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Skroéty uzyte w pracy

e O6MWT - (ang. 6 Minute Walk Test) test 6-minutowego marszu

e aaPO2 - (ang.alveolar-arterial oxygen tension difference) roznica ci$nienia
pecherzykowo-tetniczego dla O2

e ACE2 - (ang. Angiotensin converting enzyme 2) enzym konwertujacy angiotensyn¢

e ALT - (ang. alanine transaminase) aminotransferaza alaninowa

e APC — (ang. allophycocyanin) allofikocyjanina

e ARDS - (ang.acute respiratory distress syndrome) zespdt ostrej niewydolnosci
oddechowe;j

e ASA - (ang. acetylsalicylic acid) kwas acetylosalicylowy

o ASA (skala) - (ang. American Society of Anesthesiologists) Amerykanskie Towarzystwo
Anestezjologdéw

e AST - (ang. aspartate aminotransferase) aminotransferaza asparaginianowa

e BMI - (ang. Body Mass Index) wskaznik masy ciala

e (D - (ang. Cluster of Differentiation) marker réznicowania komérkowego

e CFS - (ang. Clinical Frailty Scale) Kliniczna Skala Kruchos$ci

e (COVID-19 - (ang. coronavirus disease 2019)

e CRF - (ang. Case Report Form) Karta Obserwacji Kliniczne;j

e CRP - (ang. C-reactive protein) biatko C-reaktywne

e CT - (ang. computer tomography) tomografia komputerowa

e DLCO - (ang. diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide) badanie zdolnosci
dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla

e ECM - (ang. extracellular matrix) macierz pozakomérkowa

e ESICM - European Society of Intensive Care Medicine

e FEVI - (ang. forced expiratory volume) nasilona obj¢tos¢ wydechowa (1. sekunda)

e FGF - (ang. fibroblast growth factor) czynnik wzrostu fibroblastow

e FMO - (ang. Fluorescence Minus One)

e FVC - (ang. forced vital capacity) nasilona objgtos¢ zyciowa

e HFNOT - (ang. high-flow nasal oxygen therapy) wysokoprzeplywowa tlenoterapia
donosowa

e ICH-GCP - (ang. International Conference on Harmonisation of Good Clinical Practice)

Migdzynarodowa Konferencja Harmonizacji Dobrej Praktyki Klinicznej
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IL-1P - interleukina 13

IL-2 - interleukina 2

IL-33 - interleukina 33

IL-6 - interleukina 6

IFNy - interferon gamma

IPF - (ang. idiopathic pulmonary fibrosis) idiopatyczne widknienie ptuc

iv - (ang. intravenous) dozylnie

LDH - (ang. lactate dehydrogenase) dehydrogenaza mleczanowa

LUS - (ang. lung ultrasound) ultrasonografia ptuc

Me - mediana

MR - (ang. magnetic resonanse) rezonans magnetyczny

MRA - (ang. mineralocorticoid receptor antagonist) antagonista receptora
mineralokortykoidowego

MYV - (ang. mechanical ventilation) wentylacja mechaniczna

NEWS?2 - (ang. National Early Warning Score 2)

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

NOAC - (ang. novel oral anticoagulants) doustne leki przeciwkrzepliwe niebgdace
antagonistami witaminy K

NYHA - (ang. New York Heart Association)

OAIIT - oddziat anestezjologii i intensywne;j terapii

PCT - (ang. procalcitonin) prokalcytonina

PDE - (ang. phosphodiesterase) fosfodiesteraza

PDGF - (ang. platelet-derived growth factor) ptytkopochodny czynnik wzrostu

PE — (ang. phycoerythrin) fikoerytryna

PO - (ang. passive oxygenation) tlenoterapia bierna

POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

RCT - (ang. randomized controlled trial) randomizowane kontrolowane badanie kliniczne
RAA — (uktad) renina-angiotensyna-aldosteron

ROS - (ang. reactive oxygen species) reaktywne formy tlenu

rt-PCR - (ang. real-time polymerase chain reaction) reakcja tancuchowa polimerazy w
czasie rzeczywistym

SAE - (ang. serious adverse event) powazne dzialania niepozadane
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SARS-CoV-2 - ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

SCT - skurczowe ci$nienie t¢tnicze

SD - (ang. standard deviation) odchylenie standardowe

TFS - ang. Total Fibrosis Score

TGF-B transformujacy czynnik wzrostu bl

TIA - (ang. Transient ischemic attack) przemijajacy atak niedokrwienny

TK - tomografia komputerowa

TMPRSS?2 - (ang. transmembrane serine protease 2) transblonowa proteaza serynowa 2
TNF- a - (ang. tumor necrosis factor alpha) czynnik martwicy nowotwordw alfa

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych

VC - (ang. vital capacity) objetos$¢ zyciowa

VEGF - (ang.vascular endothelial growth factor) czynnik wzrostu $rodbtonka
naczyniowego

WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia
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1. WSTEP

1.1. Pandemia COVID-19

Pandemia COVID-19, znana rowniez jako pandemia wirusa koronawirusa, to globalny
kryzys zdrowotny, ktory rozpoczat si¢ pod koniec 2019 roku i nadal dotyka ludzi na catym
Swiecie. Jest ona spowodowana nowym koronawirusem SARS-CoV-2 i ma gleboki wptyw na
zdrowie publiczne, gospodarke i Zycie codzienne na calym $wiecie. Nadwyrezyta systemy opieki
zdrowotnej, zaktécita codzienne zycie i spowodowata wiele zgonow na calym $wiecie. Ognisko
zostalo po raz pierwszy zidentyfikowane w grudniu 2019 r. w mies$cie Wuhan w prowincji Hubei
w Chinach [1,2]. Wirus szybko rozprzestrzenit si¢ na inne kraje i regiony, co doprowadzito do
ogloszenia przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) 11 marca 2020 r. globalnej pandemii
[3]. Wirus przenoszony jest z osoby na osobe gldwnie drogg kropelkowa, ale mozna si¢ nim takze
zarazi¢ poprzez dotknigcie powierzchni skazonych wirusem, a nast¢pnie kontakt z btonami
Sluzowymi [4,5]. Wirus moze powodowac szeroki zakres objawdw, od tagodnych do ciezkich, a
u niektérych zarazonych oséb moze przebiegaé bezobjawowo [1,2,6]. Opracowanie szczepionek
przeciwko SARS-CoV-2 stanowilo wazny kamien milowy w walce z pandemia. Z czasem
pojawito si¢ jednak kilka nowych wariantow wirusa, a niektére z nich wzbudzily obawy ze
wzgledu na zwigkszong zdolno$¢ przenoszenia si¢ lub potencjalny wpltyw na skuteczno$§é

szczepionki [7-9].

1.2. Objawy wywotywane przez infekcje SARS-CoV-2

Objawy COVID-19 moga si¢ r6zni¢ w zalezno$ci od osoby. Wirus moze powodowac
zmeczenie, bole migéni lub ciata, brak wechu, bol glowy 1 objawy Zoltadkowo-jelitowe, takie jak
nudnos$ci, wymioty lub biegunka [10—12]. Jednak przede wszystkim powoduje objawy ze strony
uktadu oddechowego, w tym goraczke, kaszel, duszno$¢ lub trudnosci w oddychaniu [10,11].
Ponadto COVID-19 moze prowadzi¢ do zapalenia pluc i zespotu ostrej niewydolno$ci
oddechowej [13].

Zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) to ciezki i zagrazajacy zyciu zespot
chorobowy dotykajacy ptuc [14,15]. Charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem rozleglego stanu
zapalnego w ptucach, co prowadzi do zwickszonej przepuszczalno$ci btony pecherzykowo-
wloéniczkowej powodujacej wyciek ptynu do pecherzykow ptucnych, co utrudnia wymiang tlenu
1 dwutlenku wegla [14,15]. Konsekwencja tego jest ciezka niewydolno$¢ oddechowa i1 znaczne

ograniczenie doptywu tlenu do najwazniejszych narzadow organizmu.
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Poza infekcjg wirusowa ARDS moze by¢ spowodowany wieloma innymi stanami, w
tym innym niz wirusowe zapaleniem ptuc, sepsa, aspiracja tresci zotadkowej, urazem i innymi
czynnikami prowadzacymi do uszkodzenia ptuc [14]. Mozna go leczy¢ za pomoca wentylacji
mechanicznej, aby zapewni¢ odpowiednie dotlenienie 1 wsparcie uktadu oddechowego,
jednoczes$nie eliminujac przyczyne zespotu [14,16]. Wymaga intensywnej opieki medycznej i
Scistego monitorowania ze wzglgdu na wysoka $miertelno$¢ [17].

Definicja berlifiska, opracowana w 2012 roku, jest powszechnie akceptowana w
diagnostyce ARDS [18]. Zgodnie z ta definicja ARDS diagnozuje si¢ na podstawie nastepujacych
kryteriow:

1. Objawy musza wystapi¢ w ciggu tygodnia od znanego urazu klinicznego (np.
zapalenia ptuc, urazu) lub pojawienia si¢ lub pogorszenia objawdw ze strony
uktadu oddechowego.

2. Obustronne zmg¢tnienia na zdjeciu rentgenowskim klatki piersiowej lub
tomografii komputerowej, ktorych nie mozna w petni wyjasni¢ innymi stanami,
takimi jak wysiek optucnowy.

3. Niewydolno$¢ oddechowa nie powinna by¢ spowodowana przede wszystkim
niewydolnoscia serca lub przecigzeniem ptynami.

4. Istnieja rézne poziomy ARDS w zaleznosci od stopnia hipoksemii (niski poziom
tlenu we krwi), mierzonego stosunkiem ci$nienia parcjalnego tlenu tgtniczego
(Pa02) do utamkowego tlenu wdychanego (Fi02):

e Lagodny ARDS: stosunek PaO2/FiO2 < 300 z dodatnim ci$nieniem
koncowo-wydechowym (PEEP) lub ciggtym dodatnim ci$nieniem w drogach
oddechowych (CPAP) > 5 cm H20.

e Umiarkowany ARDS: stosunek PaO2/FiO2 < 200 przy PEEP > 5 cm H20.

e Cigzki ARDS: stosunek PaO2/FiO2 < 100 przy PEEP > 5 cm H20.

Najnowsze wytyczne panelu eksperckiego European Society of Intensive Care Medicine
(ESICM) 2023 dotyczace ARDS sugeruja zmiany w kryteriach berlinskich [19].

Eksperci sugeruja, ze nalezy zmodyfikowa¢ definicj¢ ARDS, aby pacjenci otrzymujacy
wysokoprzeplywowa tlenoterapi¢ donosowa (HFNOT) mogli kwalifikowa¢ si¢ do kryterium
utlenowania, nawet jesli nie sa wentylowani przy uzyciu PEEP > 5 ¢cmH20. Podejscie to
sprawdza si¢ w przypadku wielu pacjentow z cigzka hipoksemia, leczonych duzymi przeptywami

1 wysokimi warto$ciami FiO2 przy uzyciu HFNOT [20]. Niektorzy zwolennicy nowej definicji

10
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ida dalej, twierdzac, ze wymog PEEP powinien zosta¢ zniesiony niezaleznie od uzywanego
urzadzenia dostarczajacego tlen, aby umozliwi¢ diagnozowanie ARDS w lokalizacjach bez
statego dostepu do HFNO lub wentylacji mechanicznej. Przeciwnicy twierdza, ze takie podejscie
moze ostabi¢ powage ciezkosci choroby pacjentow ze zdiagnozowanym ARDS, poniewaz
obejmowaloby rowniez pacjentéw z lepszym rokowaniem [21].

Podobnie w ostatniej dekadzie wzrosto wykorzystanie stosunku SpO2/FiO2 (S/F)
zamiast stosunku PaO2/FiO2 (P/F) jako miary stopnia hipoksemii [22,23]. Zwolennicy
argumentuja, ze stosunek S/F jest mniej inwazyjny i tatwiej dostgpny, zwracajac uwage na jego
zastosowanie w obecnych RCT [24]. Kontrargumentem jest jednak to, ze pomiary SpO2 s3
niedoktadne, szczegolnie u pacjentdw z ciemniejszg skora (przy wickszej zawarto$ci melaniny)
oraz u pacjentow we wstrzasie i/lub ze staba perfuzja dystalng. Ponadto wielu pacjentow leczy
si¢ tak, aby utrzyma¢ SpO2 na poziomie przekraczajacym 97%, co skutkuje niemiarodajnym
stosunkiem S/F [25].

Wiaczenie kryterium zmian obecnych w radiogramie klatki piersiowej pozostaje kwestig
otwartg ze wzgledu na jego wiarygodno$¢ umiarkowana do stabej [26,27] 1 ograniczong
dostepno$¢ w niektorych sytuacjach. Inne podej$cia do radiografii w ARDS, nad ktérymi
debatowano w ciggu ostatniej dekady, obejmuja calkowite wyeliminowanie kryterium
radiograficznego; nadanie petnej wagi diagnostycznej jednostronnym zmetnieniom spetnienia
kryteriow ARDS, tak jak to miato miejsce w przypadku intensywnej opieki pediatrycznej [28];
wymaganie tomografii komputerowej w celu spelnienia pelnej definicji oraz wprowadzenie

ultrasonografii ptuc w celu spetnienia kryteriow definicji.

1.3. Przewlekte nastepstwa COVID-19

W wyniku infekeji SARS-CoV-2 moze wyksztalcié si¢ szereg objawdw utrzymujacych
si¢ juz po ostrej fazie zakazenia. Czg$¢ z przetrwalych objawow, ktére utrzymuja si¢ przez
tygodnie lub miesigce po ustgpieniu ostrej fazy zakazeni, moze zaliczaé si¢ do tak zwanego
przewlektego COVID (ang. long-COVID). Chociaz wiele os6b chorych na COVID-19
doswiadcza tagodnych objawow lub przebiegu bezobjawowego, a nastepnie wraca do zdrowia w
ciggu kilku tygodni, u niektorych z nich nadal odczuwa sig szereg objawow dtugo po poczatkowej
infekcji [29]. Doktadne przyczyny przewlektego COVID nie s3 w pelni poznane i
prawdopodobnie sg to zlozone wzajemne wpltywy réznych czynnikow, w tym odpowiedzi
immunologicznej organizmu, stanu zapalnego i1 potencjalnych utrzymujacych si¢ czastek wirusa

[30,31].
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Nasilenie i kombinacja objawow moga si¢ znacznie r6zni¢ u poszczegdlnych osob, a
czestotliwos$¢ utrzymujacych sie objawow u pacjentdéw po tagodnym zakazeniu COVID-19 waha
si¢ od 10% do 35% [29]. Potencjalnie powigzanymi czynnikami ryzyka sa podeszty wiek, ptec¢
zenska, cigezki stan kliniczny, duza liczba choréb wspotistniejacych, hospitalizacja 1
suplementacja tlenem w ostrej fazie [32].

Typowe objawy przewleklego COVID to duszno$¢, zmeczenie, trudnosci z koncentracja
(czesto okreslane jako ,,mglta mozgowa”), bol stawow i1 dlugotrwala utrata smaku lub wechu
[29,32,33]. Inne objawy moga obejmowac bdle glowy, kolatanie serca, bol w klatce piersiowe;j i
problemy ze snem [29,32,33].

Niestety w ostrym przebiegu choroby 15-30% pacjentow moze rozwing¢é ARDS [13].
Mimo czynionych w przypadkach ostrej infekcji znacznych wysitkow w kontrolowaniu procesu
zakaznego, aby zapobiec dalszemu uszkodzeniu ptuc, u cze¢sci pacjentdéw dochodzi zwtdknienia

ptuc jako nieodlacznego nastgpstwa ARDS [34-36].

1.4. Wibknienie ptuc jako problem medyczny

Wilbknienie pluc jest patologiczng konsekwencja ostrych 1 przewlektych
Srodmigzszowych chor6b pluc, w etiopatogenezie ktorych coraz czgéciej jako tlo sugerowane sg
infekcje wirusowe. Charakteryzuje si¢ ono niezdolno$cig ptuc do odbudowy uszkodzonego
nabtonka pecherzykdéw plucnych, przetrwaniem fibroblastéw oraz nadmiernym odktadaniem si¢
kolagenu 1 innych sktadnikow macierzy zewnatrzkomoérkowej (ECM). Towarzyszy temu
zniszczenie 1 zmiana prawidlowej architektury phluc prowadzaca do zaburzenia ich
funkcjonowania i wydolnosci organizmu [37].

Zgromadzone dowody sugerujg, ze infekcje wirusowe mogg dziata¢ jako wyzwalacze
inicjacji idiopatycznego witoknienia ptuc (IPF) lub jako czynniki zaostrzajace istniejace
zwldknienie. Zwlaszcza populacja osob starszych jest podatna na zwtdknienie ptuc wywolane
czynnikami wirusowymi z powodu immunosenescencji, czyli starzenia si¢ ukladu
immunologicznego, przy czym infekcja wirusowa moze dziala¢ jako czynnik spustowy lub
kofaktor widknienia [38].

Zwtoknienie pluc objawia si¢ nastepujacymi objawami gléwnymi: suchy kaszel,
zmeczenie 1 duszno$¢. Pacjenci moga traci¢ na wadze, a ich stan fizyczny ulega pogorszeniu. W
zwigzku z tym osoby cierpigce na to zaburzenie mogg straci¢ zrodto dochoddw, a ich jako$¢ zycia
systematycznie si¢ pogarsza.

Pandemia wywotana przez koronawirusa SARS-CoV-2, ktory uznano za czynnik

chorobotworczy zakaznej choroby COVID-19 rozpoczeta si¢ w listopadzie 2019 roku, a jej
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globalny zasigg spowodowal wykladniczy przyrost powiklan plucnych wywotanych przez
infekcje SARS-CoV-2 [3]. Z tego powodu leczenie COVID-19 i innych chorob
koronawirusowych nie moze wykluczy¢ profilaktyki lub terapii zwtdknienia ptuc w celu

zapewnienia zadowalajacego odlegtego rokowania [39].

1.5. Metody diagnostyki wiéknienia ptuc

Zgodnie z zaleceniami American Thoracic Society i European Respiratory Society do
diagnostyki wtdknienia ptuc moga stuzy¢ badania wskazujace na nieprawidlowa czynno$¢ phuc,
ktére obejmuja dowody restrykeji (obnizone VC czgsto ze zwigkszonym stosunkiem FEV1/FVC)
i/lub uposledzong wymian¢ gazowa [zwigkszone aaPO2 (rdznica ci$nienia pecherzykowo-
tetniczego dla O2)] w trakcie odpoczynku lub wysitku fizycznego lub obnizone DLCO (zdolno$¢
dyfuzyjna ptuc dla CO)] [40].

Nie opracowano powszechnie uzywanych skal do ilosciowej oceny zmian w wtoknieniu
ptuc na obrazach radiologicznych. Mimo to konwencjonalne radiogramy klatki piersiowej lub
tomografia komputerowa moga ujawni¢ charakterystyczne nieprawidlowosci. Wedlug

opracowan Fleischner Society sg to migdzy innymi:

obraz plastra miodu

zmiany siateczkowate

trakcyjne rozstrzenie oskrzeli

zmiany o typie mlecznego szkta / matowej szyby [41].

We wczesnych stadiach wldknienia badania czynno$ci ptuc lub badania obrazowe pluc
mogg by¢ prawidtowe lub tylko nieznacznie zaburzone. U pacjentéw z paleniem papierosow w
wywiadzie moze wspotistnie¢ przewlekla obturacyjna choroba ptuc, ktéra zmienia objawy
choroby w ocenie czynnosci ptuc i badan obrazowych klatki piersiowej [40].

W procesie wioknienia moze dochodzi¢ do wzrostu produkcji szeregu cytokin i
czynnikdw wzrostu, w tym transformujacego czynnika wzrostu bl (TGF-f), czynnika martwicy
nowotworow alfa (TNF- a), interleukiny 1f (IL-1p), interleukiny 2 (IL-2), interleukiny 6 (IL-6)
1 interleukiny 33 (IL-33) [42—44]. Ich nadekspresja moze prowadzi¢ do zaburzenia procesu
gojenia 1 nadmiernego bliznowacenia [42], a zwldknienie ptuc jest bardziej prawdopodobne u
pacjentéw z cigzkimi stanami klinicznymi, zwlaszcza u oséb z wysokimi wskaznikami stanu
zapalnego [45]. Dzigki temu moga one sta¢ si¢ posrednimi wskaznikami rozpoczynajacego si¢
lub trwajacego procesu wioknienia.

Kolejnym prostym klinicznym testem diagnostycznym moze by¢ réwniez stosowany w

réznych jednostkach chorobowych 6-minutowy test chodu (6-MWT). Stuzy¢ on moze
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prognozowaniu u chorych z widknieniem phuc, bazujac na catosciowej wydolnosci fizycznej
badanych [46]. Badania sugeruja jego przydatno$¢ w ocenie ozdrowiencoéw po przejsciu COVID-
19, mimo op6znienia w zmienno$ci wynikoéw w stosunku do parametréw wentylacji 1 wymiany

gazowej [47,48].

1.6. Epidemiologia zwt6knienia ptuc po infekcji SARS-CoV-2.

Poniewaz pandemia COVID-19 moze by¢ podzielona na etapy, zalezne od dostgpnosci
leczenia, a nastgpnie wdrozenia szczepien ochronnych w prewencji populacyjnej, przez pierwsze
2 lata trwania pandemii trudno bylo zidentyfikowa¢ i zbada¢ dlugoterminowe nastgpstwa
zakazenia SARS-CoV-2, a wiele powiklan stato si¢ widocznych z czasem. Najczestszymi
miejscami zakazenia SARS-CoV-2 sg gorne i dolne drogi oddechowe, gdy wirus jest wdychany,
a cigzkos$¢ uszkodzenia phuc jest Sci§le zwigzana z nasileniem zakazenia [49,50]. ,,Przewlekty
COVID” (ang. Long-COVID) i stopniowa utrata czynnosci ptuc z powodu zwidknienia
sroédmigzszowego ptuc moga mie¢ gleboki wplyw na codzienng jako$¢ zycia osob, ktore
poczatkowo uwazano, ze wyzdrowiaty z COVID-19 [49,50].

Czes$¢ poczatkowych danych dotyczacych rokowania odlegltego pochodzita z obserwacji
pacjentow, ktoérzy wyzdrowieli po zakazeniu koronawirusem SARS-CoV-1, co pozwala na
ekstrapolacje danych i moze wskazywaé, czego mozna oczekiwaé w dtuzszej perspektywie po
zakazeniu SARS-CoV-2 [51,52]. Wynikiem zakazenia wirusem SARS-CoV-1 na catym $wiecie
byto ponad 8000 przypadkow i 900 zgondéw [53]. W badaniu obserwacyjnym, do ktdrego
wlaczono 97 osob, ktore przezyty SARS-CoV-1, roczna obserwacja wykazata nieprawidtowosci
w badaniu RTG klatki piersiowej u 28% pacjentow. Nasilenie zmian w obrazowaniu pluc byto
Scisle zwigzane ze stopniem czynnos$ciowego uposledzenia ptuc, a ogoélna jakos¢ zycia u o0sob,
ktore przezyty infekcje SARS-CoV-1, byla gorsza niz w grupie poréwnawczej dobranej pod
wzgledem wieku [51]. Autorzy badan, w ktérych obserwowano osoby, ktore przezyty infekcje
SARS-CoV-1 przez 2 lata [52] i kolejne przez 15 lat [54], wykazali podobne wyniki. Opierajac
si¢ na wynikach tych badan, okoto jedna trzecia pacjentéw, ktorzy przezyli zakazenie SARS-
CoV-1, miala istotne klinicznie zwtoknienie ptuc [52,54].

Ewolucja zwtoknienia ptuc wskazuje na wysoki potencjat ptuc do dalszego gojenia si¢
po cigzkim uszkodzeniu [55], od wczesnych stadidow obrzgku pluc, poprzez ztuszczanie
pneumocytéw, tworzenie bton szklistych lub ~ w mechanizmie rozlanego uszkodzenia
pecherzykoéw, zapalenia i organizacji, do po6znych etapow naprawy pluc obejmujacych

zwloknienie 1 przebudowe $Srodmigzszowa z uposledzong dyfuzja gazéw [55].
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Nowe dane obejmujace pacjentéw, ktorzy przebyli infekcje wirusem SARS-CoV-2
ukazuja stopniowe ustgpowanie przewlektych nastepstw COVID-19; po 9 miesigcach od
hospitalizacji z powodu infekcji okoto 30% ma resztkowe uszkodzenie tkanki ptucnej, z czego
prawie jedna trzecia (tj. 10% wszystkich pacjentdéw) wykazuje wyrazne zmiany zwldknieniowe
ptuc, cho¢ dalsza obserwacja nie wykazata zadnych tendencji w zakresie zmniejszania nasilenia
lub czgstosci nastepstw COVID-19 [56]. W jednym z badan tomografia komputerowa ptuc
wykonana u 73 uczestnikow po 3 miesigcach od wypisu ze szpitala ujawnita nieustepujace
nieprawidlowosci u 41/73 (56%) pacjentdw, z przewaga zmian o typie matowej szyby (35/73,
48%) 1 pasm wildknistych (27/73, 37%), a jednoznaczne oznaki wskazujace na rozwiniete
zwloknienie (tj. utrata objetosci +/- trakcyjne rozstrzenie oskrzeli) wystapity u 9/73 (12%)
uczestnikow badania [57]. W celu oceny ewolucji zmian w czasie autorzy tej samej pracy poddali
32 z 41 uczestnikow z nieprawidlowa 3-miesigczng obserwacyjng w zakresie wyniku TK
powtornemu badaniu obrazowemu po 12 miesigcach od wypisu, co wykazalo, ze u 26 z 32
chorych (81%) zauwazono dalsza poprawe radiologiczng [57].

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) do 10 lutego 2023 roku [3]
taczna liczba przypadkow COVID-19 na calym §wiecie wyniosta ponad 750 000 000. Obliczenia
wskazuja, ze u jednej trzeciej osob, ktore przezyly zakazenie SARS-CoV-2 moze rozwing¢ si¢
znaczne zwloknienie pluc, osiggajac liczbe 250 000 000 os6b, u ktérych moga wystapié
przewlekte nastgpstwa zwldknienia pluc. Ponadto pandemia COVID-19 nie skonczyla si¢
jeszcze, a liczba osob zarazonych SARS-CoV-2 rosnie z kazdym dniem. Jesli tendencja sie
utrzyma, liczba os6b narazonych na przewlekle zwldknienie ptuc po zakazeniu, begdzie dalej
wzrastac.

Biorac pod uwage potencjalne ryzyko zwtdknienia ptuc wywotanego przez SARS-CoV-
2, niezwykle wazne jest wdrozenie wczesnych i skutecznych $rodkéw zapobiegawczych dla
0soOb, ktore przechodza lub przebyty COVID-19. Dostgpne interwencje obejmuja skuteczne
zapobieganie rozprzestrzenianiu si¢ wirusa SARS-CoV-2, wczesne 1 skuteczne hamowanie
replikacji wirusa, blokowanie odpowiedzi zapalnej oraz leczenie zapobiegajace zwidknieniu ptuc
na wczesnym etapie choroby. Te podej$cia moga okaza¢ si¢ waznymi strategiami osiggnig¢cia
skutecznego zapobiegania zwtdknieniu ptuc jako dlugoterminowej konsekwencji zapalenia ptuc

COVID-19 [58].

1.7. Czynniki ryzyka widknienia ptuc po infekcji SARS-CoV-2.

Konsekwencja cigzkiego zapalenia ptuc w przebiegu wirusowych choréb infekcyjnych

jest zespot ostrej niewydolno$ci oddechowej (ang. acute respiratory distress syndrome, ARDS).
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Wedlug metaanalizy przeprowadzonej przez Sun i wsp., do ktoérej wlaczono ponad 50
tys. pacjentow hospitalizowanych z powodu COVID-19, zespdt ostrej niewydolnosci
oddechowej rozwinelo 14,8% pacjentow z tym rozpoznaniem [59]. ARDS jest jednym z
najwazniejszych czynnikow ryzyka wtoérnego zwldknienia pluc [60-63].

Badanie przeprowadzone przez Wei i1 wsp. wykazato, ze wérdéd 59 obserwowanych
pacjentow zwldknienie rozwingto si¢ u 39% badanych, podczas gdy u 61% nie stwierdzono
wyraznego zwloknienia [64]. Wérod czynnikow ryzyka widknienia wymieniono: starszy wiek,
dluzszy czas hospitalizacji, wyzszy odsetek leczenie w OAIlT, wyzsze szczytowe st¢Zzeniem
biatka C-reaktywnego i1 wigksze zaj¢ciem ptuc w TK niz w grupie bez cech wtdknienia [45,64].

Doniesienie Huang i wsp., bazujace na obserwacji 81 chorych wskazuje, ze pacjenci ze
zwtdknieniem ptuc byli starsi, nieproporcjonalnie cz¢sciej ptci meskiej, z wigksza liczbg chordb
podstawowych (dowolnych lub w szczego6lnosci: cukrzycy, nadci$nienia tetniczego, przewleklej
choroby pluc, przewlektej choroby watroby, choréb uktadu krazenia i naczyn moézgowych) niz
pacjenci bez zwldknienia [65]. Warto podkresli¢, ze w grupie z widknieniem stwierdzono
znacznie wyzszy wskaznik goraczki, dlugi czas trwania goraczki przedszpitalnej oraz duszno$¢
przy przyjeciu [65].

Badanie przeprowadzone przez Vijayakumar i wsp. wykazato, ze nieprawidtowosci w
badaniu TK ptuc w 3-miesi¢gcznym okresie obserwacji stwierdzono u pacjentdw z wyzszymi
warto$ciami stgzen CRP, D-dimerdw, fibrynogenu, mocznika i kreatyniny w surowicy przy
przyjeciu; u tych pacjentow dhuzszy byt réwniez pobyt w szpitalu, pacjenci byli starsi 1 czgsciej
wymagali wentylacji mechanicznej [57]. Pomimo wigkszego ryzyka zwtdknienia u pacjentow
oddziatu intensywnej terapii, zwloknienie udokumentowano réwniez u pacjentéw, ktdrzy nie

wymagali sztucznej wentylacji ptuc [66,67].

1.8. Etiopatogeneza wiéknienia po COVID-19

Zwloknienie pluc jest patologiczng konsekwencja ostrych i przewlektych chorob
sroédmigzszowych phuc. Charakteryzuje si¢ nieudang odbudowa uszkodzonego nablonka
pecherzykoéw phucnych, utrzymywaniem si¢ fibroblastow oraz nadmiernym odkladaniem sie
kolagenu 1 innych sktadnikéw macierzy zewnatrzkomorkowej (np. ECM) oraz zniszczeniem
prawidtowej architektury phluc [37]. Wildknienie pluc w przebiegu COVID-19 jest
wieloczynnikowe.

SARS-CoV-2 wykorzystuje enzym konwertujacy angiotensyne-2 (ACE2) jako receptor
komorkowy u ludzi, powodujac najpierw srédmiagzszowe uszkodzenie ptuc, a nastgpnie zmiany

migzszowe [68]. Istnieje hipoteza oparta na wynikach eksperymentu na linii komorkowej Vero-
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E6, ze dostarczanie rozpuszczalnej postaci ACE2 moze wigzaé si¢ ze zmniejszeniem infekcji
wirusowej [69,70]. Sugeruje si¢, ze powiklania ptlucne zakazenia koronawirusami mozna
zahamowa¢ na wczesnym etapie [71]. Podobny efekt mozna osiagnaé poprzez farmakologiczna
ingerencje w biatko gospodarza TMPRSS2 [72-74]. Badania nad dystrybucja tkankowg ACE2
sugeruja, ze receptor wirusa jest szeroko wyrazany w tkankach ludzkich, w tym w przewodzie
pokarmowym, nerkach, jadrach i innych narzadach [75].

Postepujace wioknienie pluc skutkuje poszerzeniem macierzy $rodmigzszowe;,
ostatecznym uciskiem 1 zniszczeniem prawidlowego migzszu plucnego, a tym samym
uszkodzeniem naczyn wtosowatych prowadzacych do niewydolno$ci oddechowej [76]. Etiologia
zwtdknienia ptuc jest wieloczynnikowa i obejmuje zaawansowany wiek, palenie tytoniu, infekcje
wirusowe, ekspozycje na leki i predyspozycje genetyczne [38,77]. Dodatkowym mechanizmem
moze by¢ stres oksydacyjny zwigzany z nadmierng produkcja reaktywnych form tlenu (ROS), co
moze by¢ spowodowane niewtasciwym usuwaniem ROS (starzeniem) lub zwigzane z nadmierng
podaza wysokiego stezen tlenu, np. hipoksja z powodu infekcji COVID-19. W idiopatycznym
zwtdknieniu ptuc (IPF) zaobserwowano wzrost apoptozy komorek pecherzykowych zwigzany ze
stresem oksydacyjnym. TGF-B1 przyczynia si¢ do rozwoju zwtoknienia i produkcji ROS [78,79].
Co wigcej, sygnalizacja kinaz tyrozynowych za posrednictwem czynnika wzrostu fibroblastow
(FGF) 1 czynnika wzrostu pochodzenia ptytkowego (PDGF) jest réwniez kluczowa w rozwoju
zwldknienia ptuc. Badania okreslajace patogeneze IPF wykazaly, ze nadekspresja FGF 1 PDGF
zwigksza proliferacj¢ fibroblastow ptucnych. Ponadto FGF nasila dziatanie profibrotyczne TGF-
B1[80].

Przewlekle zapalenie zostalo uznane za gtowng przyczyne zwidknienia ptuc i moze
prowadzi¢ do uszkodzenia nablonka i aktywacji fibroblastow. Inne badania sugeruja, ze
uszkodzenie nabtonka pecherzykéw ptucnych i powstawanie aktywnych ognisk miofibroblastow
sa gtdéwnymi przyczynami wigkszo$ci proceséw widknienia ptuc [77]. Infekcje wirusowe moga
dziata¢ jako czynniki wyzwalajace inicjacj¢ IPF lub jako czynniki zaostrzajace istniejace
zwldknienie. Zwlaszcza populacja osob starszych jest podatna na zwidknienie indukowane
wirusem z powodu immunostarzenia i infekcji wirusowych dziatajacych jako kofaktory [38].

Gdy uszkodzenie wystepuje w tkance ptucnej, zestaw czynnikéw wzrostu i1 cytokin, w
tym biatko chemoatraktant monocytéw-1 (MCP-1), transformujacy czynnik wzrostu f1 (TGF-
B1), czynnik martwicy nowotworu a (TNF-a), wzrost fibroblastow czynnik wzrostu (FGF),
ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF), interleukina-1b (IL-1b) i interleukina-6 (IL-6), ulegaja

nadmiernej ekspresji i s3 uwalniane przez komorki [76,80]. Ostatnie doniesienia pokazuja, ze
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poziom wyzej wymienionych cytokin i czynnikOw wzrostu w surowicy jest roOwniez silnie
podwyzszony u pacjentow z COVID-19 [81-83].

Rozregulowane uwalnianie metaloproteinaz macierzy, powodujace uszkodzenie
nablonka 1 §rodbtonka [84] oraz niekontrolowana fibroproliferacja naleza do najwazniejszych
mediatorow fazy zapalnej ARDS [85]. TGF- reguluje zwldknienie [86] i razem z VEGF, IL-6,
TNF-a i dysfunkcja naczyn uczestnicza w progresji do zwtoknienia [85,87,88]. Ten proces nie
wystepuje u wszystkich pacjentow. Mozliwe, ze podwyzszony poziom cytokin prozapalnych u
0s0b starszych jest odpowiedzialny za ci¢zszy przebieg choroby w tej grupie pacjentow. Podobny
profil cytokin w IPF i COVID-19 sugeruje analogiczne patomechanizmy wtoknienia ptuc w tych
chorobach, dlatego leki przydatne w leczeniu IPF mogg by¢ rowniez korzystne dla pacjentow z
COVID-19 [39].

Pecherzykowe komorki $rodblonka typu II sg jednym z gléwnych zrédet tych
czynnikdw fibrogennych. Czynniki te stymuluja hiperproliferacj¢ komorek pgcherzykowych
typu 1II, rekrutuja fibroblasty do loci wtoknistych i indukujg rdéznicowanie i aktywacje
fibroblastéw do miofibroblastow. Miofibroblasty sa odpowiedzialne za nadmierng akumulacje
ECM w btonach podstawnych i tkankach §r6dmigzszowych, co ostatecznie prowadzi do utraty
funkcji pgcherzykoéw ptucnych, zwlaszcza wymiany gazowej migedzy pecherzykami a naczyniami

wlosowatymi [76].

1.9. Uzasadnienie do stosowania spironolaktonu

Istnieje kilka doniesien, w ktorych stwierdza sig, Ze stosowanie spironolaktonu moze
mie¢ istotne znaczenie w zapobieganiu zwldknieniu ptuc [89-91]. Warto zauwazy¢, ze
spironolakton jest uwazany za preferowany inhibitor uktadu renina—angiotensyna—aldosteron w
COVID-19 [92]. Aktywacja receptora mineralokortykoidowego (MR) jest czynnikiem
przyczyniajacym si¢ do patofizjologii wielu chorob. Aldosteron, ktéry jest hormonem kory
nadnerczy 1 fizjologicznym aktywatorem MR, jest czgsciowo odpowiedzialny za wzrost obrotu
macierzy zewnatrzkomérkowej, obserwowany przy zwtoknieniu pluc, serca i nerek i wywiera
wplyw przede wszystkim na nabtonek ptuc [89]. Istnieja doniesienia o korzystnym wptywie
MRA na zapalenie $rodbtonka w zakazeniu SARS-CoV-2 [93]. Wiadomo, ze podwyzszony
poziom aldosteronu moze wywota¢ nadci$nienie, zmieni¢ stan zapalny i zwidknienie oraz
zaostrzy¢ chorobe sercowo-naczyniowg [91]. Ograniczenia niektorych z tych badan sg zwigzane
z faktem, ze przeprowadzono je na modelach zwierzecych, takich jak szczury lub inne gryzonie.

Nie ma réwniez bezposrednich badan, ktore przedstawiatyby korzystne dziatanie antagonisty
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receptora mineralokortykoidowego w zwtdknieniu powirusowym oraz czy moze on stuzy¢ jako
potencjalne leczenie tak powaznego powiklania dolnych drog oddechowych [94-97].

W  réznych modelach zwierzecych wykazano, ze spironolakton dziala jako
przeciwutleniacz 1 chroni narzady przed uszkodzeniami zwigzanymi ze stresem oksydacyjnym
poprzez wzmacnianie systemow obrony antyoksydacyjnej przy jednoczesnym hamowaniu
produkcji wolnych rodnikéw [98]. Tkanka ptuca leczona spironolaktonem wykazata zmniejszong
liczbe komorek, takich jak limfocyty, neutrofile, makrofagi i eozynofile w pecherzykach w
poréwnaniu z tymi, w ktorych nie stosowano spironolaktonu. Lieber i in. wykazali, ze leczenie
spironolaktonem fagodzi ostre zapalenie pluc wywotane nie tylko bleomycyna, ale takze
lipopolisacharydami [98].

W jednym badaniu przedklinicznym Barut 1 in. przeanalizowali wptyw spironolaktonu
na uszkodzenia ptuc spowodowane niedokrwieniem jelit i reperfuzja [89]. Wyniki sugeruja, ze
wstepne leczenie spironolaktonem zmniejszalo infiltracj¢ neutrofili, indukcje syntazy tlenku
azotu, stres oksydacyjny i uszkodzenia histopatologiczne [89]. Podobnie Atalay i in. wykazali
skuteczno$¢ spironolaktonu w leczeniu ostrego uszkodzenia ptuc [99], natomiast Ji i in. wskazali
na terapeutyczny potencjat spironolaktonu, ktdry znaczaco zmniejsza odpowiedz zapalng ptuc
wywotang przez bleomycyn¢ [100,101]. Ograniczenia niektorych z tych badan wynikajg z
zastosowania modeli zwierzgcych (szczuro6w lub innych gryzoni) lub pochodzenia z badan
molekularnych i na roslinach, jednak nowe substancje wcigz sg badane. Khalifa i wsp. w pracy
pogladowej wykazali, ze istnieje znaczna liczba substancji pochodzenia naturalnego z
aktywno$cig przeciwwirusowa przeciwko ludzkim koronawirusom [102]. Ich aktywnos$¢
przeciwko COVID-19 nie zostala potwierdzona, dlatego tez niektore z nich sg w trakcie badan
klinicznych [102].

Nalezy jednak podkresli¢, ze Zzadne z dotychczas przeprowadzonych badan nie
analizowato zwigzku pomig¢dzy stosowaniem kanrenoinianu potasu a wystgpieniem widknienia
ptuc po wystapieniu COVID-19 w czasie prowadzenia interwencji, dlatego uzasadnione byto

podjecie tego tematu przez autora.
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2. ZALOZENIA | CELE PRACY

Zwtoknienie ptuc jest jedng z patologicznych konsekwencji zakazenia SARS-CoV-2
dotykajaca nawet 10% pacjentéw, co w skali globalnej stanowi duze wyzwanie dla ochrony
zdrowia. Nalezy dazy¢ do wdrozenia profilaktyki lub terapii zwldknienia pluc w celu

zapewnienia zadowalajacego odlegtego rokowania.

2.1. Cele ogdlne i zalozenia badawcze

Hipoteza badawcza projektu zakladala, zZe =zastosowanie antagonisty receptora
mineralokortykoidowego (kanrenoinianu potasu - dozylnego odpowiednika spironolaktonu) u
pacjentoéw z COVID-19 pozwoli na ograniczenie czg¢stosci wystgpowania zwldknienia ptuc w
przebiegu COVID-19, skrdci czas leczenia w OAIIT i zmniejszy $miertelno$¢ w przebiegu
infekcji.

Celem ogdélnym badania byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
antagonisty receptora mineralokortykoidowego (kanrenoinianu potasu - dozylnego
odpowiednika spironolaktonu) w leczeniu zwtdknienia pluc zwigzanego z COVID-19 w oparciu

o mechanizmy odpowiedzi immunologiczne;.

2.2. Cele szczegoétowe

2.2.1 Por6éwnanie czasu trwania inwazyjnej wentylacji mechanicznej poprzez intubacje¢
dotchawiczg lub tracheotomi¢ w grupie pacjentéw z COVID-19, u ktorych zastosowano
kanrenoinianu potasu w stosunku do grupy, u ktérej zastosowano placebo.

2.2.2 Pordéwnanie czasu trwania tlenoterapii biernej w grupie pacjentow z COVID-19, u ktérych
zastosowano kanrenoinianu potasu w stosunku do grupy, u ktorej zastosowano placebo.

2.2.3 Pordéwnanie czasu hospitalizacji w OAIlT oraz tacznego czasu hospitalizacji pomig¢dzy
grupami pacjentéw z COVID-19, u ktérych wdrozono leczenie kanrenoinianem potasu w
stosunku do grupy, u ktdrej zastosowano placebo.

2.2.4 Por6éwnanie zmian w badaniu USG ptuc u pacjentoéw z COVID-19 u ktérych zastosowano
kanrenoinianu potasu w stosunku do grupy, u ktérej zastosowano placebo.

2.2.5 Ocena skutecznosci standardowego leczenia wzbogaconego o dedykowany protokot
podazy kanrenoinianu potasu w stosunku do placebo w zakresie dynamiki ustgpowania
zmian w TK klatki piersiowej u pacjentow z COVID-19.

2.2.6 Ocena skutecznosci standardowego leczenia wzbogaconego o dedykowany protokot
podazy kanrenoinianu potasu w stosunku do placebo w zakresie zmian w parametrach
biochemicznych krwi u pacjentow z COVID-19.
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2.2.7 Ocena skutecznosci standardowego leczenia wzbogaconego o dedykowany protokot
podazy kanrenoinianu potasu w stosunku do placebo w zakresie redukcji poziomu cytokin
prozapalnych (IL-1p, IL-2, IL-6, i TNF-a) u pacjentow z COVID-19.

2.2.8 Ocena skutecznosci leczenia kanrenoinianem potasu w stosunku do placebo u pacjentéw
z COVID-19 w zakresie poprawy wydolnos$ci fizycznej w oparciu o 6-minutowy test
chodu w 30. 1 90. dniu od wlaczenia do badania.

2.2.9 Pordéwnanie $miertelnosci 3-miesigcznej pomiedzy pacjentami z COVID-19, u ktoérych
zastosowano kanrenoinianu potasu w stosunku do grupy, u ktorej zastosowano placebo.

2.2.10 Ocena bezpieczenstwa stosowania i1 wystgpowania dziatan niepozadanych podczas

podazy kanrenoinianu potasu w stosunku do placebo u pacjentow z COVID-19.
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3. MATERIAL | METODY

W celu realizacji zalozen projektu w okresie od stycznia 2021 roku do sierpnia 2021
roku przeprowadzone zostalo prospektywne podwdjnie 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: NCT04912011.

3.1. Grupa badana

Do badania wiaczonych zostalo 55 pacjentow hospitalizowanych w warunkach Szpitala
Tymczasowego Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 2 Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Kazdy pacjent zakwalifikowany do udziatu w badaniu
uzyskal peing informacj¢ na jego temat, mial mozliwo$¢ zadawania pytan i uzyskania
odpowiedzi, zgodnie z wytycznymi ICH-GCP. Do badania wiaczono jedynie tych pacjentéw,

ktérzy wyrazili i podpisali $wiadoma zgodg¢ na udziat w badaniu i wizyty kontrolne.

Kryteria wtaczenia

Zgodnie z zalozeniami projektu do badania wlaczono:
1. Pacjentow obu pitci, w wieku od 18 do 90 lat;
. Wymagajacych tlenoterapii, SpO2 <94%;
. Ze zweryfikowanym zakazeniem COVID-19 za posrednictwem rt-PCR;

AW DN

. Posiadajacych co najmniej jeden czynnik ryzyka zwigkszonej $miertelnosci w przebiegu
COVID-19 opublikowany w pisSmiennictwie, tj. palenie papieroséw, nadcisnienie tetnicze,
cukrzyca, choroby uktadu krazenia;

5. Z udokumentowang $wiadoma zgoda zgodnie z ICH-GCP i przepisami krajowymi.

Kryteria wytgczenia

Z badania wykluczono pacjentéw z jednym z ponizszych standw:

1. Przewlekle zapalenie oskrzeli, rozedma pluc, srédmigzszowa choroba ptuc lub inne choroby
ptuc w wywiadzie;

2. Przeciwwskazania do stosowania kanrenoinianu potasu;

3. Nadwrazliwo$é na kanrenoinian potasu lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych;
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4. Pacjentki w ciazy (u kazdej pacjentki w wieku reprodukcyjnym wykonany zostat test cigzowy)

1 podczas laktacji;

5. Pacjenci z choroba psychiczng lub otgpieniem, ktorzy nie byli w stanie wyrazi¢ §wiadomej

zgody na badanie;

A S I S

ARDS spowodowany przez inne przyczyny/uraz;
Zaburzenia jonowe: hiperkaliemia, hiponatremia;

Przetom nadnerczowy;

ARDS spowodowany przez inng infekcje wirusowa (SARS-CoV-2 ujemny);

10.  Ostra i przewlekta niewydolnoéé nerek, klirens kreatyniny ponizej 30 ml/ min;

11. Bezmocz;

12. Porfiria;

13.  Przyjmowanie na state lekdw z grupy antagonistow receptora mineralokortykoidowego

(MRA).

Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy. W grupie badanej poza standardowym

leczeniem otrzymywali dwa razy dziennie przez 7 dni dozylny wlew 200 mg kanrenoinianu

potasu (preparat Aldactone) rozpuszczonego w 100 ml 0,9% NaCl (Grupa badana - Aldactone).

Grupe kontrolng stanowili pacjenci poddawani standardowemu leczeniu oraz otrzymujacy dwa

razy dziennie przez 7 dni dozylny wlew 100 ml 0,9% NaCl (Grupa kontrolna - Placebo).

Tabela 1. Charakterystyka interwencji w grupie badanej i grupie kontrolne;j

dozylny wlew 100 ml 0,9%

roztworu NaCl.

Grupa Grupa kontrolna (Placebo) Grupa badana (Aldactone)

Leczenie Standardowe leczenie wg | Standardowe  leczenie  wg
obowigzujacych wytycznych obowigzujacych wytycznych

Interwencja Dwa razy dziennie przez 7 dni Dwa razy dziennie przez 7 dni

dozylny wlew 200 mg
kanrenoinianu potasu
(Aldactone) rozpuszczonego w

100 ml 0,9% roztworu NaCl.
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Pacjenci zostali losowo przydzieleni (zrandomizowani) do jednej z dwoch grup (Rycina
1). Randomizacja przeprowadzona zostala na podstawie puli numerow wygenerowanych
komputerowo. Pacjenci, lekarze zaangazowani w opieke¢ nad pacjentami oraz zespot badawczy z
wylaczeniem naczelnego badacza poddani byli zaslepieniu. Interwencj¢ rozpoczynano, zaleznie

od warunkow organizacyjnych, w dniu uzyskania $wiadomej zgody lub w dniu nastgpnym.

== CONSORT

A" I TRANSPARENT REPORTING of TRIALS

CONSORT 2010 Flow Diagram

[ Rekrutacja ]

Oceniono do wigczenia (n= 430 )

Wytgczono (n=375)

+ Niespetnienie kryteriéw wigczenia (n= 331 )
+ Odmowa udziatu (n=29 )

+ Inne powody (n=15)

l

[ Przydziat ]

Przydzielono do grupy kontrolnej (n= 27 ) Przydzielono do grupy badanej (n= 28 )

+ Otrzymato przydzielong interwencje (n= 26 ) + Otrzymato przydzielong interwencje (n= 28 )
+ Nie otrzymato przydzielonej interwencji (n= 1) + Nie otrzymato przydzielonej interwencji (n=0)
(wycofanie zgody)

[ Follow-Up 1

S J
Utracono w follow-up (niemozno$¢ kontaktu) Utracono w follow-up (niemoznos$¢ kontaktu - 2
(n=1) uczestnikéw, wycofanie zgody) (n= 3)
Przerwanie interwenciji (wycofanie zgody)(n= 1) Przerwanie interwencji (przedwczesny wypis,
przeniesienie, wycofanie zgody)(n= 3)
[ Analiza 1
A J
Poddano analizie (n=25) Poddano analizie (n=24)
+ Wykluczono (2 wycofania zgody) (n= 2) + Wykluczono (2 wycofania zgody, 2

przerwania interwencji) (n= 4)

Rycina 1. Przebieg badania z podziatem na podgrupy — diagram CONSORT 2010.
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3.2 Metody gromadzenia danych

3.2.1. Dane demograficzne i ocena wstepna

Wszystkie dane zostaly zebrane na podstawie analizy dokumentacji medycznej i/lub
wywiadu z pacjentem. Informacje byly zbierane za pomoca przygotowanych na potrzeby badania
formularzy raportu przypadku (CRF). Poza danymi demograficznymi w ocenie pacjenta uwage
zwracano na obecno$¢ chordb wspotistniejacych, takich jak: nadci$nienie t¢tnicze, niewydolno$¢
serca wg klasyfikacji NYHA, przebyty zawal mig$nia sercowego, choroby naczyn obwodowych,
przebyty udar mozgu, przebyty przemijajacy atak niedokrwienny, przewlekta choroba nerek,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc/astma, cukrzyca, migotanie przedsionkéw, choroby
reumatologiczne, choroby tarczycy, choroba nowotworowa, chtoniak/biataczka, choroba
wrzodowa, nadci$nienie ptucne, hipercholesterolemia, depresja oraz ocen¢ w skali ASA 1 skali
kruchosci. Oceniono roéwniez przyjmowane na state leki takie jak: kwas acetylosalicylowy,
inhibitory ADP, antagoni$ci wit. K, NOAC, heparyny drobnoczasteczkowe, B-blokery,
inhibitory konwertazy angiotensyny/sartany, blokery kanatu wapniowego, statyny, nitraty,
diuretyki, antagonisci receptora aldosteronu, inhibitory endoteliny, inhibitory PDE,
bronchodylatatory, leki przeciwcukrzycowe, insulina, benzodiazepiny, opioidy, NLPZ oraz
zaszczepienie pacjenta przeciwko gruzlicy czy zaszczepienie przeciwko grypie w

poprzedzajacym roku kalendarzowym.

3.2.2. Podziat na podgrupy i randomizacja

Przeprowadzono prospektywne podwodjnie zaslepione randomizowane interwencyjne
badanie kliniczne (podanie dozylnych wlewéw 200 mg kanrenoinianu potasu lub podanie

placebo).

Przeprowadzono losowa randomizacj¢ obejmujaca podziat pacjentow na dwie grupy:

L. Grupa badana - Aldactone, w ktorej dwa razy dziennie przez 7 dni podawano
dozylny wlew 200 mg kanrenoinianu potasu rozpuszczonego w 100 ml 0,9%
roztworu NaCl (preparat Aldactone, firmy Riemser Pharma, zarejestrowany na
rynku polskim, znajdujacy si¢ w receptariuszu szpitalnym SPSK 2 PUM,
pobierany z Apteki szpitalnej SPSK 2 PUM).

IIL. Grupa kontrolna - Placebo, w ktorej dwa razy dziennie przez 7 dni podawano

dozylny wlew 100 ml 0,9% roztworu NaCl.
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3.2.3. Dane dotyczace postepowania w czasie interwencji

Poczawszy od dnia 1., czyli dnia otrzymania pierwszego wlewu dozylnego, przez okres
trwania interwencji (7 dni) w CRF zbierane byty dane dotyczace funkcji zyciowych pacjentéw
(ci$nienie tgtnicze, tetno oraz saturacja krwi tetniczej) w trakcie trwania podan preparatu
(Aldactone lub placebo) oraz jego powaznych dziatan niepozadanych (SAE).

Po zakonczeniu interwencji w zalezno$ci od stanu pacjenci pozostawali w Szpitalu
Tymczasowym SPSK2 i byli leczeni zgodnie z zaleceniami personelu lekarskiego bezposrednio

zaangazowanego w opieke.

3.2.4 Postepowanie w trakcie catego okresu obserwacji

W badaniu zebrano réwniez dane dotyczace hospitalizacji pacjenta w okresie do 30 dni
od rozpoczgcia interwencji (czas trwania hospitalizacji w dniach, ilo§¢ dni tlenoterapii bierne;j
przez kaniule donosowe lub maske tlenowa, czas wysokoprzeplywowej tlenoterapii donosowej,
czas wentylacji mechanicznej, ocena w skali National Early Warning Score 2 - NEWS2w 1.1 7.
dniu, przyjecie na Oddziat Intensywnej Terapii, czas leczenia w warunkach OAilIT w godzinach,
wtorne infekcje, zgon w szpitalu) oraz jego stanu w szpitalu 1 podczas wizyt kontrolnych w 30.
oraz 90. dniu od rozpoczgcia interwencji (ci$nienie tgtnicze, tetno oraz saturacja krwi tetniczej,

ocena w skali NEWS2, zgon do 90 dni).

3.3 Analiza wybranych parametréow biochemicznych oraz morfologii krwi

Parametry morfologii krwi oraz wyniki analizy biochemicznej oceniono by poréwnaé
dynamike przebiegu procesu zapalnego oraz jego wplywu na dobrostan pacjenta pomig¢dzy
grupami. Procedura badawcza obejmowata pobranie 8,1 ml krwi zylnej w 1. 1 7. dniu interwencji
(celem zamrozenia w -80 st. Celsjusza i poddania analizie w pdZniejszym terminie) oraz oceng
dostepnych w dokumentacji medycznej pacjenta wynikow badan krwi z 1. 1 7. dnia interwencji
(rutynowo pobieranych celem oceny stanu pacjenta w Szpitalu Tymczasowym zgodnie z
lokalnym protokotem).

Badanymi w 1.1 7. dniu interwencji parametrami biochemicznymi we krwi zylnej byty:
stezenie hemoglobiny (mmol/l), liczba bezwzgledna krwinek biatych (x10°/L), liczba
bezwzgledna limfocytow (x10%/L), liczba bezwzgledna neutrofili (x10°/L), liczba bezwzgledna
ptytek krwi (x10%/L), jak rowniez stezenie biatka C reaktywnego (mg/L), stezenie prokalcytoniny
(ng/ml), aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (U/L), aktywno$¢ aminotransferaz alaninowej

1 asparaginianowej (IU/L), stezenia sodu, potasu i chlorkow (mmol/L), stezenie D-dimerow
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(ug/L), stezenie ferrytyny (pg/l). Powyzsze wyniki analizowane byly na podstawie dostgpne;j
dokumentacji medycznej pacjenta lub wykonane zostaty w Laboratorium Szpitalnym SPSK2
PUM.

W celu oceny nasilenia odpowiedzi zapalnej w Instytucie Biologii Uniwersytetu
Szczecinskiego dla powyzszych grup pacjentow zostata przeprowadzona szczegdlowa analiza
immunofenotypowa réznych parametrow, takich jak limfocyty T CD4+, limfocyty T CD3+, IL-
18 na limfocytach i catkowita liczba IL-18, IL-2 na limfocytach i catkowita liczba IL -2 i TNF-a
na limfocytach vs. calkowita liczba TNF-a. Do analizy metoda cytometrii przeptywowej probki
krwi obwodowej do analizy czgstotliwosci zebrano w probdwkach zawierajacych kwas
etylenodiaminotetraoctowy. Komorki badano na podstawie niewybarwionej kontroli, kontroli
FMO i komoérek wybarwionych przeciwciatami monoklonalnymi skoniugowanymi z barwnikami
fluorescencyjnymi. Barwiono w nastgpujacy sposob: 3-kolorowe znakowanie przeciwcialami
powierzchniowymi: mysie antyludzkie CD4 skoniugowany z izotiocyjanianem fluoresceiny
(klon SK3) / mysie biatko chlorofilu perydyniny sprzezone z anty-CD3 (klon SK7) w celu
okreslenia proporcji limfocytow T CD4+CD3+, antyludzka IL-1B (PE), antyludzki TNF-a (PE)
1 antyludzka IL-2 (APC). Komorki inkubowano z odczynnikiem blokujacym receptor Fc przez
10 minut w temperaturze pokojowej w celu zablokowania nieswoistego wigzania przeciwcial, w
ktérym posredniczy receptor Fc. Nastgpnie komorki inkubowano przez 20 minut w temperaturze
pokojowej z 20 ul kazdego mAb na probke. Po wybarwieniu probek przeciwciatami, komorki
traktowano roztworem lizujagcym i inkubowano przez 15 minut w temperaturze 4°C w ciemnosci.
Nastepnie komorki przemyto dwukrotnie solg fizjologiczng buforowang fosforanem. Podzbiory
komorek wykryto stosujac metody znakowania i bramkowania komorek, ktore rozpoczynaja sie
od usunigcia dubletow, a nastepnie z zastosowaniem wykresu punktowego, w ktorym okreslono
populacje limfocytdéw. Dane zebrano na o$miokolorowym cytometrze przeptywowym
FACSCantoll. Do analizy danych uzyto oprogramowania Diva i zarejestrowano odsetek

komorek pozytywnych. Dla kazdej probki uzyskano co najmniej 10 000 zdarzen.

3.4 Analiza badan obrazowych oraz testéw wydolnosciowych

Oceny zmian w TK klatki piersiowej po 90 dniach od randomizacji dokonano na
podstawie Total Fibrosis Score [39]. Oceny dokonywal jeden radiolog celem uniknigcia
rozbiezno$ci w interpretacji obrazow TK.

Do oceny dynamiki ustgpowania zmian w USG pluc uzyto protokotu opracowanego

na potrzeby niniejszego badania wzorowanego na dostgpnym pismiennictwie. Oceny dokonywat
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jeden lekarz celem uniknigcia rozbiezno$ci w interpretacji obrazow USG. Oceniano natg¢zenie
zmian w 4-stopniowej skali przydzielajac kazdemu obszarowy wynik od 0 do 3 wg ponizszych
kryteriow [40].
Wynik 0: Linia optucnej jest ciagla i regularna. Wystepuja poziome artefakty tzw.
linie A. Obecne sa nie wigcej niz 2 linie B.
Wynik 1: Linia oplucnej jest nieregularna, postrze¢piona. Ponizej widoczne sg pionowe
obszary bieli. Obecnych jest wiecej niz 2 linie B.
Wynik 2: Linia oplucnej jest przerywana. Ponizej ubytku pojawiaja si¢ réznej
wielkosci ciemniejsze obszary (konsolidacje) i powigzane z nimi obszary bieli
ponizej skonsolidowanego obszaru (linie C).
Wynik 3: Badany obszar przedstawia geste 1 obecne w wielu obszarach biale pluco z

lub bez wigkszych konsolidacji. Moze pojawi¢ si¢ bronchogram powietrzny.

Rycina 2. Sektory podlegajace ocenie w USG ptuc. Przyktad dla ptuca prawego.

Kazde ptuco badano w szesciu sektorach (dwoch przednich, dwoch bocznych oraz
dwoch tylnych), a danemu sektorowi przyporzadkowywany byt najwyzszy wynik wg obrazu
uwidocznionego w tym obszarze [103].

Sze$ciominutowe testy marszowe (6MWT) roéwniez zostaly przeprowadzone przez
jednego badacza, aby unikna¢ rozbieznosci w wynikach testow. Rdwnania uzyte do obliczenia
przewidywanego dystansu w szesciominutowym tescie marszowym byty nastepujace:

Przewidywany dystans dla m¢zczyzn =

= (7,57 » wzrost[cm]) — (5,02 » wiek[lata]) — (1,76 * waga[kg]) — 309

Przewidywany dystans dla kobiet =

= (2,11 » wzrost[cm]) — (2,29 » waga[kg]) — (5,78 * wiek[lata]) + 667
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3.4 Punkty koncowe

Pierwszorzedowe punkty koncowe okreslono jako zdarzenia wystgpujace po 30 dniach od dnia

pierwszego (D1):

1. Czas trwania inwazyjnej wentylacji mechanicznej poprzez intubacj¢ dotchawicza lub
tracheotomi¢ w godzinach [do 30 dni od D1],

2. Czas trwania tlenoterapii biernej w dniach [do 30 dni od D1].

Drugorzedowymi miarami wyniku byty:

. Czas hospitalizacji w OAIIT w godzinach [do 30 dni od D1].

. Laczny czas hospitalizacji w dniach [do 3 miesi¢cy od D1].

. Ocena dynamiki ustepowania zmian w TK klatki piersiowej [w 90. dniu od D1].

. Ocena dynamiki ustepowania zmian w USG phuc [w 1., 7., 30. 1 90. dniu od D1].

. Smiertelno$¢ [do 3 miesiecy od D1].

. Redukcja poziomu cytokin prozapalnych (IL-1p, IL-2, IL-6, 1 TNF-a) [w 1.1 7. dniu od D1].

. Poprawa wydolnosci fizycznej — 6-minutowy test chodu [w 30. 1 90. dniu od D1].

~N N kAW N~
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Tabela 2. Interwencje oraz badania kontrolne we wskazanych punktach czasowych

Dzien 1 Dzien 2 Dzien 3 Dzien 4 Dzien 5 Dzien 6 Dzien 7 Dzien 30 Dzien 90
Monitorowan Monitoro Monitoro Monitoro Monitoro Monitoro Monitorowanie Monitoro Monitoro
ie2x wanie 2 x wanie 2 x wanie 2 x wanie 2 X wanie 2 X 2 x dziennie: wanie: wanie:
dziennie: RR, dziennie: dziennie: dziennie: dziennie: dziennie: RR, HR, SpO2, RR, HR, RR, HR,
HR, Sp02, RR, HR, RR, HR, RR, HR, RR, HR, RR, HR, ew. gazometria, Sp02 SpO2
ew. Sp02 Sp02 Sp02 Sp02 Sp02 Pa02/Fi02
gazometria,

Pa02/Fi02
NEWS2 X X X X X NEWS2 NEWS2 NEWS2
Pobranie 2,7 ml X X X X X Pobranie 2,7 ml X X
krwi pelnej do krwi pelnej do
3 probowek 3 probowek
(EDTA) do (EDTA) do
zamrozenia w zamrozenia w
temp. -80 st. C temp. -80 st. C
Badania X X X X X Badania X X
laboratoryjne: laboratoryjne:
Morfologia, CRP, Morfologia, CRP,
PCT, LDH, PCT, LDH,
AspAT, AIAT, AspAT, AIAT,
jonogram, jonogram,
ferrytyna, IL-6, ferrytyna, IL-6,
D-dimery D-dimery
USG phuc X X X X X USG phuc USG ptluc USG phuc
X X X X X X X X TK klp
X X X X X X X 6-minute | 6-minute
walk test | walk test
Podanie Podanie Podanie Podanie Podanie Podanie Podanie X X
Aldactone Aldactone Aldactone Aldactone Aldactone Aldactone Aldactone 2 x
2 x 200 mg iv 2x200 2x 2x200 2x200 2x200 200 mg iv
mgiv 200 mgiv mgiv mgiv mgiv
lub
Podanie Podanie Podanie Podanie Podanie Podanie Podanie Placebo X X
Placebo 2 x Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo 2 x dziennie iv
dziennie iv 2x 2x 2x 2x 2x
dziennie iv

dziennie
v

3.5 Wzgledy etyczne

Badanie uzyskato zgod¢ Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie, nr KB-0012/100/2020, data wydania zgody 29.06.2020 i zostato
przeprowadzone zgodnie z aktualng wersja Deklaracji Helsinskiej (poprawka 2013) Swiatowego
Stowarzyszenia Medycznego oraz Wytycznymi ICH-GCP E6 (R2) oraz aktualng Deklaracja
Stambulska. Zostato rowniez wpisane do Centralnej Ewidencji Badan Klinicznych URPL pod
numerem DBL.474.398.2020 oraz zostalo zarejestrowane w bazie Clinical.Trials.gov pod
numerem NCT04912011. We wszystkich przypadkach kazdy kwalifikujacy si¢ pacjent chetny

do udzialu w badaniu uzyskiwal petng informacj¢ na temat badania i podpisywal formularz
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swiadomej zgody przed wiaczeniem do badania i rozpoczgciem procedur przewidzianych przez
protokét badania. W celu zapewnienia poufno$ci danych pacjentéw analize¢ danych
przeprowadzono w postaci zakodowanej. Badanie bylo ubezpieczone przez caly okres trwania

zgodnie z obowigzujacym prawem.

3.6 Analiza statystyczna

Wielko$¢ proby badanej obliczono tak, aby wykazac istotno$¢ statystyczng roznicy w
czasie trwania inwazyjnej wentylacji mechanicznej poprzez intubacj¢ dotchawicza lub
tracheotomi¢ (w godzinach) od przyjecia, przy zatozeniu standardowego poziomu istotnosci testu
p = 0,05 1 mocy 0,90. Dodatkowo zalozono, ze odchylenie standardowe (SD) dlugos$ci trwania
inwazyjnej wentylacji mechanicznej poprzez czas intubacji dotchawiczej lub tracheotomii
wyniesie 48 h, a do oceny istotnosci statystycznej zastosowano test t-Studenta dla prob
niezaleznych. Bioragc pod uwage powyzsze informacje, ktore zostaly uwzglednione przez
statystyka, obliczono, ze wielko$¢ badania powinna obejmowac 23 pacjentdw w kazdej grupie,
przy minimalnej lacznej liczbie 46 pacjentow. W projekcie badawczym przyjeto, ze liczba
pacjentow w kazdej grupie powinna by¢ na poziomie 25, poniewaz liczba ta okazata si¢ mozliwa
do osiggniecia przy poniesionych kosztach, czasie badania i dostgpnosci pacjentow z okre§lonymi
z gbry kryteriami wilaczenia 1 wykluczenia. Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do jednej z
dwoch grup (zgodnie z tabela randomizacji wygenerowang ze strony www.randomiser.com,

dostep 28.08.2020).

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej z zastosowaniem programu Statistica 13
(StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA). Srednia arytmetyczna + SD (odchylenie standardowe) zostata
obliczona dla danych ciaglych, a w przypadku danych nominalnych i kategorycznych
przedstawiono udzialy procentowe. Rozktad normalnosci rozktadu wynikow dla poszczegolnych
zmiennych zweryfikowano testem W Shapiro—Wilka. W przypadku danych o rozkladzie
normalnym stosowano testy parametryczne (tj. test T-studenta), za§ w przypadku danych o
rozktadzie odbiegajacym od normalnego — testy nieparametryczne (test U Manna-Whitney’a).
Dla danych nominalnych stosowano test Chi-kwadrat. Do pordwnania wewnatrzgrupowego
miedzy grupami w dniu 1. i dniu 7. uzyto testu Wilcoxona. Za wyniki statystycznie istotne

uznawano te, dla ktérych warto$¢ p wynosita < 0,05.
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4. WYNIKI BADAN

4.1. Charakterystyka ogdlna grupy badanej

Podczas badan przesiewowych pod katem kwalifikacji do badania ocenie poddano 430
pacjentéw. Po zastosowaniu kryteriow wiaczenia i wytaczenia zrandomizowano 55 pacjentow, a
do koncowej analizy wlaczono 49 (24 przydzielonych do grupy interwencyjnej i1 25
przydzielonych do grupy kontrolne;j).

Wyjsciowa charakterystyke pacjentdw obu grup przedstawiono w Tabeli 3. Grupy nie
roznity si¢ istotnie wiekiem, plcig, wskaznikiem BMI, paleniem papieroséw, spozyciem alkoholu
czy punktacja w skali ASA. Jednak wynik w skali Klinicznej Skali Kruchosci (CFS) byt wyzszy
w grupie kontrolnej, a réznica byta istotna statystycznie (3,76 vs 3,17, p = 0,034).

W Tabeli 4. przedstawiono choroby wspdtistniejace w obu grupach. Chociaz w grupie
placebo stwierdzono istotnie czestsze wystepowanie choroby niedokrwiennej serca, obcigzenie
innymi chorobami wspotistniejacymi, takimi jak nadci$nienie t¢tnicze, choroba niedokrwienna
serca, zawal serca, przewlekla niewydolno$¢ serca, migotanie przedsionkow,
hipercholesterolemia, przemijajacy atak niedokrwienny, cukrzyca, choroby naczyn
obwodowych, choroby tarczycy, choroba wrzodowa, aktywny nowotwor, depresja nie rdéznito si¢
istotnie. W obu grupach nie wystapily obcigzenia astmg, POCHP, biataczka, chtoniakiem,

chorobg autoimmunologiczng, nadci$nieniem ptucnym, udarem moézgu czy przewlekta choroba

nerek.
Tabela 3. Charakterystyka wyjsciowa grup
Grupa kontrolna Grupa badana
Zmienne (Placebo) (Aldactone) Wartos¢ p
(n=25) (n=24)
Wiek [lata], $rednia + SD; Me 63,84 +14,75; 66,00 61,54 £9,06; 64,00 0,513
Ple¢ [mezczyznal, 1 (%) 16 (64,00) 10 (41,67) 0,200
BMI [kg/m?], $rednia + SD; Me 30,57 +4,63; 29,05 30,92 +4,10; 30,78 0,780
Nie 12 (48,00) 14 (58,33)
Palenie, 1 (%) Tak 3 (1200 0,00 0,204
Zaprzestane >1 10 (40,00) 10 (41,67)
miesigc
Spozywanie Nie 7(29,17) 9 (37,50) 0734
alkoholu, (%) Tak 2 (8,33) 1(4,17)
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Okazjonalne 15 (62,50) 14 (58,33)
CFS [1-7] (érednia +SD; Me) 3,76 +1,01; 4,00 3,17 +0,70; 3,00 0,034
2 13(52,00) 13(54,17)
Skala ASA, n (%) 3 9(36,00) 11(45,83) 0,204
4 3(12,00) 0(0,00)

Legenda: CFS - (ang. Clinical Frailty Scale) kliniczna skala kruchosci, BMI - (ang. Body Mass Index)
wskaznik masy ciata, Skala ASA - (ang. American Society of Anaesthesiology) Amerykanskiego
Towarzystwa Anestezjologii

Tabela 4. Choroby wspolistniejace

Grupa kontrolna Grupa badana
Choroby wspolistniejace (Placebo) (Aldactone) Wartosc p
(n=25) (n=24)

Nadcisnienie tetnicze, n (%) 16 (64,00) 15 (62,50) 0,851
Choroba niedokrwienna serca, # (%) 7 (28,00) 0 (0,00) 0,017
Zawat serca, n (%) 4 (16,00) 0 (0,00) 0,128
Przewlekla niewydolnosc¢ serca, n (%) 3 (12,00) 0 (0,00) 0,248
Migotanie przedsionkoéw, n (%) 4 (16,00) 0 (0,00) 0,128
Hipercholesterolemia, 1 (%) 8 (32,00) 3 (12,50) 0,196
Przemijajacy atak niedokrwienny, n (%) 1 (4,00) 0 (0,00) 0,984
Cukrzyca, n (%) 4 (16,00) 10 (41,67) 0,095
Choroby naczyn obwodowych, n (%) 5 (20,00) 14,17) 0,209
Choroba wrzodowa, 1 (%) 1 (4,00) 0 (0,00) 0,984
Choroba tarczycy, 1 (%) 4 (16,00) 4 (16,67) 0,746
Aktywny nowotwor, n (%) 2 (8,00) 2(8,33) 0,632
Depresja, 11 (%) 1 (4,00) 0 (0,00) 0,984

Nie bylo istotnej roéznicy migdzy grupami w przewleklym stosowaniu lekow, z
wyjatkiem tego, Ze pacjenci w grupie badanej czesciej stosowali doustne leki przeciwcukrzycowe
(Tabela 5).

Tabela 5. Leczenie chorob wspotistniejacych

Grupa kontrolna Grupa badana
Leki (Placebo) (Aldactone) Wartosc¢ p
(n=25) (n=24)
Kwas acetylosalicylowy, 7 (%) 7(29,17) 1(4,17) 0,053
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Inhibitory ADP, n (%) 2(8,33) 0(0,00) 0,470
NOAC, n (%) 1(4,17) 0(0,00) 0,984
Beta-blokery, 1 (%) 10 (40,00) 6 (25,00) 0,415
IKA/Sartany, n (%) 12 (50,00) 11 (45,83) 0,999
Ca-blokery, n (%) 6 (25,00) 3 (12,50) 0,459
Statyny, n (%) 6 (25,00) 2(8,33) 0,245
Nitraty, n (%) 1(4,17) 0(0,00) 0,999
Diuretyki, n (%) 7 (28,00) 8(33,33) 0,924
Bronchodilatatory, n (%) 1 (4,00) 0(0,00) 0,984
Doustne leki prz(e(:)/ii)wcukrzycowe, n 2 (8,00) 10 (41,67) 0,016
Insulina, n (%) 1 (4,00) 2(8,33) 0,971
Lewotyroksyna, n (%) 4 (16,00) 3 (12,50) 0,953
Opioidy, 1 (%) 0(0,00) 1(4,17) 0,984

Legenda: Inhibitor ADP - (ang. adenosine diphosphate receptor inhibitor) inhibitor agregacji ptytek krwi
indukowanej przez ADP, NOAC - (ang. novel oral anticoagulants) doustne leki przeciwkrzepliwe
niebedace antagonistami witaminy K, IKA - inhibitory konwertazy angiotensyny II, Ca-blokery - blokery
kanatu wapniowego

4.2. Wplyw leczenia na czas wspomagania wentylacji

Interwencja nie miata istotnego wplywu na oddzielne czasy wspomagania wentylacji —
mechanicznej, tlenoterapii biernej lub HFNOT. Rowniez sumaryczne czasy wentylacji
nieinwazyjnej (PO+HFNOT) czy laczny czas wspomagania wentylacji (PO+HFNOT+MV) nie

r6znily si¢ istotnie statystycznie w obu grupach (Tabela 6).

Tabela 6. Czas trwania wspomagania wentylacji

Grupa kontrolna Grupa badana
Zmienne (Placebo) (Aldactone) Wartosé p
Srednia *SD; Me Srednia *SD; Me

Tlenoterapia bierna [dni] 7,76 +4,48; 7,00 7,08 +5,61; 6,00 0,644
HFNOT [godz.] 90,13 +60,14; 88,00 112,31 +92,46; 88,50 0,580

270,20 +22439;
Wentylacja mechaniczna [godz.] 102,00 +59,06; 95,00 0, 203 8+ 00 39, 0,171
PO + HFNOT [dni] 8,96 +4,54; 8,00 8,64 +6,90; 6,50 0,850
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PO + HFNOT + MV [dni] 10,15 +5,77; 8,00 10,99 +8,02; 8,50 0,678

Legenda: HFNOT - (ang. high-flow nasal oxygen therapy) wysokoprzeplywowa tlenoterapia donosowa,
PO - (ang. passive oxygenation) tlenoterapia bierna, MV - (ang. mechanical ventilation) wentylacja
mechaniczna

4.3. Wplyw leczenia na dtugos¢ hospitalizacji, przyjecie i czas leczenia na OAIIT

W Tabeli 7. pokazano dlugos$¢ pobytu w szpitalu oraz dlugos¢ leczenia na OAIIT, ktore
nie r6znity si¢ istotnie miedzy obiema grupami (p = 0,617 oraz p = 0,471). W obu grupach nie
odnotowano rowniez znaczacej roznicy w ilosci przyje¢ do OAIIT (Tabela 8).

Tabela 7. Czasy hospitalizacji

Grupa kontrolna Grupa badana
Zmienne (Placebo) (Aldactone) Wartoéé p
Srednia *SD; Me Srednia *SD; Me
Catkowita dtugosc hospitalizacji [dni] 13,52 +5,84; 11,00 14,42 +6,57; 12,00 0,617
238,67 +217,01;
Dtugosé¢ pobytu na OAIIT [godz.] 166,07 +88,89; 139,00 18 9+ 00 0,471
Legenda: OAIIT - oddziat anestezjologii i intensywnej terapii
Tabela 8. Przyjecie na OAIIT
Grupa kontrolna Grupa badana
Zmienne (Placebo) (Aldactone) Wartoéé p
n (%) n (%)
Przyjecie na OAIIT 7 (28,00%) 6 (25,00%) 0,932

Legenda: OAIIT - oddziat anestezjologii i intensywnej terapii,
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4.4. Wplyw leczenia na wyniki obrazowania ptuc

Rycina 3. pokazuje progresj¢ wynikéw zmian ultrasonograficznych pluc (ang. Lung
ultrasound, LUS) w obu grupach uzyskanych w r6znych punktach czasowych. Réznice miedzy

grupami nie byly statystycznie istotne w zadnym z podanych punktéw czasowych.

® Grupa kontrolna ® Grupa badana

18 1638
13,5
9
45
1,12 0,00 0,00 0,00
0 - - >

LUS score (1) p=0,233 LUS score (7) p = 0,424 LUS score (30) p=0,278 LUS score (90) p = 0,999

Rycina 3. Wyniki obrazowania USG pluc

W Tabeli 9 przedstawiono sumy charakterystycznych zmian ze wszystkich sze$ciu
ptaszczyzn ocenianych w TFS oraz wyniki TFS w obu grupach. Tomografia komputerowa
wykazala, ze po 90 dniach odsetki wystgpowania zmian zwtoknieniowych w ptucach nie réznity
sie¢ miedzy grupg interwencja a grupg placebo w czasie badania, a zatem TFS réwniez nie r6znit
si¢ miedzy grupami (41,58 vs 28,94, p = 0,513).

Tabela 9. Wyniki obrazowania TK w dniu 90.

Grupa kontrolna Grupa badana
Sumy zmian (Placebo) (Aldactone) Wartoéé p

Srednia +SD; Me Srednia +SD; Me
Obrazu plastra miodu 7,11 +20,50; 0,00 0,00 +0,00; 0,00 0,148
Siateczkowatych 26,53 +38,30; 15,00 26,94 +34,42;7,00 0,972
Trakcyjnych rozstrzen oskrzeli 5,32 +10,92; 0,00 2,00 +3,82; 0,00 0,226
Typu matowej szyby 2,63 +11,47; 0,00 0,00 +0,00; 0,00 0,331
TES 41,58 +74,07; 15,00 28,94 +36,39; 8,50 0,513

Legenda: TFS — total fibrosis score
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4.5. Wyniki badan laboratoryjnych

4.2 .1. Podstawowe badania kontrolne

Nie stwierdzono istotnych rdéznic pomig¢dzy grupami we wstgpnych badaniach

laboratoryjnych uzyskanych w 1. dobie (Tabela 10.) obejmujacych m. in. liczbe bialych krwinek,

biatko C-reaktywne, prokalcytoning i stezenie jonéw we krwi.

Tabela 10. Wyniki badan laboratoryjnych - dzien 1.

Grupa kontrolna Grupa badana
(Placebo) (Aldactone)
Zmienne (n =25) (n=24) Wartosc¢ p
Srednia +SD; Me Srednia +SD; Me
Krwinki biate [G/L] 7,52 £3,06; 7,59 8,19 +3,00; 8,41 0,440
Neutrofile [G/L] 6,02 +2,84; 5,74 6,64 +2,98; 6,69 0,461
Limfocyty 0,95 +0,32; 0,90 1,05 +0,30; 0,98 0,266
Krwinki czerwone [T/L] 4,20 +0,63; 4,27 4,30 +0,41; 4,20 0,523
Ptytki krwi [G/L] 260,08 +93,54; 245,00 317'024 65i: (1)32'56; 0,091
Hemoglobina [mmol/L] 7,90 +0,99; 7,90 7,97 +1,11; 7,90 0,836
Hematokryt [1/1] 0,37 +0,05; 0,38 0,38 +0,04; 0,37 0,574
Biatko C-reaktywne [mg/dL] 71,08 +44,78; 76,04 95,58 +65,37; 80,14 0,135
Interleukina-6 [pg/mL] 46,68 +56,79; 24,90 64,97 +72,52; 41,00 0,332
Prokalcytonina [ng/mL] 0,15 +0,12; 0,12 0,23 +0,35; 0,09 0,327
AST [U/L] 67,72 +89,11; 48,00 48,29 +20,78; 44,0 0,298
ALT [U/L] 52,88 +46,5; 35,00 48,79 £36,9; 38,0 0,734
" . + .

LDH [U/L] 460,64103_,(1)34,88, 460,34972,(1)34,07, 0,996
D-Dimery [ng/mL] 1799,??52,109002,33; 2329,?312206095,07; 0,432
Ferrytyna [g/L] 1262,223;8066,89; 948,8833 5330,37; 0,223
K+ [mmol/L] 4,07 +0,54; 4,10 4,05 +0,51; 4,20 0,915
Na+ [mmol/L] 139,96 +3,32; 141,00 139,38 +3,88; 139,00 0,574
CI- [mmol/L] 102,44 £3,96; 102,00 100,17 +4,73; 101,00 0,075
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Legenda: AST - (ang. aspartate aminotransferase) aminotransferaza asparaginianowa, ALT (ang. alanine
transaminase) aminotransferaza alaninowa, LDH (ang. lactate dehydrogenase) dehydrogenaza
mleczanowa

Nie stwierdzono rowniez istotnych réznic migdzy grupami w zakresie kontrolnych
wynikow badan laboratoryjnych uzyskanych w 7. dobie (Tabela 11) obejmujacych m. in. liczbg
bialych krwinek, biatko C-reaktywne, prokalcytoning i stezenie jonéw we krwi.

Tabela 11. Wyniki badan laboratoryjnych - dzien 7.

Grupa kontrolna Grupa badana
Zmienne (Placebo) (Aldactone) Wartosé p
Srednia *SD; Me Srednia *SD; Me
Krwinki biate [G/L] 10,88 5,77; 10,09 9,90 +4,19; 9,27 0,512
Neutrofile [G/L] 8,36 +5,81; 6,12 7,49 +4,41; 6,93 0,574
Limfocyty 1,57 +0,72; 1,44 1,60 +0,62; 1,78 0,875
Krwinki czerwone [T/L] 4,31 +0,55; 4,33 4,26 +0,43;4,19 0,714
+ . + .
Plytki kewi [G/L] 372,73065_’(1)(1)9,06, 385,83780’(1)(1)2,78, 0.702
Hemoglobina [mmol/L] 8,08 +0,77; 8,10 7,89 +0,97; 7,80 0,463
Hematokryt [1/1] 0,39 +0,04; 0,39 0,38 +0,04; 0,38 0,815
Biatko C-reaktywne [mg/dL] 25,71 +41,52; 7,60 28,35 +45,98; 10,50 0,841
Interleukina-6 [pg/mL] 60,56 +152,47; 11,00 24,20 +69,38; 5,30 0,317
Prokalcytonina [ng/mL] 5,43 +23,14; 0,07 0,20 +0,49; 0,06 0,337
AST [U/L] 37,61 +29,22; 29,00 32,35 +14,63; 29,00 0,452
ALT [U/L] 65,22 +32,54; 67,00 59,05 £38,78; 49,00 0,579
+ . + .
LDH [U/L] 340,42469_’(1)(6)4,33, 313,93501’(1)80,17, 0,579
D-Dimery [ng/mL] 1719,4115150;108026,09; 1782,41121;,106007,25; 0,903
Ferrytyna [ug/L] 1495,1895 7%:3(2)05,69; 923,1617 ;;1)6’19; 0,343
K+ [mmol/L] 4,45 +0,39; 4,50 4,66 +0,65; 4,65 0,198
Na+ [mmol/L] 139,22 +5,33; 138,00 139,41 +3,32; 139,50 0,885
Cl- [mmol/L] 102,05 +4,39; 100,50 100,95 +2,76; 101,50 0,350

Legenda: AST - (ang. aspartate aminotransferase) aminotransferaza asparaginianowa, ALT (ang. alanine
transaminase) aminotransferaza alaninowa, LDH (ang. lactate dehydrogenase) dehydrogenaza
mleczanowa
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4.2.2. Dodatkowe markery stanu zapalnego

Tabele 12. i 13. przedstawiaja wyniki analiz cytometrycznych krwi z dwoch punktow

czasowych - dzief 1 i dzief 7 od randomizacji. Zaden z analizowanych parametréw nie réznit sie

statystycznie mi¢dzy grupami.

Tabela 12. Wyniki analiz cytometrycznych krwi - dzien 1.

Grupa kontrolna Grupa badana
Zmienne (Placebo) (Aldactone) Wartoéé p
Srednia *SD; Me Srednia *SD; Me
CD4 [%] 26,20+14,42; 24,40 23,48+14,64; 22,05 0,482
CD3 [%] 15,66+11,39; 12,65 12,85+9,46; 11,55 0,482
IL-18 na limfocytach [%] 0,28+0,43; 0,10 0,24+0,25; 0,15 0,605
IL-18 ogdlnie [%] 0,61+0,59; 0,40 0,68+0,58; 0,45 0,843
IL-2 na limfocytach [%] 1,35+1,31; 1,05 1,27+1,62; 0,75 0,475
IL-2 ogodlnie [%] 5,24+7,71; 3,75 4,39+3,76; 3,60 0,956
TNF-a na limfocytach [%] 0,15+0,16; 0,10 0,15+0,16; 0,10 0,835
TNEF-a ogodlnie [%] 0,53+0,47; 0,35 0,54+0,45; 0,40 0,792

Legenda: CD - (ang. cluster of differentiation) antygen réznicowania komérkowego, IL - interleukina,

TNE- a - czynnik martwicy nowotworéw alfa

Tabela 13. Wyniki analiz cytometrycznych krwi - dzien 7.

Zmienne Grupa kontrolna Grupa badana
(Placebo) (Aldactone) Wartosé p
Srednia +SD; Me Srednia +SD; Me

CD4 [%] 32,92+11,16; 31,10 31,66+14,92; 28,10 0421
CD3 [%] 21,16+15,37; 16,40 20,50+14,40; 17,80 0,950
IL-18 na limfocytach [%] 0,40+0,39; 0,30 0,43+0,57; 0,20 0,850
IL-18 ogdlnie [%] 1,16+0,91; 1,00 1,27+0,83; 1,20 0,563
IL-2 na limfocytach [%] 1,67+0,98; 1,70 1,42+1,28; 1,20 0,247
IL-2 ogdlnie [%] 2,45+1,94; 2,30 2,59+1,67; 2,70 0,554
TNEF-a na limfocytach [%] 0,02+0,05; 0,00 0,04+0,12; 0,00 0,870
TNEF-a ogdlnie [%] 0,26x0,31; 0,20 0,25+0,23; 0,10 0,841

Legenda: CD - (ang. cluster of differentiation) antygen réznicowania komérkowego, IL - interleukina,

TNE- a - czynnik martwicy nowotwordéw alfa
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4.2.3. Wewnatrzgrupowe poréwnanie pomiedzy grupami w Dniu 1. versus Dniu 7.

Poréwnania wewnatrzgrupowe przy uzyciu testu Wilcoxona wykazaty istotne réznice w
parametrach zapalnych pomigdzy dniem 1. a dniem 7. dla kanrenoinianu potasu w ilo$ci komorek
CD3 dodatnich, TNF-a og6lnie oraz st¢zeniu interleukiny 6. Dla placebo istotne byty zmiany w
ekspres;ji interleukiny 2 ogdlnie oraz TNF-a na limfocytach. Dla obu grup okazaly si¢ istotne
zmiany w ekspresji interleukiny 18 ogdlnie. Opisane zmiany widoczne sa w Tabelach 12, 13 i
14.

Tabela 14. Wewnatrzgrupowe porownanie pomiedzy grupami w dniu 7. versus w dniu 1.

. Grupa kontrolna (Placebo) Grupa badana
Zmienne Wartosé (Aldactone)
P Wartos¢ p

CD4 [%] 0,131 0,051
CD3 [%] 0,181 0,022
IL-1£3 na limfocytach [%] 0,185 0,177
IL-1£5 ogolnie [%] 0,016 0,004
IL-2 na limfocytach [%] 0,265 0,649
IL-2 ogdlnie [%] 0,040 0,070
TNEF-a na limfocytach [%] 0,003 0,152
TNF-a ogdlnie [%] 0,056 0,031
Interleukina 6 [pg/mL] 0,506 0,006

Legenda: CD - (ang. cluster of differentiation) antygen réznicowania komérkowego, IL - interleukina,
TNE- « - czynnik martwicy nowotwordéw alfa
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Warto$¢ CD3 [%] dla kanrenoinianu potasu wzrosta znaczaco pomig¢dzy dniem 1. a

dniem 7. (20,50+14,40; 17,80 w poréwnaniu z 12,85+9,46; 11,55; p = 0,022), co wida¢ na

Rycinie 4.

30

Placebo Dzien 1. vs Dziers 7. (p=0,181)
Kanrenoinian potasu Dzien 1. vs Dzien 7. (p=0,022)

25+

20 ¢

15+

10

——

[olcp3 Dzieri 1.
0/CD3 Dzien 7.

Placebo

Kanrenoinian potasu

Rycina 4. CD3% dla kanrenoinianu potasu vs placebo w Dniu 1. i Dniu 7.

Catkowita ilo$¢ interleukiny 1P [%] wzrosla znaczaco w czasie zarowno w przypadku
kanrenoinianu potasu (0,68+0,58; 0,45 do 1,27+0,83; 1,20; p = 0,004), jak i w przypadku placebo
(0,61+0,59; 0,40 do 1,16+0,91; 1,00; p = 0,016), jak pokazano na Rycinie 5.

1.8

16}
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Kanrenoinian potasu Dzier 1. vs Dzien 7. (p=0,004)

Placebo Dzien 1. vs Dzien 7. (p=0,016)

|
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|
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Placebo

Kanrenoinian potasu

[g] Interleukina 1B Dzieri 1.
o Interleukina 1B Dzien 7.

Rycina 5. Interleukina 18 ogétem [%] dla kanrenoinianu potasu vs placebo w dniu 1. i dniu 7.
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Catkowita ilos¢ TNF-a [%] zmniejszyta si¢ znaczaco dla kanrenoinianu potasu
pomigdzy dniem 1 a dniem 7 (0,54+0,45; 0,40 do 0,25+0,23; 0,10; p = 0,031), zmiany
odnotowane dla tego parametru w grupie placebo nie byly istotne, mimo podobnej tendencji

spadkowej (Rycina 6).

Placebo Dzien 1. vs Dzien 7. (p=0,056)

0.8 Kanrenoinian potasu Dzien 1. vs Dzien 7. (p=0,031)

07

06 |

05

03

02}

0.1

0.0 " [o] TNF-a ogétem Dzieri 1.
Placebo Kanrenoinian potasu o TNF-a ogétem Dzier 7.

Rycina 6. TNF-a ogétem [%] dla kanrenoinianu potasu vs placebo w dniu 1. i dniu 7.
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Dla interleukiny 6 [pg/ml] wykazano istotny spadek migdzy dniem 1. a dniem 7. dla
kanrenoinianu potasu (64,97 £ 72,52; 41,00 do 24,20 + 69,38; 5,30; p = 0,006), czego nie

uzyskano w grupie placebo, jak wida¢ na Rycinie 7.
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Kanrenoinian potasu Dzien 1. vs Dzien 7. (p=0,006)

Placebo Dzien 1. vs Dzien 7. (p=0,506)

e

Placebo

Kanrenoinian potasu

(g Interleukina 6 Dzien 1.
O Interleukina 6 Dzieri 7.

Rycina 7. Interleukina 6 [pg/ml] dla kanrenoinianu potasu vs placebo w dniu 1. i dniu 7.

4.6. Wplyw leczenia na og6lng wydolnos¢ fizycznag

Rycina 8. pokazuje progresje wynikow testu NEWS w obu grupach w czterech dniach

testowania. Wyniki testu NEWS w obu grupach (placebo vs interwencja) ksztaltowaty sie
nastepujaco: dzien 1 (3,88 vs 4,25), dzien 7 (2,57 vs 3,10), dzien 30 (0,35 vs 0,50), dzien 90 (0,39

vs 0,29). Roznica migdzy grupami nie byta statystycznie istotna w Zadnym z czterech punktow

czasowych.
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Wyniki testu NEWS
5
4
3
2
1
0
Dzien 1 Dzien 7 Dzien 30 Dzien 90
p=0,486 p=0,476 p=0,578 p=0,642

=@==(rupa kontrolna ==@=Grupa badana

Rycina 8. Wyniki testu NEWS w czterech dniach wykonywania testu wraz z istotnoscia

statystyczng rdznicy migdzy grupami.

Rycina 9. przedstawia procent przewidywanego 6-minutowego dystansu marszu w obu
grupach w dwoch punktach czasowych obserwacji. Wyniki osiagnigte podczas 6MWT nie
roznity si¢ istotnie miedzy grupami ani w 30. (93,20 vs 96,00, p = 0,665), ani w 90. dniu od
randomizacji (98,63 vs 102,63, p =0,519).

% przewidywanego 6MWD

104
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100
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88

Dzien 30 Dzien 90
p = 0,665 p=0519

—=@=—C(rupa badana  ==g==Grupa kontrolna

Rycina 9. Procent przewidywanego 6-minutowego dystansu marszu w dwoch dniach

testowania wraz z istotnoscig statystyczna.
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4.7. Smiertelnosé

Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna wyniosta 20,0% (5/25) w grupie kontrolnej w

poréwnaniu z 16,67% (4/24) w grupie interwencyjnej. Réznica migdzy obiema grupami nie byta

znaczaca (p = 0,945). Po 90 dniach $miertelno$¢ wsrod pacjentéw nieutraconych z obserwacji

nie zmienita si¢ migdzy grupami (5/24 kontrola vs. 4/22 interwencja, p = 0,884), jak wykazano

w Tabeli 15.
Tabela 15. Smiertelnosé
Grupa kontrolna Grupa badana
Zmienne (Placebo) (Aldactone) Wartosé p
n (%) n (%)
Przyjecie na OAiIT 7 (28,00%) 6 (25,00%) 0,932
Zgon w szpitalu 5 (20,00%) 4 (16,67%) 0,945
Zgon do 90 dni 5 (20,83%) 4 (18,18%) 0,884

Legenda: OAIIT - oddziat anestezjologii i intensywnej terapii,

4.8. Dziatania niepozadane

Czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w obu grupach podsumowano w Tabeli

16. Nie bylo istotnych statystycznie roznic w czgsto$ci wystepowania zdarzen niepozadanych

pomiedzy dwiema grupami. Czgsto$¢ wystepowania odmy optucnowej byta nieznacznie wyzsza

w grupie interwencyjnej (12,5% vs 0%), ale rdéznica nie byla istotna statystycznie (p = 0,219).

Czesto$¢ wystepowania hiperkaliemii byta rowniez czgstsza w grupie interwencyjnej (33,3% vs

16%), lecz nie osiagnela istotno$ci statystycznej (p = 0,281).

Tabela 16. Zdarzenia niepozadane

Grupa kontrolna Grupa badana
Zmienne (Placebo) (Aldactone) Wartoéé p
n (%) n (%)
Wtorna infekcja 7 (28,00%) 5 (20,83%) 0,802
Odma optucnowa 0 (0,00%) 3 (12,50%) 0,219
Hipotensja (SCT < 100 mmHg) 5 (20,00%) 8 (33,33%) 0,463
Incydenty zakrzepowo-zatorowe 2 (8,00%) 3 (12,50%) 0,962
Hiperkaliemia 4 (16,00%) 8 (33,33%) 0,281
Hipernatremia 2 (8,00%) 1 (4,17%) 0,971
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Hipokaliemia

3 (12,00%)

3 (12,50%)

0,702

Hiponatremia

1 (4,00%)

2 (8,33%)

0,971

Legenda: SCT - skurczowe ci$nienie tetnicze
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5. DYSKUSJA

W niniejszej pracy zbadano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo zastosowania kanrenoinianu
potasu w poréwnaniu z placebo u pacjentow z ciezkim COVID-19 jako potencjalnego srodka w
zapobieganiu zwldknieniu ptuc zwigzanemu z COVID-19. Infekcje SARS-CoV-2 nadal si¢
rozprzestrzeniaja, pojawia si¢ potrzeba wdrozenia profilaktyki nastepstw COVID-19, w tym
zwldknienia phuc, dlatego nalezy podkresli¢, ze przeprowadzone badanie jest pierwszym
opublikowanym randomizowanym badaniem klinicznym z zastosowaniem antagonisty receptora

mineralokortykoidowego.

Charakterystyka ogoélna grupy badanej

Wigkszo$¢ danych demograficznych nie roznita si¢ istotnie migdzy grupami. Wyjatki
stanowig istotnie wigkszy odsetek pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca w grupie placebo
oraz istotnie wigkszy odsetek pacjentow stosujacych doustne leki przeciwcukrzycowe w grupie
kanrenoinianu potasu.

Zaobserwowano, ze odsetek pacjentéw z grupy placebo, u ktérych wspotwystepowata
choroba niedokrwienna serca, zwigzana z gorszym rokowaniem w COVID-19, byt istotnie
wyzszy niz w grupie badanej. Zaleca si¢ kontynuacje¢ statyn u hospitalizowanych pacjentéw z
COVID-19, ktorzy juz je przyjmuja [104]. W randomizowanym badaniu klinicznym
INSPIRATION-S z udzialem prawie 600 dorostych, ktorzy zostali przyjeci na oddzial
intensywnej terapii z COVID-19 i nie mieli wczesniej wskazan do leczenia statynami, nie
stwierdzono statystycznie istotnego zmniejszenia 30-dniowej $miertelnosci z jakiejkolwiek
przyczyny po zastosowaniu atorwastatyny przez 30 dni w poréwnaniu z placebo [105]. Wynik
ten kontrastowat z wynikami badan retrospektywnych, w ktorych stosowanie statyn wigzato si¢
z nizszym odsetkiem przyje¢ na OIT lub zgonoéw [106—110]. Kontynuujemy rowniez aspiryne,
chyba Ze istnieja obawy dotyczace ryzyka krwawienia. Stosowanie aspiryny podczas
hospitalizacji z powodu COVID-19 nie zmniejszylo 28-dniowej $miertelnosci ani ryzyka
progresji do wentylacji mechanicznej w poréwnaniu ze standardowa opieka lub placebo w
badaniach z randomizacjg [111,112]. Nie inicjuje si¢ statyn ani aspiryny u pacjentéw z COVID-
19, ktérzy nie maja do nich wczesniejszych wskazan.

Pacjenci otrzymujacy inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyn¢ (ACE) lub
blokery receptora angiotensyny (ARB) powinni kontynuowac leczenie tymi lekami, jesli nie ma
innych powodéw do przerwania leczenia. Podejscie to jest wspierane przez wiele paneli

wytycznych [113-115]. Metaanaliza badan z udzialem ponad 1800 pacjentdw oceniajaca
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inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne/blokery receptora angiotensyny II w
poréwnaniu z grupa kontrolng u chorych z COVID-19 nie wykazala r6znic w $miertelnosci z
jakiejkolwiek przyczyny, chociaz wykazata graniczne zmniejszenie ryzyka zawalu mig$nia
sercowego 1 zwigkszone ryzyko ostrego uszkodzenia nerek u pacjentow z inhibitorami uktadu
RAA [116].

Znacznie wigkszy, cho¢ nieistotny statystycznie, odsetek pacjentow z cukrzyca w grupie
kanrenoinianu potasu mogt mie¢ istotny wpltyw na wyniki niniejszego badania. Pacjenci z
cukrzycg zazwyczaj naleza do wyzszych kategorii cigzkosci zakazenia SARS-CoV-2 niz osoby
bez cukrzycy [117,118], a staba kontrola glikemii wigze si¢ ze zwickszonym zapotrzebowaniem
na leki i hospitalizacje oraz zwigkszong $miertelnoscia [119,120]. Nalezy zaznaczy¢, ze odsetek
pacjentow stosujacych doustne leki przeciwcukrzycowe byt istotnie wyzszy w grupie
kanrenoinianu potasu. W metaanalizie badan z udziatem ponad 3 milionéw pacjentéw z COVID-
19 z cukrzyca typu 2 przewlekte stosowanie metforminy, agonisci receptora GLP-1 i inhibitorow
SGLT-2 bylo zwigzane z nizsza $Smiertelnoscig [121]. W tej samej metaanalizie inhibitory DPP-
4 1 insulina byly powiazane ze zwigkszong $miertelnoscia, a sulfonylomocznik, tiazolidynedion
1 inhibitory alfa-glukozydazy byty neutralne pod wzgledem $miertelnosci [121]. Nie pokrywa si¢
to w catosci z wezedniejszymi sugestiami, ze inhibitory DPP4 [122—-124] 1 agoni$ci receptora
GLPI1 [123,124] moga korzystnie wptywac¢ na modulacje wnikania wirusa i nadprodukcj¢ cytokin
zapalnych podczas zakazenia COVID-19, a inhibitory SGLT2 [123] moga zwigkszad
prawdopodobienstwo dekompensacji kwasicy ketonowej zwigzanej z COVID-19. Potwierdzito
to za to wczesniejsze doniesienia o pozytywnym wplywie metforminy na proces zapalny w
COVID-19 [125].

Stosowanie lekow immunosupresyjnych wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem cigzkiej
choroby wywotanej przez inne wirusy uktadu oddechowego, a decyzje o odstawieniu sterydow,
lekow biologicznych lub innych lekéw immunosupresyjnych w przebiegu COVID-19 nalezy

podejmowac indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie przypadku.

Wplyw leczenia na czas wspomagania wentylacji mechanicznej

Niniejsze badanie rowniez nie wykazato istotnej roéznicy w czasie wentylacji
mechanicznej po zastosowaniu interwencji. Potrzeba wentylacji mechanicznej wsréd osob
krytycznie chorych i przyjetych na OAIIT waha si¢ od 20 do 100 procent [118,126—133]. Szeroka
rozpieto$¢ odzwierciedla prawdopodobnie rdéznice w praktyce, kryteriach intubacji i populacjach

obstugiwanych przez oddziaty intensywne;j terapii. Niewielki odsetek wymaga wsparcia ECMO.
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Dane wskazuja na zmniejszenie czgstosci stosowania wentylacji mechanicznej w miarg uptywu
czasu [134], co moze by¢ spowodowane zmianami czynnikow zwigzanych z pacjentem lub
praktyka. W jednym RCT Abbasi i wsp. wykazali, ze spironolakton i terapia skojarzona
spironolaktonem/sitagliptyna zmniejszaja $miertelnos¢, liczbe przyje¢ na oddzial anestezjologii
1 intensywnej terapii, cz¢sto$¢ intubacji i uszkodzenia narzadow, ale bez istotnosci statystycznej

[135].

Wplyw leczenia na dtugos¢ hospitalizacji, przyjecie i czas leczenia na OAIIT

Interwencja w niniejszym badaniu nie przyniosta statystycznie istotnych korzysci pod
wzgledem dtugos$ci hospitalizacji ogdlnie lub na OAIIT. Mogto to by¢ spowodowane wieloma
czynnikami, z ktorych cz¢$¢ zostata omowiona ponizej.

Idealny czas wdrozenia leczenia i czas trwania interwencji z kanrenoinianem potasu
podczas zapalenia pluc COVID-19 pozostaja nieznane. Pacjenci, ktorzy staja si¢ krytycznie
chorzy, moga prezentowaé¢ podobne poczatkowe objawy oddechowe do tych z mniej cigzka
chorobg (np. goraczka, kaszel, duszno$¢). Retrospektywne badania krytycznie chorych sugeruja,
ze wsrdd pacjentéw, u ktorych rozwija si¢ cigzka choroba (tj. ARDS), poczatek dusznosci jest
stosunkowo p6zny (mediana 6,5 dnia od wystapienia objawow), ale progresja do ARDS moze
by¢ szybka (mediana 2,5 dnia od wystgpienia dusznosci) [126,128,136—138].

Poniewaz jednym z kryteridw wilaczenia bylo nasycenie krwi tlenem ponizej 94%,
wskazujace na przynajmniej czg¢sciowe zniszczenie tkanki plucnej, czas interwencji mogt by¢
spozniony. Istnieja pewne obawy, ze przedwczesna immunomodulacja moze hamowaé
odporno$¢ przeciwwirusowg gospodarza i opdznia¢ usuwanie wirusa, podczas gdy opdznianie
immunomodulacji moze okaza¢ si¢ daremne w przypadku zaawansowania ostrego uszkodzenia
ptuc [139]. Jednak niektore badania sugeruja, ze przewlekle stosowanie MRA moze wigzac si¢ z
nizszym prawdopodobienstwem zakazenia COVID-19, chociaz bez roéznicy w powiktaniach
zwigzanych z COVID-19 [140]. Spironolakton jest blokerem receptora mineralokortykoidowego,
ktoéry zmniejsza poziom ACE2 w osoczu [141], ale zwigksza ekspresje ACE2 na btonach
komorkowych [142]. W randomizowanym badaniu HOMAGE spironolakton nie zmienit
znaczaco stgzenia ACE2 w osoczu, nieco rozwiewajac obawy, ze MRA moze zwigkszy¢ ryzyko
zakazenia SARS-CoV-2 lub pogorszy¢ przebieg kliniczny zakazenia. Odkrycia te nie
przemawiaja za wstrzymaniem MRA, jesli jest to klinicznie wskazane, w kontekscie zakazenia

SARS-CoV-2 [143]. Z kolei prospektywne badanie BISCUIT, badajace wptyw polaczenia
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spironolaktonu i bromheksyny w leczeniu wczesnego COVID-19, wykazato istotne skrdcenie
czasu hospitalizacji po zastosowaniu tgczonej interwencji [144].

Inne ingerencje w ukltad RAA na wczesniejszym etapie réwniez nie przyniosty
wymiernych korzys$ci. W badaniu BRACE CORONA, w ktéorym pacjenci hospitalizowani z
fagodnym do umiarkowanego COVID-19, ktoérzy przyjmowali inhibitory ACE lub ARB przed
przyjeciem do szpitala, zostali losowo przydzieleni do grup, ktore przerwaly lub kontynuowaty
leczenie inhibitorami ACE lub ARB, nie stwierdzono istotnej r6znicy w $redniej liczbie dni zycia
1 poza szpitalem dla tych, ktérym przydzielono przerwanie lub kontynuacj¢ tych lekow [145]. W
badaniu REPLACE COVID nie stwierdzono réznic w wynikach poréwnujacych strategie
odstawiania i kontynuacji stosowania inhibitorow ACE 1 ARB u pacjentéw z COVID-19 [146].

Wplyw leczenia na wyniki obrazowania ptuc

Obrazowanie CT pluc nie wykazalo zadnych istotnych korzy$ci z wdrozenia
dodatkowego leczenia kanrenoinianem potasu u pacjentdéw z umiarkowanym lub cigzkim
zapaleniem pluc COVID-19. Warto zauwazy¢, ze niniejsze badanie nie zawiera wstgpnych badan
CT pluc pacjentéw przed interwencja, cho¢ wczesniej zdiagnozowane choroby ptuc stanowity
kryterium wykluczenia z badania.

Niektére badania spekuluja, ze spironolakton moze zmniejsza¢ szlaki zapalne 1
zwloknienie wiklajace zakazenie SARS-CoV-2 [147]. Wedlug badania Abbasi i wsp.,
zawierajagcego wyniki tomografii komputerowej, badacze z jednego osrodka zglosili, ze
procentowe zaj¢cie ptuc w CT nie ulegto znaczacej poprawie w grupie interwencyjnej po 4 do 6
dni od interwencji w stosunku do grupy kontrolnej (p = 0,735). Jednak badacze z drugiego
osrodka oszacowali zmniejszenie obszaru zajecia tkanki ptucnej i zauwazyli znaczng poprawe
we wszystkich grupach interwencyjnych, zwtaszcza w grupie skojarzonej interwencji (p <0,001)
[135]. Jednak cate badanie nie wykazalo istotnych réznic w $miertelnosci, dlugo$¢ hospitalizacji
oraz pochodnych parametrach. Solomon i1 wsp. donosza, ze ponad 50% wcze$niej
hospitalizowanych osob, ktore przezyly zakazenie SARS-CoV-2, bedzie miato nieprawidlowosci
w tomografii komputerowej, czesciej u 0sob z ciezsza ostra infekcja [148]. Matsuo i wsp.
donosza, ze po 3 miesigcach czgsto$¢ wystepowania resztkowych nieprawidtowosci CT po
wypisie ze szpitala wynioslta 55,7%, w tym glownie zmian o typie matowej szyby - 44.1%
wszystkich zmian [149].

Badanie przeprowadzone przez Umemure i wsp. sugeruje potencjat antyfibrotyczny

nintedanibu u pacjentow OIT [150]. Moze to sugerowac potrzebe realizacji dalszych badan
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kanrenoinianu potasu z udziatem pacjentow OIT. Pomimo wigkszego ryzyka zwtdknienia u
pacjentow OIT udokumentowano je rowniez u pacjentdw, ktérzy nie wymagali wentylacji
mechanicznej [66,67].

W niniejszym badaniu USG pluc nie wykazato istotnych réznic w obecnosci zmian
patologicznych mi¢dzy grupami w Zadnym z punktéw czasowych badania, chociaz doniesienia
sugeruja duzg warto$¢ diagnostyczng LUS w COVID-19. Wedlug badania liczacego 71
pacjentéw z mozliwym do zinterpretowania LUS na poczatku hospitalizacji u 87% stwierdzono
patologiczne zmiany LUS w >1 strefie (wynik >1 wedlug skali z niniejszego badania), podczas
gdy po 2-3 miesigcach u 30% podczas obserwacji kontrolnej stwierdzono wyzej wymienione
zmiany patologiczne [151]. W prospektywnym badaniu na 115 pacjentach z potwierdzonym
radiograficznie zapaleniem ptuc z COVID-19 w analizie wieloczynnikowej z parametrami stanu
zapalnego jedynie ocena ultrasonograficzna pluc byta niezaleznym predyktorem koniecznos$ci
przyjecia pacjenta do oddziatu intensywnej terapii [152]. W retrospektywnym badaniu 160
pacjentéw wynik >1 w skali LUS z obrazow tylko przedniego wierzchotka obu ptuc wystepowat
tacznie u 100/160 pacjentéw, u 81/103 z co najmniej cigzka chorobg w poréwnaniu z 19/57 z
najwyzej umiarkowang chorobg i1 wigzat si¢ istotnie ze zwigkszong $miertelno$cia lub potrzeba
intensywne;j terapii [153]. W analizie liczacej 138 pacjentow RTG klatki piersiowej i LUS nie
wykazaly korelacji przy przyjeciu, a jedynie LUS identyfikowalo grupe pacjentéw o
powazniejszym stanie klinicznym 1 wykazywato istotng warto$¢ predykcyjna dla $§miertelnosci
lub przyjecia do OAIIT [154]. Dodatkowo w badaniu liczacym 144 pacjentow z ARDS sugeruje
si¢, ze podejécie oparte na ultrasonografii zmniejsza liczbg przeswietlen klatki piersiowej 1
tomografii komputerowej klatki piersiowej u pacjentow z COVID-19 w poréwnaniu z pacjentami
ze standardowa ostrg niewydolno$cia oddechowa, zmniejszajac w ten sposob liczbe
pracownikow ochrony zdrowia narazonych na mozliwe skazenie i oszcz¢dzajac §rodki ochrony

osobistej [155].

Wplyw leczenia na wyniki badan dodatkowych markeréw stanu zapalnego

Analizy markeréw stanu zapalnego nie wykazaly istotnych statystycznie réznic w
bezposrednim poréwnaniu miedzy grupami w Dniu 1. oraz w Dniu 7. Natomiast
wewnatrzgrupowa analiza dynamiki zmian markerow stanu zapalnego wykazata kilka istotnych
statystycznie roznic.

Zwlbdknienie phuc jest bardziej prawdopodobne u pacjentow z cig¢zkimi stanami

klinicznymi, zwlaszcza u pacjentow z wysokim st¢zeniami markeréw stanu zapalnego [45].
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Znaczacy wzrost produkcji wielu cytokin i czynnikéw wzrostu moze prowadzi¢ do uposledzenia
gojenia i nadmiernego bliznowacenia [42—44]. Udowodniono, ze markery stanu zapalnego, takie
jak CRP, IL6, znaczaco wzrastaja wraz z postgpem choroby u pacjentéw z COVID-19 i moga
by¢ wykorzystywane do roznicowania cigzko$ci stanu pacjentéow [156]. Wyniki RCT
dotyczacego stosowania spironolaktonu i deksametazonu w poroéwnaniu z samym
deksametazonem u hospitalizowanych pacjentdw z potwierdzonym zakazeniem wirusem Covid-
19 wykazaly znaczaco nizsze st¢zenia D-dimerow w dniach 4 i 7 (p =0,0004) i aldosteronu w
dniu 7 (p = 0,0075) w grupie SpiroDex, ale nie stwierdzono znaczacej roznicy w czasie powrotu
do zdrowia pomiedzy grupami SpiroDex i Dex [157]. Istniejg doniesienia o korzystnym wplywie
MRA na zapalenie $rodbtonka w zakazeniu SARS-CoV-2 [93]. Fels i in. wykazali rowniez w
badaniach in vitro, ze zastosowanie spironolaktonu w COVID-19 ogranicza uszkodzenie
glikokaliksu na komoérkach cewek nerkowych [158]. Niektore badania wskazujg na potencjat
terapeutyczny spironolaktonu, ktory istotnie zmniejsza odpowiedz zapalng ptuc po uszkodzeniu
[100,101]. Badanie BISCIUT wykazato istotne skrécenie czasu trwania goraczki po
zastosowaniu spironolaktonu i bromheksyny [144].

Warto$¢ CD3 [%] dla grupy kanrenoinianu potasu wzrosta znaczaco pomigdzy dniem 1.
a dniem 7. (20,50+14,40; 17,80 w pordéwnaniu z 12,85+9,46; 11,55; p = 0,022). Jin i wsp.
wskazuja na zalezng od wieku limfocytopeni¢ limfocytow T CD3+CD8+, ktéra wigze si¢ z
gorszym rokowaniem w infekcji SARS-CoV-2 [159]. Mittal i wsp. podkreslaja, ze wynikajacy z
infekcji spadek liczby komorek CD3+ T, CD4+ T, CD8+ T, NK z odpowiadajagcym wzrostem
stosunku CD4+/CD8+ po zakazeniu SARS CoV-2 jest konsekwentnie skorelowany z ci¢zkoscia
choroby [160]. Kratzer i wsp. rowniez wykazali podwyzszone ilosci komoérek CD3+ w u
ozdrowiencoéw, sugerujac ich pozytywny wpltyw na status immunologiczny badanych [161].
Natomiast Moreira i wsp. sugeruja, ze uzycie ludzkiego przeciwciala monoklonalne anty-CD3
moze korzystnie wptynaé na modulacje¢ procesu zapalnego w przebiegu COVID-19 [162].
Kruglova i wsp. nie udowodnili warto$ci predykcyjnej komoérek CD3 dodatnich dla przebiegu
COVID-19 przy stosowaniu blokerdw receptora interleukiny-6 w warunkach szpitalnych [163].
W zwigzku z tym wyciaganie wnioskow z wplywu kanrenoinianu potasu na ilo§¢ komorek CD3+
wymaga dalszych badan.

Catkowita ekspresja TNF-a [%] zmniejszyta si¢ znaczaco dla kanrenoinianu potasu
pomigdzy dniem 1 a dniem 7 (0,54+0,45; 0,40 do 0,25+0,23; 0,10; p = 0,031), zmiany
odnotowane dla tego parametru w grupie placebo nie byly istotne, mimo podobnej tendencji

spadkowej (p = 0,056). Zawawi 1 wsp. wskazuja, ze w przypadku COVID-19 zapalenie zalezne
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od TNF-a moze powodowac uszkodzenie tkanek, co pdzniej skutkuje zapaleniem ptuc,
obrzekiem ptuc i zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej i stopniowo sprzyja zwtoknieniu
ptuc [164]. Kandhaya-Pillai i wsp. stwierdzili, ze narazenie ludzkich komorek $rodbtonka zyty
pepowinowej na cytokiny zapalne, TNF-a + IFN-y lub koktajl TNF-o + IFN-y + IL-6, zwigkszyto
ekspresj¢ ACE2/DPP4, uwydatnito prozapalny fenotyp wydzielniczy zwigzany ze starzeniem si¢
1 zmniejszyto zdolno$¢ proliferacyjng komorek, zgodnie z postgpem w kierunku stanu podobnego
do starzenia si¢ [165].

Karki i wsp. sugeruja, ze TNF-a i IFN-y powoduja u myszy $miertelny wstrzas
cytokinowy, ktory odzwierciedla uszkodzenie tkanek i stan zapalny w przebiegu COVID-19, a
hamowanie PANoptozy chronito myszy przed t3 patologia i $miercig[166]. Ponadto sugeruje sig,
ze leczenie przeciwciatami neutralizujagcymi przeciwko TNF-a i IFN-y bedzie chronilo przed
$miercig podczas zakazenia SARS-CoV-2[167,168], co wykazano juz u myszy [166]. Saleh i
wsp. zbadali wptyw polimorfizmu genu TNF-a G-308 A na przebieg i wynik COVID-19,
sugerujac, ze wyzsza ekspresja TNF-a istotnie wptywa na cigzko$¢ przebiegu choroby, a terapia
anty-TNF-a moglaby przynie$¢ korzysci [169]. Wedlug Maranatha i wsp. u 74 pacjentéw z
potwierdzonym w TK witdknieniem ptuc po COVID-19 stgzenie TNF-a w surowicy wzrastato
istotnie w zalezno$ci od stopnia klasyfikacji klinicznej [170]. Mortaz i wsp. rowniez odnotowali
w ostrej fazie choroby istotnie wyzsze stezenia TNF-a i1 rozpuszczonego receptora TNF u
pacjentéw w cigzkim stanie klinicznym [171]. Ponadto przewlekte nastgpstwa COVID-19 nie sg
zwigzane z autoprzeciwciatami, ale z podwyzszonymi st¢zeniami IL-1f, IL-6 i TNF w osoczu, a
indukcja tych cytokin w prozapalnych makrofagach ptuc zwigzanych z COVID-19 tworzy
samopodtrzymujaca si¢ petle sprzgzenia zwrotnego [172].

Z drugiej strony doniesieniom tym przecza Queiroz i wsp. odnotowujac wyzsze stezenia
TNF-a w ostrej fazie infekcji u pacjentdéw mlodych i nieobcigzonych wspotchorobowoscia, a w
przypadku long-COVID nie wykazujac zwigzku z TNF-a [173]. Wedtug van der Ploeg i wsp.
jakos$¢ odpowiedzi CD4+ specyficznej dla SARS-CoV-2 zmienia si¢ z komorek wytwarzajacych
interferon gamma (IFNy) na czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a) z [IFNy-IL-21-TNF-a+
limfocytami T CD4+ jako dominujaca populacja wykrywang w pdzniejszych punktach
czasowych, a wigkszy odsetek limfocytow T CD4+ IFNy-IL-21-TNF-a+ koreluje z
przeciwcialami neutralizujagcymi SARS-CoV-2 mierzonymi 7 miesi¢gcy po zakazeniu [174].
Szczepienie mRNA po zakazeniu SARS-CoV-2 pobudza komorki T CD4+ wytwarzajace IFNy i
TNF-a specyficzne dla biatka S [174,175]. Dane te sugeruja, ze komorki T CD4+ specyficzne
dla SARS-CoV-2 wytwarzajace TNF-o moga odgrywaé wazng rol¢ w utrzymaniu przeciwciat po
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COVID-19. Stwarza to konieczno$¢ przeprowadzenia badan z kanrenoinianem potasu z
protokotem ukierunkowanym na zmiany w ekspresji TNF-a i ewentualnych dziataniach
immunomodulujacych w odniesieniu do long-COVID.

Stezenie IL-6 pordwnane pomigdzy grupg placebo a grupa interwencyjng byto wyzsze
w grupie interwencyjnej w dniu 1. (46,68 + 56,79 pg/ml vs 64,97 £ 72,52 pg/ml, p = 0,332).
Natomiast w dniu 7. po rozpoczeciu interwencji bylo nizsze w grupie kanrenoinianu potasu
(60,56 = 152,47 pg/ml vs 24,20 £ 69,38 pg/ml, p = 0,317). Chociaz nie bylo to istotne
statystycznie, odsetek zmian pomigdzy dniem 1. a dniem 7. byt wyzszy w grupie interwencyjne;j
ze spadkiem o 37,2% w grupie interwencyjnej w poréwnaniu do wzrostu o 29,7% w grupie
placebo. W wewnatrzgrupowej analizie dla interleukiny 6 [pg/ml] wykazano istotny spadek
migdzy dniem 1. a dniem 7. dla kanrenoinianu potasu (64,97 + 72,52; 41,00 do 24,20 + 69,38;
5,30; p=10,006), czego nie uzyskano w grupie placebo. Moze to stanowi¢ potencjalny sygnat lub
tendencj¢ dotyczaca korzysci u pacjentéw otrzymujacych kanrenoinian potasu, ale ta obserwacja
wymaga dalszej oceny w wigkszym RCT.

IL-6 jest cytoking charakteryzujaca si¢ wlasciwosciami prozapalnymi i
profibrotycznymi. Poprzez aktywacje neutrofili i ulatwianie ich gromadzenia w miejscu urazu
prowadzi do uwolnienia zar6wno proteaz, jak i wolnych rodnikéw tlenowych, przyczyniajac si¢
do ogdlnego procesu zapalnego [176,177]. Co wigcej, poziom 11-6 pozwala przewidzie¢ progresje
choroby do ciezkiego przebiegu COVID-19 [176,177]. W badaniu REMAP-CAP badajacym
antagonistow receptora IL-6, tocilizumab i sarilumab, wykazano poprawe¢ stanu klinicznego
krytycznie chorych pacjentéw z cigzkim zapaleniem ptuc wywotanym przez COVID-19 [178].
Znaczenie biomarkeréw w monitorowaniu ewolucji choroby w zwtdknienie pluc u pacjentéw
cierpigcych na COVID-19 jest bezdyskusyjne.

Dopiero niedawno wykazano, ze w przypadku zwtdknienia ptuc po przebyciu COVID-
19 rozlegte bliznowacenie pluc wystepuje, gdy wystepuja dwa aspekty — nie tylko wzrost
poziomu transformujacego czynnika wzrostu B (TGF-p), interleukiny-6 (IL-6) oraz ekspresji
metaloproteinaz macierzy 1 i 7 (MMP-1, MMP-7), ale takze odkladanie kolagenu w miejscu
uszkodzenia ptuc [179]. W niniejszym badaniu nie byly oceniane st¢zenia TGF-3, MMP-1 czy
MMP-7, ale badano stgzenie jednej z wymienionych cytokin, tj. IL-6, wykazujac wigkszy spadek
w grupie interwencyjnej niz w grupie placebo. Dlatego poza cytokinami ocenianymi w tym
badaniu w przysztych analizach nalezy oceni¢ inne czynniki, w tym TGF-3, MMP-1 czy MMP-
7.
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Wplyw leczenia na ogélng wydolnos¢ fizycznag

W niniejszym badaniu nie udato si¢ udowodni¢ wplywu kanrenoinianu potasu na
poprawe wydolnosci fizycznej w 6MWD. Poniewaz interwencja moze mie¢ tendencj¢ do zmiany
6MWD, mozna argumentowac, ze roznica w projekcie badania osiggnig¢ta przez wlaczenie
wiekszej liczby pacjentéw, dostosowania badania do poprawy 6MWD lub zmiana dawek leku
eksperymentalnego wykazataby znaczenie kliniczne 1 statystyczne. W grupie 186 pacjentow z
niekrytycznym COVID-19 po 30 do 90 dniach od pojawienia si¢ objawdw procent oczekiwanego
6MWD wynidst srednio 83% [180]. Huang 1 wsp. wskazuja, ze po 6 miesigcach od hospitalizacji
u ponad 1000 pacjentdéw wymagajacych suplementacji tlenu procent oczekiwanego 6MWD
wyniodst srednio 87,9%, a u ponad 100 pacjentéw wymagajacych wsparcia HFNOT, NIV lub MV
wyniost 85,2% [181]. Nie zaobserwowano istotnej réznicy w 6MWD migdzy 6 a 12 miesigcami
[182].

Metaanaliza ponad tysigca pacjentow wskazuje, ze po 3 miesigcach od infekcji czestosé
nieprawidlowego testu czynnosciowego ptuc wynosita 44,3%, a uposledzona zdolno$¢ dyfuzyjna
byla najczesciej obserwowanym objawem u 34,8% pacjentéw [149]. Restrykcyjne i obturacyjne
wzorce zaobserwowano odpowiednio u 16,4% 1 7,7% pacjentow [149]. Niniejsze badanie nie
wykazalo istotniej statystycznie roznicy mig¢dzy grupami w poprawie stanu klinicznego
ocenianego za pomocg skali NEWS 2. Na i wsp. wykazali, ze $miertelno$¢ wewnatrzszpitalna u
chorych na COVID-19 jest wyzsza u pacjentow z wyzszym wynikiem w ww. skali [183], chociaz

badania wskazuja, ze warto$¢ predykcyjna $miertelnosci jest niska [183—185].

Smiertelnos$é

Pomimo sugerowanego wptywu kanrenoinianu potasu na zwloknienie ptuc, ogélna
$miertelno$¢ nie roznita si¢ znaczaco migdzy grupami. Niektore wyjasnienia tych sprzecznych
wynikOw mozna przypisa¢ spekulacjom, ze zmniejszenie zwldknienia ptuc za pomoca
kanrenoinianu potasu moze nie przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia zgonéw w ostrej fazie.
Zwtbknienie pluc jest pdznym patologicznym efektem infekcji zwigzanym z p6zng $miercia.
Badanie przeprowadzone przez Thille 1 wsp. pokazuje, ze na 159 sekcji zwlok pacjentow z ARDS
zwloknienie phuc rozwingto sie tylko u 4% pacjentéw z chorobg trwajaca krocej niz 1 tydzien,
24% z chorobg trwajaca od 1 do 3 tygodni i 61% z osoby z chorobg trwajaca dtuzej niz 3 tygodnie
[186]. Ponadto zaobserwowano, ze odsetek pacjentow leczonych placebo, u ktérych
wspotwystepowata choroba niedokrwienna serca, zwigzana z gorszym rokowaniem w COVID-

19, byl istotnie wyzszy niz w grupie badanej. Mogto to wplynaé¢ na ostateczny rozktad zgonow
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w grupach. Po przeprowadzeniu badan klinicznych kilka doniesien okreslito wymierne korzysci
ze stosowania innych sprawdzanych lekéw, z ktorych cze$¢ byla stosowana jako standardowa
opieka w czasie niniejszego badania, co rowniez mogto wptyna¢ na brak istotno$ci statystycznej
w redukcji $miertelno$ci. Kilka wyzej wspomnianych lekow zostalo oméwionych ponizej wraz
z dowodami dotyczacymi ich stosowania.

Remdesivir in vitro wykazuje aktywnos$¢ przeciwko SARS-CoV-2 [94]. Sugeruje si¢
podanie remdesiviru pacjentom hospitalizowanym z cigzkim COVID-19, ktorzy nie sa
poddawani wentylacji mechanicznej, poniewaz niektére dane sugeruja, ze moze to skréci¢ czas
powrotu do zdrowia i ryzyko mechanicznej wentylacji. Wytyczne IDSA, NIH i WHO zalecaja
remdesivir w przypadku cigzkiego COVID-19 [187-189]. W sponsorowanym przez WHO,
mi¢dzynarodowym badaniu SOLIDARITY pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19,
istniata niewielka r6znica w og6lnej 28-dniowej $miertelnosci migdzy 4146 pacjentami losowo
przydzielonymi do otwartej proby remdesiviru 1 4129 pacjentami przydzielonymi do
standardowej opieki, ale nie bylo to istotne statystycznie [190]. Jednak wérdd osob, ktore nie byly
wspomagane wentylacja mechaniczng, remdesivir zmniejszal zaré6wno S$miertelnos¢, jak i
progresje do wentylacji mechanicznej. Podobne wyniki odnotowano w p6zniejszej metaanalizie
badan z randomizacja, ktora obejmowata ponad 6000 pacjentow z COVID-19, ktorzy wymagali
dodatkowego tlenu, ale nie wspomagania wentylacji [191]. W tej populacji remdesivir zmniejszat
28-dniowa $miertelno$¢ w poréwnaniu ze standardowa opieka lub placebo.

W kontekscie niniejszego badania warto zaznaczy¢, ze znacznie podwyzszone markery
stanu zapalnego 1 podwyzszone cytokiny prozapalne sa zwigzane z krytycznym i $miertelnym
COVID-19, a zablokowanie szlaku zapalnego moze zapobiega¢ progresji choroby [192]. W
zwigzku z tym nalezy wspomnie¢ o lekach z potwierdzonym dzialaniem ukierunkowanych na te
szlaki.

Grupy eksperckie i rzadowe zalecaja deksametazon u ci¢zko chorych pacjentow z
COVID-19, ktorzy otrzymuja dodatkowy tlen lub wspomagaja wentylacje [187-189,193,194].
Dane z badan z randomizacja potwierdzaja role glikokortykosteroidow w leczeniu cigzkiego
przebiegu COVID-19 [195-197]. W metaanalizie siedmiu badan glikokortykosteroidy
zmniejszyly 28-dniowg $miertelno$¢ w poréwnaniu ze standardowa terapia lub placebo i nie
wigzaly si¢ ze zwigkszonym ryzykiem cigzkich dziatah niepozadanych [195]. W innym
przegladzie systematycznym 1 sieciowej metaanalizie badan z randomizacja oceniajacych
interwencje w przypadku COVID-19 glikokortykosteroidy byty jedyna interwencja, w przypadku

ktorej istniata co najmniej umiarkowana pewno$¢ co do zmniejszenia $miertelnosci lub ryzyka
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wentylacji mechanicznej w pordwnaniu ze standardowa opieka [196]. Wiekszos¢ danych
dotyczacych skutecznosci glikokortykosteroidow w tych metaanalizach pochodzi z badania
RECOVERY [198]. Deksametazon zmniejszat bezwzgledng 28-dniowa S$miertelnos¢ u
pacjentow poddawanych inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub ECMO o 12,3 procent, a u
pacjentéw z nieinwazyjng tlenoterapia (w tym wentylacja nieinwazyjng) o 4,1 procent.

Dowody wskazuja réwniez na zmniejszenie $§miertelnosci przy stosowaniu inhibitorow
IL-6, przy czym wigkszo$¢ badan oceniala tocilizumab [199-201]. W metaanalizie 27 badan z
randomizacja obejmujacych ponad 10 000 pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19
$miertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta nizsza wsrdd oséb otrzymujacych tocilizumab w
poréwnaniu z placebo lub standardowg opieka [200,201]. Dwa najwi¢ksze badania w tej analizie
przeprowadzono u pacjentéw z cigzkim i krytycznym przebiegiem COVID-19. W jednym z
badan, ktore obejmowato 4116 pacjentow z COVID-19, dodanie jednej do dwoch dawek
tocilizumabu do zwyklej opieki zmniejszyto 28-dniowa $miertelnos¢ w poréwnaniu ze zwykla
opieka [202].

Anakinra, inhibitor interleukiny-1, zdaje si¢ wywiera¢ korzystny wptyw w leczeniu
cigzkiego COVID-19 u pacjentow, ktorzy sa narazeni na ryzyko progresji do ciezkiej
niewydolnosci oddechowej i prawdopodobnie maja podwyzszony poziom rozpuszczalnego w
osoczu receptora aktywatora plazminogenu urokinazy (suPAR). SuPAR, biomarker, ktory w
niektorych badaniach byt zwigzany z postgpem choroby[203]. Poparcie dla anakinry pochodzi
przede wszystkim z randomizowanego badania przeprowadzonego we Wloszech i Grecji, w
ktérym oceniano anakinr¢ u hospitalizowanych pacjentow z COVID-19, ktérzy mieli
podwyzszony poziom suPAR; wigkszo$¢ uczestnikdw otrzymywata rowniez deksametazon
[204]. Po 28 dniach anakinra zwigkszyla prawdopodobienstwo wyzdrowienia klinicznego i
zmniejszyta $miertelno$¢ w pordwnaniu z placebo. Biomarker suPAR nie jest powszechnie
dostepny, a zatem trudno jest zidentyfikowaé populacj¢ pacjentéw, od ktoérej oczekuje si¢
korzysci z anakinry. Jednak niektére inne badania inhibitoréw IL-1 (anakinra [205-207] oraz
kanakinumab [207,208]) nie wykazaly zmniejszenia przezycia bez respiratora lub przezycia
catkowitego lub poprawy wynikéw po 180 dniach.

Dane sugeruja, ze baricitinib, inhibitor JAK, zmniejsza $§miertelno$¢ pacjentow z cigzka
postacig choroby, nawet jesli przyjmuja oni juz deksametazon [209]. W otwartym,
randomizowanym badaniu obejmujacym ponad 8000 hospitalizowanych pacjentow z COVID-
19, baricytynib zmniejszal 28-dniowa $miertelno$¢ w poréwnaniu ze zwyktym leczeniem [210].

Wyniki te byty podobne do uzyskanych we wczesniejszych badaniach baricytynibu [211-215],
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chociaz wzgledna redukcja $miertelnosci byla w tym badaniu nieco mniejsza. Na przyktad w
kontrolowanym placebo badaniu z udziatem 1525 hospitalizowanych dorostych z COVID-19,
ktérzy nie byli w trakcie inwazyjnej wentylacji mechanicznej, ale otrzymywali tlen z wysokim
przeplywem lub wentylacj¢ nieinwazyjng oraz mieli co najmniej jeden podwyzszony marker
stanu zapalnego, dodanie baricytynibu do standardowej opieki zmniejszyto istotnie 28-dniowg
$miertelnos$¢; redukcja $miertelnodci utrzymywata si¢ w ciggu 60 dni [211]. W mniejszym
badaniu sugerowano, ze baricytynib rowniez zmniejszat $§miertelno$¢ w poréwnaniu z placebo
wsrod 101 pacjentéw w trakcie wentylacji mechanicznej lub ECMO w momencie wiaczenia do
badania [216]. Dane te s3 zgodne z innymi ustaleniami dotyczacymi potencjalnych korzys$ci ze

stosowania baricytynibu [212-215].

Dziatania niepozadane

Zdarzenia niepozadane odnotowane w tym badaniu nie byly znaczaco czestsze po
podaniu kanrenoinianu potasu. Mimo ze dziatania niepozadane kanrenoinianu potasu obejmuja
m. in. hiperkaliemig¢, hiponatremi¢ i hipowolemig, stezenia jonéw we krwi lub ilo§¢ incydentéw
hipotensji nie roéznity si¢ znaczaco migdzy grupami. W grupie badanej mogla wystepowad
tendencja do rozwoju hiperkaliemii, ktora jest najczgstszym dzialaniem niepozadanym
kanrenoinianu potasu, jednak nie jest ona istotna statystycznie. Badanie BISCUIT nie wykazato
czgstszego wystepowania dzialan niepozadanych po zastosowaniu spironolaktonu i bromheksyny
[144]. Czgstsze, cho¢ nieistotne statystycznie, wystepowanie dziatania niepozadanego jakim byta
odma optucnowa, nie zostato powigzane z uzyciem kanrenoinianu potasu. Sugeruje si¢, ze mogto

to by¢ spowodowane wdrazaniem HFNOT [217].

Ograniczenia pracy

Przeprowadzone przez autora badanie byto randomizowanym, kontrolowanym placebo
badaniem klinicznym. Jako ograniczenie pracy nalezy wskaza¢ jego jednoosrodkowy charakter,
co moglo generowaé zaburzenie wynikow. Ponadto liczba pacjentoéw objetych tym badaniem,
cho¢ uzasadniona z przyczyn metodologicznych, byta stosunkowo niewielka. Potrzebne bytyby
dalsze badania z randomizacja na duzg skale, aby doktadnie oceni¢ wptyw kanrenoinianu potasu
na leczenie pacjentéw z COVID-19. Niniejsze badanie prowadzone bylo na zaawansowanym
etapie walki z COVID-19, a rozbudowany standard opieki i zmiany w zakresie stosowanych
interwencji, w tym szczepien ochronnych w populacji w czasie trwania badania mogl zaburzac

istotno$¢ interwencji.
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6.

WNIOSKI

6.1. Wnioski ogélne

Zastosowanie kanrenoinianu potasu u pacjentdw z zapaleniem pluc wywotanym przez

COVID-19 w stosunku do placebo nie wykazato r6znic ani w zakresie pierwszorzedowych ani

drugorzedowych punktéw koncowych z wyjatkiem wewnatrzgrupowych réznic w stezeniach

wybranych cytokin.

6.2 Wnioski szczegé6towe

6.2.1.

6.2.2.

6.2.3.

6.2.4.

6.2.5.

6.2.6.

6.2.7.

Czas trwania inwazyjnej wentylacji mechanicznej poprzez intubacje¢ dotchawicza lub
tracheotomi¢ w grupie pacjentow z COVID-19, u ktorych zastosowano kanrenoinianu
potasu w stosunku do grupy, u ktdrej zastosowano placebo nie roéznit si¢ istotnie
statystycznie mi¢dzy grupami.

Czas trwania tlenoterapii biernej w grupie pacjentow z COVID-19, u ktérych
zastosowano kanrenoinianu potasu w stosunku do grupy, u ktorej zastosowano placebo
nie ro6znit si¢ istotnie statystycznie miedzy grupami.

Czas hospitalizacji w OAIIT oraz laczny czas hospitalizacji pomig¢dzy grupami
pacjentéw z COVID-19, u ktorych wdrozono leczenie kanrenoinianem potasu w
stosunku do grupy, u ktdrej zastosowano placebo nie rdznity si¢ istotnie statystycznie
mi¢dzy grupami.

Dynamika zmian w badaniu USG pluc u pacjentow z COVID-19 u ktérych zastosowano
kanrenoinianu potasu w stosunku do grupy, u ktdrej zastosowano placebo nie rdznila si¢
istotnie statystycznie miedzy grupami.

Skuteczno$¢ standardowego leczenia wzbogaconego o dedykowany protokot podazy
kanrenoinianu potasu w stosunku do placebo w zakresie dynamiki ustgpowania zmian
w TK klatki piersiowej u pacjentéw z COVID-19 nie rdznila si¢ istotnie statystycznie
mi¢dzy grupami.

Skuteczno$¢ standardowego leczenia wzbogaconego o dedykowany protokot podazy
kanrenoinianu potasu w stosunku do placebo w zakresie dynamiki zmian w wybranych
parametrach biochemicznych krwi u pacjentow z COVID-19 nie roznita si¢ istotnie
statystycznie mi¢dzy grupami.

Skuteczno$¢ standardowego leczenia wzbogaconego o dedykowany protokot podazy
kanrenoinianu potasu w stosunku do placebo w zakresie redukcji poziomu cytokin
prozapalnych (IL-1p, IL-2, IL-6, i TNF-a) u pacjentéw z COVID-19 nie rdznita si¢

istotnie statystycznie mig¢dzy grupami. Natomiast w grupie kanrenoinianu potasu
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wykazano istotne statystycznie rdéznice wewnatrzgrupowe w zakresie IL-1B, IL-6, i
TNF-o.

6.2.8.  Skuteczno$¢ leczenia kanrenoinianem potasu w stosunku do placebo u pacjentow z
COVID-19 w zakresie poprawy wydolnosci fizycznej w oparciu o 6-minutowy test
chodu w 30. 1 90. dniu od wlaczenia do badania nie rdznila si¢ istotnie statystycznie
mi¢dzy grupami.

6.2.9. Smiertelnosci 3-miesigczna u pacjentow z COVID-19, u ktorych zastosowano
kanrenoinianu potasu w stosunku do grupy, u ktdrej zastosowano placebo nie rdznila si¢
istotnie statystycznie miedzy grupami.

6.2.10. Wystgpowanie dzialan niepozadanych podczas podazy kanrenoinianu potasu w
stosunku do placebo u pacjentéw z COVID-19 nie bylo istotnie statystycznie czestsze w

zadnej z grup.

6.3. Podsumowanie wnioskéw

To randomizowane, kontrolowane placebo badanie wykazato, ze podawanie
kanrenoinianu potasu pacjentom z zapaleniem ptuc wywotanym przez COVID-19 nie wigzato si¢
z krotszym czasem wentylacji mechanicznej, krotszym czasem tlenoterapii biernej, krotszym
czasem hospitalizacji, mniejszymi zmianami zwtoknieniowymi w obrazowaniu TK lub mniejsza
ekspresja badanych markerow stanu zapalnego. Ogdlna $miertelno$¢ nie roznita si¢ istotnie
migdzy 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-19.
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7. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wstep

Pandemia COVID-19 ogloszona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) 11
marca 2020 r. to globalny kryzys zdrowotny, ktéry nadal dotyka ludzi na catym $wiecie. Infekcja
moze powodowac szeroki zakres objawdw, od fagodnych do cigzkich, jednak przede wszystkim
powoduje objawy ze strony ukladu oddechowego, w tym goraczke, kaszel, dusznos$¢ lub
trudno$ci w oddychaniu. COVID-19 moze prowadzi¢ do zapalenia ptuc i zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej (ARDS) u 15-30% pacjentow, ktory charakteryzuje si¢ szybkim
poczatkiem rozleglego stanu zapalnego w ptucach, prowadzi do zwigckszonej przepuszczalno$ci
btony pecherzykowo-wlo$niczkowej powodujacej wyciek ptynu do pecherzykéw plucnych, co
utrudnia wymiang tlenu i dwutlenku wegla. Konsekwencja tego jest ciezka niewydolno$é
oddechowa.

W wyniku infekcji SARS-CoV-2 moze wyksztalci€ si¢ szereg objawdw utrzymujacych
si¢ juz po ostrej fazie zakazenia, a ich czesto$¢ waha si¢ od 10% do 35%. Naleza do nich:
duszno$¢, zmeczenie, trudnosci z koncentracja (tzw. ,,mgta mézgowa”), bol stawow i1 dtugotrwata
utrata smaku lub wechu. Inne objawy to bole glowy, kolatanie serca, bol w klatce piersiowej i
problemy ze snem. Niestety u czesci pacjentow, gtownie w przebiegu ARDS, infekcja COVID-
19 moze by¢ powiklana zwtoknieniem ptuc (PF).

Wilbknienie pluc charakteryzuje si¢ niezdolnoscia pluc do odbudowy uszkodzonego
nabtonka pecherzykéw plucnych, przetrwaniem fibroblastow oraz nadmiernym odktadaniem
kolagenu i innych sktadnikéw macierzy zewnatrzkomorkowej. Towarzyszy temu zniszczenie i
zmiana prawidtowej architektury pluc prowadzaca do zaburzenia ich funkcjonowania i
wydolnos$ci organizmu, a w konsekwencji pogorszenia jako$¢ zycia. Dane obejmujace pacjentow
po przebyciu COVID-19 wskazuja na wystepowanie zmiany charakterystyczne dla PF u 10-15%
ozdrowiencow.

Wyniki badan molekularnych 1 na zwierzgtach sugeruja, ze wstepne leczenie
spironolaktonem zmniejszato infiltracj¢ neutrofili, indukcj¢ syntazy tlenku azotu, stres
oksydacyjny 1 uszkodzenia histopatologiczne tkanki ptucnej, co uzasadnia podjecie tematu
zastosowania kanrenoinianu potasu (dozylnej postaci spironolaktonu) w prewencji wtdknienia

ptuc po COVID-19.
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Cele badania

Hipoteza badawcza zakladala, ze zastosowanie kanrenoinianu potasu u pacjentéw z
COVID-19 ograniczy czgsto$¢ wystepowania zwtoknienia ptuc w przebiegu COVID-19, skréci
czas leczenia w OAIIT i zmniejszy $miertelno$¢ w przebiegu infekcji. Celem ogdlnym badania
byla ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania kanrenoinianu potasu w leczeniu

zwloknienia ptuc zwigzanego z COVID-19.

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:
NCT04912011. Badanie uzyskalo zgod¢ Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie (nr KB-0012/100/2020) i zostatlo przeprowadzone zgodnie z
obowigzujacymi standardami prawnymi. Zostalo réwniez wpisane do Centralnej Ewidencji
Badan Klinicznych URPL.

Do badania wlaczonych zostato 55 pacjentdw 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. Grupg 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 przewleklego, a w czasie
interwencji monitorowano funkcje zyciowe pacjentow oraz ewentualne dziatania niepozadane.

Zgodnie z pierwszo- i drugorzegdowymi 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, ilo§¢ dni tlenoterapii biernej, czas
wysokoprzeplywowej tlenoterapii donosowej, czas wentylacji mechanicznej, przyj¢cie na
Oddzial Intensywnej Terapii, czas leczenia w warunkach OAIilT, zgon w trakcie badania.

Parametrami badanymi w 1. i 7. dniu interwencji byty: morfologia krwi, st¢zenie CRP i
prokalcytoniny, aktywno§¢ LDH, AspAT i AIAT, st¢zenia sodu, potasu i chlorkow, D-dimerow

oraz ferrytyny we krwi. Procedura badawcza obejmowata rowniez zamrozenie krwi z 1. 1 7. dnia
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interwencji 1 poddanie analizie immunofenotypowej; zbadano takie parametry jak: odsetek
limfocytow T CD4+, T CD3+, IL-1B na limfocytach i calkowita 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, oceniajagc nat¢zenie zmian w 4-stopniowej skali, natomiast do

oceny wydolnosci fizycznej uzyto szesciominutowego testu marszowego (6MWT).
Wyniki

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

Podanie kanrenoinianu potasu nie miato istotnego wpltywu 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 wynikéw USG 1 TK ptluc nie byly statystycznie istotne.

Nie stwierdzono istotnych rdéznic pomig¢dzy grupami we wstgpnych badaniach
laboratoryjnych uzyskanych w 1. i 7. dobie obejmujacych m. in. liczbe biatych krwinek, biatko
C-reaktywne, prokalcytoning i stezenie jonéw we krwi. Wyniki analiz cytometrycznych krwi nie
réznil si¢ statystycznie mi¢dzy grupami, ale poroéwnania wewnatrzgrupowe wykazaly istotne
réznice w parametrach zapalnych mi¢dzy dniem 1. i dniem 7. dotyczace odsetka komorek CD3+,
ekspresji IL-2 1 TNF-a ogo6lnie i na limfocytach oraz st¢zenia IL-6.

Wyniki testu NEWS w obu grupach nie réznity si¢ istotnie statystycznie w zadnym z
punktow czasowych, a rdznice osiggni¢te podczas 6GMWT nie byty istotnie ani w 30., ani w 90.
dniu od randomizacji. Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna i w 90. dniu wsréd pacjentow
nieutraconych z obserwacji nie byla istotnie r6zna, tak samo jak czesto$ci wystepowania zdarzen

niepozadanych w grupach.

Whioski

Przeprowadzone przez autora randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne

wykazalo, ze podawanie kanrenoinianu potasu pacjentom z zapaleniem pluc wywotanym przez
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COVID-19 nie wigzalo si¢ z krotszym czasem wentylacji mechanicznej, krotszym czasem
tlenoterapii biernej, krotszym czasem hospitalizacji, mniejszymi zmianami zwtdknieniowymi w
obrazowaniu TK lub mniejsza ekspresja badanych markerow stanu zapalnego. Ogdlna
$miertelno$¢ nie roznita si¢ istotnie migdzy 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 pacjentéw z COVID-19 wymagaja dalszych badan. Obecnie nie

rekomenduje si¢ uzycia kanrenoinianu potasu w rutynowym leczeniu nastgpstw COVID-19.

64



Abstract

8. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM (ABSTRACT)

Introduction

The COVID-19 pandemic, declared by the World Health Organization (WHO) on March
11, 2020, is a global health crisis that continues to affect people around the world. The infection
can cause a wide range of symptoms, from mild to severe, but primarily causes respiratory
symptoms, including fever, cough, shortness of breath, or difficulty breathing. COVID-19 can
lead to pneumonia and acute respiratory distress syndrome (ARDS) in 15-30% of patients, which
is characterized by the rapid onset of widespread inflammation in the lungs, leading to increased
permeability of the alveolar-capillary membrane causing fluid leakage into the alveoli, which
hinders the exchange of oxygen and carbon dioxide. The consequence of this is severe respiratory
failure.

As a result of SARS-CoV-2 infection, a number of symptoms may develop that persist
after the acute phase of infection, and their frequency ranges from 10% to 35%. These include
shortness of breath, fatigue, difficulty concentrating (brain fog), joint pain and long-term loss of
taste or smell. Other symptoms include headache, heart palpitations, chest pain and trouble
sleeping. Unfortunately, in some patients, mainly in the course of ARDS, COVID-19 infection
may be complicated by pulmonary fibrosis (PF).

Pulmonary fibrosis is characterized by the inability of the lungs to rebuild damaged
alveolar epithelium, survival of fibroblasts, and excessive deposition of collagen and other
extracellular matrix components. This is accompanied by the destruction and change of the proper
architecture of the lungs, leading to disruption of their functioning and the body's efficiency, and
consequently, deterioration of the quality of life. Data from patients after COVID-19 indicate the
occurrence of changes characteristic for PF in 10-15% of recovered patients.

The results of molecular and animal studies suggest that treatment with spironolactone
reduces neutrophil infiltration, nitric oxide synthase induction, oxidative stress, and
histopathological damage to lung tissue. This supports the use of potassium canrenoate

(intravenous form of spironolactone) in the prevention of pulmonary fibrosis after COVID-19.

Study objectives

The research hypothesis assumed that the use of potassium canrenoate in patients with

COVID-19 would reduce the incidence of pulmonary fibrosis in the course of COVID-19, shorten
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the duration of treatment in the ICU and reduce mortality in the course of infection. The primary
objective of the study was to assess the efficacy and safety of potassium canrenoate in treating

COVID-19-related pulmonary fibrosis.

Methods

From January to August 2021, a prospective double-blind randomized clinical trial
(RCT) was conducted and registered on ClinicalTrials.gov under the name '"Mineralocorticoid
Receptor Antagonist and Pulmonary Fibrosis in COVID-19 (SpiroCOVID19)' (Identification
Number: NCT04912011). The study, approved by the Bioethics Committee of the Pomeranian
Medical University in Szczecin (Approval No. KB-0012/100/2020), adhered to applicable legal
standards and was also registered in the Central Registry of Clinical Trials of the URPL in Poland.

Fifty-five patients, aged 18 to 90 years, hospitalized due to COVID-19 with SpO2 <94%,
at least one risk factor for increased mortality in the course of COVID-19, and consent to
participate, were included in the study.

Patients were randomly assigned to one of the two groups. The study group received an
intravenous infusion of 200 mg of potassium canrenoate dissolved in 100 ml of 0.9% NaCl twice
a day for 7 days. The control group consisted of patients receiving an intravenous infusion of 100
ml of 0.9% NaCl twice a day for 7 days. Demographic data, comorbidities and chronic
pharmacological treatment were collected, and patients' vital functions and possible side effects
were monitored during the intervention.

Consistent with primary and secondary endpoints, the study also gathered patient
hospitalization data up to 90 days after the start of the intervention. This data encompassed the
duration of hospitalization, the number of days of passive oxygen therapy, the duration of high-
flow nasal oxygen therapy, the duration of mechanical ventilation, admission to the Intensive
Care Unit, the time of treatment in ICU conditions, and occurrences of death during the study.

The parameters assessed on the 1st and 7th day of the intervention included blood count,
CRP and procalcitonin levels, LDH, AST and ALT activity, sodium, potassium, and chloride
levels, D-dimer, and ferritin levels in the blood. The research procedure also involved freezing
blood collected on the 1st and 7th days of the intervention for subsequent immunophenotypic
analysis. The following parameters were examined during the analysis: the percentage of CD4+
T cells, CD3+ T cells, IL-18 on lymphocytes, the total number of IL-18, IL-2 on lymphocytes,
the total number of IL-2, and TNF-a on lymphocytes compared to the total TNF-q.

Pulmonary fibrosis was assessed on chest CT using the Total Fibrosis Score. To assess

the dynamics of resolution of changes in lung ultrasound, a protocol developed for the purposes
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of this study was used, utilizing a 4-point scale to gauge the intensity of changes. Physical

capacity was evaluated using a six-minute walk test (6MWT).

Results

Out of the 55 initially randomized patients, 49 were included in the final analysis, with
24 in the intervention group and 25 in the control group. Notably, the placebo group exhibited a
significantly higher incidence of ischemic heart disease, along with a significantly elevated
Clinical Frailty Scale (CFS) score. The burden of other comorbidities and chronic treatments did
not differ significantly between groups, except for a higher prevalence of oral antidiabetic drug
use in the study group.

The administration of potassium canrenoate showed no significant effect on the
durations of ventilation support (mechanical, passive oxygen therapy, or HFNOT), the length of
hospital stay, admission rates, or the duration of ICU treatment. Additionally, the differences
observed in lung ultrasound and CT results at all time points were not statistically significant.

No significant differences were observed between the groups in the initial laboratory
tests conducted on the 1st and 7th day, including white blood cell count, C-reactive protein,
procalcitonin, and blood ion concentration. While results from blood cytometric analyses did not
show statistically significant differences between groups, intra-group comparisons revealed
significant variations in inflammatory parameters between day 1 and day 7. These differences
included the percentage of CD3+ cells, the expression of IL-2 and TNF-a overall and on
lymphocytes, and the concentration of IL-6.

The NEWS test results in both groups did not differ significantly at any time point, and
the differences observed during the 6MWT were not significant either on the 30th or 90th day
after randomization. In-hospital and 90-day mortality among patients not lost to follow-up were

also not significantly different, nor were the rates of adverse events between the groups.

Conclusions

This author-conducted, randomized, placebo-controlled clinical trial demonstrated that
the administration of potassium canrenoate to patients with COVID-19 pneumonia was not
associated with a shorter duration of mechanical ventilation, passive oxygen therapy, or
hospitalization, nor did it result in fewer fibrotic changes on CT imaging or a lower expression
of the tested inflammatory markers. Overall mortality did not significantly differ between the
groups. Adverse events reported in this study were not significantly exacerbated by the

administration of potassium canrenoate, supporting the therapy's safety. Any potential benefits of
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potassium canrenoate as an antifibrotic drug in COVID-19 patients warrant further investigation.
Currently, the routine use of potassium canrenoate in treating the consequences of COVID-19 is

not recommended.
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