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3. Wstep

3.1 SARS-CoV-2 —informacje ogdlne.

Koronawirusy (CoV) nalezg do rodziny Coronaviridae z rzedu Nidovirales, podzielonej na
cztery rodzaje (a, B, v i 6). SARS-CoV-2 nalezy do rodzaju B. CoV zawierajg co najmniej
cztery biatka strukturalne: biatko kolca (S), biatko otoczki (E), biatko membranowe (M) i
biatko nukleokapsydu (N). Biatko kolca (S) jest biatkiem fuzyjnym, ktdre odpowiada za
interakcje z receptorem powierzchniowym komérek, promuje przyczepnosé gospodarza i
fuzje wirusa z btong komdrkowg podczas infekcji wirusowej. Biatko otoczki nazywane
réowniez biatkiem ptaszcza (E) petni role w formowaniu wirionéw. Biatko membranowe (M)
jest najobficiej wystepujacym biatkiem strukturalnym odgrywajgcym kluczowa role w
kierowaniu etapami sktadania i uwalniania wirusow poprzez interakcje z biatkami
strukturalnymi E, S i N. Biatko nukleokapsydu (N) bierze udziat w modyfikacji procesow

komédrkowych, replikacji oraz petni funkcje ochronng dla RNA.[1]

Drugi koronawirus ciezkiego ostrego zespotu oddechowego (ang. severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 - SARS-CoV-2) to wirus nalezgcy do grupy
koronawiruséw, odpowiedzialny za ostrg chorobe uktadu oddechowego COVID-19. Pierwsze
informacje o przypadkach zakazenia wsrdd ludzi pochodzg z listopada 2019 roku z Wuhan w
Chinach.[2] SARS-CoV-2 jest wirusem ostonkowym, jego genom jest zbudowany z
jednoniciowego RNA o dodatniej polarnosci.[3] Swojg nazwe zawdziecza charakterystycznej
budowie — kazdy wirion ma kulistg strukture o srednicy 60-140nm otoczong licznymi
wypustkami o srednicy 9-12nm, ktére stwarzajg wrazenie ,korony stonecznej”.[4] Podobnie
jak pozostate koronawirusy jego genom sktada sie z ~ 30 000 nukleotyddw co czyni go

jednym z najwiekszych wirusow RNA.[5]



W transmisji SARS-CoV-2 kluczowym czynnikiem jest przeniesienie wirusa z cztowieka na
cztowieka, jednakze wirus moze rowniez infekowadé i replikowac sie na wielu zywicielach
zwierzecych, w tym zwierzetach towarzyszgcych, zwierzetach domowych i hodowlanych
Replikacja w organizmach zwierzecych moze wigzac sie z mozliwoscig pojawienia sie
nowego wariantu wirusa.[6] Pierwsze doniesienia o okresie inkubacji COVID-19 okreslaty
$rednig 5,5 dnia z przedziatem od 3 do 14 dni.[7] Ta 0$ czasu zakazenia zostata skrécona
wraz z pojawieniem sie nowych, wysoce zakaznych wariantéw. Dla przyktadu mediana
okresu bezobjawowego dla wariantu Omicron wynosi 3 dni.[8][9] Transmisja jest mozliwa
zaréwno od gospodarzy bezobjawowych, jak i objawowych. Wczesne etapy infekcji wigzg sie
z najwyzszg zdolnoscig wirusa do replikacji (najwyzsza ekspresja wirusa w gérnych drogach
oddechowych). Zwykle szczyt zakaznosci przypada na dwa dni przed i jeden dzien po
wystgpieniu objawow, jednak w przypadku wariantu Omicron szczyt wydalania zakaznych
wiriondw moze by¢ op6zniony do 3-6 dni po poczatkowych objawach. Zakaznos¢ wirusa
stabnie po 7-10 dniach, z wyjatkiem pacjentéw z niedoborem odpornosci, u ktérych
notowano zakaznos¢ przekraczajacg 4 tygodnie.[3] Nalezy podkresli¢, ze wirusowe RNA
moze by¢ wykrywalne metodami molekularnymi nawet kilka tygodni po zakazeniu i nie jest

markerem zakaznosci pacjenta.

Przebieg chorobowy w zakazeniu SARS-CoV-2 jest zmienny, obraz choroby obejmuje
peten zakres od bezobjawowego do ciezkiej niewydolnos$ci oddechowej. Objawy infekcji
zalezg od nasilenia replikacji wirusa, tropizmu komérkowego oraz odpowiedzi gospodarza.
Powszechnie wiadomo, ze biatko S SARS-CoV-2 wigze sie z enzymem konwertujgcym
angiotensyne 2 (ACE2), ktéry jest znanym receptorem o kluczowym znaczeniu dla wiekszosci
komoérek gospodarza.[10] ACE2 ulega silnej ekspresji na komdrkach nabtonka pecherzykéw

ptucnych, enterocytach jelitowych lub sréodbtonku naczyniowym. Jego ekspresja stwierdzona
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zostata takze w szeregu innych tkanek, w tym nerkach (komarki kanalikowe i ktebuszkowe),
tkance ttuszczowej, sercu (miocyty, pericyty i epicardium), uktadzie nerwowym (neurony i
komorki glejowe), meskim i zeriskim uktadzie rozrodczym (gtéwnie komorki Leydiga i
Sertoliego), skoérze (naskdrek), tarczycy, trombocytach, makrofagach, a nawet trzustkowych
wysp Langerhansa. Ten tropizm komdrkowy oparty na ekspresji ACE2 okresla kliniczny

przebieg choroby.[10]

W dotychczas opublikowanej literaturze opisywane sg dwa szlaki wykorzystywane przez
wirusa, aby wnikng¢ do komérek gospodarza. Wczesny zalezny od transbtonowej proteazy,
serynowej (TMPRSS2) oraz pdzny nazywany szlakiem endolizosomalnym. Pierwszy to szlak
zalezny od aktywacji TMPRSS2 gospodarza, umozliwiajgcej interakcje biatka S z
receptorem.[11][12] Drugim, alternatywnym szlakiem wnikania SARS-CoV-2 do komadrek
gospodarza jest szlak endocytarny z internalizacjg do endosomow za posrednictwem
katepsyny.[11] W szlaku endolizosomalnym zewnatrzkomorkowe czgsteczki sygnalizacyjne
po zwigzaniu z receptorami na powierzchni komérki moga zostaé pochtoniete przez
endocytoze. Te endocytozowane pecherzyki mogg dojrzewac i réznicowac sie we wczesne
endosomy (pH 5,5-6,0), pézne endosomy (pH 5,5-5,0), lizosomy (pH 5,0—4,5) oraz
endolizosomy (proces fuzji lizosomdéw i péznych endosomoéw). Rdzne substancje markerowe
mogq wczesnie réznicowac sie od pdznych endosoméw, w tym Rab4 (wczesne endosomy)
oraz Rab5 i Rab7 (pdZne endosomy). Zaréwno wczesne, jak i pdZzne endosomy regulujg
procesy recyklingu, ktére zwracajg czgsteczki sktadowe z powrotem do bton
plazmatycznych. Oba szlaki wykorzystywane sg zamiennie, zaleznie od ekspresji TMPRSS2: w
tkankach o wysokiej ekspresji preferencyjnie stosuje sie szlak wczesny, natomiast w
przypadku braku proteazy wykorzystywany jest szlak pdzny. Skutecznos¢ wnikania wirusa

jest zwiekszana przez ludzka furyne. Analizy genomowe SARS-CoV-2 ujawnity, ze jego biatko

11



S rézni sie od biatka innych CoV strukturg posiadajgc miejsce ciecia aktywowane przez
furyne. Przeciecie biatka S wzmacnia jego tropizm do komérek nabtonka dréog oddechowych.
Furyna ulega ekspresji w wielu ludzkich tkankach w tym w ptucach, watrobie i jelicie
cienkim, co oznacza, ze wirus moze potencjalnie atakowaé wiele narzagdéw.[13] Po
przecieciu biatka S bfony strukturalne wirusa f3cz3 sie z btong endosomalng, co utatwia
whnikniecie nukleokapsydu do cytoplazmy. W cytoplazmie wirus uwalnia RNA, ktdre jest
transkrybowane przez wirusowg polimeraze RdRP, po czym nastepuje translacja do biatek
wirusowych, w tym btony strukturalnej (M), kolca (S) i E. Czgstki wirusa sg nastepnie
sktadane, pakowane i uwalniane przez egzocytoze. Replikacja wirusa powoduje ujemna
regulacje ACE2, co z kolei prowadzi do degradacji angiotensyny Il, produkcji angiotensyny 1-
7 i aktywacji receptora, zwigzanego z ujemna regulacjg angiotensyny Il, za posrednictwem
receptora angiotensyny Il typu 1 (AT1R). Aktywacja AT1R jest jednym z mechanizmow
ostatecznie prowadzgcych do ostrego uszkodzenia ptuc.[14] Mechanizm dziatania wirusa

SARS-CoV-2 w tym kontekscie jest bardzo podobny do obserwowanego w SARS-CoV.[12]

3.2 Warianty SARS-CoV-2

Istnieje wiele wariantéw SARS-CoV-2, wirusa wywotujgcego chorobe koronawirusowg
2019 (COVID-19). Stwierdzono, ze niektére z nich majg szczegdlne znaczenie ze wzgledu na
ich potencjat do zwiekszonej transmisji, zwiekszong zjadliwos¢ lub zmniejszong skutecznos¢
szczepionek przeciwko nim. Réznorodnos¢ wariantéw oraz ich cechy szczegdlne przyczynia

sie do kontynuacji pandemii COVID-19.

Pierwsze dostepne sekwencje genetyczne SARS-CoV-2 zostaty wyizolowane od pacjentéw w
Wuhan w grudniu 2019 r. ChiAscy naukowcy poréwnali te wczesne sekwencje genetyczne ze

szczepami koronawirusa nietoperza i tuskowca, aby odzwierciedli¢ rodowdd ludzkiego
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koronawirusa. Dziki typ genomu (aktualnie znany jako wariant WUHAN) oznaczono
symbolem ,,S”, a jego dominujgcy typ pochodny oznaczono , L”, aby odzwierciedli¢ zmiany
zmutowanych aminokwaséw.[15] Dalsza ewolucja doprowadzita do zréznicowania sie linii
wirusowych w kolejne warianty w tym oznaczone w 2021 r. przez WHO warianty alfa, beta,
gamma, delta i omikron. [16][17] . Na poczatku pandemii stosunkowo niska liczba infekcji
skutkowata mniejszym prawdopodobienstwem mutacji genomu wirusa, a tym samym
mniejszymi mozliwo$ciami wystepowania zréznicowanych wariantéw. Poniewaz
wystepowanie wariantéw byto rzadsze, obserwacja mutacji biatka S w regionie domeny
wigzgcej receptor (RBD) oddziatujgcej z ACE2 réwniez nie byta czesta.[18] Z biegiem czasu
ewolucja genomu SARS-CoV-2 za pomocg losowych mutacji doprowadzita do
wyselekcjonowania wariantéw genetycznych. Kiedy w populacji pojawia sie nowy wariant
okresla sie go mianem , wytaniajgcego sie wariantu”(ang. Emerging variant — EV. Do

konsekwencji pojawienia sie nowych wariantow nalezy:

Zwiekszona zdolnos$¢é do transmisji

e Zwiekszona zachorowalnos¢

e Zwiekszona $miertelnos¢

e Zdolnos¢ do unikniecia wykrycia za pomoca testow diagnostycznych

e Zmniejszona wrazliwos¢ na leki przeciwwirusowe

e Zmniejszona wrazliwo$¢ na dotychczasowe przeciwciata

e Zdolnos¢ do zarazenia zaszczepionych oséb

e Zwiekszone ryzyko rozwiniecia powiktan takich jak wielouktadowy zespét zapalny czy
Long-COVID

e Zwiekszone powinowactwo do okreslonych grup demograficznych lub klinicznych
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Warianty, ktore spetniajg jedno lub wiecej z tych kryteriéw mogg zosta¢ oznaczone jako
,warianty w trakcie obserwacji”(ang. Variants under Investigation — Vul) lub jako , warianty
bedace przedmiotem zainteresowania”(ang. Variants of Interest — Vol). Range nadaje sie do
czasu weryfikacji i zatwierdzenia w/w wtasciwosci. Charakterystyczng cechg wszystkich Vol
jest to, ze sg przyczyng zwiekszonego odsetka przypadkdw lub unikalnych klastréw epidemii
majac przy tym ograniczone rozpowszechnianie jedynie na poziomie krajowym.
Rozpowszechnianie wariantu poza obreb kraju powodu podniesienie rangi wariantu do
,wariantu budzgcego obawy”(ang. Variant of Concern -VoC). W przypadku pojawienia sie
dowoddw na znaczne ograniczenie skutecznosci srodkow zapobiegawczych lub
interwencyjnych wariant zyskuje range ,, wariantu o powaznych konsekwencjach”(ang.
Variant of High Consequence -VoHC).[19]. Dodatkowg kategorie stanowig ,, warianty bedace

pod obserwacjg”(ang. Wariants Being Monitored — VBM) ktére obejmuija:

e linie, ktérych dane wskazujg na potencjalny lub wyrazny wptyw na dostepne
medyczne $rodki zaradcze.

e linie, ktére powodujg ciezszg chorobe lub zwiekszong transmisje, ale nie sg juz
wykrywane.

e linie wczesdniej oznaczone jako VOI, VOC lub VOHC, ktére obecnie krgzg na bardzo

niskim poziomie w Stanach Zjednoczonych.[19]

Lista VOC wg WHO:

e Alfa -linia B.1.1.7 [20]- nazywany rowniez wariantem brytyjskim. Po raz
pierwszy wykryty w pazdzierniku 2020 roku w Wielkiej Brytanii. Wariant ten na
przetomie stycznia i lutego 2021r. stat sie wariantem dominujgcym w catej

Europie. W Polsce stat sie dominujgcym w skali kraju 16 marca 2021r. kiedy jego
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udziat w krajowych badaniach przekroczyt 52%. W ujeciu regionalnym wariant
przekroczyt 70% dla wojewddztw warminsko-mazurskiego i pomorskiego w
dniach 22-23 lutego, a nawet osiggnat 90% dla wojewddztwa wielkopolskiego 17
marca. Wariant ten w poréwnaniu ze szczepem dzikim wigzat sie ze zwiekszong
transmisjg ( +29% [24—-33%]), czestoscia hospitalizacji (+52% [47-57%])oraz
Smiertelnoscig (+59% [44-74%]).[21]

Beta - linia B.1.351 - po raz pierwszy wykryto go w zatoce Nelsona Mandeli w
RPA w grudniu 2020 roku. Wariant ten cechowat sie zwiekszong transmisjg w
poréwnaniu do szczepu dzikiego (+25% [20-30%)]). Brak wiarygodnych danych
odnosnie czestosci hospitalizacji oraz $miertelnosci ze wzgledu na zbyt matg ilos¢
potwierdzonych zakazen.[21]

Gamma (P.1) - ten wariant SARS-CoV-2 zostat po raz pierwszy wykryty przez
japonski Narodowy Instytut Chordb Zakaznych 6 stycznia 2021 r. u czterech osdb,
ktore przybyty do Tokio z Brazylii cztery dni wczes$niej. Wariant ten w poréwnaniu
ze szczepem dzikim wigzat sie ze zwiekszong transmisjg ( +38% [ 29-48%)]), oraz
Smiertelnoscig (+50% [20-90%]). Czestos¢ hospitalizacji byta prawdopodobnie
wieksza.[21]

Delta - linia B.1.617.2 - Po raz pierwszy wykryto go w Indiach pod koniec 2020 r.
Swoje oznaczenie wariant Delta otrzymat 31 maja 2021 r. i rozprzestrzenit sie w
ponad 179 krajach do 22 listopada 2021 r. Wariant ten w poréwnaniu ze
szczepem dzikim wigzat sie ze zwiekszong transmisjg ( +97% [ 76-117%]),
czestoscig hospitalizacji (+85% [ 39-147%]) oraz Smiertelnoscia (+137% [50-

230%]). [21]
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Epsilon - linie B.1.427 oraz B.1.429 — wariant wykryty w Californii w czerwcu 2020
roku. Wariant zdominowany przez wariant Alfa. Przez krétki czas nalezat do
wariantow zainteresowania WHO.

Zeta - linia P.2 — wariant wykryty w Rio w Janeiro. Przez krétki czas nalezat do
wariantow zainteresowania WHO.

Eta - linia B.1.525 - pierwsze przypadki wykryto w grudniu 2020 r. w Wielkiej
Brytanii i Nigerii. Przez krétki czas nalezat do wariantéw zainteresowania WHO.
lota - linia B.1.526 - wariant zostat wykryty w co najmniej 48 stanach USA i 18
krajach. Wzorem odzwierciedlajgcym Epsilon, wariant lota poczagtkowo byt w
stanie osiggng¢ stosunkowo wysoki poziom w niektdérych stanach, ale do maja
2021 roku zostata wyparty przez bardziej przenosne Delta i Alpha. Przez krotki
czas nalezat do wariantéw zainteresowania WHO.

Kappa - linia B.1.617.1 - po raz pierwszy zostat wykryty w Indiach w grudniu
2020r. Do korica marca 2021 r. wariant Kappa stanowit ponad potowe
zgtoszonych sekwencji z Indii. Przez krdtki czas nalezat do wariantéw
zainteresowania WHO.

Mu - linia B.1.621 - zostat po raz pierwszy wykryty w Kolumbii w styczniu 2021 r. i
zostat wskazany przez WHO jako wariant zainteresowania 30 sierpnia 2021 r.
Potwierdzono ogniska epidemiczne w Ameryce Potudniowej i Europie.

Aktualnie krgzgcym VoC SARS-CoV-2 jest Omicron (linia B.1.1.529). Zostat on po
raz pierwszy zgtoszony do Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z Republiki
Potudniowej Afryki w dniu 24 listopada 2021 r. Poréwnujgc go z wariantem Delta
stwierdzono znaczacy spadek ilosci hospitalizacji ( -57% [59-61%]) oraz

Smiertelnosci (-63% [59-74%]), natomiast ryzyko transmisji jest wyzsze.[21]
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3.3  Przebieg naturalny COVID-19

Zakres objawow klinicznych waha sie od zakazenia bezobjawowego do zagrazajgcego
zyciu. W zaleznosci od kohorty czestosé bezobjawowych, tagodnych objawéw lub
przypadkéw z krdtkotrwatymi, przemijajgcymi objawami wynosi od 25 do 50%. Dane te sg
poparte réznymi metaanalizami, z ktérych wynika, ze co najmniej jedna trzecia
obserwowanych zakazen byta bezobjawowa. Serologiczne badania kohortowe wykazaty, ze
nawet >50% przypadkdéw mogto by¢ nieswiadomych wczesniejszego kontaktu z wirusem.
Pierwsze dane z Chin wykazaty, ze wiekszo$¢ pacjentdow ma fagodne do umiarkowanych
objawy choroby i dlatego moze by¢ leczona w warunkach ambulatoryjnych. U pacjentéw
bezobjawowych lub z tagodnymi objawami dusznos¢ zwykle nie wystepuje, a wysycenie krwi
tlenem pozostaje prawidtowe (Sp0O2 295%). W obrazie radiologicznym zmiany zapalne nie

przekraczajg 10% objetosci ptuc[22].

U pacjentéw objawowych z przynajmniej umiarkowanym zaawansowaniem choroby
stwierdza sie kliniczne i radiologiczne objawy tagodnego do umiarkowanego
Sréodmigzszowego zapalenia ptuc ze spadkiem wysycenia krwi tlenem (Sp02 <94%). U tych
pacjentéw wystepuje gorgczka, zmeczenie i inne objawy pozaptucne, a takze suchy kaszel i
dusznos¢. W obrazie radiologicznym zmiany zapalne zajmujg miedzy 10 a 50% migzszu

ptucnego.

Ciezki przebieg choroby wigze sie z niewydolnoscig oddechowg w ktdrej dominuje
dusznos¢, tachypnoe z czestoscig oddechédw powyzej 30/min, istotny spadek wysycenia krwi
tlenem (Sp0O2 <90%). W badaniach radiologicznych dominujg zmiany zapalne, ktére

obejmujace ponad 50% pdl ptucnych.
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Zespot ostrej niewydolnos$ci oddechowej rozwija sie u okoto 5% pacjentéw. Przebiega z
krytyczng niewydolnoscig oddechowg wymagajacg mechanicznej wentylacji, czesto

powiktana wstrzgsem septycznym i/lub niewydolnos$cig wielonarzgdowa.

Przebieg choroby jest czteroetapowy. W stadium pierwszym objawy sg tagodne lub nie
wystepujg. Wysycenie hemoglobiny tlenem bez suplementacji tlenu wynosi >94% przy
pomiarze za pomocg pulsoksymetru. Chorzy nie wymagajg hospitalizacji. Objawy sg mato
specyficzne, zalezg od wariantu SARS-CoV-2, dominujg kaszel, katar, béle gtowy i zatok,
zmeczenie, stany podgoragczkowe i gorgczka, béle gardta, béle miesniowe, jadtowstret i brak
apetytu, nudnosci i wymioty, biegunka, zaburzenia smaku i wechu.[23] W stadium drugim
pojawiajg sie kliniczne i radiologiczne objawy sSrédmigzszowego zapalenia ptuc o fagodnym
lub umiarkowanym nasileniu. Spadkom saturacji <94% przy oddychaniu tlenem
atmosferycznym towarzyszy uczucie dusznos¢, nasilajgce sie przy kaszlu. W dalszym ciggu
utrzymuje sie gorgczka oraz zmeczenie, objawy pozaptucne. W stadium trzecim dominujg
objawy niewydolnosci oddechowej — dusznosé, tachypnoe >30/min, Sp0O2 <90% przy braku
suplementacji tlenem. Radiologicznie dominujg zmiany zapalne w ptucach zajmujgce ~50%
migzszu ptucnego.[24] W tym stadium choroby u 15% chorych moze rozwing¢ sie burza
cytokinowa. [25] Najczestszymi pozaptucnymi manifestacjami choroby sg objawy
neurologiczne bedgce najczesciej efektem incydentdéw ostrej choroby naczyniowo-
mozgowej, zapalenia mdzgu, zespotu Guillaina i Barrego.[26] Stadium czwarte bedgce ARDS
rozwija sie u ~“5% chorych. Stadium temu czesto towarzyszy niewydolnos¢ wielonarzagdowa
oraz objawy wstrzgsu septycznego. Incydenty kardiologiczne takie jak zaburzenia rytmu
serca, ostre zespoty wieficowe, zapalenie miesnia sercowego, niestabilnos¢
hemodynamiczna, niewydolnos¢ krazenia sg stwierdzane u ponad jednej pigtej pacjentéw

przyjmowanych do Oddziatéw Intensywnej Terapii.[27]
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3.4 Odpowiedz immunologiczna i burza cytokin

Zakazenie SARS-CoV-2 powoduje wydzielanie znacznej ilosci zapalnych cytokin i
chemokin. Wysoki poziom IL-2 (interleukiny), IL-7, IL-10, G-CSF (czynnik stymulujgcy
tworzenie kolonii granulocytéw), TNF (czynnik martwicy nowotwordw), CXCL10 (CXC-ligand
chemokiny 10), MCP1 (biatko chemotaktyczne monocytéw -1) i MIP1a (biatko zapalne
makrofagdéw 1 alfa) w surowicy obserwowano u pacjentow z ciezkim COVID-19, co
prowadzito do hiperreaktywnosci uktadu odpornosciowego gospodarza.[12] U pacjentéw z
COVID-19 stwierdzono srédmigzszowe nacieki zapalne w ptucach z dominacjg
jednojadrzastych limfocytéw i ciezka limfopenie z nadaktywnymi limfocytami T we krwi
obwodowej. Na poziomie komdrkowym u pacjentéw z ciezkim COVID-19 uwalnianie cytokin
prozapalnych prowadzi do limfopenii, dysfunkcji limfocytow oraz anomalii granulocytow i

monocytow.[28]

Burza cytokinowa zwigzana z COVID-19 (CS) jest unikalng formg odpowiedzi
hiperzapalnej zwigzang z zakazeniem SARS CoV-2.[12] Pierwszy raz CS opisano w 1993 roku
w zwigzku z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD).[29] Od tego czasu
wielokrotnie odnotowano jej wystgpienie w przebiegu chordb zakaznych i niezakaznych,

takich jak:

e Zespol ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) w przebiegu infekcji grypy HIN1,
H5N1, SARS-CoV-1, Grypy typu B, paragrypy;

e Infekcje wirusami EBV i CMV;

e Sepsa o etiologii paciorkowcowej z grupy A;

e Zespot hemofagocytowy;

e Zespot aktywacji makrofagéw;
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e Gorgczka krwotoczna Ebola;
e Ospa prawdziwa;

e Zespodt ogdlnoustrojowej reakcji zapalne].[30][31][32]

Burza cytokinowa spowodowana nadmiernym wydzielaniem cytokin prowadzi do ostrej
ogolnoustrojowej odpowiedzi zapalnej. Poczatek burzy cytokinowej przypomina zespét
ogodlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej (SIRS) z brakiem réwnowagi miedzy odpowiedziami
prozapalnymi i przeciwzapalnymi. Z definicji odpowiedz zapalna ma na celu ochrone
gospodarza przed szkodliwymi bodzcami i jest mechanizmem niezbednym do powrotu do
zdrowia. Jednak nadaktywna odpowiedz zapalna, jak w przypadku zespotu burzy cytokin,
moze powodowac rozlegte uszkodzenia tkanek i jest bezposrednio zwigzana ze
Smiertelnoscig.[33] Cytokiny prozapalne, takie jak TNF-a, IL-6 i IL-12, sg wytwarzane przez
szereg komédrek odpornosciowych, takich jak limfocyty B, limfocyty T, makrofagi, komorki
dendrytyczne czy monocyty w wyniku zwiekszonej ekspresji i aktywacji TLR7 i TLR8 w tkance
ptuc.[34] IL-6 jest aktywatorem szlaku JAK/STAT3 podczas zapalenia. Badania z 2020 roku
wykazaty, ze szlak IL-6-JAK-STAT3 jest silnie powigzany z nasileniem objawéw COVID-19.
Burza cytokin jest charakterystyczna dla zespotu aktywacji makrofagéw (MAS), ale w
zakazeniu SARS-CoV-2 parametry makrofagéw rdéznig sie od parametréw wystepujgcych w
klasycznym MAS. U pacjentéw z COVID-19 obserwowano zwiekszong aktywnos¢ markerow
aktywacji monocytow sCD14 i sCD163, podczas gdy monocyty silnie wyrazaty receptor ACE2
i indukowaty ekspresje IL-6, przyczyniajgc sie w ten sposdb do nasilenia burzy
cytokinowej.[35] Burza cytokinowa u pacjentéw z COVID-19 jest rdwniez zwigzana z
masywnym naciekiem komodrek jednojgdrzastych we wszystkich narzadach (w szczegdlnosci

w ptucach), zakrzepicg zylng i niedotlenieniem tkanek oraz prowadzi do uszkodzen
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strukturalnych pecherzykéw i dysfunkcji wentylacji ptuc poprzez uszkodzenie btony sluzowej
naczyn wiosowatych ptuc i promowanie obrzeku pecherzykdéw ptucnych. CS jest w duzej
mierze odpowiedzialny za zespét dysfunkcji wielu narzagdéw (MODS), ktérego gtéwnymi
sktadnikami sg ARDS i/lub SIRS. Zwykle CS rozwija sie w pdzniejszych stadiach infekcji, ponad
5-7 dni od poczatkowych objawdw. Poniewaz IL-6 i IL-1 sg istotnymi aktywatorami CS i

kaskady zapalnej, te poziomy IL-6 staty sie laboratoryjnym markerem CS.[36]

3.5 Leczenie zakazenia SARS-CoV-2 — informacje ogdlne.

Leczenie zakazen SARS-CoV-2 powinno by¢ uzaleznione od stadium choroby, stanu
klinicznego chorego oraz czynnikéw ryzyka rozwiniecia ciezkiej postaci COVID-19. Polskie
Towarzystwo Epidemiologdw i Lekarzy Chordb Zakaznych rekomenduje postepowanie

terapeutyczne opisane w Tabeli 1.[37]

Tabela 1. Zalecane przez PTEiLChZ postepowanie farmakologiczne w zakazeniach SARS-CoV-
2

Stadium choroby | Leczenie podstawowe Leczenie wspomagajace
stadium 1 - ¢ molnupirawir stosowany p.o. 2xdz. ¢ budezonid wziewnie
skapoobjawowe | 800 mg przez 5 dni w dawce 2xdz. 800 ug

e nirmatrelwir/rytonawir stosowany p | ¢ leki przeciwgorgczkowe

.0. 2xdz. 300/100mg przez 5 dni ¢ nawodnienie doustne

¢ remdesiwir stosowany i.v. 1xdz. ¢ leki przeciwkaszlowe

przez 3 dni, dawka nasycajgca 1. dnia w przypadku uporczywego
200 mg, potem dawka podtrzymujgca | kaszlu

100 mg przez 2 dni

* sotrowimab®* stosowany

w pojedynczej infuzji i.v. zawierajacej
500 mg

e kasiriwimab/imdewimab* stosowan
y i.v. lub s.c w pojedynczej dawce 1200
mg (600/600 mg)

stadium 2 - ¢ molnupirawir stosowany p.o. 2xdz. * heparyna
petnoobjawowe | 800 mg przez 5 dni drobnoczasteczkowa
e nirmatrelwir/rytonawir stosowany p | w dawce profilaktycznej
.0. 2xdz. 300/100mg przez 5 dni e deksametazon do
e remdesiwir stosowany i.v. 1xdz. rozwazenia, ale tylko

przez 5 dni, dawka nasycajgca 1. dnia u pacjentéw otrzymujgcych
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200 mg, potem dawka podtrzymujaca
100 mg przez 2 dni

e sotrowimab* stosowany

w pojedynczej infuzji i.v. zawierajacej
500 mg>>

e kasiriwimab/imdewimab* stosowan
y i.v. lub s.cw pojedynczej dawce 1200

leki przeciwwirusowe

¢ antybiotykoterapia

w przypadku wtérnych
zakazen bakteryjnych

e leczenie objawowe

e tlenoterapia

¢ nawodnienie doustne lub

zespot ostrej
niewydolnosci
oddechowej
(ARDS)

deksametazonu podawany i.v. w dawc
e dziennej 12mg°© przez 7-10 dni;

¢ tocilizumab w pojedynczym

wlewie i.v. 8 mg/kg; w razie braku
poprawy mozna podac 2. dawke po 8—
24 godz.

mg (600/600 mg) dozylne
stadium 3 - ¢ tocilizumab w pojedynczym * heparyna
z niewydolnoscig | wlewie i.v. 8 mg/kg; w razie braku drobnoczasteczkowa
oddechowa poprawy mozna podac 2. dawke po 8— | w dawce profilaktycznej,
24 godz. ktéra mozna zwiekszy¢
e anakinra w dawce 100 mg s.c. 1xdz. | w uzasadnionych
przez 10 dni; przypadkach
e baricytynib p.o. 4 mg/d do korica ¢ antybiotykoterapia
hospitalizacji, ale nie dtuzej niz 14 dni, | w przypadku wtdrnych
¢ Fosforan zakazen bakteryjnych
deksametazonu podawany i.v. w dawc | e leczenie objawowe
e dziennej 6-8 mg przez 7-10 dni e tlenoterapia nisko-
/wysokoprzeptywowa
¢ nawodnienie dozylne
stadium 4 - e fosforan e tlenoterapia

wysokoprzeptywowa

e wentylacja nieinwazyjna
e wentylacja inwazyjna

¢ VV ECMO u wybranych
chorych

* heparyna
drobnoczasteczkowa

w dawce profilaktycznej,
ktorg mozna zwiekszy¢

w uzasadnionych
przypadkach

* nie zaleca sie empirycznej
antybiotykoterapii, o ile nie
ma cech zakazenia
bakteryjnego

Zrédto: Zalecenia dotyczqce postepowania w zakazeniach SARS-CoV-2 Polskiego
Towarzystwa Epidemiologdw i Lekarzy Chordb ZakaZznych z 23 lutego 2022 roku

*Dziatanie przeciwciat monoklonalnych na aktualnie krgzgce subwarianty linii Omicron jest

ograniczone.

Zgodnie z zaleceniami PTEILChZ leczenie immunomodulacyjne zarezerwowane jest

dla trzeciego i czwartego stadium choroby. Objawy pojawiajgce sie na poczatku 2. tygodnia
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choroby zwigzane z narastajgcg dusznoscig oraz masywnga redukcjg SpO2 ponizej 90% moga

sugerowac poczatek rozpoczynajacej sie burzy cytokinowe;j.

3.5.1 Tocilizumab — charakterystyka leku.

Tocilizumab nalezy do grupy lekdw immunosupresyjnych, inhibitoréow interleukin o
kodzie ATC: LO4ACO7. Wigze sie on swoiscie z receptorami IL-6 zwigzanymi z btonami
komérkowymi jak i tymi rozpuszczalnymi hamujgc przekazywanie sygnatu przez btony
komédrkowe. Lek ten z powodzeniem stosowany byt w leczeniu RZS, u ktérych po wdrozeniu
leczenia obserwowano szybkie zmniejszenie stezenia biatka C-reaktywnego(CRP), szybkosci
odczynu Biernackiego, stezenia fibrynogenu oraz osoczowego amyloidu A (SSA). U chorych
leczonych tocilizumabem stezenie CRP normalizowato sie w ciggu 7-14 dni od wdrozenia i
utrzymywato sie przez caly czas leczenia. Skutecznos$¢ leku udowodniono réwniez w leczeniu
wielostawowego mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw (wMIZS),
olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic (GCA) oraz w zespotach uwalniania cytokin (CRS)
zwigzanych z terapig komdrkami T CAR (tisagenlecleucel i aksykabtagen cyloleucel) w

leczeniu ztosliwych nowotwordéw krwi.

Stosowanie tocilizumabu u pacjentéw z zapaleniem ptuc o etiologii COVID-19
wskazane jest jedynie u dorostych leczonych ogdlnie kortykosteroidami i wymagajacych
tlenoterapii uzupetniajgcej lub wentylacji mechanicznej. Na podstawie prowadzonych badan
nie ustalono skutecznosci leku u chorych z COVID-19, u ktdrych nie stwierdza sie
zwiekszonego stezenia CRP. Leku nalezy podawa¢ w koadministracji z
glikokortykosteroidamii, poniewaz nie mozna wykluczy¢ zwiekszenia Smiertelnosci w

przypadku monoterapii.
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Zgodnie z obowigzujgcymi w trakcie trwania badania wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Epidemiologdw i Lekarzy Chordb Zakaznych obraz chorobowy sugerujacy CRS
ze stwierdzong jednoczenie istotng elewacjg stezenia IL-6 (>100pg/ml) uzasadnia podanie
tocilizumabu. Tocilizumab jako przeciwciato monoklonalne dziatajgce przeciw receptorowi
IL-6 redukuje ryzyko przyjecia do OIT. Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego lek

nie powinien byé stosowany u pacjentéw:

- 2 bezwzgledng iloscig neutrofiléw <2000/ ul;

- matoptytkowoscig <50 tys/ul;

- aktywnoscig aminotransferazy alaninowej przekraczajgcg 5-krotnie gérng granice normy.

3.5.2 Alternatywne leki immunomodulujgce stosowane w COVID-19.

Do lekéw stosowanych alternatywnie do tocilizumabu nalezg anakinra oraz
baricytynib. Anakinra jest antagonistom receptora IL-1, nalezy do grupy lekow
immunosupresyjnych o kodzie ATC: LO4AC. Lek ten jest wytwarzany metodg rekombinacji
DNA w systemie ekspresji gendw E. coli. Dziata on poprzez hamowanie wigzania z
receptorami IL-1RI drogg kompetycyjng. U pacjentéw z COVID-19 progresja od zapalenia
ptuc do ARDS w duzej mierze zalezy od wczesnego uwalniania Interleukiny 1(IL-1) z
zakazonych wirusem komoérek nabtonka ptuc. Jego stosowanie w leczeniu COVID-19 zaleca
sie u pacjentow ze zwiekszonym do przynajmniej 6 ng/ml stezeniem rozpuszczalnego
receptora urokinazowego aktywatora plazminogenu (su- PAR). Leczenie powinno zostac
odroczone do momentu, w ktérym pacjent wymaga nieinwazyjnej lub inwazyjnej wentylacji
mechanicznej lub ECMO — gtéwnie ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodéw

dotyczacych skutecznosci.
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Baricytynib bedacy wybidrczym i odwracalnym inhibitorem kinaz JAK1 i JAK2, nalezy
do grupy lekéw immunosupresyjnych o kodzie ATC: LO4AA. Ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych potwierdzajgcych skutecznos¢ moze byc¢ stosowany jedynie jako lek

z kategorii off-label po uzyskaniu zgody pacjenta.

3.5.3 Amantadyna — charakterystyka leku.

Chlorek amantadyny nie znajduje sie na liscie lekow rekomendowanych w leczeniu
infekcji SARS-CoV-2. Jej potencjalne dziatanie przeciwwirusowe w leczeniu infekcji SARS-
CoV-2 zostato wykluczone, natomiast budzito dtugotrwate kontrowersje w zwigzku ze
stosowaniem leku bez odpowiednich badan klinicznych. Réwniez potencjalne dziatanie
immunomodulacyjne wymaga przeprowadzenia dalszych badan, w tym randomizowanego

badania klinicznego.

Pierwsze doniesienia o mozliwych zastosowaniach leku pojawity sie juz latach 60
ubiegtego wieku.[38] Po wstepnych doniesieniach o wtasciwosciach przeciwwirusowych
amantadyna zostata dopuszczona do stosowania zaréwno w profilaktyce jak i leczeniu
zakazenia wirusem grypy typu A.[39] Obecnie lek wycofany z zalecen leczenia grypy ze

wzgledu na uniwersalng opornos¢ na biatko wirusowe M2.[40]

Amantadyna jest obecnie stosowana zgodnie zaleceniami neurologicznymi jako
neurostymulant. Posiada on zdolnos¢ od przenikania bariery krew-mdzg i osiggania
wysokiego stezenia w ptynie mdzgowo-rdzeniowym.[39] Potrafi modulowac aktywnosé
dopaminy poprzez zwiekszanie jej pozakomdrkowego uwalniania oraz blokowanie
wychwytu zwrotnego.[41] Dziafa jako agonista receptora o1, przez co reguluje dziatanie
dopaminergiczne.[42] Ponadto amantadyna niekompetycyjnie hamuje receptor n-metylo-d-

asparaginianu (NMDA) przez co posredniczy w stymulacji uwalniania acetylocholiny. [43]
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Amantadyna byta z powodzeniem stosowana w schorzeniach zwigzanych z
szerokorozumianymi zmianami Swiadomosci, pamieci i funkcji poznawczych.[44]-[46]
Zwieksza poziom dopaminy, zwfaszcza w ptacie czotowym wykazujac jednoczesnie
umiarkowane dziatanie przeciwzapalne poprzez hamowanie wydzielania czynnikéw
prozapalnych w obrebie mikrogleju.[47] Wedtug danych uzyskanych z badarn nad urazowym
uszkodzeniem mdzgu, neurostymulanty, takie jak amantadyna, sprzyjajg wybudzeniu ze
$pigczki i mogg zwiekszac udziat pacjentdw we wczesnej rehabilitacji.[48] Dostepne badania
wskazujg na korzystny wptyw terapii amantadyng na stan swiadomosci hospitalizowanych
na OIT pacjentéw z urazowym uszkodzeniem madzgu, u ktérych leczenie rozpoczeto krétko
po urazie.[49] Wykazano réwniez, ze wczesne leczenie amantadyng wigzato sie ze spadkiem
Smiertelnosci wérdd leczonych zachowawczo pacjentéw z zawatem duzej pdtkuli.[50]
Woreszcie ostatnio zasugerowano, ze szybkie rozpoczecie leczenia amantadyng podczas
wczesnej opieki nad pacjentami przyjetymi z powodu udaru niedokrwiennego, krwotoku

srodmozgowego lub krwotoku podpajeczyndéwkowego wigze sie z lepszym rokowaniem.[51]

354 Uzasadnienie przeprowadzonych analiz retrospektywnych

Poniewaz dane dotyczace wptywu leczenia immunomodulacyjnego szczegdlnie
tocilizumabem na przezycie oséb z ciezkimi postaciami COVID-19 pozostajg w centrum
zainteresowan klinicznych w ramach pracy doktorskiej podjatem sie analizy przezycia
zwigzanej z leczeniem tocilizumambem w szczegdlnych grupach pacjentéw — jak opisano w
celach pracy ponizej. Dodatkowo, w zwigzku z kontrowersjami zwigzanymi ze stosowaniem
Amantadyny w leczeniu zakazenia SARS CoV-2, ktdra jest jednoczes$nie stosowana w formie
dozylnej jako neurostymulant u pacjentéw z ARDS wymagajacych wentylacji mechanicznej

podjatem sie retrospektywnej analizy efektéw leczenia tym lekiem. Nalezy podkresli¢, ze lek
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ten nie byt stosowany jako leczenie przeciwwirusowe lecz zgodnie ze standardowym
wskazaniem jakim sg zaburzenia czuwania i stanu Swiadomosci o réznej etiologii w
warunkach szpitalnych.— zgodnie z rejestracjg i charakterystyka produktu leczniczego.
Opisane prace nie byty badaniami interwencyjnymi, a leki stosowano wytgcznie zgodnie z

praktyka kliniczng i charakterystykami produktéw.
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4. Cele pracy
Cele gtéwne pracy:

e Ocena wptyw leczenia tocilizumabu na Smiertelnos¢ w grupie pacjentow z ciezkim
(50-75%) i krytycznym (>75%) zajeciem ptuc w przebiegu COVID-19.

e Ocena wptywu tocilizumabu na Smiertelnos¢ u pacjentéw z potwierdzong ostrg
zatorowoscig ptucng i zapaleniem ptuc COVID-19.

e Ocena wptywu terapii amantadyng na Smiertelnosé pacjentéw leczonych na OIT z

powodu COVID-19.

Cele szczegotowe pracy:

e |dentyfikacja czynnikdw ryzyka przyjecia na OIT i zgonu wsréd pacjentow z ciezkim
(50-75%) i krytycznym (>75%) zajeciem ptuc w przebiegu COVID-19.

e Ocena czynnikdw zwigzanych ze zwiekszong smiertelnoscig w OIOM u pacjentow z
COVID-19.

e I|dentyfikacja czynnikéw ryzyka zwigzanych z wyzszg Smiertelnoscig u pacjentéw z

zatorowoscig ptucng i COVID-19.
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5. Materiaty i metody

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Pomorskim
Uniwersytecie Medycznym (KB-0012/92/2020). Jak opisano powyzej, badania nie byty

zwigzane z interwencyjnym stosowaniem lekéw i byto analizg retrospektywna.

Badanie powstato na bazie duzego zbioru danych o pacjentach obserwowanych w
Samodzielnym Publicznym Wojewddzkim Szpitalu Zespolonym w Szczecinie. Baza danych
zawierata informacje o 4 287 pacjentach hospitalizowanych z zakazeniem SARS-CoV-2. W
badaniu zebralismy dane kliniczne z dokumentacji medycznej (wiek, pteé, historie 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).

W kazdym przypadku wykonano badanie PCR potwierdzajgce zakazenie SARS-CoV-2 przy

uzyciu wymazéw z nosogardta.

Wszyscy pacjenci zostali przyjeci do szpitala na podstawie oceny lekarzy dyzurnych
szpitalnego oddziatu ratunkowego/oddziatu chordb zakaznych. Przy przyjeciu do szpitala
brano pod uwage stan ogdlny, choroby wspétistniejgce oraz wyniki badan laboratoryjnych i
obrazowych. Wszyscy pacjenci byli leczeni zgodnie z aktualng wiedzg i wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Epidemiologdéw i Specjalistéw Chordb Zakaznych (PTEILChZ)[52][23]
otrzymujgc deksametazon, antybiotyki, profilaktycznie lub leczniczo heparyng
drobnoczgsteczkowgq. Baza danych powstata na podstawie informacji zebranym miedzy 4

marca 2020 r. i 16 stycznia 2022 r.
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Nasilenie zajecia ptuc oceniono za pomocg skali zalecanej przez Francuskie Towarzystwo
Obrazowania Klatki Piersiowej (SIT). SIT zaleca stopniowanie zajecia ptuc jako nieobecnego
lub minimalnego (< 10%), umiarkowanego (10—-25%), rozlegtego (25—-50%), ciezkiego (50—

75%) lub krytyczny (> 75%).[53]

Leki podawane w szpitalu moggace mie¢ wptyw na wyniki koncowe:

- 5-dniowy kurs Remdesivir rozpoczynat sie w ciggu 7 dni od wystgpienia objawdw, jesli
objawy trwaty dtuzej, nie rozpoczynano podawania leku. Remdesiwir podawany byt dozylnie
raz dziennie przez 5 dni, w dawce nasycajgcej 200 mg pierwszego dnia, a nastepnie w dawce

podtrzymujgcej 100 mg.

- U kazdego z pacjentéw zastosowano leczenie podtrzymujgce i objawowe.

Leczenie podtrzymujgce obejmowato:

- antybiotykoterapia (Ceftriakson byt lekiem z wyboru, ale mozliwe byty odstepstwa w

zaleznosci od stanu pacjenta);

- Terapia tlenowa (zastosowano tlenoterapie o niskim/wysokim przeptywie lub wentylacje

mechaniczng. Nie stosowano ECMO.);

- Nawadnianie dozylne;

- Deksametazon podawany dozylnie w dawce co najmniej 6 mg na dobe;

- heparyna drobnoczgsteczkowa lub niefrakcjonowana w dawkach terapeutycznych.

Przed podaniem lekédw immunomodulujgcych wykluczylismy ostre infekcje
wirusowe, w tym wirusem cytomegalii, wirusem zapalenia watroby typu B i C oraz ludzkim

wirusem niedoboru odpornosci w oparciu o standardowe metody serologiczne.
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5.1. Skutecznos¢ tocilizumabu u pacjentow z ciezkim lub krytycznym zajeciem ptuc
w COVID-19: badanie retrospektywne — Publikacja , Effectiveness of tocilizumab in
patients with severe or critical lung involvement in COVID-19: a retrospective study”
Przeanalizowalismy prébki i zestaw danych 182 przypadkéw z rozpoznanym na
podstawie tomografii komputerowej klatki piersiowej (C-CT) ciezkim lub krytycznym
zapalenie ptuc. Wszyscy chorzy przed przyjeciem do szpitala wykazywali kliniczne objawy

kaszlu, dusznosci, goragczki (> 38°C) i wysycenia tlenem ponizej lub rowne 90%.

Pacjentow podzielono na dwie grupy. Pierwsza, w ktérej Tocilizumab podawano dozylnie
w dawce 8mg/kg (maksymalna dawka: 800mg) dwukrotnie w odstepie 12 godzin. Drugi

stosowat tylko standardowe leczenie zgodne z wytycznymi.

Poniewaz chciatem zbadaé wptyw TCZ w grupie z ciezkim zapaleniem ptuc i CRS

(wskazanie do stosowania TCZ), kryteria wtgczenia do tego badania byty nastepujace:

- W badaniu CT potwierdzone ciezkie (zajecie ptuc 50-75%) lub krytyczne (zajecie ptuc >

75%) zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19;

- biochemiczne wskazniki burzy cytokinowej - poziom IL-6 >100pg/ml;

- Wiek >18 lat.

Punktem konicowym tej analizy byt zgon lub wypis ze szpitala.
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5.2  Stosowanie tocilizumabu u pacjentéw, u ktérych doszto do zatorowosci ptucne;j
w przebiegu burzy cytokinowej i zapalenia ptuc COVID-19 — badanie retrospektywne.
Publikacja: , T ocilizumab use among patients who developed pulmonary embolism in
the course of cytokine release storm and COVID-19 pneumonia - a retrospective
study.”

W tym badaniu retrospektywnie przeanalizowaliémy zestaw danych pacjentow z
potwierdzong ostrg zatorowoscig ptucng zwigzang z co najmniej umiarkowanym zajeciem
ptuc z powodu pneumonii w przebiegu COVID-19. U wszystkich pacjentéw stwierdzono
gorgczke (>38 st C) oraz wysycenie hemoglobiny tlenem mniejsze lub rowne 90% przy braku
suplementacji przed przyjeciem do szpitala. Zapalenie ptuc potwierdzono za pomoca
tomografii komputerowej klatki piersiowej (C-CT). Wszystkie badania laboratoryjne i CT (w
tym angio-CT tetnic ptucnych) wykonano bezposrednio po przyjeciu, w ciggu pierwszych 24

godzin.

Gtéwnym celem tego badania byto okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa TCZ u
pacjentéw z zapaleniem ptuc COVID-19 i ostrg zatorowoscig ptucng. Drugim celem tego

badania byta préba identyfikacji czynnikéw ryzyka zwigzanych z wyzszg $miertelnoscia.

Aby odpowiedzie¢ na powyzsze pytania, ustalilismy nastepujgce kryteria wigczenia i

wytgczenia do badania:

1. Kryteria witgczenia do badania:

- potwierdzone w TK zapalenie ptuc z co najmniej 10% zajeciem ptuc;

- potwierdzona radiologicznie i klinicznie ostra zatorowos¢ ptucna;

- CRS z poziomem IL-6 przekraczajgcym 80 pg/ml;
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- Wiek > 18 lat;

- Gorgczka > 38 °C przy przyjeciu do szpitala;

- Nasycenie tlenem mniejsze lub réwne 90% przy braku suplementacji;

- Potwierdzone aktywne zakazenie SARS-CoV-2.

2. Kryteria wykluczenia z badania:

- poziom prokalcytoniny >2 ng/ml — jako predyktor powiktan septycznych, w ktérych TCZ

jest przeciwwskazane.

Analizowani pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy. Pierwsza, w ktorej Tocilizumab
podawano dozylnie w dawce 8 mg/kg (maksymalna dawka: 800 mg) dwukrotnie w odstepie
12 godzin. Drugg grupe stanowili pacjenci, ktorzy nie wyrazili zgody na podanie
Tocilizumabu oraz pacjenci, ktorzy mimo zgody nie otrzymywali lekow z powoddéw
pozamedycznych (brak dostepnosci lekdw w szpitalu) lub mieli przeciwwskazania medyczne
do ich stosowania. Druga grupa stosowata jedynie standardowe leczenie zgodne z

wytycznymi.

Punktem koncowym tej analizy byt zgon lub wypis ze szpitala.

53 Poprawa przezycia na OIT zwigzana ze stosowaniem amantadyny u pacjentéw z
zapaleniem ptuc COVID-19 - badanie retrospektywne. Publikacja: ,,Improved survival
in ICU in severe COVID-19 associated with amantadine use - retrospective study.”

Baza danych zawiera informacje o pacjentach hospitalizowanych w Samodzielnym
Publicznym Wojewédzkim Szpitalu Zespolonym w Szczecinie. Baza pacjentéw biorgcych

udziat w badaniu, ktérzy byli obserwowani w OIT miedzy 24 marca 2020 a 29 maja 2021
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zawierata 241 wpisow. Wszystkie dane zostaty w petni zanonimizowane przed analizami

statystycznymi.

W tym badaniu retrospektywnie przeanalizowali$my zbiér danych pacjentéw z COVID-19
wymagajacych wentylacji mechanicznej w OIT. Wszyscy pacjenci objeci tg analizg mieli
zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2.
Kazdorazowo ostateczng decyzje o przyjeciu na OIT podejmowat anestezjolog.. Zapalenie
ptuc potwierdzono tomografig komputerowa klatki piersiowej (C- CT). W ocenie badan
obrazowych radiolog wspierat sie algorytmem Al i analizowat odsetek tkanki ptucnej
dotknietej COVID-19. Wszystkie testy laboratoryjne wykonano w ciggu 24 godzin od

przyjecia do szpitala.

Podstawowym celem tego badania byto okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa
siarczanu amantadyny u pacjentdéw z zapaleniem ptuc COVID-19 leczonych na OIT. Drugim
celem tego badania byta préba identyfikacji czynnikow ryzyka zwigzanych z wyzszg
Smiertelnoscia. Trzeciorzednym celem tego badania byta préba okreslenia korelacji miedzy
stosowaniem amantadyny a innymi lekami immunomodulujgcymi. Aby odpowiedzie¢ na

powyzsze pytania, ustalili§my nastepujgce kryteria wigczenia i wytaczenia do badania:

1. Kryteria witgczenia do badania:

- Ostra niewydolno$¢ oddechowa wymagajaca wentylacji mechanicznej;

- potwierdzone w badaniu TK srddmigzszowe zapalenie ptuc;

- Wiek > 18 lat;

- Potwierdzone zakazenie SARS-CoV-2 przy przyjeciu do szpitala.

2. Kryteria wykluczenia:
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- Aktywna choroba nowotworowa.

Leczenie byto zgodne z aktualng wiedzg, wytycznymi Polskiego Towarzystwa

Epidemiologdw i Specjalistéw Chordb Zakaznych (PTEILChZ) oraz charakterystyka produktu.

Siarczan amantadyny podawano dozylnie w dwéch dawkach po 200 mg dziennie (kazda
w 500 ml). Po rozpoczeciu terapii amantadyng lek podawano do czasu ekstubacji (chyba ze
zaburzenia réwnowagi wodno-elektrolitowej wymagaty modyfikacji). Wlew amantadyny
opierat sie na rejestracji leku w European Medicines Evaluation Agency oraz na zgodnosci z

polska charakterystyka produktu leczniczego, dlatego nie byta potrzebna zgoda pacjenta na

te procedure.
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6. Wyniki

6.1. Skutecznosc tocilizumabu u pacjentéw z ciezkim lub krytycznym zajeciem ptuc

w COVID-19: badanie retrospektywne.

6.1.1 Charakterystyka kliniczna pacjentow z COVID-19

Zbiér danych obejmowat 182 dorostych pacjentéw, mediana wieku 68,5 (IQR 61 — 76)
lat, z ciezkim lub krytycznym zajeciem ptuc (Tabela 1). Wszystkie przypadki zostaty
sklasyfikowane jako ciezkie lub krytyczne zajecie ptuc na podstawie tomografii
komputerowej klatki piersiowej (C-CT) a mediana zajecia ptuc wynosita 59,61% (IQR 54,52-
67,38). Kluczowe parametry biochemiczne wskazujgce na zaawansowany stan zapalny byty
istotnie podwyzszone. Mediana IL-6 wynosita 177,5 pg/ml (IQR 129-287) przy jednoczesnie
niskim stezeniu prokalcytoniny [mediana 0,35 ng/ml (IQR 0,17-0,65)] wyraznie wskazujgcym
na burze uwalniania cytokin. Uwage zwraca wyjgtkowo wysoka mediana dehydrogenazy
mleczanowej [mediana 630 U/L (IQR 521,5-783,5)], co moze wskazywac na ryzyko ciezkiego
przebiegu choroby. Sposréd 182 przypadkéw wszyscy otrzymywali glikokortykosteroidy
(deksametazon podawany dozylnie w dawce co najmniej 6 mg na dobe), antybiotykoterapie
(lekiem z wyboru byt ceftriakson w dawce co najmniej 2 g na dobe, ale moze sie rézni¢ w
zaleznosci od stanu pacjenta), dozylne nawodnienie, wspomagajgca tlenoterapia i
profilaktyczng lub terapeutyczna dawke heparyny drobnoczasteczkowej. Sposréd 182
przypadkdéw 57 (31%) otrzymato remdesivir. Zachowano przyjmowane przez pacjentéw leki
przewlekte, o ile nie wymagaty one modyfikacji — np. u chorych na cukrzyce we wszystkich
przypadkach odstawiano metformine, a w leczeniu stosowano insuline zgodnie z profilem

glikemii.
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Najczestszg chorobg wspdtistniejgcy byto nadcisnienie tetnicze, ktére dotyczyto 63 (34%)
przypadkéw. Cukrzyce stwierdzono w 38 przypadkach (21%). 25 (14%) przypadkdw
dotyczyto zaréwno cukrzycy, jak i nadcisnienia tetniczego. Inne choroby wspdtistniejgce

zebrane w naszej bazie wystepowaty sporadycznie i nie miaty znaczenia statystycznego.

Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka wszystkich pacjentéw witgczonych do badania

Wyjsciowa charakterystyka wszystkich pacjentow
witaczonych do badania
n Mediana [Kwartyl dolny| Kwartyl gérny

Wiek, lata 182 68,50 61,00 76,00
Procent zajecia ptuc, % 182 59,61 54,52 67,38
WBC, x103/ul 181 9,05 6,37 11,88
NEU, x103/ul 181 7,10 5,20 9,90
LYM, x103/ul 181 0,80 0,50 1,10
RBC, x10°/ul 181 4,57 4,15 491
HGB g/dL 181 13,60 12,30 14,70
HCT, % 181 39,50 36,10 42,70

Ptytki krwi, x103/ul 181 231,00 183,00 284,00
Prokalcytonina, ng/mL 179 0,35 0,17 0,65

CRP, mg/I 182 183,97 133,75 258,28

IL-6, pg/ml 182 177,50 129,00 287,00

LDH, U/L 176 630,00 521,50 783,50

D-dimery, ug/I 178 1195,50 631,00 4387,00
Kreatinina, mg/dl 182 1,13 0,87 1,48
AST, U/L 176 59,00 47,00 82,00
ALT, U/L 176 39,00 26,50 60,50
Troponina T, ng/I 174 26,80 15,70 49,00

GGTP, U/L 167 63,00 36,00 127,00
Bilirubina catkowita, 167 0,59 0,42 0,77

mg/dI

6.1.2 Dane kliniczne i laboratoryjne dotyczace grupy leczonej TCZ w poréwnaniu z
grupg kontrolna.

Grupa badana obejmowata 100 (55%) pacjentdw otrzymujgcych TCZ i 82 (45%) grupe
kontrolng leczong wytgcznie standardowg opieka. Mediana czasu od przyjecia do szpitala do

podania pierwszej dawki tocilizumabu wyniosta 1 dzien (IQR 1-2dni).
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy poszczegdlnymi grupami pod
wzgledem wieku, chordb wspdtistniejgcych, odsetka zajecia ptuc, liczby biatych krwinek,
liczby neutrofiléw, liczby limfocytéw, liczby czerwonych krwinek, poziomu hemoglobiny,
hematokrytu, liczby ptytek krwi, poziomu CRP, poziomy interleukiny-6, poziomy
dehydrogenazy mleczanowej, aktywnos¢ d-dimerdéw, poziomy bilirubiny, GGTP oraz
aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej i alaninowej. Grupy réznity sie statystycznie

pod wzgledem stezenia troponiny T, prokalcytoniny i kreatyniny.

Mediana dtugosci pobytu w szpitalu wyniosta 15 (IQR 6-28) dni; 16 (IQR 9,5-28,5) dni w

grupie TCZi 11,5 (IQR 9,5-28,5) dni w grupie leczonej bez TCZ, [p=0,109].

6.1.3 Czynniki zwigzane z przyjeciem na OIT w analizowanej grupie.

Sposrdéd 182 pacjentdw 59 (32,4%) zostato przyjetych na OIT z powodu zapalenia ptuc
zwigzanego z COVID-19 i jego powikfan. Sposrdd 59 pacjentdw przyjetych na OIT, 30 (51%)
byto leczonych TCZ, a 29 (49%) byto leczonych tylko standardowo. Sposrdd 123 pacjentow
nieprzyjetych na OIT, 52 (42%) byto leczonych TCZ, a 71 (58%) leczono tylko standardowo [p
=0,27]. Wszyscy pacjenci przebywajacy na OIT byli poddawani inwazyjnej wentylacji
mechanicznej. Analizowalismy grupe pod katem istotnosci statystycznej czynnikéw ryzyka
przyjecia na OIT. Statystycznie istotnymi czynnikami w naszej analizie byty wiek, liczba
czerwonych krwinek, poziomy CRP, D-dimery i poziom troponiny T. Mediana wieku byta
wyzsza w grupie przyjetej na OIT. Mediana procentowego wieku zajecia ptuc i liczby krwinek

czerwonych byta wyzsza w grupie nieprzyjetej na OIT.

Istotnym czynnikiem przy przyjeciu na OIT byty choroby wspétistniejgce. Pomiedzy
grupami wystgpity istotne statystycznie rdznice w czestosci nadcisnienia tetniczego i

cukrzycy (Chi2 p = 0,001), ktére miaty wptyw na ryzyko przyjecia na OIT. Sposréd 63
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przypadkéw zwigzanych z nadcisnieniem tetniczym 38 przyjeto na OIT (60%). Sposrod 38
przypadkéw zwigzanych z cukrzyca 26 przyjeto na OIT (68%). Zauwazalna byta rowniez
réznica miedzy grupami pod wzgledem stosowania remdesiviru (Chi2 p=0,001). Sposréd 57
przypadkéw leczonych tym srodkiem 28 zostato przyjetych na OIT (49%). Wszystkie istotne

statystycznie czynniki przedstawiono w Tabeli 2.
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Tabela 2. Charakterystyka grup przyjetych na OIT vs nieprzyjetych na OIT

Charakterystyka grup przyjetych na OIT vs
nieprzyjetych na OIT

Model proporcjonalnego hazardu
Coxa dla ryzyka przyjecia do OIT

Lower Upper
ICU Non-ICU p | Hazard |__, o
n=59 n=123 P value ratio (HR) 95%CI HR| 95%CI HR
value value
Procent zajecia 59,06 63,51
ptuc, mediana (54,39- (54,61- 0,049 10,161 1,024 0,991 1,058
(IQR) 63,76) 71,39)
RBC, x10%/ul, 4,475
mediana (IQR) |(4,04-4,86) 4,7 (4,33-5)| 0,022 (0,441 1,211 | 0,744 1,974
CRP, mg/| 175,2 205,71
L dia'nag(l Gr) | (1254 | (15679- | 0021 0,004 1,005 | 1,002 | 1,09
249,81) 277,91)
D-dimery, ug/l, [1488 (660-| 868 (594-
mediana (1QR) 6501) 1923) 0,009 (0,158 1,000 1,000 1,000
. 30,65
TroponinaT, ng/l | (yg 5 12121281 534 10321 1,002 | 0,998 | 1,006
mediana (IQR) 39,1)
54,25)
Grupa wiekowa
18-65
o 34 (58%) | 33(27%) 0,001 0,517, 1,236 | 0,651 2,345
(odniesienie) vs.
65+
Nadcisnienie Chi-square
tetnicze 0 0 Pearson
n (%) Tak 38 (60%) | 25(40%) p =0,001 0,468/ 0,780 | 0,398 1,526
(odniesienie)
Chi-square
Cukrzyca, n (%) 0 0 Pearson
Tak (odniesienie) 26 (68%) | 12 (32%) p =0,001 0,021 2,117 1,119 4,002
Chi-square
Remdesivir, n (%) 0 0 Pearson
Tak (odniesienie) 28 (47%) | 29 (24%) p =0,001 0,645/ 1,148 | 0,637 2,070
Chi-square
Tocilizumab, n (%) 0 0 Pearson
Tak (odniesienie) 29 (49%) | 71 (58%) p=0277 0,064/ 0,575 | 0,320 1,032
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Stworzylismy wielowymiarowe modele proporcjonalnego hazardu Coxa dla wszystkich
statystycznie istotnych czynnikdw oraz dla podawania tocilizumabu. W wieloczynnikowych
modelach proporcjonalnego hazardu Coxa (Tabela 3) wyzsze poziomy CRP [HR: 1005 (Cl:
1001-1008), p = 0,004] i cukrzyca jako choroba wspétistniejgca [HR: 2116 (Cl: 1119-4002), p
=0,02] wigzaly sie z wiekszym prawdopodobienstwem przyjecia na OIT. Podanie
tocilizumabu wigzato sie z mniejszym prawdopodobienstwem przyjecia na OIT, ale nie byto

ono istotne statystycznie [HR: 0,574 (Cl: 0,320-1,031), p=0,063]. (Tabela 2.)

6.1.4 Ogdlne ryzyko Smiertelnosci.

Ogdlna smiertelnos¢ w grupie byta wysoka. Sposrdod 182 pacjentow 115 (63,1%) zmarto z
powodu zapalenia ptuc zwigzanego z COVID-19 i jego powiktan, a 67 (36,9%) przezyto.
Sposrdéd 59 pacjentdw przyjetych na OIT 45 (76,2%) zmarto, a 14 (23,8%) przezyto. Mediana
dtugosci leczenia dla grupy, ktéra nie przezyta, wynosita 9 (IQR 3,5; 19) dni. Mediana

dtugosci leczenia w grupie, ktéra przezyta, wynosita 27,5 (IQR 15; 40) dni.

Analizowalismy réowniez grupe w kontekscie czynnikéw ryzyka zgonu, niezaleznie od
stosowania tocilizumabu (Tabela 5). Wyzsze czynniki $miertelnosci w naszej analizie byty
zwigzane z wiekiem, pfcig, liczbg limfocytow, liczbg krwinek czerwonych, stezeniem
hemoglobiny, hematokrytem, stezeniem prokalcytoniny, stezeniem kreatyniny, stezeniem
troponiny T oraz aktywnoscig aminotransferaz i GGTP. Stezenie interleukiny-6 i aktywnos$¢

dehydrogenazy mleczanowej nie rdéznity sie istotnie.

Cukrzyca wigzata sie z wyzszym ryzykiem zgonu (10 punktéw procentowych), ale nie byta

to réznica istotna statystycznie dla badanej grupy (Chi2 p=0,25). Ponadto nadcisnienie i
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stosowanie remdesiviru nie wigzaty sie z réznicami w ryzyku Smiertelnosci. Wszystkie istotne

statystycznie czynniki przedstawiono w Tabeli 3.
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Tabela 3. Charakterystyka grupy, ktora przezyta, w porownaniu z pacjentami, ktérzy zmarli.

Charakterystyka grupy, ktéra
przeiyta, w poréwnaniu z
pacjentami, ktérzy zmarli.

Model proporcjonalnego hazardu Coxa

dla Smiertelnosci

Przeivio | Zmarto Hazard Lower Upper
y pvalue | P | ratio | 95%CIHR | 95%CI HR
n=67 |n=115 value
(HR) value value
Procent zajecia ptuc 26,73 61,11
i & / QI‘: | (53,71- | (5478- | 0051 [0,199 1,017 | 0,092 1,044
mediana (IQR) 63,76) | 68,34)
LYM, x103/ul, mediana | 0,9(0,6- | 0,7 (0,5-
Y o 0,024 4 ,854 574 1,27
(1QR) 13) 1,1) 0,438| 0,85 0,5 3
RBC, x10%/ul, mediana |4,78 (4,25- 4,46
! ’ ! ¢ (4,05- 0,004 |0,797| 0,891 0,368 2,157
(IQR) 5,12)
4,82)
. 14 (12,8- | 13,4 (12-
HGB g/dL, mediana (IQR) 14.8) 14,4) 0,016 10,867 0,957 0,570 1,607
39,2
. 41,2 (37,5-
HCT, %, mediana (IQR) (35,4- 0,026 |0,826| 1,024 0,834 1,256
43,3)
41,8)
. 33,5(23-
ALT, U/L, mediana (IQR) |44 (36-69) 55) 0,001 0,638 0,999 0,992 1,006
Troponina T, ng/l, mediana|19,1 (11,8- 34,55
! ’ ! ! (21,5- 0,000 10,013| 1,002 1,001 1,004
(IQR) 27,1) 60.4)
. 76,5 (45,5-
GGTP, U/L, mediana (IQR) 158 5) 47 (31-95)] 0,001 |0,092| 0,998 0,995 1,001
Grupa wiekowa Chi-square
pa wiek 35 (52%) |32 (28 %) |Pearson p =|0,003| 0,466 | 0,286 0,761
18-65 (odniesienie) vs. 65+ 0.001
.o Chi-square
Plec, n (%) 52 (78%) | 72 (63%) |Pearson p =|0,966| 1,012 | 0,611 1,676
Male(odniesienie) 0036
. o Chi-square
Prokalcytoninaa, n (%) | (o g0 1100 (88%)|Pearson p<|0.683| 0,840 | 0,364 1,940
<2,0ng/mL(odniesienie) 0016
Poziom kreatyniny, Chi-square
n (%) 66 (99%) | 97 (84%) |Pearson p =|0,048| 0,499 0,251 0,993
<2,0 mg/dl(odniesienie 0,002
o Chi-square
Cukrzyca, n (%) 11 (16%) | 27 (23%) |Pearson p =[0,346| 0,789 | 0,482 1,292
Tak
0,258
Chi-square
- o
Tocilizumab, N (%) Tak | /) 30 155 (500 | Pe2O" |9 032l 0615 | 0,394 0,956
(odniesienie) p=0,109
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6.1.5 Smiertelnoé¢ zwigzana z tocilizumabem.

Smiertelnoé¢ w grupie leczonej TCZ wyniosta 58,0% (n=58) w poréwnaniu z 69,5% (n=57)
w grupie bez TCZ [p=0,02341]. Mediana dtugosci pobytu w szpitalu dla grupy TCZ wyniosta
16 (IQR 9,5; 28,5) dnii 11,5 (IQR 3; 24) dni dla 0osdb bez TCZ. Dla tych, ktorzy przezyli,
mediana czasu leczenia wyniosta 28 (IQR 15; 41) dni dla grupy TCZ i 22 (IQR 14; 35) dni dla
grupy bez TCZ. W przypadku osdb, ktére zmarty, mediana czasu leczenia wynosita 12 (IQR 6;
20) dni dla grupy TCZi 6 (IQR 2; 15) dni dla grupy bez TCZ (Figure 1.) W wieloczynnikowych
modelach proporcjonalnego ryzyka Coxa dla wszystkich statystycznie istotnych czynnikow
oraz dla podawania tocilizumabu - nizszy wiek, stezenie kreatyniny ponizej 2 mg/dl oraz
dozylne podanie tocilizumabu wigzaty sie z nizszg Smiertelnoscig [HR : 0,466 (Cl: 0,286 —
0,761), p = 0,003)], [ HR : 0,499 (CI: 0,251 - 0,993), p = 0,003)] i [HR : 0,615 (Cl: 0,394-0,956),
p = 0,032)]. Wyzszy poziom troponiny T byt zwigzany z wyzszg Smiertelnoscig, ale

wspotczynnik ryzyka byt niski.
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Figure 1. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce szacowane prawdopodobieristwo przeZycia w przypadku leczenia
zwigzanego z TCZ pacjentow z ciezkim lub krytycznym zapaleniem ptuc zwigzanym z COVID-189.
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6.2 Stosowanie tocilizumabu u pacjentéw, u ktérych doszto do zatorowosci ptucne;j

w przebiegu burzy cytokinowej i zapalenia ptuc COVID-19 — badanie retrospektywne.

6.2.1 Charakterystyka kliniczna pacjentow z COVID-19

Ostateczny zbiér danych obejmowat 64 dorostych pacjentéow, mediana wieku 68 (IQR
57-75) lat, z potwierdzong ostrg zatorowoscig ptucng (Tab. 4.). Wszystkie przypadki zostaty
sklasyfikowane jako umiarkowane, rozlegte, ciezkie lub krytyczne zajecie ptuc na podstawie
tomografii komputerowej klatki piersiowej (C-CT), a mediana zajecia ptuc wynosita 38,27%
(IQR 24,77-50,34). Kluczowe parametry biochemiczne wskazujgce na zaawansowany stan
zapalny byty istotnie podwyzszone. Mediana IL-6 wynosita 138,50 pg/ml (IQR 113,00-
206,50) przy jednoczesnie niskim stezeniu prokalcytoniny [mediana 0,17 ng/ml (IQR 0,10-
0,31)]. Aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowej byta w wiekszosci przypadkow wysoka
[mediana 499,50 U/I (IQR 349,00-638,00)], co wigze sie z ciezkim przebiegiem choroby.
Najczestszg chorobg wspdtistniejgcg byto nadcisnienie tetnicze, ktére wystepowato w 13
(20%) przypadkach. Cukrzyce stwierdzono w 2 przypadkach (3%), w wywiadzie

nowotworowym w 1 przypadku (1%).

Tabela 4. Wyjsciowa charakterystyka wszystkich pacjentéw wtgczonych do badania

Wyjsciowa charakterystyka wszystkich pacjentéw wiaczonych do badania
N Mediana Kwartyl dolny Kwartyl gérny
Wiek, lata 64 68,00 57,00 75,00
Procent zajecia ptuc, % 64 38,27 24,77 50,34
WBC, x103/ul 64 8,81 6,72 10,91
RBC, x106/ul 64 4,66 4,25 5,06
HGB, g/dL 64 13,95 12,65 15,10
HCT, % 64 40,15 36,85 43,45
Ptytki krwi, x103/ul 64 227,50 179,00 302,50
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Prokalcytonina, ng/mL 63 0,17 0,10 0,31
CRP, mg/I 64 146,40 104,68 205,53
IL-6, pg/ml 64 138,50 113,00 206,50
LDH, U/L 58 499,50 349,00 638,00
D-dimery, ug/I 64 1611,50 631,50 8481,50
Kreatinina, mg/d| 64 0,94 0,82 1,22
eGFR, ml/min 64 80,25 57,61 96,21
AST, U/L 57 49,00 35,00 72,00
ALT, U/L 57 36,00 22,00 62,00
Glukoza, mg/dl 61 123,00 113,00 145,00
Bilirubina catkowita, mg/dl 59 0,63 0,41 0,85

6.2.2 Dane kliniczne i laboratoryjne dotyczace grupy leczonej TCZ w pordéwnaniu z

grupg kontrolna.

Grupa badana obejmowata 28 (44%) pacjentéw otrzymujgcych TCZ i 36 (56%) pacjentow

z grupy kontrolnej leczonych wytgcznie standardowg opieka. Nie stwierdzono istotnych

statystycznie réznic miedzy poszczegdlnymi grupami pod wzgledem wieku, odsetka zajecia

ptuc, pici, chordb wspétistniejacych, liczby krwinek biatych, liczby krwinek czerwonych,

poziomu hemoglobiny, hematokrytu, liczby ptytek krwi, poziomu prokalcytoniny, poziomu

biatka C-reaktywnego, poziomu interleukiny- 6, poziomy dehydrogenazy mleczanowej,

aktywnos¢ D-dimerdw, poziomy kreatyniny, eGFR, aktywnos$¢ aminotransferazy

asparaginianowej i alaninowej, poziomy bilirubiny, poziomy troponiny T i CKMB (Tabela 5.).

Tabela 5. Charakterystyka grup TCZ vs Non-TCZ

TCZ Non-TCZ P value
N= 28 (44%) N=36 (56%)
Wiek, lata 68,5 (54,5 -75) 67 (61,5-74) 0,538
Procent zajecia ptuc, % 0,211

33,82 (24,28 -49,22)

43,67 (28,2 -53,34)
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WBC, x10%/ul 8,43 (6,65 -10,78) 8,81 (7,39 -10,96) 0,461
RBC, x10%/ul 4,58 (4,13 -5,01) 4,76 (4,45 -5,13) 0,206
HGB, g/dL 13,6 (11,75 -15,2) 14,05 (13,05 -15,05) 0,218
HCT, % 39,95 (35 -43,45) 41,3 (38,85 -43,65) 0,307
Piytki krwi, x10°/ul 227,5 (176 -316,5) 232 (180-290) 0,898
Prokalcytonina, ng/mL 0,17 (0,1 -0,35) 0,2 (0,12 -0,3) 0,429
CRP, mg/I 132,54 (97,64 -227,02) 153,93 (132,29 -189,51) 0,201
IL-6, pg/ml 137,5 (104,55 -209) 146,5 (116 -206,5) 0,844
LDH, U/L 481 (355 -638) 515 (345 -674) 0,919
D-dimer, ug/| 2301,05 (695 -8481,5) 912,5 (586 -6799) 0,486
Kreatynina, mg/dl 0,95 (0,74 -1,23) 0,94 (0,88 -1,22) 0,477
eGFR, mi/min 80,39 (56,66 -103,63) 79,47 (58,98 -90,25) 0,574
AST, U/L 53 (41-82) 47,5 (34 -69) 0,378
ALT, U/L 43 (22-89) 33 (25-55) 0,665
Glukoza, mg/dl 123 (114 -145) 123,5 (112 -141,5) 0,739
Bilirubina, mg/dl 0,7 (0,45 -0,98) 67 (61,5-74) 0,205
Pteé, n (%) Chi-square Pearson

24 (86%) 23 (64%)
Meska (odniesienie) p=0.049
Cukrzyca, n(%) Chi-square Pearson

2 (7%) 0 (0%)

Tak (odniesienie) p=0.103
Nadcisnienie tetnicze, n(%) Chi-square Pearson

5 (18%) 8 (22%)
Tak (odniesienie) p=0.666
Choroba nowotworowa,

Chi-square Pearson
n(%) 0 (0%) 1(3%)
p=0.374

Tak (odniesienie)
Remdesivir , n(%) Chi-square Pearson

23 (82%) 28 (78%)

Tak (odniesienie)

p=0.666
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Przeiyt (odniesienie)

Przyjecie do OIT, n(%) Chi-square Pearson
4 (14%) 2 (6%)

Tak (odniesienie) p=0.234

Smiertelnosé, n(%) Chi-square Pearson
16 (57%) 29 (81%)

p=0.041

Mediana dtugosci pobytu w szpitalu wyniosta 17 (IQR 12,5-24,0) dni i nie réznita sie

miedzy grupg otrzymujacg TCZ [17,0 (IQR 12,5-25,5) dni] w poréwnaniu z [17,0 (IQR 12,5-

22,0) dni] w grupie bez TCZ [p = 0,645].

6.2.3 0Ogodlne ryzyko Smiertelnosci

Sposréd 64 pacjentéw 19 (30%) zmarto z powodu zapalenia ptuc zwigzanego z COVID-19

i jego powiktan, a 45 (70%) przezyto. Mediana czasu leczenia dla grupy, ktdra nie przezyta

wynosita 12 (IQR 4-20) dni. Mediana czasu leczenia dla grupy, ktéra przezyta wynosita 20

(IQR 14-26) dni. (Figura 2.)

KAPLAN-MEIER CURVES DISPLAYING THE ESTIMATED SURVIVAL PROBABILITY
FOR TCZ-RELATED TREATMENT
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Figure 2. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce szacowane prawdopodobieristwo przezycia w przypadku leczenia

zwigzanego z TCZ.
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6.2.4 Smiertelnoé¢ zwigzana z tocilizumabem

Smiertelnoé¢ w grupie TCZ wyniosta 43% (n=12) w poréwnaniu z 19% (n=7) w grupie

bez TCZ. Skonstruowatem wieloczynnikowe modele proporcjonalnego ryzyka Coxa dla

wszystkich czynnikdw istotnych statystycznie oraz dla podawania tocilizumabu zgodnie z
gtdbwnym celem naszego badania. W naszych obliczeniach uwzglednilismy zastosowanie

Remdesiviru, aby oszacowad potencjalny wptyw innych lekéw na przezycie u pacjentow z

zatorowoscig ptucng. W wieloczynnikowych proporcjonalnych modelach zagrozen Coxa wiek

[HR: 1,118 (Cl: 1,055-1,187), p = 0,001] oraz podawanie tocilizumabu wigzaty sie z wyzsza

$Smiertelnoscig [HR: 3,342 (ClI: 1,077-10,370) ), p=0,036].

Tabela 6. Wieloczynnikowe modele proporcjonalnego ryzyka Coxa dla smiertelnosci

Wieloczynnikowe modele proporcjonalnego ryzyka Coxa dla Smiertelnosci

P value Hazard ratio (HR) | Lower 95%Cl HR Upper 95%CI HR
value value
Wiek, lata 0.001 1.119 1.055 1.187
Procent zajecia ptuc, % 0.511 1.009 0.980 1.039
Prokalcytonina, ng/mL 0.084 2.039 0.906 4,586
Remdesivir (odniesienie) vs. no Remdesivir 0.132 0.261 0.045 1.502
TCZ (odniesienie) vs. no TCZ 0.036 3.342 1.077 10.370

6.3. Poprawa przezycia na OIT zwigzana ze stosowaniem amantadyny u pacjentow

z zapaleniem ptuc COVID-19 - badanie retrospektywne.

6.3.1 Charakterystyka kliniczna pacjentow z COVID-19 i czynniki zwigzane ze

Smiertelnoscia

Ostateczny zbidr danych obejmowat 241 dorostych pacjentéw z mediang wieku 65

lat (IQR 59-71). Zaden z analizowanych w badaniu pacjentéw nie byt zaszczepiony petna
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dawka szczepionki SARS-CoV-2. U 143 pacjentéw potwierdzilismy zakazenie dzikim
wariantem SARS-CoV-2, co stanowito 59% wszystkich uwzglednionych w tej analizie.
Pozostate 41% (n = 98) stanowity infekcje wariantem Alpha (B.1.1.7). Kluczowe parametry
biochemiczne wskazujgce na zaawansowany stan zapalny byly istotnie podwyzszone w
analizowanej grupie. Mianowicie mediana IL-6 wynosita 104 pg/ml (IQR 51,80-167,00) przy
jednoczesnie niskim stezeniu prokalcytoniny [mediana 0,27 ng/ml (IQR 0,150-0,50)]. Dla
kazdego pacjenta obliczono wskaznik masy ciata (BMI); mediana BMI wyniostfa 29,4 (IQR
26,57-34,41). W badanej grupie dominowata pte¢ meska (n = 153; 63,5%). Najczestszg
chorobg wspdtistniejgcg byto nadcisnienie tetnicze, ktére wystepowato w 129 (53,5%)
przypadkach. Otytos¢ i cukrzyce stwierdzono odpowiednio w 97 (40,2%) i 81 (33,6%)
przypadkach. Przewlektg niewydolnos$¢ krazenia stwierdzono w 24 (9,9%) przypadkach.
Kluczowym lekiem towarzyszgcym COVID-19 byt deksametazon podawany dozylnie w dawce
co najmniej 6 mg na dobe (n = 241; 100%) we wszystkich przypadkach, remdesivir w 99

przypadkach (41%), a TCZ w 127 pacjentéw (52,7%).

Ogdlna $Smiertelnos¢ w naszym badaniu byfa wysoka (72,6%). (Tabela 7.) Nie byto
statystycznie istotnych réznic miedzy grupami, ktére przezyty/zmarty pod wzgledem pfci,
wzrostu, masy ciata, BMI, wstepnych badan laboratoryjnych, choréb wspétistniejgcych,
podawania remdesiviru lub TCZ. Grupy réznity sie istotnie pod wzgledem odsetka zajecia

ptuc (przezyto 32,47% [16,09-51,57%] vs zmarto 47,20% [31,74-59,68%]). Pacjenci, ktorzy
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przezyli, byli znacznie mtodsi, a ich mediana wieku wynosita 62 lata (IQR 55-68) w

poréwnaniu z pacjentami, ktorzy zmarli (mediana: 67 [IQR: 60-72] lat, wartos¢ P = 0,005).

Tabela 7. Charakterystyka badanych grup wedtug wynikow przezycia.

Przezyli

N = 66 (27,4%)

Zmarli

N = 175 (72.6%)

Wiek, lata, median

(IQR) 62 (55 - 68) 67 (60 - 72) 0,005
Wzrost, cm (IQR) 172 (162 - 178) 172 (164 - 178) 0.666
Waga, kg (IQR) 90 (75 - 103) 88 (79 - 100) 0.950
BMI, kg/m? (IQR) 30.47 (26.12 - 34.41) 29.38 (27.16 - 34.29) 0.756
Procent zajecia ptuc, %

(IQR) 32.47 (16.09 — 51.57) 47.20 (31.74 — 59.68) 0.010
WBC, x10%ul (IQR) 7.73 (5.45 - 12.26) 7.67 (5.4 -10.31) 0.545
HGB, g/dL (IQR) 13.7 (12.3 - 15) 13.55 (12 - 14.7) 0.651
Phytki krwi, x103/ul

(IQR) 221 (184 - 275) 199 (156 - 277) 0.139
CRP, mg/l (IQR) 123,06 (60.93 - 215.51) | 126.54 (70.27 - 190.4) 0.894
Prokalcytonina, ng/mL

(IQR) 0.22 (0.13 - 0.54) 0.27 (0.16 - 0.48) 0.341
IL-6, pg/ml (IQR) 86.5 (38.6 - 157) 107 (53.9 - 175) 0.162
Kreatynina, mg/dl (IQR) | 1,08 (0.8 - 1.46) 1.11 (0.86 - 1.52) 0.262
ALT, U/L (IQR) 36 (23 - 58) 40 (23 - 62) 0.497
D-dimery, ug/l (IQR) 0.6 (0.39 - 1.67) 0.71 (0.35 - 1.37) 0.769

Pte¢, n (%) Male 35 (57%) 118 (66%) Chi-square Pearson p=0.251
Otytos¢é, n(%) Tak 28 (46%) 69 (38%) Chi-square Pearson p=0.297
Cukrzyca, n(%) Tak 16 (26%) 65 (36%) Chi-square Pearson p=0.157
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Nadcisnienie t¢tnicze,

Wild / Alpha

35 (57%) 94 (52%) Chi-square Pearson p=0.485
n(%) Tak
Niewydolno$¢ serca,

5 (8%) 19 (11%) Chi-square Pearson p=0.594
n(%) Tak
Remdesivir, n(%) Tak 23 (38%) 76 (42%) Chi-square Pearson p=0.535
Tocilizumab, n(%) Tak | 27 (44%) 100 (56%) Chi-square Pearson p=0.126
Wariant wirusa, n(%)

47 (71%) 96 (55%) Chi-square Pearson p=0.021

6.3.2 Dane kliniczne i laboratoryjne dotyczace grupy leczonej amantadyng w

porodwnaniu z grupg kontrolng

Grupa badana obejmowata 141 (58,5%) pacjentow otrzymujgcych amantadyne oraz

100 (41,5%) pacjentdéw z grupy kontrolnej leczonych bez tego srodka. Nie byto statystycznie

istotnych réznic miedzy grupami pod wzgledem pfci, wzrostu, masy ciata, BMI,

procentowego zajecia ptuc, liczby biatych krwinek, poziomu hemoglobiny, liczby ptytek krwi,

biatka C-reaktywnego (CRP), prokalcytoniny, IL-6, poziomu kreatyniny, aktywnos¢

aminotransferazy alaninowej (ALT) (Tabela 8). Pacjenci otrzymujacy amantadyne byli

znacznie starsi, z mediang wieku 67 (IQR: 60-71) lat, w poréwnaniu z grupami

nieamantadyny (mediana: 63 [IQR: 58-68] lat, warto$¢ P = 0,032), z nieco wyzszym liczba

ptytek krwi (grupa amantadyny 219,5 x 103/ul [176,5-285,5] vs grupa bez amantadyny 185 x

103/ul [148-258] wartos¢ P = 0,014) i D-dimer (grupa amantadyny 0,806 ug/l [0,413 -1,566]

vs grupa bez amantadyny 0,522 [0,281-1,193] wartos¢ p = 0,025), na poczatku badania.

Nadcisnienie tetnicze wystepowato statystycznie czesciej w grupie leczonej amantadyng

(59,5% vs 45%, wartosé p = 0,025). Sposréd 141 pacjentdw, ktérzy otrzymali amantadyne,

99 (70%) byto zakazonych wirusem SARS-CoV-2 typu dzikiego, a 51 (30%) wariantem alfa.




Sposrod 100 pacjentéw leczonych bez amantadyny 44 (44%) byto zakazonych SARS-CoV-2

typu dzikiego, a 56 (56%) byto zakazonych wariantem alfa.

Tabela 8. Charakterystyka grup wedtug zastosowania amantadyny

Grupa z amantadyna | Grupa bez amantadyny
N =141 N =100
Wiek, lata 67 (60 - 71) 63 (58 - 68) 0.032
Wozrost, cm 172 (164 - 178) 172 (165 - 178) 0.898
Waga, kg 88.5 (75 - 100) 88 (80 - 103) 0.747
29.705 (27.34 -
BMI 0.904
32.87) 29.38 (26.55 - 34.94)
44.205 (25.065 — 45.180 (25.230 —
Procent zajecia ptuc, % 0.934
58.79) 56.410)
WBC, x10°/ul 8.145 (5.94 - 11.365) | 7.34 (5.02 - 9.77) 0.077
HGB, g/dL 13.6 (12.05 - 14.7) 13.4 (11.8 - 15.2) 0.736
Phytki krwi, x10%/ul 219.5 (176.5 - 285.5) | 185 (148 - 258) 0.014
121.285 (75.98 - 127.23 (61.33 -
CRP, mg/I 0.199
202.595) 176.035)
Prokalcytonina, ng/mL | 0.285 (0.15 - 0.545) | 0.24 (0.14 - 0.43) 0.183
IL-6, pg/ml 109 (51.4 - 181) 95.2 (51.8 - 151) 0.313
Kreatynina, mg/dI 1.05 (0.855 - 1.475) | 1.12 (0.81 - 1.59) 0.426
ALT, U/L 40 (25 - 62) 36.5 (20.5 - 59) 0.194
D-dimer, ug/Il 0.806 (0.413 - 1.566) | 0.522 (0.281 - 1.193) 0.025
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Ple¢, n (%)

Chi-square

85 (60%) 68 (68%) Pearson
Male
p=0.223
Chi-square
Otytos¢, n(%)
61 (43.2%) 36 (36%) Pearson
Tak
p=0.275
Chi-square
Cukrzyca, n(%)
47 (33.3%) 34 (34%) Pearson
Tak
p=0.914
Chi-square
Nadcisnienie tetnicze,
84 (59.5%) 45 (45%) Pearson
n(%) Tak
p=0.025
Chi-square
Niewydolno$¢ serca,
15 (10.5%) 9 (9%) Pearson
n(%)Tak
p=0.675
Chi-square
Remdesivir, n(%)
54 (38.3%) 45 (45%) Pearson
Tak
p=0.297
Chi-square
Tocilizumab, n(%)
81 (57.5%) 46 (46%) Pearson
Tak
p=0.079
Chi-square
Smiertelo$é, n(%)
84 (59.5%) 91 (91%) Pearson
Zmart
p=0.001
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Chi-square
Wariant wirusa, n(%)
99 ( 70%) 44(44%) Pearson
Wild / Alpha
p=0.001

6.3.3 0Ogodlne wyniki zwigzane z amantadyna

Smiertelnoé¢ ogdlna byta wysoka i wyniosta 72,6% (n = 175). Smiertelno$¢ w grupie
amantadyny byfa wyraznie nizsza [59,5% (n = 84)] w porownaniu z grupg leczong bez
amantadyny (91% (n = 91), warto$¢ p < 0,001). Mediana catkowitej dtugosci pobytu w
szpitalu wyniostfa 12,7 (IQR 6,9-23,4) dni, 19,9 (IQR 11,3-29,6) dni w grupie amantadyny i 6,6
(IQR 2,6-10,0) dni w grupie bez amantadyny. W przypadku osdb, ktére przezyty, mediana
dtugosci leczenia wynosita 30 (IQR 21,9-30) dni w grupie amantadyny i 10,9 (IQR 3,9-13,9)
dni w grupie leczonej bez amantadyny. Dla tych, ktorzy zmarli, mediana dtugosci leczenia
wynosita 15,8 (IQR 10,1-21,6) dni w grupie amantadyny i 6,5 (IQR 2,2-9,8) dni w grupie

leczonej bez amantadyny (Figura 3).

KAPLAN-MEIER CURVES DISPLAYING THE ESTIMATED SURVIVAL PROBABILITY
FOR AMANTADINE-RELATED TREATMENT

p =0.001
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Figure 3. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce oszacowane prawdopodobieristwo przezycia dla leczenia zwigzanego z
amantadyng.
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Skonstruowatem wielowymiarowe modele proporcjonalnego hazardu Coxa dla

wszystkich statystycznie istotnych czynnikéw, podawanie amantadyny zgodnie z gtdwnym

celem naszego badania, choroby wspétistniejgce zgodnie z drugorzednym celem badania

oraz podawanie remdesiviru i TCZ zgodnie z celem trzeciorzedowym. W wieloczynnikowych

modelach proporcjonalnego hazardu Coxa (Tabela 9.) podawanie TCZ wigzato sie z wyzsza

$Smiertelnoscig (HR: 1,731, Cl: 1,183-2,532, wartos¢ p = 0,005), podczas gdy podawanie

amantadyny wigzato sie z nizszym ryzykiem zgonu (HR: 0,220, Cl: 0,146-0,333, warto$¢ p =

0,001). Szczep wirusa nie byt statystycznie istotnym czynnikiem w modelu proporcjonalnego

hazardu Coxa dla Smiertelnosci.

Tabela 9. Model proporcjonalnego hazardu Coxa dla ryzyka zgonu dla wszystkich pacjentéw witgczonych do badania

Model proporcjonalnego hazardu Coxa dla ryzyka zgonu

P value | Hazard ratio | Lower 95%CI HR | Upper 95%ClI
(HR) value HR value

Wiek, lata 0.275 1.011 0.991 1.031
Phytki krwi, x10%/ul 0.174 0.999 0.996 1.001
D-dimery, ug/I 0.768 0.991 0.930 1.055
Procent zajecia ptuc, % 0.395 1.004 0.995 1.013
Tocilizumab, Tak (odniesienie) 0.005 1.731 1.183 2.532
Remdesivir,
Tak (odniesienie) 0.161 0.759 0.516 1.116
Amantadyna,
Tak (odniesienie) 0.001 0.220 0.146 0.333
Ple¢,
Male (odniesienie) 0.114 1.368 0.927 2.019
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Nadcisnienie tetnicze,

Tak (odniesienie) 0.269 1.248 0.843 1.847

Niewydolno$¢ serca,

Tak (odniesienie) 0.671 1.139 0.624 2.079
Cukrzyca,

Tak (odniesienie) 0.978 1.006 0.683 1.481
Otylosé,

Tak (odniesienie) 0.423 1.176 0.791 1.748

Wariant wirusa,

Wild (odniesienie) 0.359 0.839 0.577 1.221

6.3.4 Charakterystyka kliniczna pacjentéw leczonych tocilizumabem w zaleznosci od
przyjmowania amantadyny

Zgodnie z dodatkowymi celami tej analizy, aby odzwierciedli¢ pofaczony efekt
srodkow o potencjale immunomodulujgcym, przeanalizowalismy zmienne zwigzane z
leczeniem TCZ wsrdd 127 pacjentéw, ktérzy otrzymali ten srodek w zbiorze danych
przypadkéw leczonych na OIT. Nastepnie obliczyliSmy réznice miedzy pacjentami, ktérzy
otrzymywali TCZ w zaleznosci od stosowania amantadyny. Jedynymi istotnymi réznicami
miedzy grupami byt bardziej zaawansowany wiek wsrdd pacjentéw otrzymujgcych
amantadyne i podawany remdesivir. W wielowymiarowych modelach proporcjonalnego
ryzyka Coxa podawanie amantadyny byto jedynym czynnikiem zwigzanym z réznicami w
Smiertelnosci wsrdd pacjentéw otrzymujgcych TCZ z ciezkim COVID-19 (HR: 0,205 [CI: 0,131
-0,322], P -wartos¢ = 0,001) (Tabela 10). Skumulowang $miertelnos¢ Kaplana-Meyera

obliczono ze statystyczng istotnos$cig danych dotyczgcych przezycia (Figura 4).
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Tabela 10. Model proporcjonalnego hazardu Coxa dla ryzyka zgonu dla pacjentéw leczonych TCZ

Model proporcjonalnego hazardu Coxa dla ryzyka zgonu

P value Hazard ratio | Lower 95%CI | Upper 95%CI
(HR) HR value HR value

Wiek, lata 0.840 1.002 0.979 1.026
WBC 0.206 0.972 0.930 1.016
Remdesivir,

0.405 1.207 0.775 1.878
Tak
Amantadyna,

0.001 0.205 0.131 0.322
Tak
Pte¢,

0.061 1.507 0.981 2.315
Male
Nadci$nienie tetnicze,

0.379 1.218 0.784 1.893
Tak
Niewydolnos$¢ serca,

0.815 1.095 0.514 2.333
Tak
Cukrzyca,

0.942 0.983 0.613 1.575
Tak
Otytos¢,

0.504 1.159 0.752 1.788
Tak
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KAPLAN-MEIER CURVES DISPLAYING THE ESTIMATED SURVIVAL PROBABILITY
FOR PATIENTS TREATED WITH TCZ DIVIDED INTO AMANTADINE DEPENDENT
GROUPS

p=0.001
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Figure 4. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce oszacowane prawdopodobieristwo przezycia dla pacjentow leczonych
TCZ w podziale na grupy zalezne od amantadyny.

6.3.5 Charakterystyka kliniczna pacjentow leczonych bez tocilizumabu w zaleznosci od
przyjmowania amantadyny

Sposrdd 114 pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali TCZ, 60 (53%) byto leczonych
amantadyng, a 54 (47%) bez niej. Grupy byty jednorodne pod wzgledem wieku, ptci,
wzrostu, masy ciata, BMI, krwinek biatych, hemoglobiny, CRP, prokalcytoniny, IL-6,
kreatyniny, ALT i D-dimerdw. Pacjenci leczeni amantadyng mieli znaczgco wyzszy poziom
ptytek krwi (221 x 103/ul [184-300] vs 182,5 x 103/ul [144-258], warto$¢ P = 0,04). Otytos¢ i
nadci$nienie wystepowaty czesciej w grupie amantadyny (33 [55%)] vs 18 [33,3%], wartos¢ p
=0,02)i (38 [63,3%] vs 21 [38,9%], warto$¢ p = 0,009) . W wieloczynnikowych modelach
proporcjonalnego hazardu Coxa skonstruowanych identycznie jak w czesci 6.3.4 podawanie

amantadyny byto jedynym czynnikiem zwigzanym z réznicami w smiertelnosci wsréd
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pacjentéw z ciezkim COVID-19 leczonych bez TCZ (HR: 0,224 [CI: 0,133-0,375], wartos¢ p =
0,001). Skumulowang smiertelnos¢ Kaplana-Meyera obliczono ze statystyczng istotnoscig

danych dotyczacych przezycia (Figura 5).

KAPL AN-MEIER CURVES DISPLAYING THE ESTIMATED SURVIVAL PROBABILITY FOR PATIENTS
TREATED WITHOUT TCZ DIVIDED INTO AMANTADINE DEPENDANT GROUPS
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Figure 5. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce oszacowane prawdopodobieristwo przeZycia dla pacjentow leczonych
bez TCZ w podziale na grupy zalezne od amantadyny.

6.3.6 Charakterystyka pacjentow leczonych amantadyng w podziale na dwie grupy ze
wzgledu na czas przyjecia

Mediana czasu od przyjecia na OIT do podania amantadyny wyniosta 3 dni (IQR 0-6
dni). Decyzja o podaniu amantadyny nalezata do lekarza prowadzgcego. Decydujgcg kwestig
w wiekszosci przypadkdw byt stan nawodnienia chorego oraz przejSciowe przeciwwskazania
do podania amantadyny, takie jak: ciezka zdekompensowana niewydolnos¢ serca (klasa IV

wg New York Heart Association), kardiomiopatia, zapalenie mie$nia sercowego, blok
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przedsionkowo-komorowy Il lub Il stopnia, bradykardia. Aby odzwierciedli¢ mozliwy btad
zwigzany z czasem podania, podzielili§my pacjentéw leczonych amantadyng na tych, ktérzy
otrzymali pierwszg dawke w ciggu 5 dni od przyjecia (n =99 [70,2%]) na OIT i tych, ktérzy
otrzymali jg po 5 dniach od przyjecia rozpoczecie intensywnej terapii (42 [29,8%]).
Ustalilismy ten limit, poniewaz w przypadku wiekszosci lekdw przeciwwirusowych nie
obserwuje sie korzysci po uptywie 5 dni od wystgpienia objawéw COVID-19, a takze w celu
wykluczenia btedu systematycznego dotyczgcego wczesnej Smiertelnosci na OIT.
Analizowane grupy byty jednorodne pod wzgledem wieku, ptci, BMI, wynikéw badan
laboratoryjnych, chordb wspétistniejgcych i leczenia towarzyszgcego, ale réznity sie istotnie
Smiertelnoscig (34% wskazuje na korzys$¢ otrzymania amantadyny po 5 dniach od przyjecia,
wartos¢ P = 0,05 ). W wieloczynnikowych modelach proporcjonalnego hazardu Coxa (Tabela
11) podawanie amantadyny po 5. dniu byto niezaleznie zwigzane z nizszg sSmiertelnoscig

(HR: 0,560 [CI: 0,313-0,999], wartoé¢ p = 0,050).

Tabela 11. Model proporcjonalnego hazardu Coxa dla ryzyka zgonu dla pacjentow leczonych amantadyng wedtug grup
czasu przyjecia

Model proporcjonalnego hazardu Coxa dla ryzyka zgonu
P value Hazard ratio Lower 95%CI | Upper 95%CI
(HR) HR value HR value

Remdesivir,

0.649 1.114 0.700 1.774
Tak
Tocilizumab,

0,099 0.668 0.414 1,078
Tak
Amantadyna czas podania,

0,050 0.560 0.313 0.999
>5 day
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Ple¢,

0.309 1.275 0.799 2,036
Male
Nadcisnienie tetnicze,

0.717 1,089 0.686 1.730
Tak
Niewydolno$¢ serca,

0.405 1.377 0.649 2.924
Tak
Cukrzyca,

0.322 0.783 0.482 1.271
Tak
Otylose,

0.361 1.235 0.785 1.942
Tak

6.3.7 Charakterystyka pacjentdéw leczonych na oddziale intensywnej terapii przez co
najmniej 48 godzin

Aby unikng¢ btedu statystycznego zwigzanego z rejestracjg pacjentéw ktdrzy zmarli
bezposrednio po przyjeciu do OIT, stworzylismy dodatkowg analize wykluczajacg osoby,
ktore zmarty w ciggu 48 godzin od przyjecia na OIT. Okres 48-godzinny opiera sie na
podsumowaniu charakterystyki produktu leczniczego amantadyny, zgodnie z ktérym
amantadyna osigga petny efekt terapeutyczny po 48 godzinach. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poszczegdlnymi grupami pod wzgledem pfci, wieku, wzrostu,
masy ciata, BMI, liczby biatych krwinek, poziomu hemoglobiny, CRP, prokalcytoniny, IL-6,
poziomu kreatyniny i aktywnosci ALT. Pacjenci otrzymujgcy amantadyne mieli nieznacznie
wyzszg liczbe ptytek krwi i D-dimer na poczatku badania. Nadcisnienie tetnicze wystepowato

statystycznie czesciej w grupie leczonej amantadyng (59% vs 42%, wartos$é P = 0,014).

W wieloczynnikowych modelach proporcjonalnego hazardu Coxa (Tabela 12) pte¢ (HR: 1,526
[Cl: 1,063-2,190], wartos¢ P = 0,023) i podawanie TCZ wigzato sie z wyzszg Smiertelnoscia
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(HR: 1,543 [CI: 1,089-2,185 ], warto$¢ P = 0,015), podczas gdy podawanie amantadyny

wigzato sie z nizszym ryzykiem zgonu (HR: 0,242 [CI: 0,169-0,348], wartos¢ P = 0,001).

Tabela 12. Model proporcjonalnego hazardu Coxa dla ryzyka zgonu dla pacjentéw, ktorzy przezyli pierwsze 48 godzin po
przyjeciu na OIOM

Model proporcjonalnego hazardu Coxa dla ryzyka zgonu

P value Hazard ratio Lower Upper
(HR) 95%CI HR | 95%Cl HR

value value
Phytki krwi, x10%/ul 0,049 0.998 0.996 1,000
D-dimer, ug/I 0.410 1,026 0.966 1,090
Remdesivir, Tak 0.417 1.156 0.816 1.638
Tocilizumab, Tak 0,015 1.543 1,089 2.185
Amantadyna, Tak 0,001 0.242 0.169 0.348
Ple¢, Male 0,023 1.526 1,063 2.190
Nadci$nienie tgtnicze, Tak 0.829 0.963 0.684 1.357
Niewydolnos¢ serca, Tak 0.779 1,093 0.591 2,022
Cukrzyca, Tak 0.840 1,038 0.728 1.480
Otylos¢, Tak 0.397 0.860 0.607 1.220

6.3.8 Charakterystyka pacjentow z rozpoznaniem SARS-CoV-2 typu dzikiego w
zaleznosci od spozycia amantadyny

Potwierdzili§my zakazenie SARS-CoV-2 typu dzikiego u 143 pacjentéw. Sposrod 143
pacjentow 99 (70%) otrzymywato w leczeniu amantadyne. Grupy réznity sie pod wzgledem
BMI (amantadyna 30,56 [26,67-35,15] vs grupa bez amantadyny 27,81 [26,39-29,92],

wartosé p = 0,039). Nie stwierdzono rdznic statystycznych pod wzgledem pfci, wieku,
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wzrostu, masy ciata, odsetka zajecia ptuc czy podstawowych badan laboratoryjnych. Otytos¢
i nadcisnienie tetnicze wystepowaty znacznie czes$ciej w grupie leczonej amantadyng (45
[45%] vs 10 [23%], wartos¢ p = 0,009) i (58 [59%] vs 16 [36%], wartosé p = 0,014),
odpowiednio. Pozostate choroby wspétistniejgce oraz podawanie TCZ lub remdesiviru nie
réznity sie statystycznie. Smiertelnosé¢ byta istotnie nizsza w grupie leczonej amantadyna

(57% vs 91%, wartos¢ P = 0,001).

Skonstruowatem wielowymiarowe modele proporcjonalnego hazardu Coxa dla wszystkich
statystycznie istotnych czynnikdw, podazy amantadyny zgodnie z gtdwnym celem naszego
badania, chorobami wspdtistniejgcymi zgodnie z drugorzednym celem badania oraz podazg
remdesiviru i TCZ zgodnie z celem trzeciorzedowym. W wieloczynnikowych modelach
proporcjonalnego hazardu Coxa podawanie TCZ wigzato sie z wyzszg Smiertelnoscig (HR:
2,200 [Cl: 1,248-3,876], wartos¢ P = 0,006), podczas gdy podawanie amantadyny wigzato sie

z nizszym ryzykiem zgonu (HR: 0,212 [CI : 0,123-0,365], wartos¢ P = 0,001).

6.3.9 Charakterystyka pacjentdw z rozpoznaniem szczepu alfa wirusa SARS-CoV-2 w
zaleznosci od spozycia amantadyny

Potwierdzilismy zakazenie SARS-CoV-2 szczepem Alpha (B.1.1.7) u 98 pacjentéw.
Sposrdd 98 pacjentdow w tej grupie 42 (43%) otrzymato w leczeniu amantadyne. Grupy
réznity sie poziomem D-dimeréw (amantadyna 0,855 [0,409-2,064] vs grupa bez
amantadyny 0,512 [0,264-0,9715], warto$¢ p = 0,023). Nie stwierdzono réznic
statystycznych pod wzgledem pfci, wieku, wzrostu, masy ciata, BMI, odsetka zajecia ptuc czy
podstawowych badan laboratoryjnych. Choroby wspétistniejgce i podawanie TCZ lub
remdesiviru nie réznity sie statystycznie. Smiertelnoé¢ byta istotnie nizsza w grupie leczonej

amantadyng (66% vs 91%, wartos¢ P = 0,002).

64



Ponownie Skonstruowatem wielowymiarowe modele proporcjonalnego hazardu Coxa dla
wszystkich statystycznie istotnych czynnikdw, podawaniem amantadyny zgodnie z gtéwnym
celem naszego badania, chorobami wspdtistniejgcymi zgodnie z drugorzednym celem
badania oraz podawaniem remdesiviru i TCZ zgodnie z celem trzeciorzedowym . W
wieloczynnikowych modelach proporcjonalnego hazardu Coxa podawanie amantadyny
wigzato sie z nizszym ryzykiem zgonu (HR: 0,216 [CI: 0,128-0,364], wartos$¢ P = 0,001). Inne

czynniki nie byty istotne statystycznie.
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7. Whnioski

7.1 Wnhnioski gtowne:

1. W leczeniu pacjentéw z ciezkim lub krytycznym zapaleniem ptuc zwigzanym z COVID-
19, u ktérych rozwija sie 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,

koniecznosci zastosowania wentylacji mechanicznej i przyjecia na OIT.

2. W przypadku pacjentdw z ostrg zatorowoscig ptucng z radiologicznie potwierdzonym
co najmniej umiarkowanym zajeciem ptuc 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 prowadzgca do burzy
cytokinowej moze przyczyni¢ sie do wczedniejszego wystgpienia ostrego udaru
niedokrwiennego lub zatorowosci ptucnej. Tocilizumab jest lekiem z wyboru u pacjentéw
wymagajacych terapii immunomodulacyjnej w celu zmniejszenia nadmiernej produkcji
cytokin. Nalezy go jednak stosowac ze szczegblng ostroznoscia, szczegdlnie u pacjentéw z

potwierdzonym epizodem choroby zakrzepowo-zatorowej

3. Pacjenci leczeni na oddziatach intensywnej terapii z powodu ciezkiej niewydolnosci
oddechowej mogg odnies¢ korzy$é z rozpoczecia leczenia siarczanem amantadyny. Istotnie
nizsza Smiertelnos¢ byta obserwowana wsréd pacjentdw, ktdérzy rozpoczeli leczenie w
pdzniejszym okresie hospitalizacji, potwierdza brak wptywu amantadyny na ostrg faze
zakazenia SARS-CoV-2. Doktadny wptyw leku na przezycie jest nieznany i wymaga dalszych
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badan. Zasadne wydaje sie przeprowadzenie dalszych badan, w tym randomizowanego
badania kontrolowanego, zwfaszcza ze wzgledu na niski koszt ewentualnego leczenia w

przypadku potwierdzenia skutecznosci.

7.2. Whnioski szczegdtowe:
1. Czynnikami ryzyka przyjecia do OIT u pacjentdw z ciezkim lub krytycznym zajeciem

ptuc w przebiegu COVID-19 sg wysokie wyjsciowe stezenie CRP oraz cukrzyca.

Czynnikami ryzyka zgonu u pacjentéw z ciezkim lub krytycznym zajeciem ptuc w
przebiegu COVID-19 s3 zaawansowany wiek, pte¢ meska, podwyzsza liczba limfocytow,
obnizona liczba krwinek czerwonych, obnizony poziom hemoglobiny, obnizony hematokryt,
wyjsciowe stezenie prokalcytoniny powyzej 2ng/ml, wyjsciowe stezenie kreatyniny powyzej

2mg/ml, wysoki poziom troponiny T oraz zwiekszone poziomy aktywnosci aminotransferaz i

GGTP.

2. Czynnikami ryzyka zgonu w OIT u pacjentéw z COVID-19 sg zaawansowany wiek oraz
wysoki procent zajecia ptuc w wyjsciowym badaniu obrazowym. Nie stwierdzilismy
statystycznie istotnych réznic miedzy przezyciem a zgonem ze wzgledu na pte¢, wzrost,
wage, BMI, wstepne badania laboratoryjne, choroby wspdtistniejgce, podanie remdesiviru

lub TCZ

3. Czynnikami ryzyka zgonu u pacjentéw z zatorowoscig ptucng oraz COVID-19 sg

zaawansowany wiek oraz wysokie wyjsciowe stezenie prokalcytoniny.
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8. Praca oryginalna: Effectiveness of tocilizumab in patients with
severe or critical lung involvement in COVID-19: a retrospective

study.
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Abstract: Introduction: Acute lung injury is associated with dysfunctional immune response to
SARS-CoV-2. This leads to CRS, which require immunomodulatory treatments aiming to limit the
excessive production of cytokines. The literature so far indicates the effectiveness of tocilizumab in
patients with COVID-19-associated pneumonia, but there is no clear evidence of its effectiveness in
patients with at least 50% lung involvement; therefore, we aimed to bridge this gap in knowledge.
Materials and methods: Longitudinal data for 4287 patients with confirmed COVID-19 infection
were collected between 1st March 2020 and 16th of January 2022. In total, 182 cases with lung
involvement >50% and biochemical indicators of cytokine release storm (II-6 >100 pg/mL) were
selected and analyzed using non-parametric statistics and multivariate Cox models. Results: Among
the 182 included patients, 100 (55%) were treated with TCZ, while 82 (45%) did not receive TCZ. The
groups were balanced regarding demographics, lung involvement and biochemical markers. Overall
mortality in the group was 63.1%. Mortality in the TCZ group was 58.0% compared to 69.5% (1 = 57)
in the non-TCZ group (p = 0.023). In multivariate Cox proportional hazards models, intravenous
administration of tocilizumab was associated with lower probability of ICU admission (HR: 0333 (CI:
0.159-0.700, p = 0.004)) and lower mortality (HR: 0.57306 (CI: 0.354-0.927, p = 0.023)). Conclusions:
Tocilizumab is effective as a treatment in the most severely ill patients, in whom the level of lung
involvement by the inflammatory process can exceed 50% with coexisting biochemical indices of
cytokine storm (I1-6 > 100 pg/mL).

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; tocilizumab; mortality; dexamethasone; ICU; CRS

1. Introduction

Since November 2019, when the first SARS-CoV-2 infection was identified, almost
430 million cases of this infection have been confirmed worldwide, with over 6 million
deaths [1]. Disease severity ranges from asymptomatic or mild to severe, with symptoms
of acute respiratory distress syndrome (ARDS) [2]. Severe and critical cases of COVID-19,
which occur respectively in 14% and 5% of patients, may lead to acute respiratory distress
syndrome (ARDS) due to COVID-19-associated pneumonia [3]. The COVID-19 mortality
rates appears to be associated with the presence of severe ARDS and range widely, from
12 to 78 percent, with an average range of 25 to 50 percent [4].

Routinely used bl