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Skutecznos¢ leczenia immunomodulacyjnego w okresie burzy cytokinowej u
pacjentdéw z ciezkim zapaleniem ptuc COVID-19

Streszczenie w jezyku polskim

Zakazenie Covid-19 wigze si¢ z szerokg gamg objawow klinicznych, w duzej mierze
powiazanych z replikacja wirusa, odpowiedzig immunologiczng i uszkodzeniem naczyn. Wezesna
replikacja wirusa wigze si¢ z typowa gamag objawow ostrej infekcji wirusowej, po ktorych moze
nastapic burza cytokin, ktdra rozwija si¢ w pozniejszych stadiach infekcji, ponad 5-7 dni od
poczatkowych objawow. Zmienno$¢ wariantOw wirusa znaczgco zmienita przebieg choroby w
czasie pandemii z istotnymi réznicami w kolejnych falach infekcji SARS-CoV-2.

Burza cytokin zwigzana z COVID-19 (CS) jest unikalng formg odpowiedzi hiperzapalnej, ktora
scharakteryzowano w zwiazku z zakazeniem SARS CoV-2. Burza cytokinowa spowodowana
nadmiernym wydzielaniem cytokin prowadzi do ostrej ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej.
Poczatek burzy cytokinowej przypomina zespot ogélnoustrojowej odpowiedzi zapalnej (SIRS) z
brakiem rownowagi migdzy odpowiedziami prozapalnymi i przeciwzapalnymi. Do rozwoju burzy
cytokinowej dochodzi najczesciej na poczatku 2. tygodnia infekcji w trzecim stadium choroby. W
tym okresie leczenie immunomodulujgce ma najwigksza skutecznos¢.

Celem pracy doktorskiej byta ocena skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa stosowania tocilizamabu
oraz amantadyny jako lekow immunomodulacyjnych w COVID-19. W dotychczasowym
pismiennictwie brakowato klarownej informacji na temat skutecznosci tocilizumabu u pacjentow
przynajmniej 50% zaj¢ciem ptuc oraz wykladnikami biochemicznymi burzy cytokinowe;.
Bezpieczenstwo stosowania tocilizumabu u pacjentow z COVID-19 oraz zatorowoscia ptucng nie
bylo szerzej dyskutowane w dotychczasowej literaturze. Dziatanie immunomodulacyjne
amantadyny bylo w ostatnich latach badane w schorzeniach neurologicznych oraz pourazowych
uszkodzeniach mozgu wymagajacych leczenia w OIT. Postanowili§my oceni¢ skuteczno$¢ takiego
leczenia u pacjentow hospitalizowanych w OIT z powodu zapalenia ptuc zwigzanego z COVID-19.

Badania powstaly na bazie duzego zbioru danych o pacjentach obserwowanych w
Samodzielnym Publicznym Wojewodzkim Szpitalu Zespolonym w Szczecinie. Baza danych
zawierata informacj¢ o 4 287 pacjentach hospitalizowanych z zakazeniem SARS-CoV-2. W
badaniu zebraliSmy dane kliniczne z dokumentacji medycznej (wiek, pte¢, histori¢ leczenia, czas
pobytu w szpitalu, czas trwania leczenia na OIT, statystyki przezycia, wyjsciowe poziomy
utlenowania krwi, wyniki tomografii komputerowej klatki piersiowej oraz wybrane parametry
laboratoryjne).

Na podstawie przeprowadzonych badan wysuni¢to nastepujgce wnioski:

1. W leczeniu pacjentdw z cig¢zkim lub krytycznym zapaleniem ptuc zwigzanym z COVID-19,
u ktorych rozwija si¢ burza cytokinowa wyrazona wysokim poziomem interleukiny-6 (>100 pg/ml),
podawanie tocilizumabu wraz ze standardowym leczeniem (opartym na deksametazonie,
antybiotykoterapii i heparynie drobnoczgsteczkowej) zapewnia znacznie lepszy efekt terapeutyczny
od samego standardowego leczenia pod wzgledem przezycia, konieczno$ci zastosowania wentylacji
mechanicznej 1 przyjecia na OIT.

2. W przypadku pacjentéw z ostra zatorowosciag plucng z radiologicznie potwierdzonym co
najmniej umiarkowanym zaj¢ciem phluc zwigzanym z COVID-19 podanie tocilizumabu wraz ze
standardowym leczeniem (opartym na deksametazonie, antybiotykoterapii) daje znacznie gorszy
efekt pod wzgledem przezycia niz samo leczenie standardowe. Dysfunkcjonalna odpowiedz
immunologiczna na SARS-COV-2 prowadzaca do burzy cytokinowej moze przyczynié si¢ do
wczesniejszego wystapienia ostrego udaru niedokrwiennego lub zatorowosci ptucnej. Tocilizumab
jest lekiem z wyboru u pacjentdow wymagajacych terapii immunomodulacyjnej w celu zmniejszenia



nadmiernej produkcji cytokin. Nalezy go jednak stosowac ze szczegdlng ostroznoscia, szczegolnie
u pacjentéw z potwierdzonym epizodem choroby zakrzepowo-zatorowej

3. Pacjenci leczeni na oddziatach intensywnej terapii z powodu cigzkiej niewydolnosci
oddechowej moga odnies¢ korzys$¢ z rozpoczecia leczenia siarczanem amantadyny. Istotnie nizsza
$miertelno$¢ wsrdd pacjentdw, ktorzy rozpoczeli leczenie w pdzniejszym okresie hospitalizacji,
sugeruje brak wptywu amantadyny na ostrg faz¢ zakazenia SARS-CoV-2. Doktadny sposob
dzialania leku jest nieznany i wymaga dalszych badan. Zasadne wydaje si¢ przeprowadzenie
dalszych badan, w tym randomizowanego badania kontrolowanego, zwtaszcza ze wzgledu na niski
koszt ewentualnego leczenia w przypadku potwierdzenia skutecznosci.



