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Mozliwosci i ograniczenia terapii

Mozliwosci terapii COVID-19 sg coraz wigksze. Ich ograniczenie stanowi czas rozpoczecia leczenia. Dotyczy to lekow
przeciwwirusowych, ktdre podane pdzniej niz do 5 dni od momentu wystapienia objawdw sa nieskuteczne. - Zadna farmakoterapia
nie zastapi jednak szczepienia - podkresla prof. dr hab. n. med. Robert Flisiak.

= Okazuje sig, ze u 0s6b po trzech dawkach
szczepionki lub dwéch i przechorowaniu
mozliwa jest neutralizacja wariantu omi-
kron — dodaje prof. Robert Flisiak, kierow-
nik Kliniki Choréb Zakaznych i Hepatologii
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku,
prezes Polskiego Towarzystwa Epidemiolo-
gow i Lekarzy Chordb Zakaznych.

- Mozliwosci sig zwigkszajg, natomiast
mamy mocne ograniczenia terapii. Pierw-
szym jest okno czasowe, ktore powoduje, ze
stosowanie lekow przeciwwirusowych traci
sens — w zasadzie juz po pigtej dobie od wy-
stgpienia objawéw. Wydaje sig to logiczne, bo
lek przeciwwirusowy ma zastosowanie tylko
wtedy, kiedy jest obecny wirus. W prakty-
ce bywa roznie z rozpoczynaniem leczenia.
Pokazuje to polska obserwacja z projektu
SARSTer, do ktorego wlgczylismy ponad ty-
sigc pacjentow, ktérzy otrzymali remdesi-
wir przez ostatnie péttora roku, od kiedy lek
stat sig dostepny w Polsce. W pigciodniowym
oknie zmiescito si¢ zaledwie 29 proc. chorych.
Taki odsetek otrzymat lek we wltasciwym
czasie. Natomiast az 40 proc. chorych zaczelo
przyjmowac go po uplywie tygodnia od wy-
stgpienia objawdéw. W praktyce oznacza to
bezcelowos¢ tej terapii — komentuje ekspert.

Na poczatku byt budezonid

- W rekomendacjach Polskiego Towarzystwa
Epidemiologéw i Lekarzy Chorob Zakaznych
rok temu pojawit si¢ budezonid ze wskaza-
niem do stosowania we wczesnym okresie
infekcji COVID-19. Chcielismy dac lekarzom
POZ mozliwos¢ wplywu na terapie. Wyni-
ki badati nad celowoscig jego stosowania
tak naprawde nie sq mocno przekonujgce.
W badaniu rejestracyjnym STOIC wtérny
punkt kovicowy, jakim byt czas do ustgpienia
objawdw, ktory warunkowat i uzasadniat
celowos¢ zastosowania budezonidu, opierat
sig na samoocenie pacjentéw. Polegata ona
na pomiarze cieploty ciata. Nie jest to mocny
punkt koricowy. Jednak moment, kiedy zacze-
lismy rekomendowac budezonid, to byt czas,
kiedy nie byto dostepnych zadnych lekow,
ktére moglyby by¢ stosowane w warunkach
podstawowej opieki zdrowotnej w poczgtko-
wym okresie choroby — wyjasnia prof. Flisiak.

Coraz wigcej danych
dotyczacych stosowania remdesiwiru

Takich mozliwosci poczatkowo nie dawal
tez remdesiwir, pierwszy zarejestrowa-
ny lek przeciwwirusowy. — Celowos¢ jego
stosowania w badaniach rejestracyjnych
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prof. Robert Flisiak:

Mozliwosci sie zwigkszaja, natomiast
mamy mocne ograniczenia terapii.
Pierwszym jest okno czasowe,

ktore powoduje, ze stosowanie lekow
przeciwwirusowych traci sens

- W zasadzie juz po piatej dobie

od wystapienia objawdw

wykazano wylgcznie u chorych otrzymujg-
cych tlenoterapie. A pacjenci otrzymujgcy
tlenoterapie to juz pacjenci wymagajgcy
hospitalizacji. Nie wykazano w badaniu
rejestracyjnym skutecznosci remdesiwiru
u chorych nieleczonych w warunkach szpi-
talnych, nieotrzymujgcych tlenoterapii,
a takze u tych, ktérzy wymagali wentyla-
cji mechanicznej lub wysokoprzeptywowej
tlenoterapii. Z tego powodu, Ze ci chorzy
znajdowali si¢ juz poza okresem wiremicz-
nym — ttumaczy prof. Flisiak.

Oceny skutecznosci remdesiwiru dokona-
no we wspomnianym juz polskim badaniu
obserwacyjnym SARSTer, ktérego wyni-
ki zostaty opublikowane ponad rok temu,
gdy jedna z opcji leczenia byl lepinawir/
ritonawir - i z tym lekiem poréwnywany

Fot. Archiwum

byl remdesiwir. - Badane grupy pacjentow
byty stosunkowo mate, ale udato nam sig
wykazac, ze terapia remdesiwirem, w po-
réwnaniu z lepinawirem/ritonawirem, ktd-
ry jest obecnie uznawany w odniesieniu do
COVID-19 za praktycznie placebopodobny,
skutkuje szybszym o tydzien wypisem ze
szpitala lub poprawg kliniczng. Nie wy-
kazalismy natomiast istotnej statystycz-
nie réznicy, jezeli chodzi o zmniejszenie
Smiertelnosci, aczkolwiek trend byt zauwa-
zalny. Liczba zgonéw w grupie pacjentow
otrzymujgcych remdesiwir byla o polowe
mniejsza niz w grupie leczonej lepinawirem/
ritonawirem — mowi ekspert.

- Po roku wrécilismy do analizy da-
nych z projektu SARSTer juz z grupg nie
100 pacjentow otrzymujgcych remdesiwir,
ale 1045. Poréwnalismy ich z analogicz-
ng grupg chorych pod wzgledem ciezkosci
choroby przy przyjeciu do szpitala, ktorzy
nie stosowali tego leku. Uwzglednilismy tyl-
ko pacjentow, ktérzy otrzymali kompletng
terapie w odpowiednim czasie. Mediana
w naszej analizie to 7 dni od wystgpienia
objawéw. W analizie tak duzej grupy po-
nownie potwierdzilismy skrdcenie czasu
hospitalizacji o tydzien, stwierdzilismy
réwniez istotng redukcje czestosci zgondw
u 0s6b przyjmujgcych remdesiwir. Tu juz
byta istotnos¢ statystyczna ze wzgledu na
wiekszqg liczebnos¢ badanych grup — dodaje
prof. Flisiak.

Pézniej zostaly opublikowane wyniki
badania PINETREE, w ktérym remdesi-
wir podawano dozylnie wylacznie cho-
rym w warunkach ambulatoryjnych, we
wczesnej, wiremicznej fazie COVID-19.
- Wykazano, ze ryzyko hospitalizacji zwig-
zanej z COVID-19 bylo u leczonych am-
bulatoryjnie chorych, ktorzy otrzymywali
remdesiwir przez 3 dni, a wigc krdcej od
dotychczas zalecanej 5-dniowej terapii,
o0 87 proc. mniejsze niz u otrzymujgcych
placebo. Warto takze wspomniec, ze z naj-
nowszych badan in vitro wynika, ze rem-
desiwir jest skuteczny wobec wariantu omi-
kron SARS-CoV-2, a hamowanie replikacji
rozpoczyna sig juz przy jego mniejszych
stezeniach niz w przypadku wariantu delta,
co moze korzystnie wplywac na skutecz-
nos¢ tego leku podczas aktualnej fali CO-
VID-19 - komentuje prof. Flisiak.

Ekspert zaznacza, zZe ograniczeniem stoso-
wania remdesiwiru w warunkach ambula-
toryjnych jest dozylna droga podania leku,
co w sytuacji niedoboru kadr medycznych

w Polsce ma szczegolne znaczenie i spra-
wia, Ze wobec mozliwosci stosowania alter-
natywnych doustnych lekow przeciwwiru-
sowych, np. molnupirawiru, wybor wydaje
sie oczywisty.

Biorac pod uwage wyniki badania PINE-
TREE, amerykariska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA) 21 stycznia 2022 r. rozsze-
rzyta mozliwos$¢ stosowania remdesiwi-
ru takze w warunkach ambulatoryjnych
u dorostych i dzieci 0 masie ciala powyzej
3,5 kg w leczeniu COVID-19 o tagodnym
lub umiarkowanym przebiegu.

Najnowsze leki przeciwwirusowe

Lekiem stricte przeciwwirusowym jest
doustny molnupirawir, ktéry juz trafit do
Polski, na razie w niewielkiej liczbie dawek.
Zostaly one przeznaczone dla pacjentow
onkologicznych - jako tych z najwigkszym
ryzykiem ciezkiego przebiegu infekcji
COVID-19.

- W opinii Polskiego Towarzystwa Epide-
miologow i Lekarzy Chordb Zakaznych mol-
nupirawir powinien by¢ stosowany przede
wszystkim w lecznictwie otwartym. Jego
skutecznosc¢ jest udowodniona u oséb, ktére
otrzymaly go do pigtego dnia od wystgpie-
nia objawow — mowi ekspert.

- 0d kiedy pojawit si¢ molnupirawir, za-
czelismy rozmawiac o mozliwosci skrécenia
sciezki pacjenta tak, by chory mégt dosta¢
lek bezposrednio od lekarza POZ, bez ko-
niecznosci wykupienia go w aptece na recep-
te. Lekarz przeprowadza badanie, wykonuje
testy diagnostyczne i od razu moze wydac
lek, by pacjent otrzymat go w ciggu pierw-
szych pieciu dni od pojawienia sie objawdw
COVID-19 - ttumaczy prof. Flisiak.
Bardzo duze nadzieje budzi kolejny lek
przeciwwirusowy, rowniez doustny,
o handlowej nazwie Paxlovid. Jest to
preparat przeznaczony dla 0séb z po-
twierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2,
obarczonych ryzykiem cigzkiego prze-
biegu COVID-19. - Mozna stwierdzic, ze
w sposob istotny zmniejsza w poréwnaniu
z placebo ryzyko hospitalizacji, ale row-
niez ryzyko zgonu. W grupie otrzymu-
jacej lek niezaleznie od tego, czy to bylo
do trzech czy pieciu dni, nie odnotowano
zgonow. Jednak tutaj takze nie podano go
pozniej niz do pigtej doby od wystgpienia
objawéw — méwi prof. Flisiak.
Europejska Agencja Lekow (EMA) zale-
cita dopuszczenie do obrotu preparatu
Paxlovid dla dorostych, ktérzy nie wy-



COVID-19

magaja dodatkowego tlenu i s3 w grupie
zwigkszonego ryzyka.

Na poczatku lutego 2022 r. resort zdro-
wia poinformowal, ze: ,,Minister Zdrowia
dazy do zapewnienia polskim pacjentom
dostepu do leku Paxlovid. W zwigzku z po-
wyzszym od pewnego czasu prowadzone s3
rozmowy w przedmiotowej sprawie, w tym
na szczeblu Unii Europejskiej”. Minister-
stwo zastrzeglo, ze podanie dokltadniej-
szych danych na aktualnym etapie rozmoéw
nie jest mozliwe.

Gdy choremu zagraza
wejscie w stadium hurzy cytokinowej

Gdy konczy si¢ okres wiremiczny, cho-
ry jest zagrozony wejsciem w stadium
burzy cytokinowej. — Z tego powodu od
poczgtku pandemii zaczelismy stosowac

29

prof. Robert Flisiak:

Wyniki badan, na ktore powotujg sie
zwolennicy amantadyny, opieraja sie

na rzekomym efekcie profilaktycznym
obserwowanym w grupach
kilkunastoosobowych w dwadch pracach.
De facto nie 3 one nawet badaniami
klinicznymi, tylko obserwacjg serii
kilkunastu przypadkow

KURIER

w Polsce tocilizumab, poczgtkowo troche
na Slepo. Celowos¢ jego zastosowania zo-
stata potwierdzona w badaniu RECOVERY.
Natomiast w kolejnych miesigcach 2020 r.
i na poczgtku 2021 r. opublikowalismy trzy
prace z projektu SARSTer, w ktorych wy-
kazalismy punkt przetomowy, w ktérym
tocilizumab odnosi efekt. Chodzi o stezenie
interleukiny 6 (IL-6). Znamienna poprawa
przezywalnosci byla obserwowana u cho-
rych ze stezeniem IL-6 powyzej 100 pg/ml.
Natomiast gorsza przezywalnosc, jezeli ste-
zenie IL-6 wynosito ponizej 100 pg/ml. To-
cilizumab stosujemy w skojarzeniu z deksa-
metazonem — wyjasnia prof. Flisiak.
Ekspert przypomina, ze tocilizumab jest
inhibitorem receptoréw IL-6, a ich zablo-
kowanie przez ten lek ogranicza progresje
choroby i w wielu przypadkach obser-
wuje sie spektakularng poprawe stanu
klinicznego.

W stadium burzy cytokinowej proponuje
sie réwniez stosowanie baricytynibu, anta-
gonisty kinazy janusowej, ale wazne jest, by
ten lek zostal podany, gdy pacjent wymaga
juz tlenoterapii wysokoprzeplywowej. Wy-
kazano, ze tylko w tej grupie pacjentow
przynosi pozadany efekt.

Oba leki, tj. tocilizumab i baricytynib, sa
- jak mowi ekspert — lekami z odzysku.
0d lat s3 stosowane gléwnie przez reu-
matologéw w leczeniu reumatologicznego
zapalenia stawow.

- Wswoim czasie WHO zrobita bardzo Zle,
oglaszajgc, ze deksametazon jest pierw-
szym lekiem o potwierdzonej skutecznosci.
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Efekt byt taki, ze doustny deksametazon
znikngt z aptek, a lekarze POZ zaczeli ma-
sowo wigczac go do terapii w poczgtkowej
fazie wiremicznej. Tymczasem wiadomo,
ze wlgczenie glikokortykosteroidu w ak-
tywnej fazie infekcji moze spowodowac
przedtuzenie tej fazy i wywotac nieko-
rzystne konsekwencje. W przypadku dek-
sametazonu w badaniu RECOVERY jed-
noznacznie wykazano, ze najwigkszy sens
jego stosowanie ma wtedy, gdy pacjent juz
wymaga wentylacji mechanicznej. Jezeli
potrzebna jest tlenoterapia, to efekt ten
jest minimalny. Natomiast u pacjentéw
niewymagajgcych tlenoterapii obserwo-
wano wrecz efekt szkodliwy - wyjasnia
prof. Flisiak. I dodaje: - Nie rozumiem,
dlaczego mimo wieloletniej wiedzy na te-
mat glikokortykosteroidow, probuje sig
stosowac deksametazon w pierwszym ty-
godniu choroby, choc¢ ewidentnie korzysci
widac dopiero, gdy pacjent jest juz w okre-
sie hiperimmunizacyjnym.

Leki, ktore nie powinny hy¢ stosowane

- W Stanach Zjednoczonych szybko prze-
prowadzono badanie kliniczne, ktdre w jed-
noznaczny sposéb pokazato, ze nie ma roz-
nicy miedzy iwermektyng a placebo. Sprawa
wydawala si¢ zamknigta, ale ciggle sq osoby,
ktére wierzg, ze ten lek przeciwpasozytniczy
moze czynic cuda — mowi ekspert.

- Podobnie jest w Polsce z wiarg w aman-
tadyne, ktérej skutecznosc nie zostata
niczym potwierdzona. Jedyne badanie,
przeprowadzone na liczgcej sig, bo ok.

Fot. Adobe Stock

Ilwona Kazimierska
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prof. Robert Flisiak:

Od kiedy pojawit sie molnupirawir,
zaczelismy rozmawiac o mozliwosci
skrdcenia Sciezki pacjenta tak, by chory
magt dostac lek bezposrednio od lekarza
POZ, bez koniecznosci wykupienia go

W aptece na recepte

300-osobowej grupie chorych, pochodzgce
z Meksyku, udowodnito brak jej skutecz-
nosci zaréwno u pacjentow w stanie tagod-
nym, srednim, jak i krytycznym. Wyniki
badan, na ktére powotujq si¢ zwolennicy
amantadyny, opierajq sie na rzekomym
efekcie profilaktycznym obserwowanym
w grupach kilkunastoosobowych w dwdch
pracach. De facto nie sqg one nawet bada-
niami klinicznymi, tylko obserwacjq serii
kilkunastu przypadkow. Do tego zwolen-
nicy amantadyny powoltujq si¢ na donie-
sienia z badan in vitro, teoretycznych,
ktore tak naprawde mogg udowodnic sku-
tecznosc kazdego leku przeciwwirusowego,
a nawet nie skutecznos¢, a wplyw na szlaki
warunkujgce namnazanie wirusa. Wplyw
na jeden szlak nie moze od razu byc prze-
ktadany na skutecznos¢ w warunkach kli-
nicznych - ttumaczy prof. Flisiak.

Jak mozemy
poradzi¢ sobie z omikronem

Ekspert zauwaza, ze dawka przypomina-
jaca szczepienia przeciwko COVID-19 jest
szczeg6lnie wazna w momencie pojawienia
sie wariantu omikron. Jego neutralizacja
jest mozliwa praktycznie tylko u tych osob,
ktore przeszly pelny cykl szczepien, tréj-
dawkowy, lub u tych, ktére przechorowaty
COVID-19 i zaszczepily si¢ dwoma daw-
kami.

- Niestety wigkszos¢ przeciwcial mono-
klonalnych wydaje sie nieprzydatna wo-
bec narastajgcej liczby zakazen wariantem
omikron. W zasadzie tylko dwa przeciw-
ciata monoklonalne, tj. sotrowimab i jego
odmiana VIR-7832, mogg miec jeszcze za-
stosowanie przy obecnej dominacji omikro-
nu. Jezeli chodzi o leki przeciwwirusowe,
to zaréwno Paxlovid, jak i molnupirawir
wykazujg wysokg skutecznosé, a remdesiwir
sprawia wrazenie, jakby byl nawet bardziej
skuteczny wobec omikronu niz wobec delty
- podsumowuje prof. Flisiak. =

Informacje zamieszczone w tekscie przedstawiajg
stan wiedzy i mozliwosci terapeutyczne
z 17 lutego 2022 1.
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