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Pacienti s ochorenim COVID-19 na OAIM,
odporucania a skusenosti z druhej viny
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Ochorenie COVID-19 je vel'mi aktualna otazka, ktora je celosvetovo rieSena, napriek postupnej vakcinacii. Stale sa nenasiel zazracny liek
na zvratenie pandémie. Liecba preto ostava siborom viacerych farmakologickych a rezimovych opatreni. Uvedeny ¢lanok sa zaobera
sticasnymi odporicaniami pre kriticky chorych pacientov s COVID-19 pneumdniou a je doplneny aj o skiisenosti autorov z poskytovania
zdravotnej starostlivosti na intenzivnych lo6Zkach takymto osobam.
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Patients with COVID-19 disease on OAIM, recommendations and experiences from the second wave

COVID-19 is an actual issue that is being solved worldwide, despite gradual vaccination. A miracle medicament to reverse the pandemic
has still not been found. Therefore, treatment remains a set of several pharmacological and regimen measures. This article deals with
the current recommendations for critically ill patients with COVID-19 pneumonia and is supplemented by the experience of authors in

providing intensive care in such people.
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Uvod

Napriek prebiehajicej vakcinacii
(subezné zacatie v ramci jednotlivych
Statov Europskej tinie od 27.12.2020), je
ochorenie sposobené koronavirusom
SARS-CoV-2 stale vysoko aktualnou té-
mou. Celosvetovo bolo infikovanych viac
ako 95 miliénov Iudi a z toho ich zomrelo
viac ako 2 mil. (v SR je to vySe 5500 mrft-
vych) (1). Nemocnice na Slovensku maji
reprofilizované 16zka. PoCty pacientov na
infekénych oddeleniach, jednotkach in-
tenzivnej starostlivosti a na umelej plicnej
ventilacii s stale vysoké. Uvedeny ¢lanok
sa venuje problematike intenzivnej sta-
rostlivosti o pacientov s tymto ochorenim
na zaklade dostupnych dat zo zahranic¢-
nych a doméacich odporacani i ziskanych
sktsenosti v ramci pracoviska autorov.

Na Oddeleni anestéziologie a in-
tenzivnej mediciny FNsP J. A. Reimana
v PreSove je vytvoreny Strukttrovany
protokol liecby a laboratornych odbe-
rov u pacientov s COVID-19. Kapacita
intenzivnych 16Zok pre toto ochorenie je
v uvedenom zariadeni aktualne na Grovni
12. Prezivanie hospitalizacie na OAIM
u zaintubovanych pacientov sa postupne
zvysilaz 22,5 % na 33,84 % resp. 15 zo 43
pacientov. Z toho 7 ich uZ bolo prepuste-
nych do ambulantnej starostlivosti (stav
k17.12.2020). Asi 20 oséb malo prechodne

uspesne aplikovani neinvazivnu ventila-
ciu bez potreby zvySovania jej invazivity.
O cca 3 tyzdne po prepusteni z nemoc-
nice je tymto pacientom odportac¢ana
kontrola stavu na pltcnej ambulancii.
Ochorenie COVID-19 je mozné
charakterizovat aj ako komplexnd, mul-
tisystémovu, zapalovi vaskulopatiu so
signifikantnym rizikom mortality (2).
Kriticki pacienti tvoria asi 5 % z infiko-
vanej populacie (3). Ostava neisté, aky
podiel na poskodeni pltc a zvySenej vas-
kularnej permeabilite mé cytopatia spo-
sobend priamo virusom a aky dysregu-
lovana imunitna odpoved. Pri COVID-19
moze vznikat viacero komplikacii, ¢i uz
zo samotného kritického stavu alebo aj
neadekvatnou formou organovej podpory
ako st tzv. self-inflicted lung injury, ven-
tilator-induced lung injury, akumulacia
extravaskularnej plucnej vody, nozoko-
mialne nakazy, syndrém multiorganove;j
dysfunkcie a trombotické prihody (2).

Zéakladna charakteristika

Ochorenie COVID-19 spdsobuje
obaleny RNA virus, ktorého novy rychlejsie
sa §iriaci variant bol identifikovany na ju-
hovychode Anglicka v strede decembra ro-
ku 2020 a nachadza sa uZ aj na Slovensku.
Sirenie nastava prostrednictvom kvapo-
¢ok, aerosolu alebo kontaktu s kontami-

novanymi predmetmi (4). Na nasledujicom
obrazku je zobrazena jednoducha ¢asova
vizualizacia choroby (obrazok 1).

Klinicka prezentacia infikovania
patogénom SARS-CoV-2 je vo vSeobec-
nosti od Iahkej nadchy az po tazki viru-
sovl pneumoniu s potencialne fatalnym
ARDS. Charakteristicka je hortcka, ka-
Sel a dyspnoe, aj ked pacienti mézu byt
asymptomaticki. Medzi komplikacie pat-
ria uz uvedené multiorganové zlyhavanie,
septicky Sok a vendzny tromboemboliz-
mus. Existuje hypotéza, Ze COVID-19 je
ochorenie endotelu (4).

Unilateralne infiltraty na RTG
hrudnika st pritomné u 25 % pacientov
a bilateralne u 75 %. Data ukazujt, ze 19
% hospitalizovanych pacientov vyZaduje
neinvazivnu ventilaciu (NIV), 17 % pobyt na
ICU, 9 % invazivnu ventilaciu a 2 % ECMO.
Median dizky hospitalizicie na ICU je uda-
vany na trovni 23 dni (12 aZ 32). Na OAIM
autorov je to 10 dni. Pacienti vyZadujaci in-
vazivnu UPV maja vo v§eobecnosti morta-
litu 36 % aZ 88 %. Hlavnou pri¢inou smrtije
respiracné zlyhanie pri ARDS. V amrtnosti
st vSak vel'ké rozdiely medzi jednotlivymi
krajinami (Cina 69 %, Iran 8 %, Franctzsko
19 % a Nemecko 13 %) (4). Ako uz bolo ne-
priamo uvedené, v zariadeni tvorcov tohto
¢lanku, bola mortalita za skimané obdobie
na urovni 66,16%.
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Obrazok 1. Priebeh a zdvaznost ochorenia (5)
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Tabul'ka 1. Svetova zdravotnicka organizécia uvédza nasledujice dve najzavaznejSie $tadia ochorenia

Tazké ochorenie

Kritické ochorenie

« klinické zndmky pneumdnie (horucka, kasel,
dyspnoe, tachypnoe)

- pritomnost ARDS, sepsy alebo septického Soku

+ plus jedno z nasledujucich:
- respira¢na frekvencia > 30 dychov/min.
- z&vaznarespiracna tiesen
- Sp0, <90 % pri dychani vzduchu

+ iné komplikacie vratane akutnej plicnej embdlie,
akutneho koronarneho syndrému, akidtnej cievnej
mozgovej prihody a deliria

zobrazovacie metédy hrudnika mézu pomdoct
pri potvrdeni diagndzy alebo zistenia plicnych
komplikacif

Uvadzame tu dva dolezité epide-
miologické pojmy:

Infection fatality rate (IFR) ma
hodnotu 0,15 % az 0,2 % a jeho definicia
je mnozstvo umrti vo vztahu ku v§etkym
infikovanym osobam, vratane potvrde-
nych, nediagnostikovanych (asymptoma-
ticki pacienti a ti s lahkymi priznakmi)
a neohlasenych pripadov.

Case fatality rate (CFR) je na
urovni 2,3 % a sttpa s vekom. Definované
je ako pocet umrti ku poc¢tu hlasenych
zachytenych pripadov. Podlieha skres-
leniu, pretoze je pravdepodobné, zZe
testovat sa budl zavaznejsie stavy resp.
hospitalizované osoby.

Prekonana SARS-CoV-2 infekcia
zabezpecuje ochranu tvorbou protilatok
pred reinfekciou u va¢Siny ludi v trvani
okolo 6 mesiacov (4).

ZvySeny troponin sa vyskytu-
je u 27,3 % hospitalizovanych osob.
Akutne zlyhanie obli¢iek sa objavuje
vo viac ako 20 % pripadov (adaje z UK)
(2). Spolu s trombembolizaciou ide
o dobre zname komplikacie COVID-19
(6). Imunitna odpoved hostitela ma
zasadnu tlohu v zavaznosti ochore-
nia a vysledného zdravotného stavu

pacienta. V tazkych pripadoch docha-
dza k vycerpaniu lymfocytov a tym
k lymfopénii, moze dojst k prehnanej
aktivacii monocytov a produkcii IL-6.
Maladaptivnou reakciou vznika hyper-
inflama¢ny syndrom (2).

Na zaklade sti¢asnych znalos-
ti zvySend hodnota D-dimérov, per-
zistentna lymfocytopénia a elevovana
hladina LDH naznaduji zavaznejsi prie-
beh a horSiu prognézu ochorenia (7).
Pacientami v kritickej faze ochorenia
COVID-19 su CastejSie muzi (52 az 84 %),
ludia vo vy$Som veku a s komorbiditami.
Tymito st hlavne hypertenzia (41 - 63 %),
diabetes (13 - 46 %) a obezita (6). Uvedené
charakteristiky sthlasia aj s datami z do-
maceho zariadenia autorov.

Moznosti podpory zlepSenia
oxygenacie u pacientov bez
ich intubacie.

Pri stavoch, kedy uz nestaci bezna
suplementécia kyslikom, st k dispozicii
nazalna oxygenacia vysokym prietokom
(high flow nasal oxygenation - HFNO)
aneinvazivna ventilacia (klasickou mas-
kou, celotvarovou maskou alebo helmou).
Stale prebieha debata o optimalnom mo-

de ventilacie, v pripade, Ze eSte intubacia
nie je indikovana (4).

NIV a HFNO vytvara akysi na-
raznikovy systém pre ICU u pacientov
s lahkym a stredne tazkym respira¢nym
zlyhavanim. Zaujimavou je skuto¢nost,
Ze mortalita pacientov so zlyhanim NIV
je podobna ako u pacientov, ktori boli
intubovani uz pri prijme na jednotku in-
tenzivnej starostlivosti (3).

Neinvazivna ventilacia (NIV) mas-
kou moZe byt pouzita ako prechodné §ta-
dium smerom k zlepSeniu stavu, alebo
v pripade zhorSovania k intubacii. Existuju
racionalne obavy z pouzivania NIV pre ri-
ziko vyrazného zvySovania kontaminacie
prostredia virusom. Ako je vS§ak uvedené
v dalSom texte, disperzia Castic je prav-
depodobne niz$ia ako mozno ocakavat.
Dal$im rizikom tohto druhu ventilacie
(cez oddalovanie intubacie), ktoré si mu-
sime uvedomit je tzv. ,patient self-inflic-
ted lung injury (P-SILI)". Vo v¢asnej faze
ARDS, ked je pacient pri vedomi a dycha
spontanne, no ma vel'ké inspiracné usilie
s vysokymi transpulmonalnymi tlakmi,
dochadza totiz k zhor$eniu stavu samo-
poskodzovanim plic. MéZe sa to diat aj
napriek dostatocnej saturacii kyslika
v krvi (8,9). V tomto pripade by sa NIV
nemala ponechavat velmi dlho. Preto je
potrebna opakovana kontrola a spolu-
praca s doméacim personalom u pacientov
s NIV ventilaciou, ak tito nelezia priamo
na OAIM.

Pri neistote v ramci terapeutickej
rozvahy pouZivame na domacom pra-
covisku pristup skorého napojenia na
NIV. Preto, ak pretrvava aj po cca4 az 6
hodinach po napojeni pacienta na NIV
zapajanie pomocnych dychacich svalov,
tachypnoe > 30 dychov/min, alteracia
vedomia, resp. sa nezlepSuja parametre
krvnych plynov, alebo je potrebné prog-
resivne zvySovat FiO,, tak silno odpora-
¢ame zvarzit intubaciu pacienta. Nie je
jasné, aké nastavenia neinvazivnej res-
pirac¢nej podpory su idealne. Zatial plati,
ze FiO, do 60 % a PEEP do 10 cmH,O sa
ukazuji byt bezpe¢nymi. Potreba vacsej
podpory je varujicim priznakom zhor-
Sovania sa respira¢ného zlyhavania (3).
Uvadza sa, ze vysoké razové dychové ob-
jemy (>9,5 ml/kg) pri NIV pocas 4 hodin
tejto terapie predikujt zlyhanie uvedenej
metody ventilacie (7). Tzv. HACOR skoére
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Tabul'ka 2.
Sposob dodavky kyslika Maximalna disperzia (cm)
HFNO (do 60 I/min) 17,2 +/-3,3
CPAP (do 20 cmH,0) 33,2 +/-3.4
Nosové okuliare (do 5 I/min) 100
Tvarova maska 40
NIV maskou (PS do 18 a PEEP 4) 50

je vhodné na zhodnotenie potreby intu-
bacie, ktora sa odporuca prijeho zvysSeni
nad 5 bodov a je uvedené ajv ramci Stan-
dardnych diagnostickych a terapeutic-
kych postupov MZ SR (8). Lahké a stredne
tazké respiracné postihnutie spojené
s COVID-19 méze byt teda efektivne
rieSené pomocou neinvazivnej ventila-
cie. Nie st dokazy podporujuce stratégiu
skorej, ¢i neskorej intubacie (3). No pri
pochybnostiach sa priklaname na stranu
uz uvedeného v€asného invazivneho za-
bezpecenia dychacich ciest. Zo Statistik
z pracoviska autorov vyplyva, ze pokus
o aspon kratkodobt neinvazivnu ven-
tilaciu pred intubaciou bol v domacom
zariadeni uskuto¢neny u 58 % pacientov.

HFNO je v regionalnych pod-
mienkach zabezpeCovana pomocou
nazalnej masky a ventila¢ného pristroja
Aura V s rezimom CFvS (resp. HFIoNV).
Aplikuje sa prietokom kyslika 40 - 601/
min. PEEP je potrebné nastavit na nulu
(vysokym prietokom sa vytvara PEEPi na
urovni cca do 5 cmH,0). Pri tomto reZime
musi byt zabezpecené ohrievanie a zvlh-
¢ovanie inhalovanej zmesi (odportca sa
ich zapnutie cca 10 min pred napojenim
pacienta - optimalna teplota pri Y-spojke
je okolo 32°C, inak plyny pacient pocitu-
je ako velmi hortce). Pacient je nateny
otvarat usta pre uvolnenie tlaku, ktory je
sposobeny vysokym prietokom. Vhodné
FiO, je na trovni 0,5 az 0,6 - prietok je
v tomto pripade dolezitejsi ako samotna
inspiracna frakcia kyslika. Ak sa prekroci
maximalny tlak nastaveny v alarmoch,
pristroj prechodne zastavi insuflaciu
(10,11). S tymto rezimom vS§ak mame za-
tial' len obmedzené skasenosti. HFNO sa
odporaca pouzit v prvej linii v pripade, ak
nestaci konven¢né podavanie kyslika a az
nasledne pomdcky NIV (4,12).

Zo ziskanych dat sa je mozné do-
mnievat, Ze HFNO sposobuje nizsiu disper-
ziu Castic do vzduchu ako beZné kyslikové
okuliare. M6Ze to byt spdsobené tym, Ze
vdaka zvlh¢ovaniu pri vyuziti HFNO sa

generuju vacsie kvapocky s kratSou tra-
jektériou. V nasledujacej tabulke (tabul-
ka 2) st uvedené rozne spdsoby aplikacie
kyslika a disperzia Castic pri uvedenych
modalitach (13). Aj iné data potvrdzuju, Ze
Sirenie aerosolu pri HFNO nie je vacSie ako
pri pouziti Standardnej tvarovej masky (14).
Neinvazivnu ventilaciu je moz-
né aplikovat bud ako jednoduchy CPAP
pomocou Venturiho generatora a CPAP
alebo BiPAP resp. rezim tlakovej podpory
pomocou ventila¢ného pristroja. CPAP je
vhodny v prvotnych §tadiach respiracnej
insuficiencie, je pacientom dobre znasany
a subjektivne komfortne;jsi ako invaziv-
nejsie typy ventilacie. Metoda tlakovej
podpory mdze byt ako prvy krok rezer-
vovana pre pacientov s hyperkapniou,
ktori maja akatne zlyhanie chronického
ventila¢ného ochorenia. NIV mozZno apli-
kovat pomocou helmy, celotvarovej masky
alebo klasickej tvarovej masky. Nasleduje
niekolko poznamok k pouZitiu helmy.
Helma: Jej objem je priblizne 15
litrov, preto sa neda spoliehat na moni-
torovany razovy dychovy objem. Helmu
je potrebné fixovat na pacienta pomo-
cou popruhov, ktoré umiestiiujeme po-
pod jeho obe ramena. Pocas ventilacie
nie je potrebné arteficialne zvlhcovanie
a ohrievanie (pripadne iba zvlhc¢ovanie pri
izbovej teplote) (15,16). Pri pouZiti vrapo-
vanych hadic, sa tieto musia roztiahnut
¢o najviac, lebo inak sa m6ze amplifikovat
hlu¢nost v helme. Ak je vyrazné kolisanie
tlakov v helme pocas dychania, zahmlie-
vanie alebo jej kolabovanie, je potreb-
né zvySenie prietoku plynov inhala¢nej
zmesi. Pripadne na ventila¢nom pristroji
nastavenie ¢o najvacsieho tniku (leak),
kvoli jeho tolerovaniu i kompenzacii. Na
ventilatore nastavime rezim neinvazivne;j
ventilacie s tlakovou podporou a PEEP
podla potreby. Volné porty musia byt po-
Cas ventilacie uzatvorené. Tato pomdcka
v ramci NIV zabezpecuje najmensi Gnik
inspirovanych plynov a najvacsi komfort
v porovnani s ostatnymi moznostami

tohto typu ventilacie. StarSie postupy pri
COVID-19 vSak jednoznacne neodporacali
jej pouzitie v tejto indikacii (17). Aplikacia
celotvarovej masky ma velmi podobné
charakteristiky.

Velmi praktickym je napojenie
tychto pomocok pomocou Venturiho ge-
neratora. Zabezpecuje sa tym jednodu-
chy CPAP bez potreby ventilacného pri-
stroja. Pripojenie sa realizuje pomocou
dvoch kyslikovych prietokomerov cez
centralny rozvod O, a rozvodku. K prie-
tokomerom je potrebné napojit hadicky
s Venturiho generatorom, nastavit vel-
kost prietoku podla pribliznej potrebnej
hodnoty FiO, a cez hadicu ho pripojit na
helmu alebo celotvarovii masku. Na tito
ventilacnl pomodcku sa na exspira¢nt
Cast dalej nasadzuje antibakterialny filter
(kvoli infek¢énosti pacienta) a na neho
eSte PEEP ventil s moznym nastavenim
PEEP od 0 do 20 cmH,O. Tak je vlastne
stanovena hodnota CPAP. Tymto systé-
mom sa nasava okolity vzduch s urcitou
relativnou vlhkostou, a preto arteficialne
zvlhCovanie nie je potrebné (18).

Invazivna umela placna ventila-
cia je potrebn4, ak uvedené predchadza-
juce moznosti podpory zlyhaju. Pripadne
je pacient od Gvodu v stave vyzadujicom
urgentna intubaciu.

Median ¢asovej periody od prvych
priznakov do rozvoja ARDS sa udava na
urovni cca 8 dni (resp. 6 az 12). Hypoxémia
v pociato¢nych fazach COVID-19 ma od-
lin(1 patofyziologiu ako je popisovana
u typického ARDS (2). Na zaklade novsich
dat sa v8ak niektori autori stavaju proti
rozliSovaniu atypického ARDS u pacien-
tov s COVID 19 a odportucaju rovnake
nastavenie protektivnej ventilacie pltc
ako u klasickej formy ARDS (3). Gattinoni
uvadza delenie pltc podla poskodenia na
dva typy, a to L a H formu (19).

Fenotyp typu L je prezentovany
fokalnymi subpleuralnymi a peribron-
chovaskularnymi opacitami briseného
skla (ide o presnejsi pojem ako beZne
pouzivany ,opacity mlie¢neho skla®),
atelektazami v malom mnoZstve, niz-
kou hodnotou extravaskularnej plicnej
vody a malou elastance. Hlavhym me-
chanizmom vzniku tejto formy je prav-
depodobne dysregulacia perfazie pltc
a pulmonalna vaskulopatia so stratou
adaptivnej hypoxickej plicnej vazokon-
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Tabul'ka 3. Odporticané nastavenie UPV podla typu plicneho poskodenia

Ltyp

H typ

Rezim UPV
(PCV, SIMV-P)

tlakovo riadend ventildcia

tlakovo riadend ventilacia
(PCV, BiLevel, APRV)

Dychovy objem

6 - 8 ml/kg PBW*

4 - 6 ml/kg PBW*

Pplateau <30 cmH,0 (vdcsinou nie je Pplateau < 30 cmH,0
problém dodrzat)
PEEP 5az 10 cmH,0 PEEP >10 cmH,0

Driving pressure
(Pplateau - PEEP)

<12-15 cmH,0 (vdcSinou nie je
problém dodrzat)

<15¢cmH,0

Dychové frekvencia podla pCO,

moznd permisivna hyperkapnia,
pH>73

* Predictive body weight (orientacne vyska pacienta vem - 100) (2,6)

strikcie. Casta incidencia plticnej mik-
ro a makrovaskularnej trombdzy na-
priek dobrej poddajnosti zvySuje mitvy
priestor, stiipaja d-diméry a dochadza
k dysfunkcii pravej komory (2).

Neurotrépny potenciil SARS-
CoV-2 s naruSenim centralnej kontroly
dychania sprostredkovanej pontinnym
pneumotaxickym centrom, sa podiela
na zvySenom razovom dychovom ob-
jeme v pomere k frekvencii dychania.
Nizka elasticita pltc tieZ ¢iastocne vy-
svetluje paradoxné dychanie bez poci-
tu namahy u tychto pacientov, napriek
pritomnosti vyraznej hypoxie (2). Ide
o tzv. tichi hypoxiu (4). Aplikacia exce-
sivneho PEEP v pripade kompliantnych
alveolov bez atelektaz rezultuje v ich
overdistenziu, dalej zvacSuje mftvy
priestor a modifikuje frakciu pravo-
lavého skratu redistribiciou plicnej per-
fazie (2). Takouto neadekvatnu UPV mdze
dojst k poskodeniu pltc znamom ako
wentilator-induced lung injury (VILI)* (5).

Velké mnoZstvo pacientov s pla-
cami typu L sa pomocou lie¢ebnych pod-
pornych mechanizmov zotavi, no ¢ast
z nich progreduje do tzv. H formy. Tieto
fenotypy nereprezentuja dve tplne od-
delené entity, ale aj kontinualne precho-
dové §tadia, ktoré mozu byt ovplyvnené
jednak neadekvatnou terapiou v smere
organovej podpory a aj samotnym hyper-
inflama¢nym stavom pacienta. H typ ma
charakter typického ARDS (2).

V pomeroch oddelenia autorov
sa H typ pltcneho poskodenia vyskytol
u 28 % pacientov a 16 % z L formy preslo
pocas hospitalizacie do typu H. Udaje
st podobné ako uvadza aj literattara (8).
V nasledujtcej tabulke (tabulka 3) st
zobrazené odport¢ané parametre UPV
podla uvedenych fenotypov.

Vseobecné indikacie UPV

alebo HACOR >5

- SpO, < 90-92% napriek inhalacii O,
(51/min), SpO, < 88% pri CHOCHP

- Pa0,/FiO, < 200 mmHg

- Frekvencia dychania > 30/min

- Porucha vedomia

- Sok (8,17)

Skore na véasné identifikovanie zlyhania
NIV (HACOR)

Kategéria

W

(=]

o
<

Frekvencia srdca /min <120

>120

pH 27,35

7,30-7,34

7,25-7,29

<725

Glasgowské skore 15

13-14

1112

<10

(e}

Pa0,/Fi0, >200

176-200

151-175

126-150

101125

<100

Pocet dychov /min <30

31-35

36-40

WIN|mO0o gl INIO|=2lOINOIRRlOINO|—|O

41-45

>45 4

Pri HACOR >5 skord intubdcia vyznamne znizZuje
nemocnicnu dmrtnost.

Odporuca sa neprekracéovat hod-
notu SpO, 96 % (17).

Vhodna cielova hodnota SpO,
je na arovni 294 % pocas resuscitacie
pacientov, ktori vyzaduji neodkladné
zabezpecenie dychacich ciest a kyslikova
liecbu. Od chvile, ¢o je pacient stabilny,
ciel SpO, >90 % u deti a netehotnych
dospelych (4). Objavuju sa nazory o vhod-
nosti tolerovania aj nizsich hodnot satO,

az na arovni >86 %, ide o stav tzv. per-
misivnej hypoxie (5).

Rozhodnutie, kedy pacienta zain-
tubovat, je podstatnym v starostlivosti
o kriticky chorych (6). Intubacia by mala
byt uskuto¢nena skisenym zdravotni-
kom, kedZe ide o aerosol produkujiucu
situaciu (12). Zo skiisenosti personalu
domaceho pracoviska vyplyva, ze po in-
tubacii pacientov a ich napojeni na umela
pltcnu ventilaciu ¢asto dochadza k vy-
raznej desaturacii a prechodnej potrebe
invazivneho nastavenia parametrov ven-
tilacie, pripadne aj s nutnostou aplikacie
otvaracich manévrov. Pravdepodobne je
to spOsobené zhorSenim ventilacno-per-
fzneho pomeru pri tejto intervencii.

Na zlepSenie oxygenacie pouZi-
vame okrem navySenia FiO,, ktoré vsak
samotné nezmeni parametre ventilacie
nasledujace stratégie: zvySenie PEEP,
zvySenie pomeru LE, resp. aZ jeho inver-
ziu a prediZenie postinspira¢nej pauzy
(v pripade objemovo riadenej ventilacie,
ktort v§ak na 16Zkovej Casti nepouzivame)
za Gc¢elom zlepSenia distribtcie vdycho-
vanej zmesi v plticach. TaktieZ je mozné
vyuzit rézne otvaracie manévre (nie v§ak
schodovité zvySovanie PEEP) a prona¢nt
polohu. Stratégia vysSieho PEEP je aktu-
alne preferovana oproti niz$ej pri stredne
zavaznom a zdvaznom ARDS. No PEEP
musi byt titrovany opatrne. Potrebné je
zvazit prona¢nu polohu u tazkého ARDS
na 12 az 16 hodin denne. Niektoré odport-
Cania uvadzaju aj ¢as nad uvedenym hor-
nym limitom (4). Ukazuje sa, Ze pronac¢na
poloha zlepSuje oxygenaciu a outcome
u pacientov so stredne zavaznym a za-
vaznym ARDS, ktori vyZaduji mechanickt
ventilaciu (12). Na pracovisku autorov sa
pouZiva postup skorej pronac¢nej polohy
v trvani cca 16 hodin. Celkovo bola tato
stratégia pouzitd u 77 % pacientov. Tento
pristup sa teda nepouziva len ako rescue
terapia pri oxygenac¢nom indexe < 150
mmHg(17). Pacienti nie st otacani na bru-
cho iba v pripade prechodu do paliativnej
starostlivosti, rozvoja komplikacii danej
polohy (dekubity), odpéjania od UPV a ne-
dostato¢nejodozvy na tento manéver (tzv.
non-respondéri). Ak perzistuje hypoxémia
napriek zvySujicej sa suplementacii kys-
likom a intubacia este nie je indikovana,
odporuca sa pronacia pri vedomi. Nie v§ak
ako zachranna terapia, ak je intubacia uz
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potrebna (12). Tracheostomiu treba zvazit
okolo 7. diia od napojenia na UPV. Nie st
v8ak k dispozicii na dokazoch zalozené
odportcania v prospech skorej (do 7. az
10. diia) ani neskorej tracheostomie (po 14.
az 21. diioch) (20). Aj ked je pri nej lahsie
oSetrovanie dychacich ciest a odpajanie
od UPV, ale polohovanie na brucho tzv.
pronovanie je naroc¢nejsie. U nas pouzi-
vame zatial stratégiu ¢asového odloZenia
tejto intervencie.

Casto sa v praxi zabuda, %e umela
pltcna ventilacia na 16zkovej ¢asti OAIM
je uskutocnovani jednocestnym sys-
témom inspiracnej a exspiracnej vetvy,
z ktorej sa vydychové plyny dostavaja
von z ventilatora (teda nejde o okruh,
na rozdiel od situacie na operacnej
sale pri poskytovani anestéziologickej
starostlivosti). Do pacienta sa dostavajt
pri vdychu stale Cerstvé plyny, ktoré
st studené a suché. Preto musi byt do
inspiracnejvetvy zaradeny u¢inny zvlhéo-
vac a ohrievac plynov. Toto nie je mozné
dlhodobo zabezpecit iba pomocou HME
(heat and moisture exchanger) filtra. Pri
pouziti tychto pomocok ide len o pasivny
dej so slabou G¢innostou, hlavne v sme-
re zabranenia tepelnych strat. Taktiez
uz po niekol'kych hodinach ich aplikacie,
vplyvom vodnych par alebo sekrétu z dy-
chacich ciest, méZe vyrazne stpat odpor
na neprimerané hodnoty. Tym sa zvySu-
je intristicky PEEP aZ do nebezpeénych
urovni poskodzujacich alveoly. Preto by
sa malo pri umelej plticnej ventilacii na
OAIM pouzivat §tandardné zvlh¢ovanie
a ohrievanie inspirovanej zmesi. Pripadna
protektivna ventilacia pltc straca na
efektivite, ak sa nedodrzujt tieto zak-
ladné zasady (21,22). Na ochranu pros-
tredia a personalu sa odporuca pouZzivat
exspiracny filter na vystupe z ventilac-
ného pristroja. Je dolezité si uvedomit, ze
u niektorych garantuje vyrobca adekvat-
nu Gc¢innost len po dobu 24 hodin. TaktieZ
moze byt narusena ich funkcia pri zvy-
Senej vlhkosti, po pozivani nebulizacie
a sekrétmi v expiracnej hadici.

Hemokoagulacny systém

Infekcia sposobena SARS-CoV-2
ma velké mnozZstvo klinickych manifes-
tacii. Ako uz bolo uvedené, zavaznejsi
priebeh ochorenia je sprevadzany hy-
perkoagula¢nym stavom s poskodenim

Tabul'ka 4. Rizikové faktory vzniku trombdzy a laboratérne abnormality pri COVID 19

Rizikové faktory

Laboratérne zmeny

Klinické prejavy

— Akltne ochorenie
s imobhilizaciou
— Febrility, dehydratécia

— Respiracna insuficiencia | lymfocyty
— Poskodenie peceriovej funkcie | | TFPI
+ 1 cytokininy (IL-6)

Individualne faktory vzniku

trombdzy

— Obezita, varixy, autoiminne
ochorenia, hereditdrna
trombofilia, chemoterapia,
imunosupresivna liecha,
hormonalna a biologicka lie¢ha

endotelu a nasledne vy$§im rizikom ve-
noéznych trombotickych a tromboembo-
lickych komplikacii. Co vyrazne zvysuje
mortalitu. Udava sa, Ze u 25 % kriticky
chorych pacientov s COVID-19 sa vyvi-
nie ven6zny trombembolizmus a 40 %
z nich umrie (23). Tazké formy infekcie
SARS-CoV-2 postihujtce primarne pltcny
parenchym vykazuji laboratérne abnor-
mality vo vztahu ku krvotvorbe a hemo-
staze. Pritomnost aktivovanej koagu-
la¢nej kaskady pri infekcii SARS-CoV-2
ma $pecifické oznacenie: koagulopatia
asociovana s COVID-19 (CAC). Sthrn ri-
zik a laboratérnych nalezov pri tomto je
zobrazeny v nasledujtcej tabulke 4.

Hemostaticka draha je jednou
zo zakladnych zloZiek vrodenej imu-
nity. Proces hemostazy ma pri infek¢-
nych ochoreniach protektivnu funkciu.
Koncentraciou antimikrobidlnych bunko-
vych elementov v oblasti zapalu pomaha
lokalizovat zapalovy proces a zabrafiuje
jeho $ireniu v organizme (24). V situacii
zavaznych infekcii ako je to napr. pri sep-
se, dochadza k dysregulacii koagulac¢nej
kaskady s hyperaktivaciou koagula¢nej
cesty, ktorej vysledkom je vznik kon-
zumpcnej koagulopatie, ktora sa prejavuje
ako diseminovana intravaskularna koa-
gulopatia (DIC). Existuje niekolko teorii
o zakladnych mechanizmoch rozvoja DIC
pri septickych stavoch. Délezit1 llohu
zohravaj bakterialne polyfosfaty aktivu-
juce krvné dosticky, endotelova expresia
tkanivového faktora z dévodu ich vystave-
nia cytokinom a tvorba extracelularnych
pasci neutrofilov (NETs).

Patofyzioldgia vzniku

trombo6zy u COVID-19:

Klasicka Virchowova triada vzniku
trombdzy zahina stazu, hyperkoagulaény

1 D-diméry, FDP
1| Trombocyty,
(trombocytopénia zriedkavejsia)

1 PT,aPTT (mierne predizeng)

TEN (trombembolicka choroba) -
akutna plicna embdlia

Akutny korondrny syndrém
Trombotickd CMP
Systémova trombembdlia

Diseminovana intravaskuldrna
koagulopatia (DIC)

stav a endotelialne poskodenie. Vac¢sina
pacientov s COVID-19 vykazuje kombi-
naciu vSetkych troch faktorov. Infekcia
SARS-CoV-2 je pri zavaznom priebehu
spojena so systémovou zapalovou odpo-
vedou, ktora sposobuje narusenie rovno-
vahy v prokoagula¢nych a antikoagulac-
nych mechanizmoch hemostazy.

Imunitnd odpoved indukovana
SARS-CoV-2 infekciou ma dve fazy. Pocas
inkubacnej doby a v¢asného symptoma-
tického $tadia vznika Specificka imunitna
odpoved, cielom ktorej je eliminovat virus
a zabranit progresii ochorenia do plticne-
ho Stadia. SARS-CoV-2 sa vSak predilek¢-
ne $iri do dolnych dychacich ciest, ¢o je
podmienené vysokou koncentraciou ACE-
2 receptorov na pneumocytoch 2. typu.
Plicna faza je charakterizovana poklesom
virusovej replikacie a virusovej naloze, ale
s masivnym uvolnenim prozapalovych
cytokinov a tvorbou plicnych infiltra-
tov. Vznikajice zapalové cytokiny (IL-6,
IL-8, TNFa) potencuji apoptdzu buniek
v plticach, peceni, oblickach a dalsich
tkanivach, ¢o dalej aktivuje koagulaciu
s rozvojom multiorganovej dysfunkcie.
Vysledkom je generalizovana vaskulitida
malych ciev s masivnhou mikrotromboti-
zaciou. Tieto mechanizmy vedu pri sepse
k vzniku diseminovanej intravaskularnej
koagulopatie. U pacientov postihnutych
zavaznou formou COVID-19 vznika klinic-
ka komplikacia vo forme trombdzy a nie
krvacania, ktoré je typické pre dekom-
penzovany syndrom diseminovanej intra-
vaskularnej koagulopatie. V pripade CAC
je v porovnani s DIC, pritomna vysoka
koncentracia fibrinogénu a koagula¢ného
faktora VIII, ¢o nesvedci pre prebiehajicu
konzumpciu. Pre pacientov s plicnou for-
mou COVID-19 nie je typicka ani zavazna
trombocytopénia (25).
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Pri tvorbe lokalneho protokolu
lie¢by u kriticky chorych pacientov, au-
tori vychadzali z troch klucovych bo-
dov patogenézy zavaznej plticnej formy
COVID 19:

Hyperinflamacia (cytokinova
btirka) - je potrebné si uvedomit, Ze za
stadium organizovanej pneumonie ako
aj poskodenie ostatnych organov, je
zodpovedny naruSeny imunitny systém,
ktorého bunky poskodzujt plica, srdce
a ostatné organy. Je vS§eobecne akcep-
tovana teodria, Ze SARS-CoV-2 sposobuje
aberantn aktivaciu T lymfocytov a mak-
rofagov, vysledkom ktorej je vznik cyto-
kinovej burky. Pitevné nalezy preukazali
minimalne virusové cytopatické posko-
denie, ¢o viedlo k zaverom, Ze hostitela
zabija skor imunitna odpoved hostitela
ako samotny virus.

Hyperkoagula¢ny stav - dysregu-
lovany imunitny systém poskodzuje en-
dotel a aktivuje zrazanie krvi, ¢o sposo-
buje tvorbu mikro a makrotrombov. K ak-
tivacii zraZzania moze dochadzat priamo
v dosledku zvySenej expresie faktora Xa,
ako aj v dosledku posSkodenia endotelu
pri uvolfiovani velkych agregatov von
Willebrandovho faktora. ACE-2 recepto-
ry st pritomné ajna krvnych dostickach,
¢o moze prispiet k ich dalSej masivnej
agregacii. Tieto krvné zrazeniny zhor-
Suji prietok krvi. Je potrebné pozna-
menat, Ze tromboticka mikroangiopatia
je predominantne zamerana na plicnu
a mozgovu cirkulaciu.

Zavazna hypoxémia - organizo-
vana pneumonia spolu s mikrotrombo6zou
v pltcnej cirkulacii zavazne poskodzuje
transport kyslika na alveolokapilarnej
membrane vysledkom ¢oho je oxyge-
nacné zlyhanie s vyraznym zhorSovanim
V/Q repomeru.

Vo svetle vysSie uvedenych po-
znatkov, hlavnym problémom bol pri
spracovani nasho protokolu pristup k in-
tenzite antikoagulacnejliecby. V stcCasnej
dobe nie je jasné, aka intenzita antiko-
agulacie je u pacientov bez dokazanej
hlbokej Zilovej trombozy alebo pltcnej
embolie optimalna. Napriek tomu , Ze
prevencia trombembolie antikoagula-
ciou v terapeutickom reZime vo svetle
sucasnych poznatkov nie je podporena
spolahlivymi tidajmi z klinickych §tadii,
sme sa rozhodli , Ze markerom rozho-

dovania sa pre aplikaciu LMWH v profy-
laktickom alebo terapeutickom reZime je
hladina D-diméru (2mg /1), s naslednym
dosiahnutim cielovych hodndét antiXa.
Tab. V pripade predpokladu problematic-
kého vstrevavania LMWH prechadzame
na nefrakcionovany heparin s dosiahnu-
tim cielovych hodndt aPTT.

Na zéklade toho sa autorom ako
klacova intervencia javila antikoagulac-
na a antiagregacna liecba. Jednak ako
prevencia trombembolizmu (zakladna
intervencia u vSetkych pacientov hospi-
talizovanych na jednotkach intenzivnej
mediciny bez ohladu na diagnézu), ale
zaroveni ako redukcia tvorby mikrotrom-
bov v plicnom riecisku a nasledne zlep-
Senie resp. zabranenie dalSieho zhorso-
vania V/Q pomeru. Dostupné odpora-
¢ania vSak v pristupe k antikoagulac¢nej
lie¢be, nie st konzistentné (27).

Typické hematologické abnorma-
lity pritomné v nalezoch pacientov na
pracovisku autorov st: vysoka hladina D
dimérov a fibrinogénu. Trombocytopéniu
zaznamenali len u malej skupiny pa-
cientov (u ktorych bola v predchorobi
malignita). PT a aPTT byvaji v norme
alebo mierne znizené a hladina ATIII bez
patologickej odchylky. V prvych mesia-
coch pandémie autori u pacientov zvolili
profylakticky rezim LMWH. Podavany
bol nadroparin s monitorovanim anti-
Xa. Napriek eskalacii davky sa nedarilo
dosiahnut cielovit hodnotu antiXa okolo
0,4 IU/ml a dochadzalo k dalsej elevacii
D dimérov. Preto aj vzhladom na sekéné
nalezy pacientov z pracoviska autorov
(s nalezmi trombov) a vysokych hodnot
D-dimérov ako nepriaznivého prognos-
tického faktora bol postup prehodno-
teny. V §tadiach sa ukazuje tendencia
smerom k redukcii mortality u tych ven-
tilovanych pacientov, ktori dostavali te-
rapeutickt antikoagulaciu (4). V réznych
odporucaniach sa stale CastejSie obja-
vuje tento pristup k podavaniu LMWH.
Marik a spol. napriklad povaZuje za hla-
dinu D-diméru, od ktorej je potrebna
terapeutické antikoaguldcia na trovni 3
az 5-nasobku normy antiXa resp. ak ma
D-dimér stapajiicu tendenciu (5).

Ako marker rozhodovania sa pre
profylakticky alebo terapeuticky reZim
autori zvolili hladinu D-diméru 2 mg/1.
Pri jeho vySSich hodnotach bola eska-

lovana antikoagulacia s prechodom na
terapeuticky rezim s cielovou hodnotou
antiXa 0,8-11U/ml. Zaroven bol prechod
na aplikaciu enoxaparinu. Hladina D- di-
mérov a antiXa je monitorovana denne az
do stabilizacie hodnot. Pri zmene davko-
vania, parameter antiXa sa hodnoti aZ po
troch podanych davkach LMWH. Napriek
intenzivnej antikoagula¢nejlie¢be autori
zaznamenali krvacavé komplikacie len
ujedného pacienta. V tomto pripade i$lo
o hematuriu, av§ak pacient bol na dualnej
antiagregacnej liecbe.

COVID infekcia sposobuje vyraz-
nu aktivaciu trombocytov, ¢o prispieva
k zavaznému protrombotickému stavu
a zvySenej zapalovej odpovedi (4). Aj ked
v stuCasnosti nie je vSeobecne odportcany,
aspirin by mohol byt efektivny v preven-
cii tvorby krvnych zrazenin u pacientov
s tymto ochorenim (5). V §ttdii bolo uziva-
nie aspirinu v prvych 24 hodin od prijmu
alebo v obdobi 7 dni pred zac¢iatkom hos-
pitalizacie, spojené so signifikantne niz-
Sou potrebou UPV, prijatia na ICU a niZSou
nemocni¢nou mortalitou, no nie s pokle-
som trombozy (28). Preto sa stal anopyrin
sucastou aj terapie na domacom oddeleni
autorov za stanovenych podmienok.

V nasledujtcej tabulke (tabulka
5) je uvedeny lokalny pristup podla pro-
tokolu k problematike antikoagulacie
a antiagregacie.

Cirkulacia

Na postdenie stavu volémie
je vzhladom na obmedzené zdroje
a technické vybavenie pocas pandémie
COVID-19, vhodné pouzivat jednodu-
ché dynamické metody: test pasivne-
ho zdvihnutia dolnych koncatin (passi-
ve leg rising test), variaciu vyvrhového
objemu alebo pulzového tlaku (tlakovej
amplitady - teda variaciu rozdielu medzi
systolickym a diastolickym tlakom). Ako
vhodné parametre sa taktieZ javia ko-
lapsibilita a distenzibilita dolnej dutej
zily, monitorovanie hladiny (klirens)
laktatu, kapilarny navrat a teplota ko-
ze (17). Odhad volemického stavu podla
statického parametru ako je centralny
venozny tlak (CVT), je prijeho zvySenych
hodnotach nespolahlivy. Situaciu navyse
stazuje aj okolnost pouzivania vyssich
hodn6t PEEP pri invazivnej UPV. V jednej
malej $tadii a zistilo, Ze zvySenie PEEP 0 5
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c¢mH,O vedie k vzostupu CVT o priblizne
2,5cmH,O (t. . priblizne 1,9 mmHg) (29).
Tekutinovy manazment na zaklade uve-
denych dynamickych parametrov a kli-
rensu laktatu, viedol u neCOVIDovych
kriticky chorych pacientov k zniZeniu
mortality, skrateniu diZky hospitalizacie
na OAIM a trvania UPV (30,31).
Tekutinovy manaZment:
Adekvatna tekutinova resuscitcia znizuje
mortalitu pacientov, skracuje ich pobyt
na OAIM, vratane skratenia dni na UPV.
Odportca sa zaistit a udrziavat euvolémiu.
Prednost oproti liberalnemu pristupu ma
konzervativny tekutinovy manazment
(17). U pacientov s COVID-19 predstavu-
je spravny tekutinovy manazment velka
vyzvu. Pacienti st ¢asto hypovolemicki.
Na druhej strane poskoden4 alveolo-kapi-
larna membrana predisponuje pacientov
s tazkou formou COVID-19 pneumonie
k Gniku tekutiny do parenchymu plic
a k vzniku plicneho edému, ¢o zhorsi uz
aj tak zniZeny prestup kyslika do cirkula-
cie. Agresivna tekutinova resuscitacia nie
je preto vSeobecne vhodna.
Prevalencia Soku u pacientov
s COVID-19 je podla dostupnych Gdajov
znacne variabilna (od 1% az 35 %) (32), je
vysSia v pripade kriticky chorych pacien-
tov hospitalizovanych na OAIM (20 aZ 35
%) (33). Sok u pacientov s COVID-19 moZe
byt spésobeny hypovolémiou, poskode-
nim myokardu, sepsou, plicnou embd-
liou alebo ich kombinaciou. Napriek cy-
tokinovej burke nie je vazodilata¢ny Sok
pri nekomplikovanom COVID-19 Casty
(ak v8ak nejde o komplikaciu v désledku
bakterialnej sepsy). Predpoklada sa, Ze je
to v dosledku toho, Ze TNF-alfa, ktory je
potrebny na vznik vazodilatacného Soku,
je iba minimalne zvyseny (5).
Hypovolémia mdze byt sposobena
celkovou dehydrataciou organizmu pri
vysokej hortcke, poteni a zrychlenom
dychani (pacient dycha aj tstami).
Hypovolémia sa ,demaskuje” po rychlom
vode potrebnom na intubaciu a pri se-
dacii. Prijem tekutin sa moZe zniZit aj
v dosledku sprievodnych priznakov ako
je gastroenteritida. Nachylnejsi na rozvoj
Soku st geriatricki pacienti a pacienti s ko~
morbiditami (diabetes, KVS ochorenia) (34).
Na tekutinovt lieCbu kriticky cho-
rych pacientov sa odporuca pouzivat ba-
lansované krystaloidné roztoky (17,35).

Tabul'ka 5: Referen¢né rozmedzie pre liecbu COVID
profylakticka davka: 0,4 - 0,5 IU/ml

terapeuticka dévka: 0,8 - 1,0 IU/ml
(pri pouzivani 2xdenne)

anti-Xa

Cave! anti-Xa hodnotit najskor po stabilizcii hladin - to
znamena po 2 az 3 davkach LMWH

terapeuticku davku podavat, ak si D-diméry >2 mg/I
LMWH poddvat aj pri trombocytopénii, pokial pocet
trombocytov nie je <30 x 10I

Ak je predpoklad problematického vstrebavania LMWH (napr. nutna vyrazna cirkulaéné podpora, resp.
potreba dvojkombinacie vazopresorov a pokles klirensu Cr pod 15 ml/min), prejst na kontinudlny i.v.

nefrakcionovany heparin - nasycovacia dévka 80 j/kg,

udrziavacia davka 18 j/kg/hod (maximélne 2000 j./

hod). Kontrolu vykondvat pomocou merania aPTT kazdych 4-6 hod., po stabilizdcii hladin raz za 12-24 h

hod. Cielové hodnoty aPTT 55-70 s (1,6-2,3 APTT-R).

Anopyrin poddvat 100 mg/den (pozor pri rendlnej insuficiencii a nepoddvat pri trombocytopénii
<150x10°%/1) - pri zvySenej agregabilite TR, vzdy pri trombocytoch nad 300 x 10%/I

Roztoky hydroxyetyl§skrobu sa u pacien-
tov so sepsou a septickym Sokom zaka-
zuje podavat, roztoky Zelatiny a dextranu
nie st taktieZ vhodne.

U pacientov v Soku sa navrhuje
udrziavat MAP>60 azZ 65 mmHg (17). Ak
sa tento ciel nepodari dosiahnut pri te-
kutinovejlie¢be, nasadzuje sa véasne ako
vazopresor prvejvolby katecholamin no-
radrenalin. V metaanalyze klinickych
stadii kriticky chorych pacientov sa
nepreukazalo, Ze pouZitie vy$sej cielo-
vej hodnoty MAP oproti uvedenej vedie
k zniZeniu mortality kriticky chorych
pacientov (36). Pri davke noradrenali-
nu nad 0,2 - 0,3 ug/kg/min je vhod-
né pridat vazopresin (0,01 az 0,03 IU/
min). Dopamin sa v pripade dostupnosti
noradrenalinu neodportca pouzivat,
a to ani v ,renoprotektivnych” davkach.
Vyhodou vazopresinu je, Ze pri jeho apli-
kacii nedochadza k takej plticnej vazo-
konstrikcii ako pri pouZivani samotného
noradrenalinu s vyhodnym vyslednym
efektom pre ventilaciu pacienta (2). V pri-
pade dokazanej akatne vzniknutej tazkej
myokardialnej dysfunkcie je odporacana
aplikacia dobutaminu (17). Na podporu
ucinku katecholaminov sa pri septickom
Soku pouZivaja kortikosteroidy v stre-
sovej davke, t. j. 200 mg hydrokortizénu
denne alebo ekvivalentnej davky iného
kortikosteroidu. Diuretika by sa nemali
pouzivat, pokial u pacienta nie st pri-
tomné znamky pretazenia tekutinami.

Myokardialne poskodenie sa po-
pisuje u 23 % kriticky chorych COVID-19
pacientov (37). Co predstavuje aj riziko
lahsieho vzniku pltcneho edému po te-
kutinovej nalozi. ZvySenie hladiny tropo-
ninu je ¢asté (najma vysoko senzitivneho
troponinu). Ide o silny prediktor mortali-
ty. U pacientov, ktori nepreZija, troponin
stiipa stabilne od 4. dnia (38). Potencialne

pri¢iny elevacie troponinu u pacientov

s COVID-19 st:

- myokardidlne poskodenie (elevacia
troponinu bez EKG alebo ECHO na-
lezu, ktoré by svedcilo pre ischémiu
myokardu)

- typ linfarktu myokardu (napr. rupta-
ra plaku) - je pravdepodobne najme-
nej ¢asta pricina

- typ Il infarktu myokardu (stresovy IM)

- stresova kardiomyopatia (Takotsubo)

- virusova myokarditida.

Cielom vySetreni by malo byt pos-
denie EKG zmien, ECHO nalezu a celkovy
klinicky kontext. Vo va¢Sine pripadov ne-
bude potrebna Specificka terapia, ako to
byva pri akitnom koronarnom syndréme
(aj Co sa tyka perkutannej koronarnejinter-
vencie). Kardiomyopatia mozZe prebiehat
aj fulminantne a rozvin(t sa aj v neskor-
Som obdobi, ked sa uz pacient zotavu-
je, resp. zotavil z respirac¢ného zlyhania.
Kardiogénny Sok je podla niektorych
autorov podstatnou pri¢inou smrti (7 aZ
33 % tmrti) (37). Nie je jasné, ¢i vznika v d6-
sledku niektorého typu kardiomyopatie
alebo dysfunkcie myokardu pri systémo-
vom zapale. Palpitacie sa vyskytuju podla
jednej malej Stadie u 7 % pacientov (39).
Podla iného zdroja je arytmia pritomna u 17
% pacientov (37). Kauzalnu stvislost s viru-
sovou infekciou nie je moZné jednoznacne
potvrdit (arytmia moze byt désledkom sys-
témového zapalu, metabolickych pri¢in
apod.). Na pracovisku autorov zaznamenali
tendenciu niektorych pacientov k rozvoju
zavaznej bradykardie (podiel moZe mat aj
hlboka analgosedacia s vysokymi davkami
opioidov). Vyskyt bradykardie u pacientov
s tazkym priebehom COVID-19 sa popisuje
aj v literatare (40,41). Predpoklada sa, ze
k nej vedie skor kardialna dysautonémia
a vagova hyperaktivita nez samotné po-
stihnutie sinoatridlneho uzla (41).
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Obrazok 2. Zhrnutie Ucinkov vitaminov skupiny B u pacientov s COVID-19 (42)
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Pouzitie vitaminov skupiny B
sa uvadza vo viacerych $tadiach u pa-
cientov s COVID-19 (42,43,44,45). Sumar
ucinkov je zhrnuty na niZSie uvedenom
obrazku (obrazok 2). Vitamin B poma-
ha nielen vytvarat a udrziavat zdravy
imunitny systém, ale moze potencialne
predchadzat priznakom, znizovat prejavy
COVID-19 alebo lie¢it infekciu SARS-
CoV-2 (42). ZIy stav vyZivy vedie k pre-
dispozicii na infekcie. Vitaminy skupiny B
moduluji imunitn odpoved zniZovanim
prozapalovych cytokinov a zapalovej od-
povede, potlacaju respiracné a gastro-
intestinalne priznaky, taktiez zabranuj
hyperkoagulacii. Vedt k potencidlnemu
zlepSeniu vysledkov a skrateniu doby po-
bytu v nemocnici u pacientov s COVID-19.
Tiamin ma ochranny G¢inok pred cyto-
kinovou burkou, navrhuje sa pouzivat ho
v davke 200 mg kazdych 12 hodin u kritic-
ky chorych s tymto ochorenim (5).

Vitamin C (kyselina askorbova)
je vitamin rozpustny vo vode, o ktorom
sa predpoklada, Ze ma priaznivy vplyv
na pacientov s tazkym az kritickym
priebehom ochorenia. Je to antioxidant
a zametac volnych radikalov, ktory ma
protizapalové vlastnosti, ovplyviiuje
bunkovli imunitu a vaskularnu
integritu, slazi ako kofaktor pri tvorbe
endogénnych katecholaminov (46,47).
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Vitamin C ma v kombinacii s kortikos-
teroidmi synergicky silny protizapalovy
ucinok (5). KedZe potreba vitaminu C
moze byt v stavoch oxida¢ného stresu
zvySena, jeho suplementacia bola pri-
nosna pri mnohych ochoreniach, vrata-
ne zavaznych infekcii a sepsy. Pretoze
vazny priebeh COVID-19 moze spdsobit
sepsu a syndrém akutnej respiracnej
tiesne (ARDS), Studuje sa potencialna
uloha vysokych davok vitaminu C pri
zmiernovani zapalu a poskodenia ciev
u pacientov s COVID-19.

Aktualne nie st k dispozicii do-
stato¢né Gidaje na vytvorenie odportacani
v prospech, ani proti pouzitiu vitaminu
C na liecbu COVID-19 u kriticky chorych
pacientov (12). Ak sa vSak aplikuja, tak
vdavkach do 3 g kazdych 6 hodin. Ako st-
Cast zachrannej terapie sa navrhuje pouZit
megadavky do 25 g vitaminu C denne (5).

Vitamin D je rozhodujuci pre me-
tabolizmus kosti a mineralov. Receptor
vitaminu D je exprimovany na imunitnych
bunkach, ako st B-lymfocyty, T-lymfocyty
a bunky prezentujace antigén. PretoZe
tieto bunky moézu syntetizovat aktivny
metabolit vitaminu D, ma tento vitamin
tiez potencial modulovat vrodené a adap-
tivne imunitné reakcie (48).

Nedostatok vitaminu D (defino-
vany ako sérova koncentracia 25-hydro-
xycholekaciferolu <20 ng/ml) je bezny.

V USA ide najmi o osoby hispanskeho
povodu a ciernej rasy. Tieto skupiny st
nadmieru zastipené medzi pripadmi
COVID-19 v USA. Nedostatok vitaminu D
je tiez Castejsi u starSich pacientov a pa-
cientov s obezitou a hypertenziou. Tieto
faktory boli spojené s horSou prognoézou
pacientov s COVID-19. V pozorovacich
Stadiach bola nizka hladina vitaminu D
spojena so zvySenym rizikom komunit-
nej pneumonie u starsich dospelych (49).
Suplementéacia vitaminu D mdZe zvySo-
vat hladinu T-regula¢nych lymfocytov
u zdravych jedincov a pacientov s au-
toimunitnymi ochoreniami. MozZe tiez
zvySovat aktivitu tychto lymfocytov (47).
V metaanalyze randomizovanych kli-
nickych stadii sa ukazalo, Ze suplemen-
tacia vitaminu D chrani pred akaGtnou
infekciou dychacich ciest (50). V dvoch
randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych §tadiach,
podavanie vysokych davok vitaminu D
kriticky chorym pacientom s nedostat-
kom vitaminu D (avSak nie COVID-19)
neznizilo diZku pobytu v nemocnici, ani
umrtnost v porovnani s placebom (51,52).
Vysoké hladiny vitaminu D moZu spdso-
bit hyperkalciémiu a nefrokalcinézu (53).

Vyznam suplementacie vitami-
nu D v prevencii alebo liecbe COVID-19
nie je zndmy. Zd6évodnenie pouzivania
vitaminu D je z velkej Casti zaloZené na
imunomodulaénych G¢inkoch, ktoré by
potencidlne mohli chranit pred infek-
ciou COVID-19 alebo znizZovat zavaznost
ochorenia. V st€asnosti prebiehaja alebo
sa planuj viaceré pozorovacie Studie
hodnotiace prinos vitaminu D pri pre-
vencii a liecbe COVID-19. V profylaxii je
moZné pouzit vitamin D3 1000 az 3 000
[U/den. Odporacana denna davka je 800
az1000 [U/den. Bezpe¢na denna hranica
najvyssej davky je pravdepodobne do 4
000 IU/den (5). Nedostatok vitaminu D
sa spéja so zvySenym rizikom ziskania
COVID-19 a Gmrtia na tGto chorobu (4).
Suplementacia vitaminu D sa preto moze
ukazat ako efektivny a lacny zasah na zni-
Zenie dopadu tejto choroby, najma u zra-
nitelnej populacie (starsi, Cernosi, obézni
a obyvatelia oblasti nad 45° zemepisnej
Sirky. Zda sa, Ze vitamin D ma vacsi vyz-
nam v profylaxii nez pri lieCbe pacientov
s COVID-19 (5). Data poukazuji na to, Ze
prevalencia nedostatku vitaminu D je
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u star§ich pacientov na Grovni 40 aZ 100
%. Priinfekcii sa jeho potreba este zvySu-
je. Vminulosti bola preto isty ¢as rachitida
povazovana za infekéné ochorenie (54).

Zvysené koncentracie intracelu-
larneho zinku G¢inne inhibuji replikaciu
mnohych RNA virusov (55). Bolo preuka-
zané, Ze zinok zvySuje cytotoxicitu a in-
dukuje apoptozu, ak sa pouziva in vitro so
zinkovym ionoférom (napr. chlorochinom).
Ukazalo sa tiez, ze chlorochin zvySuje in-
tracelularnu absorpciu zinku in vitro (56).
V sti¢asnosti sa skiima vztah medzi zinkom
a COVID-19, vratane toho, ako nedostatok
zinku ovplyviiuje zavaznost COVID-19 a ¢i
suplementacia zinku moze zlepsit klinické
vysledky. Hladiny je tazké presne merat,
pretoze zinok je distribuovany ako zlozka
roéznych proteinov a nukleovych kyselin
(57). V klinickych sttdiach sa v stcasnosti
hodnoti suplementacia zinku samotné-
ho alebo v kombinacii s hydroxychloro-
chinom na prevenciu a lie¢bu COVID-19.
Optimalna davka zinku na liecbu COVID-19
nie je stanovena. Odportcana denna dava
pre elementarny zinok je 11 mg denne pre
muzov a 8 mg pre negravidné Zeny. Davky
pouzité v registrovanych klinickych §tadi-
ach pre COVID-19 sa liSia, s maximalnou
davkou siranu zino¢natého 220 mg (50
mg elementarneho zinku) aplikovaného
2-krat denne.

Dlhodoba suplementacia zinku
moze spdsobit nedostatok medi s nasled-
nymi reverzibilnymi hematologickymi de-
fektmi (anémia, leukopénia) a potencialne
ireverzibilnymi neurologickymi prejavmi
(myelopatia, parestézie, ataxia, spasticita)
(58,59). Suplementacia zinku uz po dobu
10 mesiacov je spojena s deficitom medi
(60). Okrem toho méze peroralny zinok
znizovat absorpciu liekov viaZucich sa na
polyvalentné kationy. PretoZe sa nepre-
ukazalo, ze by zinok mal klinicky prinos
a mohol by byt Skodlivy, panel expertov
odporaca nepouzivat vyssie uvedent
suplementaciu zinku na prevenciu
COVID-19, s vynimkou klinického skiSa-
nia. Neexistuji dostato¢né tdaje na od-
portcanie pre alebo proti pouZitiu zinku
na liecbu pacientov s COVID-19 (12).

Antibioticka liecba

Hlavné ciele antibiotickej politiky
na ICU v savislosti s pandémiou SARS-
CoV-2 zostavaji nezmenené:

- racionalna preskripcia antibiotickej
liecby ako zakladny pilier prevencie
rozvoja antimikrobidlnej rezistencie
u ventilovanych pacientov s predpo-
kladom prediZenia pobytu na jed-
notkach intenzivnej starostlivosti ako
rozhodujtci bod u pacienta prijatého
s COVID-19.

- minimalizacia toxicity: samostatny
problém, ktory je podmieneny kom-
binovanym uzivanim antivirotik a an-
tibiotik s potenciovanim zavaznych
vedlajSich a neZiaducich ucinkov.

- zlepSeny ,outcome” vzhladom na vy-
sokd mortalitu pacientov s COVID-19.

V suwvislosti s pandémiou, st stra-
tégie antibiotickej politiky, ktoré boli od-
portcané a implementované v posled-
nych desatrociach ignorované. A to aj
napriek medzinarodnym usmerneniam
a odporucaniam, ktoré vychadzaja zo
skusenosti a poznatkov s inymi viruso-
vymi ochoreniami (napr. chripka a iné
koronavirusové infekcie). Incidencia
bakteridlnych superinfekcii na jednot-
kach intenzivnej starostlivosti je v tychto
pripadoch len okolo 14 %. Napriek tomu,
Ze neexistuji dokazy o tom, ze bakterial-
na superinfekcia je hlavnym problémom
pacientov prijatych na ICU, je empirické
podavanie ATB velmi roz§irené. Naopak
existuji presvedcivé dokazy, Ze rozho-
dujtcu tlohu v zavaznosti ochorenia ma
zapalova odpoved. Bakterialna pneumo-
nia vznika v ur¢itom ¢asovom odstupe od
prijatia na ICU s klinickym a mikrobiolo-
gickym obrazom neskorej ventilatorovej
pneumonie. Podla poslednych meta-
analyz je vyskyt koinfekcii u pacientov
s COVID-19 iba 3,5 %, pricom 14 % z nich
vznika v neskorSom §tadiu. Incidencia
vSetkych bakterialnych a mykotickych
infekcii u kriticky chorych pacientov je
priblizne 8 %. Koinfekcia je definovana
ako podozrenie na bakterialnu pneu-
moéniu u COVID-19 pacientov do 48 az 72
hodin od vzniku ochorenia. Bakterialna
pneumonia vznikajica po tomto ¢asovom
intervale sa oznacuje ako sekundarna
infekcia (61,62).

Empiricka ATB liecba pri po-
tvrdenej alebo vysoko pravdepodob-
nej infekcii SARS-CoV-2 pri miernom
alebo stredne tazkom priebehu nie je
odporucana. Pri tazkom stave ochorenia
a u pacientov vyzadujacich ventila¢na

podporu sa odportca skor zacatie em-
pirickej ATB terapie (ide o stredne silné
odporucanie so slabymi dokazmi). Tento
pristup je odoévodneny hlavne v pripa-
doch pritomnosti klinického podozre-
nia (napr. novovzniknuté infiltraty alebo
nastup teploty po jej predchadzajicom
poklese). Pred zacatim empirickej ATB
liecby by sa mal odobrat material na
mikrobiologické vySetrenie (silné od-
poracanie, silné ddkazy). Po mikrobi-
alnom odbere a potrebe rychlej reakcie
v smere zmeny ATB terapie mysliet na
moznost telefonickej konzultacie s mik-
robiologickym laboratériom a zistenia
mikroskopického nalezu (G+ /G-). Pri
aplikovanej empirickej antibiotickej
liecbe je nutné ju denne prehodnoco-
vat a v pripade potreby deeskalovat
(16). Tento pristup je dolezity z pohladu
minimalizovania neZiaducich u¢inkov
a zbytocnej ATB lie¢by (12). Lie¢ba an-
tibiotikami by mala byt vo v§eobecnosti
¢o najkratsia ako je mozna (5 az 7 dni)
(4). St nedostato¢né data na podporu
empirickej Sirokospektralnej antibio-
tickej terapie pri absencii inej indikacie
(12). Je potrebné si uvedomit, Ze vac¢Sina
pacientov s tazkym stavom sposobenom
COVID-19 ma elevovanu hodnotu CRP,
no normalne hladiny prokalcitoninu.
Samozrejme, ak uz nejde o baktériovi
superinfekciu (7).

Na rozvoji sepsy ma zvycéajne po-
diel bakterialna alebo fungalna supe-
rinfekcia. V terapii je indikovana v€asna
cielena (pri nedostupnosti kultiva¢nych
vySetreni empiricka) antimikrobidlna
liecba, snaha o odstranenie zdroja sepsy,
vratane kontroly a eventualnej vymeny
invazivnych vstupov a dodrziavanie za-
sad balicka Surviving Sepsis Campaign
(19). V skorsich odporacaniach pre liecbu
COVID-19 bol uvedeny azitromycin aj
pre jeho udavané antivirotické vlastnosti.
Vysledky UK RECOVERY trial v§ak uka-
zuju, ze jeho pouzitie je bez klinického
benefitu a nema sa pouzivat, ak nie je ina
indikacia (4,63).

Na pracovisku autorov na zaklade
lokalnej mikrobiologickej situacie a miery
rezistencie zvolili pre empirick anti-
bioticka lie¢bu v prvej linii ampicilin/
sulbaktam (resp. levofloxacin pri alergii
na penicilin). Denne sa potreba antibio-
tickej lie¢by prehodnocuje na zaklade
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klinickych a laboratérnych parametrov.
Za velky problém povazuju antibioticka
lie¢bu zahajent eSte pred prijatim na
OAIM, kedy uz vstupné mikrobiologic-
ké nalezy boli charakteristické vysokou
mierou multirezistentnych G-kmernov
(i8lo najmé o nalez Klebsiella pneumoniae
v spute). Taktiez mali pocetné zachyty
kvasiniek a aspergilova infekcia bola za-
chytena v Styroch pripadoch. V rovna-
kej poCetnosti sa objavila aj klostridiova
enterokolitida. Autori predpokladaja, Ze
v stvislosti so sekundarnymi prevozmi
pacientov medzi nemocnicami z kapa-
citnych dévodov pre aktudlne zhorsent
epidemiologickd situaciu, bude narastat
vyskyt rezistentnych kmeriov baktérii.

Poznamky k farmakologickej

liecbe

V sucasnosti neexistuje ziad-
ne jednotlivé samostatné ,zazracné"
lie¢ivo na terapiu COVID-19. Skor ide
o viacero latok, o ktorych sa diskutuje,
¢i prebiehaji klinické Studie. Nizsie
uvadzame viaceré z nich. Antivirusova
terapia ma vacsi efekt v skorej faze cho-
roby, zatial ¢o imunosupresivna, resp.
antiinflamacna liecba je Gc¢innejsia
v neskorsom $tadiu (4).

Dexametazon v davke 6 mg iv.
po dobu 10 dni sa odportic¢a na zaklade
vysledkov §tudie Recovery. Tento glu-
kokortikoid redukuje mortalitu u tych
pacientov, ktori potrebuja kyslikova
suplementaciu (6).

Marik a spol. odportcaja v sta-
rostlivosti o kriticky chorych uprednost-
nit metylprednizolén v davke 40 mg /12
hod iv. (5). Na zaklade vlastného proto-
kolu autori podavaju dexametazon pocas
celého pobytu, ak nie st pritomné kon-
traindikacie. Vela nadeji sa v poslednom
Case vklada do ivermektinu. Tento liek je
antiparazitikum, ktoré ma aj velmi silné
antivirusové a protizapalové vlastnosti
proti SARS-CoV-2. Ukazuje sa jeho po-
zitivny ac¢inok v profylaxii, inkubac¢nej
dobe, symptomatickom §tadiu i nesko-
rej pltcnej faze ochorenia. Davkovanie
tejto peroralnej latky v kritickom stave
je nasledovné: 0,2 mg/kg 1. a 3. den; pri-
padne opakovat na 5. a 7. den, ak je slaba
odpoved na terapiu (5,64). Melatonin sa
v mnoZstve 10 mg na noc odporuca aj
kvoli jeho antiinflamatérnemu efektu.

TieZ sa spomina v tejto indikacii poda-
vanie statinov a famotidinu (5).

Nedavno celosvetovo vyrazne
propagovany liek remdesivir, uz WHO
v stcasnosti neodporaca v ziadnom zo
stadii ochorenia, ¢i v ramci proflaxie.
National Institutes of Health v USA ano,
ak je potrebna kyslikova suplementicia,
a to bud samostatne alebo v kombindcii
so spominanym dexametazénom (4).
Ohladom aviptadilu, ¢o je synteticky
vazoaktivny intestinalny peptid s proti-
zapalovymi G¢inkami priamo v pltcach,
prebieha v USA 2. a 3. faza klinickych
stadii. Existuje v intravenoéznej i inha-
la¢nej forme (4,6).

Baricitinib je peroralny inhibi-
tor Janusovej kinazy. FDA schvalila uz
skor jeho pouzitie na terapiu reuma-
toidnej artritidy (12) a aj jeho ntdzové
pouzitie pre COVID-19 (6). Prebiehaju
ohladom neho este klinické Studie (5).
Ma teoreticky antivirusovy efekt v in-
hibicii zavazného ARDS. Zabrariuje
vstupu a infekcii pltcnych buniek viru-
som inhibiciou kinazy, ktora reguluje
endocytdézu virusu do pneumocytov
typu dva. TaktieZ moduluje inflamac-
nt odpoved (12). Baricitinib v kombi-
nacii s remdesivirom skracuje median
do zotavenia sa pacienta (7 dni) oproti
remdisiviru s placebom (8 dni) a tiez
znizuje mortalitu (4).

V otazke podavania plazmy re-
konvalescentov ide zatial' o nizku tro-
ven dokazov, neisté az nekonzistentné
vysledky §tadii a zatial nepostacujace
data pre klinickua prax (4,6). Ukazuje sa,
Ze intraveno6zne podavané imunoglobu-
liny, ak sa pouziji ako adjuvantna terapia
v ramci 48 hodin od prijmu, mézu znizit
potrebu pouzitia UPV, ¢as hospitaliza-
cie a aj 28-driovt mortalitu (dana §tudia
vSak mala viaceré limitacie) (4). Ak je
nato pritomna indikacia, paracetamol
aj ibuprofen st pri uvedenom ochore-
ni odportcané. Napriek obavam, nie s
dostupné data o zavaznych neziaducich
prihodach u COVID-19 pacientov, ktori
uZivali NSAID (napr. ibuprofen). Resp. ne-
mali efekt na akatne poskytovant zdra-
votnu starostlivost, dlhodobé prezivanie
a ani na kvalitu Zivota. V otazke pouzitia
probiotik sa objavuju dokazy, ze ¢revna
dysmikrobia zohrava rolu v patogenéze
COVID-19. MdzZe ist o doplnkovy pristup

v prevencii a liecbe poSkodenia alebo
zapalu sliznice cez modulaciu ¢revné-
ho mikrobiému. Je vSak potrebny dalsi
vyskum (4).

Zaver

Uvedeny ¢lanok bol skoncipovany
na zaklade dat, ktoré st zname vo ve-
deckej obci k aktudlnemu datumu jeho
tvorby. TaktieZ boli do neho zahrnuté
informacie a postupy, ktoré sa uplatiujt
na pracovisku autorov a lokalne sa uka-
zuje ich benefit v praxi.

Postupné zniZenie tmrtnosti
oproti prvym pripadom, bolo na praco-
visku autorov pravdepodobne spdsobené
viacerymi faktormi. Pacienti st aktualne
pri zhorseni klinického stavu konzultovani
z bezného infekéného 16Zka s personalom
oddelenia JIS alebo OAIM skor, a teda sa
dostanu k intenzivnej starostlivosti eSte
v reverzibilnej faze ochorenia. Taktiez
bola intenzifikovana antikoagula¢na
liecba (u vacsiny pacientov podavaja
terapeutick( davku) a zmenili predtym
aplikovany LMHW na enoxaparin, ktory
sa uvadza vo viacerych odportcaniach
(5). V oblasti ventilacie ma podla nazoru
autorov vyznam skora prona¢na poloha
a popri samotnej protektivnej ventilacii
pltc, tolerancia nizsich hodndt saturacie
O, u stabilnych pacientov.

Co sa tyka ochrannych
pomdcok, prekonali isty psychicky blok
a zracionalizovali ich pouzivanie. Casto
namiesto overalu pouZivaji chirurgic-
ky plast. Z informacii zo zahranicia sa
ukazuje, ze vacsi pocet nozokomialnych
nakaz maju tie pracoviska, na ktorych je
zabezpecena az ,nadmieru komfortne*
ochrana zdravotnickeho personalu.

Zo SirSieho pohladu je istym po-
zitivom, okrem postupne Siriacej sa vak-
cinacie aj objavenie sa urcitého pocitu
studrznosti a spriaznenosti u velkého
mnozstva zdravotnickych pracovnikov
z rdznych krajin po celom svete. PoCetné
webinare a online vzdelavacie platformy
umoziiuji vymenu nazorov a vlastnych
medicinskych sktsenosti v tejto oblas-
ti. Ide o isté zjednocovanie, prelinanie
a zmenSovanie obrovskych vzdialenosti,
¢o by malo mat v kone¢nom dosledku be-
nefit aj pre samotného pacienta. Verime,
Ze tento efekt pretrva aj do doby post-
-Covidove;.
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