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Zastosowanie antagonisty receptora
mineralokortykoidowego (kanrenoinianu potasu) w
leczeniu zwidknienia ptuc zwigzanego z zakazeniem SARS-
CoV-2.

STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wstep

Pandemia COVID-19 ogtoszona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) 11
marca 2020 r. to globalny kryzys zdrowotny, ktory nadal dotyka ludzi na calym $wiecie.
Infekcja moze powodowac szeroki zakres objawow, od tagodnych do ciezkich, jednak przede
wszystkim powoduje objawy ze strony uktadu oddechowego, w tym goraczke, kaszel, duszno$¢
lub trudnosci w oddychaniu. COVID-19 moze prowadzi¢ do zapalenia ptuc i zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej (ARDS) u 15-30% pacjentow, ktory charakteryzuje si¢ szybkim
poczatkiem rozleglego stanu zapalnego w ptucach, prowadzi do zwigkszonej przepuszczalnosci
blony pecherzykowo-wto$niczkowej powodujacej wyciek ptynu do pecherzykow ptucnych, co
utrudnia wymiang tlenu i dwutlenku wegla. Konsekwencja tego jest cigzka niewydolnos¢
oddechowa.

W wyniku infekcji SARS-CoV-2 moze wyksztalci¢ si¢ Szereg objawow
utrzymujacych si¢ juz po ostrej fazie zakazenia, a ich czgsto$¢ waha si¢ od 10% do 35%. Nalezg
do nich: dusznos$¢, zmeczenie, trudnosci z koncentracja (tzw. ,,mgta mézgowa”), bol stawodw i
dhugotrwata utrata smaku lub wechu. Inne objawy to bole glowy, kotatanie serca, bol w klatce
piersiowej i problemy ze snem. Niestety u czesci pacjentow, glownie w przebiegu ARDS,
infekcja COVID-19 moze by¢ powiktana zwtoknieniem ptuc (PF).

Widknienie ptuc charakteryzuje si¢ niezdolnoscig ptuc do odbudowy uszkodzonego
nabtonka pecherzykow ptucnych, przetrwaniem fibroblastoéw oraz nadmiernym odktadaniem
kolagenu i innych sktadnikow macierzy zewnatrzkomorkowej. Towarzyszy temu zniszczenie i
zmiana prawidlowej architektury pluc prowadzaca do zaburzenia ich funkcjonowania i
wydolnosci organizmu, a w konsekwencji pogorszenia jakos¢ zycia. Dane obejmujace
pacjentow po przebyciu COVID-19 wskazuja na wystepowanie zmiany charakterystyczne dla

PF u 10-15% ozdrowiencow.
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Wyniki badan molekularnych i na zwierz¢tach sugeruja, ze wstepne leczenie
spironolaktonem zmniejszato infiltracj¢ neutrofili, indukcje syntazy tlenku azotu, stres
oksydacyjny i uszkodzenia histopatologiczne tkanki ptucnej, co uzasadnia podjecie tematu
zastosowania kanrenoinianu potasu (dozylnej postaci spironolaktonu) w prewencji widknienia
pluc po COVID-109.

Cele badania

Hipoteza badawcza zaktadata, ze zastosowanie kanrenoinianu potasu u pacjentow z
COVID-19 ograniczy czestos¢ wystepowania zwioknienia ptuc w przebiegu COVID-19, skréci
czas leczenia w OAIIT i zmniejszy smiertelno$¢ w przebiegu infekcji. Celem ogdélnym badania
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kanrenoinianu potasu w leczeniu

zwtoknienia pluc zwigzanego z COVID-109.

Metody

W okresie od stycznia do sierpnia 2021 roku przeprowadzone zostato prospektywne
podwojnie zaslepione randomizowane badanie kliniczne (RCT), zarejestrowane w bazie badan
klinicznych ClinicalTrials.gov pod nazwa ,Mineralocorticoid Receptor Antagonist and
Pulmonary Fibrosis in COVID-19 (SpiroCOVID19)” o numerze identyfikacyjnym:
NCTO04912011. Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie (nr KB-0012/100/2020) i zostato przeprowadzone zgodnie z
obowigzujgcymi standardami prawnymi. Zostato rowniez wpisane do Centralnej Ewidencji
Badan Klinicznych URPL.

Do badania wtaczonych zostato 55 pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-
19 w wieku od 18 do 90 lat z SpO2 <94%, ktorzy mieli czynnik ryzyka zwigkszonej
$miertelnosci w przebiegu COVID-19 oraz wyrazili zgod¢ na udziat w badaniu.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do jednej z dwoch grup. W grupie badanej
otrzymywali dwa razy dziennie przez 7 dni dozylny wlew 200 mg kanrenoinianu potasu
rozpuszczonego w 100 ml 0,9% NaCl. Grupe kontrolng stanowili pacjenci otrzymujacy dwa
razy dziennie przez 7 dni dozylny wlew 100 ml 0,9% NaCl. Zebrane zostaly dane
demograficzne, dotyczace wspotchorobowosci oraz farmakologicznego leczenie przewlektego,
a w czasie interwencji monitorowano funkcje zyciowe pacjentow oraz ewentualne dziatania

niepozadane.
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Zgodnie z pierwszo- i drugorzgdowymi punktami koncowymi w badaniu zebrano
réwniez dane dotyczace hospitalizacji pacjenta w okresie do 90 dni od rozpoczecia interwencji.
Byly to migdzy innymi: czas trwania hospitalizacji, ilos¢ dni tlenoterapii biernej, czas
wysokoprzeptywowej tlenoterapii donosowej, czas wentylacji mechanicznej, przyjecie na
Oddziat Intensywnej Terapii, czas leczenia w warunkach OAIIT, zgon w trakcie badania.

Parametrami badanymi w 1. i 7. dniu interwencji byty: morfologia krwi, stezenie CRP
I prokalcytoniny, aktywnos¢ LDH, AspAT i AIAT, stezenia sodu, potasu i chlorkow, D-
dimerow oraz ferrytyny we krwi. Procedura badawcza obejmowata réwniez zamrozenie krwi z
1.1 7. dnia interwencji i poddanie analizie immunofenotypowej; zbadano takie parametry jak:
odsetek limfocytow T CD4+, T CD3+, IL-18 na limfocytach i catkowita liczba IL-18, IL-2 na
limfocytach, catkowita liczba IL -2, TNF-a na limfocytach vs. catkowita liczba TNF-a.

Oceny zwtoknienia ptuc w TK klatki piersiowej dokonano na podstawie Total Fibrosis
Score. Do oceny dynamiki ustgpowania zmian w USG ptuc uzyto protokotu opracowanego na
potrzeby niniejszego badania, oceniajac natezenie zmian w 4-stopniowej skali, natomiast do

oceny wydolnosci fizycznej uzyto szeSciominutowego testu marszowego (6MWT).

Wyniki

Zrandomizowano 55 pacjentow, a do koncowej analizy witaczono 49 (24 w grupie
interwencyjnej i 25 grupie kontrolnej). W grupie placebo stwierdzono istotnie czgstsze
wystepowanie choroby niedokrwiennej serca, a wynik w Klinicznej Skali Kruchosci (CFS) byt
istotnie wyzszy, obcigzenie innymi chorobami wspotistniejacymi 1 leczenie przewlekte nie
roznito si¢ istotnie, z wyjatkiem tego, ze pacjenci w grupie badanej czesciej stosowali doustne
leki przeciwcukrzycowe.

Podanie kanrenoinianu potasu nie miato istotnego wplywu na oddzielne czasy
wspomagania wentylacji (mechanicznej, tlenoterapii biernej lub HFNOT), dtugo$¢ pobytu w
szpitalu, odsetek przyje¢ lub dtugos¢ leczenia na OAIIT, a uzyskane we wszystkich punktach
czasowych roznice wynikow USG i TK phuc nie byly statystycznie istotne.

Nie stwierdzono istotnych roznic pomiedzy grupami we wstepnych badaniach
laboratoryjnych uzyskanych w 1. i 7. dobie obejmujacych m. in. liczbg biatych krwinek, biatko
C-reaktywne, prokalcytoning i stezenie jonow we Krwi. Wyniki analiz cytometrycznych krwi
nie roznit si¢ statystycznie miedzy grupami, ale porownania wewnatrzgrupowe wykazaty
istotne roznice w parametrach zapalnych migdzy dniem 1. i dniem 7. dotyczace odsetka

komorek CD3+, ekspresji IL-2 i TNF-o ogolnie i na limfocytach oraz st¢zenia IL-6.
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Wyniki testu NEWS w obu grupach nie roznity sie istotnie statystycznie w zadnym z
punktow czasowych, a roznice osiggnicte podczas 6MWT nie byty istotnie ani w 30., ani w 90.
dniu od randomizacji. Smiertelno$é wewnatrzszpitalna i w 90. dniu wéroéd pacjentow
nieutraconych z obserwacji nie byta istotnie roézna, tak samo jak czgsto$ci wystepowania

zdarzen niepozgdanych w grupach.

Whioski

Przeprowadzone przez autora randomizowane, kontrolowane placebo badanie
kliniczne wykazato, ze podawanie kanrenoinianu potasu pacjentom z zapaleniem ptuc
wywotanym przez COVID-19 nie wigzalo si¢ z krotszym czasem wentylacji mechanicznej,
krotszym czasem tlenoterapii biernej, krotszym czasem hospitalizacji, mniejszymi zmianami
zwloknieniowymi w obrazowaniu TK lub mniejszg ekspresja badanych markerow stanu
zapalnego. Ogolna $miertelnosc¢ nie roznita sig istotnie miedzy grupami. Zdarzenia niepozadane
odnotowane w tym badaniu nie ulegly znacznemu nasileniu przez podawanie kanrenoinianu
potasu, co przemawia za bezpieczenstwem terapii. Wszelkie mozliwe korzyS$ci ze stosowania
kanrenoinianu potasu jako leku antyfibrotycznego u pacjentow z COVID-19 wymagaja
dalszych badan. Obecnie nie rekomenduje si¢ uzycia kanrenoinianu potasu w rutynowym

leczeniu nastgpstw COVID-109.



