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Skróty użyte w pracy 

• 6MWT - (ang. 6 Minute Walk Test) test 6-minutowego marszu  

• aaPO2 - (ang. alveolar-arterial oxygen tension difference) różnica ciśnienia 

pęcherzykowo-tętniczego dla O2 

• ACE2 - (ang. Angiotensin converting enzyme 2) enzym konwertujący angiotensynę  

• ALT - (ang. alanine transaminase) aminotransferaza alaninowa 

• APC – (ang. allophycocyanin) allofikocyjanina 

• ARDS - (ang. acute respiratory distress syndrome) zespół ostrej niewydolności 

oddechowej 

• ASA - (ang.  acetylsalicylic acid) kwas acetylosalicylowy  

• ASA (skala) - (ang. American Society of Anesthesiologists) Amerykańskie Towarzystwo 

Anestezjologów 

• AST - (ang. aspartate aminotransferase) aminotransferaza asparaginianowa 

• BMI - (ang. Body Mass Index) wskaźnik masy ciała 

• CD - (ang. Cluster of Differentiation) marker różnicowania komórkowego 

• CFS - (ang. Clinical Frailty Scale) Kliniczna Skala Kruchości 

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

• CRF - (ang. Case Report Form) Karta Obserwacji Klinicznej 

• CRP - (ang. C-reactive protein) białko C-reaktywne 

• CT - (ang. computer tomography) tomografia komputerowa 

• DLCO - (ang. diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide) badanie zdolności 

dyfuzyjnej płuc dla tlenku węgla 

• ECM - (ang. extracellular matrix) macierz pozakomórkowa 

• ESICM - European Society of Intensive Care Medicine 

• FEV1 - (ang. forced expiratory volume) nasilona objętość wydechowa (1. sekunda) 

• FGF - (ang. fibroblast growth factor) czynnik wzrostu fibroblastów 

• FMO - (ang. Fluorescence Minus One)  

• FVC - (ang. forced vital capacity) nasilona objętość życiowa 

• HFNOT - (ang. high-flow nasal oxygen therapy) wysokoprzepływowa tlenoterapia 

donosowa 

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

Międzynarodowa Konferencja Harmonizacji Dobrej Praktyki Klinicznej  
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• IL-1β - interleukina 1β  

• IL-2 - interleukina 2 

• IL-33 - interleukina 33 

• IL-6 - interleukina 6 

• IFNγ - interferon gamma 

• IPF - (ang. idiopathic pulmonary fibrosis) idiopatyczne włóknienie płuc 

• iv - (ang. intravenous) dożylnie 

• LDH - (ang. lactate dehydrogenase) dehydrogenaza mleczanowa 

• LUS - (ang. lung ultrasound) ultrasonografia płuc 

• Me - mediana 

• MR - (ang. magnetic resonanse) rezonans magnetyczny  

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

mineralokortykoidowego 

• MV - (ang. mechanical ventilation) wentylacja mechaniczna 

• NEWS2 - (ang. National Early Warning Score 2) 

• NLPZ – niesteroidowe leki przeciwzapalne 

• NOAC - (ang. novel oral anticoagulants) doustne leki przeciwkrzepliwe niebędące 

antagonistami witaminy K 

• NYHA - (ang. New York Heart Association) 

• OAiIT - oddział anestezjologii i intensywnej terapii 

• PCT - (ang. procalcitonin) prokalcytonina 

• PDE - (ang. phosphodiesterase) fosfodiesteraza 

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

• PE – (ang. phycoerythrin) fikoerytryna 

• PO - (ang. passive oxygenation) tlenoterapia bierna 

• POChP – przewlekła obturacyjna choroba płuc 

• RCT - (ang. randomized controlled trial) randomizowane kontrolowane badanie kliniczne 

• RAA – (układ) renina-angiotensyna-aldosteron 

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

• rt-PCR - (ang. real-time polymerase chain reaction) reakcja łańcuchowa polimerazy w 

czasie rzeczywistym 

• SAE - (ang. serious adverse event) poważne działania niepożądane 
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• SARS-CoV-2 - ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

• SCT - skurczowe ciśnienie tętnicze 

• SD - (ang. standard deviation) odchylenie standardowe 

• TFS - ang. Total Fibrosis Score 

• TGF-β transformujący czynnik wzrostu b1  

• TIA - (ang. Transient ischemic attack) przemijający atak niedokrwienny 

• TK - tomografia komputerowa 

• TMPRSS2 - (ang. transmembrane serine protease 2) transbłonowa proteaza serynowa 2 

• TNF- α - (ang. tumor necrosis factor alpha) czynnik martwicy nowotworów alfa  

• URPL - Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych 

• VC - (ang. vital capacity) objętość życiowa 

• VEGF - (ang. vascular endothelial growth factor) czynnik wzrostu śródbłonka 

naczyniowego 

• WHO - (ang. World Health Organization) Światowa Organizacja Zdrowia 
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1. WSTĘP 

1.1. Pandemia COVID-19 

Pandemia COVID-19, znana również jako pandemia wirusa koronawirusa, to globalny 

kryzys zdrowotny, który rozpoczął się pod koniec 2019 roku i nadal dotyka ludzi na całym 

świecie. Jest ona spowodowana nowym koronawirusem SARS-CoV-2 i ma głęboki wpływ na 

zdrowie publiczne, gospodarkę i życie codzienne na całym świecie. Nadwyrężyła systemy opieki 

zdrowotnej, zakłóciła codzienne życie i spowodowała wiele zgonów na całym świecie. Ognisko 

zostało po raz pierwszy zidentyfikowane w grudniu 2019 r. w mieście Wuhan w prowincji Hubei 

w Chinach [1,2]. Wirus szybko rozprzestrzenił się na inne kraje i regiony, co doprowadziło do 

ogłoszenia przez Światową Organizację Zdrowia (WHO) 11 marca 2020 r. globalnej pandemii 

[3]. Wirus przenoszony jest z osoby na osobę głównie drogą kropelkową, ale można się nim także 

zarazić poprzez dotknięcie powierzchni skażonych wirusem, a następnie kontakt z błonami 

śluzowymi [4,5]. Wirus może powodować szeroki zakres objawów, od łagodnych do ciężkich, a 

u niektórych zarażonych osób może przebiegać bezobjawowo [1,2,6]. Opracowanie szczepionek 

przeciwko SARS-CoV-2 stanowiło ważny kamień milowy w walce z pandemią. Z czasem 

pojawiło się jednak kilka nowych wariantów wirusa, a niektóre z nich wzbudziły obawy ze 

względu na zwiększoną zdolność przenoszenia się lub potencjalny wpływ na skuteczność 

szczepionki [7–9]. 

1.2. Objawy wywoływane przez infekcję SARS-CoV-2 

Objawy COVID-19 mogą się różnić w zależności od osoby. Wirus może powodować 

zmęczenie, bóle mięśni lub ciała, brak węchu, ból głowy i objawy żołądkowo-jelitowe, takie jak 

nudności, wymioty lub biegunka [10–12]. Jednak przede wszystkim powoduje objawy ze strony 

układu oddechowego, w tym gorączkę, kaszel, duszność lub trudności w oddychaniu [10,11]. 

Ponadto COVID-19 może prowadzić do zapalenia płuc i zespołu ostrej niewydolności 

oddechowej [13].  

Zespół ostrej niewydolności oddechowej (ARDS) to ciężki i zagrażający życiu zespół 

chorobowy dotykający płuc [14,15]. Charakteryzuje się szybkim początkiem rozległego stanu 

zapalnego w płucach, co prowadzi do zwiększonej przepuszczalności błony pęcherzykowo-

włośniczkowej powodującej wyciek płynu do pęcherzyków płucnych, co utrudnia wymianę tlenu 

i dwutlenku węgla [14,15]. Konsekwencją tego jest ciężka niewydolność oddechowa i znaczne 

ograniczenie dopływu tlenu do najważniejszych narządów organizmu. 
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Poza infekcją wirusową ARDS może być spowodowany wieloma innymi stanami, w 

tym innym niż wirusowe zapaleniem płuc, sepsą, aspiracją treści żołądkowej, urazem i innymi 

czynnikami prowadzącymi do uszkodzenia płuc [14]. Można go leczyć za pomocą wentylacji 

mechanicznej, aby zapewnić odpowiednie dotlenienie i wsparcie układu oddechowego, 

jednocześnie eliminując przyczynę zespołu [14,16]. Wymaga intensywnej opieki medycznej i 

ścisłego monitorowania ze względu na wysoką śmiertelność [17]. 

Definicja berlińska, opracowana w 2012 roku, jest powszechnie akceptowana w 

diagnostyce ARDS [18]. Zgodnie z tą definicją ARDS diagnozuje się na podstawie następujących 

kryteriów: 

1. Objawy muszą wystąpić w ciągu tygodnia od znanego urazu klinicznego (np. 

zapalenia płuc, urazu) lub pojawienia się lub pogorszenia objawów ze strony 

układu oddechowego. 

2. Obustronne zmętnienia na zdjęciu rentgenowskim klatki piersiowej lub 

tomografii komputerowej, których nie można w pełni wyjaśnić innymi stanami, 

takimi jak wysięk opłucnowy. 

3. Niewydolność oddechowa nie powinna być spowodowana przede wszystkim 

niewydolnością serca lub przeciążeniem płynami. 

4. Istnieją różne poziomy ARDS w zależności od stopnia hipoksemii (niski poziom 

tlenu we krwi), mierzonego stosunkiem ciśnienia parcjalnego tlenu tętniczego 

(PaO2) do ułamkowego tlenu wdychanego (FiO2): 

• Łagodny ARDS: stosunek PaO2/FiO2 < 300 z dodatnim ciśnieniem 

końcowo-wydechowym (PEEP) lub ciągłym dodatnim ciśnieniem w drogach 

oddechowych (CPAP) ≥ 5 cm H2O. 

• Umiarkowany ARDS: stosunek PaO2/FiO2 < 200 przy PEEP ≥ 5 cm H2O. 

• Ciężki ARDS: stosunek PaO2/FiO2 < 100 przy PEEP ≥ 5 cm H2O. 

 

Najnowsze wytyczne panelu eksperckiego European Society of Intensive Care Medicine 

(ESICM) 2023 dotyczące ARDS sugerują zmiany w kryteriach berlińskich [19].  

Eksperci sugerują, że należy zmodyfikować definicję ARDS, aby pacjenci otrzymujący 

wysokoprzepływową tlenoterapię donosową (HFNOT) mogli kwalifikować się do kryterium 

utlenowania, nawet jeśli nie są wentylowani przy użyciu PEEP ≥ 5 cmH2O. Podejście to 

sprawdza się w przypadku wielu pacjentów z ciężką hipoksemią, leczonych dużymi przepływami 

i wysokimi wartościami FiO2 przy użyciu HFNOT [20]. Niektórzy zwolennicy nowej definicji 
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idą dalej, twierdząc, że wymóg PEEP powinien zostać zniesiony niezależnie od używanego 

urządzenia dostarczającego tlen, aby umożliwić diagnozowanie ARDS w lokalizacjach bez 

stałego dostępu do HFNO lub wentylacji mechanicznej. Przeciwnicy twierdzą, że takie podejście 

może osłabić powagę ciężkości choroby pacjentów ze zdiagnozowanym ARDS, ponieważ 

obejmowałoby również pacjentów z lepszym rokowaniem [21]. 

Podobnie w ostatniej dekadzie wzrosło wykorzystanie stosunku SpO2/FiO2 (S/F) 

zamiast stosunku PaO2/FiO2 (P/F) jako miary stopnia hipoksemii [22,23]. Zwolennicy 

argumentują, że stosunek S/F jest mniej inwazyjny i łatwiej dostępny, zwracając uwagę na jego 

zastosowanie w obecnych RCT [24]. Kontrargumentem jest jednak to, że pomiary SpO2 są 

niedokładne, szczególnie u pacjentów z ciemniejszą skórą (przy większej zawartości melaniny) 

oraz u pacjentów we wstrząsie i/lub ze słabą perfuzją dystalną. Ponadto wielu pacjentów leczy 

się tak, aby utrzymać SpO2 na poziomie przekraczającym 97%, co skutkuje niemiarodajnym 

stosunkiem S/F [25]. 

Włączenie kryterium zmian obecnych w radiogramie klatki piersiowej pozostaje kwestią 

otwartą ze względu na jego wiarygodność umiarkowaną do słabej [26,27] i ograniczoną 

dostępność w niektórych sytuacjach. Inne podejścia do radiografii w ARDS, nad którymi 

debatowano w ciągu ostatniej dekady, obejmują całkowite wyeliminowanie kryterium 

radiograficznego; nadanie pełnej wagi diagnostycznej jednostronnym zmętnieniom spełnienia 

kryteriów ARDS, tak jak to miało miejsce w przypadku intensywnej opieki pediatrycznej [28]; 

wymaganie tomografii komputerowej w celu spełnienia pełnej definicji oraz wprowadzenie 

ultrasonografii płuc w celu spełnienia kryteriów definicji. 

1.3. Przewlekłe następstwa COVID-19 

W wyniku infekcji SARS-CoV-2 może wykształcić się szereg objawów utrzymujących 

się już po ostrej fazie zakażenia. Część z przetrwałych objawów, które utrzymują się przez 

tygodnie lub miesiące po ustąpieniu ostrej fazy zakażeni, może zaliczać się do tak zwanego 

przewlekłego COVID (ang. long-COVID). Chociaż wiele osób chorych na COVID-19 

doświadcza łagodnych objawów lub przebiegu bezobjawowego, a następnie wraca do zdrowia w 

ciągu kilku tygodni, u niektórych z nich nadal odczuwa się szereg objawów długo po początkowej 

infekcji [29]. Dokładne przyczyny przewlekłego COVID nie są w pełni poznane i 

prawdopodobnie są to złożone wzajemne wpływy różnych czynników, w tym odpowiedzi 

immunologicznej organizmu, stanu zapalnego i potencjalnych utrzymujących się cząstek wirusa 

[30,31].  
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Nasilenie i kombinacja objawów mogą się znacznie różnić u poszczególnych osób, a 

częstotliwość utrzymujących się objawów u pacjentów po łagodnym zakażeniu COVID-19 waha 

się od 10% do 35% [29]. Potencjalnie powiązanymi czynnikami ryzyka są podeszły wiek, płeć 

żeńska, ciężki stan kliniczny, duża liczba chorób współistniejących, hospitalizacja i 

suplementacja tlenem w ostrej fazie [32]. 

Typowe objawy przewlekłego COVID to duszność, zmęczenie, trudności z koncentracją 

(często określane jako „mgła mózgowa”), ból stawów i długotrwała utrata smaku lub węchu 

[29,32,33]. Inne objawy mogą obejmować bóle głowy, kołatanie serca, ból w klatce piersiowej i 

problemy ze snem [29,32,33].  

Niestety w ostrym przebiegu choroby 15-30% pacjentów może rozwinąć ARDS [13]. 

Mimo czynionych w przypadkach ostrej infekcji znacznych wysiłków w kontrolowaniu procesu 

zakaźnego, aby zapobiec dalszemu uszkodzeniu płuc, u części pacjentów dochodzi zwłóknienia 

płuc jako nieodłącznego następstwa ARDS [34–36].	 

1.4. Włóknienie płuc jako problem medyczny 

Włóknienie płuc jest patologiczną konsekwencją ostrych i przewlekłych 

śródmiąższowych chorób płuc, w etiopatogenezie których coraz częściej jako tło sugerowane są̨ 

infekcje wirusowe. Charakteryzuje się ono niezdolnością płuc do odbudowy uszkodzonego 

nabłonka pęcherzyków płucnych, przetrwaniem fibroblastów oraz nadmiernym odkładaniem się 

kolagenu i innych składników macierzy zewnątrzkomórkowej (ECM). Towarzyszy temu 

zniszczenie i zmiana prawidłowej architektury płuc prowadząca do zaburzenia ich 

funkcjonowania i wydolności organizmu [37]. 

Zgromadzone dowody sugerują̨, że infekcje wirusowe mogą̨ działać jako wyzwalacze 

inicjacji idiopatycznego włóknienia płuc (IPF) lub jako czynniki zaostrzające istniejące 

zwłóknienie. Zwłaszcza populacja osób starszych jest podatna na zwłóknienie płuc wywołane 

czynnikami wirusowymi z powodu immunosenescencji, czyli starzenia się układu 

immunologicznego, przy czym infekcja wirusowa może działać jako czynnik spustowy lub 

kofaktor włóknienia [38].  

Zwłóknienie płuc objawia się następującymi objawami głównymi: suchy kaszel, 

zmęczenie i duszność. Pacjenci mogą tracić na wadze, a ich stan fizyczny ulega pogorszeniu. W 

związku z tym osoby cierpiące na to zaburzenie mogą stracić źródło dochodów, a ich jakość życia 

systematycznie się pogarsza.  

Pandemia wywołana przez koronawirusa SARS-CoV-2, który uznano za czynnik 

chorobotwórczy zakaźnej choroby COVID-19 rozpoczęła się w listopadzie 2019 roku, a jej 
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globalny zasięg spowodował wykładniczy przyrost powikłań płucnych wywołanych przez 

infekcję SARS-CoV-2 [3]. Z tego powodu leczenie COVID-19 i innych chorób 

koronawirusowych nie może wykluczyć profilaktyki lub terapii zwłóknienia płuc w celu 

zapewnienia zadowalającego odległego rokowania [39]. 

1.5. Metody diagnostyki włóknienia płuc 

Zgodnie z zaleceniami American Thoracic Society i European Respiratory Society do 

diagnostyki włóknienia płuc mogą służyć badania wskazujące na nieprawidłową czynność płuc, 

które obejmują dowody restrykcji (obniżone VC często ze zwiększonym stosunkiem FEV1/FVC) 

i/lub upośledzoną wymianę gazową [zwiększone aaPO2 (różnica ciśnienia pęcherzykowo-

tętniczego dla O2)] w trakcie odpoczynku lub wysiłku fizycznego lub obniżone DLCO (zdolność 

dyfuzyjna płuc dla CO)] [40]. 

Nie opracowano powszechnie używanych skal do ilościowej oceny zmian w włóknieniu 

płuc na obrazach radiologicznych. Mimo to konwencjonalne radiogramy klatki piersiowej lub 

tomografia komputerowa mogą ujawnić charakterystyczne nieprawidłowości. Według 

opracowań Fleischner Society są to między innymi: 

- obraz plastra miodu 

- zmiany siateczkowate 

- trakcyjne rozstrzenie oskrzeli 

- zmiany o typie mlecznego szkła / matowej szyby [41]. 

We wczesnych stadiach włóknienia badania czynności płuc lub badania obrazowe płuc 

mogą być prawidłowe lub tylko nieznacznie zaburzone. U pacjentów z paleniem papierosów w 

wywiadzie może współistnieć przewlekła obturacyjna choroba płuc, która zmienia objawy 

choroby w ocenie czynności płuc i badań obrazowych klatki piersiowej [40]. 

W procesie włóknienia może dochodzić do wzrostu produkcji szeregu cytokin i 

czynników wzrostu, w tym transformującego czynnika wzrostu b1 (TGF-β), czynnika martwicy 

nowotworów alfa (TNF- α), interleukiny 1β (IL-1β), interleukiny 2 (IL-2), interleukiny 6 (IL-6) 

i interleukiny 33 (IL-33) [42–44]. Ich nadekspresja może prowadzić do zaburzenia procesu 

gojenia i nadmiernego bliznowacenia [42], a zwłóknienie płuc jest bardziej prawdopodobne u 

pacjentów z ciężkimi stanami klinicznymi, zwłaszcza u osób z wysokimi wskaźnikami stanu 

zapalnego [45]. Dzięki temu mogą one stać się pośrednimi wskaźnikami rozpoczynającego się 

lub trwającego procesu włóknienia. 

Kolejnym prostym klinicznym testem diagnostycznym może być również stosowany w 

różnych jednostkach chorobowych 6-minutowy test chodu (6-MWT). Służyć on może 
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prognozowaniu u chorych z włóknieniem płuc, bazując na całościowej wydolności fizycznej 

badanych [46]. Badania sugerują jego przydatność w ocenie ozdrowieńców po przejściu COVID-

19, mimo opóźnienia w zmienności wyników w stosunku do parametrów wentylacji i wymiany 

gazowej [47,48]. 

1.6. Epidemiologia zwłóknienia płuc po infekcji SARS-CoV-2. 

Ponieważ pandemia COVID-19 może być podzielona na etapy, zależne od dostępności 

leczenia, a następnie wdrożenia szczepień ochronnych w prewencji populacyjnej, przez pierwsze 

2 lata trwania pandemii trudno było zidentyfikować i zbadać długoterminowe następstwa 

zakażenia SARS-CoV-2, a wiele powikłań stało się widocznych z czasem. Najczęstszymi 

miejscami zakażenia SARS-CoV-2 są górne i dolne drogi oddechowe, gdy wirus jest wdychany, 

a ciężkość uszkodzenia płuc jest ściśle związana z nasileniem zakażenia [49,50]. „Przewlekły 

COVID” (ang. Long-COVID) i stopniowa utrata czynności płuc z powodu zwłóknienia 

śródmiąższowego płuc mogą mieć głęboki wpływ na codzienną jakość życia osób, które 

początkowo uważano, że wyzdrowiały z COVID-19 [49,50]. 

Część początkowych danych dotyczących rokowania odległego pochodziła z obserwacji 

pacjentów, którzy wyzdrowieli po zakażeniu koronawirusem SARS-CoV-1, co pozwala na 

ekstrapolację danych i może wskazywać, czego można oczekiwać w dłuższej perspektywie po 

zakażeniu SARS-CoV-2 [51,52]. Wynikiem zakażenia wirusem SARS-CoV-1 na całym świecie 

było ponad 8000 przypadków i 900 zgonów [53]. W badaniu obserwacyjnym, do którego 

włączono 97 osób, które przeżyły SARS-CoV-1, roczna obserwacja wykazała nieprawidłowości 

w badaniu RTG klatki piersiowej u 28% pacjentów. Nasilenie zmian w obrazowaniu płuc było 

ściśle związane ze stopniem czynnościowego upośledzenia płuc, a ogólna jakość życia u osób, 

które przeżyły infekcję SARS-CoV-1, była gorsza niż w grupie porównawczej dobranej pod 

względem wieku [51]. Autorzy badań, w których obserwowano osoby, które przeżyły infekcję 

SARS-CoV-1 przez 2 lata [52] i kolejne przez 15 lat [54], wykazali podobne wyniki. Opierając 

się na wynikach tych badań, około jedna trzecia pacjentów, którzy przeżyli zakażenie SARS-

CoV-1, miała istotne klinicznie zwłóknienie płuc [52,54]. 

Ewolucja zwłóknienia płuc wskazuje na wysoki potencjał płuc do dalszego gojenia się 

po ciężkim uszkodzeniu [55], od wczesnych stadiów obrzęku płuc, poprzez złuszczanie 

pneumocytów, tworzenie błon szklistych lub  w mechanizmie rozlanego uszkodzenia 

pęcherzyków, zapalenia i organizacji, do późnych etapów naprawy płuc obejmujących 

zwłóknienie i przebudowę śródmiąższową z upośledzoną dyfuzją gazów [55]. 
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Nowe dane obejmujące pacjentów, którzy przebyli infekcję wirusem SARS-CoV-2 

ukazują stopniowe ustępowanie przewlekłych następstw COVID-19; po 9 miesiącach od 

hospitalizacji z powodu infekcji około 30% ma resztkowe uszkodzenie tkanki płucnej, z czego 

prawie jedna trzecia (tj. 10% wszystkich pacjentów) wykazuje wyraźne zmiany zwłóknieniowe 

płuc, choć dalsza obserwacja nie wykazała żadnych tendencji w zakresie zmniejszania nasilenia 

lub częstości następstw COVID-19 [56]. W jednym z badań tomografia komputerowa płuc 

wykonana u 73 uczestników po 3 miesiącach od wypisu ze szpitala ujawniła nieustępujące 

nieprawidłowości u 41/73 (56%) pacjentów, z przewagą zmian o typie matowej szyby (35/73, 

48%) i pasm włóknistych (27/73, 37%), a jednoznaczne oznaki wskazujące na rozwinięte 

zwłóknienie (tj. utrata objętości +/- trakcyjne rozstrzenie oskrzeli) wystąpiły u 9/73 (12%) 

uczestników badania [57]. W celu oceny ewolucji zmian w czasie autorzy tej samej pracy poddali 

32 z 41 uczestników z nieprawidłową 3-miesięczną obserwacyjną w zakresie wyniku TK 

powtórnemu badaniu obrazowemu po 12 miesiącach od wypisu, co wykazało, że u 26 z 32 

chorych (81%) zauważono dalszą poprawę radiologiczną [57]. 

Według danych Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) do 10 lutego 2023 roku [3] 

łączna liczba przypadków COVID-19 na całym świecie wyniosła ponad 750 000 000. Obliczenia 

wskazują, że u jednej trzeciej osób, które przeżyły zakażenie SARS-CoV-2 może rozwinąć się 

znaczne zwłóknienie płuc, osiągając liczbę 250 000 000 osób, u których mogą wystąpić 

przewlekłe następstwa zwłóknienia płuc. Ponadto pandemia COVID-19 nie skończyła się 

jeszcze, a liczba osób zarażonych SARS-CoV-2 rośnie z każdym dniem. Jeśli tendencja się 

utrzyma, liczba osób narażonych na przewlekłe zwłóknienie płuc po zakażeniu, będzie dalej 

wzrastać. 

Biorąc pod uwagę potencjalne ryzyko zwłóknienia płuc wywołanego przez SARS-CoV-

2, niezwykle ważne jest wdrożenie wczesnych i skutecznych środków zapobiegawczych dla 

osób, które przechodzą lub przebyły COVID-19. Dostępne interwencje obejmują skuteczne 

zapobieganie rozprzestrzenianiu się wirusa SARS-CoV-2, wczesne i skuteczne hamowanie 

replikacji wirusa, blokowanie odpowiedzi zapalnej oraz leczenie zapobiegające zwłóknieniu płuc 

na wczesnym etapie choroby. Te podejścia mogą okazać się ważnymi strategiami osiągnięcia 

skutecznego zapobiegania zwłóknieniu płuc jako długoterminowej konsekwencji zapalenia płuc 

COVID-19 [58]. 

1.7. Czynniki ryzyka włóknienia płuc po infekcji SARS-CoV-2. 

Konsekwencją ciężkiego zapalenia płuc w przebiegu wirusowych chorób infekcyjnych 

jest zespół ostrej niewydolności oddechowej (ang. acute respiratory distress syndrome, ARDS). 
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Według metaanalizy przeprowadzonej przez Sun i wsp., do której włączono ponad 50 

tys. pacjentów hospitalizowanych z powodu COVID-19, zespół ostrej niewydolności 

oddechowej rozwinęło 14,8% pacjentów z tym rozpoznaniem [59]. ARDS jest jednym z 

najważniejszych czynników ryzyka wtórnego zwłóknienia płuc [60–63]. 

Badanie przeprowadzone przez Wei i wsp. wykazało, że wśród 59 obserwowanych 

pacjentów zwłóknienie rozwinęło się u 39% badanych, podczas gdy u 61% nie stwierdzono 

wyraźnego zwłóknienia [64]. Wśród czynników ryzyka włóknienia wymieniono: starszy wiek, 

dłuższy czas hospitalizacji, wyższy odsetek leczenie w OAiIT, wyższe szczytowe stężeniem 

białka C-reaktywnego i większe zajęciem płuc w TK niż w grupie bez cech włóknienia [45,64]. 

Doniesienie Huang i wsp., bazujące na obserwacji 81 chorych wskazuje, że pacjenci ze 

zwłóknieniem płuc byli starsi, nieproporcjonalnie częściej płci męskiej, z większą liczbą chorób 

podstawowych (dowolnych lub w szczególności: cukrzycy, nadciśnienia tętniczego, przewlekłej 

choroby płuc, przewlekłej choroby wątroby, chorób układu krążenia i naczyń mózgowych) niż 

pacjenci bez zwłóknienia [65]. Warto podkreślić, że w grupie z włóknieniem stwierdzono 

znacznie wyższy wskaźnik gorączki, długi czas trwania gorączki przedszpitalnej oraz duszność 

przy przyjęciu [65]. 

Badanie przeprowadzone przez Vijayakumar i wsp.  wykazało, że nieprawidłowości w 

badaniu TK płuc w 3-miesięcznym okresie obserwacji stwierdzono u pacjentów z wyższymi 

wartościami stężeń CRP, D-dimerów, fibrynogenu, mocznika i kreatyniny w surowicy przy 

przyjęciu; u tych pacjentów dłuższy był również pobyt w szpitalu, pacjenci byli starsi i częściej 

wymagali  wentylacji mechanicznej [57]. Pomimo większego ryzyka zwłóknienia u pacjentów 

oddziału intensywnej terapii, zwłóknienie udokumentowano również u pacjentów, którzy nie 

wymagali sztucznej wentylacji płuc [66,67]. 

1.8. Etiopatogeneza włóknienia po COVID-19 

Zwłóknienie płuc jest patologiczną konsekwencją ostrych i przewlekłych chorób 

śródmiąższowych płuc. Charakteryzuje się nieudaną odbudową uszkodzonego nabłonka 

pęcherzyków płucnych, utrzymywaniem się fibroblastów oraz nadmiernym odkładaniem się 

kolagenu i innych składników macierzy zewnątrzkomórkowej (np. ECM) oraz zniszczeniem 

prawidłowej architektury płuc [37]. Włóknienie płuc w przebiegu COVID-19 jest 

wieloczynnikowe.  

SARS-CoV-2 wykorzystuje enzym konwertujący angiotensynę-2 (ACE2) jako receptor 

komórkowy u ludzi, powodując najpierw śródmiąższowe uszkodzenie płuc, a następnie zmiany 

miąższowe [68]. Istnieje hipoteza oparta na wynikach eksperymentu na linii komórkowej Vero-
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E6, że dostarczanie rozpuszczalnej postaci ACE2 może wiązać się ze zmniejszeniem infekcji 

wirusowej [69,70]. Sugeruje się, że powikłania płucne zakażenia koronawirusami można 

zahamować na wczesnym etapie [71]. Podobny efekt można osiągnąć poprzez farmakologiczną 

ingerencję w białko gospodarza TMPRSS2 [72–74]. Badania nad dystrybucją tkankową ACE2 

sugerują, że receptor wirusa jest szeroko wyrażany w tkankach ludzkich, w tym w przewodzie 

pokarmowym, nerkach, jądrach i innych narządach [75]. 

Postępujące włóknienie płuc skutkuje poszerzeniem macierzy śródmiąższowej, 

ostatecznym uciskiem i zniszczeniem prawidłowego miąższu płucnego, a tym samym 

uszkodzeniem naczyń włosowatych prowadzących do niewydolności oddechowej [76]. Etiologia 

zwłóknienia płuc jest wieloczynnikowa i obejmuje zaawansowany wiek, palenie tytoniu, infekcje 

wirusowe, ekspozycję na leki i predyspozycje genetyczne [38,77]. Dodatkowym mechanizmem 

może być stres oksydacyjny związany z nadmierną produkcją reaktywnych form tlenu (ROS), co 

może być spowodowane niewłaściwym usuwaniem ROS (starzeniem) lub związane z nadmierną 

podażą wysokiego stężeń tlenu, np. hipoksja z powodu infekcji COVID-19. W idiopatycznym 

zwłóknieniu płuc (IPF) zaobserwowano wzrost apoptozy komórek pęcherzykowych związany ze 

stresem oksydacyjnym. TGF-β1 przyczynia się do rozwoju zwłóknienia i produkcji ROS [78,79]. 

Co więcej, sygnalizacja kinaz tyrozynowych za pośrednictwem czynnika wzrostu fibroblastów 

(FGF) i czynnika wzrostu pochodzenia płytkowego (PDGF) jest również kluczowa w rozwoju 

zwłóknienia płuc. Badania określające patogenezę IPF wykazały, że nadekspresja FGF i PDGF 

zwiększa proliferację fibroblastów płucnych. Ponadto FGF nasila działanie profibrotyczne TGF-

β1 [80]. 

Przewlekłe zapalenie zostało uznane za główną przyczynę zwłóknienia płuc i może 

prowadzić do uszkodzenia nabłonka i aktywacji fibroblastów. Inne badania sugerują, że 

uszkodzenie nabłonka pęcherzyków płucnych i powstawanie aktywnych ognisk miofibroblastów 

są głównymi przyczynami większości procesów włóknienia płuc [77]. Infekcje wirusowe mogą 

działać jako czynniki wyzwalające inicjację IPF lub jako czynniki zaostrzające istniejące 

zwłóknienie. Zwłaszcza populacja osób starszych jest podatna na zwłóknienie indukowane 

wirusem z powodu immunostarzenia i infekcji wirusowych działających jako kofaktory [38]. 

Gdy uszkodzenie występuje w tkance płucnej, zestaw czynników wzrostu i cytokin, w 

tym białko chemoatraktant monocytów-1 (MCP-1), transformujący czynnik wzrostu β1 (TGF-

β1), czynnik martwicy nowotworu a (TNF-α), wzrost fibroblastów czynnik wzrostu (FGF), 

płytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF), interleukina-1b (IL-1b) i interleukina-6 (IL-6), ulegają 

nadmiernej ekspresji i są uwalniane przez komórki [76,80]. Ostatnie doniesienia pokazują, że 
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poziom wyżej wymienionych cytokin i czynników wzrostu w surowicy jest również silnie 

podwyższony u pacjentów z COVID-19 [81–83]. 

Rozregulowane uwalnianie metaloproteinaz macierzy, powodujące uszkodzenie 

nabłonka i śródbłonka [84] oraz niekontrolowana fibroproliferacja należą do najważniejszych 

mediatorów fazy zapalnej ARDS [85]. TGF-β reguluje zwłóknienie [86] i razem z VEGF, IL-6, 

TNF-α i dysfunkcją naczyń uczestniczą w progresji do zwłóknienia [85,87,88]. Ten proces nie 

występuje u wszystkich pacjentów. Możliwe, że podwyższony poziom cytokin prozapalnych u 

osób starszych jest odpowiedzialny za cięższy przebieg choroby w tej grupie pacjentów. Podobny 

profil cytokin w IPF i COVID-19 sugeruje analogiczne patomechanizmy włóknienia płuc w tych 

chorobach, dlatego leki przydatne w leczeniu IPF mogą być również korzystne dla pacjentów z 

COVID-19 [39]. 

Pęcherzykowe komórki śródbłonka typu II są jednym z głównych źródeł tych 

czynników fibrogennych. Czynniki te stymulują hiperproliferację komórek pęcherzykowych 

typu II, rekrutują fibroblasty do loci włóknistych i indukują różnicowanie i aktywację 

fibroblastów do miofibroblastów. Miofibroblasty są odpowiedzialne za nadmierną akumulację 

ECM w błonach podstawnych i tkankach śródmiąższowych, co ostatecznie prowadzi do utraty 

funkcji pęcherzyków płucnych, zwłaszcza wymiany gazowej między pęcherzykami a naczyniami 

włosowatymi [76]. 

1.9. Uzasadnienie do stosowania spironolaktonu 

Istnieje kilka doniesień, w których stwierdza się, że stosowanie spironolaktonu może 

mieć istotne znaczenie w zapobieganiu zwłóknieniu płuc [89–91]. Warto zauważyć, że 

spironolakton jest uważany za preferowany inhibitor układu renina–angiotensyna–aldosteron w 

COVID-19 [92]. Aktywacja receptora mineralokortykoidowego (MR) jest czynnikiem 

przyczyniającym się do patofizjologii wielu chorób. Aldosteron, który jest hormonem kory 

nadnerczy i fizjologicznym aktywatorem MR, jest częściowo odpowiedzialny za wzrost obrotu 

macierzy zewnątrzkomórkowej, obserwowany przy zwłóknieniu płuc, serca i nerek i wywiera 

wpływ przede wszystkim na nabłonek płuc [89]. Istnieją doniesienia o korzystnym wpływie 

MRA na zapalenie śródbłonka w zakażeniu SARS-CoV-2 [93]. Wiadomo, że podwyższony 

poziom aldosteronu może wywołać nadciśnienie, zmienić stan zapalny i zwłóknienie oraz 

zaostrzyć chorobę sercowo-naczyniową [91]. Ograniczenia niektórych z tych badań są związane 

z faktem, że przeprowadzono je na modelach zwierzęcych, takich jak szczury lub inne gryzonie. 

Nie ma również bezpośrednich badań, które przedstawiałyby korzystne działanie antagonisty 
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receptora mineralokortykoidowego w zwłóknieniu powirusowym oraz czy może on służyć jako 

potencjalne leczenie tak poważnego powikłania dolnych dróg oddechowych [94–97]. 

W różnych modelach zwierzęcych wykazano, że spironolakton działa jako 

przeciwutleniacz i chroni narządy przed uszkodzeniami związanymi ze stresem oksydacyjnym 

poprzez wzmacnianie systemów obrony antyoksydacyjnej przy jednoczesnym hamowaniu 

produkcji wolnych rodników [98]. Tkanka płuca leczona spironolaktonem wykazała zmniejszoną 

liczbę komórek, takich jak limfocyty, neutrofile, makrofagi i eozynofile w pęcherzykach w 

porównaniu z tymi, w których nie stosowano spironolaktonu. Lieber i in. wykazali, że leczenie 

spironolaktonem łagodzi ostre zapalenie płuc wywołane nie tylko bleomycyną, ale także 

lipopolisacharydami [98].  

W jednym badaniu przedklinicznym Barut i in. przeanalizowali wpływ spironolaktonu 

na uszkodzenia płuc spowodowane niedokrwieniem jelit i reperfuzją [89]. Wyniki sugerują, że 

wstępne leczenie spironolaktonem zmniejszało infiltrację neutrofili, indukcję syntazy tlenku 

azotu, stres oksydacyjny i uszkodzenia histopatologiczne [89]. Podobnie Atalay i in. wykazali 

skuteczność spironolaktonu w leczeniu ostrego uszkodzenia płuc [99], natomiast Ji i in. wskazali 

na terapeutyczny potencjał spironolaktonu, który znacząco zmniejsza odpowiedź zapalną płuc 

wywołaną przez bleomycynę [100,101]. Ograniczenia niektórych z tych badań wynikają z 

zastosowania modeli zwierzęcych (szczurów lub innych gryzoni) lub pochodzenia z badań 

molekularnych i na roślinach, jednak nowe substancje wciąż są badane. Khalifa i wsp. w pracy 

poglądowej wykazali, że istnieje znaczna liczba substancji pochodzenia naturalnego z 

aktywnością przeciwwirusową przeciwko ludzkim koronawirusom [102]. Ich aktywność 

przeciwko COVID-19 nie została potwierdzona, dlatego też niektóre z nich są w trakcie badań 

klinicznych [102]. 

Należy jednak podkreślić, że żadne z dotychczas przeprowadzonych badań nie 

analizowało związku pomiędzy stosowaniem kanrenoinianu potasu a wystąpieniem włóknienia 

płuc po wystąpieniu COVID-19 w czasie prowadzenia interwencji, dlatego uzasadnione było 

podjęcie tego tematu przez autora. 
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2. ZAŁOŻENIA I CELE PRACY 

Zwłóknienie płuc jest jedną z patologicznych konsekwencji zakażenia SARS-CoV-2 

dotykającą nawet 10% pacjentów, co w skali globalnej stanowi duże wyzwanie dla ochrony 

zdrowia. Należy dążyć do wdrożenia profilaktyki lub terapii zwłóknienia płuc w celu 

zapewnienia zadowalającego odległego rokowania. 

2.1. Cele ogólne i założenia badawcze 

Hipoteza badawcza projektu zakładała, że zastosowanie antagonisty receptora 

mineralokortykoidowego (kanrenoinianu potasu - dożylnego odpowiednika spironolaktonu) u 

pacjentów z COVID-19 pozwoli na ograniczenie częstości występowania zwłóknienia płuc w 

przebiegu COVID-19, skróci czas leczenia w OAiIT i zmniejszy śmiertelność w przebiegu 

infekcji. 

Celem ogólnym badania była ocena skuteczności i bezpieczeństwa stosowania 

antagonisty receptora mineralokortykoidowego (kanrenoinianu potasu - dożylnego 

odpowiednika spironolaktonu) w leczeniu zwłóknienia płuc związanego z COVID-19 w oparciu 

o mechanizmy odpowiedzi immunologicznej.  

2.2. Cele szczegółowe 

2.2.1 Porównanie czasu trwania inwazyjnej wentylacji mechanicznej poprzez intubację 
dotchawiczą lub tracheotomię w grupie pacjentów z COVID-19, u których zastosowano 
kanrenoinianu potasu w stosunku do grupy, u której zastosowano placebo. 

2.2.2 Porównanie czasu trwania tlenoterapii biernej w grupie pacjentów z COVID-19, u których 
zastosowano kanrenoinianu potasu w stosunku do grupy, u której zastosowano placebo. 

2.2.3 Porównanie czasu hospitalizacji w OAiIT oraz łącznego czasu hospitalizacji pomiędzy 
grupami pacjentów z COVID-19, u których wdrożono leczenie kanrenoinianem potasu w 
stosunku do grupy, u której zastosowano placebo. 

2.2.4 Porównanie zmian w badaniu USG płuc u pacjentów z COVID-19 u których zastosowano 
kanrenoinianu potasu w stosunku do grupy, u której zastosowano placebo. 

2.2.5 Ocena skuteczności standardowego leczenia wzbogaconego o dedykowany protokół 
podaży kanrenoinianu potasu w stosunku do placebo w zakresie dynamiki ustępowania 
zmian w TK klatki piersiowej u pacjentów z COVID-19.  

2.2.6 Ocena skuteczności standardowego leczenia wzbogaconego o dedykowany protokół 
podaży kanrenoinianu potasu w stosunku do placebo w zakresie zmian w parametrach 
biochemicznych krwi u pacjentów z COVID-19.  



Założenia i cele pracy 

21 

2.2.7 Ocena skuteczności standardowego leczenia wzbogaconego o dedykowany protokół 
podaży kanrenoinianu potasu w stosunku do placebo w zakresie redukcji poziomu cytokin 
prozapalnych (IL-1β, IL-2, IL-6, i TNF-α) u pacjentów z COVID-19.  

2.2.8 Ocena skuteczności leczenia kanrenoinianem potasu w stosunku do placebo u pacjentów 
z COVID-19 w zakresie poprawy wydolności fizycznej w oparciu o 6-minutowy test 
chodu w 30. i 90. dniu od włączenia do badania.  

2.2.9 Porównanie śmiertelności 3-miesięcznej pomiędzy pacjentami z COVID-19, u których 
zastosowano kanrenoinianu potasu w stosunku do grupy, u której zastosowano placebo.  

2.2.10 Ocena bezpieczeństwa stosowania i występowania działań niepożądanych podczas 
podaży kanrenoinianu potasu w stosunku do placebo u pacjentów z COVID-19. 

 

 

 



Materiał i metody 

22 

3. MATERIAŁ I METODY 

W celu realizacji założeń projektu w okresie od stycznia 2021 roku do sierpnia 2021 

roku przeprowadzone zostało prospektywne podwójnie zaślepione randomizowane badanie 

kliniczne (RCT), zarejestrowane w bazie badań klinicznych ClinicalTrials.gov pod nazwą 

„Mineralocorticoid Receptor Antagonist and Pulmonary Fibrosis in COVID-19 

(SpiroCOVID19)” o numerze identyfikacyjnym: NCT04912011. 

3.1. Grupa badana 

Do badania włączonych zostało 55 pacjentów hospitalizowanych w warunkach Szpitala 

Tymczasowego Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 2 Pomorskiego 

Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Każdy pacjent zakwalifikowany do udziału w badaniu 

uzyskał pełną informację na jego temat, miał możliwość zadawania pytań i uzyskania 

odpowiedzi, zgodnie z wytycznymi ICH-GCP. Do badania włączono jedynie tych pacjentów, 

którzy wyrazili i podpisali świadomą zgodę na udział w badaniu i wizyty kontrolne.  

Kryteria włączenia 

Zgodnie z założeniami projektu do badania włączono:  

1. Pacjentów obu płci, w wieku od 18 do 90 lat; 

2. Wymagających tlenoterapii, SpO2 <94%; 

3. Ze zweryfikowanym zakażeniem COVID-19 za pośrednictwem rt-PCR; 

4. Posiadających co najmniej jeden czynnik ryzyka zwiększonej śmiertelności w przebiegu 

COVID-19 opublikowany w piśmiennictwie, tj. palenie papierosów, nadciśnienie tętnicze, 

cukrzyca, choroby układu krążenia; 

5. Z udokumentowaną świadomą zgodą zgodnie z ICH-GCP i przepisami krajowymi.  

Kryteria wyłączenia 

Z badania wykluczono pacjentów z jednym z poniższych stanów:  

1. Przewlekłe zapalenie oskrzeli, rozedma płuc, śródmiąższowa choroba płuc lub inne choroby 

płuc w wywiadzie; 

2. Przeciwwskazania do stosowania kanrenoinianu potasu;  

3. Nadwrażliwość́ na kanrenoinian potasu lub na którąkolwiek z substancji pomocniczych; 
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4. Pacjentki w ciąży (u każdej pacjentki w wieku reprodukcyjnym wykonany został test ciążowy) 

i podczas laktacji;  

5. Pacjenci z chorobą psychiczną lub otępieniem, którzy nie byli w stanie wyrazić́ świadomej 

zgody na badanie; 

6. ARDS spowodowany przez inną infekcję wirusową (SARS-CoV-2 ujemny); 

7. ARDS spowodowany przez inne przyczyny/uraz;  

8. Zaburzenia jonowe: hiperkaliemia, hiponatremia; 

9. Przełom nadnerczowy; 

10. Ostra i przewlekła niewydolność́ nerek, klirens kreatyniny poniżej 30 ml/ min; 

11. Bezmocz; 

12. Porfiria; 

13. Przyjmowanie na stałe leków z grupy antagonistów receptora mineralokortykoidowego 

(MRA). 

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

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

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

Grupę kontrolną stanowili pacjenci poddawani standardowemu leczeniu oraz otrzymujący dwa 

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

 

Tabela 1. Charakterystyka interwencji w grupie badanej i grupie kontrolnej 
Grupa Grupa kontrolna (Placebo) Grupa badana (Aldactone) 

Leczenie Standardowe leczenie wg 

obowiązujących wytycznych 

Standardowe leczenie wg 

obowiązujących wytycznych 

Interwencja Dwa razy dziennie przez 7 dni 

dożylny wlew 100 ml 0,9% 

roztworu NaCl. 

Dwa razy dziennie przez 7 dni 

dożylny 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 dwóch grup (Rycina 

1). Randomizacja przeprowadzona została na podstawie puli numerów wygenerowanych 

komputerowo. Pacjenci, lekarze zaangażowani w opiekę nad pacjentami oraz zespół badawczy z 

wyłączeniem naczelnego badacza poddani byli zaślepieniu. Interwencję rozpoczynano, zależnie 

od warunków organizacyjnych, w dniu uzyskania świadomej zgody lub w dniu następnym. 

 

Rycina 1. Przebieg badania z podziałem na podgrupy – diagram CONSORT 2010. 
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3.2 Metody gromadzenia danych 

3.2.1. Dane demograficzne i ocena wstępna 

Wszystkie dane zostały zebrane na podstawie analizy dokumentacji medycznej i/lub 

wywiadu z pacjentem. Informacje były zbierane za pomocą przygotowanych na potrzeby badania 

formularzy raportu przypadku (CRF). Poza danymi demograficznymi w ocenie pacjenta uwagę 

zwracano na obecność chorób współistniejących, takich jak: nadciśnienie tętnicze, niewydolność 

serca wg klasyfikacji NYHA, przebyty zawał mięśnia sercowego, choroby naczyń obwodowych, 

przebyty udar mózgu, przebyty przemijający atak niedokrwienny, przewlekła choroba nerek, 

przewlekła obturacyjna choroba płuc/astma, cukrzyca, migotanie przedsionków, choroby 

reumatologiczne, choroby tarczycy, choroba nowotworowa, chłoniak/białaczka, choroba 

wrzodowa, nadciśnienie płucne, hipercholesterolemia, depresja oraz ocenę w skali ASA i skali 

kruchości. Oceniono również przyjmowane na stałe leki takie jak: kwas acetylosalicylowy, 

inhibitory ADP, antagoniści wit. K, NOAC, heparyny drobnocząsteczkowe, B-blokery, 

inhibitory konwertazy angiotensyny/sartany, blokery kanału wapniowego, statyny, nitraty, 

diuretyki, antagoniści receptora aldosteronu, inhibitory endoteliny, inhibitory PDE, 

bronchodylatatory, leki przeciwcukrzycowe, insulina, benzodiazepiny, opioidy, NLPZ oraz 

zaszczepienie pacjenta przeciwko gruźlicy czy zaszczepienie przeciwko grypie w 

poprzedzającym roku kalendarzowym. 

3.2.2. Podział na podgrupy i randomizacja 

Przeprowadzono prospektywne podwójnie zaślepione randomizowane interwencyjne 

badanie kliniczne (podanie dożylnych wlewów 200 mg kanrenoinianu potasu lub podanie 

placebo). 

Przeprowadzono losową randomizację obejmującą podział pacjentów na dwie grupy:  

I. Grupa badana - Aldactone, w której dwa razy dziennie przez 7 dni podawano 

dożylny wlew 200 mg kanrenoinianu potasu rozpuszczonego w 100 ml 0,9% 

roztworu NaCl (preparat Aldactone, firmy Riemser Pharma, zarejestrowany na 

rynku polskim, znajdujący się w receptariuszu szpitalnym SPSK 2 PUM, 

pobierany z Apteki szpitalnej SPSK 2 PUM). 

II. Grupa kontrolna - Placebo, w której dwa razy dziennie przez 7 dni podawano 

dożylny wlew 100 ml 0,9% roztworu NaCl.  
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3.2.3. Dane dotyczące postępowania w czasie interwencji 

Począwszy od dnia 1., czyli dnia otrzymania pierwszego wlewu dożylnego, przez okres 

trwania interwencji (7 dni) w CRF zbierane były dane dotyczące funkcji życiowych pacjentów 

(ciśnienie tętnicze, tętno oraz saturacja krwi tętniczej) w trakcie trwania podań preparatu 

(Aldactone lub placebo) oraz jego poważnych działań niepożądanych (SAE).  

Po zakończeniu interwencji w zależności od stanu pacjenci pozostawali w Szpitalu 

Tymczasowym SPSK2 i byli leczeni zgodnie z zaleceniami personelu lekarskiego bezpośrednio 

zaangażowanego w opiekę.  

3.2.4 Postępowanie w trakcie całego okresu obserwacji 

W badaniu zebrano również dane dotyczące hospitalizacji pacjenta w okresie do 30 dni 

od rozpoczęcia interwencji (czas trwania hospitalizacji w dniach, ilość dni tlenoterapii biernej 

przez kaniule donosowe lub maskę tlenową, czas wysokoprzepływowej tlenoterapii donosowej, 

czas wentylacji mechanicznej, ocena w skali National Early Warning Score 2 - NEWS2 w 1. i 7. 

dniu, przyjęcie na Oddział Intensywnej Terapii, czas leczenia w warunkach OAiIT w godzinach, 

wtórne infekcje, zgon w szpitalu) oraz jego stanu w szpitalu i podczas wizyt kontrolnych w 30. 

oraz 90. dniu od rozpoczęcia interwencji (ciśnienie tętnicze, tętno oraz saturacja krwi tętniczej, 

ocena w skali NEWS2, zgon do 90 dni).  

3.3 Analiza wybranych parametrów biochemicznych oraz morfologii krwi 

Parametry morfologii krwi oraz wyniki analizy biochemicznej oceniono by porównać 

dynamikę przebiegu procesu zapalnego oraz jego wpływu na dobrostan pacjenta pomiędzy 

grupami. Procedura badawcza obejmowała pobranie 8,1 ml krwi żylnej w 1. i 7. dniu interwencji 

(celem zamrożenia w -80 st. Celsjusza i poddania analizie w późniejszym terminie) oraz ocenę 

dostępnych w dokumentacji medycznej pacjenta wyników badań krwi z 1. i 7. dnia interwencji 

(rutynowo pobieranych celem oceny stanu pacjenta w Szpitalu Tymczasowym zgodnie z 

lokalnym protokołem).  

Badanymi w 1. i 7. dniu interwencji parametrami biochemicznymi we krwi żylnej były: 

stężenie hemoglobiny (mmol/l), liczba bezwzględna krwinek białych (×109/L), liczba 

bezwzględna limfocytów (×109/L), liczba bezwzględna neutrofili (×109/L), liczba bezwzględna 

płytek krwi (×109/L), jak również stężenie białka C reaktywnego (mg/L), stężenie prokalcytoniny 

(ng/ml), aktywność dehydrogenazy mleczanowej (U/L), aktywność aminotransferaz alaninowej 

i asparaginianowej (IU/L), stężenia sodu, potasu i chlorków (mmol/L), stężenie D-dimerów 
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(µg/L), stężenie ferrytyny (µg/l). Powyższe wyniki analizowane były na podstawie dostępnej 

dokumentacji medycznej pacjenta lub wykonane zostały w Laboratorium Szpitalnym SPSK2 

PUM. 

W celu oceny nasilenia odpowiedzi zapalnej w Instytucie Biologii Uniwersytetu 

Szczecińskiego dla powyższych grup pacjentów została przeprowadzona szczegółowa analiza 

immunofenotypowa różnych parametrów, takich jak limfocyty T CD4+, limfocyty T CD3+, IL-

1ß na limfocytach i całkowita liczba IL-1ß, IL-2 na limfocytach i całkowita liczba IL -2 i TNF-α 

na limfocytach vs. całkowita liczba TNF-α. Do analizy metodą cytometrii przepływowej próbki 

krwi obwodowej do analizy częstotliwości zebrano w probówkach zawierających kwas 

etylenodiaminotetraoctowy. Komórki badano na podstawie niewybarwionej kontroli, kontroli 

FMO i komórek wybarwionych przeciwciałami monoklonalnymi skoniugowanymi z barwnikami 

fluorescencyjnymi. Barwiono w następujący sposób: 3-kolorowe znakowanie przeciwciałami 

powierzchniowymi: mysie antyludzkie CD4 skoniugowany z izotiocyjanianem fluoresceiny 

(klon SK3) / mysie białko chlorofilu perydyniny sprzężone z anty-CD3 (klon SK7) w celu 

określenia proporcji limfocytów T CD4+CD3+, antyludzka IL-1β (PE), antyludzki TNF-α (PE) 

i antyludzka IL-2 (APC). Komórki inkubowano z odczynnikiem blokującym receptor Fc przez 

10 minut w temperaturze pokojowej w celu zablokowania nieswoistego wiązania przeciwciał, w 

którym pośredniczy receptor Fc. Następnie komórki inkubowano przez 20 minut w temperaturze 

pokojowej z 20 μl każdego mAb na próbkę. Po wybarwieniu próbek przeciwciałami, komórki 

traktowano roztworem lizującym i inkubowano przez 15 minut w temperaturze 4°C w ciemności. 

Następnie komórki przemyto dwukrotnie solą fizjologiczną buforowaną fosforanem. Podzbiory 

komórek wykryto stosując metody znakowania i bramkowania komórek, które rozpoczynają się 

od usunięcia dubletów, a następnie z zastosowaniem wykresu punktowego, w którym określono 

populacje limfocytów. Dane zebrano na ośmiokolorowym cytometrze przepływowym 

FACSCantoII. Do analizy danych użyto oprogramowania Diva i zarejestrowano odsetek 

komórek pozytywnych. Dla każdej próbki uzyskano co najmniej 10 000 zdarzeń. 

3.4 Analiza badań obrazowych oraz testów wydolnościowych 

Oceny zmian w TK klatki piersiowej po 90 dniach od randomizacji dokonano na 

podstawie Total Fibrosis Score [39]. Oceny dokonywał jeden radiolog celem uniknięcia 

rozbieżności w interpretacji obrazów TK. 

Do oceny dynamiki ustępowania zmian w USG płuc użyto protokołu opracowanego 

na potrzeby niniejszego badania wzorowanego na dostępnym piśmiennictwie. Oceny dokonywał 



Materiał i metody 

28 

jeden lekarz celem uniknięcia rozbieżności w interpretacji obrazów USG. Oceniano natężenie 

zmian w 4-stopniowej skali przydzielając każdemu obszarowy wynik od 0 do 3 wg poniższych 

kryteriów [40]. 

Wynik 0: Linia opłucnej jest ciągła i regularna. Występują poziome artefakty tzw. 

   linie A. Obecne są nie więcej niż 2 linie B. 

Wynik 1: Linia opłucnej jest nieregularna, postrzępiona. Poniżej widoczne są pionowe 

  obszary bieli. Obecnych jest więcej niż 2 linie B. 

Wynik 2: Linia opłucnej jest przerywana. Poniżej ubytku pojawiają się różnej   

  wielkości ciemniejsze obszary (konsolidacje) i powiązane z nimi obszary bieli  

  poniżej skonsolidowanego obszaru (linie C). 

Wynik 3: Badany obszar przedstawia gęste i obecne w wielu obszarach białe płuco z  

  lub bez większych konsolidacji. Może pojawić się bronchogram powietrzny. 

Rycina 2. Sektory podlegające ocenie w USG płuc. Przykład dla płuca prawego. 

 

Każde płuco badano w sześciu sektorach (dwóch przednich, dwóch bocznych oraz 

dwóch tylnych), a danemu sektorowi przyporządkowywany był najwyższy wynik wg obrazu 

uwidocznionego w tym obszarze [103]. 

Sześciominutowe testy marszowe (6MWT) również zostały przeprowadzone przez 

jednego badacza, aby uniknąć rozbieżności w wynikach testów. Równania użyte do obliczenia 

przewidywanego dystansu w sześciominutowym teście marszowym były następujące: 

Przewidywany dystans dla mężczyzn =  

= (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 końcowe  

Pierwszorzędowe punkty końcowe określono jako zdarzenia występujące po 30 dniach od dnia 
pierwszego (D1):  
1. Czas trwania inwazyjnej wentylacji mechanicznej poprzez intubację dotchawiczą lub 

tracheotomię w godzinach [do 30 dni od D1], 
2. Czas trwania tlenoterapii biernej w dniach [do 30 dni od D1]. 
 
Drugorzędowymi miarami wyniku były:  
1. Czas hospitalizacji w OAiIT w godzinach [do 30 dni od D1]. 
2. Łączny czas hospitalizacji w dniach [do 3 miesięcy od D1]. 
3. Ocena dynamiki ustępowania zmian w TK klatki piersiowej [w 90. dniu od D1].  
4. Ocena dynamiki ustępowania zmian w USG płuc [w 1., 7., 30. i 90. dniu od D1].  
5. Śmiertelność́ [do 3 miesięcy od D1].  
6. Redukcja poziomu cytokin prozapalnych (IL-1β, IL-2, IL-6, i TNF-α) [w 1. i 7. dniu od D1].  
7. Poprawa wydolności fizycznej – 6-minutowy test chodu [w 30. i 90. dniu od D1].  
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Tabela 2. Interwencje oraz badania kontrolne we wskazanych punktach czasowych 

 
 

3.5 Względy etyczne 

 Badanie uzyskało zgodę Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu 

Medycznego w Szczecinie, nr KB-0012/100/2020, data wydania zgody 29.06.2020 i zostało 

przeprowadzone zgodnie z aktualną wersją Deklaracji Helsińskiej (poprawka 2013) Światowego 

Stowarzyszenia Medycznego oraz Wytycznymi ICH-GCP E6 (R2) oraz aktualną Deklaracją 

Stambulską. Zostało również wpisane do Centralnej Ewidencji Badań Klinicznych URPL pod 

numerem DBL.474.398.2020 oraz zostało zarejestrowane w bazie Clinical.Trials.gov pod 

numerem NCT04912011. We wszystkich przypadkach każdy kwalifikujący się pacjent chętny 

do udziału w badaniu uzyskiwał pełną informację na temat badania i podpisywał formularz 
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świadomej zgody przed włączeniem do badania i rozpoczęciem procedur przewidzianych przez 

protokół badania. W celu zapewnienia poufności danych pacjentów analizę danych 

przeprowadzono w postaci zakodowanej. Badanie było ubezpieczone przez cały okres trwania 

zgodnie z obowiązującym prawem. 

3.6 Analiza statystyczna 

Wielkość próby badanej obliczono tak, aby wykazać istotność statystyczną różnicy w 

czasie trwania inwazyjnej wentylacji mechanicznej poprzez intubację dotchawiczą lub 

tracheotomię (w godzinach) od przyjęcia, przy założeniu standardowego poziomu istotności testu 

p = 0,05 i mocy 0,90. Dodatkowo założono, że odchylenie standardowe (SD) długości trwania 

inwazyjnej wentylacji mechanicznej poprzez czas intubacji dotchawiczej lub tracheotomii 

wyniesie 48 h, a do oceny istotności statystycznej zastosowano test t-Studenta dla prób 

niezależnych. Biorąc pod uwagę powyższe informacje, które zostały uwzględnione przez 

statystyka, obliczono, że wielkość badania powinna obejmować 23 pacjentów w każdej grupie, 

przy minimalnej łącznej liczbie 46 pacjentów. W projekcie badawczym przyjęto, że liczba 

pacjentów w każdej grupie powinna być na poziomie 25, ponieważ liczba ta okazała się możliwa 

do osiągnięcia przy poniesionych kosztach, czasie badania i dostępności pacjentów z określonymi 

z góry kryteriami włączenia i wykluczenia. Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do jednej z 

dwóch grup (zgodnie z tabelą randomizacji wygenerowaną ze strony www.randomiser.com, 

dostęp 28.08.2020).  

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej z zastosowaniem programu Statistica 13 

(StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA). Średnia arytmetyczna ± SD (odchylenie standardowe) została 

obliczona dla danych ciągłych, a w przypadku danych nominalnych i kategorycznych 

przedstawiono udziały procentowe. Rozkład normalności rozkładu wyników dla poszczególnych 

zmiennych zweryfikowano testem W Shapiro–Wilka. W przypadku danych o rozkładzie 

normalnym stosowano testy parametryczne (tj. test T-studenta), zaś w przypadku danych o 

rozkładzie odbiegającym od normalnego – testy nieparametryczne (test U Manna-Whitney’a). 

Dla danych nominalnych stosowano test Chi-kwadrat. Do porównania wewnątrzgrupowego 

między grupami w dniu 1. i dniu 7. użyto testu Wilcoxona. Za wyniki statystycznie istotne 

uznawano te, dla których wartość p wynosiła < 0,05. 
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4. WYNIKI BADAŃ 

4.1. Charakterystyka ogólna grupy badanej 

Podczas badań przesiewowych pod kątem kwalifikacji do badania ocenie poddano 430 

pacjentów. Po zastosowaniu kryteriów włączenia i wyłączenia zrandomizowano 55 pacjentów, a 

do końcowej analizy włączono 49 (24 przydzielonych do grupy interwencyjnej i 25 

przydzielonych do grupy kontrolnej). 

Wyjściową charakterystykę pacjentów obu grup przedstawiono w Tabeli 3. Grupy nie 

różniły się istotnie wiekiem, płcią, wskaźnikiem BMI, paleniem papierosów, spożyciem alkoholu 

czy punktacją w skali ASA. Jednak wynik w skali Klinicznej Skali Kruchości (CFS) był wyższy 

w grupie kontrolnej, a różnica była istotna statystycznie (3,76 vs 3,17, p = 0,034).  

W Tabeli 4. przedstawiono choroby współistniejące w obu grupach. Chociaż w grupie 

placebo stwierdzono istotnie częstsze występowanie choroby niedokrwiennej serca, obciążenie 

innymi chorobami współistniejącymi, takimi jak nadciśnienie tętnicze, choroba niedokrwienna 

serca, zawał serca, przewlekła niewydolność serca, migotanie przedsionków, 

hipercholesterolemia, przemijający atak niedokrwienny, cukrzyca, choroby naczyń 

obwodowych, choroby tarczycy, choroba wrzodowa, aktywny nowotwór, depresja nie różniło się 

istotnie. W obu grupach nie wystąpiły obciążenia astmą, POCHP, białaczką, chłoniakiem, 

chorobą autoimmunologiczną, nadciśnieniem płucnym, udarem mózgu czy przewlekłą chorobą 

nerek. 

Tabela 3. Charakterystyka wyjściowa grup 

Zmienne 
Grupa kontrolna 

(Placebo) 
(n = 25) 

Grupa badana 
(Aldactone) 

(n = 24) 
Wartość p 

Wiek [lata], średnia ± SD; Me 63,84  ±14,75; 66,00 61,54  ±9,06; 64,00 0,513 
Płeć [mężczyzna], n (%) 16 (64,00) 10 (41,67) 0,200 

BMI [kg/m2], średnia ± SD; Me 30,57  ±4,63; 29,05 30,92  ±4,10; 30,78 0,780 

Palenie, n (%) 

Nie 12 (48,00) 14 (58,33) 

0,204 Tak 3 (12,00) 0 (0,00) 
Zaprzestane >1 

miesiąc 10 (40,00) 10 (41,67) 

Spożywanie 
alkoholu, n (%) 

Nie 7 (29,17) 9 (37,50) 
0,734 

Tak 2 (8,33) 1 (4,17) 



Wyniki badań 

33 

Okazjonalne 15 (62,50) 14 (58,33) 
CFS [1–7] (średnia  ±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 kruchości, BMI - (ang. Body Mass Index) 
wskaźnik masy ciała, Skala ASA - (ang. American Society of Anaesthesiology) Amerykańskiego 
Towarzystwa Anestezjologii 

Tabela 4. Choroby współistniejące 

Choroby współistniejące 
Grupa kontrolna 

(Placebo) 
(n = 25) 

Grupa badana 
(Aldactone) 

(n = 24) 
Wartość p 

Nadciśnienie tętnicze, n (%) 16 (64,00) 15 (62,50) 0,851 
Choroba niedokrwienna serca, n (%) 7 (28,00) 0 (0,00) 0,017 

Zawał serca, n (%) 4 (16,00) 0 (0,00) 0,128 
Przewlekła niewydolność serca, n (%) 3 (12,00) 0 (0,00) 0,248 

Migotanie przedsionków, n (%) 4 (16,00) 0 (0,00) 0,128 
Hipercholesterolemia, n (%) 8 (32,00) 3 (12,50) 0,196 

Przemijający atak niedokrwienny, n (%) 1 (4,00) 0 (0,00) 0,984 
Cukrzyca, n (%) 4 (16,00) 10 (41,67) 0,095 

Choroby naczyń obwodowych, n (%) 5 (20,00) 1 (4,17) 0,209 
Choroba wrzodowa, n (%) 1 (4,00) 0 (0,00) 0,984 

Choroba tarczycy, n (%) 4 (16,00) 4 (16,67) 0,746 
Aktywny nowotwór, n (%) 2 (8,00) 2 (8,33) 0,632 

Depresja, n (%) 1 (4,00) 0 (0,00) 0,984 
 

Nie było istotnej różnicy między grupami w przewlekłym stosowaniu leków, z 

wyjątkiem tego, że pacjenci w grupie badanej częściej stosowali doustne leki przeciwcukrzycowe 

(Tabela 5). 

Tabela 5. Leczenie chorób współistniejących 

Leki 
Grupa kontrolna 

(Placebo) 
(n = 25) 

Grupa badana 
(Aldactone) 

(n = 24) 
Wartość p 

Kwas acetylosalicylowy, n (%) 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, n (%) 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 przeciwcukrzycowe, 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, n (%) 0 (0,00) 1 (4,17) 0,984 
Legenda: Inhibitor ADP - (ang. adenosine diphosphate receptor inhibitor) inhibitor agregacji płytek krwi 
indukowanej przez ADP, NOAC - (ang. novel oral anticoagulants) doustne leki przeciwkrzepliwe 
niebędące antagonistami witaminy K, IKA - inhibitory konwertazy angiotensyny II, Ca-blokery - blokery 
kanału wapniowego 

4.2. Wpływ leczenia na czas wspomagania wentylacji 

Interwencja nie miała istotnego wpływu na oddzielne czasy wspomagania wentylacji – 

mechanicznej, tlenoterapii biernej lub HFNOT. Również sumaryczne czasy wentylacji 

nieinwazyjnej (PO+HFNOT) czy łączny czas wspomagania wentylacji (PO+HFNOT+MV) nie 

różniły się istotnie statystycznie w obu grupach (Tabela 6). 
 

Tabela 6. Czas trwania wspomagania wentylacji  

Zmienne 
Grupa kontrolna 

(Placebo) 
Grupa badana 

(Aldactone) Wartość p 
Średnia  ±SD; Me Średnia  ±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 

Wentylacja mechaniczna [godz.] 102,00  ±59,06; 95,00 270,20  ±224,39; 
238,00 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) wysokoprzepływowa tlenoterapia donosowa, 
PO - (ang. passive oxygenation) tlenoterapia bierna, MV - (ang. mechanical ventilation) wentylacja 
mechaniczna 

4.3. Wpływ leczenia na długość hospitalizacji, przyjęcie i czas leczenia na OAiIT 

W Tabeli 7. pokazano długość pobytu w szpitalu oraz długość leczenia na OAiIT, które 

nie różniły się istotnie między obiema grupami (p = 0,617 oraz p = 0,471). W obu grupach nie 

odnotowano również znaczącej różnicy w ilości przyjęć do OAiIT (Tabela 8). 

Tabela 7. Czasy hospitalizacji 

Zmienne 
Grupa kontrolna 

(Placebo) 
Grupa badana 

(Aldactone) Wartość p 
Średnia  ±SD; Me Średnia  ±SD; Me 

Całkowita długość hospitalizacji [dni] 13,52  ±5,84; 11,00 14,42  ±6,57; 12,00 0,617 

Długość pobytu na OAiIT [godz.] 166,07  ±88,89; 139,00 238,67  ±217,01; 
189,00 0,471 

Legenda: OAiIT - oddział anestezjologii i intensywnej terapii 

Tabela 8. Przyjęcie na OAiIT 

Zmienne 
Grupa kontrolna 

(Placebo) 
Grupa badana 

(Aldactone) Wartość p 
n (%) n (%) 

Przyjęcie na OAiIT 7 (28,00%) 6 (25,00%) 0,932 
Legenda: OAiIT - oddział anestezjologii i intensywnej terapii, 
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4.4. Wpływ leczenia na wyniki obrazowania płuc 

Rycina 3. pokazuje progresję wyników zmian ultrasonograficznych płuc (ang. Lung 

ultrasound, LUS) w obu grupach uzyskanych w różnych punktach czasowych. Różnice między 

grupami nie były statystycznie istotne w żadnym z podanych punktów czasowych. 

Rycina 3. Wyniki obrazowania USG płuc 

 

W Tabeli 9 przedstawiono sumy charakterystycznych zmian ze wszystkich sześciu 

płaszczyzn ocenianych w TFS oraz wyniki TFS w obu grupach. Tomografia komputerowa 

wykazała, że po 90 dniach odsetki występowania zmian zwłóknieniowych w płucach nie różniły 

się między grupą interwencją a grupą placebo w czasie badania, a zatem TFS również nie różnił 

się między grupami (41,58 vs 28,94, p = 0,513). 

Tabela 9. Wyniki obrazowania TK w dniu 90. 

Sumy zmian 
Grupa kontrolna 

(Placebo) 
Grupa badana 

(Aldactone) Wartość p 
Średnia  ±SD; Me Średnia  ±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 rozstrzeń 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 

TFS 41,58  ±74,07; 15,00 28,94  ±36,39; 8,50 0,513 
Legenda: TFS – total fibrosis score 

 

13,48

8,82

1,12
0,00

16,38

10,90

0,00 0,00
0

4,5

9

13,5

18

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

Grupa kontrolna Grupa badana
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4.5. Wyniki badań laboratoryjnych 

4.2.1. Podstawowe badania kontrolne 

Nie stwierdzono istotnych różnic pomiędzy grupami we wstępnych badaniach 

laboratoryjnych uzyskanych w 1. dobie (Tabela 10.) obejmujących m. in. liczbę białych krwinek, 

białko C-reaktywne, prokalcytoninę i stężenie jonów we krwi. 

Tabela 10. Wyniki badań laboratoryjnych - dzień 1. 

Zmienne 
Grupa kontrolna 

(Placebo) 
(n = 25) 

Grupa badana 
(Aldactone) 

(n = 24) Wartość p 
Średnia  ±SD; Me Średnia  ±SD; Me 

Krwinki białe [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 

Płytki krwi [G/L] 260,08  ±93,54; 245,00 317,04  ±132,56; 
265,00 0,091 

Hemoglobina [mmol/L] 7,90  ±0,99; 7,90 7,97  ±1,11; 7,90 0,836 
Hematokryt [l/l] 0,37  ±0,05; 0,38 0,38  ±0,04; 0,37 0,574 

Białko 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] 460,61  ±174,88; 
403,00 

460,39  ±154,07; 
472,00 0,996 

D-Dimery [ng/mL] 1799,32  ±1902,33; 
1158,00 

2329,58  ±2695,07; 
1016,00 0,432 

Ferrytyna [µg/L] 1262,88  ±866,89; 
983,50 

948,83  ±570,37; 
835,00 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 
Cl- [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 również istotnych różnic między grupami w zakresie kontrolnych 

wyników badań laboratoryjnych uzyskanych w 7. dobie (Tabela 11) obejmujących m. in. liczbę 

białych krwinek, białko C-reaktywne, prokalcytoninę i stężenie jonów we krwi. 

Tabela 11. Wyniki badań laboratoryjnych - dzień 7. 

Zmienne 
Grupa kontrolna 

(Placebo) 
Grupa badana 

(Aldactone) Wartość p 
Średnia  ±SD; Me Średnia  ±SD; Me 

Krwinki białe [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 

Płytki krwi [G/L] 372,70  ±119,06; 
365,00 

385,87  ±112,78; 
380,00 0,702 

Hemoglobina [mmol/L] 8,08  ±0,77; 8,10 7,89  ±0,97; 7,80 0,463 
Hematokryt [l/l] 0,39  ±0,04; 0,39 0,38  ±0,04; 0,38 0,815 

Białko 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] 340,44  ±164,33; 
269,00 

313,95  ±100,17; 
301,00 0,579 

D-Dimery [ng/mL] 1719,48  ±1826,09; 
1105,00 

1782,45  ±1607,25; 
1312,00 0,903 

Ferrytyna [µg/L] 1495,19  ±2205,69; 
857,00 

923,11  ±816,19; 
678,50 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. przedstawiają wyniki analiz cytometrycznych krwi z dwóch punktów 

czasowych - dzień 1 i dzień 7 od randomizacji. Żaden z analizowanych parametrów nie różnił się 

statystycznie między grupami. 

 
Tabela 12. Wyniki analiz cytometrycznych krwi - dzień 1. 

Zmienne 
Grupa kontrolna 

(Placebo) 
Grupa badana 

(Aldactone) Wartość p 
Średnia  ±SD; Me Średnia  ±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-1ß na limfocytach [%]  0,28±0,43; 0,10 0,24±0,25; 0,15 0,605 

IL-1ß ogólnie [%]  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 ogólnie [%]  5,24±7,71; 3,75 4,39±3,76; 3,60 0,956 

TNF-α na limfocytach [%]  0,15±0,16; 0,10 0,15±0,16; 0,10 0,835 

TNF-α ogólnie [%]  0,53±0,47; 0,35 0,54±0,45; 0,40 0,792 
 Legenda: CD - (ang. cluster of differentiation) antygen różnicowania komórkowego, IL - interleukina, 
TNF- α - czynnik martwicy nowotworów alfa 

Tabela 13. Wyniki analiz cytometrycznych krwi - dzień 7. 
Zmienne Grupa kontrolna 

(Placebo) 
Grupa badana 

(Aldactone) Wartość p 
Średnia  ±SD; Me Średnia  ±SD; Me 

CD4 [%]  32,92±11,16; 31,10 31,66±14,92; 28,10 0,421 

CD3 [%]  21,16±15,37; 16,40 20,50±14,40; 17,80 0,950 

IL-1ß na limfocytach [%]  0,40±0,39; 0,30 0,43±0,57; 0,20 0,850 

IL-1ß ogólnie [%]  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 ogólnie [%]  2,45±1,94; 2,30 2,59±1,67; 2,70 0,554 

TNF-α na limfocytach [%]  0,02±0,05; 0,00 0,04±0,12; 0,00 0,870 

TNF-α ogólnie [%]  0,26±0,31; 0,20 0,25±0,23; 0,10 0,841 
Legenda: CD - (ang. cluster of differentiation) antygen różnicowania komórkowego, IL - interleukina, 
TNF- α - czynnik martwicy nowotworów alfa 
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4.2.3. Wewnątrzgrupowe porównanie pomiędzy grupami w Dniu 1. versus Dniu 7. 

Porównania wewnątrzgrupowe przy użyciu testu Wilcoxona wykazały istotne różnice w 

parametrach zapalnych pomiędzy dniem 1. a dniem 7. dla kanrenoinianu potasu w ilości komórek 

CD3 dodatnich, TNF-α ogólnie oraz stężeniu interleukiny 6. Dla placebo istotne były zmiany w 

ekspresji interleukiny 2 ogólnie oraz TNF-α na limfocytach. Dla obu grup okazały się istotne 

zmiany w ekspresji interleukiny 1ß ogólnie. Opisane zmiany widoczne są w Tabelach 12, 13 i 

14. 

Tabela 14. Wewnątrzgrupowe porównanie pomiędzy grupami w dniu 7. versus w dniu 1. 

Zmienne Grupa kontrolna (Placebo) 
Wartość p  

Grupa badana 
(Aldactone) 
Wartość p 

CD4 [%] 0,131 0,051 

CD3 [%] 0,181 0,022 

IL-1ß na limfocytach [%]  0,185 0,177 

IL-1ß ogólnie [%]  0,016 0,004 

IL-2 na limfocytach [%]  0,265 0,649 

IL-2 ogólnie [%]  0,040 0,070 

TNF-α na limfocytach [%]  0,003 0,152 

TNF-α ogólnie [%]  0,056 0,031 

Interleukina 6 [pg/mL] 0,506 0,006 
Legenda: CD - (ang. cluster of differentiation) antygen różnicowania komórkowego, IL - interleukina, 
TNF- α - czynnik martwicy nowotworów alfa 



Wyniki badań 

41 

Wartość CD3 [%] dla kanrenoinianu potasu wzrosła znacząco pomiędzy dniem 1. a 

dniem 7. (20,50±14,40; 17,80 w porównaniu z 12,85±9,46; 11,55; p = 0,022), co widać na 

Rycinie 4. 

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

 

Całkowita ilość interleukiny 1β [%] wzrosła znacząco w czasie zarówno 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. 

Rycina 5. Interleukina 1ß ogółem [%] dla kanrenoinianu potasu vs placebo w dniu 1. i dniu 7. 
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Całkowita ilość TNF-α [%] zmniejszyła się znacząco dla kanrenoinianu potasu 

pomiędzy 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 były istotne, mimo podobnej tendencji 

spadkowej (Rycina 6). 

 

Rycina 6. TNF-α ogółem [%] dla kanrenoinianu potasu vs placebo w dniu 1. i dniu 7. 
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Dla interleukiny 6 [pg/ml] wykazano istotny spadek między 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 widać na Rycinie 7. 

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

 

4.6. Wpływ leczenia na ogólną wydolność fizyczną 

Rycina 8. pokazuje progresję wyników testu NEWS w obu grupach w czterech dniach 

testowania. Wyniki testu NEWS w obu grupach (placebo vs interwencja) kształtowały się 

następująco: dzień 1 (3,88 vs 4,25), dzień 7 (2,57 vs 3,10), dzień 30 (0,35 vs 0,50), dzień 90 (0,39 

vs 0,29). Różnica między grupami nie była statystycznie istotna w żadnym z czterech punktów 

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

statystyczną różnicy między grupami. 

 

Rycina 9. przedstawia procent przewidywanego 6-minutowego dystansu marszu w obu 

grupach w dwóch punktach czasowych obserwacji. Wyniki osiągnięte podczas 6MWT nie 

różniły się istotnie między 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). 

 

 
 

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

testowania wraz z istotnością statystyczną. 
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4.7. Śmiertelność 

Śmiertelność wewnątrzszpitalna wyniosła 20,0% (5/25) w grupie kontrolnej w 

porównaniu z 16,67% (4/24) w grupie interwencyjnej. Różnica między obiema grupami nie była 

znacząca (p = 0,945). Po 90 dniach śmiertelność wśród pacjentów nieutraconych z obserwacji 

nie zmieniła się między grupami (5/24 kontrola vs. 4/22 interwencja, p = 0,884), jak wykazano 

w Tabeli 15. 

 
 

Tabela 15. Śmiertelność 

Zmienne 
Grupa kontrolna 

(Placebo) 
Grupa badana 

(Aldactone) Wartość p 
n (%) n (%) 

Przyjęcie 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 - oddział anestezjologii i intensywnej terapii, 

4.8. Działania niepożądane 

Częstość występowania zdarzeń niepożądanych w obu grupach podsumowano w Tabeli 

16. Nie było istotnych statystycznie różnic w częstości występowania zdarzeń niepożądanych 

pomiędzy dwiema grupami. Częstość występowania odmy opłucnowej była nieznacznie wyższa 

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

Częstość występowania hiperkaliemii była również częstsza w grupie interwencyjnej (33,3% vs 

16%), lecz nie osiągnęła istotności statystycznej (p = 0,281). 

Tabela 16. Zdarzenia niepożądane 

Zmienne 
Grupa kontrolna 

(Placebo) 
Grupa badana 

(Aldactone) Wartość p 
n (%) n (%) 

Wtórna infekcja 7 (28,00%) 5 (20,83%) 0,802 
Odma opłucnowa 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 ciśnienie tętnicze 
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5. DYSKUSJA 

W niniejszej pracy zbadano skuteczność i bezpieczeństwo zastosowania kanrenoinianu 

potasu w porównaniu z placebo u pacjentów z ciężkim COVID-19 jako potencjalnego środka w 

zapobieganiu zwłóknieniu płuc związanemu z COVID-19. Infekcje SARS-CoV-2 nadal się 

rozprzestrzeniają, pojawia się potrzeba wdrożenia profilaktyki następstw COVID-19, w tym 

zwłóknienia płuc, dlatego należy podkreślić, że przeprowadzone badanie jest pierwszym 

opublikowanym randomizowanym badaniem klinicznym z zastosowaniem antagonisty receptora 

mineralokortykoidowego.  

Charakterystyka ogólna grupy badanej 

Większość danych demograficznych nie różniła się istotnie między grupami. Wyjątki 

stanowią istotnie większy odsetek pacjentów z chorobą niedokrwienną serca w grupie placebo 

oraz istotnie większy odsetek pacjentów stosujących doustne leki przeciwcukrzycowe w grupie 

kanrenoinianu potasu. 

Zaobserwowano, że odsetek pacjentów z grupy placebo, u których współwystępowała 

choroba niedokrwienna serca, związana z gorszym rokowaniem w COVID-19, był istotnie 

wyższy niż w grupie badanej. Zaleca się kontynuację statyn u hospitalizowanych pacjentów z 

COVID-19, którzy już je przyjmują [104]. W randomizowanym badaniu klinicznym 

INSPIRATION-S z udziałem prawie 600 dorosłych, którzy zostali przyjęci na oddział 

intensywnej terapii z COVID-19 i nie mieli wcześniej wskazań do leczenia statynami, nie 

stwierdzono statystycznie istotnego zmniejszenia 30-dniowej śmiertelności z jakiejkolwiek 

przyczyny po zastosowaniu atorwastatyny przez 30 dni w porównaniu z placebo [105]. Wynik 

ten kontrastował z wynikami badań retrospektywnych, w których stosowanie statyn wiązało się 

z niższym odsetkiem przyjęć na OIT lub zgonów [106–110]. Kontynuujemy również aspirynę, 

chyba że istnieją obawy dotyczące ryzyka krwawienia. Stosowanie aspiryny podczas 

hospitalizacji z powodu COVID-19 nie zmniejszyło 28-dniowej śmiertelności ani ryzyka 

progresji do wentylacji mechanicznej w porównaniu ze standardową opieką lub placebo w 

badaniach z randomizacją [111,112]. Nie inicjuje się statyn ani aspiryny u pacjentów z COVID-

19, którzy nie mają do nich wcześniejszych wskazań. 

Pacjenci otrzymujący inhibitory enzymu konwertującego angiotensynę (ACE) lub 

blokery receptora angiotensyny (ARB) powinni kontynuować leczenie tymi lekami, jeśli nie ma 

innych powodów do przerwania leczenia. Podejście to jest wspierane przez wiele paneli 

wytycznych [113–115]. Metaanaliza badań z udziałem ponad 1800 pacjentów oceniająca 
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inhibitory enzymu konwertującego angiotensynę/blokery receptora angiotensyny II w 

porównaniu z grupą kontrolną u chorych z COVID-19 nie wykazała różnic w śmiertelności z 

jakiejkolwiek przyczyny, chociaż wykazała graniczne zmniejszenie ryzyka zawału mięśnia 

sercowego i zwiększone ryzyko ostrego uszkodzenia nerek u pacjentów z inhibitorami układu 

RAA [116]. 

Znacznie większy, choć nieistotny statystycznie, odsetek pacjentów z cukrzycą w grupie 

kanrenoinianu potasu mógł mieć istotny wpływ na wyniki niniejszego badania. Pacjenci z 

cukrzycą zazwyczaj należą do wyższych kategorii ciężkości zakażenia SARS-CoV-2 niż osoby 

bez cukrzycy [117,118], a słaba kontrola glikemii wiąże się ze zwiększonym zapotrzebowaniem 

na leki i hospitalizacje oraz zwiększoną śmiertelnością [119,120]. Należy zaznaczyć, że odsetek 

pacjentów stosujących doustne leki przeciwcukrzycowe był istotnie wyższy w grupie 

kanrenoinianu potasu. W metaanalizie badań z udziałem ponad 3 milionów pacjentów z COVID-

19 z cukrzycą typu 2 przewlekłe stosowanie metforminy, agoniści receptora GLP-1 i inhibitorów 

SGLT-2 było związane z niższą śmiertelnością [121]. W tej samej metaanalizie inhibitory DPP-

4 i insulina były powiązane ze zwiększoną śmiertelnością, a sulfonylomocznik, tiazolidynedion 

i inhibitory alfa-glukozydazy były neutralne pod względem śmiertelności [121]. Nie pokrywa się 

to w całości z wcześniejszymi sugestiami, że inhibitory DPP4 [122–124] i agoniści receptora 

GLP1 [123,124] mogą korzystnie wpływać na modulację wnikania wirusa i nadprodukcję cytokin 

zapalnych podczas zakażenia COVID-19, a inhibitory SGLT2 [123] mogą zwiększać 

prawdopodobieństwo dekompensacji kwasicy ketonowej związanej z COVID-19. Potwierdziło 

to za to wcześniejsze doniesienia o pozytywnym wpływie metforminy na proces zapalny w 

COVID-19 [125]. 

Stosowanie leków immunosupresyjnych wiąże się ze zwiększonym ryzykiem ciężkiej 

choroby wywołanej przez inne wirusy układu oddechowego, a decyzję o odstawieniu sterydów, 

leków biologicznych lub innych leków immunosupresyjnych w przebiegu COVID-19 należy 

podejmować indywidualnie dla każdego pacjenta na podstawie przypadku. 

Wpływ leczenia na czas wspomagania wentylacji mechanicznej 

Niniejsze badanie również nie wykazało istotnej różnicy w czasie wentylacji 

mechanicznej po zastosowaniu interwencji. Potrzeba wentylacji mechanicznej wśród osób 

krytycznie chorych i przyjętych na OAiIT waha się od 20 do 100 procent [118,126–133]. Szeroka 

rozpiętość odzwierciedla prawdopodobnie różnice w praktyce, kryteriach intubacji i populacjach 

obsługiwanych przez oddziały intensywnej terapii. Niewielki odsetek wymaga wsparcia ECMO. 
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Dane wskazują na zmniejszenie częstości stosowania wentylacji mechanicznej w miarę upływu 

czasu [134], co może być spowodowane zmianami czynników związanych z pacjentem lub 

praktyką. W jednym RCT Abbasi i wsp. wykazali, że spironolakton i terapia skojarzona 

spironolaktonem/sitagliptyną zmniejszają śmiertelność, liczbę przyjęć na oddział anestezjologii 

i intensywnej terapii, częstość intubacji i uszkodzenia narządów, ale bez istotności statystycznej 

[135].  

Wpływ leczenia na długość hospitalizacji, przyjęcie i czas leczenia na OAiIT 

Interwencja w niniejszym badaniu nie przyniosła statystycznie istotnych korzyści pod 

względem długości hospitalizacji ogólnie lub na OAiIT. Mogło to być spowodowane wieloma 

czynnikami, z których część została omówiona poniżej. 

 Idealny czas wdrożenia leczenia i czas trwania interwencji z kanrenoinianem potasu 

podczas zapalenia płuc COVID-19 pozostają nieznane. Pacjenci, którzy stają się krytycznie 

chorzy, mogą prezentować podobne początkowe objawy oddechowe do tych z mniej ciężką 

chorobą (np. gorączka, kaszel, duszność). Retrospektywne badania krytycznie chorych sugerują, 

że wśród pacjentów, u których rozwija się ciężka choroba (tj. ARDS), początek duszności jest 

stosunkowo późny (mediana 6,5 dnia od wystąpienia objawów), ale progresja do ARDS może 

być szybka (mediana 2,5 dnia od wystąpienia duszności) [126,128,136–138]. 

Ponieważ jednym z kryteriów włączenia było nasycenie krwi tlenem poniżej 94%, 

wskazujące na przynajmniej częściowe zniszczenie tkanki płucnej, czas interwencji mógł być 

spóźniony. Istnieją pewne obawy, że przedwczesna immunomodulacja może hamować 

odporność przeciwwirusową gospodarza i opóźniać usuwanie wirusa, podczas gdy opóźnianie 

immunomodulacji może okazać się daremne w przypadku zaawansowania ostrego uszkodzenia 

płuc [139]. Jednak niektóre badania sugerują, że przewlekłe stosowanie MRA może wiązać się z 

niższym prawdopodobieństwem zakażenia COVID-19, chociaż bez różnicy w powikłaniach 

związanych z COVID-19 [140]. Spironolakton jest blokerem receptora mineralokortykoidowego, 

który zmniejsza poziom ACE2 w osoczu [141], ale zwiększa ekspresję ACE2 na błonach 

komórkowych [142]. W randomizowanym badaniu HOMAGE spironolakton nie zmienił 

znacząco stężenia ACE2 w osoczu, nieco rozwiewając obawy, że MRA może zwiększyć ryzyko 

zakażenia SARS-CoV-2 lub pogorszyć przebieg kliniczny zakażenia. Odkrycia te nie 

przemawiają za wstrzymaniem MRA, jeśli jest to klinicznie wskazane, w kontekście zakażenia 

SARS-CoV-2 [143]. Z kolei prospektywne badanie BISCUIT, badające wpływ połączenia 
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spironolaktonu i bromheksyny w leczeniu wczesnego COVID-19, wykazało istotne skrócenie 

czasu hospitalizacji po zastosowaniu łączonej interwencji [144].  

Inne ingerencje w układ RAA na wcześniejszym etapie również nie przyniosły 

wymiernych korzyści. W badaniu BRACE CORONA, w którym pacjenci hospitalizowani z 

łagodnym do umiarkowanego COVID-19, którzy przyjmowali inhibitory ACE lub ARB przed 

przyjęciem do szpitala, zostali losowo przydzieleni do grup, które przerwały lub kontynuowały 

leczenie inhibitorami ACE lub ARB, nie stwierdzono istotnej różnicy w średniej liczbie dni życia 

i poza szpitalem dla tych, którym przydzielono przerwanie lub kontynuację tych leków [145]. W 

badaniu REPLACE COVID nie stwierdzono różnic w wynikach porównujących strategie 

odstawiania i kontynuacji stosowania inhibitorów ACE i ARB u pacjentów z COVID-19 [146]. 

Wpływ leczenia na wyniki obrazowania płuc 

Obrazowanie CT płuc nie wykazało żadnych istotnych korzyści z wdrożenia 

dodatkowego leczenia kanrenoinianem potasu u pacjentów z umiarkowanym lub ciężkim 

zapaleniem płuc COVID-19. Warto zauważyć, że niniejsze badanie nie zawiera wstępnych badań 

CT płuc pacjentów przed interwencją, choć wcześniej zdiagnozowane choroby płuc stanowiły 

kryterium wykluczenia z badania. 

Niektóre badania spekulują, że spironolakton może zmniejszać szlaki zapalne i 

zwłóknienie wikłające zakażenie SARS-CoV-2 [147]. Według badania Abbasi i wsp., 

zawierającego wyniki tomografii komputerowej, badacze z jednego ośrodka zgłosili, że 

procentowe zajęcie płuc w CT nie uległo znaczącej poprawie w grupie interwencyjnej po 4 do 6 

dni od interwencji w stosunku do grupy kontrolnej (p = 0,735). Jednak badacze z drugiego 

ośrodka oszacowali zmniejszenie obszaru zajęcia tkanki płucnej i zauważyli znaczną poprawę 

we wszystkich grupach interwencyjnych, zwłaszcza w grupie skojarzonej interwencji (p <0,001) 

[135]. Jednak całe badanie nie wykazało istotnych różnic w śmiertelności, długość hospitalizacji 

oraz pochodnych parametrach. Solomon i wsp. donoszą, że ponad 50% wcześniej 

hospitalizowanych osób, które przeżyły zakażenie SARS-CoV-2, będzie miało nieprawidłowości 

w tomografii komputerowej, częściej u osób z cięższą ostrą infekcją [148]. Matsuo i wsp. 

donoszą, że po 3 miesiącach częstość występowania resztkowych nieprawidłowości CT po 

wypisie ze szpitala wyniosła 55,7%, w tym głownie zmian o typie matowej szyby - 44.1% 

wszystkich zmian [149]. 

Badanie przeprowadzone przez Umemurę i wsp. sugeruje potencjał antyfibrotyczny 

nintedanibu u pacjentów OIT [150]. Może to sugerować potrzebę realizacji dalszych badań 
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kanrenoinianu potasu z udziałem pacjentów OIT. Pomimo większego ryzyka zwłóknienia u 

pacjentów OIT udokumentowano je również u pacjentów, którzy nie wymagali wentylacji 

mechanicznej [66,67]. 

W niniejszym badaniu USG płuc nie wykazało istotnych różnic w obecności zmian 

patologicznych między grupami w żadnym z punktów czasowych badania, chociaż doniesienia 

sugerują dużą wartość diagnostyczną LUS w COVID-19. Według badania liczącego 71 

pacjentów z możliwym do zinterpretowania LUS na początku hospitalizacji u 87% stwierdzono 

patologiczne zmiany LUS w ≥1 strefie (wynik ≥1 według skali z niniejszego badania), podczas 

gdy po 2-3 miesiącach u 30% podczas obserwacji kontrolnej stwierdzono wyżej wymienione 

zmiany patologiczne [151]. W prospektywnym badaniu na 115 pacjentach z potwierdzonym 

radiograficznie zapaleniem płuc z COVID-19 w analizie wieloczynnikowej z parametrami stanu 

zapalnego jedynie ocena ultrasonograficzna płuc była niezależnym predyktorem konieczności 

przyjęcia pacjenta do oddziału intensywnej terapii [152]. W retrospektywnym badaniu 160 

pacjentów wynik ≥1 w skali LUS z obrazów tylko przedniego wierzchołka obu płuc występował 

łącznie u 100/160 pacjentów, u 81/103 z co najmniej ciężką chorobą w porównaniu z 19/57 z 

najwyżej umiarkowaną chorobą i wiązał się istotnie ze zwiększoną śmiertelnością lub potrzebą 

intensywnej terapii [153]. W analizie liczącej 138 pacjentów RTG klatki piersiowej i LUS nie 

wykazały korelacji przy przyjęciu, a jedynie LUS identyfikowało grupę pacjentów o 

poważniejszym stanie klinicznym i wykazywało istotną wartość predykcyjną dla śmiertelności 

lub przyjęcia do OAiIT [154]. Dodatkowo w badaniu liczącym 144 pacjentów z ARDS sugeruje 

się, że podejście oparte na ultrasonografii zmniejsza liczbę prześwietleń klatki piersiowej i 

tomografii komputerowej klatki piersiowej u pacjentów z COVID-19 w porównaniu z pacjentami 

ze standardową ostrą niewydolnością oddechową, zmniejszając w ten sposób liczbę 

pracowników ochrony zdrowia narażonych na możliwe skażenie i oszczędzając środki ochrony 

osobistej [155]. 

Wpływ leczenia na wyniki badań dodatkowych markerów stanu zapalnego 

 Analizy markerów stanu zapalnego nie wykazały istotnych statystycznie różnic w 

bezpośrednim porównaniu między grupami w Dniu 1. oraz w Dniu 7. Natomiast 

wewnątrzgrupowa analiza dynamiki zmian markerów stanu zapalnego wykazała kilka istotnych 

statystycznie różnic. 

 Zwłóknienie płuc jest bardziej prawdopodobne u pacjentów z ciężkimi stanami 

klinicznymi, zwłaszcza u pacjentów z wysokim stężeniami markerów stanu zapalnego [45]. 
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Znaczący wzrost produkcji wielu cytokin i czynników wzrostu może prowadzić do upośledzenia 

gojenia i nadmiernego bliznowacenia [42–44]. Udowodniono, że markery stanu zapalnego, takie 

jak CRP, IL6, znacząco wzrastają wraz z postępem choroby u pacjentów z COVID-19 i mogą 

być wykorzystywane do różnicowania ciężkości stanu pacjentów [156]. Wyniki RCT 

dotyczącego stosowania spironolaktonu i deksametazonu w porównaniu z samym 

deksametazonem u hospitalizowanych pacjentów z potwierdzonym zakażeniem wirusem Covid-

19 wykazały znacząco niższe stężenia D-dimerów w dniach 4 i 7 (p = 0,0004) i aldosteronu w 

dniu 7 (p = 0,0075) w grupie SpiroDex, ale nie stwierdzono znaczącej różnicy w czasie powrotu 

do zdrowia pomiędzy grupami SpiroDex i Dex [157]. Istnieją doniesienia o korzystnym wpływie 

MRA na zapalenie śródbłonka w zakażeniu SARS-CoV-2 [93]. Fels i in. wykazali również w 

badaniach in vitro, że zastosowanie spironolaktonu w COVID-19 ogranicza uszkodzenie 

glikokaliksu na komórkach cewek nerkowych [158]. Niektóre badania wskazują na potencjał 

terapeutyczny spironolaktonu, który istotnie zmniejsza odpowiedź zapalną płuc po uszkodzeniu 

[100,101]. Badanie BISCIUT wykazało istotne skrócenie czasu trwania gorączki po 

zastosowaniu spironolaktonu i bromheksyny [144].  

Wartość CD3 [%] dla grupy kanrenoinianu potasu wzrosła znacząco pomiędzy dniem 1. 

a dniem 7. (20,50±14,40; 17,80 w porównaniu z 12,85±9,46; 11,55; p = 0,022). Jin i wsp. 

wskazują na zależną od wieku limfocytopenię limfocytów T CD3+CD8+, która wiąże się z 

gorszym rokowaniem w infekcji SARS-CoV-2 [159]. Mittal i wsp. podkreślają, że wynikający z 

infekcji spadek liczby komórek CD3+ T, CD4+ T, CD8+ T, NK z odpowiadającym wzrostem 

stosunku CD4+/CD8+ po zakażeniu SARS CoV-2 jest konsekwentnie skorelowany z ciężkością 

choroby [160]. Kratzer i wsp. również wykazali podwyższone ilości komórek CD3+ w u 

ozdrowieńców, sugerując ich pozytywny wpływ na status immunologiczny badanych [161]. 

Natomiast Moreira i wsp. sugerują, że użycie ludzkiego przeciwciała monoklonalne anty-CD3 

może korzystnie wpłynąć na modulację procesu zapalnego w przebiegu COVID-19 [162]. 

Kruglova i wsp. nie udowodnili wartości predykcyjnej komórek CD3 dodatnich dla przebiegu 

COVID-19 przy stosowaniu blokerów receptora interleukiny-6 w warunkach szpitalnych [163]. 

W związku z tym wyciąganie wniosków z wpływu kanrenoinianu potasu na ilość komórek CD3+ 

wymaga dalszych badań. 

Całkowita ekspresja TNF-α [%] zmniejszyła się znacząco dla kanrenoinianu potasu 

pomiędzy 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 były istotne, mimo podobnej tendencji 

spadkowej (p = 0,056). Zawawi i wsp. wskazują, że w przypadku COVID-19 zapalenie zależne 



Omówienie wyników i dyskusja 

53 

od TNF-α może powodować uszkodzenie tkanek, co później skutkuje zapaleniem płuc, 

obrzękiem płuc i zespołem ostrej niewydolności oddechowej i stopniowo sprzyja zwłóknieniu 

płuc [164]. Kandhaya-Pillai i wsp. stwierdzili, że narażenie ludzkich komórek śródbłonka żyły 

pępowinowej na cytokiny zapalne, TNF-α + IFN-γ lub koktajl TNF-α + IFN-γ + IL-6, zwiększyło 

ekspresję ACE2/DPP4, uwydatniło prozapalny fenotyp wydzielniczy związany ze starzeniem się 

i zmniejszyło zdolność proliferacyjną komórek, zgodnie z postępem w kierunku stanu podobnego 

do starzenia się [165].  

Karki i wsp. sugerują, że TNF-α i IFN-γ powodują u myszy śmiertelny wstrząs 

cytokinowy, który odzwierciedla uszkodzenie tkanek i stan zapalny w przebiegu COVID-19, a 

hamowanie PANoptozy chroniło myszy przed tą patologią i śmiercią[166]. Ponadto sugeruje się, 

że leczenie przeciwciałami neutralizującymi przeciwko TNF-α i IFN-γ będzie chroniło przed 

śmiercią podczas zakażenia SARS-CoV-2[167,168], co wykazano już u myszy [166]. Saleh i 

wsp. zbadali wpływ polimorfizmu genu TNF-ɑ G-308 A na przebieg i wynik COVID-19, 

sugerując, że wyższa ekspresja TNF-ɑ istotnie wpływa na ciężkość przebiegu choroby, a terapia 

anty-TNF-ɑ mogłaby przynieść korzyści [169]. Według Maranatha i wsp. u 74 pacjentów z 

potwierdzonym w TK włóknieniem płuc po COVID-19 stężenie TNF-α w surowicy wzrastało 

istotnie w zależności od stopnia klasyfikacji klinicznej [170]. Mortaz i wsp. również odnotowali 

w ostrej fazie choroby istotnie wyższe stężenia TNF-ɑ i rozpuszczonego receptora TNF u 

pacjentów w ciężkim stanie klinicznym [171]. Ponadto przewlekłe następstwa COVID-19 nie są 

związane z autoprzeciwciałami, ale z podwyższonymi stężeniami IL-1β, IL-6 i TNF w osoczu, a 

indukcja tych cytokin w prozapalnych makrofagach płuc związanych z COVID-19 tworzy 

samopodtrzymującą się pętlę sprzężenia zwrotnego [172].  

Z drugiej strony doniesieniom tym przeczą Queiroz i wsp. odnotowując wyższe stężenia 

TNF-ɑ w ostrej fazie infekcji u pacjentów młodych i nieobciążonych współchorobowością, a w 

przypadku long-COVID nie wykazując związku z TNF-ɑ [173]. Według van der Ploeg i wsp. 

jakość odpowiedzi CD4+ specyficznej dla SARS-CoV-2 zmienia się z komórek wytwarzających 

interferon gamma (IFNγ) na czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-α) z IFNγ-IL-21-TNF-ɑ+ 

limfocytami T CD4+ jako dominującą populacją wykrywaną w późniejszych punktach 

czasowych, a większy odsetek limfocytów T CD4+ IFNγ-IL-21-TNF-α+ koreluje z 

przeciwciałami neutralizującymi SARS-CoV-2 mierzonymi 7 miesięcy po zakażeniu [174]. 

Szczepienie mRNA po zakażeniu SARS-CoV-2 pobudza komórki T CD4+ wytwarzające IFNγ i 

TNF-α specyficzne dla białka S [174,175]. Dane te sugerują, że komórki T CD4+ specyficzne 

dla SARS-CoV-2 wytwarzające TNF-α mogą odgrywać ważną rolę w utrzymaniu przeciwciał po 
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COVID-19. Stwarza to konieczność przeprowadzenia badań z kanrenoinianem potasu z 

protokołem ukierunkowanym na zmiany w ekspresji TNF-ɑ i ewentualnych działaniach 

immunomodulujących w odniesieniu do long-COVID. 

Stężenie IL-6 porównane pomiędzy grupą placebo a grupą interwencyjną było wyższe 

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 rozpoczęciu interwencji było niższe w grupie kanrenoinianu potasu 

(60,56 ± 152,47 pg/ml vs 24,20 ± 69,38 pg/ml, p = 0,317). Chociaż nie było to istotne 

statystycznie, odsetek zmian pomiędzy dniem 1. a dniem 7. był wyższy w grupie interwencyjnej 

ze spadkiem o 37,2% w grupie interwencyjnej w porównaniu do wzrostu o 29,7% w grupie 

placebo. W wewnątrzgrupowej analizie dla interleukiny 6 [pg/ml] wykazano istotny spadek 

między 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. Może to stanowić potencjalny sygnał lub 

tendencję dotyczącą korzyści u pacjentów otrzymujących kanrenoinian potasu, ale ta obserwacja 

wymaga dalszej oceny w większym RCT. 

IL-6 jest cytokiną charakteryzującą się właściwościami prozapalnymi i 

profibrotycznymi. Poprzez aktywację neutrofili i ułatwianie ich gromadzenia w miejscu urazu 

prowadzi do uwolnienia zarówno proteaz, jak i wolnych rodników tlenowych, przyczyniając się 

do ogólnego procesu zapalnego [176,177]. Co więcej, poziom Il-6 pozwala przewidzieć progresję 

choroby do ciężkiego przebiegu COVID-19 [176,177]. W badaniu REMAP-CAP badającym 

antagonistów receptora IL-6, tocilizumab i sarilumab, wykazano poprawę stanu klinicznego 

krytycznie chorych pacjentów z ciężkim zapaleniem płuc wywołanym przez COVID-19 [178]. 

Znaczenie biomarkerów w monitorowaniu ewolucji choroby w zwłóknienie płuc u pacjentów 

cierpiących na COVID-19 jest bezdyskusyjne. 

Dopiero niedawno wykazano, że w przypadku zwłóknienia płuc po przebyciu COVID-

19 rozległe bliznowacenie płuc występuje, gdy występują dwa aspekty – nie tylko wzrost 

poziomu transformującego czynnika wzrostu β (TGF-β), interleukiny-6 (IL-6) oraz ekspresji 

metaloproteinaz macierzy 1 i 7 (MMP-1, MMP-7), ale także odkładanie kolagenu w miejscu 

uszkodzenia płuc [179]. W niniejszym badaniu nie były oceniane stężenia TGF-β, MMP-1 czy 

MMP-7, ale badano stężenie jednej z wymienionych cytokin, tj. IL-6, wykazując większy spadek 

w grupie interwencyjnej niż w grupie placebo. Dlatego poza cytokinami ocenianymi w tym 

badaniu w przyszłych analizach należy ocenić inne czynniki, w tym TGF-β, MMP-1 czy MMP-

7. 
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Wpływ leczenia na ogólną wydolność fizyczną 

W niniejszym badaniu nie udało się udowodnić wpływu kanrenoinianu potasu na 

poprawę wydolności fizycznej w 6MWD. Ponieważ interwencja może mieć tendencję do zmiany 

6MWD, można argumentować, że różnica w projekcie badania osiągnięta przez włączenie 

większej liczby pacjentów, dostosowania badania do poprawy 6MWD lub zmiana dawek leku 

eksperymentalnego wykazałaby znaczenie kliniczne i statystyczne. W grupie 186 pacjentów z 

niekrytycznym COVID-19 po 30 do 90 dniach od pojawienia się objawów procent oczekiwanego 

6MWD wyniósł średnio 83% [180]. Huang i wsp. wskazują, że po 6 miesiącach od hospitalizacji 

u ponad 1000 pacjentów wymagających suplementacji tlenu procent oczekiwanego 6MWD 

wyniósł średnio 87,9%, a u ponad 100 pacjentów wymagających wsparcia HFNOT, NIV lub MV 

wyniósł 85,2% [181]. Nie zaobserwowano istotnej różnicy w 6MWD między 6 a 12 miesiącami 

[182].  

Metaanaliza ponad tysiąca pacjentów wskazuje, że po 3 miesiącach od infekcji częstość 

nieprawidłowego testu czynnościowego płuc wynosiła 44,3%, a upośledzona zdolność dyfuzyjna 

była najczęściej obserwowanym objawem u 34,8% pacjentów [149]. Restrykcyjne i obturacyjne 

wzorce zaobserwowano odpowiednio u 16,4% i 7,7% pacjentów [149]. Niniejsze badanie nie 

wykazało istotniej statystycznie różnicy między grupami w poprawie stanu klinicznego 

ocenianego za pomocą skali NEWS 2. Na i wsp. wykazali, że śmiertelność wewnątrzszpitalna u 

chorych na COVID-19 jest wyższa u pacjentów z wyższym wynikiem w ww. skali [183], chociaż 

badania wskazują, że wartość predykcyjna śmiertelności jest niska [183–185]. 

Śmiertelność  

Pomimo sugerowanego wpływu kanrenoinianu potasu na zwłóknienie płuc, ogólna 

śmiertelność nie różniła się znacząco między grupami. Niektóre wyjaśnienia tych sprzecznych 

wyników można przypisać spekulacjom, że zmniejszenie zwłóknienia płuc za pomocą 

kanrenoinianu potasu może nie przyczynić się do zmniejszenia zgonów w ostrej fazie. 

Zwłóknienie płuc jest późnym patologicznym efektem infekcji związanym z późną śmiercią. 

Badanie przeprowadzone przez Thille i wsp. pokazuje, że na 159 sekcji zwłok pacjentów z ARDS 

zwłóknienie płuc rozwinęło się tylko u 4% pacjentów z chorobą trwającą krócej niż 1 tydzień, 

24% z chorobą trwającą od 1 do 3 tygodni i 61% z osoby z chorobą trwającą dłużej niż 3 tygodnie 

[186]. Ponadto zaobserwowano, że odsetek pacjentów leczonych placebo, u których 

współwystępowała choroba niedokrwienna serca, związana z gorszym rokowaniem w COVID-

19, był istotnie wyższy niż w grupie badanej. Mogło to wpłynąć na ostateczny rozkład zgonów 
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w grupach. Po przeprowadzeniu badań klinicznych kilka doniesień określiło wymierne korzyści 

ze stosowania innych sprawdzanych leków, z których część była stosowana jako standardowa 

opieka w czasie niniejszego badania, co również mogło wpłynąć na brak istotności statystycznej 

w redukcji śmiertelności. Kilka wyżej wspomnianych leków zostało omówionych poniżej wraz 

z dowodami dotyczącymi ich stosowania. 

Remdesivir in vitro wykazuje aktywność przeciwko SARS-CoV-2 [94]. Sugeruje się 

podanie remdesiviru pacjentom hospitalizowanym z ciężkim COVID-19, którzy nie są 

poddawani wentylacji mechanicznej, ponieważ niektóre dane sugerują, że może to skrócić czas 

powrotu do zdrowia i ryzyko mechanicznej wentylacji. Wytyczne IDSA, NIH i WHO zalecają 

remdesivir w przypadku ciężkiego COVID-19 [187–189]. W sponsorowanym przez WHO, 

międzynarodowym badaniu SOLIDARITY pacjentów hospitalizowanych z powodu COVID-19, 

istniała niewielka różnica w ogólnej 28-dniowej śmiertelności między 4146 pacjentami losowo 

przydzielonymi do otwartej próby remdesiviru i 4129 pacjentami przydzielonymi do 

standardowej opieki, ale nie było to istotne statystycznie [190]. Jednak wśród osób, które nie były 

wspomagane wentylacją mechaniczną, remdesivir zmniejszał zarówno śmiertelność, jak i 

progresję do wentylacji mechanicznej. Podobne wyniki odnotowano w późniejszej metaanalizie 

badań z randomizacją, która obejmowała ponad 6000 pacjentów z COVID-19, którzy wymagali 

dodatkowego tlenu, ale nie wspomagania wentylacji [191]. W tej populacji remdesivir zmniejszał 

28-dniową śmiertelność w porównaniu ze standardową opieką lub placebo. 

W kontekście niniejszego badania warto zaznaczyć, że znacznie podwyższone markery 

stanu zapalnego i podwyższone cytokiny prozapalne są związane z krytycznym i śmiertelnym 

COVID-19, a zablokowanie szlaku zapalnego może zapobiegać progresji choroby [192]. W 

związku z tym należy wspomnieć o lekach z potwierdzonym działaniem ukierunkowanych na te 

szlaki. 

Grupy eksperckie i rządowe zalecają deksametazon u ciężko chorych pacjentów z 

COVID-19, którzy otrzymują dodatkowy tlen lub wspomagają wentylację [187–189,193,194]. 

Dane z badań z randomizacją potwierdzają rolę glikokortykosteroidów w leczeniu ciężkiego 

przebiegu COVID-19 [195–197]. W metaanalizie siedmiu badań glikokortykosteroidy 

zmniejszyły 28-dniową śmiertelność w porównaniu ze standardową terapią lub placebo i nie 

wiązały się ze zwiększonym ryzykiem ciężkich działań niepożądanych [195]. W innym 

przeglądzie systematycznym i sieciowej metaanalizie badań z randomizacją oceniających 

interwencje w przypadku COVID-19 glikokortykosteroidy były jedyną interwencją, w przypadku 

której istniała co najmniej umiarkowana pewność co do zmniejszenia śmiertelności lub ryzyka 
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wentylacji mechanicznej w porównaniu ze standardową opieką [196]. Większość danych 

dotyczących skuteczności glikokortykosteroidów w tych metaanalizach pochodzi z badania 

RECOVERY [198]. Deksametazon zmniejszał bezwzględną 28-dniową śmiertelność u 

pacjentów poddawanych inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub ECMO o 12,3 procent, a u 

pacjentów z nieinwazyjną tlenoterapią (w tym wentylacją nieinwazyjną) o 4,1 procent. 

Dowody wskazują również na zmniejszenie śmiertelności przy stosowaniu inhibitorów 

IL-6, przy czym większość badań oceniała tocilizumab [199–201]. W metaanalizie 27 badań z 

randomizacją obejmujących ponad 10 000 pacjentów hospitalizowanych z powodu COVID-19 

śmiertelność z jakiejkolwiek przyczyny była niższa wśród osób otrzymujących tocilizumab w 

porównaniu z placebo lub standardową opieką [200,201]. Dwa największe badania w tej analizie 

przeprowadzono u pacjentów z ciężkim i krytycznym przebiegiem COVID-19. W jednym z 

badań, które obejmowało 4116 pacjentów z COVID-19, dodanie jednej do dwóch dawek 

tocilizumabu do zwykłej opieki zmniejszyło 28-dniową śmiertelność w porównaniu ze zwykłą 

opieką [202]. 

Anakinra, inhibitor interleukiny-1, zdaje się wywierać korzystny wpływ w leczeniu 

ciężkiego COVID-19 u pacjentów, którzy są narażeni na ryzyko progresji do ciężkiej 

niewydolności oddechowej i prawdopodobnie mają podwyższony poziom rozpuszczalnego w 

osoczu receptora aktywatora plazminogenu urokinazy (suPAR). SuPAR, biomarker, który w 

niektórych badaniach był związany z postępem choroby[203]. Poparcie dla anakinry pochodzi 

przede wszystkim z randomizowanego badania przeprowadzonego we Włoszech i Grecji, w 

którym oceniano anakinrę u hospitalizowanych pacjentów z COVID-19, którzy mieli 

podwyższony poziom suPAR; większość uczestników otrzymywała również deksametazon 

[204]. Po 28 dniach anakinra zwiększyła prawdopodobieństwo wyzdrowienia klinicznego i 

zmniejszyła śmiertelność w porównaniu z placebo. Biomarker suPAR nie jest powszechnie 

dostępny, a zatem trudno jest zidentyfikować populację pacjentów, od której oczekuje się 

korzyści z anakinry. Jednak niektóre inne badania inhibitorów IL-1 (anakinra [205–207] oraz 

kanakinumab [207,208]) nie wykazały zmniejszenia przeżycia bez respiratora lub przeżycia 

całkowitego lub poprawy wyników po 180 dniach. 

Dane sugerują, że baricitinib, inhibitor JAK, zmniejsza śmiertelność pacjentów z ciężką 

postacią choroby, nawet jeśli przyjmują oni już deksametazon [209]. W otwartym, 

randomizowanym badaniu obejmującym ponad 8000 hospitalizowanych pacjentów z COVID-

19, baricytynib zmniejszał 28-dniową śmiertelność w porównaniu ze zwykłym leczeniem [210]. 

Wyniki te były podobne do uzyskanych we wcześniejszych badaniach baricytynibu [211–215], 
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chociaż względna redukcja śmiertelności była w tym badaniu nieco mniejsza. Na przykład w 

kontrolowanym placebo badaniu z udziałem 1525 hospitalizowanych dorosłych z COVID-19, 

którzy nie byli w trakcie inwazyjnej wentylacji mechanicznej, ale otrzymywali tlen z wysokim 

przepływem lub wentylację nieinwazyjną oraz mieli co najmniej jeden podwyższony marker 

stanu zapalnego, dodanie baricytynibu do standardowej opieki zmniejszyło istotnie 28-dniową 

śmiertelność; redukcja śmiertelności utrzymywała się w ciągu 60 dni [211]. W mniejszym 

badaniu sugerowano, że baricytynib również zmniejszał śmiertelność w porównaniu z placebo 

wśród 101 pacjentów w trakcie wentylacji mechanicznej lub ECMO w momencie włączenia do 

badania [216]. Dane te są zgodne z innymi ustaleniami dotyczącymi potencjalnych korzyści ze 

stosowania baricytynibu [212–215]. 

Działania niepożądane 

Zdarzenia niepożądane odnotowane w tym badaniu nie były znacząco częstsze po 

podaniu kanrenoinianu potasu. Mimo że działania niepożądane kanrenoinianu potasu obejmują 

m. in. hiperkaliemię, hiponatremię i hipowolemię, stężenia jonów we krwi lub ilość incydentów 

hipotensji nie różniły się znacząco między grupami. W grupie badanej mogła występować 

tendencja do rozwoju hiperkaliemii, która jest najczęstszym działaniem niepożądanym 

kanrenoinianu potasu, jednak nie jest ona istotna statystycznie. Badanie BISCUIT nie wykazało 

częstszego występowania działań niepożądanych po zastosowaniu spironolaktonu i bromheksyny 

[144]. Częstsze, choć nieistotne statystycznie, występowanie działania niepożądanego jakim była 

odma opłucnowa, nie zostało powiązane z użyciem kanrenoinianu potasu. Sugeruje się, że mogło 

to być spowodowane wdrażaniem HFNOT [217]. 

Ograniczenia pracy 

Przeprowadzone przez autora badanie było randomizowanym, kontrolowanym placebo 

badaniem klinicznym. Jako ograniczenie pracy należy wskazać jego jednoośrodkowy charakter, 

co mogło generować zaburzenie wyników. Ponadto liczba pacjentów objętych tym badaniem, 

choć uzasadniona z przyczyn metodologicznych, była stosunkowo niewielka. Potrzebne byłyby 

dalsze badania z randomizacją na dużą skalę, aby dokładnie ocenić wpływ kanrenoinianu potasu 

na leczenie pacjentów z COVID-19. Niniejsze badanie prowadzone było na zaawansowanym 

etapie walki z COVID-19, a rozbudowany standard opieki i zmiany w zakresie stosowanych 

interwencji, w tym szczepień ochronnych w populacji w czasie trwania badania mógł zaburzać 

istotność interwencji. 



Wnioski 

59 

6. WNIOSKI 

6.1. Wnioski ogólne  

Zastosowanie kanrenoinianu potasu u pacjentów z zapaleniem płuc wywołanym przez 

COVID-19 w stosunku do placebo nie wykazało różnic ani w zakresie pierwszorzędowych ani 

drugorzędowych punktów końcowych z wyjątkiem wewnątrzgrupowych różnic w stężeniach 

wybranych cytokin.  

6.2 Wnioski szczegółowe 

6.2.1. Czas trwania inwazyjnej wentylacji mechanicznej poprzez intubację dotchawiczą lub 
tracheotomię w grupie pacjentów z COVID-19, u których zastosowano kanrenoinianu 
potasu w stosunku do grupy, u której zastosowano placebo nie różnił się istotnie 
statystycznie między grupami. 

6.2.2. Czas trwania tlenoterapii biernej w grupie pacjentów z COVID-19, u których 
zastosowano kanrenoinianu potasu w stosunku do grupy, u której zastosowano placebo 
nie różnił się istotnie statystycznie między grupami. 

6.2.3. Czas hospitalizacji w OAiIT oraz łączny czas hospitalizacji pomiędzy grupami 
pacjentów z COVID-19, u których wdrożono leczenie kanrenoinianem potasu w 
stosunku do grupy, u której zastosowano placebo nie różniły się istotnie statystycznie 
między grupami. 

6.2.4. Dynamika zmian w badaniu USG płuc u pacjentów z COVID-19 u których zastosowano 
kanrenoinianu potasu w stosunku do grupy, u której zastosowano placebo nie różniła się 
istotnie statystycznie między grupami. 

6.2.5. Skuteczność standardowego leczenia wzbogaconego o dedykowany protokół podaży 
kanrenoinianu potasu w stosunku do placebo w zakresie dynamiki ustępowania zmian 
w TK klatki piersiowej u pacjentów z COVID-19 nie różniła się istotnie statystycznie 
między grupami. 

6.2.6. Skuteczność standardowego leczenia wzbogaconego o dedykowany protokół podaży 
kanrenoinianu potasu w stosunku do placebo w zakresie dynamiki zmian w wybranych 
parametrach biochemicznych krwi u pacjentów z COVID-19 nie różniła się istotnie 
statystycznie między grupami.  

6.2.7. Skuteczność standardowego leczenia wzbogaconego o dedykowany protokół podaży 
kanrenoinianu potasu w stosunku do placebo w zakresie redukcji poziomu cytokin 
prozapalnych (IL-1β, IL-2, IL-6, i TNF-α) u pacjentów z COVID-19 nie różniła się 
istotnie statystycznie między grupami. Natomiast w grupie kanrenoinianu potasu 
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wykazano istotne statystycznie różnice wewnątrzgrupowe w zakresie IL-1β, IL-6, i 
TNF-α. 

6.2.8. Skuteczność leczenia kanrenoinianem potasu w stosunku do placebo u pacjentów z 
COVID-19 w zakresie poprawy wydolności fizycznej w oparciu o 6-minutowy test 
chodu w 30. i 90. dniu od włączenia do badania nie różniła się istotnie statystycznie 
między grupami.  

6.2.9. Śmiertelności 3-miesięczna u pacjentów z COVID-19, u których zastosowano 
kanrenoinianu potasu w stosunku do grupy, u której zastosowano placebo nie różniła się 
istotnie statystycznie między grupami.  

6.2.10. Występowanie działań niepożądanych podczas podaży kanrenoinianu potasu w 
stosunku do placebo u pacjentów z COVID-19 nie było istotnie statystycznie częstsze w 
żadnej z grup. 

6.3. Podsumowanie wniosków  

To randomizowane, kontrolowane placebo badanie wykazało, że podawanie 

kanrenoinianu potasu pacjentom z zapaleniem płuc wywołanym przez COVID-19 nie wiązało się 

z krótszym czasem wentylacji mechanicznej, krótszym czasem tlenoterapii biernej, krótszym 

czasem hospitalizacji, mniejszymi zmianami zwłóknieniowymi w obrazowaniu TK lub mniejszą 

ekspresją badanych markerów stanu zapalnego. Ogólna śmiertelność nie różniła się istotnie 

między grupami. Zdarzenia niepożądane odnotowane w tym badaniu nie uległy znacznemu 

nasileniu przez podawanie kanrenoinianu potasu, co przemawia za bezpieczeństwem terapii. 

Wszelkie możliwe korzyści ze stosowania kanrenoinianu potasu jako leku antyfibrotycznego u 

pacjentów z COVID-19 wymagają dalszych badań. Obecnie nie rekomenduje się użycia 

kanrenoinianu potasu w rutynowym leczeniu następstw COVID-19. 
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7. STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM 

Wstęp 

Pandemia COVID-19 ogłoszona przez Światową Organizację Zdrowia (WHO) 11 

marca 2020 r. to globalny kryzys zdrowotny, który nadal dotyka ludzi na całym świecie. Infekcja 

może powodować szeroki zakres objawów, od łagodnych do ciężkich, jednak przede wszystkim 

powoduje objawy ze strony układu oddechowego, w tym gorączkę, kaszel, duszność lub 

trudności w oddychaniu. COVID-19 może prowadzić do zapalenia płuc i zespołu ostrej 

niewydolności oddechowej (ARDS) u 15-30% pacjentów, który charakteryzuje się szybkim 

początkiem rozległego stanu zapalnego w płucach, prowadzi do zwiększonej przepuszczalności 

błony pęcherzykowo-włośniczkowej powodującej wyciek płynu do pęcherzyków płucnych, co 

utrudnia wymianę tlenu i dwutlenku węgla. Konsekwencją tego jest ciężka niewydolność 

oddechowa. 

W wyniku infekcji SARS-CoV-2 może wykształcić się szereg objawów utrzymujących 

się już po ostrej fazie zakażenia, a ich częstość waha się od 10% do 35%. Należą do nich: 

duszność, zmęczenie, trudności z koncentracją (tzw. „mgła mózgowa”), ból stawów i długotrwała 

utrata smaku lub węchu. Inne objawy to bóle głowy, kołatanie serca, ból w klatce piersiowej i 

problemy ze snem. Niestety u części pacjentów, głównie w przebiegu ARDS, infekcja COVID-

19 może być powikłana zwłóknieniem płuc (PF). 

Włóknienie płuc charakteryzuje się niezdolnością płuc do odbudowy uszkodzonego 

nabłonka pęcherzyków płucnych, przetrwaniem fibroblastów oraz nadmiernym odkładaniem 

kolagenu i innych składników macierzy zewnątrzkomórkowej. Towarzyszy temu zniszczenie i 

zmiana prawidłowej architektury płuc prowadząca do zaburzenia ich funkcjonowania i 

wydolności organizmu, a w konsekwencji pogorszenia jakość życia. Dane obejmujące pacjentów 

po przebyciu COVID-19 wskazują na występowanie zmiany charakterystyczne dla PF u 10-15% 

ozdrowieńców. 

Wyniki badań molekularnych i na zwierzętach sugerują, że wstępne leczenie 

spironolaktonem zmniejszało infiltrację neutrofili, indukcję syntazy tlenku azotu, stres 

oksydacyjny i uszkodzenia histopatologiczne tkanki płucnej, co uzasadnia podjęcie tematu 

zastosowania kanrenoinianu potasu (dożylnej postaci spironolaktonu) w prewencji włóknienia 

płuc po COVID-19. 
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Cele badania 

Hipoteza badawcza zakładała, że zastosowanie kanrenoinianu potasu u pacjentów z 

COVID-19 ograniczy częstość występowania zwłóknienia płuc w przebiegu COVID-19, skróci 

czas leczenia w OAiIT i zmniejszy śmiertelność w przebiegu infekcji. Celem ogólnym badania 

była ocena skuteczności i bezpieczeństwa stosowania kanrenoinianu potasu w leczeniu 

zwłóknienia płuc związanego z COVID-19.  

Metody 

W okresie od stycznia do sierpnia 2021 roku przeprowadzone zostało prospektywne 

podwójnie zaślepione randomizowane badanie kliniczne (RCT), zarejestrowane w bazie badań 

klinicznych ClinicalTrials.gov pod nazwą „Mineralocorticoid Receptor Antagonist and 

Pulmonary Fibrosis in COVID-19 (SpiroCOVID19)” o numerze identyfikacyjnym: 

NCT04912011. Badanie uzyskało zgodę Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu 

Medycznego w Szczecinie (nr KB-0012/100/2020) i zostało przeprowadzone zgodnie z 

obowiązującymi standardami prawnymi. Zostało również wpisane do Centralnej Ewidencji 

Badań Klinicznych URPL.  

Do badania włączonych zostało 55 pacjentów hospitalizowanych z powodu COVID-19 

w wieku od 18 do 90 lat z SpO2 <94%, którzy mieli czynnik ryzyka zwiększonej śmiertelności 

w przebiegu COVID-19 oraz wyrazili zgodę na udział w badaniu. 

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do jednej z dwóch grup. W grupie badanej 

otrzymywali dwa razy dziennie przez 7 dni dożylny wlew 200 mg kanrenoinianu potasu 

rozpuszczonego w 100 ml 0,9% NaCl. Grupę kontrolną stanowili pacjenci otrzymujący dwa razy 

dziennie przez 7 dni dożylny wlew 100 ml 0,9% NaCl. Zebrane zostały dane demograficzne, 

dotyczące współchorobowości oraz farmakologicznego leczenie przewlekłego, a w czasie 

interwencji monitorowano funkcje życiowe pacjentów oraz ewentualne działania niepożądane.  

Zgodnie z pierwszo- i drugorzędowymi punktami końcowymi w badaniu zebrano 

również dane dotyczące hospitalizacji pacjenta w okresie do 90 dni od rozpoczęcia interwencji. 

Były to między innymi: czas trwania hospitalizacji, ilość dni tlenoterapii biernej, czas 

wysokoprzepływowej tlenoterapii donosowej, czas wentylacji mechanicznej, przyjęcie na 

Oddział Intensywnej Terapii, czas leczenia w warunkach OAiIT, zgon w trakcie badania. 

Parametrami badanymi w 1. i 7. dniu interwencji były: morfologia krwi, stężenie CRP i 

prokalcytoniny, aktywność LDH, AspAT i AlAT, stężenia sodu, potasu i chlorków, D-dimerów 

oraz ferrytyny we krwi. Procedura badawcza obejmowała również zamrożenie krwi z 1. i 7. dnia 



Abstract 

63 

interwencji i poddanie analizie immunofenotypowej; zbadano takie parametry jak: odsetek 

limfocytów T CD4+, T CD3+, IL-1ß na limfocytach i całkowita liczba IL-1ß, IL-2 na 

limfocytach, całkowita liczba IL -2, TNF-α na limfocytach vs. całkowita liczba TNF-α.  

Oceny zwłóknienia płuc w TK klatki piersiowej dokonano na podstawie Total Fibrosis 

Score. Do oceny dynamiki ustępowania zmian w USG płuc użyto protokołu opracowanego na 

potrzeby niniejszego badania, oceniając natężenie zmian w 4-stopniowej skali, natomiast do 

oceny wydolności fizycznej użyto sześciominutowego testu marszowego (6MWT). 

Wyniki 

Zrandomizowano 55 pacjentów, a do końcowej analizy włączono 49 (24 w grupie 

interwencyjnej i 25 grupie kontrolnej). W grupie placebo stwierdzono istotnie częstsze 

występowanie choroby niedokrwiennej serca, a wynik w Klinicznej Skali Kruchości (CFS) był 

istotnie wyższy, obciążenie innymi chorobami współistniejącymi i leczenie przewlekłe nie 

różniło się istotnie, z wyjątkiem tego, że pacjenci w grupie badanej częściej stosowali doustne 

leki przeciwcukrzycowe. 

Podanie kanrenoinianu potasu nie miało istotnego wpływu na oddzielne czasy 

wspomagania wentylacji (mechanicznej, tlenoterapii biernej lub HFNOT), długość pobytu w 

szpitalu, odsetek przyjęć lub długość leczenia na OAiIT, a uzyskane we wszystkich punktach 

czasowych różnice wyników USG i TK płuc nie były statystycznie istotne. 

Nie stwierdzono istotnych różnic pomiędzy grupami we wstępnych badaniach 

laboratoryjnych uzyskanych w 1. i 7. dobie obejmujących m. in. liczbę białych krwinek, białko 

C-reaktywne, prokalcytoninę i stężenie jonów we krwi. Wyniki analiz cytometrycznych krwi nie 

różnił się statystycznie między grupami, ale porównania wewnątrzgrupowe wykazały istotne 

różnice w parametrach zapalnych między dniem 1. i dniem 7. dotyczące odsetka komórek CD3+, 

ekspresji IL-2 i TNF-α ogólnie i na limfocytach oraz stężenia IL-6. 

Wyniki testu NEWS w obu grupach nie różniły się istotnie statystycznie w żadnym z 

punktów czasowych, a różnice osiągnięte podczas 6MWT nie były istotnie ani w 30., ani w 90. 

dniu od randomizacji. Śmiertelność wewnątrzszpitalna i w 90. dniu wśród pacjentów 

nieutraconych z obserwacji nie była istotnie różna, tak samo jak częstości występowania zdarzeń 

niepożądanych w grupach. 

Wnioski 

Przeprowadzone przez autora randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne 

wykazało, że podawanie kanrenoinianu potasu pacjentom z zapaleniem płuc wywołanym przez 
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COVID-19 nie wiązało się z krótszym czasem wentylacji mechanicznej, krótszym czasem 

tlenoterapii biernej, krótszym czasem hospitalizacji, mniejszymi zmianami zwłóknieniowymi w 

obrazowaniu TK lub mniejszą ekspresją badanych markerów stanu zapalnego. Ogólna 

śmiertelność nie różniła się istotnie między grupami. Zdarzenia niepożądane odnotowane w tym 

badaniu nie uległy znacznemu nasileniu przez podawanie kanrenoinianu potasu, co przemawia 

za bezpieczeństwem terapii. Wszelkie możliwe korzyści ze stosowania kanrenoinianu potasu 

jako leku antyfibrotycznego u pacjentów z COVID-19 wymagają dalszych badań. Obecnie nie 

rekomenduje się użycia kanrenoinianu potasu w rutynowym leczeniu następstw COVID-19.
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8. STRESZCZENIE W JĘZYKU 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-1ß on lymphocytes, the total number of IL-1ß, IL-2 on lymphocytes, 

the total number of IL-2, and TNF-α on lymphocytes compared to the total TNF-α. 

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-α 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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