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Pacjentow z COVID-19 musimy

Rozpoczeto polskie badania,
ktorych celem jest stworzenie
leku na COVID-19 na bazie
osocza ozdrowiericow. O pracy
nad preparatem i dostepnych
sposobach leczenia tej choroby
mowi prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Tomasiewicz,
kierownik Kliniki Chordb
Zakaznych Samodzielnego
Publicznego Szpitala
Klinicznego nr 1 w Lublinie.

| Trwaja intensywne badania, ktérych celem jest
znalezienie lekéw na COVID-19. Jeden z takich
projektow prowadzi kierowana przez pana
Klinika Choréb Zakaznych Samodzielnego
Publicznego Szpitala Klinicznego nr 1
w Lublinie. Preparat zostanie stworzony na
bazie immunoglobulin G, czyli przeciwciat
wobec SARS-CoV-2. Na czym bedzie polegat
mechanizm jego dziatania?

Podawanie osocza ozdrowiencéw jest starg me-
toda leczenia i w przeszlosci bylo juz stosowane
w roznych chorobach zakaznych. Koncepcja ta
opiera si¢ na zalozeniu, ze osoba, ktéra przeszla
zakazenie wirusowe, nabyla odpowiedz immuno-
logiczna i ma przeciwciala skierowane przeciwko
wirusowi. Immunoglobuliny majg zwalczaé wiru-
sa, co niestety nie w kazdej chorobie zakaznej si¢
udaje, ale mamy pewne przestanki, aby zaktadac,
ze w przypadku SARS-CoV-2 bedzie to mozliwe.
Mechanizm dziatania IgG polega na tym, ze 13-
czgc si¢ z wirusem, majg za zadanie unieczynnic¢
go, zahamowa¢ namnazanie i wygasi¢ proces in-
fekcyjny. Drugim mozliwym zastosowaniem jest
immunoprofilaktyka bierna. Polega ona na po-
daniu przeciwcial osobie, ktora miata ryzykowny
kontakt z zakazonym SARS-CoV-2, aby zapobiec
rozwojowi infekgji.

Fot. Jakub Orzechowski/AG

| Mozna przetoczy¢ choremu osocze ozdrowierica.
Jakie dodatkowe korzysci niosg leki?

Oczywiscie, mozemy tez przetoczy¢ samo 0so-
cze z przeciwcialami, wtedy mamy do czynienia
z produktem krwiopochodnym i wszelkimi ob-
ostrzeniami z tym zwigzanymi. Ale mozemy tez

wydoby¢ z osocza przeciwciala i uzyskac z nich
lek, ktéry moze by¢ przechowywany znacznie dlu-
zej. Bedziemy go mie¢ w lodowce i w kazdej chwili
mozemy po hiego siegnac i podac¢ go bez wymogu
zgodnosci grupowej oraz w roznych wskazaniach
Kklinicznych.
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leczyc juz dzisiaj

| Na jakim etapie badan jestescie?

Nasza klinika jest koordynatorem badan, ktore
maja charakter wieloosrodkowy. W prace nad
lekiem s3 zaangazowane trzy instytucje. Instytut
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie bedzie
prowadzil oceng jako$ciows i iloSciowa przeciw-
ciat pozyskiwanych z osocza ozdrowiencéw. Fir-
ma Biomed Lublin Wytwérnia Surowic i Szczepio-
nek, ktéra ma sprawdzone technologie produkeji
immunoglobulin przeciwko réznym chorobom
zakaznym, jest w stanie wyprodukowac taki lek.
I w konicu w naszej Klinice Choréb Zakaznych
SPSK nr 1 w Lublinie, we wspélpracy z trzema
innymi polskimi klinikami, bedziemy prowadzili
badanie nad skutecznoscig i bezpieczenistwem
preparatu. W potowie maja podpisalismy umowe
z Agencja Badan Medycznych, ktéra przeznaczyla
na ten cel 5 mln zlotych. Jestesmy wiec na poczat-
kowym etapie badan. Pierwszym zadaniem, ktére
mamy do wykonania, jest zebranie osocza od ok.
230 ozdrowiencow i wytworzenie przez Biomed
leku. Nastepnie badania bedg prowadzone dwu-
torowo. Z jednej strony bedziemy badali osocze
i sama immunoglobuling. Przeciwciata powinny
mie¢ dzialanie neutralizujace — konieczne jest
udowodnienie, ze faktycznie tacza sie one z wiru-
sem. Po drugie sprawdzimy, czy ilo$¢ przeciwcial
jest wystarczajaca do tego, aby preparat byt sku-
teczny. Zaktadamy, ze uda nam sie¢ sfinalizowacé
ten projekt w kilka miesi¢cy. Nie mamy czasu,
zeby pracowa¢ nad lekiem latami. Chcieliby$my,
zeby jesienig, na wypadek drugiej fali epidemii,
byl juz dostepny.

| W,The Lancet” ukazat sie tekst o skutkach
ubocznych hydroksychlorochiny. Swiatowa
Organizacja Zdrowia rekomenduje wstrzymanie
badan nad ta czasteczka w leczeniu COVID-19.
A fawipirawir, ktory réwniez miat byc lekiem
na COVID-19, nie wykazuje dostatecznej
skutecznosci. Znalezienie preparatu na te
nowa chorobe okazuje sie trudniejsze,
niz przypuszczano.

W leczeniu COVID-19 korzystamy z lekéw do-
stepnych na rynku, zarejestrowanych w terapii in-
nych choréb. Nie s3 to leki stworzone od podstaw
i przeznaczone do leczenia infekcji SARS-CoV-2.
Dopiero testujemy rézne preparaty, ktére moga
by¢ skuteczne w tej nowej chorobie. W przypadku
chlorochiny mamy liczne badania in vitro, ktére
pokazuja, ze na réznych etapach ten lek moze
dziata¢ na wirusa SARS-CoV-2. Teraz jest kwestia
przejscia do badan in vivo, w ktérych zostanie
dokonana ocena skutecznosci kliniczne;j. I tutaj
zaczyna si¢ problem, ktory dotyczy nie tylko chlo-
rochiny, ale tez innych lekéw. W obecnej sytuacji
epidemiologicznej przeprowadzenie kontrolo-
wanych badan klinicznych z randomizacjg jest
bardzo trudne. Przede wszystkim wymagaja cza-
su, a my go nie mamy, poniewaz epidemia trwa
i pacjenci potrzebuja pomocy juz dzisiaj. Dlatego
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siegajac po leki, opieramy si¢ na pojedynczych
doniesieniach, obserwacjach w nielicznych o$rod-
kach albo bazach danych zebranych przez kilka
osrodkow. Tak tez byto w przypadku chlorochiny
i stynnej pracy opublikowanej w ,The Lancet’,
gdzie autorzy nie opierali si¢ na badaniach kli-
nicznych, ale do$wiadczeniach kilku placéwek
w Stanach Zjednoczonych i innych krajach. Te do-
niesienia pokazujg to, co wiemy juz od dawna. Nie
jest niczym nowym, ze chlorochina, a zwlaszcza
hydroksychlorochina, w duzych dawkach moze
powodowa¢ powiklania kardiologiczne. Dlatego
powinna by¢ stosowana przez o$rodki wyspecja-
lizowane w jej podawaniu. Moim zdaniem, mimo
ze to szacowne czasopismo i za tekstem poszly
rekomendacje WHO, to jest jeszcze za wczesnie,
zeby mowic o calkowitym braku skutecznosci
chlorochiny w leczeniu COVID-19. Na pewno
przy stosowaniu tych lekow nalezy zachowac za-
sady bezpieczenstwa i mie¢ na uwadze kontrole
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kardiologiczng pacjentow. W naszej klinice kazdy
pacjent z objawami COVID-19 dostaje chlorochi-
ne¢, ale wprowadzili$my protokdt postgpowania
w tych przypadkach. Od 3. doby redukujemy
stosowane dawki u poszczegélnych pacjentow
oraz monitorujemy ich stan, chociazby wykonujac
EKG. Od kiedy wprowadzilismy te zasady, nie
mieli$my ani jednego przypadku dzialania niepo-
zadanego chlorochiny stosowanej w COVID-19.
Dlatego warto wszelkie doniesienia interpretowac
W spos6b ostrozny.

| Jakie dzisiaj mamy mozliwosci leczenia tej
choroby?

W przypadku innych lekéw przeciwwirusowych,
ktore dzisiaj s stosowane u osob zakazonych
koronawirusem, réwniez nie opieramy si¢ na
pewnych doniesieniach. Potrzebujemy jeszcze
wielu badan, obserwacji i baz danych, zeby méc
powiedzie¢ co$ z calg stanowczoscig. Zobaczymy, »
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» co przyniosg kolejne dowody naukowe i wtedy
wyciaggniemy wnioski. Moge natomiast powie-
dzie, jak si¢ leczy te chorobe w naszej klinice. Na
poczatek podajemy pacjentom leki potencjalnie
przeciwwirusowe, wlasnie chlorochine oraz lopi-
nawir i rytonawir, czyli czasteczki zarejestrowane
we wskazaniu zakazenia HIV. Jesli po podaniu
tych lekow objawy si¢ cofaja, to na tym konczymy
terapi¢. Notabene, jakie$ 2 miesigce temu ukazata
sie praca chinskich naukowcow, w ktérej poda-
wano w watpliwos$¢ zasadno$¢ stosowania kom-
binacji lopinawiru i rytonawiru w COVID-19.
Oczywiscie wiemy o tej publikacji, ale podobnie
jak w przypadku chlorochiny, nie jest ona oparta
na pewnych dowodach naukowych, ale na ob-
serwacjach. Zdarza si¢ jednak, ze mimo terapii
choroba postepuje, dochodzi do niewydolnosci
oddechowej, pojawia si¢ reakcja hiperzapalna,
wtedy stosujemy lek dzialajacy na uklad immu-
nologiczny - tocilizumab, ktéry blokuje receptor
dla interleukiny 6, wytaczajac nadmierng reakcje
organizmu na obecno$¢ wirusa. W innym wy-
padku reakcja zapalna moze doprowadzi¢ do
$mierci pacjenta poprzez niszczenie wlasnych
tkanek w przebiegu burzy cytokinowej. Na tym
etapie réwniez stosujemy osocze ozdrowiencow.
Dzialanie jest podobne jak w przypadku leku,
ktory chcemy stworzy¢ na bazie IgG, ale mniej
sprecyzowane. Dzigki takiemu postgpowaniu
wielu pacjentéw udaje si¢ uchronic¢ przed nasila-
niem si¢ objawéw chorobowych i w konsekwencji
podlaczeniem do respiratora. Zdarzali si¢ chorzy,
u ktérych opisane dziatania okazaly sie niesku-
teczne. Zwykle jednak trafili do nas na péznym
etapie choroby albo mieli inne cigzkie choroby
wspolistniejace, zwlaszcza leczone steroidami.
Wtedy konieczne byto leczenie intensywne na
OIOM-ie.

| Lekiem przeciwwirusowym, po ktéry siegaja
lekarze w terapii COVID-19, jest tez remdesiwir.
Co wiemy o jego skutecznosci?

Nie mamy wiasnych obserwacji zwigzanych z tym
lekiem. Wiem, ze w Polsce jest stosowany w ra-
mach jednego z badan klinicznych. Niestety jest
podawany pacjentom z bardzo zaawansowang
chorobg, ktérzy juz sa podiaczeni do respirato-
réw. Dysponujemy badaniem amerykanskim,
ktére pokazuje, ze zastosowanie remdesiwiru
na tym etapie jest raczej nieskuteczne. Wnioski
z ostatnich publikacji sa takie, ze lek moze przy-
nie$¢ efekty terapeutyczne, ale jezeli podamy go
odpowiednio wczesnie. W innym wypadku nie
mozemy spodziewa¢ sie spektakularnych rezul-
tatow. Jak wida¢, na razie jest wiele zamieszania
zwigzanego z publikacjami na temat skuteczno-
$ci roznych preparatow w terapii COVID-19. Na
solidne, twarde dane bedziemy musieli jeszcze
poczekaé. Zwlaszcza w przypadku lekow bio-
logicznych tworzenie grupy kontrolnej nie jest
takie proste. U cigzko chorych pacjentéw podanie
jednemu z nich leku, a drugiemu placebo budzi
watpliwosci etyczne.

| Wiekszosc¢ lekéw na COVID-19 jest podawana
w ramach badan klinicznych i tylko
w wybranych osrodkach. Czy w zwigzku z tym
chorzy powinni trafia¢ do wyspecjalizowanych
placowek, ktére majg mozliwos¢ stosowania
tych eksperymentalnych terapii?

Trzeba przyzna¢, ze faktycznie w duzej cze$ci
s3 to eksperymentalne terapie, ktére musza by¢
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zatwierdzone przez komisje bioetyczne, a chorzy
podpisuja $wiadomg zgode na podanie tych le-
kéw. Z mojego do$wiadczenia wynika, ze zwykle
pacjenci takiej zgody udzielaja, bo wiedza, ze nie
majg alternatywy. Sama obserwacja z mozliwo-
$cig podlaczenia do respiratora w wielu przypad-
kach jest niewystarczajaca. Z pewnoscig wigksze
szanse na wyleczenie majg ci, ktorzy trafiaja do
placéwek dysponujacych jakimi$ terapiami, na-
wet jesli nie jeste$my do konca pewni ich sku-
tecznosci. Nasze obserwacje sg jednak pozytywne
w zakresie obranego przez nas sposobu lecze-
nia i jestem goracym zwolennikiem prowadze-
nia terapii u tych pacjentéw na obecnym stanie
wiedzy. Dzisiaj jeszcze nie mamy opracowanych
jednolitych wytycznych leczenia COVID-19, dla-
tego poszczegolne szpitale stosujg rézne spo-
soby. A jednoczesnie, jak pokazuje przyklad
chlorochiny, nalezy zachowa¢ duza ostroznosc.
W zwigzku z tym wydaje mi sig, Ze powinny sig¢
tym zajmowac specjalistyczne o$rodki, posiada-
jace doswiadczenie, chociazby tych 2 miesigcy
intensywnej walki z COVID-19. Mysle tez, ze
jesli epidemiologia zakazen zostanie na obec-
nym poziomie, nie powinno zabrakng¢ miejsc
w wyspecjalizowanych placowkach. W przypad-
ku narastania zachorowan moze by¢ potrzebne
zwiekszenie liczby oddzialéw przeznaczonych
do leczenia COVID-19 i szpitali jednoimiennych.

Specjalisci zwracali uwage, ze cze$¢ pacjentow
z COVID-19 ma tez choroby wspdtistniejace,

a szpitale jednoimienne nie s3 w stanie
zapewnic kompleksowego leczenia.

Oczywiscie, pacjenci majg rozne choroby poza
COVID-19. Nie mozemy dopusci¢ do takiej sytua-
cji, ze kiedy ktos ciezko zachoruje, to nie otrzyma
nalezytej pomocy z powodu pandemii. Mieli$my
przypadki pacjentéw z podejrzeniem COVID-19
przewozonych z o$rodka do osrodka z chorobami
niezwigzanymi z zakazeniem wirusem. Moim
zdaniem nalezaloby wydzieli¢ specjalne pomiesz-
czenia lub nawet oddzialy w szpitalach wieloprofi-
lowych, aby u pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2
mozna byto leczy¢ choroby wspélistniejace. Przy
zachowaniu $rodkéw ochrony osobistej i whasci-
wej reorganizacji placowki mozna unikna¢ ryzyka
zakazenia i szerzenia si¢ epidemii w jednostkach
ochrony zdrowia. Wazng kwestia jest tez rozloko-
wanie tych oddziatéw. Powiedzmy sobie szczerze,
ze w ostatnich latach choroby zakazne nie byly
w centrum uwagi kolejnych wladz. Wielokrotnie
apelowali$my, aby pamieta¢, ze choroby zakazne
nie zniknely. Dopiero epidemia zwrécita uwage
na znaczenie tej dziedziny medycyny. To dobry
czas, zeby wyciagna¢ wnioski na przyszlos¢, doin-
westowac zakazZnictwo, réwnomiernie rozlokowac
oddzialy zakazne i zachgci¢ mtodych lekarzy, zeby
wybierali te specjalizacje. .
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