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STRESZCZENIE

Szybko rozwijajaca si¢ pandemia COVID-19 wywarta ogromnag presj¢ na srodowisko
naukowe w zwigzku z opracowaniem skutecznych lekow oraz strategii leczenia. Pod
uwage brano juz zarejestrowane leki 0 innym przeznaczeniu (tocilizumab, anakinra,
baricytynib) jak rowniez nowe czgsteczki (molnupiravir, remdesivir). Opierajac si¢ na
wczesnych przestankach opracowano strategie leczenia biorge pod uwagge stan kliniczny

pacjentow.

SEOWA KLUCZOWE: pandemia, COVID-19, SARS-COV-2, leczenie, lek

przeciwwirusowy

WYKAZ SKROTOW:

SARS-COV-2 -koronawirus zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (Severe Acute
Respiratory Syndrom Coronavirus-2);

COVID-19 - choroba spowodowana przez SARS-COV-2 (coronavirus disease);
SARS-COV - koronawirus zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (Severe Acute
Respiratory Syndrom Coronavirus);

MERS - bliskowschodni zesp6t niewydolnosci oddechowej (Middle East respiratory
syndrom);

ACE2 - konwertaza angiotensyny 2 (angiotensin converting enzyme 2);

RNA - kwas rybonukleinowy (ribonucleic acid);

Sp02 - wysycenie tlenem hemoglobiny krwi tetniczej mierzone za pomoca

pulsoksymetru;

NHC - N- hydroksycytydyna;

AIAT - aminotransferaza alaninowa;

eGFR - oszacowane przesaczanie kiebuszkowe (estimated glomerular filtration rate);
ARDS - zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (acute respiratory distress syndrome);

CRP - biatko C-reaktywne;

WSTEP

Pierwszy raz koronawirusa zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (SARS-
COV-2, Severe Acute Respiratory Syndrom Coronavirus-2) wykryto w Chinach
w grudniu 2019 roku. Ze wzgledu na szybko$¢ rozprzestrzeniania si¢ (udziat

miedzynarodowego transportu lotniczego 1 morskiego) 11 marca WHO oglosita



pandemi¢ COVID-19 - choroby wywotanej przez wirusa SARS-COV-2 [4,8]. Do dnia
15 kwietnia 2022 odnotowano 502 miliony potwierdzonych przypadkéw COVID-19,
Z czego 6,2 miliona zakonczyto si¢ zgonem [4]. Szybko$¢ rozwoju pandemii oraz jej
nieprzewidywalno$¢ spowodowala pilng potrzebe opracowania skutecznych strategii

leczenia.

BUDOWA

SARS-COV-2 nalezy do linii B - koronawirusow 2B [1,2,3]. Podobnie jak
pozostate koronawirusy jest wirusem otoczkowym. Jego genom sklada sie
Z jednoniciowego RNA o dodatniej polarnosci [1,2,3,8]. Badania wykazaty 79,6%
identycznos$¢ genetyczng z SARS-COV i 50% z MERS - co ttumaczy podobne objawy
zachorowania 1 proby leczenia [1,3,5]. Genom wirusa koduje 4 gléwne biatka
strukturalne: nukleokapsydu (N), blonowe (M), ostonki (E) oraz powierzchniowe
(biatka kolca, S) - [1,2,3].
Rycina 1. Budowa wisusa SARS-COV-2 [1]

Biatke kolca (5)

- Bialko blonowe (M)

sg[+|AMNA

Bialke nukleckapsydu (M)

Bialke ostorki (E)




Biatka M, E 1 S tworza otoczke wisusa. Biatka kolca (S) odpowiadaja za wigzanie
czastek wirusa do receptorow na btonie komorkowej gospodarza [1,2,3]. Zbudowane sa

z dwdch podjednostek:
- S1 - odpowiedzialnej za wigzanie do receptora (dzicki domenie RBD),

- S2 - pozwalajacej na fuzj¢ ostonki wirusa z btong komdrkowa gospodarza [1,2].

Docelowym receptoram dla wirusa SARS-COV-2 jest enzym konwertazy angiotensyny
typu 2 (angiotensin-converting enzyme 2, ACE2), ktory w znacznych ilo$ciach
wystepuje w tkance ptucnej, nabtonku goérnych drég oddechowych, przewodzie
pokarmowym, nerkach, sercu, §rodbtonku naczyn tetniczych i Zylnych oraz na

erytrocytach [2,3,5].

PATOGENEZA | OBJAWY

Do zakazenia wirusem SARS-COV-2 dochodzi najczesciej droga kropelkowo-
powietrzng. Wirus w postaci bioaerozolu uwalniany jest podczas kaszlu lub kichania.
Mozliwe jest rowniez zakazenie po kontakcie blon §luzowych z zanieczyszczonymi
powierzchniami. Wirus w formie zakaznej moze na nich przetrwa¢ nawet kilka godzin
[3,5].
Najczesciej chorzy na Covid-19 przechodza zakazenie bezobjawowo lub wystepuja
U nich objawy grypopodobne. Do najczgsciej zgtaszanych objawow nalezaty: dusznos¢,
kaszel, goraczka, zmeczenie, bol glowy, bole mie$ni. Na poczatku pandemii czes$¢
chorych zgtaszata zaburzenia wechu i smaku [3,5]. W miar¢ rozwoju pandemii
| powstawania nowych wariantow wirusa, okres inkubacji choroby wynoszacy
wczesniej 4-5 dni, skrocit si¢ do 3 dni (wariant Omicron), a choroba ma tagodniejszy
przebieg [5].
Jednak w dalszym ciagu u niektorych pacjentdow moze rozwingé si¢ cigzka postac
choroby z niewydolnos$ciag oddechowa oraz zmianami zapalnymi w ptucach. U 5%
chorujacych rozwija si¢ wstrzas septyczny 1 niewydolno$¢ wielonarzadowa, co moze
prowadzi¢ do zgonu [5,7]. Obok nowopowstajacych wariantéw wirusa, maja na to
wplyw: sprawno$¢ uktadu odpornosciowego, wielochorobowo$¢ a takze wydolnosé

systemu opieki zdrowotne;j.

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chordb
zakaznych z dnia 23 lutego 2022 roku przebieg Covid-19 mozna podzieli¢ na 4 stadia
biorgc pod uwage stan kliniczny pacjenta oraz wyniki badan laboratoryjnych [5]. Ma to

szczegOlne znaczenie przy wyborze postepowania terapeutycznego.



STADIUM 1
Chorzy na Covid-19 w stadium 1 najczesciej sa bezobjawowi lub ich objawy sg
fagodne. Chorzy nie wymagaja hospitalizacji. Jednym z gtownych parametréw branych

pod uwage w przebiegu COVID-19 jest wysycenie tlenem hemoglobiny krwi tetniczej

przy oddychaniu powietrzem atmosferycznym (Sp0z). W przypadku chorych w tym
stadium powinno ono wynosi¢ >94% [5]. Najczestszymi objawami dominujacego w tej
chwili (kwiecien 2022) wariantu Omicron sg:

- kaszel,

- zatkany nos, katar,

- kichanie,

- bol glowy, bol gardta,

- zmgczenie,

- goraczka,

- dusznos¢,

- b6l miegsni,

- zapalenie spojowek,

- jadlowstret

- nudnos$ci, wymioty, biegunka.

Szczegbdlng uwage nalez zwroci¢ na osoby starsze, u ktorych objawy ze strony uktadu
oddechowego moga by¢ poprzedzone wahaniami temperatury ciata, majaczeniem

i upadkami.

W tym stadium choroby stosuje si¢ zazwyczaj leki wspomagajace: przeciwgoraczkowe,
przeciwkaszlowe, budesonid wziewny (dawka: 2x dziennie 800ug). Zalecane jest
odpowiednie nawodnienie 1 odpoczynek. Nie stosuje si¢ rutynowo lekow
przeciwwirusowych.

Nalezy wzia¢ pod uwagg kryteria ryzyka rozwoju cig¢zkiej postaci choroby:

Wiek > 60 lat,

Otytos¢, cukrzyca,

choroba nowotworowa,

przewlekta niewydolno$¢ krazenia,



przewlekta niewydolno$¢ oddechowa,

przewlekta niewydolno$¢ nerek,

niedobory odpornosci, immunosupresja

0soby niezaszczepione [5,6].

Jezeli podczas oceny stanu ogolnego pacjenta oraz saturacji zapadnie decyzja
0 rozpoczeciu farmakoterapii, nalezy ja rozpocza¢ jak najszybciej (do 5 doby od
wystgpienie objawow, do 10 doby w stanie immunosupresji) [5].

U pacjentow z potwierdzonym zakazeniem SARS-COV-2 mozliwe jest podanie
doustnego molnupirawiru [4,5,6,8,10,12].

Molnupiravir jest prolekiem rybonukleozydu N - hydroksycytydyny (NHC), ktérego
punktem uchwytu jest zalezna od RNA polimeraza RNA [9,10,11,12]. W komorkach
ulega fosforylacji do czynnej postaci trifosforanu, po czym wbudowywany jest do
wirusowego RNA, co powoduje nagromadzenie bledow w genomie wirusa (,,katastrofa
btedow”). Prowadzi to do zahamowania replikacji wirusa i czyni go niezakaznym
[9,11,12].

Molnupirawir zarejestrowany pod nazwg Legevrio (kapsutki 200mg), stosowany jest
doustnie, co zdecydowanie utatwia jego stosowanie u pacjentdéw nie wymagajacych
hospitalizacji. Zalecana dawka to:

2 razy dziennie 800mg przez 5 dni [4,5,9]

Kolejnym doustnym lekiem rekomendowanym w leczeniu Covid-19 jest nirmatrelwir
W polaczeniu z rytonawirem [5,6,13,14,15].

Nirmatrelwir hamuje jedna z glownych proteaz wirusa SARS-COV-2 - proteazag
3CLpro - niezbedna w replikacji wirusa [4,13,14,15]. Proteaza 3CLpro jest wysoce
konserwatywna, a takze nie znaleziono jej ludzkich analogow , dzigki czemu
nirmatrelwir moze by¢ skuteczny przeciwko przysztym wariantom wirusa i1 nie
wplywa¢ na mutagenez¢ komorek gospodarza [4,14,15].

Nirmatrelwir stosowany jest w potaczeniu z rytonawirem - inhibitorem proteazy HIV -
ktorego zadaniem jest hamowanie metabolizmu nirmatrelwiru (w ktorym uczestniczy
cytochrom CYP3A4) i zwigkszenie jego st¢zenia w osoczu. Rytonawir nie wykazuje
bezposredniego dziatania przeciwwirusowego [4,13,14,15].

Polaczenie nirmatrelwiru z rytonawirem zarejestrowane jest pod nazwg Paxlovid
(nirmatrelwir 150mg + rytonawir 100mg). Zalecany jest u pacjentOw niewymagajacych
hospitalizacji, z mozliwg progresja choroby do stanu ci¢zkiego. Rekomendowana

dawka



300mg (nirmatrelwir) + 100mg (rytonawir) co 12 godzin przez 5 dni

powinna by¢ podana w ciagu pierwszych 24-48 godzin od wystapienia objawow
[4,5,13,14,15].

Dodany rytonawir jest silnym inhibitorem cytochromu CYP3A4 oraz glikoproteiny P co
moze prowadzi¢ do wielu interakcji z lekami stosowanymi stale przez pacjentow,
dlatego podczas stosowania Paxlovid nalezy kontrolowa¢ pacjentéw pod katem dziatan
niepozadanych [4,6,13].

Glownym przeciwwskazaniem do leczenia Paxlovidem s3: cigzkie zaburzenia
czynno$ci watroby oraz eGFR <30ml/min (u chorych z eGFR 30-60ml/min nalezy
zredukowa¢ dawke do 150mg+100mg) [5,13].

W zaleceniach Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych
znalazt si¢ takze remdesivir. Remdesivir jest prolekiem analogu nukleozydu
adenozyny. W komorkach gospodarza przeksztalcany jest do czynnej formy
trifosforanu. Jego dziatanie polega na hamowaniu zaleznej od RNA polimerazy RNA,
poprzez wlacznie si¢ do powstajacego wirusowego RNA powodujac jego zakonczenie
[8,16,17,18].

Remdesivir w postaci preparatu Veklury (100mg) przeznaczony jest do leczenia
COVID-19 u oséb powyzej 12 roku zycia o masie ciata powyzej 40kg. Lek podawany
jest w postaci roztworu do infuzji przez 3 dni, w schemacie dawkowania:

1. dzien 200mg dawka nasycajaca podana dozylnie,

2. dzien i kolejne 100mg dawka podtrzymujaca podana dozylnie [4,8,16].

Zaleca si¢ zastosowanie redesiviru do 5 dni od wystgpienia objawdw, szczegdlnie
u dorostych niewymagajacych tlenoterapii, z wysokim ryzykiem ci¢zkiego przebiegu
COVID-19 [4,16,17].

U dorostych 1 mtodziezy, z zapaleniem ptuc i potrzebg wiaczenia tlenoterapii catkowity
czas leczenia powinien wynosi¢ od 5 do 10 dni [16].

Ze wzgledu na selektywne dziatanie na polimeraz¢ SARS-COV-2 i brak aktywnos$ci
wobec ludzkiej polimerazy remdesivir wykazuje dobry profil tolerancji. Interakcje
zinnymi lekami sg nieliczne [16,18]. Najpowazniejszym przeciwwskazaniem do
stosowania remdesiviru jest eGFR <30ml/min (moze wystapic¢ toksyczne dziatanie na

nerki, ktérego przyczyna nie zostala poznana) [5,8,16,18]. U pacjentow stosujacych



remdesivir zauwazono zwigkszong aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych,
w zwiazku z czym przeciwwskazaniem do stosowania jest przekroczenie 5-krotnosci

gornej granicy normy AIAT [5,16].

Kolejnym lekiem rekomendowanym do leczenia pacjentow niewymagajacych
hospitalizacji jest sotrowimab [4,5,6,19,20]. Jest to zmodyfikowane ludzkie
przeciwcialo monoklonalne, ktére wiaze si¢ z wysoce konserwatywnym epitopem
w biatku wypustkowim wirusa [19,21]. Jest to region, ktory nie konkuruje z wigzaniem
enzymu konwertujacego angiotensyne 2 (region szybko ewoluujacy) [20,21]. Ma to
istotne znaczenie w przypadku powstawania nowych wariantdw wirusa i pojawiania si¢
opornosci na niektdre przeciwciata [20].

Sotrowimab w postaci preparatu Xevudy (500mg) zalecany jest do stosowania
U pacjentow z tagodnym przebiegiem COVID-19, z mozliwoscig przeksztatcenia
W postaé cigzka [5,6,20,21].

Sotrowimab podaje si¢ w pojedynczej dawce

1 x 500mg w infuzji dozylnej [4,5,19,20,21].

Xevudy moze by¢ rowniez stosowane u miodziezy powyzej 12 roku zycia i conajmnie;j
40kg psy ciala, ktorzy nie wymagaja wsparcia tlenem, ale wykazuja si¢ zwigkszonym
ryzykiem progresji do ci¢zkiego przebiegu COVID-19. Zaleca si¢ podanie sotrovimabu
do 5 dni od pojawienia si¢ objawoéw [19]. W przeciwienstwie do innego
rekomendowanego leku zawierajacego ciala monoklonalne - Ronapreve - Xevudy

wykazuje aktywno$¢ przeciwko wariantowi Omikron [5].

Kolejnym lekiem stosowanym w leczeniu Covid-19 jest preparat ztozony z dwoch
zrekombinowanych ludzkich przeciwcial monoklonalnych: kasiriwimab i imdewimab
[5,8,22,23].

Oba przeciwciala wigzg si¢ swoiscie z nienaktadajagcymi si¢ epitomami domeny
wigzgcej receptor biatka kolca SARS-COV-2, dzigki czemu zapobiegaja wnikaniu
wirusa do komoérek gospodarza [4,8,22,23]. Kombinacja dwoéch przeciwcial
monoklonalnych minimalizuje prawdopodobienstwo utraty aktywnosci
przeciwwirusowej z powodu stale matujagcego SARS-COV-2. Dopuszczony do leczenia
COVID-19 preparat ztozony z kasiriwimabu i imdewimabu pod nazwa Ronapreve
(300mg kasiriwimab i 300mg imdewimab w pojedynczej fiolce), zalecany jest u 0s6b

dorostych 1 mtlodziezy powyzej 12 roku zycia, o masie ciatla conajmniej 40kg,



niewymagajacych dodatkowego tlenu, z wysokim ryzykiem progresji do cigzkiego
COVID-19 [4, 22, 23]. Ronapreve zaleca si¢ stosowac jak najszybciej od momentu
uzyskania pozytywnego wyniku na obecno$¢ SARS-COV-2, nie pdzniej niz w ciagu 7
dni od pojawienia si¢ objawow. Dawkowanie:
1 x 1200mg (600mg kasiriwimab i 600mg imdewimab)
we wlewie dozylnym lub podaniu podskornym [4,8,22, 23].

Ronapreve nie jest metabolizowany przez enzymy cytochromu CYP450 a jego
metabolity nie sg wydalane przez nerki, dzigki czemu nie dochodzi do interakcji miedzy
innymi lekami stosowanymi w tym samym czasie, a dzialania niepozadanie maja
niewielkie nasilenie [8,22].

Na dzien 22 kwietnia 2022 nie potwierdzono skutecznos$ci Ronapreve na wariant

Omikron [4,5,23].

STADIUM 2

W kolejnym stadium choroby dochodzi do narastania dusznosci, a Sp0z spada

<94%. W tym przypadku konieczne jest wiaczenie tlenoterapii, co wiaze si¢
z hospitalizacjg. Leczenie przeciwwirusowe powinno si¢ rozpoczaé najpozniej do 5
doby od wystgpienia objawoéw, a u o0sdb w stanie immunosupresji do 10 doby.
W leczeniu przeciwwirusowym wykorzystywane sg wszystkie leki majace zastosowanie
w stadium 1, przede wszystkim u 0s6b z ryzykiem progresji do cigzkiego COVID-19.

Dawkowanie w tym stadium choroby przedstawia si¢ nastgpujaco:

molnupirawir 2 x dziennie 800mg doustnie przez 5 dni,

- nirmatrelwir + rytonawir 2 X dziennie 300mg + 100mg doustnie przez 5 dni
(pamigtajac o wymienionych wczesniej przeciwwskazaniach),

- remdesiwir 1x dawka podtrzymujaca 200 mg w pierwszym dniu, 1 x dawka
podtrzymujaca 100mg przez 2 dni podana dozylnie, z mozliwoscig kontynuacji do 5
dni (pamigtajac o wymienionych wczesniej przeciwwskazaniach),

- sotrowimab 1x 500mg w infuzji dozylnej,

- kasiriwimab + imdewimab 1 x 1200mg (600mg +600mg) we wlewie dozylnym lub

podaniu podskérnym (biorgc pod uwage nieskuteczno$¢ wobec wariantu Omikron)

[5].



W tym stadium choroby mozna profilaktycznie poda¢ heparyng drobnoczgsteczkowg
(ze wzgledu na unieruchomienie pacjenta), a w przypadku wystapienia zakrzepicy zyt
glebokich lub zatoru plucnego mozna zwigkszy¢ jej dawke [5,6].

W przypadku potwierdzonego nadkazenia bakteryjnego mozna rozwazy¢ podanie

antybiotyku [5,6].

STADIUM 3

W tym stadium choroby na poczatku drugiego tygodnia nastepuje pogorszenie

stanu klinicznego pacjenta. Narastajgcg duszno$¢ post¢puje, a saturacja Sp0O2 spada

<90%. U niektorych pacjentow moze to skutkowa¢ wlaczeniem tlenoterapii
wysokoprzepltywowej [5]. Dodatkowe objawy jak wysoka goraczka, zmeczenie, bole
glowy, stawow 1 migéni i objawy neuropsychiatryczne moga sugerowaé rozpoczynajaca
si¢ burze cytokinowa. Objawy te moga wynika¢ z bezposredniego uszkodzenia tkanek
przez cytokiny, zmian fizjologicznych w ostrej fazie zapalenia lub z odpowiedzi za
posrednictwem komorek odpornosciowych. Burza cytokinowa jest nadmierna reakcja
immunologiczng organizmu, w wyniku ktérej do surowicy krwi uwalniane s3 znaczne
ilosci roznych cytokin, z czego za najwazniejsza w przebiegu COVID-19 uznaje sig
interleuking-6 [7, 25].

Zwigkszenie jej stezenie powyze] 100pg/ml uzasadnia podanie tocilizumabu
[5,6,25,26,27].

Tocilizumab jest przeciwciatem monoklonalnym zatwierdzonym wcze$niej do leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow [4,8,24]. Wigze si¢ swoiscie z receptorami
interleukiny-6, zapobiegajac jej przylaczaniu si¢ do receptoréw, co powoduje
zmniejszenie stanu zapalnego [4,24,26]. Stosowanie tocilizumabu zaleca si¢
u pacjentébw hospitalizowanych z powodu COVID-19, z hipoksja i znacznym
nasileniem stanu zapalnego oraz wdrozong tlenoterapig lub wentylacja mechaniczng
[4,6,24].

Tocilizumab zarejestrowany pod nazwg RoOActemra wystepuje w postaci koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji w dawkach 80mg, 200mg i 400mg [24].
Dawkowanie w przypadku cigezkiego przebiegu COVID-19 obejmuje w zalezno$ci od

masy ciala:
- 1x 800mg we wlewie dozylnym przy masie ciala powyzej 90kg,
- 1x 600mg we wlewie dozylnym przy masie ciata 60-90kg,

- 1x 400mg we wlewie dozylnym przy masie ciata 40-65kg,



- 1x 8mg/kg przy masie ciata ponizej 40kg.

Jesli stan pacjenta nie ulegnie poprawie w ciggu 8-24 godzin mozna poda¢ drugg dawke
[4,5,24].

Gléwnym przeciwwskazaniem do stosowania RoActemry jest bezwzgledna liczba
granulocytow obojetnochtonnych ponizej 2000/ul, liczba ptytek krwi ponizej 50 000/ul
oraz aktywna gruzlica [5,24].

Ze wzgledu na dziatanie immunosupresyjne, u niektorych pacjentow leczonych
tocilizumabem dochodzito do wtérnych infekcji bakteryjnych, czesto zagrazajacych

zyciu [4,6,8,24,27]. Jest to postawg do wdrozenia antybiotykoterapii.

Lekiem alternatywnym dla tocilizumabu zastosowanym u chorych zagrozonych burza
cytokinowa moze by¢ anakinra [5,6,28,29]. Jest to antagonista ludzkiego receptora
interleukiny-1, wczesniej zatwierdzonym do leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawow [28,29]. Jako lek immunosupresyjny zmniejsza stan zapalny w organizmie.
W lecznictwie wystepuje pod nazwa Kineret (100mg) [28].

Wskazany jest u dorostych pacjentow z zapaleniem pluc wymagajacych tlenoterapii, z
ryzykiem progresji do ciezkiej niewydolnosci oddechowej, ze st¢zeniem receptora
urokinazoweg aktywatora plazminogeu >6ng/ml w osoczu [5,6,28]. Kineret stosowany
jest w dawce

1 x dziennie100mg podskadrnie przez 10 dni [5,28,29].

Podczas stosowania Kineretu nalezy zachowac ostrozno$¢ u oso6b z nawracajacymi
zakazeniami 1 nie stosowa¢ u pacjentow z bezwzgledna liczbg granulocytow

obojetnochtonnych ponizej 1500/ul [5,28].

Kolejnym lekiem rekomendowanym w leczeniu ci¢zkiego przebiegu COVID-19 jest
baricytynib [4,5,6]. Jest to selektywny i odwracalny inhibitor kinaz janusowych JAK1
I JAK2, ktore sa mediatorami przesylania sygnatu dla cytokin bioracych udziat
W powstawaniu stanu zapalnego oraz odpowiedzi immunologicznej [30]. Zaleca si¢
jego stosowanie u chorych z ciezkim przebiegiem COVID-19, szczegodlnie
wymagajacych tlenoterapii wysokoprzeptywowej [5,6,31]. Baricytynib zarejestrowany
jest w postaci preparatu Olumiant (2mg i 4mg) do podania doustnego i pierwotnie
stosowany jest w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow [30].

Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Chordb Zakaznych zaleca stosowanie

4 mg na dzien, do konca hospitalizacji, ale nie dtuzej niz 14 dni [5].



Podczas jego stosowania nalezy zwroci¢ uwage na chorych z eGFR <30ml/min,
u ktorych jest przeciwwskazany. U pacjentow powyzej 75 roku zycia z ¢eGFR 30-

60ml/min nalezy zredukowa¢ dawke do 2mg dziennie [5,30].

Poniewaz badacze uwazaja, ze odpowiedz immunologiczna gospodarza odgrywa
kluczowag role w w rozwoju cigzkiej postaci COVID-19, zasadnym jest podanie
glikokortykosterydow  ogodlnoustrojowych ~u  najcigzej  chorych  pacjentéw
[4,6,8,32,33,34].
U pacjentéw, ktorzy wymagaja tlenoterapii lub mechanicznej wentylacji zaleca si¢
podanie fosforanu deksametazonu w dawce

6-8mg na dobe przez 7-10 dni [5,6].

Deksametazon jest szeroko wykorzystywany w leczeniu COVID-19 ze wzgledu na
swoje wlasciwosci przeciwzapalne i immunomodulujace, co w cigzkim zapaleniu ptuc
moze istotnie zmniejszy¢ ryzyko mechanicznej wentylacji i zgonu [4,6,32,33,34].
Poniewaz deksametazon moze ostabia¢ efekt dziatania tocilizumabu, eksperci zalecaja
jego podanie dopiero, gdy nie zostanie uzyskany korzystny efekt po podaniu

tocilizumabu lub jesli nie zostal on w ogole podany [5].

Pacjenci przyjmujacy deksametazon powinni by¢ $cisle monitorowani pod katem
dziatan niepozadanych, szczegélnie u osdb z cukrzycg i chorobami uktadu krazenia

[8,32].

STADIUM 4

Dalsze pogarszanie si¢ stanu pacjenta, zwigzane z szybkim wzrostem poziomu
cytokin prozapalnych oraz niekontrolowanej odpowiedzi immunologicznej pacjenta,
moze prowadzi¢ do zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) i niewydolnos$ci
wielonarzadowej [5,7,26,32]. Pacjenci w tym stadium choroby wymagajg intubacji 1
wentylacji mechanicznej ptuc. W tej grupie udowodniono najwigksze korzysci
z zastosowania glikokortykosterydow. Zaleca si¢ stosowanie deksametazonu w dawce

12mg dziennie przez 7-10 dni [5].

W przypadku stwierdzenia wysokich stezen interleukiny-6 i biatka C-reaktywnego
(CRP) - wskaznikoéw ogolnoustrojowego stanu zapalnego - wskazane jest dotgczcie do

leczenia tocilizumabu. Nalezy go podac¢ jak najwcze$niej, w pierwszej dobie wentylacji

[5].



Wspomagajaco podaje si¢ heparyn¢ drobnoczasteczkowa w dawce profilaktycznej,
ktéra mozna zwigkszy¢ w uzasadnionych przypadkach. Jezeli potwierdzone zostanie

zakazenie bakteryjne, mozna wdrozy¢ empiryczng antybiotykoterapie [5,6].

Poniewaz $wiat w dalszym ciagu jest w trakcie pandemii i nadal brakuje
skutecznego leku i okreslonego schematu leczenia COVID-19, czynione sg starania, aby
jak najszybciej poprawi¢ ten stan. Gwaltowny przebieg pandemii zaangazowat
niespotykane dotad rzesze naukowcow, ktorych praca ukierunkowana jest na jeden
obszar badawczy - profilaktyki, diagnozowania i leczenia COVID-19. Wedlug Agencji
Oceny Terapii Medycznych i Taryfikacji na chwile obecng na $wiecie prowadzonych
jest ponad 900 badan w roéznej fazie. W zwiazku z niemal codziennie pojawiajacymi si¢
nowymi wynikami badan klinicznych =zalecenia dotyczace leczenia COVID-19

wymagaja czestych aktualizacji.

PISMIENNICTWO

1. Kuczynska K, Zawilska J, Badura J, Strehl B. Wirus SARS-CoV-2: pochodzenie,
budowa i cykl replikacyjny. Farmacja Polska 2021;3:143-149.

2. Pawlik L, Spiotek E, Fichna J, Tarasiuk A. Charakterystyka wirusa SARS-CoV-2
I potencjalne farmakologiczne sposoby leczenia. Postgpy Biochemii 2020;66(2): 83-90.
3. Tsang HF, Chan LWC, Cho WCS, et al. An update on COVID-19 pandemic: the
epidemiology, pathogenesis, prevention and treatment strategies. Expert Review
of Anti-infective Therapy 2021;19(7): 877-888.

4. Therapeutics and COVID-19. Living Guideline 22 April 2022. World Health
Organization. https://apps.who.int/iris/handle/10665/353403 (dost¢p 07.06.2022).

5. Flisiak R, Horban A, Jaroszewicz J, Kozielewicz D, Mastalerz-Migas A, Owczuk R,
Parczewski M, Pawtowska M, Piekarska A, Simon K, Tomasiewicz K, Zarebska-
Michaluk D.: Zalecenia dotyczgce postgpowania w zakazeniach SARS-CoV-2 Polskiego
Towarzystwa Epidemiologdw i Lekarzy Chorob Zakaznych z 23 lutego 2022 roku. Med.
Prakt., 2022; (3): 49-77, 114.

6. Farmakoterapia COVID-19-Aktualizacja, 28.02.2022; Agencja Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji.


https://apps.who.int/iris/handle/10665/353403

7. Fajgenbaum DC, June CH. Cytokine storm. N Engl J Med 2020; 383:2255-2273.

8. Nhean S, Varela ME, Nguyen Y-N, et al. COVID-19: A Review of Potential
Treatments (Corticosteroids, Remdesivir, Tocilizumab, Bamlanivimab/Etesevimab, and
Casirivimab/Imdevimab) and Pharmacological Considerations. Journal of Pharmacy
Practice. October 2021.

9. Legevrio - summary of product characteristics
https://www.gov.uk/government/publications/regulatory-approval-of-lagevrio-
molnupiravir/summary-of-product-characteristics-for-lagevrio (aktualizacja 7.04.2022).
10. Use of molnupiravitr for the treatment of COVID-19. Assessment report.
https://www.ema.europa.eu/documents/referral/lagevrio-also-known-molnupiravir-mk-
4482-covid-19-article-53-procedure-assessment-report_en.pdf (aktualizacja
22.01.2022).

11. Kabinger F, Stiller C, Schmitzova J, et al. Mechanism of molnupiravir-induced
SARS-CoV-2 mutagenesis. Nat Struct Mol Biol 20121;28: 740-746.

12. Bernal AJ, Gomes da Silva MM, Musungaie DB, et al. Molnupiravir for Oral
Treatment of COVID-19 in Nonhospitalized Patients. N Engl J Med 2022; 386:509-520.
13. Paxlovid -summary of product characteristics
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/paxlovid-epar-product-
information_en.pdf (aktualizacja 29.04.2022).

14, Hammond J, Leister-Tebbe H, Gardner A, Abreu P, Bao W, Wisemandle W,
Baniecki M, Hendrick VM, Damle B, Simon-Campos A, Pypstra R, Rusnak JM. Oral
Nirmatrelvir for High-Risk, Nonhospitalized Adults with Covid-19. N Engl J Med 2022,
386:1397-1408.

15. Reina J, Iglesias C. Nirmatrelvir plus ritonavir (Paxlovid) a potent SARS-CoV-2
3CLpro protease inhibitor combination. Revista Espanola de Quimioterapia
Publicacion Oficial de la Sociedad Espanola de Quimioterapia. 2022 Jun;35(3):236-240.
16. Veklury - summary of product characteristics
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/veklury-epar-product-
information_en.pdf (aktualizacja 28.03.2022).

17. Flisiak R, Zargbska-Michaluk D, Berkan-Kawinska A, Tudrujek-Zdunek M.,
Rogalska M, Piekarska A, Kozielewicz D, Klos K, Rorat M, Bolewska B, Szymanek-
Pasternak A, Mazur W, Lorenc B, Podlasin R, Sikorska K, Oczko-Grzesik B,
Iwaszkiewicz C, Szetela B, Pabjan P, Pawlowska M, Tomasiewicz K, Polanska J,
Jaroszewicz J. Remdesivir-based therapy improved the rocovery of patients with
COVID-19 in the multicenter, real-world SARSTer study. Pol Arch Intern Med.2021,


https://www.gov.uk/government/publications/regulatory-approval-of-lagevrio-molnupiravir/summary-of-product-characteristics-for-lagevrio
https://www.gov.uk/government/publications/regulatory-approval-of-lagevrio-molnupiravir/summary-of-product-characteristics-for-lagevrio
https://www.ema.europa.eu/documents/referral/lagevrio-also-known-molnupiravir-mk-4482-covid-19-article-53-procedure-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/referral/lagevrio-also-known-molnupiravir-mk-4482-covid-19-article-53-procedure-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/paxlovid-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/paxlovid-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/veklury-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/veklury-epar-product-information_en.pdf

131: 103-110.

18. Pagliano P, Sellitto C, Scarpati G, Ascione T, Conti V, Franci G, Piazza O,
Filippelli A. An overview of the preclinical discovery and development of remdesivir for
the treatment of coronavirus disease 2019 (COVID-19), Expert Opinion on Drug
Discovery, 2022;17:1, 9-18.

19. Xevudy - summary of product characteristics
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/xevudy-epar-product-
information_en.pdf (aktualizacja 1.06.2022).

20. Gupta A, Gonzalez-Rojas Y, Juarez E, Casal MC, et al. Early Treatment for Covid-
19 with SARS-CoV-2 Neutralizing Antibody Sotrovimab. N Engl J Med 2021; 385:1941-
1950.

21. Gupta A, Gonzalez-Rojas Y, Juarez E, et al. Effect of Sotrovimab on Hospitalization
or Death Among High-risk Patients With Mild to Moderate COVID-19: A Randomized
Clinical Trial. JAMA. 2022;327(13):1236-1246.

22. Ronapreve - summary of product characteristics
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ronapreve-epar-product-
information_en.pdf (aktualizacja 18.03.2022).

23. RECOVERY Collaborative Group. Casirivimab and imdevimab in patients
admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY): a randomised, controlled, open-
label, platform trial. The Lancet VVol.: 399, Issue 10325, 665-676, February 12, 2022.
24. RoActemara - summary of product characteristics
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/roactemra-epar-product-
information_en.pdf (aktualizacja 26.04.2022).

25. Tomasiewicz K, Piekarska A, Stempkowska - Rejek J, Serafinska S, Gawkowska A,
Parczewski M, Niscigorska- Olsen J, Lapinski T, Zar¢bska - Michaluk D, Horban A,
Flisiak R. Tocilizumab for patients with sever COVID-19: a retrospective, multi-center
study. Expert Review of Anti-infective Therapy 2021 VOL.19: 93-100.

26. Rosas 10, Brau N, Waters M, et al. Tocilizumab in Hospitalized Patients with
Severe Covid-19 Pneumonia. N Engl J Med 2021; 384:1503-1516.

27. Somers EC, Eschenauer GA, Troost JP, et al. Tocilizumab for Treatment of
Mechanically Ventilated Patients With COVID-19. Clinical Infectious Diseases, 15 July
2021; Volume 73;lssue 2: e445-e454.

28. Kineret - summary of product characteristics.
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/kineret-epar-product-
information_en.pdf (aktualizacja 22.12.2021).


https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/xevudy-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/xevudy-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ronapreve-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/ronapreve-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/roactemra-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/roactemra-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/kineret-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/kineret-epar-product-information_en.pdf

29. Kharazmi AB, Moradi O, Haghighi M, et al. A randomized controlled clinical trial
on efficacy and safety of anakinra in patients with severe COVID-19. Immunity,
Inflammation and Disease February 2022;Vol. 10; Issue 2:201-208.

30. Olumiant - summary of produkt characteristics
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/olumiant-epar-product-
information_en.pdf (aktualizacja 29.11.2022).

31. Marconi V, Ramanan A, de Bono S, et al. Efficacy and safety of baricitinib for the
treatment of hospitalised adults with COVID-19 (COV-BARRIER): a randomised,
double-blind, parallel-group, placebo-controlled phase 3 trial. The Lancet Respiratory
Medicine, December 2021,Vol. 9, Issue 12: 407-1418.

32. Dabija RD, Antohe I, Trofor A, Antoniu SA. Corticosteroids in SARS-COV2
infection: certains and incertains in clinical practice. Expert Review of Anti-infective
Therapy 2021 VOL.19, NO. 12: 1553-1562.

33. RECOVERY Collaborative Group, Horby P, Lin WS, et al. Dexamethasone in
Hospitalized Patients with Covid-19. N Engl J Med. 2021 Feb 25:384(8): 693-704.

34. Tomazini BM, Maia IS, Cavalcanti AB, et al. Effect of Dexamethasone on Days
Alive and Ventilator-Free in Patients With Moderate or Severe Acute Respiratory
Distress Syndrome and COVID-19: The CoDEX Randomized Clinical Trial. JAMA.
2020;324(13):1307-1316.


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Kharazmi%252C+Amir+Behnam
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Moradi%252C+Omid
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Haghighi%252C+Mehrdad
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/olumiant-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/olumiant-epar-product-information_en.pdf

