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Skroty: ACE2 (angiotensin converting enzyme 2) — konwertaza angiotensyny 2, ARDS (acute respiratory
distress syndrome) — zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej, COVID-19 (coronavirus disease) — choroba
spowodowana przez SARS-CoV-2, ChPL — charakterystyka produktu leczniczego, eGFR (estimated
glomerular filtration rate) — oszacowane przesgczanie kiebuszkowe, GKS — glikokortykosteroidy, HDCz —
heparyna drobnoczasteczkowa, Il — interleukina, MERS (Middle East respiratory syndrome) — bliskowschodni
zespot niewydolnosci oddechowej, OIT — oddziat intensywnej terapii, PaO2 — ci$nienie parcjalne dwutlenku
wegla we krwi tetniczej, PEEP (positive end-expiratory pressure) — dodatnie cisnienie koncowowydechowe,
PrEP — profilaktyka przedekspozycyjna, SaO2 — wysycenie hemoglobiny krwi tetniczej tlenem, SARS-CoV-2
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) — koronawirus zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej

2, SpO2 — wysycenie tlenem hemoglobiny krwi tetniczej mierzone za pomocg pulsoksymetru, VoC (variants



of concern) — warianty wzbudzajgce obawe, VV ECMO (veno-venous extracorporeal membrane
oxygenation) — zylno-zylna pozaustrojowa oksygenacja przezbtonowa, WHO (World Health Organization) —

Swiatowa Organizacja Zdrowia, ZChZZ — zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

‘Wstep

Od czasu ogtoszenia przez Swiatowq Organizacje Zdrowia (WHO) pandemii ,choroby
koronawirusowej 2019” (COVID-19) wywotanej przez koronawirusa zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej 2 (SARS-CoV-2) minety blisko 2 lata. Przez ten czas zakazenie
SARS-CoV-2 potwierdzono u prawie 400 milionow ludzi na $wiecie, z ktorych okoto

6 milionéw zmarto.1 W Polsce dotychczas odnotowano blisko 5 milionéw oséb

z potwierdzong infekcjg SARS-CoV-2, a odsetek zgondw wynidst 2,2%.1 Wobec rosngcej
liczby zakazen juz na poczatku pandemii niezbedne stato sie ustalenie i ujednolicenie
zasad praktycznego postepowania z chorymi zakazonymi SARS-CoV-2.

Pierwsze polskie rekomendacje dotyczace prowadzenia pacjentow z COVID-19 zostaty
opublikowane przez Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Chordéb Zakaznych
(PTEILChZ) 31 marca 2020 roku.2 Poza patogenezg COVID-19, zasadami diagnozowania
zakazenia SARS-CoV-2 oraz opisem metod ochrony przed infekcjg zawieraty one
stosowany do chwili obecnej podziat choroby na 4 stadia, w zaleznosci od ciezkosci stanu
pacjenta, wraz z zaleceniami farmakoterapii podstawowej i wspomagajacej

w poszczegdlnych fazach choroby. W tych pierwszych rekomendacjach znalazty sie leki,
ktore nadal stanowig podstawe leczenia pacjentéw z COVID-19. Nowe wyniki badan,

a takze pojawienie sie nowych lekow byty powodem dwukrotnej aktualizacji zalecen
jeszcze w roku 2020.3,4 Kolejne rekomendacje zostaty opublikowane 26 kwietnia 2021
roku i skoncentrowaty sie na optymalizacji stosowania niektérych lekéw, stworzeniu
nowych mozliwosci terapii w lecznictwie otwartym, zaleceniach postepowania w ,,zespole
pokowidowym”, a takze wyjasnieniem podstawowych watpliwosci dotyczacych
szczepien.s,s Aneks do tych rekomendacji datowany na 12 listopada 2021 roku wprowadzit
nowe leki przeciwwirusowe i przeciwzapalne.7

Pomimo rosngcej wiedzy o SARS-CoV-2 i doswiadczenia w leczeniu COVID-19 najwieksze
znaczenie w walce z pandemig majg szczepionki, ktore staty sie dostepne z koncem 2020
roku. Mimo petnej dostepnosci szczepien, obejmujacych coraz mitodsze grupy wiekowe,

z tej mozliwosci zapobiegania ciezkiemu przebiegowi choroby i $mierci skorzystato

w Polsce zaledwie 59% populacji.s Najczestszg przyczyng niecheci do szczepien sg
podtrzymywane przez ruchy antyszczepionkowe obawy o dziatania niepozadane

szczepionek oraz niedostateczne ich przebadanie.o



Utrzymujacy sie stan pandemii, pojawianie sie nowych wariantéw wirusa oraz dostepnosc¢
nowych lekdw wymusity opracowanie nowych, zaktualizowanych rekomendacji.
Prezentowane zalecenia postepowania w COVID-19 zostaty uzupetnione o mozliwos¢
stosowania w warunkach ambulatoryjnych remdesiwiru, ktory dotychczas byt
zarezerwowany dla lecznictwa szpitalnego, a takze kolejnego leku przeciwwirusowego -
nirmatrelwiru/rytonawiru, znanego pod nazwg Paxlovid. ZrewidowaliSmy mozliwos¢
stosowania przeciwciat monoklonalnych ze wzgledu na opornos¢ dominujgcego obecnie
wariantu Omicron. Do arsenatu lekéw stosowanych w pdzniejszych stadiach choroby
zostata dofgczona anakinra bedaca antagonistg receptordw interleukiny 1 (IL-1),

a zalecana dawka dobowa glikokortykosteroidow (GKS) stosowanych w najciezszych
postaciach COVID-19 zostata zwiekszona do poziomu odpowiadajgcego 12 mg fosforanu
deksametazonu. Poza aktualizacjg wiedzy terapeutycznej zalecenia zawierajg kluczowe
informacje w zakresie etiologii, patogenezy i diagnostyki COVID-19, a takze nowe dane
dotyczace przebiegu klinicznego i postepowania, zaréwno w trakcie trwania choroby
zasadniczej, jak i zespotu pokowidowego. Zaktualizowane zostaty rowniez informacje
dotyczace szczepien i profilaktyki przedekspozycyjnej w okreslonych populacjach.
Uzupetniono tez informacje o lekach nierekomendowanych ze wzgledu na ostatecznie
potwierdzony brak ich przydatnosci w leczeniu COVID-19 (np. amantadyna, kolchicyna,
iwermektyna) lub niedostateczne dane z badan klinicznych (niektore leki przeciwzapalne,

srodki do stosowania miejscowego).

\Etiologia

W grudniu 2015 roku Menachery i wsp.10 opublikowali wyniki badan nad koronawirusem
SHC014-CoV wykrytym u nietoperzy w Chinach. Wykazali mozliwo$¢ jego namnazania sie
w komorkach uktadu oddechowego cztowieka, uzywajac jako receptora ludzkiego enzymu
konwertujgcego angiotensyne 2 (ACE2), ktory kilkanascie lat wczesniej zostat
zidentyfikowany jako miejsce wigzania koronawirusa wywotujgcego SARS. Zsyntetyzowano
rekombinant wirusa SHC014-CoV, ktdry okazat sie zdolny do replikacji in vitro i in vivo.
Autorzy, pracujgcy m.in. w Wuhan Institute of Virology, w podsumowaniu wynikéw badan
stwierdzili, ze ich praca wskazuje na potencjalne ryzyko ponownego wyselekcjonowania
SARS-CoV patogennego dla cztowieka sposrod wiruséow krazacych w populacji nietoperzy.
W grudniu 2019 roku w tymze Wuhan zidentyfikowano pacjentéw z objawami
przypominajacymi zachorowania w czasie epidemii SARS i MERS. W styczniu 2020 roku
zidentyfikowano czynnik sprawczy zachorowan - okazat sie nim nowy B-koronawirus,

SARS-CoV-2.



Ustalono, ze jego genom jest w 79% zgodny z wirusem SARS-CoV i w 50% z MERS-CoV.
Wkrétce okazato sie, ze koronawirus wyizolowany od nietoperzy Rhinolophus

affinis w prowincji Yunan, oznaczony jako RaTG13, posiadat az 96,2% zgodnosci genomu
z SARS-CoV-2, co czyni prawdopodobnym, ze to wiasnie ten gatunek nietoperzy byt
rezerwuarem wirusa, ktéry z wykorzystaniem wspdlnego receptora ACE2 zostat

przeniesiony na cztowieka i spowodowat pandemie, z ktorg ludzkos¢ walczy do dzisiaj.11

\Ewolucj a molekularna

Zmiennos$¢ molekularna SARS CoV-2 zaréwno z ewolucjg nowych linii (wariantéw), jak

i selekcjg mutacji, gtéwnie w regionie kodujgcym biatko kolca (S), bezposrednio wptywa

na epidemiologie pandemii, ciezko$¢ przebiegu klinicznego, skutecznos$¢ szczepien

i terapii, ryzyko reinfekcji czy czutos$¢ narzedzi diagnostycznych.12,13 Filogenetycznie linie
sg hazywane numerami kodowymi na podstawie miedzynarodowych baz danych (GISAID,
PANGO, NEXTRAIN) z okresleniem kluczowych mutacji w genomie biatka S, ze
szczegolnym uwzglednieniem regionu RBD (receptor binding domain). Ponadto warianty sq
klasyfikowane przez WHO w zaleznosci od zakaznosci, ciezkosci przebiegu choroby

i mozliwosci ucieczki immunologicznej. Aktualnie klasyfikacja ta obejmuje nastepujace
kategorie:

l.variants of concern (VoC) - warianty wzbudzajace obawe, charakteryzujace sie
zwiekszong zakaznoscig lub wirulencjg, zmniejszong efektywnoscig sSrodkow
ochrony osobistej, szczepien, diagnostyki lub lekéw

2.variants of interest (Vol) - warianty wzbudzajace zainteresowanie, posiadajace
sygnatury genetyczne o prawdopodobnym lub potwierdzonym wptywie na
charakterystyke wirusa, wigczajac zakaznosé, ciezkos¢ przebiegu choroby, ucieczke
immunologiczng lub zmniejszong czuto$¢ metod diagnostycznych wraz

z potwierdzonymi zakazeniami populacyjnymi lub w wielu niezaleznych klastrach
transmisji

3.variants under monitoring — warianty podlegajace monitorowaniu, o zmianach
w genomie wptywajacych na charakterystyke wirusa, ale niepotwierdzonym
charakterze fenotypowym lub wptywie epidemiologicznym.

Warianty SARS CoV-2 mogg by¢ przenoszone, dodawane i usuwane z poszczegolnych
kategorii zgodnie z pojawiajacymi sie danymi naukowymi. Aktualnie 5 linii jest
zakwalifikowanych jako VoC: Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta
(B.1.616.2) i Omicron (B1.1.529), a dwie jako VoI: Lambda (C.37) i Mu (B.1.621).14-
16 Nadzor molekularny nad charakterystyka epidemiologiczng i kliniczng stat sie

nieodtgczng czescig walki z pandemia.17



\Patogeneza

Niezaleznie od wariantu SARS-CoV-2 uwalniany w trakcie kaszlu lub kichania w formie
bioaerozolu, szerzac sie drogq kropelkowo-powietrzng, rzadziej kropelkowo-pytowa,
zakaza nasze drogi oddechowe. Do zakazenia moze tez dojs¢ w wyniku bezposredniego
kontaktu bton $luzowych z zanieczyszczonymi powierzchniami. Opisano takze bardzo
rzadkie przypadki zakazenia ptodu drogg srédmaciczng. Stwierdzono réwniez obecnosc
wirusa we krwi oraz kale pacjentow, a takze u niektdrych zwierzat: kotow, fretek

i chomikdéw, co jednak nie przektada sie na transmisje zakazenia, cho¢ zwierzeta te mogg
petni¢ role rezerwuaru SARS-CoV-2. Pofgczenie biatka S (kolca) SARS-CoV-2

z funkcjonalnym receptorem komoérkowym ACE2, przy wsparciu przezbtonowych proteaz
serynowych 2 (TMPRSS2) i 4 (TMPRSS4) oraz furyny i biatka regulujacego transport
glukozy (GRP78, basigina) umozliwia wnikniecie wirusa do komodrek nabtonka
pecherzykowego typu 1 i 2 (AT1 i AT2) oraz komérek srédbtonka ptuc. Komorki te sg
najbardziej efektywnym miejscem replikacji wirusa. Silng ekspresje receptora ACE2
zaobserwowano réwniez w nabtonku gérnych drég oddechowych, gruczotéw $luzowych
cewkowo-pecherzowych gornej czesci przetyku, enterocytach jelita kretego i okreznicy,

w nerkach, sercu, trzustce oraz, co wydaje sie kluczowym elementem patogenezy,

w $Srodbtonku naczyn tetniczych i zylnych oraz komodrkach miesni gtadkich naczyn
tetniczych. Mnogos¢ lokalizacji receptoréw ACE2 wptywa na ztozony i ogélnoustrojowy
obraz kliniczny zakazenia.

Odpowiedz immunologiczna na zakazenie SARS-CoV-2 jest ztozona i w duzym stopniu
zalezna od wariantu wirusa, tadunku wirusa, jaki przedostat sie do ludzkiego organizmu,
oraz indywidualnej sprawnosci uktadu odpornosciowego gospodarza. Ponadto wiadomo, ze
podatnos¢ na rézne choroby zakazne, a wiec takze na zakazenie SARS-CoV-2 jest tez
zwigzana z okreslonymi haplotypami HLA. W okresie inkubacji i we wczesnych stadiach
infekcji wrodzona nieswoista odpowiedz immunologiczna u wiekszosci oséb, szczegdlnie
miodszych, prowadzi do eliminacji zakazenia i blokuje progresje do dalszych jawnych
klinicznie etapédw zakazenia. U pacjentéw z uposledzong odpowiedzig immunologiczng (np.
osoby starsze, obcigzone wielochorobowoscig, osoby miode z ostabiong chorobowo lub
farmakologicznie odpowiedzig immunologiczng) dochodzi do szczegdlnie nasilonej
replikacji wirusa, a nastepnie — na drodze apoptozy, nekroptozy i pyroptozy - do
masowego niszczenia komdrek o wysokiej ekspresji ACE2. W konsekwencji tych zjawisk

z udziatem komorek immunokompetentnych, w tym granulocytéw i makrofagéw, dochodzi
do $rédmigzszowego zapalenia ptuc powodujacego uposledzenie wymiany gazowej. U osob

z zaburzeniami immunologicznymi aktywowane makrofagi, granulocyty, uszkodzone



komorki nabtonka drég oddechowych i sréodbtonka naczyn w sposdb niekontrolowany
uwalniajq do sasiadujacych tkanek i krwiobiegu ponad 100 cytokin (np. IL-1, IL-6, IL-8, IL-
17, TNF-a, IFN-y i chemokin (CXCL10 i CCL2), co okreslamy burzg cytokinowa. Te
zdarzenia, dysfunkcja srédbtonka i stan prokoagulacyjny prowadzg u czesci pacjentéw do
zagrazajacego zyciu zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) i uposledzenia

funkcji wielu innych narzaddw.18,19

‘Obraz kliniczny choroby

Obraz kliniczny COVID-19 zmieniat sie wraz z kolejnymi falami i zalezato to nie tylko od
zmiennej patogennosci kolejnych wariantéw, ale takze od mozliwosci i obcigzen systemu
opieki zdrowotnej. 20 Mediana okresu inkubacji choroby, wynoszaca 4-5 dni dla
wczesniejszych wariantéw SARS-CoV-2, ulegta skréceniu do 3 dni w przypadku nowego
wariantu Omicron.21,22 Transmisja po 7-10 dniach od wystgpienia objawdéw jest mato
prawdopodobna nawet w przypadku dodatnich wynikéw testow genetycznych.23 Zakazenie
wariantem Omicron ma tagodniejszy przebieg, a odsetek bezobjawowych zakazen jest
wiekszy w porownaniu z wczesniejszymi wariantami SARS-CoV-2, zwtaszcza Delta,
niemniej jednak nadal u niektérych pacjentéw dochodzi do rozwoju ciezkiej postaci
choroby wymagajacej hospitalizacji i powodujacej zgon.24,25 Ponadto zakazenie wariantem
Omicron wigze sie z rzadszym wystepowaniem objawow ze strony dolnych drdég
oddechowych w poréwnaniu z wczesniejszymi wariantami.2eé Raporty pochodzace

z Republiki Potudniowej Afryki wskazujg na zmniejszenie potrzeby hospitalizacji o 29%
wsréd osdéb zakazonych wariantem Omicron, natomiast raporty brytyjskie wykazujg
zmniejszenie ryzyka hospitalizacji jakiejkolwiek i wielodniowej odpowiednio o0 20-25%

i 40-45% wsrod osdb niezaszczepionych, u ktorych wczesniej nie wystgpita infekcja SARS-
CoV-2. Przebyta infekcja zmniejsza to ryzyko odpowiednio 0 50% i 61%.27-29 Osoby
zakazone VoC wykazujg objawy podobne do tych wywotywanych przez wczesniejsze
warianty, ale na ich wystgpienie i nasilenie majg wptyw nie tylko wiek i choroby
wspotistniejace, ale takze przebyta wczesniej infekcja SARS-CoV-2 i szczepienie. 24

W stadium 1 choroby objawy nie wystepujg lub sg tagodne, bez dusznosci, wysycenie
tlenem hemoglobiny krwi tetniczej przy oddychaniu powietrzem atmosferycznym mierzone
za pomocg pulsoksymetru (Sp02) wynosi 294% i chorzy nie wymagajq hospitalizacji.
Obraz radiologiczny klatki piersiowej pozostaje prawidtowy. Objawy COVID-19 sg
réznorodne i w wiekszosci niespecyficzne. Najczesciej zgtaszanymi objawami zakazenia
wariantem Omicron sg kaszel, zatkany nos, katar, kichanie, b6l gtowy, zmeczenie, bdl

gardfa i gorgczka.30,31 Mogg tez wystgpi¢ inne objawy, znane z wczesniejszych fal



pandemii, takie jak: dusznos$¢, trudnosci w oddychaniu, bdl miesni lub catego ciata,
zapalenie spojowek, jadtowstret, nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha.32 Z kolei
zaburzenia wechu (anosmia) lub smaku (ageusia) sg zgtaszane rzadziej. U starszych oséb
wahania temperatury ciata z hipotermia, majaczenie i upadki mogg poprzedzac
wystgpienie objawdéw ze strony uktadu oddechowego.33

W 2 stadium zaawansowania choroby pacjenci majq kliniczne i radiologiczne objawy
tagodnego do umiarkowanego sréodmigzszowego zapalenia ptuc z Sp0O2 <94% przy
oddychaniu powietrzem atmosferycznym. U niektorych chorych nadal wystepujg goraczka,
zmeczenie i inne objawy pozaptucne oraz suchy kaszel i dusznosc.

Stadium 3, bedace ciezkg postacig choroby z niewydolnoscig oddechowg (dusznosg,
czestos¢ oddechéw >30/min, Sp02 <90% przy oddychaniu powietrzem atmosferycznym
i/lub zmiany zapalne w ptucach obejmujace >50% pdl ptucnych w ciggu 24-48 godz. od
wystgpienia objawdw) i burzg cytokinowg, moze sie rozwing¢ u >15%

chorych.34,35 Objawy neurologiczne obejmujgce zarowno osrodkowy, jak i obwodowy uktad
nerwowy sg czeste wsrdd pacjentow z ciezkg infekcjg. Opisywane sg incydenty ostrej
choroby naczyniowo-modzgowej (udar niedokrwienny, krwotok srédmdzgowy, zakrzepica
zyt gtebokich médzgu), zapalenie mdzgu, zespdt Guillaina i Barrégo, zaburzenia widzenia,
zawroty gtowy, zaburzenia swiadomosci, ataksja i drgawki.3s,37 Ponadto chorzy sg narazeni
na powiktania psychiatryczne, takie jak: zaburzenia nastroju lub psychotyczne, lek

i bezsennosc¢.3s Aktualnie uwaza sie, ze zajecie serca jest czestsze, niz sadzono
poczatkowo, i dotyczy takze pacjentéw bezobjawowych lub z tagodnym oraz
umiarkowanym przebiegiem COVID-19.35,39

Stadium 4 to ARDS, ktory rozwija sie u okoto 5% chorych; towarzyszy mu wstrzas
septyczny i/lub dysfunkcja wielonarzadowa. Oprdocz ostrego uszkodzenia nerek i watroby
moze wystgpi¢ zapalenie pecherzyka zéiciowego, zapalenie trzustki, niedroznos¢ jelit lub
niedokrwienie krezki.4o Zaburzenia rytmu serca, ostry zespdt wiencowy, niewydolnosc
serca, zapalenie mies$nia sercowego, niestabilnos¢ hemodynamiczna wystepujg u >20%
pacjentdow przyjmowanych na oddziat intensywnej terapii (OIT).35 Ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), w tym zatorowosci ptucnej, u chorych na COVID-19

w stanie krytycznym byto oceniane na poczatku pandemii jako wysokie. Czestos¢
wystepowania tego powikfania wsrdéd pacjentéw na OIT siegata 31%. Nowsze badania
wykazaty, ze ogdlne ryzyko ZChZZ u chorych na COVID-19, niezaleznie od ciezkosci
choroby, jest mniejsze (<1%), cho¢ pozostaje wieksze niz w populacji

ogodlnej.3s5 Wspodtistniejgce infekcje bakteryjne lub grzybicze wystepujg u okoto 8%
pacjentdw i stanowig jedng z gtéwnych, oprécz ARDS i niewydolnosci wielonarzgdowej,

przyczyn zgonu. Najczesciej izolowanymi drobnoustrojami sq: Streptococcus pneumoniae,



Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae i Aspergillus fumigatus. Mukormykoza, po
raz pierwszy opisana w Indiach, czesciej wystepuje u chorych na cukrzyce, leczonych GKS,

tocilizumabem, poddanych wentylacji mechanicznej.3s,41

\Diagnostyka laboratoryjna

Rozpoznanie zakazenia SARS CoV-2

Standardem potwierdzajacym zakazenie SARS-CoV-2 pozostaje wykrycie materiatu
genetycznego lub antygenu wirusa z probek pobranych od pacjenta. Spadek czutosci

w czasie trwania zakazenia jest w przypadku testéw antygenowych wiekszy niz

w przypadku badan molekularnych. Dlatego w niepotwierdzonych przypadkach wysoce
prawdopodobnych (wywiad epidemiologiczny, obraz kliniczny i radiologiczny) kolejne
badanie nalezy rozwazy¢ po uptywie 24-48 godzin. Czuto$¢ badan molekularnych

w zaleznosci od rodzaju pobranego materiatu z gérnych dréog oddechowych waha sie od

82-97%.42,43

Testy wykrywajqce materiat genetyczny wirusa

Testy molekularne oparte na odwrotnej transkrypcji z nastepczg fancuchowg reakcjg
polimerazy w czasie rzeczywistym (RT-PCR) pozostajg ztotym standardem
diaghostycznym. Diaghostyka genetyczna jest rozszerzana o badania oparte na
amplifikacji izotermicznej (RT-LAMP) pod warunkiem zachowania wysokiej czutosci

i swoistosci (odpowiednio co najmniej 95% i 97%). W badaniach molekularnych
wykorzystuje sie wykrywanie réznych regiondw genomu wirusa, niemniej w przypadku
niektorych wariantow SARS-CoV-2 obserwowano zmniejszenie czutosci wykrywania
niektérych genow wirusowych (szczegdlnie regionu S), dlatego test molekularny powinien
wykrywac =2 regiony genomu wirusa. Poniewaz fragmenty materiatu genetycznego SARS-
CoV-2 mogg by¢ wykrywalne przez dtugi czas (>3 mies., a u 0sob z niedoborem
odpornosci nawet do 9 mies.) i nie wigze sie to z replikacjg wirusa, badania molekularne
nie mogg byc¢ stosowane do oceny zakaznosci.44

Ze wzgledu na statg ewolucje wariantow wirusowych wprowadzono staty nadzér
molekularny charakteryzujacy dynamike pojawiania sie, wymiany i przeptywu wariantéw
genetycznych SARS-CoV-2. Jest on prowadzony technologiami sekwencjonowania

z identyfikacjq linii wirusa, charakterystyka mutacji oraz analizami filogenetycznymi
okreslajacymi dynamike transmisji. Dla efektywnego nadzoru molekularnego nalezy dazyc¢

do uzyskania sekwencji z 5-10% prébek dodatnich w populacji.



Testy antygenowe

Testy antygenowe sg szeroko stosowane do diagnostyki zaréwno w warunkach
medycznych, jak i domowych. Czutos$¢ diagnostyczna testéw antygenowych niezmiennie
powinna wynosi¢ =90%, a swoistos¢ >97%. Ich zaletg pozostaje szybkos$¢ uzyskania
wyniku. Pozwalajg one na wykrycie zakazen objawowych do okoto 7 dni od poczatku
objawdéw chorobowych, a utrzymywanie sie dodatniego wyniku moze $wiadczy¢

o zakaznosci, cho¢ wynik ujemny jej nie wyklucza.4s Czutosé testow antygenowych
pozostaje nizsza niz badan genetycznych i jest zmienna w zaleznosci od wariantu
wirusa.46 Czutosc testéw antygenowych w identyfikacji wariantu Omicron jest nizsza

w poréwnaniu z innymi wariantami, wigczajac warianty Alfa i Delta. Mozliwy spadek

czutosci testéw antygenowych siega 37%.47

Testy serologiczne

Odpowiedz immunologiczng humoralng w zakazeniu SARS-CoV-2 mozna zbadac
jakosciowymi i ilosSciowymi badaniami przeciwciat, testami neutralizacji i badaniami
przeciwciat neutralizujacych, a odpowiedz komorkowg testami iloSciowo oznaczajacymi
wydzielanie interferonu y (IGRA) oraz poprzez zliczanie aktywowanych antygenami SARS-
CoV-2 limfocytéw T (ELISPOT). Do réznicowania przebytego zakazenia od odpowiedzi
poszczepiennej mozna uzywac testéw réznicujacych przeciwciata przeciw biatku S i biatku
N (obecnos$¢ przeciwciat anty-N $Swiadczy o przebytym zakazeniu). W zwigzku pojawianiem
sie nowych VoC cechujacych sie wyzszym prawdopodobienstwem ucieczki
immunologicznej nie nalezy wnioskowac o funkcji ochronnej przeciwciat na podstawie
miana przeciwciat anty-S. Badania przeciwciat nie majg réwniez zastosowania do
okreslenia aktywnosci zakazenia, natomiast mogg $wiadczy¢ o odpowiedzi na szczepienie.
Testy oceniajgce odpornos¢ komdrkowa nie majq aktualnie zastosowania klinicznego, ale
mogq by¢ wykorzystane w populacjach szczegdlnych, na przyktad u oséb z zaburzeniami

odpornosci, ktére nie wytwarzajq przeciwciat.

\Leczenie

Wybor lekdéw stosowanych w COVID-19 musi by¢ uwarunkowany fazg choroby, stanem
klinicznym pacjenta oraz oceng czynnikdw ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19.
Rekomendowane postepowanie terapeutyczne zalezne od stadium choroby opisano w w

tabeli 1. oraz szczegdtowo ponizej.



Tabela 1. Zalecane postepowanie farmakologiczne u dorostych w poszczegolnych stadiach

klinicznych zakazenia SARS-CoV-2, z uwzglednieniem leczenia podstawowego

i wspomagajacego.

Szczegotowe informacje dotyczace dawkowania i ograniczen stosowania zawarte sg
w charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL) dla UE/Polski.

Stadium choroby

Leczenie podstawowe

Leczenie wspomagajace

stadium 1 -
skapoobjawowe
* Sp02>94% nie
wymaga
hospitalizacji

stadium 2 —
pelnoobjawowe
* Sp0O2 <94%

» zwykle 1. tydz.
choroby

* wymaga
hospitalizacji

rozpoczecie terapii przeciwwirusowej zalecane
jest do 5 doby od wystapienia objawéw (do 10
dni w stanach immunosupresji), ze szczegdlnym
uwzglednieniem chorych z ryzykiem ci¢zkiego
przebiegu COVID-19 1 pod warunkiem
bezposredniego nadzoru lekarskiego podczas
kwalifikacji 1 monitorowania leczenia; leki te nie
powinny by¢ stosowane u kobiet w cigzy

1 karmigcych piersia

* molnupirawir stosowany p.o. 2xdz. 800 mg
przez 5 dnie

lub

* nirmatrelwir/rytonawir stosowany p.o. 2xdz.
300/100mg przez 5 dnis

przeciwwskazany u chorych z:

- ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby

- eGFR <30 ml/min, (u chorych z eGFR 30-60
ml/min dawka zredukowana do 150/100 mg)
lub

* remdesiwir stosowany 7.v. 1xdz. przez 3 dni,
dawka nasycajaca 1. dnia 200 mg, potem dawka
podtrzymujaca 100 mg przez 2 dni
przeciwwskazany u chorych z:

- eGFR <30 ml/min.

- aktywnoscig ALT >5-krotno$¢ gornej granicy
normyes

lub

* sotrowimab stosowany w pojedynczej

infuzji i.v. zawierajacej 500 mgss

lub

+ kasiriwimab/imdewimab stosowany 7.v. lub s.c

. w pojedynczej dawce 1200 mg (600/600 mg)
pod warunkiem, Ze na danym terenie nie
dominuje wariant oporny (np. Omikron)s7 .

rozpoczegcie terapii przeciwwirusowej kazdym

z ponizszych lekéw zalecane jest do 5. doby od
wystapienia objawdéw (do 10 dni w stanach
immunosupresji); leki te nie powinny by¢
stosowane u kobiet w cigzy 1 karmigcych piersig
* molnupirawir stosowany p.o. 2xdz. 800 mg
przez 5 dnie

lub

* nirmatrelwir/rytonawir stosowany p.o. 2xdz.
300/100mg przez 5 dnis

przeciwwskazany u chorych z:

* budezonid wziewnie

w dawce 2xdz. 800 pgss

* leki przeciwgoraczkowe
(paracetamol, ibuprofen itd.)
* odpoczynek

* nawodnienie doustne

* heparyna
drobnoczasteczkowa

u chorych przewlekle
unieruchomionych i z
innymi wskazaniami do
profilaktyki
przeciwzakrzepowej
niezwigzanymi z COVID-19
* leki przeciwkaszlowe

w przypadku uporczywego
kaszlu

» glikokortykosteroidy
stosowane ogolnoustrojowo
sq przeciwwskazane

« antybiotyki i leki
przeciwgrypowe sa
przeciwwskazane, o ile nie
stwierdza si¢ koinfekcji
bakteryjnej lub
wspolistniejacej grypy

* kontrola saturacji tlenowej
— stosowanie systemu
alarmowania zdalnego
Pulsocare (z
wykorzystaniem
pulsoksymetrow)

* heparyna
drobnoczasteczkowa

w dawce profilaktyczne;,
ktora mozna zwigkszy¢

w uzasadnionych
przypadkach

* deksametazon do
rozwazenia, ale tylko

u pacjentdw otrzymujacych
leki przeciwwirusowe

1 tlenoterapie, p.o. lub i.v. 4-




stadium 3 -

z niewydolnoscia
oddechowg (burza
cytokinowa)

* SpO2 <90%

* zwykle 2. tydz.
choroby

* wymaga
hospitalizacji

- cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby

- eGFR <30 ml/min, (u chorych z eGFR 30-60
ml/min dawka zredukowana do 150/100 mg)
lub

* remdesiwir stosowany i.v. 1xdz. przez 5 dni,
dawka nasycajaca 1. dnia 200 mg, potem dawka
podtrzymujaca 100 mg przez 2 dni
przeciwwskazany u chorych z:

- eGFR < 30 ml/min

- aktywnoscig ALT >5-krotno$¢ gornej granicy
normyss

lub

* sotrowimab stosowany w pojedynczej

infuzji i.v. zawierajacej 500 mgss

lub

* kasiriwimab/imdewimab stosowany i.v. lub s.c
. w pojedynczej dawce 1200 mg (600/600 mg)
pod warunkiem, ze na danym terenie nie
dominuje wariant oporny (np. Omikron)s

* tocilizumab (stosowany u dorostych ze
stezeniem IL 6>100 pg/ml) w pojedynczym
wlewie 7.v. 800 mg, jezeli masa ciata (mc.) >90
kg; 600 mg przy mc. 65-90 kg; 400 mg przy mc.
40-65 kg 1 8 mg/kg przy mc. <40 kg; w razie
braku poprawy mozna poda¢ 2. dawke po 824
godz.

przeciwwskazany u chorych z:

- bezwzgledna liczbg granulocytow
obojetnochtonnych <2000/pl.

- aktywna gruzlicaro

lub

* anakinra stosowana u dorostych ze stezeniem
rozpuszczalnego receptora urokinazowego
aktywatora plazminogenu (suPAR) w osoczu >6
ng/m, w dawce 100 mg s.c. 1xdz. przez 10 dni;
nalezy zachowac ostroznos¢ u osob

z nawracajacymi zakazeniami; nie stosowac

u pacjentéw z bezwzgledng liczba granulocytow
obojetnochtonnych <1500/plzs

lub

* baricytynib p.o. 4 mg/d do konca
hospitalizacji, ale nie dtuzej niz 14 dni, zalecany
zwlaszcza u chorych wymagajacych tlenoterapii
wysokoprzeptywowej. Brak dowodow na
korzys$ci ze stosowania z tocilizumabem.
Przeciwwskazany u chorych z:

- eGFR<30 ml/min (dawka zredukowana do 2 mg

dziennie u chorych z eGFR 30-60 ml/min i >75
lat)

- zagrozeniem zakrzepica 1 zatorowos$cig

- z aktywng gruzlicgss

1/lub

8 mg/d; nie powinien by¢
stosowany w 1 tyg. choroby
jesli nie stosuje si¢ lekow
przeciwwirusowych

* antybiotykoterapia

w przypadku wtérnych
zakazen bakteryjnych

* leczenie objawowe

* tlenoterapia

* nawodnienie doustne lub
dozylne

* heparyna
drobnoczgsteczkowa

w dawce profilaktycznej,
ktora mozna zwigkszy¢
w uzasadnionych
przypadkach

« antybiotykoterapia

w przypadku wtornych
zakazen bakteryjnych

* leczenie objawowe

* tlenoterapia
nisko-/wysokoprzeptywowa
* nawodnienie dozylne



* Fosforan
deksametazonu podawany i.v. w dawce dziennej
6-8 mg. przez 7-10 dni

stadium 4 - * fosforan * tlenoterapia

zespol ostrej deksametazonu podawany i.v. w dawce wysokoprzeptywowa

niewydolnosci dziennej 12mg. przez 7-10 dni; jesli  wentylacja nieinwazyjna

oddechowej (ARDS) deksametazon nie jest dostepny, mozna podawac e« wentylacja inwazyjna

* jak dotad brak inne glikokortykoidy w rownowaznych dawkach ¢ VV ECMO u wybranych

w pelni skutecznych i/lub chorych

metod farmakoterapii  tocilizumab w potaczeniu z deksametazonem e« heparyna

* koniecznos$¢ moze by¢ podawany chorym wymagajacym drobnoczasteczkowa

stosowania wentylacji mechanicznej ptuc. w dawce profilaktyczne;,

wentylacji Nalezy podac go jak najwczesniej, w 1. dobie ktorg mozna zwigkszy¢

mechanicznej pluc ~ wentylacji; w uzasadnionych

* konieczno$¢ przeciwwskazany u chorych z: przypadkach

leczenia na oddziale - bezwzgledna liczbg granulocytow * nie zaleca si¢ empirycznej

anestezjologii obojetnochtonnych <2000/l antybiotykoterapii, o ile nie

1 intensywnej terapii. - aktywng gruzlicg ma cech zakazenia
bakteryjnego

a Szczegotowe informacje dotyczace dawkowania i ograniczen stosowania zawarte sg

w charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL) dla Unii Europejskiej (UE)/Polski.

» wiek >60 lat, otylo$¢, cukrzyca, choroba nowotworowa, przewlekta niewydolno$¢ krazenia,
przewlekta niewydolno$¢ oddechowa, przewlekta niewydolnos$¢ nerek, niedobory odpornosci,
immunosupresja

¢ zgodnie z informacjg producenta, 6 lub 8 mg/ml fosforanu deksametazonu zawarte w dostepnych
roztworach do injekcji odpowiada 4,95 lub 6,6 mg/ml deksametazonu

ALT — aminotransferaza alaninowa, ARDS — zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, eGFR —
oszacowana wielkos¢ przesaczania kiebuszkowego, i.v. — dozylnie, p.o. — doustnie, s.c. — podskornie,
SpO: — wysycenie tlenem hemoglobiny krwi tetniczej zmierzone pulsoksymetrem, VV ECMO —
pozaustrojowa zylno-zylna oksygenacja przezblonowa

Stadium 1

Zdecydowana wiekszos¢ chorych (80%) przechodzi zakazenie SARS-CoV-2 w sposdb
bezobjawowy lub skgpoobjawowy i nie wymaga hospitalizacji. Odsetek ten znacznie wzrdst
wraz z dominacjg wariantu Omicron, wywotujgcego gtdownie objawy zakazenia gornych
drég oddechowych. Nalezy jednak pamietac, ze w niektorych przypadkach wystgpienie
tych fagodnych objawdw moze poprzedzac progresje do zapalenia ptuc stwierdzanego
zwykle w stadium 2 choroby. Pacjenci w stadium 1, pozostajacy zwykle pod opiekg lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej, wymagaja przede wszystkim oceny stanu ogdlnego

i monitorowania SpO2 oraz oceny czynnikdw ryzyka rozwoju ciezkiej postaci COVID-19, do
ktérych zaliczamy: wiek >60 lat, otytos¢, cukrzyce, chorobe nowotworowa, przewlektg
niewydolnosc¢ serca, przewlektg niewydolnos¢ oddechowq, przewlektg niewydolnos¢ nerek,

niedobory odpornosci i immunosupresije.



Rutynowe stosowanie lekéw przeciwwirusowych u wszystkich chorych w stadium

1 choroby nie jest konieczne. Aktualnie dysponujemy lekami hamujacymi replikacje SARS-
CoV-2 oraz przeciwciatami monoklonalnymi neutralizujgcymi wirusa, ktérych zastosowanie
ogranicza jednak zmienna wrazliwos¢ VoC. Leki hamujace replikacje wirusowg, takie jak
molnupirawir, nirmatrelwir (PF-07 321 332)/rytonawir oraz remdesiwir, powinny by¢
zastosowane do 5. doby od wystgpienia objawow u chorych spetniajacych kryteria ryzyka
rozwoju ciezkiej postaci choroby (jak wyzej).48-50 U chorych z udokumentowang
immunosupresja, wynikajacg z choroby lub stosowanej terapii, mozna wydtuzyc¢ czas
umozliwiajacy rozpoczecie leczenia przeciwwirusowego do 10 dni, zaktadajac dtuzszy okres
aktywnosci replikacyjnej wirusa. Wymienione leki powinny by¢ stosowane na zlecenie

i pod nadzorem lekarza ze wzgledu na ograniczenia dotyczace kazdego z nich. Zgodnie

z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) zaden z lekdw przeciwwirusowych nie
moze by¢ stosowany u kobiet ciezarnych i karmigcych ze wzgledu na brak badan
klinicznych w tych grupach chorych. Molnupirawir i nirmatrelwir/rytonawir sg lekami
doustnymi stosowanymi 2 razy dziennie przez 5 dni (szczegoéty dawkowania w opisie
leczenia stadium 2 i tab. 1).48,50 Remdesiwir podaje sie we wlewach dozylnych u chorych
niepotrzebujacych tlenoterapii. U chorych niewymagajacych hospitalizacji wykazano, ze
wystarczajgca jest terapia 3-dniowa.49 Zastosowanie wszystkich wymienionych powyzej
lekéw przeciwwirusowych zmniejsza istotnie ryzyko hospitalizacji i ciezkiego przebiegu
COVID-19 u osdéb obcigzonych wspomnianymi czynnikami ryzyka.

Alternatywa dla wymienionych powyzej lekow przeciwwirusowych w warunkach
ambulatoryjnych sg neutralizujgce przeciwciata monoklonalne. Aktualnie dostepny

w Polsce kasiriwimab/imdewimab powinien by¢ stosowany w jednorazowej infuzji dozylnej
1200 mg.s1,52 Jednak z uwagi na dominacje wariantu Omicron, ktéry badaniach in vitro nie
poddaje sie neutralizacji przez kasiriwimab/ imdewimab, aktualnie nie zaleca sie
stosowania tego leku.s3,54 W przeciwienstwie do tego sotrowimab podawany do 5 dni od
wystgpienia objawdéw w jednorazowej infuzji dozylnej 500 mg wykazuje aktywnos$¢ wobec
wariantu Omicron, istotnie zmniejszajac ryzyko progresji choroby do postaci ciezkiej

i krytycznej, hospitalizacji lub zgonu oraz skracajac czas powrotu do zdrowia.s4,55

Chorzy z fagodnymi objawami infekcji drog oddechowych (niewysoka lub krétkotrwata
gorgczka, bdl gardfa, gtowy, miesni, niezyt nosa) bez cech zajecia ptuc i bez wspétistnienia
chordb obcigzajacych rokowanie zwykle nie wymagajq terapii farmakologicznej, a jedynie
monitorowania stanu klinicznego. Wskazana jest rejestracja w systemie Domowej Opieki
Medycznej (DOM, Pulsocare) wszystkich dorostych chorych pozostajgcych w domu w celu
monitorowania Sp02, ktére powinno sie utrzymywac na poziomie przynajmniej 94%.

Wszyscy chorzy objeci systemem DOM, ktorzy raportujg pomiary, sg objeci opiekg



konsultantéw i lekarzy systemu, oceniajacych wskazania do hospitalizacji; w przypadku
pojawienia sie wartosci alarmowych moga oni wezwac zespot ratownictwa medycznego.
Nalezy jednak pamieta¢, ze u chorych z przewlektymi chorobami uktadu oddechowego
Sp0:2 jest wyjSciowo obnizone i nie musi oznaczac narastania niewydolnosci oddechowej
spowodowanej przez SARS-CoV-2.

W ramach leczenia objawowego pacjenci mogg wymagac zastosowania lekow
przeciwgorgczkowych w przypadku wystgpienia gorgczki (najskuteczniejsze sq
niesteroidowe leki przeciwzapalne lub paracetamol). Chorym z nasilonym, suchym
kaszlem (utrudniajagcym maodwienie i sen) zaleca sie stosowanie lekéw przeciwkaszlowych.
U dorostych pacjentéw z objawowym COVID-19 o fagodnym lub umiarkowanym przebiegu
wskazane jest podawanie wziewnie budezonidu w dawce 800 ug 2 razy dziennie.se Nalezy
podkresli¢, ze u chorych w tym stadium nie nalezy podawac¢ GKS systemowo, ze wzgledu
na ich dziatanie immunosupresyjne mogace nasilac¢ i wydtuzac czas replikacji wirusa,

a przez to pogarszac rokowanie.s7

W zwigzku z wynikami badan, ktore wskazujg na ryzyko ciezszego przebiegu COVID-19
u 0soéb z niedoborem witaminy D3, jej suplementowanie jest wskazane w przypadku
udokumentowania deficytu, zgodnie z rekomendacjami dla populacji polskiej.ss Nalezy
jednak pamietac¢ o konsekwencjach przedawkowania, ktéore moga sie wigzac z odlegtymi
nastepstwami zdrowotnymi.

Brakuje wystarczajacych danych przemawiajgcych za rutynowym stosowaniem lekéw
przeciwptytkowych w COVID-19. Zaleca sie stosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej
(HDCz) w dawce profilaktycznej u chorych przewlekle unieruchomionych i z innymi,
niezwigzanymi z COVID-19, wskazaniami do profilaktyki przeciwzakrzepowej, zwtaszcza
u chorych z czynnikami ryzyka wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich i/lub zatoru
ptucnego.s9,60 Antybiotyki powinno sie stosowac jedynie w przypadku uzasadnionego
podejrzenia rozwoju infekcji bakteryjnej, gdyz nie udowodniono ich skutecznosci

w leczeniu COVID-19. Nie ma rdwniez uzasadnienia dla stosowania tlenoterapii domowej
w ostrej fazie choroby. Wystgpienie koniecznosci tlenoterapii zwigzane z gwattownym

pogorszeniem stanu klinicznego stanowi bezwzgledne wskazanie do hospitalizacji.

Stadium 2

Narastajgca dusznosc¢ z Sp0O2 <94% wymaga tlenoterapii, co wigze sie z koniecznoscig
hospitalizacji. Zwykle w tej fazie choroby wystarczajaca jest tlenoterapia
niskoprzeptywowa, nieprzekraczajgca 15 |/min. Profilaktyczne dawki HDCz stanowig

element standardowego postepowania u chorych hospitalizowanych, a w uzasadnionych



przypadkach mozna dawke HDCz zwiekszy¢. Terapia przeciwwirusowa powinna zostac
rozpoczeta najpozniej do 5. doby od wystgpienia objawdéw. U oséb w stanie
immunosupresji okres ten mozna wydtuzy¢ do 10 dni. Rozpoczecie leczenia po uptywie
tego czasu jest bezcelowe ze wzgledu na zanik replikacji wirusa. Terapia przeciwwirusowa
jest zalecana przede wszystkim u chorych z ryzykiem ciezkiego przebiegu COVID-19
(wymienione w opisie stadium 1). Ze wzgledu na ograniczenia wynikajace

z charakterystyki leki te powinny byc¢ stosowane pod nadzorem lekarskim, z wykluczeniem
stosowania przede wszystkim u kobiet w cigzy i kobiet karmigcych.s1-63

Pierwszym zarejestrowanym lekiem przeciwwirusowym o udowodnionej skutecznosci
przeciwko SARS-CoV-2 u dorostych i dzieci >12. roku zycia jest remdesiwir, ktory

u chorych hospitalizowanych nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym w dawce 200 mg 1.
dnia i 100 mg w kolejnych 4 dniach.e4-66 Gtdwnym przeciwwskazaniem do stosowania
remdesiwiru jest niewydolnos¢ nerek z eGFR <30 ml/min. Leczenie remdesiwirem nalezy
przerwac, jesli aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) przekroczy 5-krotnie gérng
granice normy.e3 Alternatywnie do remdesiwiru mozna stosowa¢ molnupirawir doustnie

w dawce 800 mg 2 razy dziennie przez 5 dni lub nirmatrelwir (PF-07 321 332)/rytonawir
doustnie 300/100 mg 2 razy dziennie przez 5 dni.4s,61,62 Nalezy przy tym pamietad, ze
nirmatrelwir/rytonawir jest przeciwwskazany u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby oraz u chorych z niewydolnoscig nerek i eGFR <30 ml/min; u chorych z eGFR 30-
60 ml/min mozna lek stosowa¢ w dawce zredukowanej do 150/100 mg 2 razy dziennie.
Lek ten jest inhibitorem CYP3A, w zwigzku z czym konieczna jest ocena ryzyka interakcji
z innymi lekami.e2 Zaden z tych 3 lekéw przeciwwirusowych nie zostat dopuszczony do
stosowania u kobiet w cigzy i kobiet karmigcych. Ze wzgledu na mechanizm dziatania
molnupirawiru i potencjalne, cho¢ niepotwierdzone klinicznie dziatanie mutagenne nalezy
zwréci¢ szczegdlng uwage na skuteczng antykoncepcje w przypadku jego stosowania

u kobiet w wieku prokreacyjnym.

Zamiast lekow hamujacych replikacje mozliwe jest rowniez w warunkach szpitalnych
stosowanie przeciwciat monoklonalnych o aktywnosci neutralizujgcej wobec SARS-CoV-2.
Nadzieje zwigzane z tg metoda leczenia zostaty ostudzone wraz z dominacjg wariantu
Omicron, ktory jest neutralizowany wytacznie przez sotrowimab stosowany w dawce 500
mg w pojedynczej infuzji dozylnej.s4 Inne preparaty z tej grupy, a w tym dostepny

w Polsce kasiriwimab/imdewimab stosowany dozylnie lub podskdrnie w jednorazowej
dawce 1200 mg (600/600 mg), ktdre jak wiadomo, nie sg aktywne wobec wariantu
Omicron, mogg byc¢ zastosowane w przysztosci, pod warunkiem ze na danym terenie

bedzie dominowat wariant SARS-CoV-2 wobec nich wrazliwy.s1,67 Ze wzgledu na brak



dowodéw z badan klinicznych terapia skojarzona wyzej wymienionymi lekami

0 odmiennych mechanizmach dziatania nie jest zalecana.

Dowiedziono, ze dotaczenie GKS do remdesiwiru nie przynosi efektu, dlatego nie powinny
by¢ stosowane w tym stadium choroby, ze wzgledu na ryzyko nasilenia lub przedtuzenia
replikacji wirusa. Jednak w przypadku braku poprawy klinicznej pomimo zastosowania
terapii przeciwwirusowej mozna rozwazyc¢ dotgczenie deksametazonu w dawce dobowej 4-
8 mg pod koniec 1. tygodnia trwania choroby.s57 W przypadku wysokiego
prawdopodobienstwa nadkazenia bakteryjnego mozna rozwazy¢ zastosowanie

antybiotykow.

Stadium 3

Pogorszenie stanu klinicznego na poczatku 2. tygodnia choroby z narastaniem dusznosci
i redukcjg Sp0O2 znacznie ponizej 90% powoduje u czesci chorych koniecznosc
zastosowania tlenoterapii wysokoprzeptywowej do 60 I/min. Moze to $wiadczyc¢

0 rozpoczynajacej sie burzy cytokinowej. Stwierdzone wéwczas zwiekszenie stezenia IL-6
>100 pg/ml uzasadnia podanie tocilizumabu, przeciwciata monoklonalnego skierowanego
przeciw receptorowi IL-6, co istotnie zmniejsza ryzyko wentylacji mechanicznej

i zgonu.es,69 Tocilizumab nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym trwajacym 1 godzine

w pojedynczej dawce zaleznej od masy ciata, ale nieprzekraczajacej 800 mg (szczegoty
dawkowania w tab. 1). W przypadku braku efektu kolejny wlew mozna poda¢ po uptywie
8-24 godzin, aczkolwiek nie udowodniono efektywnosci podania 2. dawki leku. Nie nalezy
podawac tocilizumabu pacjentom z liczbg neutrofildbw <2000/ul, liczbg ptytek krwi <50
000u! lub aktywnoscig ALT przekraczajaca 5-krotnie gorng granice normy.70 Zastosowanie
GKS moze ostabiac¢ efekt dziatania tocilizumabu, dlatego zaleca sie stosowanie
deksametazonu dozylnie w dawce 6-8 mg przez 7-10 dni dopiero wtedy, gdy nie
uzyskano korzystnego efektu po podaniu tocilizumabu albo jesli nie byt on w ogdle
stosowany.71,72

Lekiem alternatywnym dla tocilizumabu u chorych zagrozonych burzg cytokinowg moze
by¢ anakinra, antagonista receptora dla IL-1, w dawce 100 mg 1 raz dziennie podskdérnie
przez 10 dni. Stosowanie tego leku zaleca sie w przypadku zwiekszenia stezenia
rozpuszczalnego receptora urokinazowego aktywatora plazminogenu (su- PAR) w osoczu
do poziomu przynajmniej 6 ng/ml. Nalezy zachowac ostroznos$¢ u oséb z nawracajacymi
zakazeniami i nie rozpoczynacd leczenia u pacjentéw z liczbg neutrofiléow

<1500/ul.73 Alternatywa dla antagonistéw receptoréow interleukin moze by¢ baricytynib

podawany doustnie w dawce 4 mg dziennie do konca hospitalizacji, ale nie dtuzej niz 14



dni, ktorego skutecznos¢ wykazano zwtaszcza u chorych wymagajacych tlenoterapii
wysokoprzeptywowej.74 Baricytynib jest przeciwwskazany u chorych z aktywna gruzlicg
i €GFR <30 ml/min; u chorych z eGFR 30-60 ml/min i w wieku >75 lat nalezy stosowac

dawke zmniejszong do 2 mg dziennie.7s

Stadium 4

Pogorszenie stanu pacjenta zwigzane z ARDS sprawia, ze tlenoterapia wysokoprzeptywowa
staje sie niewystarczajgca, a chory wymaga intubacji tchawicy i wentylacji mechanicznej
ptuc. W tej grupie chorych udowodniono najwyzsze korzysci ze stosowania GKS.57 Obecnie
zaleca sie stosowane deksametazonu w wiekszej niz proponowano wczesniej dawce — 12
mg.76 Wskazane jest rozwazenie wczesnego zastosowania tocilizumabu (dawkowanie

w tab. 1), zwfaszcza u chorych z wysokimi stezeniami IL-6 lub biatka C-reaktywnego
(CRP). Nie ma uzasadnienia do rozpoczynania lub kontynuowania leczenia
przeciwwirusowego u chorych wentylowanych mechanicznie. Nalezy stosowaé wentylacje
oszczedzajacq ptuca poprzez podawanie matych objetosci oddechowych, odpowiednie
wartosci dodatniego cisnienia koncowowydechowego (PEEP), dostosowywanie zawartosci
podawanego tlenu w mieszaninie oddechowej do preznosci tlenu we krwi tetniczej (Pa02)
i Sa02. U niektérych pacjentow, ktérzy nie odpowiadajg na konwencjonalne sposoby
leczenia, korzystna jest wentylacja w pozycji odwrdconej (tzn. na

brzuchu).77 Smiertelno$¢ wéréd pacjentéw z COVID-19 wymagajacych wentylacji
mechanicznej siega 67%.78

Stosowanie zylno-zylnej pozaustrojowej oksygenacji przezbtonowej (VV ECMO) jest
wskazane tylko u wybranych chorych i powinno by¢ ograniczone do osrodkéw eksperckich
posiadajacych odpowiednie doswiadczenie i mozliwosci techniczne. Terapia ta moze by¢
korzystna u 0oséb z ARDS (umiarkowanym lub ostrym) rozpoznanym przed wdrozeniem
wentylacji mechanicznej, u ktoérych wentylacja mechaniczna trwata nie dtuzej niz 7 dni, i u
takich, u ktérych obserwuje sie ostre zaburzenia wymiany gazowej pomimo optymalnej
wentylacji konwencjonalnej i nieskutecznos¢ dodatkowych metod poprawiajacych
oksygenacje (np. wentylacja w pozycji odwréconej, blokada nerwowo-miesniowa). Jest
rowniez stosowana jako terapia pomostowa do przeszczepienia ptuc. Istniejg jednak liczne
przeciwwskazania do stosowania VV ECMO.79 W tabeli 2 przedstawiono korzysci

z zastosowania i przeciwwskazania do stosowania VV ECMO zatwierdzone przez grupe
roboczg konsultanta krajowego w dziedzinie anestezjologii i intensywnej terapii do spraw

opracowywania wytycznych i zalecen dotyczacych krytycznie chorych na COVID-19.



Tabela 2. Kryteria zastosowania i przeciwwskazania do stosowania zylno-zylnej
pozaustrojowej oksygenacji przezblonowej (VV ECMO) zatwierdzone przez grupe robocza

Konsultanta Krajowego w dziedzinie anestezjologii i intensywnej terapii do spraw
opracowywania wytycznych i zalecen dotyczacych krytycznie chorych na COVID-19

VV ECMO ma szanse przynie$¢ korzysci u pacjentéow w ostrej fazie COVID-19:

1.

speliajacych kryteria rozpoznania ARDS przed wdrozeniem wentylacji inwazyjnej

a) wskaznik oksygenacji (PaO2/Fi02) <200 mm Hg

b) obecnos¢ obustronnych zmian migzszowych w ptucach odpowiadajacych
niekardiogennemu obrzekowi ptuc

¢) bez objawdw sugerujacych ciezkg niewydolnos¢ lewokomorowa (cisnienie zaklinowania
w tetnicy ptucnej <18 mm Hg, bez cigzkiego uposledzenia kurczliwosci lewej komory

w badaniu echokardiograficznym itd.)

wentylowanych inwazyjnie przez <7 dni

. z cigzkimi zaburzeniami wymiany gazowej w trakcie trwania wentylacji inwazyjnej

z optymalnymi nastawami respiratora (FiO2 >0,8, TV 6 ml/kg naleznej masy ciata, PEEP
>10 cm H20), u ktorych podjeto proby poprawy oksygenacji za pomocg dostepnych

w danym osrodku metod (np. utozenie w pozycji odwroconej (na brzuchu) na >12—-16 godz.
w ciaggu doby, zastosowanie cigglej blokady nerwowo-mig$niowe;j itp.):

a) wskaznik oksygenacji (PaO2/Fi0O2) < 50 mm Hg przez >3 godz.

lub

b) wskaznik oksygenacji (PaO2/Fi0O2) <80 mm Hg przez >6 godz.

lub

¢) pH krwi tetniczej <7,25 przy PaCO2 ?60 mm Hg przy czestosci oddechow <35/min oraz
ci$nieniu plateau <32 cm H>O

VV ECMO nie przyniesie korzysci lub jest z innych wzgledow niewskazana u nastepujacych
pacjentow:

1.

wokh wN

zakwalifikowanych do 3. 1 4. priorytetu przyje¢ na OAIlT, zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Anestezjologii i Intensywnej Terapii okreslajacymi zasady kwalifikacji oraz
kryteria przyjecia chorych na OAilT

wentylowanych inwazyjnie lub nieinwazyjnie >7 dni z FiO2 >0,6
u ktorych stosowano wysokoprzepltywowa tlenoterapi¢ donosowa >7 dni z FiO2 >0,6
z masg ciala >1 kg/cm wzrostu lub wskaznikiem masy ciata >40 kg/m>

z niewydolno$cig oddechowa wymagajaca tlenoterapii lub wentylacji nieinwazyjnej
w przebiegu przewleklej choroby ptuc

wymagajacych wspomagania czynnosci innych uktadow i narzagdoéw poza niewydolnoscia
oddechowg, w tym:

a) wymagajacych leczenia zaostrzenia ci¢zkiej niewydolnos$ci serca prawo- lub
lewokomorowej, u ktorych nalezy rozwazy¢ inny rodzaj wsparcia pozaustrojowego

b) stosowania duzych dawek jednego lub kilku lekow o dziataniu inotropowym lub
obkurczajacym naczynia:

—noradrenalina >0,2 ng/kg/min

— adrenalina >0,1 pg/kg/min

— dopamina >15 pg/kg/min

c) przewlektego leczenia nerkozastepczego




d) leczenia watrobowozastepczego
7. z trombocytopenig indukowang heparyng w wywiadzie
8. z aktywna choroba nowotworowa

9. z matym prawdopodobienstwem przezycia ocenionym przy uzyciu skal prognostycznych
(np. SAPS-II, SOFA, APACHE)

10.po zatrzymaniu akcji serca, u ktorych utrzymuje si¢ $pigczka pomimo zakonczenia podazy
lekow zaburzajacych swiadomos¢

11.z nieodwracalnymi ubytkami neurologicznymi
12.z potencjalnie nieodwracalnymi uposledzeniem odpornosci i/lub supresja szpiku

13.ktorzy podjeli wezesniejsza decyzje o niepodejmowaniu/odstgpieniu od terapii
podtrzymujacej zycie

14.u ktérych wystepuja trudnosci w uzyskaniu odpowiedniego dostepu naczyniowego do zyt
udowych lub szyjnych

15.z nasilonym zespotem kruchosci (frailty syndrome)

ARDS — zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, OAIIT — oddziat anestezjologii 1 intensywnej
terapii, F102 — zawarto$¢ tlenu w mieszaninie oddechowej, PaCO: — ci$nienie parcjalne dwutlenku
wegla we krwi tetniczej, PaO: — ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej, PEEP — dodatnie
ci$nienie koncowowydechowe, TV — objetos¢ oddechowa

Leki o niepotwierdzonej skutecznosci

Od chwili pojawienia si¢ zakazen SARS-CoV-2, ktére z czasem przybraly forme¢ pandemii,
rozpoczg¢to badania nad wprowadzeniem terapii przeciwwirusowych i ukierunkowanych na
nadmierng reakcje uktadu immunologicznego. Réwnolegle toczyty si¢ prace nad stworzeniem
lekow de novo oraz wykorzystaniem juz istniejacych, zwlaszcza takich, ktorych dziatanie wobec
SARS-CoV-2 potwierdzono w badaniach laboratoryjnych. Do chwili obecnej skutecznos¢ tylko
nielicznych udowodniono w badaniach klinicznych z randomizacjga (RCT) i/lub w badaniach
obserwacyjnych. Zostaly one oméwione we wczesniejszych czgsciach niniejszego opracowania.
Natomiast w odniesieniu do ponizej przedstawionych lekow dotychczas nie potwierdzono

skutecznosci i bezpieczenstwa lub badania sg w toku.



Leki o potencjalnym dzialaniu

przeciwwirusowym/przeciwinfekeyjnym

1. Chlorochina i hydroksychlorochina. Ich zasadnicze dziatanie wykorzystywane w medycynie to
aktywnos¢ przeciwmalaryczna i immunomodulacyjna. W badaniach laboratoryjnych potwierdzono
wplyw na SARS-CoV-2 poprzez alkalizacj¢ fagolizosomu i nastgpcze hamowanie replikacji wirusa
na etapach zaleznych od pH.so Jednakze po analizie wynikéw licznych badan i danych z baz
klinicznych stwierdzono, ze zaden z tych lekow nie zapewnia korzysci klinicznych, a w niektorych
sytuacjach moze wigza¢ si¢ z ryzykiem powiktan kardiologicznych.si

2. Azytromycyna lub doksycyklina. Sugerowany poczatkowo efekt przeciwwirusowy zar6wno

w monoterapii, jak i w polaczeniu z innymi lekami, na przyktad hydroksychloroching, nigdy nie
zostal potwierdzony.s2 Udowodniono natomiast brak korzys$ci ze stosowania tych i innych
antybiotykow u pacjentow bez towarzyszacej infekcji bakteryjne;j.

3. Lopinawir/rytonawir. Lek skuteczny w leczeniu zakazen wirusem ludzkiego niedoboru
odpornosci (HIV) pojawial si¢ w poczatkowych rekomendacjach terapii COVID-19 ze wzgledu na
pojedyncze doniesienia z bardzo wczesnego etapu pandemii. Ostatecznie po analizie negatywnych
wynikow badan klinicznych uznano, zZe lek jest nieskuteczny w leczeniu zakazen SARS-CoV-2.s3
4. Fawipirawir. Lek silnie hamujacy replikacje wielu wirusow RNA oceniano w licznych
badaniach, niektore z nich nie zostaty jeszcze zakonczone. Wstepne wyniki sugerowaly, ze lek
moze przyspiesza¢ powrot do zdrowia po infekcji SARS-CoV-2.84 Niestety stwierdzano takze
powazne dziatania niepozadane, ze wstrzagsem anafilaktycznym wilacznie. Pojawily sie tez sugestie,
na razie hipotetyczne, ze mogtby stanowi¢ sktadnik ztoZzonej terapii przeciwwirusowej

w potgczeniu z molnupirawirem.ss

5. Umifenowir (arbidol) jest stosowany w leczeniu grypy w Rosji i Chinach. Metaanaliza
dotychczasowych badan wykazata brak skutecznosci w terapii COVID-19.36

6. Inne leki przeciwgrypowe i niespecyficzne leki przeciwwirusowe. W bardzo ograniczonej
liczbie badan oceniano oseltamiwir, amantadyne, rymantadyne, zanamiwir i acyklowir. Nie
zaobserwowano korzysci z ich stosowania w COVID-19, a w przypadku oseltamiwiru wykazano
nawet mozliwo$¢ zwiekszenia $§miertelno$ci.s> Przedstawione ostatnio wyniki realizowanego

w Polsce badania klinicznego z zastosowaniem amantadyny nie wykazaly jej skutecznos$ci

W poroéwnaniu z placebo.s7

7. Iwermektyna. Istnieja pojedyncze doniesienia, ze ten lek przeciwpasozytniczy moze znamiennie

zmniejszac¢ tadunek wirusa 1 przyspiesza¢ powrdt do zdrowia u pacjentow z fagodnym



1 umiarkowanym przebiegiem COVID-19. Wykazano, Zze iwermektyna wykazuje dziatanie
supresyjne na SARS-CoV-2 w hodowlach komoérkowych, w stezeniach niemozliwych do
osiggniecia w organizmie cztowieka ze wzgledu na toksyczno$¢, zwlaszcza w zakresie uktadu
nerwowego. Ostatecznie badania kliniczne nie wykazaty korzysci ze stosowania iwermetyny.ss g0
8. Kolchicyna. Ze wzgledu na silne dziatanie przeciwzapalne rozwazano mozliwos¢ wykorzystania
kolchicyny w zwalczaniu uogolnionej reakcji zapalnej w przebiegu COVID-19. Ostatecznie
wykazano brak skutecznosci w badaniach RECOVERY i COLCORONA 90,91

9. Immunoglobulina dozylna (IVIg) byla stosowana jako terapia wspomagajaca lub w postaci
skoncentrowanej (hiperimmunizacyjnej). Wydaje si¢, ze podawanie [VIg moze by¢ uzasadnione
jedynie u pacjentow z uposledzeniem odpornosci, zwlaszcza przebiegajacym

z hipogammaglobulinemig. Jak dotad nie wykazano skuteczno$ci swoistej immunoglobuliny anty-

SARS-CoV-2, pomimo obiecujacych wynikow badan laboratoryjnych.

Leki przeciwzapalne

1. Niesteroidowe leki przeciwzapalne. Dane dotyczace stosowania tych lekéw sa kontrowersyjne.
Istniejg doniesienia, ze ibuprofen blokuje proces zapalny wywotany przez SARS-CoV-2, a tym
samym moze zapobiega¢ powiktaniom COVID-19.92 Jednak ze wzglgedu na do$¢ dobrze poznane
dziatania niepozadane rozsadne jest ich stosowanie w leczeniu objawowym COVID-19 w dawkach
minimalnych i przez krotki czas.

2. Leki przeciwcytokinowe. W zwigzku z wykazang skuteczno$cig tocilizumabu, baricytynibu

1 anakinry kontynuowane sg badania nad innymi lekami z tej grupy, takimi jak sarilumab

1 siltuksimab.o3

Profilaktyka miejscowa = plyn do plukania jamy ustnej i spray do

nosa

Pojawity si¢ doniesienia o skutecznosci ptukania gardta okreslonymi ptynami w celu
unieczynnienia wirusOw na powierzchni bton sluzowych gardta, co miatoby prowadzi¢ do
czasowego zmniejszenia namnazania wirusow. Antywirusowe aerozole do nosa miatyby dziataé
poprzez powlekanie czasteczek wirusa obecnych w jamie nosowej, co blokowatoby ich wnikanie do
komorek. Podejmowane sg takze proby miejscowego stosowania niklozamidu.ss Do potwierdzenia

ewentualnej skutecznosci tych metod konieczne jest przeprowadzenie badan klinicznych.



Pézne nastepstwa COVID-19

Okreslenie ,,zespot pokowidowy” (ang. post- -COVID-19, long-COVID) odnosi si¢ do objawow lub
zaburzen funkcji narzadéw utrzymujacych si¢ >4 tygodnie po ostrej fazie COVID-

19.9s W pazdzierniku 2021 roku WHO opublikowata definicj¢ przypadku post COVID-19, ktéra
wskazuje, ze zespot ten mozna rozpoznac¢ u chorych z prawdopodobnym lub potwierdzonym
zakazeniem SARS-CoV-2, jego objawy wystepuja zwykle po uptywie 3 miesigcy od wystapienia
COVID-19, trwaja >2 miesigce i1 nie sg zwigzane z inng diagnozg. 9 Jak wskazuje data definicji
przypadku, jest to nowe schorzenie, a jego epidemiologia, obraz kliniczny i zalecenia terapeutyczne
nie zostaty jednoznacznie okreslone.

Czestos$¢ wystepowania zespotu waha si¢ od 30% do 80% 1 zalezy od metodologii

badania.s7 Najczesciej obserwowane sg nastepstwa plucne (duszno$é¢, hipoksemia, uposledzenie
zdolnosci dyfuzji gazéw, przetrwale zmiany zapalne i/lub zwidknienie ptuc stwierdzane

w tomografii komputerowej), hematologiczne (incydenty zakrzepowo-zatorowe, niedokrwistos¢),
sercowo-naczyniowe (kotatanie serca, duszno$¢, bol w klatce piersiowej, arytmie,
wloknienie/bliznowacenie migsnia sercowego), neuropsychiatryczne (przewlekle zmeczenie, bol
miesni, bol glowy, zaburzenia wechu/smaku, Iek, depresja, zaburzenia snu 1 zesp6t stresu
pourazowego). Po uptywie 3—6 miesigcy od fazy ostrej COVID-19 obserwuje si¢ rowniez liczne
nieprawidlowos$ci w badaniach laboratoryjnych, w tym zmiany w morfologii krwi obwodowe;j,
zmniejszenie eGFR, zwigkszone warto$ci w wynikach testow czynnosciowych watroby oraz
hiperglikemig, cho¢ ich znaczenie kliniczne pozostaje niepewne.o7 Pediatryczny wielouktadowy
zespot zapalny (PIMS/ MIS-C) jest odrebnym stanem ujawniajacym si¢ po COVID-19 u dzieci

1 mlodych dorostych spetniajacych okreslone kryteria diagnostyczne.os

Wyniki polskiego badania prospektywnego SILCOV-19 (The Silesian Complications of COVID-19
Database) pokazuja, ze najczesciej wystepujagcymi objawami zespolu pokowidowego sa zmeczenie,
dusznos¢, kotatania serca oraz zaburzenia wechu 1 smaku.oo W tym samym badaniu w ponad 100
dni od fazy ostrej stwierdzano liczne nieprawidlowosci w wynikach badan pomocniczych, m.in.:

1. utrzymywanie si¢ zmian zapalnych w tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczosci —
u 9% chorych niehospitalizowanych 1 40% chorych hospitalizowanych w fazie ostrej

2. Sp0O2 <95% —u 10% niehospitalizowanych 1 18% hospitalizowanych

3. transfer ptucny dla tlenku wegla <80% — u 28% niehospitalizowanych 1 49%
hospitalizowanych

4. epizody bradykardii <40/min w badaniu holterowskim — u 17% niehospitalizowanych i 6%
hospitalizowanych



5. wystepowanie leku (HADS-A >10 pkt) —u 9-11%

6. bezsenno$¢ (AIS >10 pkt) —u 17-27%

7. zwigkszong aktywnos¢ ALT —u 11-18%

8. zwigkszong aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej — u 44—54%

9. zwickszone stezenie dimeru D —u 10% 1 17%.99
Z pracy tej oraz innych doniesien jednoznacznie wynika, ze wigksze ryzyko zespotu pokowidowego
dotyczy osob hospitalizowanych w fazie ostrej (szczegolnie na OIT), z wielochorobowoscia,
starszych oraz kobiet.
Nie ma danych uzasadniajacych zalecenie rytunowego wykonywania badan przesiewowych u oséb
bez objawow. Diagnostyka powinna by¢ ukierunkowana na zglaszane dolegliwosci. Za szczegdlnie
istotne 1 wymagajace pilnej diagnostyki uwaza si¢: gwattownag lub nasilajaca si¢ dusznos¢,
omdlenia, bol w klatce piersiowej i kotatania serca oraz zaburzenia §wiadomosci i ogniskowe
objawy neurologiczne.100
Kluczowe znaczenie ma edukacja chorych, w szczegdlnosci w zakresie objawdw zespotu
pokowidowego oraz potrzeby ich monitorowania w domu (np. SpO2, t¢tno, ci$nienie tetnicze).
W przypadku chorych hospitalizowanych z powodu umiarkowanego lub cigzkiego COVID-19
zaleca si¢ wczesng, rutynowg teleporade, ktora poza zaleceniami samoobserwacji obejmie réwniez
zalecenie rehabilitacji oddechowej, lekkiego wysitku fizycznego (intensywny jest przeciwwskazany
przez 6-8 tyg.), intensywnego zywienia w przypadku sarkopenii oraz ewentualnie oceny
psychologiczne;j.
Obiektywnymi metodami oceny choroby ptuc sa: skala duszno$ci Borga, pulsoksymetria domowa,
test 6-minutowego marszu (6MWT), badanie radiologiczne klatki piersiowej, badania
czynno$ciowe phuc oraz ewentualnie tomografia komputerowa klatki piersiowej (nie wezesniej niz
3 mies. po COVID-19). W przypadku objawdéw kardiologicznych zaleca si¢ 24-godzinne
monitorowanie metodg Holtera i echokardiografie, w wybranych przypadkach rezonans
magnetyczny serca lub angiografi¢ naczyn wiencowych metoda tomografii komputerowe;.
Niektorzy zalecaja takze rutynowe badania przesiewowe w kierunku leku, depresji i zaburzen snu.
Potrzeba badan laboratoryjnych zalezy od nieprawidtowosci, jakie wystgpowaly podczas
hospitalizacji. Wazne jest wykonywanie badan kontrolnych u pacjentow z ostrym uszkodzeniem
nerek lub watroby, po przebytym incydencie zakrzepowo-zatorowym, z przewleklymi zaburzeniami
sercowo-naczyniowymi, ptucnymi, watrobowymi lub metabolicznymi. Obecnie nie ma zalecen co

do rutynowej oceny parametréw krzepniecia po COVID-19.



W rekonwalescencji po COVID-19 wazna role odgrywaja odpoczynek, relaks i rehabilitacja
oddechowa. Nie ma dowodow na celowo$¢ stosowania rutynowej profilaktyki przeciwzakrzepowej,
chociaz chorzy z grup wysokiego ryzyka moga wymagac stosowania lekow przeciwkrzepliwych
nawet do 30 dni po wypisie ze szpitala (tab. 3).101,102 Preferowane sg bezposrednio dziatajace
doustne leki przeciwkrzepliwe (NOAC) 1 HDCz zamiast antagonistow witaminy K. Znaczenie
lekéw przeciwptytkowych w zespole pokowidowym nie zostato okreslone. Leczenie pdéznych
nastepstw COVID-19 powinno si¢ opiera¢ na ogolnych zaleceniach. Podkresla si¢, ze wczesne
wprowadzenie lekéw przeciwlekowych i przeciwdepresyjnych poprawia rokowanie. Korzysci ze
stosowania GKS lub lekow przeciwwtoknieniowych u 0séb z utrzymujacymi si¢ zmianami
zapalnymi lub wtdknistymi pluc po COVID-19 nie zostaly potwierdzone. Wskazuje si¢ na celowos¢
wlaczenia 0s6b po umiarkowanym i cigzkim COVID-19 do badan prospektywnych oceniajacych
zespot pokowidowy, co pozwoli lepiej pozna¢ patogeneze i optymalizowac postepowanie

terapeutyczne.

Tabela. 3. Model oceny ryzyka zakrzepowo-zatorowego IMPROVE VTE wskazujacy na

potrzebe stosowania profilaktycznego leczenia przeciwkrzepliwego u chorego na COVID-19
po wypisie ze szpitalaio

Czynniki ryzyka Punktacjaa

przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

rozpoznana trombofilia

aktywna choroba nowotworowa

unieruchomienie >7 dni

przebywanie na oddziale intensywnej lub kardiologicznej terapii

3
2
niedowtad konczyn dolnych 2
2
1
1
1

wiek >60 lat

a suma >2 pkt wskazuje na potrzebe¢ profilaktyki

|Szczepienia

Szczepienia pozostaja najskuteczniejszym sposobem zapobiegania zakazeniu SARS-CoV-2 i nalezy
je traktowac jako pierwsza lini¢ zapobiegania COVID-19. W grudniu 2020 roku Europejska
Agencja Lekow (EMA) udzielita tymczasowej autoryzacji do stosowania pierwszej szczepionki
przeciwko COVID-19.103,104 Obecnie dostgpne szczepionki zostaly skonstruowane

z wykorzystaniem technologii mRNA, wektorowej oraz rekombinacji. Niezaleznie od zastosowanej

technologii wszystkie zatwierdzone przez EMA szczepionki przeciwko COVID-19 spetniaja



rygorystyczne kryteria skutecznosci i bezpieczenstwa, gdy sa stosowane zgodnie z ChPL.104-

108 Szczepienie nie eliminuje ryzyka zakazenia, ale znaczaco zmniejsza prawdopodobienstwo
ciezkiego lub $miertelnego przebiegu choroby.i09

Zaleca si¢ jak najszybsze szczepienie przeciwko COVID-19 wszystkim, ktorzy si¢ do niego
kwalifikuja. Szczepionki przeciwko COVID-19 zapobiegaja powaznym skutkom COVID-19,

w tym cig¢zkiej chorobie, hospitalizacji 1 §mierci. Schemat szczepienia obejmuje szczepienie
podstawowe (ChPL okres$la liczbg dawek i odstepy czasowe migdzy dawkami) oraz dawke
przypominajgcg. Osoby z zaburzeniami odpornosci powinny otrzyma¢ dodatkowa dawke
szczepionki co najmniej 28 dni po drugiej dawce, czyli zosta¢ zaszczepione 3 dawkami

w schemacie podstawowym oraz dawka przypominajaca (facznie 4 dawki szczepionki, preferowane
sg szczepionki mRNA).110 Dodatkowa dawka podstawowa szczepionki mRNA przeciwko COVID-
19 ma na celu poprawe odpowiedzi u oséb z obnizong odpornoscig. Dawka przypominajaca
szczepionki przeciwko COVID-19 jest zalecana wszystkim osobom po uptywie >5 miesiecy od
zakonczenia szczepienia podstawowego szczepionkg mRNA (Pfizer/BioNTech lub Moderna) lub
wektorowa Vaxzevria (AstraZeneca) i >2 miesigcy po otrzymaniu dawki podstawowej szczepionki
Janssen COVID-19. Jako dawke przypominajaca stosuje si¢ szczepionke podawanag

w podstawowym schemacie szczepienia lub, z zachowaniem kolejno$ci szczepienia, schemat
podstawowy szczepionka wektorowa i dawke przypominajaca szczepionki mRNA. Ponizej

w punktach przedstawiono wybrane zagadnienia zwigzane ze szczepieniem:

1. Nie zaleca si¢ wykonywania badan serologicznych w celu oceny odpowiedzi na szczepienie
przed podaniem dawki dodatkowej oraz przypominajace;j.

2. W przypadku opdznienia podania kolejnej dawki podaje si¢ ja w pierwszym mozliwym
terminie. Nie przewiduje si¢ rozpoczynania schematu szczepienia od poczatku.

3. Osoby po przebytym COVID-19 (ozdrowiencow) mozna szczepi¢ po uptywie 30 dni od
dodatniego wyniku testu genetycznego lub antygenowego w kierunku SARS-CoV-2.
Wskazanie to dotyczy réwniez osob, ktdre zachorowaty lub miaty dodatni wynik testu na
obecno$¢ wirusa SARS-CoV-2 po otrzymaniu pierwszej dawki szczepionki.

4. Optymalny czas szczepienia u pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia
immunosupresyjnego, biologicznego lub poddawanych takiemu leczeniu powinien by¢
zgodny z aktualnymi wytycznymi specjalistycznymi.

5. Nalezy rozwazy¢ ponowne szczepienie szczepionka mRNA po uplywie 2—6 miesiecy po
autologicznym 1 alogenicznym przeszczepieniu komoérek krwiotworczych (HSCT) oraz po
uplywie 3—6 miesiecy po terapii CART.

6. Ze wzgledu na ryzyko wynaczynienia i krwawienia nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$é
podczas podawania szczepionki pacjentom z ci¢zkimi zaburzeniami krzepnigcia. Wskazane
jest wyrownanie ewentualnych niedoboréw przed szczepieniem i uci$nigcie miejsca
wstrzyknigcia szczepionki.



7. Kobiety cigzarne z COVID-19 moga by¢ bardziej narazone na powiktania ciazy, takie jak
porod przedwczesny, w porownaniu z kobietami cigzarnymi bez COVID-19.111 Coraz wigcej
danych potwierdza bezpieczenstwo i skuteczno$¢ szczepienia przeciwko COVID-19
podczas cigzy. Dane te sugeruja, ze korzysci z otrzymania szczepionki przeciw COVID-19
przewyzszaja wszelkie znane lub potencjalne zagrozenia zwigzane ze szczepieniem w czasie
cigzy. Co wigcej, wykazano, ze ukonczenie szczepienia podstawowego (2 dawki szczepionki
mRNA) podczas cigzy moze zapobiegac hospitalizacji z powodu COVID-19 u niemowlat do
6. miesigca zycia.io4,112 Szczepienie przeciwko COVID-19 jest zalecane kobietom, ktore sg
w cigzy, karmig piersia, staraja si¢ zajs¢ w cigze lub moga zajs¢ w cigze w przysztosci.
Kobiety w cigzy powinny otrzyma¢ dawke przypominajaca szczepionki przeciwko COVID-
19. Wskazane jest poinformowanie kobiety ci¢zarnej o niewielkiej liczbie badan
dotyczacych wptywu szczepienia przeciwko SARS-CoV-2 na rozwoj ptodu.

8. Laktacja nie jest przeciwwskazaniem do szczepienia przeciwko SARS-CoV-2. Szczepienie
przeciwko COVID-19 jest zalecane kobietom karmigcym piersig. Amerykanskie Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) zalecaja, aby kobiety cigzarne lub karmigce
otrzymywaty szczepionki mRNA. Ze wzgledu na matg liczbe badan w tej grupie decyzja
o zaszczepieniu powinna by¢ podjeta indywidualnie przez kobiete ciezarng lub karmigca
1 potwierdzona pisemng $wiadomg zgoda na poddanie si¢ szczepieniu.

9. Nie ma koniecznosci zachowania jakiegokolwiek odstgpu pomiedzy szczepieniami, jednak
zaleca si¢ zachowanie odstepu 4 tygodni migdzy szczepieniem przeciwko COVID-19
a szczepieniem preparatem zawierajagcym zywe drobnoustroje.

10.Przeciwwskazaniem do szczepienia przeciwko COVID-19 jest nadwrazliwo$¢ na substancje
czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg zawartg w szczepionce, a takze
przebycie jakiejkolwiek reakcji anafilaktycznej w przesztosci. Warunkowo dopuszcza si¢
szczepienie takiej osoby przy pelnym zabezpieczeniu przeciwwstrzasowym w warunkach
szpitalnych, po uprzednim poinformowaniu o mozliwym zagrozeniu i uzyskaniu pisemnej
swiadomej zgody na szczepienie. Przeciwwskazaniem do szczepienia przeciwko COVID-19
nie sg choroby przewlekle (w tym nowotworowe) ani stosowane terapie (w tym
immunosupresyjna). Szczepienie nie jest natomiast wskazane w przebiegu chorob
przebiegajacych z goraczka oraz w okresie zaostrzenia choroby przewlekte;.

\Proﬁlaktyka przedekspozycyjna

W profilaktyce przedekspozycyjnej (PrEP) SARS-CoV-2 u dorostych i mtodziezy (>12 lat i masie
ciata >40 kg), u ktérych nie wystepuje zakazenie SARS-CoV-2 i ktérzy nie byli ostatnio narazeni na
kontakt z osobg zakazong SARS-CoV-2 oraz maja umiarkowang lub powaznie obnizong odpornos¢
1 mogg mie¢ niewystarczajacg odpowiedz immunologiczng na szczepienie przeciwko COVID-19
lub nie moga przyjac¢ zadnej dostepnej szczepionki przeciw COVID-19, nalezy rozwazy¢
zastosowanie przeciwcial monoklonalnych, takich jak tiksagewimab/cylgawimab (Evusheld). PrEP
nalezy rozwazy¢ zwlaszcza u 0sob, ktore sg szczegolnie zagrozone cigzkim przebiegiem COVID-
19. Lek jest podawany we wstrzyknigciach domigsniowych 1 wykazuje aktywno$¢ neutralizujaca
wobec wariantu Omicron SARS-CoV-2.113 Tiksagewimab/cylgawimab aktualnie jest

zarejestrowany tymczasowo w USA (w trakcie rejestracji europejskiej), nie zastepuje szczepionki



przeciw COVID-19 i nie nalezy go stosowac u 0sdb bez przeciwwskazan do szczepienia, u ktérych
spodziewana jest odpowiednia odpowiedz poszczepienna.iis

Stosowanie w ramach PrEP innych przeciwcial monoklonalnych, takich jak bamlaniwimab/
etesewimab lub kaziriwimab/imdewimab aktualnie nie jest uzasadnione ze wzgledu na dominacje

wariantu Omicron SARS-CoV-2, ktory nie jest neutralizowany przez te przeciwciata.ii3

Czytaj rowniez:
Komentarz do zalecen PTEIiLLChZ (z 23 lutego 2022 roku) dotyczgacych postepowania
w zakazeniach SARS-CoV-2
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