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Musimy wykorzystac kazda moizliwosc

W wielu osrodkach naukowych
na $wiecie toczg si¢ prace nad
wynalezieniem szczepionki
przeciwko SARS-CoV-2 i leku
na COVID-19. O tym, jakie
mozliwosci terapeutyczne
mamy juz dzisiaj, mowi
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| Po blisko p6t roku od wybuchu epidemii
wiemy coraz wiecej o SARS-CoV-2. Jakie
dzisiaj sa mozliwosci leczenia COVID-19?

Nadal nie mamy lekéw przyczynowych,
ktére obnizatyby replikacje tego konkretne-
go koronawirusa i pozwalaly na calkowitg
jego eliminacje. W zwigzku z tym na po-
szczegllnych etapach choroby stosujemy
rozne preparaty o dziataniu objawowym
i prawdopodobnie przyczynowym. Opiera-
jac sie na zaleceniach WHO oraz doswiad-
czeniach lekarzy z Chin i Wloch, w naszej
klinice podajemy pacjentom z COVID-19
Kaletre (lopinawir/rytonawir), czyli lek
przeciwwirusowy dotychczas stosowany
gloéwnie u zakazonych HIV, ale skuteczny
réwniez w leczeniu SARS i mniej w MERS,
w skojarzeniu z chloroching, ktéra moze
w niewielkim stopniu wplywa¢ na repli-
kacje wirusa, ale przede wszystkim mo-
duluje uktad odpornosciowy i zmniejsza
odpowiedz na zakazenie, przeciwdziatajac
gwalttownemu uwalnianiu cytokin. W nie-
ktorych os$rodkach podaje si¢ chorym na
COVID-19 sama chloroching lub jej lepsza
pochodng - hydroksychloroching, stosowa-
na dotychczas w leczeniu malarii i choréb
autoimmunologicznych, takich jak reuma-
toidalne zapalenie stawow czy toczen. Na-
tomiast terapie skojarzone majg silniejsze
dziatanie. Najwiekszym problemem, z kto-
rego wynika niska skutecznos¢ preparatow
przeciwwirusowych, jest omijanie blokady
przez wirusy. Dlatego musimy podejs¢ do
ich eliminacji z dwdch albo wiecej stron.
W HIV na przyklad stosujemy terapie troj-
lekows, a jeszcze do niedawna stosowalismy
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pigciolekowa. Inna kombinacja stosowana
w COVID-19 to Kaletra w skojarzeniu z ry-
bawiryna, ktéra wplywa na liczne wirusy
RNA, a do takich zalicza si¢ SARS-CoV-2.
Dokladny mechanizm dzialania tego leku
nie jest znany. Rybawiryne stosuje si¢ gtow-
nie w leczeniu skojarzonym wirusowego
zapalenia watroby typu C.

| Naile skuteczne sg te eksperymentalne
terapie?

Trudno powiedzied, ze to terapie ekspe-
rymentalne, poniewaz wspomniane czg-
steczki sg na rynku od wielu lat, stosujemy
je z sukcesem w roznych innych schorze-
niach, ale nie s3 zarejestrowane we wska-
zaniu COVID-19. Chinczycy, nie majac
lekow swoistych, siegneli po preparaty
o dziataniu pokrewnym. To postepowanie
wydaje si¢ ze wszech miar stuszne. Nie
mozemy zostawic¢ chorych bez pomocy.
Mamy juz pewne obserwacje na swiecie
oraz w naszej klinice dotyczace stosowa-
nia tych terapii COVID-19. Wiemy, ze
w czesci przypadkow udaje sie wyelimino-
wac wirusa, wigc dajg one pewne szanse
na zmniejszenie $miertelnosci z powodu
tej choroby. Problem pojawia si¢ wtedy,
kiedy pacjent ma masywny wyrzut cy-
tokin w bardzo zaawansowanej postaci
zakazenia i dochodzi do ostrej niewydol-
nosci wielonarzadowej. Dlatego dla efektu
leczenia bardzo wazne jest, zeby zaczaé
terapie mozliwie wczesnie, czyli miedzy
stanem lekkim a $rednim, kiedy widzimy,
ze pojawia sie zapalenie ptuc, a choroba
wykazuje progresje.
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| Co nalezy bra¢ pod uwage, zeby nie
spoznic sie z leczeniem?

Wedlug obecnych zalecen WHO w dia-
gnostyce zakazen SARS-CoV-2 stosujemy
metode RT-PCR do wykrywania materialu
genetycznego wirusa w probkach pobra-
nych z gornych lub dolnych drég oddecho-
wych pacjenta. Jednak samo stwierdzenie
zakazenia nie jest wskazaniem do lecze-
nia. Kluczowa jest ocena przebiegu infekcji
oraz mozliwych konsekwencji dla zdro-
wia. Wiekszo$¢ osob przechodzi zakazenie
tagodnie. Tych pacjentéw nalezy poddac
kwarantannie i zaleci¢ samoobserwacje.
Nie wiaczamy lekéw w stadium bezobjawo-
wym lub subklinicznym. Takie sg kryteria
i tego powinniSmy sie trzymac. Inaczej za-
blokujemy szpitale zakazne, gdzie zabrak-
nie miejsc dla pacjentow, ktérzy naprawde
tego potrzebuja. Natomiast u czesci cho-
rych zakazenie prowadzi do zapalenia pluc
o réznym stopniu nasilenia, w tym réwniez
do ciezkiej niewydolnosci oddechowej, i ta
grupa wymaga leczenia. Bierzemy tez pod
uwage wiek pacjenta i obcigzenia choro-
bami wspotistniejacymi, takimi jak nad-
ci$nienie, choroby serca, cukrzyca, choro-
by onkologiczne czy obturacyjna choroba
pltuc. Nie nalezy czeka¢, az pojawi sie cigz-
ka niewydolno$¢ krazeniowo-oddechowa,
bo wtedy leczenie potencjalnie przyczyno-
we jest juz nieskuteczne.

| Czy mamy alternatywy dla pacjentéw

w ciezkim stanie?
Siggamy po inne leki, na przyklad tocilizu-
mab, ktory jest zarejestrowany do leczenia

reumatoidalnego zapalenia stawow. Nie dzia-
fa on bezposrednio na wirusa SARS-CoV-2,
jest inhibitorem receptora jednej z cytokin
prozapalnych - interleukiny 6. Od 2017 r.
moze tez by¢ stosowany w USA w leczeniu
tzw. burzy cytokinowej bedacej powiktaniem
terapii CAR-T. W przebiegu COVID-19 orga-
nizm réwniez moze zareagowa¢ gwattowna
nadprodukcja komorek odpornosciowych
i cytokin. Wtasnie ten mechanizm byt odpo-
wiedzialny za wysoka $miertelnos¢ w trakcie
pandemii hiszpanki w 1918 r. oraz SARS
w latach 2002-2003. U czesci pacjentow
w najciezszym stanie konieczna jest tlenote-
rapia i respiratoroterapia. Nie kazdego cho-
rego udaje sie uratowac, ale wykorzystujemy
kazda mozliwos¢ pomocy.

| W krétkim czasie udato sie wypracowac
wiele rekomendacji dotyczacych
diagnostyki i leczenia COVID-19.

Grupa koronawiruséw jest znana od kilku-
dziesieciu lat. Mamy do$wiadczenia opar-
te na diagnostyce i terapii SARS i MERS.
SARS-CoV-2 ma 85 proc. cech SARS
22002 r., kiedy mielismy epidemi¢ z ogrom-
na $miertelno$cig. Epidemia SARS nagle
si¢ skoniczyla, bo wirus zmutowat i przestat
by¢ grozny dla czlowieka. Ale wasnie wte-
dy po raz pierwszy zastosowano te kombi-
nacje lekéw w terapii przeciwwirusowe;j.
U duzego odsetka pacjentéw okazaly si¢
one skuteczne. Dlatego mieli$my prawo
sadzi¢, Ze moga réwniez pomoc w leczeniu
COVID-19. Praktyka kliniczna potwierdza,
ze w niektorych przypadkach przynosza
efekty. Wcigz jednak mamy za mala grupe
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leczenia COVID-19

pacjentdéw, u ktorych je stosowalismy, zeby
wyciagac jakiekolwiek wigzace wnioski.

| Jak blisko jestesmy wynalezienia leku
na COVID-19?

Na rynku mamy 33 preparaty brane pod
uwage w roznych badaniach klinicznych
we wskazaniu COVID-19. Dotad zaden nie
okazat si¢ cudownym lekiem na te chorobe.
Najwieksza skutecznos¢ wykazuje remde-
siwir, ktory jest analogiem adenozyny i ha-
muje powielanie materialu genetycznego
wirusa. To amerykanski lek stworzony na
ebole, w ktorej leczeniu ostatecznie si¢ nie
sprawdzil, ale daje nadzieje na leczenie za-
kazent SARS-CoV-2. Obecnie jest intensyw-
nie badany w USA i we Wloszech w ciezkich
stanach COVID-19. Co wazne, remdesiwir
bylby przeznaczony réwniez do wczesnego
podania u najgorzej rokujacych pacjentéw,
ktorzy sa zagrozeni cigzkim przebiegiem
zakazenia, czyli 0sob starszych i z choro-
bami wspélistniejacymi. Po pierwszych
obserwacjach opinie na temat tego leku sa
zréznicowane, niemniej wigkszos¢ badan
wskazuje na jego duza skuteczno$¢. Praw-
dopodobnie bedzie to pierwszy swoisty lek
przeciwko SARS-CoV-2. Wedlug Europej-
skiej Agencji Badan nad Lekami pod koniec
maja powinien by¢ juz zarejestrowany we
wskazaniu COVID-19.

| Nadzieje na skuteczne leczenie COVID-19
rozbudzit tez fawipirawir, zarejestrowany
w Japonii jako lek na grype.

Pierwsze proby leczenia fawipirawirem
0sob z COVID-19 sg obiecujace. W badaniu
klinicznym w Shenzhen u 80 uczestnikow,
ktorzy przyjmowali fawipirawir, zaréwno
objawy infekeji, jak i $lad genomowy wirusa
zniknely szybciej niz u pacjentow, ktérzy
nie otrzymali leku. Fawipirawir skrocit czas
powrotu do zdrowia z 11 do 4 dni u 0séb
z fagodna postacia choroby. Nie byl jednak
tak skuteczny w przypadku ciezkiego prze-
biegu. Preparat nie wykazuje tez zadnych

wyraznych dziatan niepozadanych. Oczy-
widcie to za malo, zeby uzna¢, ze mamy
lek na COVID-19. Trzeba wykona¢ kolej-
ne badania kliniczne. Na razie wcigz nie
wiadomo, czy i kiedy bedzie on stosowany
w leczeniu pacjentéw zakazonych wirusem
SARS-CoV-2. W naszym szpitalu rowniez
bedziemy stosowac ten lek. Jeden z wro-
ctawskich biznesmenéw zdecydowat sig ku-
pi¢ nam fawipirawir. Otrzymalismy zgode
Ministerstwa Zdrowia na import docelowy.
Czekamy na preparat, bo w tej sytuacji nale-
zy skorzystac z kazdej mozliwosci leczenia.

| Naukowcy coraz wiecej wiedza
o budowie i mechanizmach dziatania
SARS-CoV-2. Czy jest szansa na
pojawienie sie nowych czasteczek,
nakierowanych $cisle na tego wirusa?

Procesy rejestracyjne nowych lekow trwaja
bardzo dlugo, sklada si¢ na to kilka etapow
badan klinicznych. A my potrzebujemy
lekéw juz dzisiaj. Dlatego sieggamy po cza-
steczki juz przebadane w innych wskaza-
niach, ktére mogg by¢ skuteczne w leczeniu
COVID-19. Niemniej w wielu krajach na
$wiecie, rowniez w Polsce, trwajg prace nad
nowymi lekami na t¢ chorobe. Jesli epide-
mia nadal bedzie si¢ szerzyta, a $miertel-
nos¢ rosta, to zapewne procesy rejestra-
cyjne zostang skrécone. Nie zapominajmy
jednak, jak wazne jest bezpieczenstwo. Nie
mozemy dopusci¢ do takiej sytuacji, ze
wyleczymy pacjenta z SARS-CoV-2, a po-
tem bedzie on chorowal z powodu skut-
kéw ubocznych nie do konica przebadanych
lekow.

| Jakie s konsekwencje zakazenia
tym koronawirusem w dtuzszej
perspektywie?
Nikt tego nie wie. Epidemia zaczela si¢
w grudniu ubieglego roku. Za wczesnie na
odpowiedz na tego typu pytania. Wigcej
bedziemy mogli powiedzie¢ za jakies 5 lat.
Mozemy jedynie przypuszczaé, ze u wigk-

Wirus SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) jest siddmym
poznanym wirusem z rodziny koronawiruséw zakazajacym cztowieka. Do tej grupy
nalezy réwniez wirus SARS-CoV, ktéry wywotat epidemie w latach 2002-2003, oraz wirus
MERS-CoV, odpowiedzialny za ostra chorobe zakazna zwana bliskowschodnim zespotem
niewydolnosci oddechowej, opisang po raz pierwszy w 2012 r. Pozostate wirusy z tej
grupy odpowiadaja za fagodne zakazenia ukfadu oddechowego ludzi i zwierzat. SARS-
-CoV-2 jest wirusem ostonkowym, ktérego genom stanowi jednoniciowe RNA o dodatniej
polarnosci ztozone z 29 903 nukleotyddéw, co czyni go jednym z najwiekszych wiruséw
RNA. Cecha charakterystyczng jest ,korona” wirusa zbudowana z wystajacej na jego
powierzchni glikoproteiny S. Glikoproteina S, tworzaca ,wypustki/kolce” wirusa, warunkuje
rozpoznanie receptoréw na powierzchni komérki gospodarza i wnikanie wirusa do jej
whnetrza. Koronawirusy wykazuja tropizm do komorek nabtonkowych wyscielajacych drogi
oddechowe oraz ukfad pokarmowy. Receptorem, do ktérego wiaza sie czastki wirusa SARS-
-CoV-2, jest biatko ACE2 (konwertaza angiotensyny Il), wystepujace zaréwno u ludzi, jak
i nietoperzy, ktére m.in. reguluje skurcze drobnych naczyn tetniczych i ci$nienie krwi.
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Kryteria kliniczne oceny stanu pacjenta

Stadium ultrawczesne — jeszcze bez manifestacji klinicznej i odchylert w badaniach labo-
ratoryjnych. W badaniu klatki piersiowej stwierdza sie pojedyncze lub rozproszone ogniska
zmetnien, powiekszone wezty chtonne w srodkowych partiach ptuc, czesto otoczone przez
okragte zmetnienia. Moga sie pojawiac konsolidacje. Widoczny staje sie bronchogram.
Stadium wczesne — 1-3 dni od wystapienia pierwszych objawéw. Wskutek dylatacji i prze-
krwienia btony pecherzykowo-wtosniczkowe]j pojawia sie wysiek do Swiatta pecherzykdw
ptucnych oraz obraz obrzeku $rédmigzszowego.

Stadium trzecie — szybka progresja zmian. W ciggu 3—7 dni od wystapienia objawdéw
dochodzi do nasilenia zmian opisanych w stadium drugim, czego efektem jest narastanie
obrzeku pecherzykowego i srédmiazszowego. Widoczne s zlewajace sie konsolidacje

z bronchogramem.

Stadium czwarte — stadium zmian o charakterze konsolidagji, do ktérych dochodzi wskutek
odkfadania sie wtdknika w swietle pecherzykéw ptucnych oraz w srédmiazszu.

Stadium pigte — ewoludji ulegaja zmiany o charakterze konsolidacji, dochodzi do zgeszczenia
przegréd miedzyzrazikowych, pojawiaja sie paskowe zgeszczenia szerzace sie wzdtuz oskrzeli.

szosci osob, ktore przeszly zakazenie bez-
objawowo albo fagodnie, nie zostawi ono
zadnych trwalych zmian w organizmie.
Problem bedzie z pacjentami, ktorzy wy-
szli z ciezkiej niewydolnosci oddechowe;.
Mozemy si¢ spodziewa¢, ze te osoby beda
mialy przewlekle problemy z plucami,
gltownie w zwiazku z pozapalnym wiok-
nieniem migzszu, poniewaz uszkodzone
fragmenty nie ulegna regeneracji. Pamie-
tajmy, ze zwykle po cigezkich zapaleniach
pluc, niezaleznie od przyczyny, pozostaja
trwate szkody; nie mowigc o gruzlicy, ktéra
powoduje rozlegle zmiany.

| Czy osoba wyleczona z COVID-19 moze
zarazic si¢ powtornie?

Z danych, ktérymi dzisiaj dysponujemy,
oraz z odpowiedzi serologicznej na tego
typu zakazenie wynika, ze tym samym ty-
pem wirusa prawdopodobnie nie zarazimy
sie powtdrnie przez kolejne 2,5 roku. Za-
wsze jednak jaka$ grupa pacjentow nie od-
powiada prawidlowo na zakazenie, bo jest
np. w zaawansowanym wieku czy ma mar-
skos¢ watroby, a poziom przeciwcial w ich
organizmie utrzymuje sie krocej. Oni moga
zachorowa¢ szybciej. Nie wiemy tez, czy
SARS-CoV-2 bedzie mutowal. W przypad-
ku grypy powstaja przeciwciata przeciwko
temu typowi wirusa, ktorym dana osoba si¢
zarazita. Problem w tym, Ze grypa co roku
zmienia profil genetyczny. W przypadku
eboli mamy pig¢ podtypéw, z czego jeden
nie jest patogenny. Od tego, jak w przyszto-
$ci bedzie sie zachowywat SARS-CoV-2,
w duzym stopniu zalezy mozliwos¢ nabycia
odpornosci populacyjnej.

| Na poczatku epidemii méwiono, ze SARS-
-CoV-2 chociaz szybko sie rozprzestrzenia,
to ma stosunkowo niska $miertelnosc.
Czy dzisiaj, po doswiadczeniach z Wtoch,
gdzie umarto tysigce ludzi, jest to nadal
aktualne?

Smiertelno$¢ z powodu tego koronawiru-
sa utrzymuje si¢ na poziomie ok. 2 proc.
W grupie ryzyka sa gtdwnie osoby starsze,
z chorobami wspélistniejacymi i obnizong
odpornoscig. Dotychczasowe doswiadcze-
nia nie zmienily tych statystyk. Oczywi-
$cie pojawiaja si¢ doniesienia o $mierci

mtodych osob, ktore wczesniej nie cho-
rowaly. Ale nie wiemy, czy np. nie mialy
niezdiagnozowanych schorzen albo osta-
bionej odpornos$ci po przebytej infekeji
niewywotanej koronawirusem. Prawdo-
podobnie ostatecznie wigcej os6b umrze
z powodu zaniechan i dysfunkeji ochro-
ny zdrowia wywolanej epidemia niz na
COVID-19. Dzisiaj duzy odsetek pacjen-
tow z chorobami przewleklymi nie otrzy-
muje leczenia w pelnym zakresie. Wezmy
za przyklad szpital, w ktérym pracuje -
wczesniej zajmowalismy si¢ wieloma cho-
robami zakaznymi z ukierunkowaniem
na AIDS i choroby watroby. Dzi$ chociaz
terapie nie s3 przerywane, a stosowanie
lekow jest przedluzane, to czes¢ zabiegowa
i szczegotowy diagnostyke musimy odtozy¢
w czasie, bo personel medyczny jest zajety
koronawirusem, a szpital zostal przemia-
nowany na placéwke leczaca COVID-19.
Chorym trudniej tez zacza¢ terapig, ponie-
waz dzialanie poradni specjalistycznych
jest ograniczone.

| Co czeka nas w przysztosci? Coraz
czesciej mowi sig, ze SARS-CoV-2
zostanie z nami na dtugie miesiace, jesli
nie na lata.

Tego do konica nie wiemy. Wirus SARS
z 2002 r. zniknatl po kilkunastu miesigcach
od pojawienia si¢. Scenariusze moga by¢
rézne. Dzisiaj najbardziej prawdopodobny
wydaje sie taki, ze faktycznie SARS-CoV-2
sie utrwali, ale z czasem nie bedzie tak
duzych transmisji zakazen. Pewna cze$¢
spoteczenstwa nabierze odpornosci popu-
lacyjnej. Mniej zachorowan bedzie tez wio-
sng i latem, poniewaz w klimacie umiar-
kowanym choroby infekcyjne przenosza
sie gtownie w okresie jesienno-zimowym.
Oczywiscie mozna zachorowac na grype
w sierpniu, ale takie przypadki sa bardzo
rzadkie. Dlatego licz¢ na taka wersje wy-
darzen, ze kiedy zrobi sie cieplej, wirus
zwolni tempo szerzenia sie. Oczekujemy
tez szybkiego wprowadzenia szczepionki
na SARS-CoV-2 oraz lekéw na COVID-19.
Ale pamigtajmy, Ze scenariuszy moze by¢
wiecej. Nie wszystko jeszcze wiemy o tym
koronawirusie i nie wszystko jestesmy
w stanie przewidziec. =
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