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. Diagnosticky a lé¢ebny plan .

Odborny konsenzus o chlorochin-fosfatu pro novou pneumonii
coronavirus

Multicentricka skupina pro spolupraci provin¢niho ministerstva védy a technologie v Guangdongu a provinéniho vyboru pro zdravi a zdravi v provincii

Chinese Journal of Tuberculosis and Respiratory Diseases, 2020, 43: PFgél%%ﬁil%géno online DOI: 10,3760 / cma.j.issn.1001-0939.2020.0019

Shrnuti Od prosince 2019 vypukl ve Wu-chanu novy typ onemocnéni koronaviry (COVID-19), ktery se rychle rozsitil do vsech provincii a mést v
Ciné a 26 zemich po celém svété a situace prevence epidemie je velmi zavazna. Neexistuji véak 7adné specifické Iéky. Chlorochin-fosfat (chlorochin)
ma Sirokou Skalu antivirovych a antikoronarnich virovych ucinké Vysledky klinickych studii ukazuiji, ze chlorochin mdze zlepsit Uspésnost léCby
pacientl s novou pneumonii coronavirus, zkratit délku pobytu v nemocnici a zlepsit progndzu. Aby bylo mozné Fidit a standardizovat pouZzivani
chlorochinu v nové koronavirové pneumonii, vyvinula provincni ministerstvo védy a technologie provincie Guangdong a provincni komise pro zdravi a
zdravi v provincii Guangdong chlorochinovou Iécbu nové kooperativni skupiny koronavirovych pneumonii po Uplném projednani diagndzy nového
koronaviru. U pacient( s lehkou, béZnou a téZkou pneumonii mohou byt po vylouceni kontraindikaci chlorochinu pouzity tablety chlorochin-fosfatu

pokazdé po 500 mg, dvakrat denné po dobu 10 dn(i.

| N |

Citujte tento clanek: Provincni védecké a technologické oddéleni provincie Guangdong a Multicentricka skupina pro

spolupraci ve spolupraci s Multicentrickou komisi provincie Guangdong pro chlorofin fosfat pro novou pneumonii Coronavirus.
Odborny konsenzus o chlorochin fosfatu pro novou pneumonii Coronavirus [J / OL]. Cinsky denik tuberkulézy a respiracnich .
nemoci, 2020,43 (2020-02-20) .http: //rs.yiigle.com/yufabiao/1182323.htm. DOI: 10,3760 / cma.j.issn.1001-0939.2020.0019.
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I. Chlorochin ma Sirokou
Skalu antivirovych ucinkd
Chlorochin ma anti-

|ékarské asociace a redakéni rady tohoto Casopisu. koronarni virovou aktivitu

Zatreti, indikace

Kontraindikace a relativni

V prosinci 2019 se v nékterych zdravotnickych zafizenich ve Wu-chanu v Ciné objevili pacienti s nevysvétlitelnou
pneumonii a byli nasledné identifikovani jako novy typ pneumonie coronavirus. Dne 12. ledna 2020 byl virus

Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) f1! (dale jen 2019-nCoV) oznacen jako ,2019 novy koronavirus" (dale jen
2019-nCoV). 22. ledna 2020 naklada Narodni komise pro zdravi a lécbu pneumonii infikovanou 2019-nCoV.
Zadlefovat infekéni choroby kategorie B podle zakona Cinské lidové republiky o prevenci a kontrole infek&nich
chorob a prijmout opatfeni k prevenci a kontrole infekénich chorob kategorie A. 11. Unora 2020 WHO oficialné

[,1
pojmenovala novou infekéni chorobu koronaviry ,Corona Virus Disease 2019, COVID-19" 2 . V soudasnosti se
epidemie COVID-19 &ii ve véech provinciich a méstech v Ciné. K 19. noru 2020 bylo nahlédeno na celostatni rovni

] Forma ) - PR M M
prevence epidemie je velmi zavazna. V soucasné dobé

74 185 potvrzenych pFipadd a 2 004 Gmrti. '3
neexistuji Zadna ucinna léciva pro léCeni etiologie pneumonie 2019-nCoV.

V kombinaci s nejnovéjsi epidemii v provincii Guangdong jsme aplikovali 1é¢bu chlorochin-fosfatem u pacientd s
diagndzou pneumonie 2019-nCoV, abychom zlepsili Uspésnost pacientd, zkratili délku pobytu v nemocnici a zlepsili

progndzu.
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Chlorochin je zndmy 4-aminochinolin, ktery se klinicky pouZivéd od roku 1944. Kromé toho, e se jednd o DU Hong-Zhi, Cinsky denik pfirodnich
. . . . v . , P ) L, v .. . L, . |é¢ivych pfipravku, 2020
antimalarikum, je chlorochin pouzivan také k lécbé autoimunitnich onemocnéni, jako je revmatoidni artritida,
[, 1] Prognézy epidemie COVID-19 v Ciné
systémovy lupus erythematodes atd., Kviili jeho imunomodulagni aktivité 4~ . Z hlediska fyzikélnich a chemickych  reainém ase od 5. do 24. tnora

vlastnosti je chlorochin ve vod& slab& zasadity a po vstupu do buriky méZe akumulovat kyselé organely v 2020
K. Roosa, Modelovani infekénich

cytoplazmé, jako jsou lysosomy a reverzni Golgiho sitova struktura, po protonaci. Funkce. Kyselé lysosomy organely chorob. 2020

Typickym prikladem, zvySeni pH chlorochin zprostredkovan lysozomy, uvolfiujici zhorsit transferinu ionty Zeleza,
[.] Tradi¢ni ¢inska medicina je zdrojem
snizeni intracelularni obsah Zeleza, co? interferuii s replikaci DNA a exprese genu v burikdch > . objevu Iékd proti novému koronaviru

Predchozi vyzkum ukézal, %e chlorochin vykazuje antivirové G&inky prostfednictvim riznych mechanism@. 2019 (SARS-CoV-2)
Protoze chlorochin m(ize zménit hodnotu pH endosom@, ma vyznamny inhibi¢ni G¢inek na virové infekce, které Changhguan Lm.g.’ Journal of
Integrative Medicine, 2020
P . L gl o L o Lgd
napadaiji buriky endosomovou cestou, jako je virus Borna © ", virus ptadi leukémie 7 a virus Zika 8l Atd. Redakéni prohlaseni IDM k 2019-
Soucasné mize chlorochin ovlivnit replikaci virl inhibici exprese virovych gend. Vysledky test(l in vitro a in vivo nCoV

ukazuji, Ze chlorochin méize zménit glykosylaéni obrazec obalky gp120 HIV-1 (HIV-1) a inhibovat replikaci viru HIV v Y:“i“g 32232% Modelovani infekénich
chorob,

+ [o]
CD 4 T burikdch 9. Chlorochin navic plisobi také jako dobry inhibitor autofagie a narusuje infekci a replikaci viru

tim, Ze ovliviiuje autofagii. Vysledky testl na zvifatech ukazuji, Ze aplikace chlorochinu mize Gcinné inhibovat B3 na

[ ]
autofagii v plicich my$i pta¢i chiipky HSN1 a sniZit po$kozeni alveolarniho epitelu 10~ . Nedavno se uvadi, Ze

chlorochin méize blokovat autofagii vyvolanou virem Zika, a tim inhibovat replikaci viru. V experimentech na mysich
| consent to the use of Google

. L [P o . . i g Lqq]
mdze chlorochin ufiznout vertikalni infekci virem Zika z matersko-fetalni drahy -, Analytics and related cookies across

Chlorochin ma anti-koronarni virovou aktivitu the TrendMD network (widget, website,
[ ] blog). Learn more
Coronavirus je typ jednovlaknového viru RNA s pozitivnim vidknem s obalkou 12~ . Kromé& 2019-nCoV je Yes No
znamo, ze Sest lidskych koronavirl (HCoV) zplsobuje respiracni infekce, z nichZ téZky akutni respiracni syndrom
koronavirus (SARS-CoV) v roce 2003 a respiracni syndrom koronavirus na Stfednim vychodé (MERS-CoV) v roce
2012 Jednd se o vysoce patogenni virus, ktery zplsobil ohniska po celém svété nebo v regionech. Dalsi Ctyfi lidské
koronaviry (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 a HCoV-HKU1) jsou béZné patogeny, které zplsobuji infekce
hornich cest dychacich u lidi, coZ pfedstavuje asi 15% az 30% vSech patogend. V soucCasné dobé neexistuji zadné
klinicky specifické Iéky pro téchto 7 HCoV.

Dva nezavislé vyzkumné tymy zjistily, ze chlorquin ma anti-SARS-CoV aktivitu na bunécné urovni. Vysledky

University of Leuven University v Belgii f13] ukazuiji, Ze chlorochin-fosfat mize inhibovat replikaci viru v bunééné linii
Vero E6 indukované SARS-CoV s 50% inhibicni koncentraci [IC50 = (8,8 + 1,2) um], ktera je blizka koncentraci
dosazené béhem léCby akutni maldrie Plazmaticka koncentrace chlorochinu je vyrazné nizsi nez 50% cytostaticka
koncentrace [CC50 = (261,3 + 14,5) pm], coZ sveédci o bezpecnosti chlorochinu pro tuto bunécnou linii. Soucasné
miZe byt antivirova aktivita chlorochinu prodlouZzena na 5 hodin po infekci bez vyznamného sniZeni. Studie
americkych center pro kontrolu a prevenci nemoci dale objasnila, Ze chlorochin inhibuje replikaci viru snizenim

terminalni glykosylace receptorl enzymu 2 konvertujiciho angiotensin (ACE2) na povrchu bunék Vero E6 a

[4]
interferujici s vazbou receptorfi SARS-CoV a ACE2. Funkce 14",
Chlorochin ma také inhibicni Gcinky na a-skupinu HCoV, jako je HCoV-229E. Tym Chiba University of Japan
zjistil, ze chlorochin inhiboval replikaci HCoV-229E na bunécné linii lidskych embryonalnich plicnich bunék L132

[ic]
inhibici aktivace p38 mitogenem aktivované proteinové kindzy (MAPK) 15 .

21. ledna 2020 spolecnost Science China Life Sciences zverejnila online dokument f16] a pomoci biologické
analyzy bylo zjisténo, ze protein spike protein (S) 2019-nCoV je strukturou podobnou proteinu S SARS-CoV a mlize
byt také spojen s povrchem hostitelské buriky pomoci proteinu S. Receptor ACE2 se vaze, aby infikoval epitelidini
bufiky hostitele. Vysledky spole¢né studie Wuhanského virologického Ustavu Cinské akademie véd a Ustavu
toxikologie a léciv Akademie vojenskych lékarskych véd ukazuji, Ze na bunécné Grovni mohou Remdesivir (GS-5734)

[,51
a chlorochin (Sigma-C6628) ticinné inhibovat 2019 -nCoV infekce 17" .
Zatreti, indikace

Na zakladé vyse uvedeného zakladniho vyzkumu a nasi nedavné klinické praxe v kombinaci s ¢inskym ,novym
diagnostickym a lé¢ebnym programem pneumonie coronavirus (provadéni studie v Sestém vydani)" jsou indikace
|é¢by chlorochin-fosfatem navrzeny nasledovné.

1. Vék> 18 let a <65 let.

2 . Podle diagnostickych kritérii ,,Programu diagnostiky a IéCby nové pneumonie Coronavirus (zkusebni verze 6)"

[q]
vydaného Narodni komisi pro zdravi a zdravi 18" byla diagnostikovana jako mirni, b&ni a zavazni pacienti s novou
infekci koronaviry. Specificka diagnosticka kritéria jsou nasledujici: (1) Mirna: klinické pfiznaky jsou mirné a pfi
zobrazovani se nevyskytuji zadné projevy pneumonie. (2) Obycejny typ: s horeckou, pfiznaky dychacich cest atd.
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Zobrazovani ukazuje pneumonii. (3) TéZky: Seznamte se s nékterym z nasledujicich zplsobli: @ Dychaci potize,
rychlost dychani> 30krat / min; @ v klidovém stavu znamena saturaci kyslikem <93%; (3 Arterialni parcialni tlak
kysliku (PaO 5 ) / koncentrace inhalovaného kysliku (FiO2 5 ) <300 mm Hg (= 0.133kPa. 1 mm Hg).

Kontraindikace a relativni kontraindikace

. Vék <18 let nebo vék> 65 let.

. Pacientky béhem téhotenstvi.

. Pacienti, ktefi jsou alergicti na 4-aminochinolin, jsou jasné identifikovani.
. Pacienti s hematologickymi chorobami.

1
2
3
4
5 . Pacienti s chronickym onemocnénim jater a ledvin a do konec¢ného stadia.
6. Pacienti s arytmii a chronickym srdecnim onemocnénim.

7. Pacienti, o kterych je zndamo, Ze maji onemocnéni sitnice, ztratu sluchu nebo ztratu sluchu.

8. Pacienti, o kterych je zndmo, Ze trpi dusevni chorobou.

9. Poruchy kize (véetné vyrazky, dermatitidy, psoriazy).

10 . Nedostatek glukézy-6-fosfat dehydrogendzy (G6PD).

11. Vzhledem k pévodni zakladni nemoci, digitalis, butaparin, heparin, penicilamin, amiodaron, benpridil,
domperidon, droperidol, haloperidol, azithromycin, astemizol, erytromycin , Klarithromycin, posakonazol, metadon,
prokainamid, hydrochlorothiazid, sparfloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, cisaprid, indapamid, chlorpromazin,
streptomycin, heparin, Pacienti s penicilaminem, chloridem amonnym, ondansetronem, apomorfinem, inhibitorem
oktreotidmonoaminooxidazy, fludroprednisolonem.

s v

V. Davkovani, pouziti, Ié¢ebny plan, monitorovani a hodnoceni Gcinnosti

1 . Davkovani, pouZiti a Iéebny plan: Tablety chlorochin-fosfatu, 500 mg pokazdé, 2krat / d po dobu 10 dnf
Pokud dojde k zavaznym gastrointestinalnim reakcim, mlZze byt davka snizena na 1 as / d, 500 mg pokazdé, nebo
dokonce prerusena. V pribéhu lécby, pokud se nukleova kyselina z vytéru v krku stane negativni a je negativni po
dobu 3 dn, Ize zvaZzit staZeni |éCiva, ale minimalni pribéh IéCby potfebuje 5 dni.

2 . Sledovani a hodnoceni Gcinnosti: Faryngedlni vytéry byly pouZity k testovani virovych nukleovych kyselin
denné béhem léCby chlorochinem; krevni rutina, elektrolyty a enzymy myokardu byly znovu kontrolovany kazdy
druhy den; EKG byl pfezkouman pred a po lécbé chlorochinem a 5. a 10. den po oSetfeni. Pokud je stav stabilni,
pred vybojem zkontrolujte CT hrudniku. Pokud je stav nestabilni, zkontrolujte v¢as analyzu krevnich plynd, rentgen
hrudniku nebo CT hrudniku.

Zvedani karantény a vypousténi

Kritéria propousténi u pacientd lécenych chlorquinem jsou v souladu s Sestym vydanim diagnostického a
|é¢ebného planu vydaného Narodni komisi pro zdravi a zdravi, vCetné toho, Ze télesna teplota se vratila na normalni
hodnotu déle nez 3 dny, respiracni pfiznaky se vyrazné zlepsily, zobrazovani plicni tkané ukazalo vyznamnou
absorpci zanétu a byly provedeny dva po sobé jdouci testy nukleové kyseliny patogenni pro dychaci cesty. Negativni
(vzorkovaci interval nejméné 1 d), mlze byt propustén z nemocnice nebo pfeveden na pfislusné oddéleni pro jiné
nemoci podle stavu.

Pozorovani nezadoucich G¢inkd

1 . Obecné nezadouci Ucinky: zavraté, bolesti hlavy, zavraté, ztrata chuti k jidlu, nevolnost, zvraceni, bolest
bricha, prijem, tinnitus, podrazdénost atd. Vétsina reakci je mirna a zmizi sama po ukonceni léCby.

2 . OcCni toxicita: (1) Protoze chlorochin mlize byt sekretovan slznymi Zlazami a absorbovan rohovkou, objevi se
na rohovce diftizni bilé ¢astice, které mohou po zastaveni Iéku zmizet. (2) Akumulovana toxicita: Znacna ¢ast tohoto
produktu se hromadi v tkanich a dlouhodobd sluzba miize zplisobit mirny otok sitnice a hromadéni pigmentd,
a retinopatie. Mezi rizikové faktory patfi vék, délka Iécby, maximalni denni davka a / nebo kumulativni davka, ¢asto
nevratna.

3 . Tézka vnéjsi obratlova onemocnéni: jako je dystonie, dyskineze, prodlouzeni jazyka, torticollis atd. Pfiznaky
se Casto zmiriuji po vysazeni Iéku nebo po symptomatické Iécbé.

4 . Kardiotoxicita: Zplsobuje potlaceni sinoatridlniho uzlu, coZ vede k arytmii a Soku.V téZkych pfipadech se
mize objevit syndrom A-S, ktery vede k smrti.

5 . Krevni systém: Hemolyza, aplastickd anémie, reverzibilni agranulocytéza, trombocytopenie atd. Jsou vzacné.

6. Ostatni: psychdza vyvolana léky, leukopenie, fialova jizva, vyrazka, dermatitida, fotocitliva dermatitida a
dokonce exfoliativni dermatitida, psoriaza, béleni vlasd, vypadavani vlasd, neuromuskularni bolest, mirnd pfechodna
bolest hlavy atd.
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Osm, preventivni opatfeni pro klinické pouZiti

1 . Nez zaCnete s lécbou, informujte o nezadoucich Gcincich a bezpecnostnich opatfenich chlorochin-fosfatu.

2 . Léky by se mély pouZivat pod vedenim odbornika.

3 . Krevni rutina by méla byt béhem léCby sledovana kazdy druhy den, pokud dojde k postupnému snizovani
pocCtu bilych krvinek a postupnému zvySovani anémie a trombocytopenie, ke snizovani nebo snizovani objemu krve
ak peclivému sledovani krevnich postupdl.

4 . Pred lécbou pravidelné provadéjte elektrokardiogram. Monitorujte EKG v 5. a 10. dni IéCby. Davejte pozor
na QT interval. Pokud je QT interval prodlouZzeny nebo srdecni frekvence zpomaluje, vénujte pozornost redukci nebo
odbéru.

5 . Pacienti jsou rutinné dotdzani na zmény vidéni béhem Iécby a pokud dojde ke ztraté zraku, je tfeba je snizit
nebo prerusit.

6. Béhem l|éCby sledujte dusevni a psychicky stav pacienta, jako jsou dusevni abnormality nebo deprese, a
vénujte pozornost snizovani nebo zastaveni léku.

7. Zakézana léciva: (1) Kardiovaskularni IéCiva: 1éCiva digitalis (digoxigenin, deacetylgenin, digoxigenin, venoxin
K), antiarytmika (typ Ia: chinidin , Prokainamid, prokainamid, tfida III: amiodaron, sotalol, iblit, dronedaron),
benzprodil, hydrochlorothiazid, indapamid; (2 Antibiotika: chinolony, makrolidy (erytromycin, klarithromycin,
azithromycin), triazolova antimykotika (flukonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol) Penicilamin, streptomycin;
(3) léCiva pro centralni nervovy systém: metadon, tricyklicka antidepresiva (amitriptylin, imipramin, doxepin,
klomipramin, melitrazin), Citalopram, antipsychotika (haloperidol, haloperidol, chlorpromazin), inhibitory
monoaminooxidazy: fenylethylhydrazin, isoniazid, isokarbohydrazin, selegilin, tranylcypromin, Clobemid, pagilin atd.
(4) Gastrointestinalni Iéky: gastrokineticka léCiva (domperidon, cisaprid), antiemetika (ondansetron, dorasicon) (5)
Ostatni: Baotaisong, fludrolon, heparin, astemizol, chlorid amonny, apomorfin, oktreotid, terfenadin, oxid arzenity.

Pouziti chlorochinu pfi l1é¢bé pacientli s novym typem koronavirové pneumonie, pouzivani antibiotik, jako jsou
chinolony a makrolidy, je zakazano, aby se predeslo riziku prodlouZeni intervalu QT a vedoucimu ke kroucené VT.
Soucasné zajistéte, aby hladiny elektrolytu pacienta (draslik, sodik, chlor) a glukdza v krvi, jatra a ledviny byly
normalni.

AutofFi: Huang Mingxing (paté pridruzena nemocnice Sun Yat-sen University), Tang Tiantian (Sun Yat-sen
Memorial Hospital Sun Yat-sen University)

Zicastnéni editofi (bez zvlastniho poradi): Prvni pfidruzend nemocnice lékarské fakulty Guangzhou (Zhong
Nanshan, Li Yimin, Li Shiyue, Ye Feng, Liu Xiaoging, Zeng Weniji); Shenzhen People's Hospital (Chen Rongchang);
Patd nemocnice Sun Yat-sen University (Shan Hong, Xia Jinyu, Huang Jin, Wang Xiaohua, Huang Mingxing);
Provin¢ni lidova nemocnice Guangdong (Qin Tiehe, Kai Xinglin, Wu Jian, Luo Xiaodan); Guangzhou Osma lidova
nemocnice (Zhang Fuchun, Cai Weiping, Hong Wenxin); Prvni pfidruzena nemocnice Sun Yat-sen Xie Canmao, Guo
Yubiao, Tang Kejing, Zeng Mian, Chen Xiao); Sun Yatsen Memorial Hospital (Jiangshan Ping, Tang Tiantian, Wei
Zixin); Sun Yat-sen University Third Hospital (Zhang Tiantuo, Wu Benquan); Sun Yat-sen University Sixth Hospital
(Chen Zhengxian)) Nemocnice Nanfang na jizni Iékarské univerzité (Cai Zhaoyi); Provincni nemocnice tradicni Cinské
mediciny v Guangdongu (Lin Lin); Nemocnice Guangzhou First People (Zhao Ziwen); Nemocnice hrudniku
Guangzhou (Tan Shouyong); Nemocnice Guangzhou Honghui (Wang Dexi); Treti nemocnice (Wei Liping); Druha
lidova nemocnice provincie Guangdong (Li Guanming, Sun Rui Mei Qinghua); Shenzhen Second People Hospital
(Feng Yongwen); Shenzhen Third People Hospital (Liu Yingxia, Cai Qingxian); Foshan First People Hospital (Zhou
Lixin, Ye Yinong); Foshan Fourth People Hospital (Wu Zhilong) Centralni nemocnice Shantou (Zhang Qiyu); Prvni
pridruzend nemocnice Univerzitni |ékarské fakulty Shantou (Huang Linxi); Nemocnice North Guangdong People (Li
Li); Centrdlni lidové nemocnice Huizhou (Lin Changging, Ling Yun); Dongguan People Hospital (Zhang Ping, Cai
Lihua) ); Devaté lidovd nemocnice Dongguan (He Songmei); lidovéd nemocnice Zhongshan (Li Jianwei); druhd lidova
nemocnice Zhongshan (Feng Jianhua); uUstfedni nemocnice Jiangmen (Li Chaoliang); lidovd nemocnice Yangjiang
(Zhou Dunrong); lékafska univerzita Guangdong) PFidruzena nemocnice (Deng Liehua); Maoming People's Hospital
(Wang Zheng); Zhaoqing First People Hospital (Johnson's Court); Qingyuan People's Hospital (Lin Qinhan); Jieyang
People's Hospital (Wu Min); Southern Medical University (Liu Shuwen)) ); Farmaceutickd Skola, Sun Yat-sen
University (Huang Min); Farmaceuticka skola, Sun Yat-sen University (Liu Peiging, Pi Rongbiao)
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