akutniho pribéhu
nemaoci, se tato normalizuje, ale u 3-5 % nemocnych se objevuiji protilatky proti tyreoidalni peroxidaze
a u zhruba 2 % pacientd je diagnostikovana subklinickd porucha funkce stitné Zlazy (hypotyredza

i tyreotoxikdza).”

Psychiatrické obtiZze po PACS (Uzkost, deprese) jsou popisovany cca u 12—-47 % nemocnych s vyssim
poctem u hospitalizovanych osob.3” Neurologické obtize mnoha nemocnych spojené s COVID-19 jasné
potvrzuji neurotropismus viru SARS-CoV-2. Byly popsany demyelinizacni postiZzeni spojené s nemoci
COVID-19 nebo vakcinaci. Nejcastéjsi komplikaci je akutni transverzalni myelitida (ATM). Tato zjisténi
jsou reportovana v SCARE 2020 Guidelines.*?

Post-intensive care syndrome (PICS) se rozumi pfitomnost jednoho nebo vice symptomd, které se
u pacientll objevuji po pobytu na jednotce intenzivni péce. Tyto symptomy zahrnuji Uzkost, depresi,
kognitivni dysfunkce, poruchy paméti, svalovou slabost, dysfagii a pokles kvality Zivota.*®

U nékterych osob (dospélych i déti) byly hlaseny priznaky, které odpovidaly multisystémovému
zanétlivému syndromu.*® U nékterych pacientli vyskyt symptomd mize indikovat probihajici nebo
zhorsujici se akutni onemocnéni COVID-19.2* Kromé klinickych pfiznakd hlasi pacienti po akutnim
onemocnéni COVID-19 zvySenou absenci a sniZzenou vykonnost pfi vzdélavani a v préci. Tito pacienti
mohou mit pokradujici symptomaticky COVD-19 nebo post-COVID-19 syndrom.?®

Pfiznaky u déti a dospivajicich

Podle Udaji Americké pediatrické akademie vice neZ 4,5 milionu déti bylo od pocatku pandemie
testovano pozitivné pro COVID-19 (v USA predstavuji 15 % viech piipada).3® Pouze 41,8 % déti bylo
162 dnG od nemoci kompletné v pofadku.** Nasledujici symptomy jsou u déti a dospivajicich méné
dasto hlddeny v porovnani s dospélou populaci:?® dusnost, perzistujici kasel, bolest pfi dychani,
palpitace, poruchy srde¢niho rytmu, bolest na hrudi.

Management dlouhodobych nasledkd onemocnéni COVID-19

Pristup k péci ma zohlednovat biopsychologické faktory, lokalni kontext a pacientovu zkuSenost.
Zéaroveni je vhodné poskytnout pacientovi informace o moZnosti [é¢by jeho symptom.*?

NiZze uvedené symptomy by mohly znacit komplikace onemocnéni COVID-19. V pfipadé pfitomnosti
téchto symptomu by mélo byt zajisténo urgentni vySetfeni pacienta v nemocnici.*®

e Z&4vaina, nové vznikla, zhorsujici se dusnost nebo hypoxie
e Synkopa

e Nevysvétlitelnd bolest na hrudi

e Palpitace nebo arytmie

e Nové vzniklé delirium

e Fokalni neurologické symptomy

V soucasné dobé nemdame dostatecné dikazy k doporuceni intervenci, které jsou Gcinné pro Iécbu
post-akutniho onemocnéni COVID-19, avsak mnohé symptomy jsou shodné se symptomy, které jsou
béiné zvladany v ramci primarni péce. V managementu téchto symptomid mlzZeme proto Cerpat
z aktudlnich dostupnych doporuéenych postupl dobré praxe:*
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e Zahajit rehabilitaci v prabéhu akutniho onemocnéni, pokud mozno.

e Vytvofit s pacientem lécebny plan a plan postupu, ktery zohlednuje jeho hlavni symptomy,
problémy a rizikové faktory.

e  Pfi urcéovani mista dalsi 1éCby a rehabilitace (napf. v domacim prostredi, pomoci telemediciny
nebo osobniho setkani) zohlednit individualni faktory a moZnosti pacienta.

e 7Zvazit postupovani dle existujicich planl pro chronické, dusevni nebo jiné onemocnéni.

e Pouzit lokdlni nebo regiondlni protokoly pro ustanoveni optimalniho zplsobu referovani
pacientd.

e 7vazit dusledky onemocnéni a potfebnou podporu pro navraceni pacienta do stavu pred
nemoci v praci nebo vzdélavani.

Nize uvddime preklad doporuéeného postupu od organizace NICE?® sndzvem ,COVID-19 rapid
guidance: managing the long-te recruitment effects of COVID-19“, ktery byl shleddn nejaktudlnéjSim
a nejkvalitnéjsim pfi vyhleddvani na Zivé mapé doporuceni COVID-19 (COVID19.recmap.org), jeho
kvalita je oviem nizkd vzhledem k nedostupnosti/neexistenci pfimych dlkaz(. Tento doporuéeny
postup byl aktualizovdn 23. 11. 2021 a jsou ocekavany dalsi aktualizace, které budou zapracovany do
tohoto KDP. Hodnoceni kvality, viz Pfiloha A. VétSina vzork( byla velmi mald a obvykle se jednalo
0 pacienty po propusténi z nemocnice, coZz omezuje moznost dlikazy generalizovat. Vétsina dat ve
studiich byla shromazdéna pfiblizné 4—6 tydn( po akutnim onemocnéni COVID-19, takZe je omezena
pouze na kratkodobé sledovani. Autofi rovnéz provedli vyhledavani s cilem zjistit kvalitativni dikazy
o dlouhodobych néasledcich onemocnéni COVID-19: nazory a zkuSenosti pacientl, jejich rodin
a osetrovateld.

Identifikace pacientti s post-COVID syndromem

1) Pacientim (popf. i jejich rodindm a oSetfovatelim), ktefi maji podezfeni nebo potvrzené
onemocnéni COVID-19, poradte a poskytnéte psané informace 0:%®
e nejcastéjsich novych a pretrvavajicich symptomech po akutnim onemocnéni COVID-19
e 7e doba uzdravovani se pro rlzné pacienty lisi, ale u vétSiny pacientl priznaky vymizi do
12 tydn(
e to, jestli u nich bude pokracovat symptomatické onemocnéni COVID-19, nebo se u nich vyvine
post COVID-19 syndrom, nesouvisi se zavaznosti akutniho onemocnéni COVID-19
e intenzita novych pfiznakl muze kolisat a v riznych ¢asech na né miZze plsobit jinak
e jak samostatné zvladat pokracujici symptomatické onemocnéni COVID-19, nebo post-COVID-
19 syndrom
e na koho se obrétit, pokud maji obavy z novych, pretrvavajicich nebo zhorsujicich se ptiznak
nebo pokud maji potize s navratem ke vzdélavani, k praci nebo k jinym obvyklym ¢innostem,
zejména pokud uplynuly vice nezZ 4 tydny od zacatku akutniho onemocnéni COVID-19
2) Poskytnéte pacientlim informace o ockovani proti onemocnéni COVID-19. Podpofrte je, aby se
fidili aktualnimi vladnimi pokyny pro ockovdni za uUcelem snizit riziko dalsi akutni infekce,
a vysvétlete jim, Ze neni zndmo, jestli maji vakciny vliv na probihajici symptomatické onemocnéni
COVID-19 nebo na post-COVID-19 syndrom.®
3) Veskeré informace poskytnéte ve srozumitelné formé adekvatni véku tak, aby jim pacienti
porozuméli a mohli se podilet na rozhodovéni o své péci.?®
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Pacienti, ktefi maji nové, nebo pokradujici symptomy po akutnim onemocnéni COVID-19:%

e  Maji pokracujici symptomatické onemocnéni COVID-19, pokud se u pacientll objevi pfiznaky

v dobé od 4 do 12 tydni od zacatku akutniho onemocnéni COVID-19.

e  Maji post-COVID-19 syndrom, pokud symptomy nevymizely do 12 tydni po zacatku akutniho

onemocnéni COVID-19.
Pacientlim, u kterych se projevuji nové nebo pokracujici symptomy 4 a vice tydnl po akutnim
onemocnéni COVID-19, navrhnéte Uvodni konzultaci a pomoci sdileného rozhodovani s nimi
prodiskutujte a dohodnéte, zda by dalsi konzultace mély probihat osobné, nebo na dalku.
Posudte, zda se u dané osoby nevyskytuji ptiznaky, které je tfeba vySetfovat osobné, nebo zda
nevyZaduji naléhavé pfedani.?®
Zvazte pouZiti screeningového dotazniku jako soucasti Uvodni konzultace, ktery pomUzZe zachytit
vSechny priznaky pacienta. Tyto dotazniky by se mély pouzivat pouze spolecné s klinickym
vySetfenim.?®
Pacienti s pokracujicim symptomatickym onemocnénim COVID-19, nebo post-COVID-19
syndromem, ktefi hlasi zvySenou absenci nebo snizenou vykonnost v zaméstnani nebo Skole,
mohou potfebovat zvy$enou podporu a &as na zotaveni.?®
Podpotte pristup k péci osobam ze zranitelnych skupin s novymi nebo pretrvavajicimi pfiznaky po
onemocnéni COVID-19, které mohou mit ztizeny pfistup k pédi, a to naptiklad:?®

e poskytnutim dodatecného ¢asu nebo dalsi podpory (napt. tlumocnika) béhem konzultaci
e zvySovanim povédomi o mozinych novych nebo pretrvavajicich symptomech onemocnéni

COVID-19 nebo post-COVID-19 syndromu — to mizZe zahrnovat spolupraci s vedoucimi
predstaviteli mistnich komunit nebo organizaci, zejména ve zranitelnych skupinach
Zvazte naslednou pécéi ze strany primarni péce nebo komunitnich sluzeb pro pacienty ze
zranitelnych a vysoce rizikovych skupin, ktefi se lécili samostatné v komunité po potvrzeni
onemocnéni COVID-19 nebo po podezieni na néj.%®

10) Zdravotnicky pracovnik v sekundarni péci by mél nabidnout pacientovi, ktery byl hospitalizovan

s akutnim onemocnénim COVID-19, naslednou konzultaci po 6 tydnech po propusténi ke kontrole
nowvych nebo pfetrvavajicich symptoma.%

Posouzeni pacientd s post-COVID syndromem

Autofi NICE postupu radi zdravotnickym profesionalim, ktefi vysetfuji pacienty 4 tydny nebo déle od
zacatku akutniho onemocnéni COVID-19 nebo podezieni na néj:

1)

2)

3)

4)

U osob s pretrvavajicimi symptomy onemocnéni COVID-19 nebo s podezienim na post COVID-19
syndrom, ktefi potfebuji vySetfeni, pouZijte komplexni pfistup. Posudte komplexni klinickou
anamnézu a prislusné vysSetreni, které zahrnuje posouzeni fyzickych, kognitivnich,
psychologickych a psychiatrickych symptoma a také funkénich schopnosti.?®

Berte v potaz, Ze pacienti mohou mit po akutnim onemocnéni COVID-19 Siroké spektrum
pFiznaku, jejichZ intenzita a povaha se mlze v prabéhu ¢asu ménit.?®

Zeptejte se pacienta na to, jak jeho priznaky ovlivnily jeho kazdodenni Zivot, empaticky si
promluvte o jeho obavéch.?®

Zapojte do diskuse clena rodiny nebo pecovatele, pokud pacient potiebuje podporu
a s pfitomnosti osoba souhlasi.?®
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Nepredpovidejte, zda se u osoby vyvine post-COVID-19 syndrom na zakladé vyskytu urcitych
pFiznak( nebo jejich skupiny nebo na zékladé faktu, zda byl pacient hospitalizovany.?®

Pokud osoba hlasi nové kognitivni ptiznaky, pouZijte validovany screeningovy nastroj k jejich
méfeni.?®

Vysetieni pacientd s post-COVID syndromem

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Pacienty s pokracujicim symptomatickym onemocnénim COVID-19 nebo s podezienim na post-
COVID-19 syndrom majici pfiznaky, které by mohly byt zplsobeny akutni nebo Zivot ohroZujici
komplikaci, odeslete neprodlené na pfisluiné oddéleni akutni péce. Mezi tyto pfiznaky se Fadi:?®
e Hypoxie nebo sniZzena saturace kyslikem pfi zatézi
e Prfiznaky zavazného plicniho onemocnéni
e Angindzni bolest na hrudi
e Multisystémovy zanétlivy syndrom u pediatrické populace ¢asové asociovdn se SARS-CoV-2
(PIMS-TS)
Nabidnéte pacientim testy a vySetfeni pfizplsobené jejich pfiznaklim a symptomim, abyste
vyloudili akutni nebo Zivot ohroZujici komplikace a zjistili, zda jsou ptiznaky pravdépodobné
zpUsobeny probihajicim symptomatickym onemocnénim COVID- 19, post COVID- 19 syndromem,
nebo zda se jednd o novou nesouvisejici diagnézu.?®
Pokud mate podezifeni na novou diagndzu nesouvisejici s onemocnénim COVID-19, nabidnéte
vySetfeni a pfedani v souladu s pFislusnymi narodnimi nebo mistnimi pokyny.?
Vysetreni z krve by méla byt zvolena na zdkladé symptom( pacienta. Dle klinické indikace Ize
vysetfit plny krevni obraz, funkci ledvin a jater, C reaktivni protein, feritin, natriureticky peptid B
(BNP), HbA1c &i funkce $titné Zlazy.?®
Pokud je to vhodné, nabidnéte zatéZovy test prizplisobeny moZnostem daného pacienta (napf.
minutovy sit-to-stand test). BEhem zatéZového testu zaznamenavejte Uroven dusnosti, srde¢ni
frekvenci a saturaci kyslikem. Postupujte podle vhodného protokolu, aby byl test proveden
bezpeléné.®®
U osob s posturalnimi pfiznaky (napf. palpitacemi, zavratémi pfi stani) provedte méreni krevniho
tlaku a srdecni frekvence vlezZe a vestoje (test aktivniho stani 3 minuty nebo 10 minut pti podezieni
na posturalni tachykardicky syndrom nebo jiné formy ortostatické intolerance).?®
Nabidnéte rentgenové vysetreni hrudniku do 12 tydn( po akutnim onemocnéni COVID-19, pouze
pokud ma pacient pretrvavajici respiracni ptiznaky a vysetieni je klinicky indikovano. Samotny
nalez na rentgenu hrudniku by nemél rozhodovat o nutnosti predani do dalsi péce. Rentgenovy
snimek hrudniku samotny nemusi byt dostateény k vylou&eni plicniho onemocnéni.?®
Osoby s pretrvavajicimi symptomy onemocnéni COVID-19 nebo s podezienim na post COVID-19
syndrom majici zadvazné psychiatrické priznaky nebo majici tendence k sebeposkozovani i
sebevrazdé urychlené odeslete k psychiatrickému vySetfeni. Postupujte podle narodnich nebo
mistnich pokynl pro odesilani osob s Uzkostnymi poruchami a poruchami nalady nebo jinymi
psychiatrickymi pfiznaky. Zvazte odesldni:?®
e na psychologickou terapii, pokud maji mirnéjsi priznaky dusevniho onemocnéni, jako jsou
pfiznaky mirné Gzkosti a mirné deprese
e na prislusnou psychiatrickou sluzbu, pokud maiji sloZitéjsi potreby (zejména maji-li komplexni
fyzické a dusevni pfiznaky).
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9) Zvazte moznost domaciho self-monitoringu, pokud se na ném dohodnete v rdmci spolecného
rozhodovani pfi vySetreni pacienta. Toto mlze zahrnovat méreni srdec¢niho frekvence, krevniho
tlaku, pulzni oxymetrie nebo zaznamenavani pfiznak(. Zajistéte, aby pacienti méli jasné pokyny,
jak pouZivat jakékoli zafizeni, a aby jim byly zndmé hodnoty, kdy vyhledat dal$i pomoc.%

10) Po vylouceni akutnich nebo Zivot ohrozujicich komplikaci a alternativnich diagnéz zvazte odeslani
pacienta k multidisciplinarnimu vysetfeni, a to kdykoli od 4 tydni{ po zaéatku akutniho COVID-19.
¢ U mnoha pacientl dochazi ke spontannimu zlepseni ptiznakl mezi 4. a 12. tydnem po zacatku

akutniho onemocnéni COVID-19. Béhem této doby by jim méla byt nabidnuta podpora pfi
self-managementu a dalsi sledovani. V pfipadé, ze nedojde ke zlepseni, je tfeba zvazit odeslani
k dalsim odbornikiim. Pacienti, u nichZz se béhem této doby objevi vazné pfiznaky, mohou
potfebovat odeslani k akutnimu vy$etfeni.?®
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10. Specifika détské populace

Prehled lécivych pftipravki doporucenych k pouziv

COVID-19 u déti

@AZV CR

7 Vs

|7 '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
7l ceoke repuBLIcr

Uzis

ani v prevenci a lécbhé

Profylaxe Pgst-expozmnl Am!)ula.ntm Hospitalizovani pacienti JIP
lécba pacienti
Monoklonalni protilatky
Do studii byly
zahrnuty déti Jen vyjimecéné u seronegativnich déti a dospivajicich ve
Kasirivimab plus X starsi 12 let, X véku od 12 let a vaZicich alespori 40 kg se stfedné tézkym
imdevimab prinosy vs. rizika az kritickym pribéhem COVID-19, u kterych je navic
nejsou u této vysoké riziko progrese onemocnéni
populace jasna
Jen vyjimecné: U déti a dospivajicich ve véku 12
. let a starsich a vazicich alespon 40 kg, kteri
Sotrovimab X X nepotrebuji 1écbu kyslikem a u kterych je vysoké X
riziko progrese onemocnéni
Jen vyjimecné: U déti a dospivajicich ve véku 12
Bamlanivimab let a starsich a vazicich alespon 40 kg, kteFi
. X X P . B . X
plus etesevimab nepotiebuji lécbu kyslikem a u kterych je vysoké
riziko progrese onemocnéni
Kortikoidy
U déti a dospivajicich se symptomatickym
Inhalaéni X X onemocnénim COVID-19, ktefi nevyZaduiji lé¢bu X
budesonid kyslikem a ktefi maji jeden nebo vice rizikovych
faktorl pro progresi onemocnéni
U déti a dospivajicich
kutnim COVID-19, ktefi vr —
f/;ialiitujl' Iécé:l:())u kysliilen:e U déti a dospivajicich
- g )2 s akutnim COVID-19,
(v€etné pacienti na umélé it P
Dexamethason X X X plicni ventilaci)

U déti s COVID-19, ktefi
nevyZaduji 1é¢bu kyslikem,
dexamethason nepouzivat
rutinné

kyslikem (vcetné
pacientd na umélé
plicni ventilaci)

Antivirotika

Remdesivir

NepouZivat rutinné

Inhibitory IL-6, inhibitory Janusovych kinaz

U déti a dospivajicich, ktefi vyzaduji lé¢bu kyslikem,
Tocilizumab X X X zejména pak u téch pacientd, u kterych jsou pritomny
znamky systémového zanétu
Baricitinib Jen v rdmci klinickych studii

klinickych doporucenych postupl

(C Narodni portal
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Lécivé pripravky, které se nedoporucuje pouzivat v prevenci a lécbé COVID-19

Uvedeno v tomto KDP

Regdanvimab
Imunoglobulin
Imunoglobulin plus methylprednisolon
Anakinra

Favipiravir

Ivermektin

Ivermektin plus doxycyklin
Analogy vitaminu D

Zinek

N-acetylcystein

Vitamin C

Kolchicin

Kyselina acetylsalicylova

Lopinavir plus ritonavir
Hydroxychlorochin
Hydroxychlorochin s azitromycinem
Rekonvalescentni plazma

Dalsi Iéky dle KDP od Australian National COVID-19 Task Force

Dutasterid

Angiotensin 2 receptor agonist (C21, stimulator angiotensin 2 receptoru)
Kamostat mesilat

Chlorochin

Doxycyclin

Nitazoxanid

Telmisartan

Sulodexid

Baloxavir marboxil

Darunavir-cobicistat

Enisamium

Sofosbuvir-daclatasvir

Triazavirin

Umifenovir

Lidské mesenchymalni kmenové buriky z pupecnikové krve
Lenzilumab

Ruxolitinib

Interferon B-1a (inhalovany)

Interferon B-1b

Interferon gamma

Interferon kappa plus trefoil factor 2 (IFN-k plus TFF2)
Peginterferon lambda

Aprepitant

Bromhexin hydrochlorid

Fluvoxamin

Rekombinantni lidsky G-CSF (rhG-CSF)

Kombinované aktivatory metabolismu (CMA)

Azitromycin
Interferon B-1a
Interferon B-1a plus lopinavir-ritonavir
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A. Kortikoidy

Klinicka otazka 64

Mél by byt pouzivan dexamethason u déti nebo dospivajicich s akutnim COVID-19, ktefi nevyzaduji
lIécbu kyslikem?

P POPULACE/PACIENT Déti nebo dospivajici sakutnim onemocnénim COVID-19, ktefi
nevyzaduji lécbu kyslikem

I INTERVENCE Denni podavani intravendzniho nebo perordiniho dexamethasonu po
dobu maximalné 10 dni (nebo pfijatelny alternativni rezim)

C KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Celkova umrtnost; zavazné nezadouci prihody; invazivni uméla plicni

ventilace nebo umrti; celkova Umrtnost; gastrointestindlni krvaceni;
superinfekce; hyperglykémie; neuromuskularni slabost;

neuropsychiatrické ucinky

Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni z
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
U déti nebo dospivajicich, ktefi nevyZzaduji IéCbu kyslikem, navrhujeme DDO6 1?
nepouzivat dexamethason (nebo jiné kortikosteroidy) rutinné k 1écbé COVID-19. ’

Poznamka: Dexamethason a dalsi kortikosteroidy by mély byt i nadale pouzivany pro jiné indikace, které jsou u déti nebo
dospivajicich s COVID-19 zaloZené na dikazech.

Zduvodnéni

Duikazy z dospélé populace naznacuji, Ze dexamethason a dalsi kortikosteroidy u lidi s COVID-19, ktefi
nepotrebuji [é¢bu kyslikem, mohou zvysit riziko dmrti. Proto nedoporucujeme dexamethason a jiné
kortikosteroidy u déti nebo dospivajicich, pokud neexistuje alternativni indikace pro jejich pouZiti
zaloZend na dlkazech.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2020

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn didkazu a vysvétleni je dostupny zde.
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Klinicka otazka 65

Mél by byt pouzivan dexamethason u déti a dospivajicich s akutnim onemocnénim COVID-19, ktefi
vyzaduji lécbu kyslikem?

P POPULACE/PACIENT Déti a dospivajici s akutnim onemocnénim COVID-19, kteti vyZaduji Ié¢bu
kyslikem (v¢etné pacientl na umélé plicni ventilaci)

I INTERVENCE Denni podavani intravendzniho nebo peroralniho dexamethasonu po
dobu maximalné 10 dni (nebo pfijatelny alternativni rezim)

c KOMPARACE Standardni péce

0 VYSTUPY Celkova umrtnost; zavazné nezadouci pfihody; invazivni uméld plicni

ventilace nebo umrti; celkova Umrtnost; gastrointestinalni krvaceni;
superinfekce; hyperglykémie; neuromuskularni slabost;
neuropsychiatrické ucinky

Doporuceni

Doporuéeni/Prohlaseni v

U déti a dospivajicich s akutnim onemocnénim COVID-19, ktefi vyZaduji 1éCbu
kyslikem (vCetné pacientl na umélé plicni ventilaci), navrhujeme zvazit podani
dexamethasonu denné intravendzné, nebo peroralné po dobu maximalné 10 dn(
(nebo prijatelny alternativni rezim).

Zduvodnéni

Vzhledem ke sniZzeni Umrtnosti, spolu s Zadnym vyznamnym zvySenim ndakladd na péci a dobrou
prijatelnosti téchto |éc¢iv, doporucujeme zvazit podani kortikosteroidl u déti a dospivajicich s COVID-
19, ktefi pottebuji Iécbu kyslikem (véetné téch na umélé plicni ventilaci).

Poznamky k implementaci

U dospélych se doporucuje davka 6 mg denné. Protokol studie RECOVERY uvadél pro déti davku
0,15 mg/kg/den s maximem 6 mg/den. Neni v3ak zfejmé, zda byli do této studie zahrnuti pediatri¢ti
pacienti. Pokud dexamethason nebyl dostupny, pfijatelnou alternativou byl:

e Hydrokortison: intravendzné, nebo intramuskularné 1 mg/kg/davka, kazdych 6 hodin po dobu
az 10 dnl (aZz do maximalni davky 50 mg kazdych 6 hodin).

e Methylprednisolon muZze byt také pfijatelnou alternativou, nicméné jeho optimalni davkovani
u téchto pacientd nezname.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.
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Klinicka otazka 66

Mél by byt pouzivan inhalacni budesonid u déti a dospivajicich se symptomatickym onemocnénim
COVID-19, ktefi nevyZaduji lécbu kyslikem a ktefi maji jeden nebo vice rizikovych faktor pro
progresi onemocnéni?

P POPULACE/PACIENT Déti a dospivajici se symptomatickym onemocnénim COVID-19, ktefi
nevyZzaduji lé¢bu kyslikem a ktefi maji jeden nebo vice rizikovych faktor(

pro progresi onemocnéni

| INTERVENCE Inhalacni budesonid
C KOMPARACE Standardni péce
O VYSTUPY Celkova umrtnost; zavazné nezadouci prihody; invazivni uméla plicni

ventilace nebo umrti; celkova Umrtnost; gastrointestindlni krvaceni;
superinfekce; hyperglykémie; neuromuskularni slabost;
neuropsychiatrické ucinky

Doporuceni

Doporuéeni/Prohlaseni v -

U déti a dospivajicich se symptomatickym onemocnénim COVID-19, ktefi

nevyzaduji 1écbu kyslikem a ktefi maji jeden nebo vice rizikovych faktor( pro | @HOSOS 12

progresi onemocnéni, navrhujeme zvazit pouziti inhalacniho budesonidu.
Poznamka: Na zdkladé mezinarodnich kohortovych studii rizikové faktory pro vazny prdbéh onemocnéni u déti zahrnuji:
Paediatric Complex Chronic Conditions (PCCC, , détské komplexni chronické stavy”): vrozené ¢i geneticky podminéné,
kardiovaskularni, gastrointestinalni, maligni, metabolické, neuromuskularni, renalni a respiracni onemocnéni; tézké astma;
obezita.

Zduvodnéni

U dospélych, ktefi nevyzaduji [écbu kyslikem a ktefi maji jeden nebo vice rizikovych faktord pro progresi
onemocnéni, budesonid sniZuje potiebu lécby kyslikem. Z toho dlvodu pracovni skupina dava
podminéné doporuceni pro inhalac¢ni budesonid pro pouziti v ramci randomizované studie i mimo ni.
Vzhledem k pfinosu pozorovaného u dospélé populace a bohatym zkuSenostem s pouZivanim
inhala¢niho budesonidu a jeho bezpecnostnim profilem u déti, davd pracovni skupina podminéné
doporuceni pro pouziti u déti a dospivajicich.

Poznamky k implementaci

Ve studii PRINCIPLE bylo poutZito fixni ddvkovani 800 pg dvakrat denné po dobu az 14 dnd. Neni jasné,
jaké je optimalni davkovani pro déti a dospivajici. Na zakladé jinych indikaci se suchy praskovy
budesonidovy inhaldtor (Pulmicort Turbuhaler™) pouziva k |é¢bé astmatu, obvykle u déti starsich 7 let,
a ddvka se pohybuje v rozmezi 200-800 pg denné, rozdélenych do dvou, tfi, nebo ¢tyf dil¢ich davek za
den, nejcastéji ve dvou dil¢ich davkach za den. U mladsich déti nebo téch, které nemohou Turbuhaler
pouzivat, Ize budesonid podavat také pomoci rozprasovace. Nebulizované davky se pohybuji od 2 mg
v jedné davce pro subglotickou laryngitidu aZ po 0,5—1 mg dvakrat denné.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment
Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce
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Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.
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B. Remdesivir

Klinicka otazka 67

Mél by byt pouzivan remdesivir u déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Déti a dospivajici s COVID-19

I INTERVENCE Remdesivir

C KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Umrtnost; respiraéni selhani nebo ARDS; invazivni uméla plicni ventilace

nebo ECMO; pacienti vyZadujici ventilaci; klinické zotaveni; septicky Sok,
zavazné nezadouci pfihody, nezadouci pfihody, ukonceni 1é¢by z dlivodu
nezadoucich pfihod béhem lécby; propusténi z nemocnice; doba do

zotaveni; doba do zlepseni

Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
U déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19 navrhujeme nepouZivat
@ cdosprialicich s onemacnent " ) P ©OO0 1?
remdesivir rutinné vyjma v ramci klinickych studii.

Zduvodnéni

V soucasné dobé neexistuji zadné primé dikazy pro pouZiti remdesiviru u déti a dospivajicich.
Vzhledem k absenci pediatrickych pacientll v zahrnutych studiich z(stava nejisté, zda potencialni
prinosy a rizika pozorované u dospélé populace Ize extrapolovat na déti a dospivajici. Z tohoto divodu
dava pracovni skupina podminéné doporuceni, které je proti pouziti remdesiviru u déti a dospivajicich
mimo potreby randomizovanych studii.

Poznamky k implementaci

SPC zde.
Pokud je lécba remdesivirem zvaZovana — za vyjimecnych okolnosti — méla by byt konzultovana
s klinickou referen¢ni skupinou. Rovnéz je tfeba ziskat informovany souhlas rodi¢/pecdovateld.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn didkazu a vysvétleni je dostupny zde.

Souhrn dikazu

Viz doporuceni 16 — Souhrn dikaz(.
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C. Monoklonalni protilatky

Klinicka otazka 68

Mél by byt pouZivan tocilizumab u déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19, ktefi vyzaduji
Iécbu kyslikem?

P POPULACE/PACIENT Déti a dospivajici, ktefi vyzaduji |é¢bu kyslikem

I INTERVENCE Tocilizumab

C KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Umrtnost; invazivni uméla plicni ventilace; respiraéni selhani nebo ARDS;

zdvazné nezadouci pfihody; nezadouci pfihody; septicky Sok; pfijeti na
jednotku intenzivni péce; propusténi z nemocnice; klinické zotaveni;
klinické zlepseni; klinicka progrese; doba do zhorSeni stavu; doba trvani

umélé plicni ventilace; doba do zlepSeni stavu; doba hospitalizace

Doporuceni

Doporuéeni/Prohlaseni v

U déti a dospivajicich, ktefi vyZzaduji IéCbu kyslikem, zejména pak u téch pacientd,
u kterych jsou pfitomny znamky systémového zanétu, navrhujeme zvazit pouziti | DSOS 12
tocilizumabu k 1é¢bé onemocnéni COVID-19.

Zduvodnéni

U pacientl hospitalizovanych s onemocnénim COVID-19, ktefi potiebuji 1é¢bu kyslikem, tocilizumab
pravdépodobné sniZuje riziko umrti. Z toho ddvodu pracovni skupina dava podminéné doporuceni pro
tocilizumab v rdmci i mimo kontext randomizované studie.

Poznamky k implementaci

SPC zde.

V souladu se studii RECOVERY by mél byt tocilizumab poddavan jako jednorazova intravendzni infuze
po dobu 60 minut s moznosti podat druhou davku bud o 12, nebo 24 hodin pozdéji, pokud se stav
pacienta nezlepSi. Navrhovana ddvka zdvisi na télesné hmotnosti: Pacienti > 90 kg: 800 mg
tocilizumabu; pacienti > 65 a < 90 kg: 600 mg tocilizumabu; pacienti > 40 a < 65 kg: 400 mg
tocilizumabu; pacienti < 40 kg: 8 mg/kg tocilizumabu. U téhotnych a kojicich Zen by mélo byt davkovani
zaloZzeno na télesné hmotnosti v dobé potieby podani. Ve studii RECOVERY dostalo 29 % pacientl
druhou déavku 12-24 hodin po prvni davce, ackoli vysledky nebyly pro tuto populaci zvlast hlaseny.
Rozhodnuti o podani druhé davky tocilizumabu by mélo vzit v vahu dostupnost tocilizumabu. Kromé
toho studie RECOVERY a REMAP-CAP ukazaly prinos kombinace kortikosteroidli a tocilizumabu
u dospélych. Pouziti této kombinace (tj. tocilizumabu a kortikosteroid) by mélo byt zvazeno u déti
a dospivajicich hospitalizovanych s COVID-19, ktefi potfebuji oxygenoterapii, nicméné optimalni
sekvenovani uzivani tocilizumabu a kortikosteroidd neni u vsech populaci jasné. ProtozZe tocilizumab
inhibuje produkci C-reaktivniho proteinu (CRP), snizeni CRP by nemélo byt pouZivano jako marker
klinického zlepseni.
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Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

Souhrn dukazi

Certainty assessment Ne of patients m

. . Importan
Study Risk Inconsi | Indirectn | Imprecis Oth_e " | Tocilizu | Standar | Relative | Absolute (D) ce
. of . consider
design bias stency ess ion ations mab dcare | (95%Cl) | (95% Cl)

All-cause mortality [All patients] Day 21-28 after commencing treatment

8 randomis | not | serious | serious not none 0/0 294/1000 [ RR0.91 | 26 fewer | ®DOO
ed trials | serio serious (29.4%) | (0.80to | per1000 Low
us 1.03) (from 59
fewer to 9
more)

Invasive mechanical ventilation (End of follow-up)

3 randomis | not not serious not none 0/0 159/1000 | RR0.80 | 32fewer | ®®DO
ed trials | serio | serious serious (15.9%) | (0.69to | per1000 | Moderate

us 0.92) (from 49

fewer to 13

fewer)

Respiratory failure or ARDS (Within 14 days of commencing treatment)

1 randomis | not not serious serious none 0/0 284/1000 [ RR0.50 | 142 fewer | @ OO
edtrials | serio | serious (28.4%) | (0.25t0 | per1000 Low
us 1.03) (from 213
fewer to 9
more)

Serious adverse events (End of follow-up)

8 randomis | not not serious serious none 0/0 161/1000 | RR0.88 | 19fewer | ®OOO
edtrials | serio | serious (16.1%) | (0.74to | per 1000 Low
us 1.05) (from 42
fewer to 8
more)

Adverse events (End of follow-up)

6 randomis | not not serious serious none 0/0 504/1000 [ RR1.03 15more | @O0
ed trials | serio | serious (50.4%) | (0.82to | per1000 Low
us 1.28) (from 91
fewer to
141 more)

Septic shock (End of follow-up)

2 randomis | not not serious serious none 0/0 37/1000 | RR0.59 | 15fewer | @O0
ed trials | serio | serious (3.7%) | (0.26t0 | per 1000 Low

us 1.35) (from 27

fewer to 13

more)
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Certainty assessment Ne of patients m

Other
consider
ations

Standar
d care

Relative
(95% Cl)

Tocilizu
mab

Inconsi
stency

Study Risk
design 2
bias

Admission to ICU (End of follow-up)

Indirectn | Imprecis
ess ion

Importan

Certainty ce

Absolute
(95% CI)

3 | randomis | not not serious | serious none 0/0 300/1000 | RR0.68 | 96 fewer | @O
edtrials | serio | serious (30.0%) | (0.51to | per1000 Low
us 0.90) (from 147
fewer to 30
fewer)
Discharge from hospital (End of follow-up)
4 randomis | not not serious | serious none 0/0 506/1000 [ RR1.07 | 35more | ®BHOO
ed trials | serio | serious (50.6%) | (0.99to | per1000 Low
us 1.16) (from 5
fewer to 81
more)
Clinical recovery (End of follow-up)
1 randomis | not not serious very none 0/0 871/1000 | RR1.08 | 70more | OO0
edtrials | serio | serious serious (87.1%) | (0.92to | per1000 Very low
us 1.27) (from 70
fewer to
235 more)
Clinical improvement Within 14 days of commencing treatment
1 randomis | not not serious very none 0/0 889/1000 [ RR1.03 [ 27more | @OOO
edtrials | serio | serious serious (88.9%) | (0.94t0 | per1000 Very low
us 1.12) (from 53
fewer to
107 more)
Clinical progression Within 14 days of commencing treatment
2 randomis | not not serious | serious none 0/0 215/1000 [ RR1.08 | 17more | @O0
ed trials | serio | serious (21.5%) | (0.72to | per 1000 Low
us 1.62) (from 60
fewer to
133 more)
Time to deterioration (Days)
1 randomis | not not serious very none 0/0 0/0 HR 1.11 | 1 fewer per | @OOO
edtrials | serio | serious serious (0.59to 1000 Very low
us 2.10) (from 2
fewer to 1
fewer)

Cl: confidence interval; HR: hazard Ratio; RR: risk ratio
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Klinicka otazka 69

Mél byt pouzivan sotrovimab u déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Déti a dospivajici do 12 let s onemocnénim COVID-19 a bez vysoce
rizikovych faktorG pro horsi pribéh onemocnéni

I INTERVENCE Sotrovimab

C KOMPARACE Standardni péce

0 VYSTUPY Hospitalizace nebo umrti; umrtnost; pfijeti na jednotku intenzivni péce;

invazivni uméla plicni ventilace; neinvazivni ventilace/HFNO; nezadouci

pfihody; zadvazné nezddouci pfihody

Doporuceni

GRADE
D ceni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

Rutinni pouZiti sotrovimabu pro lécbu onemocnéni COVID-19 je u déti
a dospivajicich do 12 let a bez vysoce rizikovych faktort pro horsi pribéh | HOOS
onemocnéni mozné pouze v rdmci registrovanych klinickych studii.

Doporuceni
pro vyzkum

Zduvodnéni

Déti ani dospivajici nebyli zahrnuti do studie COMET-ICE. Probihaji vSak studie, do kterych smi byt
zafazeny déti starsi 12 let (OPTIMISE-C19, NCT04913675).

Specifika nékterych skupin pacienta
SPC zde.

Ucinnost sotrovimabu u ockovanych nebo imunokompromitovanych pacientd neni zndma. Poddni
sotrovimabu lze zvazit u specifické subpopulace, jako jsou déti starsi 12 let s vysokym rizikem pro horsi
pribéh onemocnéni.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

185

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporu€enych postupi Registraéni ¢islo: €Z.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xevudy-epar-product-information_cs.pdf
https://covid19evidence.net.au/
https://covid19.recmap.org/recommendation/bb623ab6-2151-4d39-85f5-3a13464510e8

- : ~
Evropska unie —— o
Evropsky socialni fond (E’ AZ\/ R ew "4 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
7l ceoke repuBLIcr UZIS

Operacni program Zaméstnanost

Souhrn dukazt
Certainty assessment Ne of patients

Study | Riskof | Inconsi | Indirectn | Imprecis Ot.h er | sotrovi Relative
considerati Placebo

design bias | stency ess ion — mab (95% ClI)

Importan

Absolut | Certainty -

e
(95% CI)

Hospitalisation (= 24 hours) or death

1 | randomis not not not serious none 0/0 57/1000 | RR0.20 | 46 fewer | @D
edtrials | serious | serious | serious (6.7%) | (0.08to per Moderate
0.48) 1000
(from 52
fewer to
30 fewer)

All-cause mortality Within 29 days of treatment

1 | randomis not not not very none 0/0 4/1000 | RR0.20 | 3fewer | @O0
edtrials | serious | serious | serious | serious (0.4%) | (0.01to per Low
4.16) 1000
(from 4
fewer to
13 more)

Hospitalisation [any cause or duration] Within 29 days of treatment

1 | randomis not not not serious none 0/0 55/1000 | RR0.24 | 42 fewer | @O
edtrials | serious | serious | serious (5.5%) (01110 per Moderate
0.55) 1000
(from 49
fewer to
25 fewer)

ICU admission Within 29 days of treatment

1 | randomis not not not serious none 0/0 19/1000 | RR0.05 | 18 fewer | @B
edtrials | serious | serious | serious (1.9%) (0.00 to per Moderate
0.81) 1000
(from 4
fewer to -
)
Invasive mechanical ventilation Within 29 days of treatment
1 | randomis not not not very none 0/0 8/1000 | RRO0.11 | 7fewer | @O0
edtrials | serious | serious | serious | serious (0.8%) | (0.01to per Low
2.06) 1000
(from 8
fewer to
8 more)

Non-invasive ventilation / HFNO Within 29 days of treatment

1 | randomis not not not serious none 0/0 19/1000 | RR0.05 | 18 fewer | @O
edtrials | serious | serious | serious (1.9%) (0.00 to per Moderate
0.81) 1000
(from 4
fewer to -
)
Adverse events
1 | randomis not not not serious none 0/0 234/1000 | RR0.93 | 16 fewer | @O
edtrials | serious | serious | serious (23.4%) | (0.74t0 per Moderate
1.17) 1000
(from 61
fewer to
40 more)
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Certainty assessment Ne of patients

. Importan
Study | Risk of | Inconsi | Indirectn | Imprecis Ot.h er | sotrovi Relative R | Gl ce
design bias | stency ess ion gensioae mab lacebe (95% ClI) °
ons (95% ClI)

Serious adverse events Within 29 days of treatment

1 | randomis not not not serious none 0/0 61/1000 | RR0.35 | 40 fewer | @O
edtrials | serious | serious | serious (6.1%) | (0.18to per Moderate
0.68) 1000
(from 50
fewer to
20 fewer)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Klinicka otazka 70

Mél by byt pouZivan sotrovimab u déti a dospivajicich s lehkym pribéhem onemocnéni COVID-19
a vysokym rizikem progrese onemocnéni?

P POPULACE/PACIENT Déti a dospivajici ve véku 12 let a starSich a vazici alespon 40 kg, ktefi
nepotiebuji |é¢bu kyslikem a u kterych je vysoké riziko progrese

onemocnéni
I INTERVENCE Sotrovimab
C KOMPARACE Standardni péce
O VYSTUPY Hospitalizace nebo Umrti; mrtnost; pfijeti na jednotku intenzivni péce;

invazivni uméla plicni ventilace; neinvazivni ventilace/ HFNO; nezadouci

pfihody; zavainé nezddouci ptfihody

Doporuceni
. e GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven Sila
U déti a dospivajicich ve véku 12 let a starSich a vazicich alespon 40 kg, ktefi
nepotiebuji 1é¢bu kyslikem a u kterych je vysoké riziko progrese onemocnéni, DDP
navrhujeme zvaZzit pouZiti sotrovimabu k 1écbé COVID-19 do 5 dnl od nastupu
ptiznakll pouze za vyjimecnych okolnosti.

Poznamka: Na zdkladé mezindrodnich kohortovych studii jsou faktory, které mohou u pacientld zvysit riziko progrese
onemocnéni, nasledujici: ,Pediatric Complex Chronick Conditions” (PCCC; Détské komplexni chronické stavy): vrozené
a geneticky podminéné, kardiovaskularni, gastrointestindini, maligni, metabolické, neuromuskuldrni, renalni a respiracni
stavy; tézké astma; obezita.

Zduvodnéni

V soucasnosti neexistuje dostatek dikaz( pro stanoveni pfinost sotrovimabu u konkrétnich podskupin
déti a dospivajicich. Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici definitivni dikazy, pracovni skupina
dospéla ke konsensudlnimu doporuceni, zalozenému na kombinaci klinickych odbornosti, o tom, které
déti a dospivajici budou mit ze sotrovimabu nejvétsi prospéch.

Pozndamky k implementaci
SPC zde.
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Neexistuji Zadné dlkazy hodnotici G¢innost sotrovimabu u plné ockovanych pacientd s nizkou
pravdépodobnosti rozvoje tézké formy onemocnéni a malym rizikem nezadoucich ucinka. Spolecné
s nizkym rizikem progrese onemocnéni u téchto pacientl je nepravdépodobné, Ze by sotrovimab byl
zvlasté prinosny u plné ockovanych pacienttd za predpokladu, Ze se nejedna o imunosuprimovaného
pacienta. Neexistuji Zadné dlikazy o ucinnosti sotrovimabu u imunosuprimovanych déti a dospivajicich.
Vzhledem k pravdépodobnému vyssimu riziku progrese onemocnéni u téchto pacientld se lze
domnivat, Ze sotrovimab bude pro imunosuprimované pacienty pfinosem. Zvazte pouziti sotrovimabu
pouze u neockovanych nebo castecné ockovanych déti a dospivajicich nebo téch, ktefi jsou
imunosuprimovani bez ohledu na stav ockovani. Sotrovimab bézné nepouzivejte u plné ockovanych
pacientl, pokud nejsou imunosuprimovani. Rozhodnuti o vhodnosti l1é¢by sotrovimabem by méla
vychazet z individudlniho rizika zavazného pribéhu onemocnéni, véku, ostatnich rizikovych faktor(
a stavu ockovani proti COVID-19.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 71
Mél by byt pouzivan sarilumab u déti a dospivajicich s COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Déti a dospivajici s COVID-19

I INTERVENCE Sarilumab

C KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Hospitalizace nebo Umrti; imrtnost; hospitalizace; pfijeti na jednotku

intenzivni péce; invazivni uméld plicni ventilace; neinvazivni

ventilace/HFNO; nezadouci ptihody; zavainé nezddouci pfihody

Doporuceni
GRADE
Doporuceni/Prohlaseni >
P / Uroven Sila
Sarilumab je u déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19 moZné pouzivat PHO6 Doporuceni
pouze v ramci registrovanych klinickych studii. pro vyzkum

ZdlUvodnéni

V soucasnosti neni poutZiti sarilumabu schvalené u déti ani dospivajicich z Zadné jiné indikace. KvUli
tomu z(stava nejasnost ohledné poméru rizik vs. pfinost a nezadoucich ucinkl tohoto léciva ve
zminéné populaci.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment
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Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazU a vysvétleni je dostupny zde.

Souhrn dukazi

Certainty assessment Ne of patients m

Relati . Importan
Inconsi | Indirectn | Impre Ot.h er Standard ve ALEELTG | ey ce
stency ess cision GG care (95% e
ons cl) (95% Cl)

All-cause mortality [all patients] Within 21-29 days of commencing treatment

3 randomis [ not not not seriou none 0/0 294/1000 RR [ 29 fewer | @O
ed trials | serio | serious | serious S (29.4%) 0.90 per Moderate

us (0.73 1000

to (from 79

1.10) | fewerto

29 more)

Requiring ventilation (HFNO, NIV, MV) End of follow-up

1 randomis | not not not very none 0/0 155/1000 RR | 23more | @O0
edtrials | serio | serious | serious | seriou (15.5%) 1.15 per Low

us S (0.66 1000

to (from 53

1.99) | fewerto

153

more)

Serious adverse events (End of follow-up)

3 randomis [ not not not seriou none 0/0 199/1000 RR 4more | DO
ed trials | serio | serious | serious S (19.9%) 1.02 per Moderate

us (0.89 1000

to (from 22

1.18) | fewerto

36 more)

Adverse events (End of follow-up)

2 randomis [ not not not seriou none 0/0 539/1000 RR 43more | @O
edtrials | serio | serious | serious S (53.9%) 1.08 per Moderate
us (0.98 1000

to (from 11
1.19) | fewerto

102
more)
Admission to ICU (During treatment)

1 randomis | not not not very none 0/0 125/1000 RR 8more | @O0
ed trials | serio | serious | serious | seriou (12.5%) 1.06 per Low

us s (0.49 1000

to (from 64

2.29) | fewerto

161

more)

Clinical improvement (Within 22 days of commencing treatment)
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Certainty assessment Ne of patients m

. . Importan
Study Inconsi | Indirectn | Impre con?stii:iee:'ati Standard Abseolut Certainty ce
design ) ess | cision o care (95% Cl)
not

1 randomis | not not very none 0/0 608/1000 RR | 12fewer | @ OO
edtrials | serio | serious | serious | seriou (60.8%) 0.98 per Low
us s (0.87 1000
to (from 79
1.10) | fewerto
61 more)

Clinical recovery (Within 22 days of commencing treatment)

1 randomis | not not not very none 0/0 589/1000 RR 6 fewer | @O0
ed trials | serio | serious | serious | seriou (58.9%) 0.99 per Low
us s (0.89 1000
to (from 65
1.10) | fewerto
59 more)

Discharge from hospital (End of follow-up)

2 randomis [ not not not seriou none 0/0 590/1000 RR 6 fewer | @O
edtrials | serio | serious | serious s (59.0%) 0.99 per Moderate

us (0.92 1000

to (from 47

1.07) | fewerto

41 more)

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Klinicka otazka 72

Mél by byt pouZivan kasirivimab plus imdevimab u seropozitivnich déti a dospivajicich
hospitalizovanych se stfedné tézkym az kritickym priibbéhem onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Seropozitivni déti a dospivajici hospitalizovani se stfedné tézkym az
kritickym prlbéhem onemocnéni COVID-19

I INTERVENCE Kasirivimab plus imdevimab (REGEN-COV)

c KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Symptomaticka infekce SARS-CoV-2; délka trvani symptomatické
infekce; Iécbou vyvolané zavazné nezadouci ptihody

Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuéeni/Prohlaseni Oroven Sila

U seropozitivnich déti nebo dospivajicich hospitalizovanych se stfedné tézkym
az kritickym pridbéhem onemocnéni COVID-19 doporudujeme nepouZivat | Nestanoveno W
kasirivimab plus imdevimab.

Zduvodnéni

U pacientl hospitalizovanych se stfednim az kritickym pridbéhem onemocnéni COVID-19, ktefi jsou
seropozitivni (detekovatelné protilatky proti SARS-CoV-2), ma kasirivimab plus imdevimab
pravdépodobné maly vliv na mortalitu, potfebu invazivni umélé plicni ventilace a propusténi
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z nemocnice. Z tohoto divodu pracovni skupina jej nedoporucuje pouZivat u hospitalizovanych
pacientd, ktefi jsou seropozitivni.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2020

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazU a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 73

MEél by byt pouZivan kasirivimab plus imdevimab u déti do 12 let bez rizikovych faktori pro progresi
onemocnéni, které maji mirny, nebo asymptomaticky prtibéh onemocnéni COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Déti do 12 let bez rizikovych faktor( pro progresi onemocnéni, které
maji mirny, nebo asymptomaticky pribéh onemocnéni COVID-19
I INTERVENCE Kasirivimab plus imdevimab (REGEN-COV)
KOMPARACE Standardni péce

(@]

O VYSTUPY Symptomatickda infekce SARS-CoV-2; délka trvani symptomatické
infekce; s COVID-19 souvisejici hospitalizace nebo navstéva

pohotovosti; IéCbou vyvolané zavaziné nezadouci prihody

Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni >
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
U déti do 12 let bez rizikovych faktor( pro progresi onemocnéni, které maji mirny, Doporugeni
nebo asymptomaticky priibéh onemocnéni COVID-19, je mozné kasirivimab plus | @666 P ,
. . - . . , S - pro vyzkum
imdevimab pouZivat pouze v rdmci registrovanych klinickych studii.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.
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Klinicka otazka 74

Mél by byt pouzivan kasirivimab plus imdevimab u seronegativnich déti a dospivajicich ve véku od
12 let se stifedné tézkym aZ kritickym pribéhem onemocnéni COVID-19, u kterych je vysoké riziko
progrese onemocnéni?

P POPULACE/PACIENT Seronegativni déti a dospivajici ve véku od 12 let a vazici alespon 40 kg
se stfedné tézkym az kritickym pribéhem COVID-19, u kterych je navic

vysoké riziko progrese onemocnéni

I INTERVENCE Kasirivimab plus imdevimab (REGEN-COV)
C KOMPARACE Standardni péce
O VYSTUPY Symptomaticka infekce SARS-CoV-2; délka trvani symptomatické

infekce; s COVID-19 souvisejici hospitalizace nebo navstéva

pohotovosti; Ié¢bou vyvolané zavazné nezadouci prihody

Doporuceni

GRADE
D Zeni/Prohlaeni _
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

U seronegativnich déti a dospivajicich ve véku od 12 let a vazicich alespon
40 kg se stfedné tézkym az kritickym pradbéhem onemocnéni COVID-19,
u kterych je navic vysoké riziko progrese onemocnéni, navrhujeme zvazit | Nestanoveno | Nestanoveno
pouziti kasirivimabu plus imdevimabu k |écbé COVID-19 pouze za
vyjimecnych okolnosti.

Zduvodnéni

U dospélych pacientl hospitalizovanych se stfedné tézkym az kritickym prlilbéhem onemocnéni COVID-
19, ktefi jsou seronegativni (Zddné detekovatelné protilatky proti SARS-CoV-2), kasirivimab spolu
s imdevimabem pravdépodobné sniZuje umrtnost. Pracovni skupina zdrojového KDP vsak dodav3, ze
ve studii RECOVERY byla aplikovana jedind intravendzni davka 8 000 mg REGEN-COV (4 000 mg
kasirivimabu plus 4 000 mg imdevimabu ve 250 ml 0,9% fyziologického roztoku) a byl hodnocen vychozi
sérostatus pomoci Oxfordské imunoanalyzy, jejiz pouzZiti bylo podpofeno UK National SARS-CoV-2-
Serology Assay Evaluation Group. Do této studie nebyly zahrnuty Zadné déti ani dospivajici. Dostupné
vyzkumy v soucasnosti neposkytuji dostatek dlakazli ke stanoveni prinost kasirivimabu plus
imdevimabu u konkrétnich podskupin déti a dospivajicich. Vzhledem k tomu, Ze neexistuji definitivni
dlkazy, pracovni skupina dospéla ke konsensualnimu doporuceni, zalozenému na jeji kombinované
klinické odbornosti, o tom, které déti a kteti dospivajici budou s nejvétsi pravdépodobnosti tézit z Iécby
kombinaci kasirivimabu a imdevimabu. Na zakladé mezinarodnich kohortovych studii jsou faktory,
které mohou u pacientd zvysit riziko progrese onemocnéni, nasledujici: ,Pediatric Complex Chronick
Conditions” (PCCC; Détské komplexni chronické stavy): vrozené a geneticky podminéné,
kardiovaskuldrni, gastrointestinalni, maligni, metabolické, neuromuskularni, rendlni a respiracni stavy;
tézké astma; obezita.

Poznamky k implementaci

SPC zde.
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Na zakladé povoleni od americké FDA Emergency Use Authorisation je davka u dospélych a détskych
pacientd (od 12 let a s hmotnosti alesponi 40 kg) 600 mg kasirivimabu a 600 mg imdevimabu
podavanych spole¢né jako jedna intravendzni infuze, nebo subkutanni injekci co nejdfive po pozitivnim
testu na virus SARS-CoV-2 a do 10 dn( od nastupu pFiznakd.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.
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D. Vybrana imunomodulacni farmaka

Klinicka otazka 75

Mél byt pouzivan baricitinib u déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Déti a dospivajici s COVID-19

I INTERVENCE Baricitinib

C KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Umrtnost; uméla plicni ventilace nebo ECMO; neinvazivni ventilace

nebo HFNO; zdvazné nezddouci pfihody; nezadouci pfihody; ukonéeni
lécby z dlvodu neZadoucich pfihod; klinické zotaveni; doba
hospitalizace; doba do zotaveni

Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila
Baricitinib je k lécbé onemocnéni COVID-19 u déti nebo dospivajicich mozné DDOO Doporuceni
pouZivat pouze v ramci registrovanych klinickych studii. pro vyzkum

Zduvodnéni

V soucasnosti neni poufZiti baricitinibu schvalené u déti ani dospivajicich z Zadné jiné indikace. Kvli
tomu z(stdva nejasnost ohledné poméru rizik vs. pfinost a nezadoucich ucinkl tohoto léciva ve
zminéné populaci.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn didkazu a vysvétleni je dostupny zde.

Souhrn doporuceni

Viz doporuceni 22 — Souhrn dikaz(.
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E. PIMS-TS

Od dubna 2020 Iékafi popisuji onemocnéni vyskytujici se u kriticky nemocnych pediatrickych pacientd,
které je charakterizované horeckou, znadmkami systémové zanétlivé reakce, Casto s priznaky
abdominualniho diskomfortu/bolesti, vyrazky nebo Soku. Dany klinicky syndrom se vyskytuje
v populaci s vyznamnym komunitnim Sifenim viru SARS-CoV-2 a u danych pacientd je casto pozitivni
anamnéza prekonané infekce COVID-19. Syndrom byl pojmenovan jako Syndrom multisystémové
zanétlivé odpovédi asociovany s COVID-19 u déti (Paediatric Inflammatory Multisystem Syndrome
Temporally associated with SARS-CoV-2 [PIMS-TS]) Iékafi ve Velké Britanii. Dle amerického Centra pro
kontrolu a prevenci nemoci (CDC — Centers for Disease Control and Prevention) a WHO je syndrom
pojmenovan taky jako Syndrom multisystémového zanétu u déti asociovany s COVID-19 (Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children associated with COVID-19 [MIS-C]).

Autofi doporucuji definici PIMS-TS dle Royal College of Paediatrics and Child Health (United
Kingdom):*

1. Détsky pacient vykazujici perzistujici horecku, znamky systémového zanétu (neutrofilie,
elevace C-reaktivniho proteinu [CRP] a lymfopenie) a znamky selhani jednoho, nebo vicero
organovych systému (syndrom multiorganové dysfunkce — Sok, kardialni, respiracni, renalni,
GIT, nebo neurologicka dysfunkce). Dany pacientl mlze ¢asteéné, nebo Uplné splfiovat kritéria
Kawasakiho nemoci.

2. Vylouceni jiné mikrobiologické priiny stavu véetné bakteridlni sepse, streptokokovych
a stafylokokovych Sokovych syndromd, infekci asociovanych s myokarditidou, jako napf.
enterovirova infekce (¢ekani na vysledky nema vést k prodlevé
konziliarniho/multidisciplinarniho vySettreni pacienta).

3. SARS-CoV-2 PCR testovani mizZe mit pozitivni, nebo negativni vysledek. U stabilnich pacientd
ma byt multidisciplinarni konzilidrni vysetfeni (détsky infektolog, kardiolog, revmatolog).
Pacienti maji byt ¢asné referovani k pfijmu na jednotku intenzivni péce.

Mezi ostatni mozné ptiznaky PIMS-TS patfi: vidy perzistujici horecka > 38,5 °C, vétSinou: nutnost
oxygenoterapie, hypotenze, nékdy bolesti bficha, zmatenost, konjunktivitida, kasel, prGjem, bolesti
hlavy, lymfadenopatie, zmény na sliznicich, otok krku, vyrazka, respiracni pfiznaky, bolest v krku, otoky
rukou a nohou, synkopa, zvraceni. Zobrazovacimi metodami muiZe byt dale zjisténo: na
echokardiografii a EKG myokarditida, valvulitida, perikardialni vypotek, dilatace koronarnich arterii, na
RTG splyvavé opacity a symetrické infiltrace, pleuralni vypotek, na USG bficha kolitida, ileitida,
lymfadenopatie, ascites, hepatosplenomegalie, na CT hrudniku abnormality koronarnich arterii pfi
kontrastnim vysetfeni. Laboratornim vysetfenim muze byt nalezeno: vidy abnormalni hladina
fibrinogenu, absence kauzalniho patogenu (kromé SARS-CoV-2), vysoké CRP, vysoka hodnota D-
dimerq, vysoka hladina feritinu, hypoalbuminémie, lymfopenie, neutrofilie u vétsiny, normalni hladina
neutrofild u nékterych pacientd, nékdy i akutni renalni selhani, anémie, koagulopatie, vysoka hladina
IL-10, IL-6, proteinurie, zvySena hodnota kreatinkinazy (CK) a laktatdehydrogenazy (LDH), vysoka
hodnota triglycerid(, transamindz a troponinu, trombocytopenie.
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Klinicka otazka 76

Méla by byt péce o pacienty se suspektnim nebo potvrzenym multisystémovym zanétlivym
syndromem u déti a mladistvych koordinovana multidisciplinarnim tymem?

P POPULACE/PACIENT Pacienti se suspektnim nebo potvrzenym multisystémovym zanétlivym
syndromem u déti a mladistvych (MIS-C, PIMS-TS)
c KONCEPT Koordinace péce multidisciplinarnim tymem
c KONTEXT Péce o pacienty s PIMS-TS
Doporuceni
" v : GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven Sia

Péce o pacienty se suspektnim nebo potvrzenym multisystémovym zanétlivym
syndromem u déti a mladistvych (MIS-C, PIMS-TS) by méla byt koordinovana
multidisciplinarnim tymem. Vzhledem k riziku rychlé deteriorace klinického stavu
je u danych pacientd (s podezfenim/prokdazanym PIMS-TS) nutnd casna DDP
konzultace a zvaieni eventualniho c¢asného transportu do nemocnice
s pracovistém poskytujicim détskou intenzivni péci (pediatrickd jednotka
intenzivni péce (event. ARO).

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn didkazu a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 77

Mély by byt pouzivany intravendzni imunoglobuliny v kombinaci s methylprednisolonem u déti
a dospivajicich, ktefi spliuji kritéria multisystémového zanétlivého syndromu déti a mladistvych
(MIS-C, PIMS-TS)?

P POPULACE/PACIENT Déti a dospivajici, ktefi spliuji kritéria multisystémového zanétlivého
syndromu

I INTERVENCE Intravendzni  imunoglobuliny (v ddvce 2 g/kg) v kombinaci
s methylprednisolonem

C KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Umrti nebo respira¢ni selhani; umrtnost; prechod na umélou plicni

ventilaci nebo ECMO; zavazné nezddouci prihody

Doporuceni
GRADE
Doporuceni/Prohlaseni >
P / Uroven Sila
U déti a dospivajicich, ktefi spliuji kritéria multisystémového zanétlivého OODO 19
syndromu u déti a mladistvych (MIS-C, PIMS-TS), navrhujeme zvazit terapii ’
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intravendznimi  imunoglobuliny - IVIG (2 g/kg/davka) v  kombinaci
s methylprednisolonem.
Poznamka: Primarni klasifikace PIMS-TS by méla byt zaloZena na klinické prezentaci — fenotypu (dle Harwood: 1. Podobnost
s Kawasakiho nemoci: kompletni a nekompletni, klasifikace dle American Heart Association kritérii. 2. Nespecificka: déti
s klinickymi pfiznaky Soku, nebo horecky (nebo obojiho) a symptomy vcetné bolesti bficha, pfiznaky gastrointestindlniho,
respirac¢niho traktu, nebo neurologické symptomatologie, které nesplnuji kritéria Kawasakiho nemoci.

Zduvodnéni

Terapie intravendznimi imunoglobuliny (IVIG) je povaZovana za standardni terapii prvni volby pro
Kawasakiho nemoc. Kortikosteroidy mizZou byt zvazovany jako pfidavna primarni terapie u nékterych
pacient(. Dle inicidlnich dat byly jak imunoglobuliny, tak kortikosteroidy aplikovany pacientdm v ramci
terapie PIMS-TS, obvykle postupné. Dle vysledk( jedné observacéni studie byl prokazan potencialni
benefit kombinované terapie ve srovnani s terapii IVIG. Nebyly identifikovdny zddné randomizované
studie na dané téma. Starsi déti a déti s vice vyjadrenou klinickou manifestaci myokardialni dysfunkce
muzou profitovat obzvlasté z kombinované terapie nebo také z terapie kortikoidy.

Poznamky k implementaci

Terapie intravenéznimi imunoglobuliny ma byt zvazena u vsech déti s kompletni nebo inkompletni
Kawasakiho nemoci, bez ohledu na spojitost s COVID-19. V zavislosti na véku a fenotypovém projevu
PIMS-TS, kombinace IVIG a kortikosteroid(l ma byt povaZovana za terapii prvni volby. Toto je obzvlasté
dllezité u starSich déti s myokardialni dysfunkci ve srovnani s mladsimi pacienty a dominantni klinickou
prezentaci Kawasaki-like fenotypu. Je nutno zvaZit riziko objemového pretizeni pfi terapii IVIG
u pacientl s myokardidlni dysfunkci. U pacient(l s PIMS-TS a téZkou myokardialni dysfunkci mize byt
benefitem monoterapie kortikosteroidy a/nebo odlozené podani IVIG.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 78

Méla by byt pouzivana doplitkova imunomodulacni terapie u déti a dospivajicich s multisystémovym
zanétlivym syndromem, ktefi nereaguji na terapii intravenéznimi imunoglobuliny a kortikosteroidy?
P POPULACE/PACIENT Déti a dospivajici s multisystémovym zanétlivym syndromem (MIS-C,

PIMS-TS), ktefi nereaguji na terapii intravendznimi imunoglobuliny
a kortikosteroidy

I INTERVENCE Imunomodulacni terapie (anti IL-1, anti IL-6, nebo anti-TNF)
c KOMPARACE Standardni péce
O VYSTUPY Umrtnost; dny bez umélé plicni ventilace; zdvazné nezadouci prihody;

dny hospitalizace
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Doporuceni
. . v, GRADE
Doporuéeni/Prohlaseni Oroven Sia
U déti a dospivajicich s multisystémovym zanétlivym syndromem (MIS-C, PIMS-
TS), ktefi nereaguji na terapii intraven6znimi imunoglobuliny a kortikosteroidy, DDP
navrhujeme zvazit dopliikovou imunomodulacni terapii (anti IL-1, anti IL-6, nebo
anti-TNF) jako treti linii terapie PIMS-TS.

Zduvodnéni

Imunomodulaéni léky jsou béiné pouzivané k Iéc¢bé spektra revmatologickych onemocnéni u déti
a adolescent a mUZou limitovat hyperinflamatdrni stav spojeny s danym syndromem. Vzhledem na
neuplny popis PIMS-TS byla imunomodulacni terapie pouZita jenom zfidka k terapii daného stavu
v mezindrodnich studiich.

Poznamky k implementaci

Pted iniciaci doplfikové imunomodulacni terapie ma u vsech pacientll s PIMS-TS probéhnout diskuze
v rdmci interdisciplindrniho tymu a dana terapie ma byt peclivé zvazend. Imunomodulacni terapie,
které byly pouZity s akceptovatelnym pomérem rizik a prinosd, jsou: Anakinra (antagonista IL-1
receptoru); Infliximab (TNF inhibitor); Tocilizumab (antagonista IL-6 receptoru). Ke zvaZeni je testovani
na pritomnost infekci, které se mohou demaskovat na podkladé podani danych Iéki.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 79

Méla by byt pouzivana nizko-davkovana kyselina acetylsalicylovda u déti lécenych pro
multisystémovy zanétlivy syndrom déti a mladistvych (MIS-C, PIMS-TS) intravendéznimi
imunoglobuliny a jinymi léky?

P POPULACE/PACIENT Déti |éCené pro multisystémovy zanétlivy syndrom u déti a mladistvych
(MIS-C, PIMS-TS) intravendznimi imunoglobuliny a jinymi léky
C KONCEPT Nizko-davkovana kyselina acetylsalicylova
C KONTEXT Péce o pacienty s PIMS-TS
Doporuceni
GRADE
Doporuceni/Prohlaseni -
porugeni/ ! Uroven Sila
U déti [écenych pro multisystémovy zanétlivy syndrom déti a mladistvych (MIS-C,
PIMS-TS) intravendznimi imunoglobuliny a jinymi |éky navrhujeme zvazit nizko- DDP
davkovanou kyselinu acetylsalicylovou (3-5mg/kg jednou denné, po dobu
minimalné 6 tydna).
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Zduvodnéni

Kyselina acetylsalicylova je pouZzivdna jako antitrombotikum k prevenci trombdzy koronarnich arterii
u Kawasakiho nemoci.

Poznamky k implementaci

Doplrikova terapie by méla byt zvazovana s cilem prevence hluboké Zilni trombézy asociované s PIMS-
TS véetné antikoagulacni terapie a kompresivnich puncoch (u déti nad 12 let véku).

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 80

Mély by byt pouzivany kortikosteroidy (bez ohledu na potrebu lécby kyslikem) u déti a dospivajicich
s diagnostikovanym multisystémovym zanétlivym syndromem?

P POPULACE/PACIENT Déti a dospivajici s diagnostikovanym multisystémovym zanétlivym
syndromem (MIS-C, PIMS-TS)

I INTERVENCE Kortikosteroidy (bez ohledu na potrebu Iécby kyslikem)

C KOMPARACE Standardni péce

O VYSTUPY Celkova umrtnost; zavazné nezadouci prihody; invazivni uméla plicni

ventilace nebo umrti; celkovd umrtnost; invazivni uméla plicni ventilace
nebo Umrti; gastrointestinalni krvaceni; superinfekce; hyperglykémie;
neuromuskuldrni slabost; neuropsychiatrické ucinky

Doporuceni

Doporuéeni/Prohlaseni v

U déti a dospivajicich s diagnostikovanym multisystémovym zdnétlivym
syndromem (MIS-C, PIMS-TS) navrhujeme zvaZit pouZiti kortikosteroidd (bez | OSSO 12
ohledu na potfebu Iécby kyslikem) jako podpurné terapie.

Zduvodnéni

Kortikosteroidy jsou pouzivany k terapii vicero onemocnéni a obzvlasté u vysoce rizikovych pfipadu
refrakterni Kawasakiho nemoci.

Poznamky k implementaci

Intravendzni kortikosteroidy (napf. methylprednisolon) mlzou byt podany pred, nebo v kombinaci
s intravendznimi imunoglobuliny. Kortikosteroidy maji byt zvazovany jako dalsi lé¢ebna mozZnost u déti
s neuspokojivym stavem (tachykardie, potfeba vazoaktivni medikace) 24 hodin po podani infuze
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intravendznich imunoglobulint, obzvlasté v pripadé pretrvavajici teploty, nebo u pacientd, kterym
nebyly kortikoidy podany v ramci inicidlni terapie.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazU a vysvétleni je dostupny zde.
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F. Postupy pristrojové podpory

Klinicka otazka 81

Méla by byt pouzZivana strategie s vysSi hodnotou pozitivniho endexspiracniho pretlaku (PEEP)
u novorozencl, déti a dospivajicich s onemocnénim COVID-19 na umélé plicni ventilaci se stfedné
tézkym az tézkym syndromem akutni dechové tisné (ARDS) s atelektazou?

P POPULACE/PACIENT Novorozenci, déti a dospivajici s COVID-19 na umélé plicni ventilaci se

stredné tézkym az tézkym syndromem akutni dechové tisné (ARDS)

s atelektazou

c KONCEPT Strategie s vyssi hodnotou pozitivniho endexspiracniho pretlaku (PEEP)
C KONTEXT Péce o déti s potfebou umélé plicni ventilace
Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni ,
oporuceni/Prohlaseni Oroven Sila

Pro novorozence, déti a dospivajici s onemocnénim COVID-19 na umélé plicni
ventilaci se stfedné tézkym az tézkym syndromem akutni dechové tisné (ARDS)
s atelektdzou navrhujeme zvdZit strategii s vy38i hodnotou pozitivniho
endexspiraéniho pretlaku (PEEP) oproti strategii s nizkou PEEP hodnotou.

DDP

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 82

Méla by byt pouzZivana vysokofrekvenéni oscilaéni ventilace u novorozencl, déti a dospivajicich
s tézkym onemocnénim COVID-19 jako prvni volba umélé plicni ventilace?

P POPULACE/PACIENT Novorozenci, déti a dospivajici s téZzkym onemocnénim COVID-19
C KONCEPT Vysokofrekvencni oscilacni ventilace (HFOV) jako prvni volba umélé plicni
ventilace
C KONTEXT Péce o déti s potfebou umélé plicni ventilace
Doporuceni
GRADE

Doporuceni/Prohlaseni v - -
P / Uroven Sila

Navrhujeme nepouZzivat vysokofrekvencni oscilaéni ventilaci (HFOV) rutinné jako
prvni volbu umélé plicni ventilace u novorozencd, déti a dospivajicich s tézkym
onemocnénim COVID-19. Pouziti HFOV by mélo byt omezeno jako tzv. rescue DDP
postup u novorozencud a déti s nedostatecnym efektem konvenéni umélé plicni
ventilace, a to ve specializovanych centrech, kde maji zkusenosti s HFOV terapii.
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Poznamka: Dle Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce neni vysokofrekvenéni oscilacni ventilace (HFOV)
doporucena jako prvni volba umélé plicni ventilace u novorozencd, déti a adolescentl s tézkym COVID-19. Pouziti HFOV by
mélo byt limitované jako rescue terapie u novorozencu a déti s nedostatecnym efektem konvenéni umélé plicni ventilace,
a to ve specializovanych centrech, kde maji zkusenosti s HFOV terapii.

Zduvodnéni

Ackoliv aktudlné nejsou dostupna data tykajici se aplikace HFOV u novorozencd, déti a dospivajicich
s onemocnénim COVID-19 a tézkym respiracnim selhdnim, je HFOV pouzivand k ventilaci
u novorozencl, déti a dospivajicich s tézkym respiracnim selhanim jiné etiologie jako rescue terapie
v pfipadé selhani konvenéni umélé plicni ventilace.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 83

Lécba kyslikem s vysokym pritokem (HFNO) je forma podpory, pfi niz je ohfaty a zvlhéeny kyslik
podavan pti vysokych pritocich. Neinvazivni ventilace (NIV) patfi mezi typy pozitivni ventilacni tlakové
podpory bez zajisténi dychacich cest trachealni intubaci béhem spontanni ventilace. Lé¢ba kyslikem
mUze byt podavana pres dané zafizeni. HFNO nebo NIV by mély byt zvaZované v pfipadé, Ze poutziti
|écby kyslikem s nizkym pritokem nevede k udrzeni/dosazeni cilené periferni saturace kysliku a/nebo
k efektivni |écbé respiraéniho distresu. Cil periferni saturace kyslikem muUzZe byt variabilni
u novorozencl, déti a adolescentli s komorbiditami, jako je napfiklad predcasny porod, cyanoticka
srdec¢ni vada nebo chronické onemocnéni plic.

Méla by byt pouzivana lécba kyslikem s vysokym pratokem nebo neinvazivni plicni ventilace
u novorozencl, déti a dospivajicich s hypoxemii nebo respirac¢nim selhanim asociovanym s COVID-
19, u kterych neni dosaZzeno adekvatni odpovédi na Iécbu kyslikem s nizkym pritokem?

P POPULACE/PACIENT Novorozenci, déti a dospivajici s hypoxemii nebo respiracnim selhanim

asociovanym s COVID-19, u kterych neni dosazeno adekvatni odpovédi
na lécbu kyslikem s nizkym pritokem

C KONCEPT Lécba kyslikem s vysokym prGtokem (HFNO) nebo neinvazivni plicni
ventilace
C KONTEXT Péce o déti bez adekvatni odpovédi na Iécbu kyslikem s nizkym pritokem
Doporuceni
GRADE
Doporuceni/Prohlaseni ,
P / Uroven Sila
U novorozencl, déti a dospivajicich s hypoxemii nebo respiracnim selhanim
asociovanym s COVID-19, u kterych neni dosazeno adekvatni odpovédi na lécbu DDP

kyslikem s nizkym pritokem, navrhujeme zvéazit lécbu kyslikem s vysokym
pratokem (HFNO) nebo neinvazivni plicni ventilaci. Pfi poufZiti je nutno radné dbat
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na bezpecnost personalu, a to véetné pouziti doporucenych osobnich ochrannych
prostfedkl (OOP).

Specifika nékterych skupin pacientt

U déti a dospivajicich s COVID-19, u kterych HFNO, nebo NIV jsou povaZovany za moznou lécbu pro
danou klinickou prezentaci (napf. konkomitantni bronchiolitida nebo tézké astma), je nezbytné
aplikovat a optimalizovat preventivni opatfeni k zamezeni infekéniho rozsevu.

Poznamky k implementaci

HFNO: Koncentrace kysliku mlzZe byt titrovana (pouZitim smésovace) mezi 21 % az 100 %. Pritok muze
u dospélych pacientld dosahovat aZz 60 |/min. U déti jsou nejCastéji pouzivany prltoky 2 I/kg/min
(maximalné 50 I/min), kromé novorozencll < 4 kg, u kterych se béiné pouziva pritok 4-8 I/min.
Preferované umistnéni HFNO je pokoj s podtlakem, nebo samostatny pokoj s uzavienyma dvermi.
Ptipadna aktudlni nedostupnost takovych prostord by neméla vést k prodlevé v iniciaci dané terapie,
v pfipadé, Ze je u pacienta indikovdna. Je nicméné nutno brat v potaz, Ze dand metoda muze
predstavovat riziko aerosolu pro zaméstnance a ostatni pacienty a méla by byt provedena pfislusna
bezpecnostni opatreni. Je doporuceno zvazit ¢asny transfer klinicky horsiciho se novorozence, ditéte,
nebo adolescenta na specializovanou détskou, nebo novorozeneckou jednotku intenzivni péce.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 84

Méla by byt pouzivana pronacni poloha u novorozence, déti a dospivajici s COVID-19 a respiracnimi
symptomy, ktefi vyzaduji neinvazivni plicni ventilaci?

P POPULACE/PACIENT Novorozenci, déti a dospivajici s COVID-19 a respiranimi symptomy,
ktefi vyZaduji neinvazivni plicni ventilaci
C KONCEPT Pronacni poloha
C KONTEXT Péce o déti bez potreby neinvazivni plicni ventilace
Doporuceni
GRADE
Doporuceni/Prohlaseni v " "
P / Uroven Sila
Pro novorozence, déti a dospivajici s COVID-19 a respiracnimi symptomy, ktefi
vyzaduji neinvazivni plicni ventilaci, navrhujeme u spolupracujicich pacientd DDP
zvaZit pouZiti pronacni polohy. Takovéto polohovani je nutno pouZzivat obezretné
a za podminky dostatec¢né monitorace.
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Poznamky k implementaci

PFi polohovani pacienta do pronacni polohy je nezbytné aplikovat dany postup opatrné pfi peclivé
monitoraci pacienta.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au

Kompletni souhrn dikazU a vysvétleni je dostupny zde.

Klinicka otazka 85

Méla by byt pouzivana pronaéni poloha u novorozenct, déti a dospivajicich s COVID-19 na umélé
plicni ventilaci s trvajici hypoxemii pres optimalizovanou ventilaci?

P POPULACE/PACIENT Novorozenci, déti a dospivajici s COVID-19 na umélé plicni ventilaci
s trvajici hypoxemii pfes optimalizovanou ventilaci
C KONCEPT Pronacni poloha
C KONTEXT Péce o déti na umélé plicni ventilaci
Doporuceni
GRADE
Doporuceni/Prohlaseni -
porugeni/ : Uroven Sila

Pro novorozence, déti a dospivajici s COVID-19 na umélé plicni ventilaci s trvajici
hypoxemii pres optimalizovanou ventilaci navrhujeme zvaZzit pouziti pronacni DDP
polohy v pfipadé absence kontraindikaci.

Zduvodnéni

Dle aktudlnich dat je pronaéni poloha povaZovana za efektivni ke zlepSeni hypoxie asociované
sonemocnénim COVID-19 u dospélych pacientl. Ma byt provadéna v souladu s internimi
doporuéenymi postupy nemocnice véetné adekvatnich ochrannych pomtcek (PPE) pro personal, coz
spole¢né vede k minimalizaci komplikaci jako napf. akcidentalni extubace.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au

Kompletni souhrn dikazl a vysvétleni je dostupny zde.
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G. Poporodni péce

Klinicka otazka 86

Mél by byt podporovan casny skin-to-skin kontakt po porodu a v postnatalnim obdobi u rodica
s COVID-19?

P POPULACE/PACIENT Rodice s COVID-19
C KONCEPT Casny skin-to-skin kontakt (kontakt k@iZe na k(%) po porodu
a v postnatdlnim obdobi
C KONTEXT Péce o téhotnou Zenu a novorozence béhem porodu a tésné po ném
Doporuceni
GRADE
D ¢eni/Prohlaseni ,
oporuceni/Prohlaseni Oroven Sila
Bez ohledu na pfitomnost COVID-19 navrhujeme nadale podporovat ¢asny skin-
to-skin kontakt (kontakt kGize na k{Zi) po porodu a v postnatalnim obdobi DDP

spolec¢né s pouzitim opatfeni pro prevenci a kontrolu infekce (kryti Gst a nosu
a hygiena rukou) u rodic s COVID-19.
Pozndmka: Casny skin-to-skin kontakt je definovan jako umistnéni nahého novorozence v pronaci na obnaZeny hrudnik
okamZité po narozeni.

Zduvodnéni

Aktualné nejsou k dispozici data indikujici riziko vertikalniho pfenosu COVID-19 béhem skin-to-skin
kontaktu. BéZna péce vztahujici se na skin-to-skin kontakt ma byt aplikovana.

Poznamky k implementaci

Skin-to-skin kontakt by mél byt doporucen a mél by pokracovat jako soucast béiné péce
v postnatalnich a neonatalnich podminkach, jako je napfiklad novorozenecka jednotka intenzivni péce
¢i novorozenecké oddéleni za predpokladu, Ze budou dodrZovana vSechna preventivni a kontrolni
opatfeni.

Zdroj doporuceni

Metoda tvorby: Adolopment

Autor doporuceni: Australian National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce

Datum publikace: 20. 10. 2021

Odkaz na zdroj doporuceni: Australian guidelines for the clinical care of people with COVID-19. 2021
[version 44.1]. Available from: https://COVID19evidence.net.au/

Kompletni souhrn didkazu a vysvétleni je dostupny zde.
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Informace pro pacienty

Tato kapitola bude zpracovana v dalsi aktualizaci zplsobem ,,plain language recommendations”.
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Poznamka autorda KDP ke klinickym doporucenim

Pro tento KDP neni aplikovatelné.

Doporuceni pro dalsi vyzkum

Pro tento KDP neni aplikovatelné.

Dalsi doplniujici informace

Pro tento KDP neni aplikovatelné.
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Prilohy

Priloha A: Vysledek kritického hodnoceni s pouzitim ndstroje AGREE Il Standardizovany ndstroj pro
hodnoceni doporucenych postupl pro vyzkum a evaluaci (Ceska verze) (Li¢enik et al., 2013).

Pfiloha B: Podrobna zdlvodnéni k jednotlivym doporucenim: Od dlikazl k doporucenim (Evidence-to-
Decision)

Priloha C: Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajma

Pfiloha D: Obecny souhrn principl narodni metodiky tvorby KDP
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Priloha A
AGREE II. Standardizovany Nastroj pro hodnoceni doporuéenych postupd pro vyzkum a evaluaci

(€eska verze)*®

Seznam otazek AGREE nastroje

Doména 1

1. Celkové cile doporuceného postupu jsou specificky popsany.

2. Zdravotni otazky, na které doporuceny postup odpovidd, jsou konkrétné popsany.

3. Populace (pacienti, vefejnost atd.), pro kterou je doporuceny postup urcen, je konkrétné popsana
Doména 2

4. Soucasti skupiny pro tvorbu doporuceného postupu jsou odbornici ze vSech relevantnich obora.
5. Je bran zfetel na nazory a preference cilové populace (pacienti, vefejnost atd.).

6. Skupina cilovych uzivatell je v doporuc¢eném postupu jasné definovana.

Doména 3

7. Pro vyhledavani diikazd bylo pouZito systematickych metod.

8. Kritéria pro vybér dikazll jsou jasné popsana.

9. Silné stranky i omezeni souboru ddkazl jsou jasné popsany.

10. Metody pro formulaci doporuceni jsou jasné popsany.

11. Pfi tvorbé doporuceni byly zvaZeny pfinosy, vedlejsi ucinky a rizika intervenci.

12. Mezi doporucenimi a dikazy je explicitni vztah.

13. Doporuceny postup byl pfed publikovanim podroben nezavislé odborné oponentufre.

14. Je uveden postup aktualizace doporucéeného postupu.

Doména 4
15. Doporuceni jsou pfesna a jednoznacna.
16. Jsou jasné popsany razné moznosti péce o jednotlivé stavy

nebo zdravotni problémy.

17. Klicova doporuceni jsou snadno rozpoznatelna.

Doména 5

18. Doporuceny postup popisuje podplrné nastroje a prekazky jeho aplikace.

19. Doporuceny postup nabizi ndvod a/nebo nastroje pro zavadéni doporuceni do praxe.

20. Byly zvazeny mozné dopady zavedeni doporuceni na zdroje.

21. Doporuceny postup uvadi kritéria pro monitorovani a/nebo audit.

Doména 6

22. Nazory instituce poskytujici finan¢ni prostfedky pro tvorbu doporuceného postupu neovlivnily
jeho obsah.

23. Byly zaznamenany a feSeny konkurencni zajmy clen( skupiny pro tvorbu doporuceného postupu.
Celkové hodnoceni
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Uzis

Nazev KDP Organizace AGREE-II Skdre domén (%)
1 2 3 4 5 6

Use of Anticoagulation in | American Society of | 91.7 | 52.8 | 89.6 | 97.2 | 56.3 | 91.7
Patients with COVID-19 Hematology (ASH)
Australian guidelines for the | Australian National | 83.3 | 94.4 | 74.0 | 91.7 | 56.3 | 70.8
clinical care of people with | COVID-19 Central
COVID-19 Evidence Taskforce
Guidelines for the | Brazilian Association of | 88.9 | 69.4 | 67.7 | 100.0 | 47.9 | 79.2
pharmacological treatment | Intensive Care Medicine,
of COVID-19 Brazilian  Society  of

Infectious Diseases,

Brazilian  Society  of

Pulmonology and

Tisiology
Infectious Diseases Society | Infectious Diseases | 80.6 | 50.0 | 79.2 | 97.2 | 20.8 | 91.7
of America Guidelines on the | Society of America (IDSA)
Treatment and Management
of Patients with COVID-19
Coronavirus Disease 2019 | NIH 69.4 | 47.2 | 56.3 | 88.9 | 12.5| 50.0
(CoviID-19) Treatment
Guidelines
COVID-19 Clinical | World Health | 88.9 | 88.9 | 65.6 | 97.2 | 64.6 | 45.8
Management Organization (WHO)
Therapeutics and COVID-19: | World Health | 88.9 | 86.1 | 87.5 | 86.1 | 62.5 | 91.7
living guideline, 6th July 2021 | Organization (WHO)
Clinical management of | World Health | 47.2 | 50.0 | 9.4 |94.4 | 10.4 | 125
severe acute respiratory | Organization (WHO)
infection (SARI) when
COVID-19 disease is
suspected: interim guidance,
13 March 2020
COVID-19 rapid guideline: | National Institute for | 91.7 | 94.4 | 89.6 | 94.4 | 62.5 | 54.2
managing the long-term | Health and Care
effects of COVID-19 Excellence (NICE)
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Priloha B

Zdroj: https://covid19.recmap.org/recommendations

Vsechny niZe uvedené strategie postupné spolu s filtry 1-6, pokud neni uvedeno jinak.

Filter (1): AGREE Il score: AGREE above 60 %; Recommendation type: Recommendation or Research
Filter (2): AGREE Il score: AGREE above 60 %; Recommendation type: Good practice statement
Filter (3): AGREE Il score: AGREE above 60 %; Recommendation type: Additional guidance

Filter (4): AGREE Il score: AGREE below 60 %; Recommendation type: Recommendation or Research
Filter (5): AGREE Il score: AGREE below 60 %; Recommendation type: Good practice statement

Filter (6): AGREE Il score: AGREE below 60 %; Recommendation type: Additional guidance

Vyhledavaci strategie pro kapitolu 2: profylakticka lécba

(prophylaxis OR prophylactic) AND (prevent OR treat OR therapy OR "pre-exposure" OR "post-
exposure" OR prep OR pep) NOT (VTE OR thromboembolism OR venous)

Vyhledavaci strategie pro kapitolu 4a: monoklonalni protilatky
casirivimab OR imdevimab OR bamlanivimab OR etesevimab OR evusheld OR tixagevimab OR
cilgavimab OR sotrovimab OR regdanvimab OR monoclonal OR ,antibody treatment” OR ,antibody

therapy” OR neutralizing OR neutralising

Vyhledavaci strategie pro kapitolu 5: 1écba

(treat OR treatment OR therapy OR therapeutic OR pharmacological OR pharmacologic) AND (drug OR
corticosteroid OR glucocorticoid OR dexamethasone OR budesonide OR antimicrobial OR antibiotic OR
antivirotic OR remdesivir OR immunomodulatory OR JAK OR BTK OR interleukin OR tocilizumab OR
sarilumab OR baricitinib OR tofacitinib OR molnupiravir OR nirmatrelvir OR ritonavir OR paxlovid OR

janus OR bruton OR anti-IL OR IL-1 OR IL-6 OR lopinavir)

Vyhledavaci strategie pro kapitolu 6: antitromboticka a antikoagulacni Iécba
anticoagulation OR anticoagulant OR thrombolytic OR anti-thrombotic OR antithrombotic OR
thromboprophylaxis OR VTE OR heparin OR LMWH OR thromboembolism

Vyhledavaci strategie pro kapitolu 7: postupy pristrojové podpory organovych funkci

(,Oxygen delivery“ OR ,oxygen support” OR supplemental OR "intensive care” OR ARDS OR
"respiratory distress" OR hypoxemia) AND ("high-flow" OR "low-flow" OR canula OR HFNO OR HFNC
OR ECMO OR extracorporeal OR NIV OR invasive OR neuromuscular OR HFOV)
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Vyhledavaci strategie pro kapitolu 9: Iécba post-covid syndromu

"post-COVID" OR "long COVID" OR "post-acute COVID" OR "post covid" OR "long-term effects"

Vyhledavaci strategie pro kapitolu 10: specifika détské populace
(children OR child OR adolescent OR neonate OR newborn OR "PIMS-TS" OR "MIS-C" OR paediatric OR

pediatric OR "18 years") NOT (vaccine OR vaccinated OR vaccination OR immunization)

U této kapitoly také nasleduijici filtry bez klicovych slov:

Jen filter: Age group: Child + AGREE Il score: Above 60% + Recommendation Type: Recommendation
Jen filter: Age group: Child + AGREE |l score: Above 60% + Recommendation Type: Research

Jen filter: Age group: Child + AGREE Il score: Above 60% + Recommendation Type: Good practice

statement
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Priloha C

Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajmu

Jméno:

PFijmeni:

Tituly a akademické hodnosti:
Pracovisté:

Role v pracovni skupiné: [J autor [ oponent O jina (doplrite).................

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuéeného postupu (KDP) potencidlni stfet zajma??

[ ano (podrobnosti nize) O ne

Popis mozného konfliktu zajma:?

1 Oznacte kfizkem, pokud jste oznadili ano, je nezbytné uvést konkrétni potencidlni konflikt zajma (viz nize).
27de by mély byt deklarovany a popsany veskeré soucasné nebo minulé afiliace a/nebo jind Uéast a spolupréce s organizaci
¢i subjektem, ktery ma zdjem na vysledcich pripravy Klinického doporuceného postupu, jez by mohly vést ke skute¢nému
nebo potencidlnimu stfetu zajm a ovlivnéni klicovych doporuceni formulovanych v doporuc¢eném postupu (véetné plasobeni
jako resitel ve studiich vyuZitych jako dikazy vyuZitelné pfi vytvareni doporuceni v Klinickém doporuceném postupu). Mély
by byt deklarovany potencidlni konflikty, i v pfipadé, Ze jste si jisti, Ze vas usudek a nazory nejsou ovlivnény.
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Priloha D

Obecny souhrn principd narodni metodiky tvorby KDP

Narodni metodika tvorby KDP vychazi z metodiky GRADE working group. Pfi hodnoceni Grovné dlkazl
pro doporuceni a sily doporuceni byl vyuzit systém Grading of Recommendations Assessment
Development and Evaluation (GRADE).

GRADE metodika pfedstavuje transparentni a strukturovany proces tvorby doporuceni. Postup tvorby
doporuceni dle GRADE metodiky je nasledujici (i) formulace (guideline) klinické otazky, (ii) hodnoceni
dlleZitosti vystupQ, (iii) shromaZzdovani dlkaz(, (iv) hodnoceni kvality dikazl, (v) formulace
doporuceni a jeho sily.

Pristup GRADE umoznuje jasné vymezeni pojmu ,spolehlivost v odhadu uUcinnosti” a ,,sila doporuceni”,
hodnoceni dlleZitosti vystup(. Dale ptinasi jasna kritéria pro hodnoceni kvality dikaz(, transparentni
proces tvorby doporuceni na zakladé dikazQ, jasné zahrnuti hodnot a preferenci a interpretaci sily
doporuceni pro zdravotnické pracovniky, pacienty a tvlrce politik.

Formulace guideline (klinické) otazky

Formulace klinické otazky prestavuje prvni, velmi zasadni, krok v tvorbé KDP. Guideline (klinicka
otazka) je jasna, priléhava, jednoznacnd a zodpovéditelna. K jeji formulaci se vyuZiva néastroj PICO
(nebo jiné nastroje ¢i akronymy podle druhu zdravotnického problému a védeckého dikazu, kterého
se KDP tyka, nap¥. PICO, PIRD atd.).

Daéle je tfeba rozebrat do detailu klinickou otazku a jasné specifikovat, jaké védecké dlkazy budou do
KDP zahrnuty a jaké ne (tzv. vyluovaci a zahrnovaci kritéria).

Hodnoceni dtileZitosti vystupt

Klinickd doporuceni nelze vytvofit na zdkladé hodnoceni jednoho vystupu (outcome)
samostatné. V procesu klinického rozhodovani (,,decision making”) je nutné vzdy zvazit pomér prinosu
arizik pro pacienta. Multidisciplindrni panel musi zvazit vSechny pro pacienty dulezité a kritické
vystupy. Do klinického rozhodovani mohou navic zahrnout i vystupy dulezité pro dalsi zainteresované
subjekty (napf. pojistovny, nemocnice, odborné spolec¢nosti), ¢i ty, které méfi dopad na vefejné
zdravotnictvi (antibioticka rezistence, Sifeni infekci apod.).

Tvlrci KDP musi pfi hodnoceni dllezitosti vystupl vychazet z jejich kriti¢nosti, nikoliv z dostupnosti
védeckych dikazl. V pripadé, Ze chybi dlkazy pro kriticky vystup, je tfeba tuto skutecnost uvést
a fadné okomentovat — neni mozné nedostupnost dikaz( ignorovat.

Tvlrci KDP by také méli klasifikovat dalezitost vystupl. GRADE definuje tfi kategorie vystup(i podle
jejich duleZitosti pro rozhodovaci proces:

e  kriticky
e dullezity, ale ne kriticky
e omezeného vyznamu

Kritické a dllezité vystupy jsou pro tvorbu doporuceni v KDP zdsadni, vystupy omezeného vyznamu se
ve vétsiné situaci nepoutiji.
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Serazeni vystupl podle jejich relativni dlleZitosti miZe pomoci zaméfit pozornost na ty, jeZ jsou
povazovany za nejdllezitéjsi, a pomahaiji resit Ci objasnovat pripadné neshody stakeholder(.

K usnadnéni hodnoceni vystupl na zakladé jejich dlleZitosti je mohou tvlrci KDP ohodnotit body od 1
do 9 (7 az 9 — kriticky; 4 aZ 6 — dUleZity; 1 aZz 3 — omezeného vyznam) a kategorizovat je tak.

Jen vystupy hodnocené jako kritické (poradi 7-9) jsou primarnimi faktory ovliviiujicimi konkrétni
doporuceni a budou pouZzity pfi stanoveni kvality dikazu podporujiciho dané doporuceni.

Shromazdovani dukazu

KDP by mél byt zaloZzen na kvalitnich systematickych review. Systematické review (SR) predstavuje
sekundarni typ studie a je v ramci Urovné, neboli tzv. ,pyramidy” védeckych dikaz(, hodnoceno jako

nejvyznamnéjsi a nejhodnotné&;jsi typ studie.*’>2

Ulelem této faze je vyhledat relevantni systematicka review vzhledem k formulovanym guideline
(klinickym) otazkam.

Vhodné sestavena vyhledavaci strategie aplikovand ve vhodnych databdazich umozni identifikovat
vSechny potencionalné relevantni systematicka review.

Poté je hodnocena relevance identifikovanych systematickych review (obecné i vsech typ( studii).
Tento krok se sklada ze screeningu/analyzy dle nazvu a abstraktu a nasledny screening/analyza dle
plného textu.

Nasleduje kritické hodnoceni metodologické kvality identifikovanych relevantnich systematickych
review pomoci systematickych nastroji. Jestlize se jedna o kvalitni systematické review, je jesté tfeba
zhodnotit jeho aktudlnost. V pfipadé aktudlniho systematického review je mozno jeho vysledky rovnou
pouzit jako podklad tvorby KDP. Pokud je kvalitni, ale neni aktudlni, je nutné udélat up-date
systematického vyhledavani, pfi némz Ize Cerpat z vyhledavaci strategie daného systematického review
a v pfipadé potreby ji doplnit ¢i upravit.

Pokud nebylo nalezeno zadné systematické review, nebo jen nekvalitni, jehoz vysledky nejsou validni,
a nelze jej tedy pouZit, je nezbytné vytvofit nové a kvalitni systematické review.

Hodnoceni jistoty védeckych dukazu dle pfistupu GRADE

Pomoci pristupu GRADE lze strukturované a transparentné hodnotit kvalitu védeckych dikaz(, a to
nejprve pro kazdy vystup zvlast, poté se urci celkova kvalita dikazd vsech vystupu.

Hodnoceni kvality védeckych dlkaz( je zaloZzeno na mife spolehlivosti, Ze odhad ucinnosti je dostacujici
k podpore urcitého doporuceni. Klasifikace védeckych dikaz( na zakladé jejich kvality predstavuje
rozhodujici krok, ktery umozni multidisciplindrnimu KDP panelu formulovat samotna doporuéeni.>*>*
Souhrnné tabulky dikazti GRADE (,,Summary of findings“) slouzi jako podklad pro formulaci samotnych
doporuceni pomoci rdmce ,evidence-to-decision” (v tomto KDP v pfiloze).

Jak vyplyva z obrazku 9, pocatecni uroven spolehlivosti védeckych dikaz(i se hodnoti na zakladé
designu studie, randomizované kontrolované studie vykazuji vysokou pocatecni Groven spolehlivosti,
naopak observacni studie nizkou. AvSak po zhodnoceni dalsich faktorl se mlze Uroven spolehlivost

cvvs

dukazu nez studie observacni.
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Obrazek 9. Hodnoceni jistoty védeckého dtikazu dle pFistupu GRADE

1. 2. 3.
Uréeni poéateéni droven Posouzeni sniZeni ¢i zvySeni stupné Finilni aroven
spolehlivosti spolehlivosti spolehlivosti
Prvotni \ Duvody pro sniZeni &i zvySeni stupné \ Spolehlivost odhadu
Design studie spolehlivost kvality védeckého dilkazu nuéinku na zakladé
odhadu Géinku Snizujici faktory Zvysujici faktory téchto posouzeni
Randomizované Vysoka Riziko zkresleni Velky rozsah Vysoky
kontrolované studie spolehlivost vysledki uéinnosti favareres
Nekonzistence Gradient davky a .
Stfedni
Neptimost odezvy
Nepiesnost Vérohodné matouci GEE0
Observacni studie Nizka Publikac¢ni zkresleni  faktory: Nizky
spolehlivost -by snizovaly
prokdzanou G&innost, w)o
=by naznacovaly
faleZnou néinnost,
v pfipadé, Ze nebyla
Zidna Géinnost zjidténa.

J Y,

Formulace doporuceni zalozeného na diikazech dle GRADE

Navrh doporuceni je pfipravovan ¢leny pracovniho tymu KDP. Finalni podoba doporuceni a jeho sila je
schvalovana multidisciplinarnim panelem KDP.

Schvalovani navrhu doporuceni a formulace finalniho doporuceni panelem probiha v ndasledujicich
krocich:

1. Navrh doporuceni je prezentovan prostfednictvim dlikaznich tabulek ¢i rdmce ,od dikazu
k rozhodnuti“ — ,evidence to decision framework” (EtD).

2. Védecké dlkazy jsou diskutovany cleny panelu KDP a posuzovany z hlediska poméru pfinost
a rizik intervence.

3. Panel posoudi nakladovost a vyuZivani zdrojli, dopad na rozpocet a pokud je to mozné
i ndkladovou efektivitu spolecné s hodnotami a preferencemi cilové populace.

4. V pripadé nutnosti je ndvrh doporuceni modifikovan.

Kazdé finalni doporuceni je prezentovano spolecné se stupném kvality védeckych dlikaz(i a z ného
vychazejici sily doporuéeni.®
Ramec od dukazu k rozhodnuti ,,Evidence to decision” (EtD)

EtD rdmce maji za ukol pomoci pracovnimu tymu KDP ve spolupraci se ¢leny panelu KDP pouZzivat
védecké dilkazy ve strukturované a transparentni formé tak, aby mohly tvofit podklad klinického
doporuéeni.>>>® EtD rdmce informuji o vyhoddach a nevyhodach jednotlivych intervenci, shrnuji védecké
dlikazy a usnadnuiji diskuzi o podobé finalniho doporuceni.

Koncovym uZivatelm pomahaji EtD porozumét podkladiim doporuceni a posoudit, zda je vhodné dané
doporuceni implementovat do praxe, i nikoliv.
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EtD ramec se sklada ze tfi hlavnich c¢asti vedoucich od , dikazu” k ,,doporuceni”: ptislusna klinicka
otazka (PICO) a jeji popis, hodnoceni diikaztl a vyvozeni zavéra (viz Tabulka 7). Clenové panelu posuzuji
zvlast kazdé specifikované kritérium, vSechny identifikované védecké dikazy a dalsi relevantni aspekty.
Vysledkem je tzv. Gsudek neboli ,judgement” viech ¢lenl panelu. Vyvozeni zavérl spociva v analyze
vSech usudkll a posouzeni jejich pouZitelnosti pfi formulaci doporuceni. Na zakladé hodnoceni dlkaz(
panel zohledni také silu jednotlivych doporuceni (,,silné”, ¢i ,,slabé”, véetné typu rozhodnuti (,,PRO*, Ci
,PROTI“). Zavéry panelu obsahuji naprosto jasné formulovana doporuceni a rozhodnuti véetné jejich
odlvodnéni.

Tabulka 7. Struktura EtD ramce

Klinicka otazka - Klinickd (guideline) otdzka, kterou ramec adresuje (PICO).

- Vychodiska strucné shrnujici informace, které tym tvircG a panel potrebuji
k porozuméni otdzce a potfebé doporuceni ¢i rozhodnuti.

- Vyjddreni ke konfliktu zajmu vsech ¢lent tymu a panelu.

Hodnoceni dukaza - Kritéria, respektive faktory, kterd by méla byt zohlednéna pri rozhodovdni.

- Usudky, které ¢lenové panelu musi provést ve vztahu ke kazdému kritériu. Jednd
se vétsinou o ndvrhy rozhodnuti ¢leni tymu tvircd, ktefi vypracovali rémec, nebo
jednotlivych ¢lent panelu.

- Védecké dikazy, které tvori podklad usudkd ¢i ndvrhi rozhodnuti.

- Dalsi aspekty, které informuji nebo ospravedInuji kaZdé rozhodnuti.

Zavéry Viychdzeji ze vsech usudku a ndvrhi rozhodnuti zohledriujicich vSechna kritéria.

Pro kazdé doporuceni se krom jistoty dikaz( hodnoti a prehledné uvadi i sila doporuceni dle systému
GRADE. Silné doporuceni znamend, Ze vsichni, nebo témér vsichni informovani pacienti by se Fidili
danym doporucenim. Pro lékafe to znamend, Ze postup podle daného doporuceni je spravnym
postupem u vsech, nebo témér u vsech pacientld vymezenych doporucenim. Silna doporuceni obvykle
utvareji indikatory kvality péce a spravnosti klinického postupu.

Slabé doporuceni znamen3, Ze vétsina informovanych pacient( by se fidila doporucenim, ale vyznamna
mensina by volila postup alternativni. Slaba doporuceni by neméla slouzit jako zaklad pro tvorbu
standardl péce. Sila doporuceni nemusi souviset s Urovni jistoty dikazl. | dikazy s velmi nizkou
jistotou (kvalitou) mohou vést k silnému doporuceni a naopak.

U rozhodovani o sile doporuceni expertni panel zvazuje pfinosy a rizika pro pacienta, proveditelnost
a nakladovost terapie, rovny pfistup k terapeutickému postupu, preference cilové populace (obvykle
pacientl) a dalsi dalezité parametry. Podrobné vysvétleni usudkl expertniho panelu je uvedeno
u jednotlivych doporuceni.

V pripadé silného doporuceni si jsou tvarci KDP jisti, Ze pfinosy intervence prevaZzuji nad riziky.
V pfipadé slabého doporuceni tvirci KDP vyvozuji, Ze pfinosy pravdépodobné prevazuji rizika, ale
nejsou si jisti vztahem mezi benefity a riziky.>’

Za duvody nejistoty Ize povaZovat: absenci vysoce kvalitnich védeckych diikaz{; pouze nepresny odhad

pfinost a poskozeni; nejistotu nebo nesoulad v preferovanych vystupech dle hodnot jednotlivcl; maly
pfinos; pfinos, ktery nesni adekvatni nakladim (v€etné nakladd na implementaci).
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Dopady silného doporuéeni jsou:*’
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e Pro pacienty: Vétsina osob v dané situaci bude chtit doporucenou intervenci a jen mala ¢ast

ne.

e Pro zdravotnické profesiondly: VétSiné pacientd by méla byt aplikovdna doporucend
intervence. Dodrzovani tohoto doporuceni predstavuje pfiméreny parametr kvalitni péce.

e Pro tvlirce politik: Doporuceni by mélo byt pfijato jako pravidlo ve vétsiné situaci. Iniciativa

v oblasti kvality by mohla byt pouZita jako méfitko rozdilt v kvalité.

Dopady slabého doporuéeni:*’

e Pro pacienty: Vétsina osob v dané situaci by chtéla doporuéenou intervenci, ale mnoho z nich

ne.

e Pro zdravotnické profesiondly: Méli by byt pfipraveni pomoci pacientiim se rozhodnout
v souladu s jejich vlastnimi hodnotami a preferencemi.

e Pro tvlrce politik: Je zapotrebi rozsahlé diskuse a zapojeni stakeholderd.

Doporuceni dobré praxe (DDP)

DDP jsou pokyny, u kterych neni hodnocena jistota dikazu, pfesto mohou byt dlleZitou soucéasti KDP.

Pracovni skupina GRADE navrhla pét kritérii k identifikaci DDP a jejich odliSeni od doporuceni (viz
tabulka ¢. 8). DDP jsou pokyny vedouci ke konkrétni ¢innosti a jejich formulovani je povazovano za
potfebné. | kdyz DDP obvykle nejsou tvofena na zakladé systematickych review dostupnych dikazl
a nepodléhaji hodnoceni jistoty dikazl, presto by mélo formulovani DDP podléhat odpovidajicim

standarddm.

Tabulka 8. Kritéria doporuceni dobré

praxe

Kritéria DDP

Vysvétleni

Je srozumitelné a vede ke konkrétni
¢innosti.

DDP je specificky pokyn s pfesné vymezenou cilovou populaci.

Je potiebné vzhledem k zdravotnické
praxi.

Bez DDP by mohlo byt pro zdravotnicky personal obtizné se spravné
rozhodovat. Poznatky v dané oblasti nejsou mezi zdravotnickym
personalem pfilis rozsitfené.

Pfedpoklada velky ptinos doporuceni.

Pomér rizik a pfinost je dobfe znamy, stejné jako hodnoty
a preference cilové populace. Intervence zaroven pfindasi Usporu
nakladd, je obecné prijatelnd, proveditelna a v souladu s rovhym
pristupem ke zdravotni péci.

Vyhledavani a shromazdovani dikazd
by v tomto ptipadé bylo neefektivni.

Cas a energie pracovniho tymu byly spide vynaloZeny na zajisténi
metodologické kvality KDP a jeho dlvéryhodnosti.

Je zaloZeno na jasném, dobre
zdokumentovaném a  raciondlnim
vysvétleni na zakladé neptimych

dikaz(.

Meél by byt uveden jasny soubor dlikazl, na zakladé kterych bylo
DDP formulovano.
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Metody tvorby KDP z jiz existujicich guidelines: Adopce, Adaptace, Adolopment

V ptipadé, Ze existujici kvalitni zahranic¢ni zdrojové KDP pokryva alespon ¢ast planovaného rozsahu
C¢eského KDP, je moziné tato doporuceni adoptovat ¢i adaptovat a doplnit nové vytvorenymi
doporucéenimi na zakladé védeckych ¢i expertnich dikazu.

Adopce KDP

K adopci doporuceni dochazi, pokud se Usudky panelu KDP o sméru a sile doporuceni po posouzeni EtD
ramce a védeckych dukaz( nelisi od dsudku tvarcd ptvodniho KDP.%®

Adaptace KDP

Po posouzeni EtD ramce mlzZe KDP panel rozhodnout, Ze se jejich Usudek lisi od Usudku panelu
plvodniho KDP a muze pfipravit doporuceni, které se od plvodniho lisi. Existuje nékolik moZnosti, jak
adaptovat vybrané doporuceni. V tomto KDP byla doporuceni adaptovdna dle metodiky GRADE, kdy
vytvoreni EtD ramce a extrakce informaci z plvodniho doporuceni umoznila porozumét a vysvétlit
davody neshody.%®

Adolopment KDP

,Adolopment” KDP dle GRADE pfistup kombinuje prvky adopce a adaptace jiZ existujiciho KDP a tvorby
doporuéeni de novo.>®

Dle Schiinemann et al. (2017)°8 je postup pfistupu ,,Adolopment” nésledujici:

1. Identifikovat dlvéryhodné existujici klinické doporucené postupy nebo systematicka review
relevantni k tématu planovaného KDP. Na tomto kroku by se méli podilet vSichni relevantni
stakeholdeti a mély by byt spravné nastaveny priority.

2. Zhodnotit a finalizovat rdmec procesu ,,0d dlkazu k rozhodnuti“ tzn. ,Evidence to decision”
(EtD) dle GRADE pro kazdé doporuceni. Tento krok zahrnuje identifikaci a zhodnoceni
informaci z existujicich rdmca EtD nebo identifikaci informaci, které odpovidaji EtD kritériim
a umozni dokoncit nova EtD pro ,,adoloptovana“ doporuceni.

3. Adoptovat, adaptovat nebo vytvofit nové doporuceni.

Pokud neexistuji zddné kvalitni védecké dilkazy, na jejichz podkladé by bylo moZné vytvofit silné
doporuceni, doporuceni Ize vytvofit pouze na podkladé ,expert evidence” neboli expertnich didkaz(.

Expert je definovan jako osoba s rozsahlymi znalostmi a dovednostmi v urcité specifické oblasti.
Odbornost se vztahuje k charakteristickym vlastnostem, dovednostem a znalostem, které odliSuji
odborniky od novackd a méné zkusenych lidi. Zdravotnickd odbornost explicitné vyZzaduje souhru
analytickych znalosti a znalosti zaloZzenych na zkuSenosti.

Nazor odbornika (expert opinion) neni povazovan za dlikaz. Nazor odbornika je interpretace fakt(
zaloZend na Usudcich a zdvérech.>® Jedna se o pohled nebo Usudek ohledné skuteénosti, ktery neni
nutné zaloZeny na faktech nebo znalostech.”® | pfesto mohou byt nazory odborniki pouZity jako
podplirné nastroje pti tvorbé zavéra.

Pti tvorbé expertnich dikazl je potreba:
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e RozliSovat mezi ndzorem experta (expert opinion) a expertnim dikazem (expert evidence): Je
tedy tfeba, aby odbornik jasné popsal, na ¢em je jeho stanovisko zalozeno.

e Zavést pravidla urcujici kdy presné mohou byt expertni dikazy predlozeny.

e Evidovat prohldseni viech spoluautord KDP o stfetu zajm{, které tvori soucdst evidencni karty
KDP i navrhu KDP.

e Zavést procesy systematického a transparentniho sbéru a hodnoceni expertnich dikazu. Tyto
procesy by mély byt obdobné pro expertni i védecké dikazy (tzn. jasné formulovat otazky
a pouzivat explicitni metody pro ziskdvani, hodnoceni, vefejnou prezentaci a publikovani
dlkazd napt. pomoci formulare tvorby expertniho dikazu).
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