CESKA SPOLECNOST INTENZIVNI MEDICINY

Predseda Mistopiedseda Védecky sekretaf

doc. MUDr. Balik Martin, Ph.D., EDIC prof. MUDT. Srdamek Viadimir, Ph.D.,EDIC prof. MUDr. Martin Matéjovic, Ph.D.
Klinika Anesteziologie, Resuscitace a Intenzivni Anesteziologicko-resuscitaéni klinika, I interni klinika, Fakultni nemocnice Plzen
mediciny 1. LF UK v Praze a VFN, Fakultni nemocnice u svaté Anny v Brné, Alej Svobody 80, 304 60 Plzen

U Nemocnice 2, 128 08 Praha 2 Pekaiska 53, 656 91 Brno

@ 224 963 366, martin.balik@vfn.cz @ 543 182 553, vladimir.sramek@fnusa.cz @ 377 103 501, matejovic@fnplzen.cz

Spoleény komentar €SIM a €SARIM k pouZiti imunomodulatort v 1é¢bé Covid-19
12.12.2021

Aplikace kortikosteroid( a blokator( interleukinG u tézkych forem Covid-19 by méla byt
v souladu s mezinarodnimi doporucenimi, recentni literaturou a daty z prostfedi intenzivni
mediciny. Postupy nelze aplikovat pausalné pro povahu a charakter tézkych forem
Covid19. Zde je potfeba poukazat na fakt, Ze imunitni fenotyp ,,zaloZzeny na prestrelené
imunitni odpovédi a konceptu tzv. cytokinové aktivace” predstavuje maximalné 10-30%
zavainych forem Covid-19. Hladiny interleukini jsou u tézkych forem Covid-19 jedny
aktivace cytokinové kaskady, ktera mlze byt obtizné ovlivnitelna systémové poddvanym
prepardtem. V pfipadé syndromu aktivace makrofagi a  megakaryocytarni
lymfohistiocytozy je incidence maximalné v jednotlivych procentech (do 2%) (5,6). Aplikace
imunomodulaéni a anti-interleukinové |écby by tedy méla byt cilend a nikoli Siroce
aplikovana u vétSiny pacientll. Podavani predevsim antiinterleukinové |écby pouze na
podkladé dynamiky CRP vidime jako pfedéasné pro nedostatek dat a mozny vedlejsi efekt
jejich Sirokého naduZivani vedouci paradoxné ke zvySené zatézi intenzivni péce
oportunnimi infekcemi doprovazejicimi tézké formy Covid-19.

1) Kortikosteroidy: Data o kortikoidech potvrzuji jejich benefit, nikoli vSak ¢asovani a
individualizaci davky. Zde stale postradame data, ktera by nas presvédcila o tom, Ze SARS-
CoV-2 pneumonitis a primarni ARDS se zasadné liSi od napfriklad chfipkové pneumonitidy
s progresi do ARDS. Doporucujeme pozdriet podavani dexamethazon/methylprednison u
pacientl s bakteridlni sepsi komplikujici Covid-19 do kontroly zdroje a jejiho uc¢inného
zaléceni. Divodem je fakt, Ze az tfetina pacientl pfijimanych do intenzivni péce ma
bakterialni superinfekci a timing podani kortikosteroid by mél byt individualizovan.

2.) Baricitinib: Baricitinib blokuje tvorbu jak prozanétlivych, tak i protizanétlivé
interleukinG a jeho vliv na imunitu je Sirokospektry. Efekt zkraceni doby do uzdravy o jeden
den mize platit u pacientl na Iécbé kyslikem a mimo intenzivni péci, v pfipadé intubace
mUlze potlaéeni imunitni odpovédi u vétSinou imunitné hyporeaktivnich pacient
s imunodeficitem potencidlné zhorsit prognézu. U pacientd na umélé plicni ventilaci nebyl
statisticky vyznamny efekt prokazan. Pokud bychom podavali baricitinibo u vSech
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zhorsujicich se pacientl s gradujici potfebou kysliku a CRP nad 75 mg nebo zvySenim
ferritinu, mohla by ho dostat vétSina pacientl s tézkym Covid19 neindikované. Recentni
prospektivni randomizovand multicentrickd studie COV-AID (7) se snazila indikovat rlzné
blokatory interleukinG dle hladiny cytokin( a ferritinu, avSak bez dopadu na morbiditu a
mortalitu. Je moZné, Ze vychodiskem by bylo spiSe klinické skore vkombinaci
s laboratornimi markery (cHIS) (8). Jeho podani by mélo byt spiSe kratkodobé pro
preklenuti zanétlivého vzplanuti a co nejrychleji ukonéeno pro jeho mozné vedlejsi efekty.
Pti jeho podani musi byt vyloucena bakteriadlni superinfekce (elevace PCT, nezralé formy
granulocytll). Kontraindikaci je renalni insuficience, zavazna lymfopenie, leukopenie a
agranulocytoza.

1.) Tocilizumab: Dle novych doporuceni je indikovan na standardnim oddéleni do 3
dnll od prijeti do nemocnice, nebo do 24h od pfijmu na intenzivni péci pfi zndmkach
hyperreaktivni imunitni odpovédi, pfi rychle se zvysujicich narocich na oxygenoterapii.
Podobné jako u baricitinib je Ié¢ba podminéna diagnostikou hyperinflamatorniho fenotypu
Covid-19 s pritomnosti cytokinové aktivace a rychlym narGstem hladin ferritinu, IL-6,
sou¢asné musi byt vyloucena bakteridlni superinfekce (elevace PCT, nezralé formy
granulocytll). Lék by nemél byt poddvan u zavainé lymfopenie, leukopenie a
agranulocytozy, poklesu trombocytl pod 50tis/ul a hepatopatie s elevaci transaminaz.
Data pro nasazeni u pacientll na umélé plicni ventilaci nebo ECMO nejsou k dispozici. Lék
ma v intenzivni pécéi s Covid-19 souvislost s incidenci ventilatorové pneumonie a plicni
aspergilozy (9,10,11). Dle dostupnych dat o frekvenci superinfekci je redlné, ze u kriticky
nemocnych se mozny benefit imunomodulace blokadou interleukin( vytraci.

Zavéry studii zahrnutych do poloviny roku 2021 v metanalyze v JAMA (12) prezentovaly
pozitivni vysledky pouze pro tocilizumab podavany v kombinaci s kortikoidy. REMDACTA
studie (13) vSak tento efekt zcela zpochybruje a to v kombinaci sremdesivirem a
kortikoidy, podobné studie COV-AID (7). Navic, mortalita ve stanovisku jiz citovanych
studiich RECOVERY a REMAP-CAP byla u pacientd vesmés mimo intenzivni péci velmi
vysoka (okolo 30-35%). Je mozné Ze novéjsi studie (7,13) pracujici se stejnou zavaznosti
onemocnéni a mortalitou 15-20% nenasly reportovany 4-5% mortalitni benefit anti-IL
|éCby, protoZe se pfi zlepSené kvalité péce v druhé poloviné roku 2021 oproti datlim z roku
2020 statisticky neuplatnil. Podobné, nejvétsi efekt anti IL-1 terapie byl prokazan pfi
poddni u casnych forem Covid-19 pfi pfijmu do nemocnice na podkladé solubilniho
urokinaza plazminogen receptoru (SAVE-MORE trial)(14). U zavainéjsich forem Covid19
vstupujicich do intenzivni péce vsak byl CORIMUNO ANA-1 trial (15) pro absenci efektu
anti-IL 1 |écby predéasné ukonéen.
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