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Wykaz skrotow

229E
ALT
AMBU
AOTMIT
APS
ARDS
AST
BAL
BALF
BiPAP
BNP
CAPS
CbhC
ChPL
Cl
COP
COVID-19
CPAP
CRP
cQ
DOAC
EBV

ECDC

ECMO
EKG
ELISA
EMA
eWUS
FDA
FiO2
Hb
HCQ
HFNC
HFNO
HFOV

ang. Human coronavirus 229E

aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase)

wentylacja workiem samorozprezalnym

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

zespot antyfosfolipidowy

zespot ostrej niewydolno$ci oddechowej (ang. acute respiratory distress syndrome)
aminotrasferaza asparaginowa (ang. aspartate transaminase)

ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe (ang. bronchoalveolar lavage)

ptyn z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (ang. bronchoalveolar lavage fluid)
dwufazowa wentylacja dodatnim cisnieniem ( ang. biphasic positive airway pessure)
peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natiuretic peptide)

katastrofalny zespot antyfosfolipidowy

Centrum Kontroli i Prewencji Choréb (ang. Centers for Disease Control and Prevention)
charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

kryptogenne organizujgce sie zapalenie ptuc (ang. cryptogenic organizing pneumonia)
Coronavirus Disease 2019

state dodatnie cisnienie w drogach oddechowych (ang. continuous positive airway pressure)
biatko C-reaktywne (ang. C reactive protein)

chlorochina (ang. chloroquine)

bezposrednie doustne antykoagulanty (ang. direct oral anticoagulants)

wirus Epsteina-Barr (ang. Epstein-Barr virus)

Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ang. European Centre for Disease
Prevention and Control)

Pozaustrojowe utlenowanie krwi (ang. ExtraCorporeal Membrane Oxygenation)
Elektrokardiografia

test immunoenzymatyczny (ang. enzyme-linked immunosorbent assay)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Elektroniczna Weryfikacja Uprawnien Swiadczeniobiorcéw

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
frakcja wdychanego tlenu (ang. fraction of inspired oxygen)

hemoglobina (ang. hemoglobin)

hydroksychlorochina (ang. hydroxychloroquine)

kaniula donosowa o wysokim przeptywie (ang. high-flow nasal cannula)
wysokoprzeptywowa tlenoterapia donosowa (ang. high-flow nasal oxygen)

wentylacja oscylacyjna wysokiej czestotliwosci (ang. high frequency oscillatory ventilation)



HIV
HKU1

HR
HRCT

IgA
IgG
IgM
IL-6

INR

ITT
KKRM
KW
LDH
LFTs
MD
MEWS
NAAT
NGAL
NGS
NHS
NIW/NIV
NL63
NMW

NNT
NT-proBNP

OAIT
0C43
oIT
OR
PaO2

PaO2/FiO2

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
ang. Human coronavirus HKU1
ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

badanie tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (ang. high-resolution computed
tomography)

Immunoglobulina klasy A (ang. Immunoglobulin A)

Immunoglobulina klasy G (ang. Immunoglobulin G)

Immunoglobulina klasy M (ang. Immunoglobulin M)

Interleukina 6 (ang. Interleukin 6)

wspotczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio)

Izba Przyjeé

zgodna z intencjg leczenia (ang. intention-to-treat)

Krajowy Koordynator Ratownictwa Medycznego

Karetka wymazowa

dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

testy czynnosciowe watroby (ang. liver function tests)

$rednia réznica (ang. mean difference)

skala wczesnego ostrzegania (ang. Modyfited Early Warning Score)

test amplifikacji kwasow nukleinowych (ang. nucleic acid amplification testing)
lipokalina neutrofilowa zwigzana z zelatynazg (ang. neutrophil gelatinase--associated lipocalin)
sekwencjonowanie nowej generacji (ang. next generation sequencing)

ang. National Health Service

wentylacja nieinwazyjna (ang. non-invasive ventilation)

ang. Human coronavirus NL63

nieinwazyjna wentylacja mechaniczna (ang. non invasive mechanical ventilation)
liczba pacjentow, ktéra musi by¢ leczona by u jednego uzyska¢ efekt

N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (ang. N-terminal pro B-type natriuretic
peptide)

Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Human coronavirus OC43

Oddziat Intensywnej Terapii

iloraz szans (ang. odds ratio)

cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej

wskaznik oksygenaciji



PCR
PEEP
PGA
POz
PR
PSSE
PVC
RCT
RNA
RR

rRT-PCR

RTG

RT-PCR

RZS
SARS-CoV-2
SJ
SOR
SpO:2
SSC

Sz

TK
UsG
VT
WHO
WSRM
WTD
ZRM

reakcja fancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)

dodatnie ci$nienie koncowo-wydechowe (ang. positive end-expiratory pressure)
procedury generujgce aerezol

Podstawowa Opieka Zdrowotna

Pogotowie Ratunkowe

Powiatowa Stacja Sanitarno — Epidemiologiczna

polichlorek winylu (ang. polyvinyl chloride)

badanie z randomizacjg i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)
kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcja, w czasie rzeczywistym (ang. reverse-
transcription real-time polymerase chain reaction)

badanie rentgenowskie

reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcjg (ang. reverse-transcription polymerase
chain reaction)

reumatoidalne zapalenie stawow

ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
Szpital Jednoimienny

Szpitalny Oddziat Ratunkowy

stopien nasycenia hemoglobiny tlenem

ang. Surviving Sepsis Campaign

Szpital Zakazny

srodki ochrony indywidualnej

tomografia komputerowa

badanie ultrasonograficzne

objetos¢ oddechowa (ang. tidal volume)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Wojewodzka Stacja Ratownictwa Medycznego
wysokoprzeptywowa tlenoterapia donosowa

Zespot Ratownictwa Medycznego



Materiat zostat przygotowany w oparciu o zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 27 marca 2020
dotyczgce opracowania propozycji wszechstronnego, wielospecjalistycznego zestawu kluczowych
zalecen odnoszgcych sie do organizacji i postepowania medycznego (diagnostyki i leczenia) w
zakresie opieki nad pacjentami z zakazeniem wirusem SARS-COV-19, w oparciu o dostepne dowody
naukowe
i istniejgce wytyczne.

Do realizacji zadania Agencja powotata 7 Paneli Ekspertéw, ztozonych z wybitnych polskich
specjalistbw w dziedzinach anestezjologii i intensywnej terapii, choréb zakaznych, diagnostyki
laboratoryjnej, epidemiologii, mikrobiologii, wirusologii, pulmonologii oraz radiologii. Prace Paneli
koordynowat Komitet Sterujgcy, ztozony z Prezydium Rady Przejrzystosci Agencji, ktory byt
odpowiedzialny za ostateczng redakcje zalecen. Zalecenia oparto na nielicznych jeszcze pracach
oryginalnych, analizie wytycznych miedzynarodowych organizacji i towarzystw naukowych oraz
opiniach polskich ekspertéw.

Prace byty prowadzone przy aktywnym merytorycznym uczestnictwie Ministra Macieja Mitkowskiego,
oraz Dyrektora Narodowgo Instytutu Zdrowia Publicznego-Parnstwowego Zaktadu Higieny Grzegorza
Juszczyka. W przygotowanie materiatu byli zaangazowani analitycy Agencji, ktérzy dokonali
systematycznych przegladdéw dostepnych publikacji w literaturze Swiatoweyj.

Wszystkim osobom uczestniczgcym w opracowaniu zalecenn sktadam gorgce podziekowania za
niezwykfe zaangazowanie przy ogromnym zakresie materiatu i tempie pracy wymaganym
szczegolnymi okoliczno$ciami.

Roman Topér-Madry
PREZES

Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji



WSTEP

Zalecenia obejmujg diagnostyke | leczenie, w tym kontrowersyjng farmakoterapie infekcji
koronawirusem. Podstawowg role w leczeniu COVID-19 odgrywa fachowa tlenoterapia, ktéra zostata
omowiona oddzielnie na potrzeby oddziatdbw zakaznych, pulmonologicznych i internistycznych.
Znaczgce miejsce zajmujg zalecenia dla intensywnej terapii gdzie trafiajg najciezej chorzy.
Szczegdlnie wazng czes¢ stanowig zalecenia dotyczgce ochrony personelu medycznego przed
zarazeniem wirusem. Kazda cze$¢ sktada sie ze szczegoétowych zalecen i uzasadnienia bgdz
komentarza, z krytycznym oméwieniem danych z literatury i podaniem zrédfa. Dla przejrzystoSci, opisy
dowodow naukowych zamieszczono w postaci tabel.

Niestety, nie ma dotychczas przekonujgcych dowodéw naukowych na skutecznosé w COVID-19
jakiegokolwiek leku, poza hamujgcg tworzenie zakrzepdéw heparyng. Zalecenia wskazujg na
mozliwo$¢ wdrozenia leczenia z zastosowaniem surowicy ozdrowiencéw, tocilizumabu (blokuje
receptor IL-6), remdesiwiru, lopinawiru/ritonawiru, fawipirawiru oraz chlorochiny lub hydrochlorochiny.
Ze wzgledu na dotychczasowy brak wiarygodnego potwierdzenia ich wyzszej skuteczno$ci w stosunku
do nie leczenia oraz niebezpieczne dziatania niepozgdane, uwazamy, ze mozna je stosowac
wytacznie w szpitalu, w ramach badan klinicznych.

Aktualnie publikujemy wersje pierwszg Zalecen. Wobec dynamicznie zmieniajgcej sie sytuacji
pandemii i ciggtego naptywu nowych publikacji Zalecenia bedg uzupetniane, modyfikowane oraz
adaptowane do biezgcych potrzeb organizacyjnych i medycznych w Polsce. Zwracamy sie z prosbg o
sugestie, co nalezy poszerzyc¢ lub poprawi¢ w kolejnej, drugiej wersji za kilkanascie dni. Zachecamy
tez do przesytania odnosnikow do zalecen w zakresie wykonywanych procedur i specjalnosSci
lekarskich. Prosze dzieli¢ sie z nami wszelkimi uwagami i sugestiami korzystajgc z adresu mailowego
wytycznecovid19@aotm.gov.pl.

Rométet Sterujdey
21 kwietnia 2020 r.
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Rysunek 1. Poglgdowy schemat przebiegu COVID-19 w zaleznosci od stopnia nasilenia.

Zmodyfikowano graf dostepny w przestrzeni publicznej Internetu. Dane oparte o nastgpujace zrodta:

1. The Incubation Period of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) From Publicly Reported Confirmed Cases:
Estimation and Application. Lauer SA et al. Ann Intern Med. 2020 Mar 10;

2. Impact of non-pharmaceutical interventions (NPIs) to reduce COVID19 mortality and healthcare demand. Neil M
Ferguson et al. Imperial College COVID-19 Response Team. 16 March 2020;

3. Viral dynamics in mild and severe cases of Covid-19. Yang Liu et al. The Lancet, March 19, 2020;

4. Verity R., Okell L.C., Dorigatti |. et al. Estimates of the severity of coronavirus disease 2019: a model-based analysis.
The Lancet Infectious Diseases, March 30, 2020;

5. Informacja ustna z niemieckiego Szpitala Uniwersyteckiego w Ratyzbonie (kwiecien 2020)
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1. DIAGNOSTYKA

1.1. Diagnostyka kliniczna

Przyjeto definicje przypadku COVID-19 okre$long przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (World Health
Organization, WHO), zaadaptowang réwniez przez European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC)%2,

Kryteria rozpoznania COVID-19 — definicje

Definicja
Przypadek Podstawg do postawienia podejrzenia COVID-19, uzasadniajacego wykonanie
podejrzany badan wykrywajgcych materiat genetyczny SARS-CoV-2, jest spetnienie tgczne
warunkéw zawartych w punkcie A i B:
A.

Ostra infekcja drog oddechowych o naglym poczatku i przynajmniej jednym
Z objawdw: gorgczka, kaszel, dusznosé.
B.

a) wywiad podrozy lub pobytu w ostatnich 14 dniach, liczac od poczatku
choroby, do regionu, w ktorym odnotowano lokalng transmisje
zakazenia SARS-CoV-2 lub

b) bliski kontakt z potwierdzonym lub prawdopodobnym przypadkiem
COVID-19 w ostatnich 14 dniach lub

c) ciezki stan, wymagajgcy hospitalizacji, przy braku innej etiologii
mogacej thumaczy¢ obraz kliniczny.

Jezeli zostanie udokumentowana transmisja lokalna na danym obszarze, to
wymagane jest spetnienie tylko warunkéw zawartych w punkcie A. Oznacza to,
Ze pacjenci z objawami ostrej infekcji oddechowej, stwierdzanej podczas
pierwszego kontaktu z opiekg zdrowotng (w podstawowej opiece zdrowotnej lub
w szpitalu o jakimkolwiek profilu), powinni by¢ traktowani jako przypadki
podejrzane, a wiec poddani badaniu potwierdzajgcemu COVID-19.

Przypadek Rozpoznanie COVID-19 jest prawdopodobne, gdy u osoby z objawami ostrej
prawdopodobny | infekcji oddechowej, wynik badania materialu genetycznego SARS-CoV-2
przeprowadzonego technikg rRT-PCR (ang. reverse-transcription real-time
PCR) jest watpliwy lub niejednoznaczny lub gdy wynik badania rRT-PCR
materiatu genetycznego koronawiruséw (pan-coronavirus test) jest dodatni LUB
jezeli w przypadku braku mozliwosci potwierdzenia laboratoryjnego technikg
rRT-PCR wywiad epidemiologiczny, wyniki obrazowania oraz objawy kliniczne
sg typowe dla COVID-19.

Przypadek Kazda osoba z laboratoryjnym potwierdzeniem zakazenia SARS-CoV-2
potwierdzony technikg rRT-PCR, niezaleznie od obecnosci objawdw klinicznych.
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Najczestsze objawy kliniczne zakazenia SARS-Cov-2
Objawy COVID-19 sg zréznicowane, ale w przebiegu choroby u wiekszosci zakazonych SARS-COV-2
wystepuja:

e gorgczka (83-99%),

o kaszel (59-82%),

e zmeczenie (44—70%).
Rzadziej wystepujace objawy to:

e dusznos¢ (31-40%),

e odkrztuszanie plwociny (28—33%),

e bdle miesnii stawdw (11-35%),

e bdle glowy (10-15%),

e niezyt nosa i bdl gardta (14-15%),

e krwioplucie (<10%),

e nudnosci, wymioty (5,8%),

e biegunka (3,8-4,2%). 34567
U os6b starszych oraz z chorobami wspdtistniejacymi gorgczka i objawy ze strony uktadu
oddechowego mogg wystgpi¢ z opéznieniem w stosunku do innych8®. W badaniu z Chin z udziatem
1 099 hospitalizowanych pacjentéw gorgczke obserwowano tylko u 44% pacjentéw przy przyjeciu do
szpitala, a u 89% w trakcie hospitalizacji. U niektérych osdb z COVID-19, przed wystgpieniem
goraczki i objawéw ze strony dolnych dréog oddechowych, rejestrowano objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak biegunka i nudnosci®. Ponadto opisywano utrate wechu i smaku, nawet
przed wystgpieniem objawéw ze strony ukfadu oddechowego?ll. W ciezkich przypadkach COVID-19
moga takze by¢ uszkodzone: watroba, jelita, nerki, uktad sercowo-naczyniowy i mézg. Uszkodzenie
$rédbtonkéw naczyn moze prowadzi do zakrzepicy.’? U 20% wioskich pacjentéw z COVID-19
wystepowaty wysypki skérne: pokrzywkowa, odropodobna, pecherzykowa-ospopodobna, drobne
wybroczyny skérne oraz niedokrwienie z zasinieniem palcéw nég.1314

W kilku badaniach stwierdzono, ze objawy COVID-19 u dzieci sg podobne do stwierdzanych
udorostych, z wykle sg jednak tagodniejsze i wystepujg u mniejszego odsetka pacjentow.1®

Stopnie ciezkosci choroby
Do oceny stopnia ciezkosci choroby COVID-19 przyjeto, miedzy innymi, skale wczesnego ostrzegania
(Modyfied Early Warning Score, MEWS).

Tabela 1. Zmodyfikowana Punktacja Wczesnego Ostrzegania (Modified Early Warning Score - MEWS)

Punkty 3 2 1 0 1 2 3
czestos¢ oddechow (min~") <8 9-14 15-20 21-29 >29
tetno (min™") <40 41-50 51-100 101-110 | 111-129 >129
skurczowe cis$nienie tetnicze <70 71-80 81-100 | 101-199 =200
(mmHg)
wydalanie moczu (ml/kg/h) < 10ml/h <05 >0,5
cieptota ciata (°C) <35 35,1-36 | 36,1-38 |38,1-385| =38,6
objawy neurologiczne Swiadomy | Reagujgcy | Reagujacy Brak

na gtos na bél reakcji

13



Stopien 1 — bezobjawowy lub skapoobjawowy

Objawy: Brak objawéw lub tagodne dolegliwosci ze strony gérnych drog oddechowych (gorgczka,
kaszel bez dusznosci), ktéorym mogg czasem towarzyszy¢ bdle gtowy, miesni, nudnosci, wymioty,
biegunka. Saturacja Hb w pomiarze przezskérnym (SpOz) >94%; stabilny stan kliniczny.

Zalecenia

1.1.1.Diagnostyka: Wskazany test w kierunku grypy. Pacjent nie wymaga badan obrazowych ani
biochemicznych. W przypadku utrzymujgcego sie kaszlu i/lub objawdéw wskazujgcych na
zajecie ptuc, wskazane badanie RTG lub TK ptuc. [konsensus ekspertow]

1.1.2.Monitorowanie kliniczne: Pacjent w tym stanie nie wymaga hospitalizacji lecz leczenia w
warunkach izolacji.W warunkach izolacji powinno sie: 2 razy dziennie oceni¢ stan ogdlny oraz
wykonac¢ pomiar temperatury, tetna i i ciSnienia krwi. [konsensus ekspertow]

Stopien 2 — objawowy bez cech niewydolnosci oddychania (klasyfikacja Modified Early
Warning Score (MEWS) <3 punktow)

Objawy: Wyczerpanie, astenia, gorgczka >38°C, kaszel i duszno$¢. Kliniczne i radiologiczne cechy
zajecia ptuc. Ze wzgledu na ryzyko pogorszenia stanu klinicznego pacjent wymaga monitorowania
i dziatan przyspieszajacych eliminacje zakazenia SARS-CoV-2. Brak klinicznych lub laboratoryjnych
cech niewydolno$ci oddechowej (SpO2 >90-92%).

Zalecenia

1.1.3.Diagnostyka: Badania w kierunku grypy i/lub innych patogenéw odpowiedzialnych za
infekcje drég oddechowych (unika¢ procedur generujgcych aerozol — ryzykownych dla
personelu). W przypadku utrzymujgcej sie gorgczki >38°C — wykona¢ posiewy krwi. Badania
laboratoryjne: morfologia ze wzorem odsetkowym krwinek biatych oraz liczbg ptytek krwi,
CRP, prokalcytonina, glukoza, kreatynina, ALT, bilirubina, LDH, INR, D-dimer, troponiny
sercowe oraz rozwazy¢ oznaczenie stezenia IL-6. Badania obrazowe: RTG, TK, USG Kklatki
piersiowej (szczegotowe zalecenia ponizej). [konsensus ekspertow]

1.1.4.Monitorowanie kliniczne: Wymaga hospitalizacji, ze wzgledu na ryzyko progresji choroby.
Monitorowanie w warunkach szpitalnych: temperatura, cisnienie tetnicze, tetno, liczba
oddechdw, pulsoksymetria — 2-3 razy dobe. Ocena gazometrii krwi tetniczej i rownowagi
kwasowo-zasadowej, zwlaszcza w 5.-7. dobie od wystgpienia objawdéw lub w przypadku
nagtego pogorszenia stanu klinicznego. [konsensus ekspertéw]

Stopien 3 — ciezkie zapalenie pluc z niewydolnoscig oddychania / pre-ARDS (klasyfikacja
MEWS 3-4 punkty)

Objawy: Kliniczne i laboratoryjne objawy pogorszenia wydolnosci oddechowej i wymiany gazowej
(dusznos¢, zwiekszona czesto$¢ oddechdw, obnizenie SpO2 < 90-92%). Pacjent demonstruje ostre
objawy zajecia uktadu oddechowego wymagajace $cistego monitorowania zwtaszcza miedzy 5. a 7.
dniem od wystgpienia pierwszych objawéw w celu ewentualnego zapewnienia intensywnej opieki
medycznej. Bez objawéw ARDS, wstrzasu septycznego, niewydolnosci wielonarzgdowej oraz
zaburzen $wiadomosci.
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Zalecenia

1.1.5.Diagnostyka: Badania w kierunku grypy i innych patogenéw odpowiedzialnych za infekcje
goérnych drég oddechowych (unika¢ procedur generujgcych aerozol — ryzykownych dla
personelu). W przypadku utrzymujgcej sie gorgczki > 38°C wykona¢ posiewy krwi.
Pogtebienie diagnostyki zaleznie od obrazu klinicznego (np. w kierunku HIV). Badania
laboratoryjne: morfologia ze wzorem odsetkowym krwinek biatych oraz liczbg ptytek krwi,
CRP, prokalcytonina, gazometria krwi tetniczej z oceng wskaznikéw réwnowagi kwasowo —
zasadowej, glukoza, ferrytyna, IL-6, kreatynina, ALT, AST, amylaza, albumina, bilirubina,
kreatynina, LDH, mleczany, INR, D-dimer, troponiny sercowe, BNP, NT-proBNP. Badania
obrazowe: RTG, TK, USG klatki piersiowej (szczegdtowe zalecenia ponizej). [konsensus
ekspertow]

1.1.6.Monitorowanie kliniczne: Sciste monitorowanie kliniczne i ocena parametréw zyciowych
(temperatura, cisnienie tetnicze, tetno, liczba oddechdéw, skala Glasgow, SpOz). Ocena
gazometrii krwi tetniczej i rownowagi kwasowo-zasadowej. Echokardiografia wskazana
w przypadku podejrzenia ostrej niewydolnosci serca. Konsultacja specjalisty intensywnej
terapii. [konsensus ekspertow]

Stopien 4 — ARDS / niewydolnos¢ wielonarzadowa (klasyfikacja MEWS >4 punkty)

Objawy: Pacjent w ciezkim stanie, z niewydolnoscig oddychania i uposledzeniem innych funkcji
zyciowych: zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (acute respiratory distress syndrome; ARDS),
sepsa i wstrzgs septyczny, niewydolnos¢ wielonarzadowa. Definicja berlinska okre$la trzy stopnie
ciezkosci ARDS: tagodny: 200 mmHg < PaO2/FiOz £ 300 mmHg (z PEEP lub CPAP = 5 cmH20, lub
u pacjentéw niewentylowanych; umiarkowany 100 mmHg < PaO2/FiO2 < 200 mmHg (z PEEP =5
cmH20 u pacjentéw niewentylowanych); ciezki: PaO2/FiO2 < 100 mm Hg (z PEEP =5 cmH20)?6.

Zalecenia

1.1.7.Diagnostyka: Badania w kierunku grypy i innych patogenéw odpowiedzialnych za infekcje
goérnych dréog oddechowych (unika¢ procedur generujgcych aerozol — ryzykownych dla
personelu). W przypadku utrzymujgcej sie gorgczki > 38°C wykonac¢ posiewy krwi.
Pogtebienie diagnostyki zaleznie od obrazu klinicznego (np. w kierunku HIV). Badania
laboratoryjne: morfologia ze wzorem odsetkowym krwinek biatych oraz liczbg ptytek krwi,
CRP, IL-6, prokalcytonina, gazometria krwi tetniczej z oceng réownowagi kwasowo-
zasadowej, glukoza, ferrytyna, kreatynina, ALT, AST, amylaza, albumina, bilirubina,
kreatynina, LDH, mleczany, INR, D-dimer, APTT, finrynogen, troponiny sercowe, BNP, NT-
proBNP. Badania obrazowe: RTG, USG, w uzasadnionych przypadkach TK klatki piersiowej
(szczegbtowe zalecenia ponizej). [konsensus ekspertow]

1.1.8.Monitorowanie kliniczne: Sciste monitorowanie kliniczne i ocena parametréw Zzyciowych
w warunkach OIT. Ocena gazometrii krwi tetniczej i rownowagi kwasowo-zasadowe;.
Echokardiografia wskazana w przypadku podejrzenia ostrej niewydolnosci serca. [konsensus
ekspertow]
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Uzasadnienie:

W badaniach wykazano, ze u 83% hospitalizowanych pacjentéw na COVID-19 wystepuje limfopenia.
Ponadto, limfopenia, neutrofilia, podwyzszona aktywnosé¢ ALT i AST, LDH, wysokie stezenia CRP
i ferrytyny moga byé zwigzane z wigkszym nasileniem choroby. W chwili przyjecia do szpitala,
stezenie prokalcytoniny moze by¢ prawidtowe, ale przewaznie wzrasta u pacjentéw, ktérzy kwalifikujg
sie do przyjecia na oddziat intensywnej terapii'’*81°20, Natomiast podwyzszone stezenie D-dimeru,
IL-6 i limfopenia przy przyjeciu do szpitala mogg wigzac sie z wyzszym ryzykiem zgonu?..

Zalecenia sformutowano w oparciu o krytyczng ocene nielicznych dowoddw naukowych, gtdéwnie
pochodzacych z Chin, w potaczeniu z konsensusem multidyscyplinarnego panelu ekspertow.

1.2. Diagnostyka laboratoryjna

Ponizej zamieszczamy diagram obrazujgcy idee trzech rodzajow testow oméwionych w ponizszym
rozdziale. Zasadniczym testem wykrywajgcym infekcje jest test genowy pozwalajgcy w pobranym
wymazie z noso-gardzieli okresli¢ obecnos¢ materialu genetycznego wirusa. Test antygenowy
wykrywa biatko wirusa o ile w pobranym materiale jest go dostatecznie duzo, moze by¢ szybszy
i tanszy od genowego jednak istniejg kontrowersje co do jego wartosci, wymagajgce sprawdzenia
jego parametréw przed szerszym wykorzystywaniem. Trzecia krzywa obrazuje testy wykrywajgce
reakcje inmmunologiczng zakazonego produkujgcego przeciwciata zwalczajgce wirusa.

Doktadnosé

) Test genowy Test antygenowy Test wykrywajacy przeciwciata
wykrywania

7 dni 14 dni 21 dni 39 dni

Rysunek 2. Schematyczna ilustracja sekwencji wystepowania trzech typow testéw, oméwionych w
tekscie. Doktadnos¢ testow diagnostycznych w fazach choroby. [na podstawie materialow producenta
testu antygenowego PCL Antigen Detecton Kit, Korea Poludniowa] Wykres ilustruje tez przyczyne
stosowania réznych testow w réznych fazach COVID-19.

1.2.1. Badania molekularne materiatu genetycznego wirusa

Zalecane zasady pobierania i transportu materialu do badan molekularnych

Zalecane zasady pobierania itransportu materialu do badan molekularnych zostaty okreslone
w wytycznych ,Zasady pobierania i transportu materiatu do badan metodami molekularnymi rRT-PCR
w kierunku SARS-CoV-2,” opracowanych przez Konsultanta krajowego w dziedzinie mikrobiologii
lekarskiej — Katarzyne Dzierzanowska-Fangrat - oraz konsultantow wojewddzkich w dziedzinie
mikrobiologii lekarskiej i stanowig Zatgcznik?? do niniejszego opracowania.
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Diagnostyka molekularna (wykrywanie materiatlu genetycznego wirusa)

Zalecenia

1.2.1.1. W laboratoriach pracujgcych z materiatem zakaznym COVID-19 nalezy rygorystycznie
przestrzega¢ zasad bezpieczenstwa pracy z materialem biologicznym. Nalezy zapewni¢ co
najmniej warunki BSL2, komory BS C2 oraz $rodki ochrony osobistej z maskami FFP2. Aby
zmniejszy¢ ryzyko zakazenia personelu, nalezy dgzy¢ do wdrozenia metod automatycznej
izolacji kwasow nukleinowych. [konsensus ekspertow]

1.2.1.2. Podstawg rozpoznania zakazenia SARS-CoV-2 jest zastosowanie metod molekularnych,
wykrywajacych materiat genetyczny wirusa (NAAT-nucleic acid amplification testing).
Podstawowg technikg jest rRT-PCR. [umiarkowana sita zalecenia]

1.2.1.3. Testy RT-PCR powinny byé wykonywane w laboratoriach wpisanych do wykazu
laboratoriow COVID-19 Ministerstwa Zdrowia. [konsensus ekspertéw]

Uzasadnienie:

Podstawowg technikg rozpoznania zakazenia SARS-CoV-2, zgodnie z odnalezionymi dowodami
naukowymi, jest technika rRT-PCR (reverse-transcription real-time PCR)2. Metody izotermiczne
amplifikacji moga by¢ atrakcyjng alternatywg. Wykrywanie obecnosci materiatu genetycznego wirusa
jest mozliwe tylko w aktywnej fazie choroby, gdy obecna jest replikacja w tkankach, z ktérych materiat
zostat pobrany. Zaletg testéw molekularnych jest mozliwo$¢ potwierdzenia zakazenia we wczesnej
fazie, gdy jeszcze nie doszto do produkcji przeciwciat oraz mozliwosé wykluczenia aktywnej replikaciji
po przechorowaniu?4,

Ws&rdod ograniczen wykorzystania technik molekularnych w diagnostyce zakazen SARS-CoV-2
wymienia sie czasochtonnos$¢ i skomplikowang procedure?s. Szybkie testy molekularne sg najczesciej
oparte na technologiach kasetowych z zastosowaniem technologii rRT-PCR i izotermicznej i mogg by¢
stosowane przy 16zku chorego.

Zalecenia

1.2.1.4. Szybkie testy molekularne, wykrywajgce RNA wirusa, mogg by¢ wykonywane
w przypadkach pilnych. [konsensus ekspercki]

1.2.1.5. Technologie sekwencjonowania, witgczajgc sekwencjonowanie nowej generacji (NGS —
next generation sequencing) moga by¢ przydatne w badaniach naukowych, niemniej, ze
wzgledu na czasochtonnos¢ i koszt, nie stanowig podstawy dla rozpoznania zakazenia.
[konsensus ekspercki]

1.2.1.6. W przypadku ograniczonej dostepnosci do badan molekularnych priorytetowo nalezy
traktowaé prébki pobrane od pacjentéw z niewydolnoscig oddechowg lub z dynamicznym
pogorszeniem stanu klinicznego oraz w stanach nagtych, zwigzanych i niezwigzanych
z COVID-19. [konsensus ekspercki]

1.2.1.7. Priorytetowo nalezy rowniez traktowaé diagnostyke szeroko pojetego personelu
medycznego, pracujgcego z chorymi nha COVID-19 i pacjentami moggcymi by¢ nosicielami
wirusa oraz manifestujgcego objawy wystepujgce w COVID-19. [konsensus ekspercki plus
stanowisko Komitetu Sterujgcego]
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Uzasadnienie:

Majac na uwadze czasochtonno$¢ i skomplikowang procedure dotychczasowych testéw rRT-PCR,
szybkie testy molekularne (czas otrzymania wyniku 15-45 minut) mogg staé¢ sie waznym narzedziem
diagnostycznym, zwtaszcza w pilnych przypadkach26.27,

Czutos¢ badania molekularnego zalezy od fazy zakazenia — najwyzszy tadunek wirusa w drogach
oddechowych obserwuje sie w 4-10 dobie od wystgpienia objawow, rodzaju pobranego materiatu oraz
sposobu pobrania i transportu materiatu (zalecany sposéb pobrania i transportu stanowi oddzielny
zatgcznik)28. Ograniczenia zastosowania szybkich testow molekularnych (Point-of-care tests) dotyczg
gtdwnie przepustowosci oraz swoistosci metody.

Zalecenia

1.2.1.8. Materiatami zalecanymi w diagnostyce sg wymazy z nosogardzieli, wymazy z gardta i bton
$luzowych nosa pobierane jednoczesnie, a z dolnych drég oddechowych - plwocina (tylko
jezeli pacjent odkrztusza jg w sposdb nieindukowany), aspiraty tchawicze lub BAL.
[konsensus ekspercki]

Uzasadnienie:

Czutos$¢ badan molekularnych w poszczegdélnych rodzajach materiatu przedstawia tabela ponizej:

Tabela 2. Czuto$é badania molekularnych w zaleznosci od rodzaju pobranego materiatu biologicznego?’;
z uwagi na niepewnos¢ co do wiarygodnosci doniesienia, dane nalezy traktowaé¢ jako wstepne,
wymagajace weryfikacji

Rodzaj materiatu Odsetek wynikéw dodatnich
BAL 93% (14/15)

Plwocina 72% (72/104)

Wymazy z nosa 63% (5/8)

Fiberoskopowa biopsja szczoteczkowa 46% (6/13)

Wymazy z gardta 32% (126/389)

Kat 29% (44/153)

Krew 1% (3/307)

Mocz 0% (0/72)

Materiaty diagnostyczne z dolnych drég oddechowych

Zalecenie

1.2.1.9. Plwocina moze byc¢ stosowana jako materiat diagnostyczny wytgcznie u chorych z kaszlem
i spontanicznym  wykrztuszaniem. Nie zaleca sie indukcji plwociny do celéw
diagnostycznych, ze wzgledu na duze ryzyko transmisji zakazonego aerozolu. [wysoka sita
zalecenia]
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Uzasadnienie:

Procedury zwigzane z indukcjg plwociny do celéw diagnostycznych sg uznawane z generujgce
aerozol i powigzane ze zwiekszonym ryzykiem przenoszenia koronawiruséws°,

Interpretacja wyniku testu molekularnego

Metody molekularne pozwalajg na wykrycie szeregu genéw SARS-CoV-2 — miedzy innymi N, E, S,
RdRP oraz ORFlab?3!.

Zalecenia

1.2.1.10. W obszarach, gdzie dochodzi do zakazen populacyjnych COVID-19, wg WHO?, wykrycie
materiatu genetycznego, dyskryminujgcego obecno$¢ pojedynczego genu, uwaza sie
wystarczajgce do potwierdzenia zakazenia. [konsensus ekspercki, zalecenia WHO]. W
Polsce, nadal warunkiem potwierdzenia zakazenia SARS-CoV-2 jest wykrycie co najmnigj
2 gendw wirusa. Wykrycie tylko jednego genu pozwala jedynie na stwierdzenie przypadku

prawdopodobnego i wymaga weryfikacji laboratoryjnej. Kryteria wymagane do
laboratoryjnego potwierdzenia przypadku COVID-19 w Polsce wskazat Gidwny Inspektor
Sanitarnys.

1.2.1.11. Procedury diagnostyki molekularnej wymagajg odpowiedniej walidacji laboratoryjnej,
a interpretacje wyniku nalezy przeprowadzi¢ na podstawie zalecen producenta testu.
[konsensus ekspertéw]

1.2.1.12. Wynik dodatni $wiadczy o zakazeniu SARS-CoV-2; wynik nierozstrzygajgcy — nie
wyklucza, ani nie potwierdza zakazenia. W takim przypadku zalecane jest badanie
kolejnej probki pobranej od pacjenta po uptywie 24-48 godz. [konsensus ekspertow]

1.2.1.13. Pojedynczy wynik ujemny nie wyklucza zakazenia i nie powinien by¢ traktowany jako
jedyne kryterium diagnostyczne, szczegdlnie w przypadkach, gdy obraz kliniczny sugeruje
zakazenie COVID-19 Ilub pacjent miat bliski kontakt, bez zabezpieczenia, z
potwierdzonym przypadkiem COVID-19, niezaleznie od rodzaju i natezenia
prezentowanych objawdw klinicznych. [konsensus ekspercki]

1.2.1.14. W przypadku pacjenta hospitalizowanego, u ktérego w pierwszorazowym badaniu
molekularnym uzyskano wynik ujemny, badanie nalezy powtérzy¢ w nastepujgcych
sytuacjach:

a) gdy istnieje duze prawdopodobienstwo zakazenia, ocenione na podstawie wywiadu
epidemiologicznego, obrazu klinicznego i wyniku badania obrazowego klatki piersiowej -
kolejne badanie zleci¢ w okresie 24-48 godz. po pobraniu pierwszej probki,

b) gdy stwierdzane jest nasilenie objawdéw ze strony uktadu oddechowego - kolejne
badanie zleci¢ w okresie 24-48 godz. po pobraniu pierwszej probki,

c) gdy pacjent wymaga intubacji i jest mozliwo$¢ pobrania materialu z dolnych drog
oddechowych. [konsensus ekspertow]

1.2.1.15. Badanie zawsze nalezy powtérzy¢ w przypadku, gdy zostato wykonane nieprawidtowo
(np. niewtasciwie pobrany lub przechowywany materiat) - kolejne badanie nalezy zleci¢
niezwtocznie. [konsensus ekspercki]

2 https://www.who.int/publications-detail/global-surveillance-for-human-infection-with-novel-coronavirus-(2019-ncov)
3 (nhttps://gis.gov.pl/aktualnosci/definicja-przypadku-na-potrzeby-nadzoru-nad-zakazeniami-ludzi-nowym-koronawirusem-sars-
cov-2/)
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Uzasadnienie:

Tres¢ zalecen ustalona na podstawie konsensusu eksperckiego oraz literatury32.33.34.

Monitorowanie wirusologiczne u oséb z potwierdzonym zakazeniem

Zalecenia

1.2.1.16. Badanie kontrolne nalezy wykonaé¢ po min. 14 dniach od pierwszego dodatniego wyniku.
W przypadku wyniku ujemnego, badanie nalezy powtérzy¢ po 224. godz. Dwa kolejne
wyniki ujemne z duzym prawdopodobienstwem $wiadczg o eliminacji wirusa z drég
oddechowych. W przypadku, gdy ktérykolwiek wynik jest dodatni, badania nalezy
powtarza¢ w odstepach 7 dniowych, do uzyskania 2 kolejnych wynikéw ujemnych
w odstepach 24 godzinnych. [konsensus ekspertow]

Uzasadnienie:
Analizy CDC wskazuja, ze pojedynczy ujemny wynik testu SARS CoV-2 (szczegolnie jesli pochodzi
z probki z gornych drég oddechowych), nie wyklucza zakazenia SARS-CoV-23%,

Monitorowanie wirusologiczne u pracownikéw ochrony zdrowia po ryzykownym kontakcie
z osobg zakazong SARS-CoV-2

Zalecenia

1.2.1.17. Przez kontakt ryzykowny rozumie sie bezposredni kontakt z zakazonym, w czasie ktérego
pracownik nie byt zabezpieczony w odpowiednie $rodki ochrony osobistej. [konsensus
ekspercki]

1.2.1.18. U pracownika ochrony zdrowia, u ktérego nie wystepujg zadne objawy kliniczne,
dopuszcza sie wykonanie badania molekularnego po min. 7 dniach od wyzej opisanego
kontaktu i jesli wynik jest ujemny, mozna rozwazy¢ przywrocenie do pracy. Uzyskanie
ujemnego wyniku nie wyklucza koniecznosci dalszej obserwacji klinicznej i pomiarow
temperatury ciata. [konsensus ekspercki].

Uzasadnienie:

Zalecenie sformutowane na podstawie konsensusu eksperckiego, wynikajgce z biezgcej sytuacji
epidemiologicznej.

1.2.2. Badania antygenowe dla wykrywania biatek wirusa

Testy stuzgce do wykrywania antygenow SARS-CoV-2 sg najczesciej immunochromatograficzne lub
oparte o technologie ELISA. Ich zaletg jest niski koszt i krotki czas trwania badania, natomiast ich
wady to: mozliwosé reakcji krzyzowych z innymi powszechnie wystepujgcymi koronawirusami oraz
brak walidacji klinicznej. W celu oceny ich przydatno$ci klinicznej konieczne jest przeprowadzenie
badan poréwnawczych z testami molekularnym.36

Zalecenia

1.2.2.1. Do czasu walidacji klinicznej, nie zaleca sie stosowania jakosciowych tzw. szybkich
testébw kasetkowych (immunochromatograficznych), wykrywajgcych antygeny wirusa,
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w diagnostyce zakazen SARS-CoV-2. [konsensus ekspercki]

Komentarz Komitetu Sterujgcego: obecnie w Polsce trwa badanie wiarygodnosci jednego z testow
antygenowych.

Uzasadnienie:

Zalecenie sformutowane na podstawie konsensusu eksperckiego, wynikajgce z dostepnych danych na
temat testow antygenowych.

1.2.3. Badania serologiczne dla wykrywania przeciwciat przeciw wirusowi

Zalecenia

1.2.3.1. Materiatem do badan serologicznych jest surowica lub osocze krwi, pobranej zgodnie
Z obowigzujgcymi zaleceniami. 37 W przypadku osocza, rodzaj zastosowanego
antykoagulantu uwarunkowany jest zaleceniami producenta zestawu odczynnikéw, ktéry
zostanie wykorzystany do oznaczania stezenia/miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2.
e Materiat do badan serologicznych nalezy przechowywaé w temperaturze 2-8 °C
(<5 dni) lub —=70°C (>5 dni). [konsensus ekspercki]

1.2.3.2. Pierwszoplanowymi wskazaniami do badanh serologicznych sg: prowadzenie dochodzen
epidemiologicznych i diagnostyki retrospektywnej zakazen SARS-CoV-2- oszacowania
liczby / odsetka o0s6b, ktére miaty kontakt z wirusem, a takze badan populacyjnych.
[konsensus ekspercki]

1.2.3.3. Dodatni wynik testu serologicznego moze wskazywac¢ na kontakt z koronawirusem, ale
jego interpretacja musi by¢ bardzo ostrozna.

1.2.3.4. Dodatnie wyniki badan serologicznych nie powinny by¢ wykorzystywane jako podstawa
do diagnozowania lub do informowania o fazie zakazenia. Aby ostatecznie potwierdzi¢
zakazenie SARS-CoV-2, nalezy wykona¢ badanie technikg molekularng. [konsensus
ekspercki]

1.2.3.5. Badania serologiczne tzw. surowic parzystych moga stuzy¢ do identyfikacji osob
bezobjawowych, monitorowania leczenia pacjentéw z objawami COVID-19 (w celu
wykrycia serokonwersji) oraz do oceny po ekspozycji na zakazenie. Procedura ta
wymaga uzyskania 2 probek surowicy, w odstepach co najmniej dwutygodniowych.
[konsensus ekspercki].

Uzasadnienie:

Pierwszoplanowym wskazaniem do zastosowania badan serologicznych jest prowadzenie dochodzen
epidemiologicznych i diagnostyki retrospektywnej zakazen SARS-CoV-2 - oszacowania liczby /
odsetka oséb, ktére miaty kontakt z wirusem, a takze badan populacyjnych38.

Diagnostyka serologiczna pozwala na wykrycie obecno$ci przeciwciat i moze mie¢ znaczenie
w szczegodlnosci u osob, u ktorych infekcja przebiegata bezobjawowo lub z tagodnymi objawami39:40,
Okreslenie optymalnego czasu wykonywania testow serologicznych jest zwigzane ze zjawiskiem tzw.
,,okienka serologicznego” (w przypadku COVID-19 czas 7-14 dni)*L.
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Testy serologiczne powinny by¢ traktowane jako uzupetnienie metod molekularnych 42 (do oceny
odpowiedzi immunologicznej ossob, ktdre zetknely sig¢ z wirusem).

Ujemne wyniki badan serologicznych nie wykluczajg zakazenia SARS-CoV-2, gdyz czas opdznienia
syntezy przeciwciat moze wynosi¢ >7 dni, a czuto$¢ dla grup badanych w okresie do 10 dni od
wystgpienia objawow wynosita tylko 50-66%4344,

Dodatnie wyniki badan serologicznych nie powinny by¢ wykorzystywane jako podstawa do
diagnozowania lub do informowania o fazie zakazenia. Wyniki dodatnie mogg by¢ spowodowane
przebyta lub trwajgcg infekcjg koronawirusami innymi niz SARS-CoV-2, takimi jak koronawirus HKU1,
NL63, OC43 lub 229E |ub innymi wirusami, w tym adenowirusami, EBV, CMV, czy tez obecnoéciag
autoprzeciwciat i czynnika reumatoidalnego oraz przeciwciat poszczepiennych (grypa). Aby
ostatecznie potwierdzi¢ zakazenie SARS-CoV-2, nalezy wykona¢ badanie technikg molekularng?*s.

Badania serologiczne, polegajgce na badaniu tzw. surowic parzystych, mogg stuzy¢ do identyfikacji
os6b bezobjawowych i monitorowania po ekspozycji na SARS Cov-2 oraz leczenia pacjentow
z objawami COVID-19 (w celu wykrycia serokonwersji). W tym celu badania serologiczne wykonuje
sie w surowicy krwi pobranej w ciggu pierwszego tygodnia od wystgpienia objawoéw choroby (pierwsza
prébka surowicy) oraz po 2-4 tygodniach (druga probka surowicy). Podobny schemat pobrania
materiatu do badan serologicznych zaleca sie stosowa¢ w przypadku oséb bez objawéw COVID-19,
z udokumentowanym lub wysoce prawdopodobnym kontaktem z osobg zakazong (np. pracownicy
ochrony zdrowia) oraz w celu monitorowania procesu zdrowienia oséb leczonych z powodu COVID-
19. W takim przypadku badania serologiczne wykonuje sie w surowicy krwi pobranej najszybciej jak
jest to mozliwe (pierwsza probka surowicy) oraz po 2-4 tygodniach (druga probka surowicy)*®.

Zalecenia

1.2.3.6. Brak jest peinych danych, oceniajgcych przydatnos¢ kliniczng  testow
immunochemicznych do wykrywania przeciwciat anty-SARS-CoV-2 klasy IgM i IgA
(dostepne tylko dane rejestracyjne producentéw)47. [konsensus ekspercki]

1.2.3.7. Do czasu poprawy wiarygodnosci diagnostycznej nie zaleca sie stosowania jakosciowych
tzw. szybkich testéw kasetkowych (immunochromatograficznych) wykrywajgcych
przeciwciata anty-SARS-CoV-2. [konsensus ekspercki]

1.2.3.8. Do oznaczania stezenia/miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 zaleca sie odpowiednio
walidowane immunochemiczne testy diagnostyczne o wysokiej czutosci i swoistosci
diagnostycznej (technika ELISA w wersji klasycznej oraz modyfikacje tej metody,
dedykowane automatycznym analizatorom - chemiluminescencjawykrywajgce swoiste
przeciwciata anty-SARS-CoV-2 z wykorzystaniem automatycznego systemu detekciji
(poniewaz ocena wytgcznie wizualna jest mato obiektywna). Wskazane jest, aby
przynajmniej jeden antygen uzyty w tescie, stuzgcy do wykrywania przeciwciat, pochodzit
z regionu S wirusa Sars-CoV-2. [konsensus ekspercki]

1.2.3.9. Obecnos¢ przeciwciat anty-SARS-CoV-2 klasy 1gG, w skojarzeniu z ujemnym wynikiem
testu molekularnego, moze by¢ podstawg do orzeczenia o przebyciu zakazenia
i wyleczeniu. [konsensus ekspercki]

Uzasadnienie:

Wartos¢ predykcyjna obecnie dostepnych testéw serologicznych oparta jest gtéwnie na danych
rejestracyjnych producentow, dlatego brak jest petnych danych oceniajgcych przydatnosé kliniczng
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testow immunochemicznych do wykrywania przeciwciat anty-SARS-CoV-2 klasy IgM i IgA%. Wyniki
dostepnych badan naukowych wskazujg, ze warto$¢ diagnostyczna testéw serologicznych jest rozna.

Podobnie, szybkie testy immunochromatograficzne (tzw. testy kasetkowe), wykrywajgce obecnosé
przeciwciat, majg ograniczong przydatnosé diagnostyczng we wczesnej fazie zakazenia SARS-CoV-2.

Oznaczanie stezenia/miana przeciwciat anty-SARS-CoV-2 moze byé wykonywane przez odpowiednio
walidowane immunochemiczne testy diagnostyczne o wysokiej czutosci i swoistosci diagnostycznej
(technika ELISA w wersji klasycznej* oraz modyfikacje tej metody, dedykowane automatycznym
analizatorom - chemiluminescencja), wykrywajgce swoiste przeciwciata anty-SARS-CoV-2
z wykorzystaniem automatycznego systemu detekcji (poniewaz ocena wytgcznie wizualna jest mato
obiektywna). Wskazane jest, aby przynajmniej jeden antygen uzyty w tescie, stuzgcy do wykrywania
przeciwciat, pochodzit z regionu S wirusa Sars-CoV-249. Obecnos¢ przeciwciat anty-SARS-CoV-2
klasy IgG w skojarzeniu z ujemnym wynikiem testu molekularnego moze by¢ podstawg do orzeczenia
0 przebyciu zakazenia i wyleczeniu.

Interleukina 6. (IL-6)

Zalecenia

1.2.3.10. Stezenie IL-6 moze by¢ oznaczone szczegdlnie przed podaniem tocilizumabu, nastepnie
8-12 godzin po pierwszej dawce, aby utatwi¢ decyzje o podaniu kolejnej dawki leku.
[konsensus ekspercki]

1.2.3.11. IL-6 wraz z D-dimerem majg znaczenie prognostyczne i z tego wzgledu moze byé
oznaczana wczesniej, tj tez u pacjentéow w stopniu 2 skali MEWS [konsensus ekspecki]

Uzasadnienie:

Badania przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 sugerujg hiperaktywacje cytotoksycznych limfocytow T —
odpowiedzi humoralnej — z wydzielaniem interleukiny 6 (IL-6) jako jednego z mediatoréw odpowiedzi
zapalnej. Podwyzszona aktywnos¢ IL-6 jest mediatorem niewydolnosci oddechowej, wstrzgsu
i niewydolnosci wielonarzgdowej; wskazuje na wystepowanie ,burzy cytokinowej”.

Badania stezenia IL-6 w surowicy sg przydatne jako badania prognostyczne dla ciezkiego przebiegu
zakazenia.

Wartos¢ prognostyczng pogorszenia stanu pacjenta ma:
1. IL-6 >80 pg/mlI/LUB
2. szybkie wzrosty dobowe IL-6, j. kilkukrotne podwyzszenie poziomu IL-6 w ciggu doby,
3. wazrost stezenia d-dimeru,
4. spadek saturacji tlenem hemoglobiny (SaOx2).

Zaleznosé IL-6 w czasie patrz Zhou 2020%° (n = 191, survivors vs. non-survivors, wykres 2.) i Yuan
2020% (n = 94, pacjenci wypisani ze szpitala, mild vs. moderate vs. severe, stosowano leczenie
przeciwwirusowe, wykres 2.). Test diagnostyczny dot. pogorszenia stanu pacjenta w oparciu o poziom
IL-6 i/lub d-dimery patrz Gao 2020%? (n = 43, czutos¢ testu ,IL-6 OR d-dimer” 93,3%, swoisto$¢ testu

4 Raportowane w badaniach wartosci czutosci i specyficznosci dla testow oznaczen stezenia/mian przeciwciat réznig sie w
zaleznosci od ocenianych przeciwciat. W badaniu Xiang 2020 wartosci czutosci i specyficznosci testow opartych na metodzie
Elisa wykrywajacych przeciwciata u pacjentéw z potwierdzonym zachorowaniem COVID-19 wynosity dla przeciwciat IgM
odpowiednio 77,3% i 100%; dla przeciwciat 1gG - 83,3% i 95,0%. U pacjentow z potwierdzonym COVID-19 wartosci czutosci i
specyficznosci dla przeciwciat IgM wynosity odpowiednio 87,5% i 100% oraz dla przeciwciat IgG - 70,8% i 96,6%. Xiang F,
Wang X, et.al Antibody Detection and Dynamic Characteristics in Patients with COVID-19. Clin Infect Dis. 2020 Apr 19. pii:
ciaa461. doi: 10.1093/cid/ciaa461.
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,IL-6 AND d-dimer” 96,4%, tab. 5; optymalny poziom odciecia dla IL-6 24,3 pg/ml, 3.3 Analysis by
ROC).

1.3. Diagnostyka obrazowa
Diagnostyka obrazowa w COVID-19 obejmuje nastepujgce mozliwe metody: badanie rentgenowskie
(RTG) klatki piersiowej, tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej oraz ultrasonografia klatki

piersiowej i ptuc.

RTG Klatki piersiowej

Zalecenia

Wskazania

1.3.1.W postaci bezobjawowej lub z tagodnymi objawami ze strony gérnych drég oddechowych
(gorgczka, kaszel, niewielka dusznos¢) badania obrazowe nie sg konieczne. [konsensus
ekspertow]

1.3.2.Jezeli sg wskazania kliniczne do oceny ptuc (utrzymujacy sie kaszel i/lub objawy sugerujgce
zajecie ptuc), mozna wykona¢ RTG klatki piersiowej jako badanie pierwszego rzutu. Pomimo
nieswoistego obrazu RTG, badanie to — wraz z kompleksowg oceng kliniczng — moze by¢
pomocne w postawieniu rozpoznania COVID-19-[konsensus ekspertow]

1.3.3.Kontrolne radiogramy klatki piersiowej, zarébwno w postaci stabilnej, jak i niestabilnej
klinicznie, powinny by¢ ograniczone do minimum i wykonywane jedynie w przypadkach
wymagajgcych oceny postepu choroby, w ktérych wynik badania moze mie¢ wptyw na
leczenie pacjenta. [konsensus ekspertéw]

1.3.4.U chorych w ciezkim stanie, z zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej (acute respiratory
distress syndrome; ARDS), u ktérych sg wskazania do oceny ptuc, RTG przytézkowe jest
metodg zalecang, zwlaszcza u pacjentow wentylowanych mechanicznie. [konsensus
ekspertow]

Technika badania

1.3.5.Metodg zalecang jest RTG klatki piersiowej, wykonane przy uzyciu RTG przyt6zkowego.
W znacznej wiekszosci przypadkow jest ono wystarczajgce do oceny chorego i pozwala
unikng¢ transportu pacjenta w obrebie szpitala. Najlepiej, jezeli aparat jezdny znajduje sie na
oddziale, na ktérym przebywajg chorzy z COVID-19. (konsensus ekspertow)

Uzasadnienie:

W z zwigzku z ryzykiem rozprzestrzeniania sie wirusa podczas transportu pacjenta na badania
diagnostyczne, = American College  of Radiology  zaleca rozwazenie  stosowania
mobilnych/przyt6zkowych aparatow celu minimalizacji ryzyka rozprzestrzeniania sie zakazenia.
Zastosowanie RTG klatki piersiowej do wczesnego wykrywania choroby ptuc moze réwniez odgrywac
istotng role w przypadku ograniczonego dostepu do wiarygodnych testéw rRT-PCRS3,

Zalecenie sformutowane zostalo w oparciu o ocene niewielu dowodoéw naukowych w potgczeniu
z konsensusem multidyscyplinarnego panelu ekspertow.
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Tomografia komputerowa klatki piersiowej

Zalecenia

Wskazania

1.3.6. W postaci bezobjawowej lub z fagodnymi objawami ze strony gérnych drég oddechowych
(goraczka, kaszel, niewielka duszno$¢) badania obrazowe nie sg konieczne. [konsensus
ekspercki]

1.3.7. Przed podjeciem decyzji o skierowaniu pacjenta z COVID-19 na badanie TK, nalezy
rozwazy¢ zarowno korzysci, jak i niedogodnosci tego badania (m.in. transport pacjenta,
koniecznos¢ zabezpieczenia drogi transportu, dekontaminacje aparatu TK, utrudnienie
innym chorym dostepu do TK). [konsensus ekspercki]

1.3.8. Jezeli sg wskazania kliniczne do oceny pluc (utrzymujgcy sie kaszel i/lub objawy
sugerujgce zajecie ptuc), mozna wykona¢ TK klatki piersiowej. Obraz TK, mimo braku
swoistosci, moze by¢ — wraz z kompleksowg ocena kliniczng — pomocny w postawieniu
wstepnego rozpoznania COVID-19. Rozpoznanie ostateczne wymaga pozytywnego wyniku
testu rRT-PCR. [konsensus ekspercki]

1.3.9. W wyjgtkowych przypadkach (np. bardzo dlugi okres oczekiwania na wynik testu rRT-PCR,
podejrzenie fatszywie ujemnego wyniku rRT-PCR, wystepowanie objawdw klinicznych
sugerujgcych COVID-19 - przypadek prawdopodobny) lekarz prowadzacy, wspolnie z
lekarzem radiologiem, moze rozwazy¢ wykonanie TK, o ile bedzie to wplywaé na
postepowanie z pacjentem. Ostateczne rozpoznanie COVID-19 wymaga potwierdzenia
w tescie rRT-PCR. [konsensus ekspercki]

1.3.10. W stadium objawowym, bez niewydolnosci oddychania (MEWS: punktacja <3) oraz
w stadium pre-ARDS (MEWS: punktacja 3-4), TK cechuje sie wysokg czutoscig w
wykrywaniu zmian $rédmigzszowych i ocenie ich dynamiki. Ponadto, TK, wraz z oceng
wskaznikow wymiany gazowej, ma warto$¢ prognostyczng. [konsensus ekspercki]

1.3.11. U chorych w stanie krytycznym, z zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS),
uposledzeniem innych funkcji zyciowych (hypotensja, wstrzags, niewydolnos¢
wielonarzgdowa) i wentylowanych mechanicznie, preferowang metoda obrazowania ptuc
jest RTG przytézkowe. W uzasadnionych przypadkach, wymagajgcych diagnostyki TK,
nalezy zapewni¢ wentylacje chorego za pomocg respiratora transportowego. [konsensus
ekspercki]

1.3.12. Badanie TK jest réwniez wskazane u chorych z COVID-19, u ktérych podejrzewa sie
powiktania w postaci ropniaka lub ropnia ptuc, albo wspdfistnienie innych schorzen, takich
jak, zatorowosc¢ ptuca. [konsensus ekspertow]

Technika badania

1.3.13. Standardowo, TK klatki piersiowej u chorych z podejrzeniem lub z potwierdzonym
COVID-19 wykonuje sie bez dozylnego podania srodka kontrastujgcego. [konsensus
ekspertow]

1.3.14. Zalecang technikg jest badanie TK wysokiej rozdzielczosci (HRCT). [konsensus
ekspertow]

1.3.15. Badanie TK wzmocnione s$rodkiem kontrastujgcym wykonuje sie jedynie w przypadku
podejrzenia wspdtistnienia innych choréb, np. zatorowosci ptucnej. [konsensus
ekspertow]
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Uzasadnienie:

Wytyczne, opracowane przez CDC nie zalecajg wykonywania RTG i TK do diagnozowania
COVID-19, gdyz dostepne dowody naukowe nie sg spéjne i jednoznaczne. W zwigzku z powyzszym,
zalecenia zostaly sformutowane w oparciu o krytyczng ocene zgromadzonych dowodéw naukowych
w potgczeniu z konsensusem multidyscyplinarnego panelu ekspertow.

W poczatkowym okresie (ok. 2 dni) od zakazenia COVID-19, badanie TK moze nie wykazaé
zmian®>455,

TK cechuje sie wysokg czutoscig w wykrywaniu zmian w ptucach, jednak jego swoistos¢ jest niska —
obraz taki sam lub podobny jak w COVID-19 dajg inne zapalenia ptuc, m.in.: zapalenia ptuc wywotane
przez inne wirusy, pneumocystoza (wywolywana przez Pneumocystis jiroveci), kryptogenne
organizujgce sie zapalenie ptuc (cryptogenic organizing pneumonia; COP), ostre uszkodzenie ptuc
spowodowane toksycznym dziataniem lekow, nadwrazliwoscig lub chorobami
autoimmunologicznymi®®. W badaniu chinskim, obejmujgcym 1 014 pacjentéw w Wuhan, u 97% z
pozytywnymi wynikami rRT-PCR, w badaniu TK wykazano zapalenie ptuc, co wskazywato na wysoka
czuto$é badania TK 57. Natomiast inne badanie, obejmujgce 104 pacjentow ze statku wycieczkowego,
wykazato obecnos¢ zmian w migzszu ptuc u 61% o0sob z potwierdzonym za pomoca rRT-PCR
COVID-19 , u os6b objawowych — 79%, bezobjawowych — 54%.%8 Inne, retrospektywne badanie,
wykonane u 81 hospitalizowanych chorych, wskazato, ze zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19
objawia sie nieprawidtowosciami w TK klatki piersiowej nawet u bezobjawowych pacjentéw, a ogniska
zmetnieh szybko postepujg i rozwijajg sie w ciggu 1-3 tygodni. Autorzy wyciggneli wnioski, ze
potgczenie obrazowania z oceng kliniczng i wynikami badan laboratoryjnych moze utatwi¢ wczesne
rozpoznanie zapalenia ptuc COVID-19%9,

Technika badania jest zalezna od posiadanego aparatu i protokotéw stosowanych w danym o$rodku.

Badanie ultrasonograficzne (USG) ptuc i optucnej
Ultrasonografia (USG) jest uznang metodg badania ptuc ioptucnej, znajdujgcg zastosowanie

w diagnostyce zaréwno ostrych jak i przewlektych choréb tych narzadéw®’ ! dlatego moze by¢ takze

cennym elementem przytézkowej oceny klinicznej u chorych z zapaleniem ptuc o etiologii SARS Cov-
62,63,64,65,66,67.

Rola USG w diagnostyce i monitorowaniu chorych z COVID-19

Zalecenie

1.3.16. Ultrasonograficzna ocena ptuc i interpretacja obrazéw USG wymaga odpowiedniego
wyszkolenia i doswiadczenia. W zwigzku z powyzszym, u chorych z COVID-19 USG pftuc
i optucnej powinno by¢ wykonywane wytgcznie przez lekarzy posiadajgcych wczesniejsze
doswiadczenie w technice badania i interpretacji obrazéw USG. Nie =zaleca sie
podejmowania préb wykorzystania USG w diagnostyce chorych z COVID-19 przez
klinicystow i radiologéw nie majgcych odpowiedniego doswiadczenia w USG klatki
piersiowej i umiejetnosci sprawnego przeprowadzenia badania wg uznanych protokotéw.
[konsensus ekspertéw]

1.3.17. Badanie USG ptuc i optucnej moze by¢é wykorzystane na réznych etapach opieki nad
chorym na COVID-19. Nalezg do nich:
a) triage®869.70,

b)  monitorowanie przebiegu choroby i leczenia’™7273, w tym jako wskazéwka pomocna
w podejmowaniu decyzji o:
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Zalecenie

e  stosowaniu prone position’,

e wartosci PEEP7>

e podazy plynow i wielkosci diurezy’®.
[umiarkowana sita zalecenia]

Uzasadnienie:

Zapalenie ptuc o ciezkim przebiegu wtoku COVID-19 prezentuje podobny obraz kliniczny
i radiologiczny jak ARDS, a obrazy USG u chorych z ARDS zostalty juz wczesniej dobrze
scharakteryzowane’.787980  Dotychczasowe dos$wiadczenia wskazujg, ze obserwowane w toku
zapalenia ptuc COVID-19 zmiany w obrazie ultrasonograficznym sg dos¢ charakterystyczne (jednak
mato swoiste), a ich rozlegtos¢ i charakter korelujg ze stanem klinicznym chorego®8283 Wydaje sie,
ze chorzy z dobrze upowietrznionym migzszem piuca od przodu iniedodmg w grzbietowych
obszarach pluc mogg odnie$¢ szczegdlng korzy$é z zastosowania prone position®*. Podobnie,
obecno$é rozsianych linii B moze wskazywaé na potrzebe zwiekszenia PEEP# 6. Zastosowanie USG
ptuc w ocenie stanu hemodynamicznego, i jako wskaznik pomocny przy ustalaniu podazy ptynéw, jest
juz dobrze udokumentowane®’:88-

Zalety badania USG ptuc i optucnej u chorych z COVID-19

Badanie USG pluc ioptucnej jest szybkie, tanie ipowtarzalne® !, Moze byé wykonane
przytdzkowo, zmniejszajgc tym samym liczbe wykonywanych badan RTG i TK, wymagajgcych
transportu chorego do odpowiedniej pracowni®?®3. Moze by¢ wykonane przez jedng osobe, co
zmniejsza liczbe oséb narazonych na bezposredni kontakt z chorym i pozwala na mniejsze zuzycie
$rodkéw ochrony osobistej®. Wyniki z réznych przedziatbw czasowych mogg byé tatwo

poréwnywane. %>

Ograniczenia badania USG pluc i optucnej u chorych z COVID-19

Podstawowym ograniczeniem USG w diagnostyce COVID-19 jest mata swoisto$¢ stwierdzanych
zmian. Podobny do opisanego powyzej obraz, badz pewne jego elementy, mogg towarzyszy¢ innym
chorobom ptuc, m.in. widknieniu ptuc®” %, wirusowym zapaleniom ptuc o innej etiologii®®, obrzekowi
ptuci®, bakteryjnemu zapaleniu ptuct®’. Innym ograniczeniem badania jest brak mozliwosci
uwidocznienia zamian potozonych centralnie (przywnekowo)%2,

1.4. Bronchoskopia

Zalecenie

1.4.1. Bronchoskopia, ktorej celem jest pobranie materiatéw diagnostycznych (BALF, biopsja
szczoteczkowa) moze byé zastosowana wytgcznie w szczegdlnych przypadkach i
spetnieniu odpowiednich warunkdéw (m.in. inne bezwzgledne wskazania do wykonania
bronchoskopii, koniecznos¢ badan w kierunku innej etiologii zapalenia ptuc, pacjent
zaintubowany i wentylowany mechanicznie, petne zabezpieczenie personelu w $rodki
ochrony osobistej [umiarkowana sita zalecenial

1.4.2. Jesli wykonuje sie diagnostyczng bronchoskopie u chorych z COVID-19, minimalna
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objetos¢ ptynu pobranego z dolnych drég oddechowych powinna wynosi¢ 2-3 mit03,
[konsensus ekspertow]

1.4.3. W przypadku dostepnosci jednorazowych bronchoskopéw zaleca sie, aby to one byly
wykorzystywane do wykonania bronchoskopii u chorych z COVID-191941%_ [konsensus
ekspertow]

1.4.4. Os$rodek wykonujgcy bronchoskopie u chorych z COVID-19 musi dysponowac
opracowanymi i sprawdzonymi procedurami dezynfekcji sprzetu i aparatury wielorazowego
uzytku106.107 Tkonsensus ekspertow]

Uzasadnienie:

Ze wzgledu na duze ryzyko transmisji zakazonego aerozolu, a takze ryzyko pogtebienia hipoksemii
bronchoskopia nie znajduje rutynowego zastosowania w diagnostyce COVID-19.108.109.110
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2. LECZENIE

2.1. Farmakoterapia

2.1.1. Analiza lekéw stosowanych w COVID-19

Komitet Sterujgcy Zalecen podjagt decyzje o przeprowadzeniu analizy badan pierwotnych nad
stosowaniem wybranych lekéw i srodkéw leczniczych promowanych | wskazywanych jako skutecznie
zwalczajgce COVID-19. W pierwszym etapie prac nad Zaleceniami skoncentrowano sie na
ograniczonej liczbie tych lekéw, w dalszych pracach lista ta zostanie poszerzona, a nowe dane
naukowe odno$nie juz analizowanych zostang uwzglednione przy korekcie aktualnych zapisow.
Badania pierwotne zostaty wyszukane i opracowane przez Analitykéw Agencji.

Uwagi AOTMIT

Analitycy AOTMIT przeprowadzili systematyczne przeszukiwanie baz informacji medycznej w celu
odnalezienia wytycznych postepowania terapeutycznego w COVID-19 oraz pierwotnych doniesien
naukowych dla zidentyfikowanych lekéw o potencjale terapeutycznym (wyszukiwanie wykonano
w bazach PubMed (przez Medline) oraz EMBASE; ostatnia data aktualizacji: 21 kwietnia 2020 r.
W zatgczeniu zestawiono liste lekéw bedgcych przedmiotem analizy (Zatgcznik nr 1).

Ponizej zamieszczono krytyczne oceny badarn pierwotnych stanowigcych podstawe wnioskowania
o efektywnosci klinicznej analizowanych interwencji terapeutycznych.

Obecnie, stosowanie produktéow leczniczych niezarejestrowanych lub stosowanych poza
zarejestrowanymi wskazaniami (off-label) do leczenia chorych z COVID-19 powinno odbywac sie
wytgcznie w szpitalu. Nalezy uwzglednia¢ mozliwe dziatania niepozgdane i podejmowac wiasciwe
$rodki ostroznosci. Poniewaz skuteczno$¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa stosowanych lekéw nie sg
znane, pacjenci powinni by¢ kazdorazowo odpowiednio informowani o niepewnej skutecznosci
i toksycznosci lekéw oraz, o ile ich stan na to pozwala, wyrazac¢ zgode na ich przyjmowanie (zgodnie
z zasadami przyjetymi w poszczegdélnych osrodkach). Mozliwe jest stosowanie innych Ilekéw
0 potencjalnym dziataniu przeciwwirusowym i sprawdzonym profilu bezpieczenstwa (badanie kliniczne
przynajmniej 2 fazy lub eksperyment medyczny z lekiem stosowanym w innym wskazaniu).
Stosowanie lekoéw nie moze wptywac niekorzystnie na organizacje optymalnej opieki podtrzymujgcej,
ktéra nadal zapewnia najwyzsze prawdopodobienstwo korzystnego przebiegu choroby.
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21.1.1. Heparyny

Zalecenie

Zaleca sie rutynowe stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych, w dawkach profilaktycznych
u pacjentéw z COVID-19 w stanie ciezkim, z uwagi na czeste wystgpowanie czynnikéw ryzyka
zakrzepicy zyt gtebokich i zatoru ptucnego.

Uzasadnienie:

Profilaktyka, zmniejszajgca ryzyko zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej u pacjentow ze
zwiekszonym ryzykiem, ma ugruntowang pozycje w literaturze naukowej oraz szeregu polskich
i zagranicznych wytycznych postepowania klinicznego. Pacjenci z ciezkg infekcja, zmianami w
ptucach, gorgczkujgcy, oddychajgcy suchymi gazami, np. tlenem, o ograniczonej mobilnosci, stanowig
grupy zwiekszonego ryzyka zakrzepicy. Postepowanie u tych pacjentéw jest wyczerpujgco opisane w
polskich izagranicznych wytycznych oraz w podstawowych podrecznikach, takich jak Interna
Szczeklika.

W odniesieniu specyficznie do pacjentéw z COVID-19 International Society on Thrombosis and
Haemostasis rekomenduje, aby wszyscy pacjenci hospitalizowani z powodu tego schorzenia,
w szczegolnosci przebywajgcy na Oddziale Intensywnej Terapii, otrzymali profilaktycznie dawki
heparyny drobnoczasteczkowej, chyba Zze istniejg przeciwwskazania do takiej terapii (krwawienia lub
liczba ptytek krwi < 25x109/L)1, W przypadku istnienia przeciwskazan do stosowania heparyn, nalezy
rozwazy¢ stosowanie mechanicznych metod, takich jak przerywany ucisk konczyn dolnych
mankietami pneumatycznymi.

Rekomendacje brytyjskiell? réwniez zalecajg profilaktyke zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe] dla
wszystkich pacjentéw z wysokiej grupy ryzyka oraz rozwazenie prawdopodobienstwa wystgpienia
zatorowosci ptucnej u pacjentdéw, u ktérych wystgpito nagte pogorszenie saturacji, niewydolnos¢
oddechowa i obnizone cisnienie krwi.

Rekomenduje sie stosowanie heparyn drobnoczagsteczkowych a nie doustnych antykoagulantow, w
tym zmiane terapii na heparyny u pacjentow, ktorzy otrzymywali bezposrednie doustne antykoagulanty
(DOAC) lub antagonistéw witaminy K.

Odnosnie do stosowania heparyn w COVID-19 zidentyfikowano 3 badania retrospektywne Tang 2020,
Chen Shi 2020 i Zhang 2020. Wyniki dwéch pierwszych zestawiono w tabelach.
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Tabela 3. Opis metodyki i wynikéw badania Tang 2020 — heparyny

Tang 202013
Parametr NNT Istotno
. Populacja/ punkt Czas . wzgledny 1
Metodyka badania S S — Interwencja | Kontrola (95% Cl). (g?)"f? Klinicz
wartos¢ p na
Retrospektywna N=449 Ni=99 Nk=350 Aktualna praktyka Kkliniczna w
analiza Srednia wieku: 65,1 £ 12,0 lat w tym Polsce.
jednoosrodkowa Mezczyzni: 59,69 % n=94 niestosowa | We wszystkich stanach ciezkich,
Wuhan, Chiny). Choroby wsp.: 60,6% enoksaparyn | nie lub | zwlaszcza przy unieruchomieniu,
Y, y WSp pary! y
Sposrod 1786 | Spet. kryteria SIC: 21,6% a 40-60 stosowanie | wysokiej goraczce, intensywnej
przyjetych do Kryteria wiaczenia: pacjenci z COVID- mg/dzien heparyn terapii o] ile nie ma
szpitala, 449 miato | 1g stanie ciezkim tj. tachypnoe | ® UFH krétsze niz | przeciwskazan, zwlaszcza
cigzki przebieg i | >30/min: saturacja  <93% w | n=5 7 dni krwotocznych stosuje sie
spetniato  kryteria spoczyn’kU' Pa0,/FiO; < 300 mmHg. niefrakcjono | + profilktyke zylnej choroby
wigczenia. Kryteria ' wykluczenia: skaza | wana 10 -15 | przeciwwiru | zkrzepowo zatorowej
Pacjentow krwotoczna; pobyt w szpitalu < 7 dni; tys j./dzien sowe i | z wykorzystanem heparyn,
stratyfikowano brak parametrow krzepniecia lub leki | * standardow | zwtaszcza heparyn
wedtug  punktaciji przeciwzakrzepowe; wiek <18 lat. Przeciwwirus | a terapia drobnoczasteczkowych.
skali SIC (sepsis ' owe i
induced standardowa
coagulopathy) oraz terapia.
stezenia D-dimeru.
Badanie 1.01. do
13.02.2020,
obserwacja 28 dni
Ograniczenia: . - s . (30/99) (104/350) _
pacienci, w grupie 28-dniowa $miertelno$¢ | 28 dni 30,3% 29.7% bd, p=0,910
kontrolnej mogli Klinicz
stosowac heparyny, nie
cho¢  krocej; nie | g gniowa istotn
. o - — y
okreslono  terapii | ¢miertelnos¢, pacjenci . . . OR=  0372]5" punkt
standardowej w skali SIC = 4 (n=97) 28 dni 40,0% 64,2%, (0,154,0,90), 3; KORCOW
= p=0,029 10) y
wynik
istotny
28-dniowa
Smiertelno$¢, pacjenci . OR=1,284
w skali SIc < 4 |28dni 29.0% 22,6% (0,700-2,358) | Nd
(n=352)

Klinicz
gr%iirr‘tlglvxgéé acjenci z OR=0,442 6 inslgjtn
inaian 'gx Jgérna 28 dni 32,8% 52,4%, (0,226; 0,865), | (4;11 punkty
granica normy (n=161) p=0,017 ) koncow

y, IS

Whioski: Retrospektywne badanie obserwacyjne stosowania heparyn, w tym gtéwnie heparyny drobnoczasteczkowej
w od dawki profilaktycznej do potowy dawki u ciezkich pacjentéw z infekcjg COVID-19. Grupa odniesienia byli pacjenci,
ktorzy nie otrzymywali lub otrzymywali krétko heparyny. Badanie wykazato znamienng statystycznie i istotng klinicznie
réznice w przypadku pacjentow klasyfikowanych w skali SIG powyzej 4 punktéw. Badanie wskazuje na istotnos¢
uzywania skali SIG (skala koagulopatii prowokowanej przez sepse) oraz pozioméw dimeru D. Wynik bardzo
interesujace wymagaja jednak kolejnych badan weryfikujacych.

W publikacji zrodtowej dostepne sg szczegotowe wyniki uzyskane dla pacjentéw stratyfikowanych na rézne poziomy D-dimeru.
* - obliczenia wiasne Agencji; nd - dla nieistotnych statystycznie réznic w zakresie RR nie szacowano wartosci parametréow
bezwzglednych (NNT/NNH)

Wykres przedstawiajgcy zaleznos¢ 28-dniowej $miertelnosci od punktacji w skali koagulopatii wywotywanej przez sepse SIC

oraz od poziomu D-dimeru z publikacji Tang 2020 zamieszczono w aneksie (Zatgcznik nr 2).
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Tabela 4. Opis metodyki i wynikéw badania Chen Shi 2020 — heparyny

Chen Shi 20204

Parametr NNT
Metodyka Populacja / punkt Czas . wzgledny o, | Istotnosé
badania koncowy obserwacji Interwencja Kontrola (95% ClI), (9050/0 kliniczna
wartosc¢ p)
Retrospektywna | N=42 N=21 N=21 Aktualna praktyka kliniczna w
analiza, Wiek ($rednia): 69 lat Dawkowanie: Leczenie Polsce.
jednoosrodkowa | Mezczyzni: 62 % Enoksaparyna przeciwwirusowe | We wszystkich stanach
(Wuhan, Chiny). Kryteria wigczenia: zapalenia ptuc 4000 IU  1x |i wspomagajgce | ciezkich, zwilaszcza przy
Badanie: 1.02. — wywolanego przez SARS-CoV-2 dziennie i.h. w tym: unieruchomieniu, wysokiej
15.03.2020 + co najmniej jedno: dusznosé; Nadroparyna -Arbidol, goraczce, intensywnej terapii o
tachypnoe ~ =30/min; saturacja 41_00 _ I_U 1x | -Interferon alfa- | ile nie ma przeciwskazan,
<93% w spocz.; PaO2/Fi02 <300 dziennie i.h. 2B, _ _ zw’fas_zcza‘ _krwotocznych_
mmHg: LMWH 5000 U -Leki tradycyjne | stosuje sie profilktyke zylr_1ej
zmiany w obrazie piuc 1x dziennie i.h. medycyny choroby zkrzepowo zatorowej z
postepujace o > 50% w przeciagu _ chinskiej wykorzystanem heparyn,
24-48h  sklasyfikowane jako | Leczenie zwtaszcza heparyn
ciezkie; wiek = 18 lat brak przeciwwirusowe drobnoczgsteczkowych
wczesniejszych choréb pluc; bez | ' Wspomagajace
immunosupresji, w zaleznosci od
glikokortykosteroidow. pacjenta w tym:
Kryteria  wykluczenia:  ciezkie | ~ Arbidol
choroby uktadowe lub inne ostre | ; Interferon alfa-
lub przewlekte choroby zakazne; ZB_ -
niewydolno$¢ watroby, nerek lub | - Ribavirin
wrodzone wady serca; uprzednia | . Lopinawir
terapia heparyng drobnoczast.; | /fitonavir _
choroba  psychiczna; stan | - Leki tradycyjne
krytyczny lub przebywajacy na IT; m‘??’yc_yr_‘y
przeciwwskazania iub alergia na | Chinskiej
heparyny.
Ograniczenia: Liczba dni do
gfmgtﬁa; U@?}?&ﬁ‘“’”fggu | Bd 20 (1QW11-31) |19 (IQW12-30) | bd,p=046 | nd | Brak
jeden osrodek obecno$é wirusa IS:gtz?ilgh
E;‘;%‘i’;ﬁzacji g | B 29 (IQW 17-42) | 27 (IQW 24-31) | bd, p=0,41 | nd

Autorzy publikacji przeanalizowali takze parametry laboratoryjne zwigzane z rozwojem
stanu zapalnego u pacjentéw. Odsetek limfocytéw wzrést w grupie stosujacej heparyne,
co wedtug autorbw moze sugerowac jej potencjalne dziatanie przeciwzapalne. W
poréwnaniu z grupg kontrolng, w grupie otrzymujgcej heparyny wzrosta takze liczba
ptytek krwi. Nie zaobserwowano réznic miedzy grupami w odniesieniu do RBC, WBC,
%neurotofilébw oraz %monocytéw. Sposréd analizowanych przez autoréw cytokin
prozapalnych, zaobserwowano spadek stezenia interleukiny 6 w grupie pacjentéw, u

ktéorych podano LMWH. Autorzy badania wskazuja,

przeciwzapalne heparyn moze by¢ wiec zwigzane z redukcjg poziomu II-6.

ze potencjalne dziatanie

Whnioski: Retrospektywna analiza matej grupy badanej nie przynoszaca istotnych dowodéw naukowych i nie
zmieniajaca wskazan do stosowania profilaktycznego heparyn drobnoczasteczkowych dla redukcji ryzyka zakrzepicy
zyt gtebokich i zatorowosci plucnej. Przynosi sugestie iz by¢ moze stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych
wplywa korzystnie na obnizony poziom limfocytow i IL-6.

nd - dla nieistotnych statystycznie réznic w zakresie RR nie szacowano wartosci parametrow bezwzglednych (NNT/NNH); NS —
réznice nieistotne statystyczne; bd — brak danych

Badanie Zhang 2020 ocenia profil krzepnigcia i stanu kliniczny pacjentéw w ciezkim postaci COVID-19
w oddziale intensywnej terapii. Do tej retrospektywnej analizy wtgczono 7 pacjentéw z niedokrwieniem
obwodowym i sinicg (acro-ischemii), w krytycznym stanie. Mediana wieku pacjentéw wynosita 59 lat,
czworo byto pfci meskiej. Typowymi objawami u pacjentéw byty gorgczka, kaszel, duszno$¢ oraz
biegunka. Wszyscy pacjenci mieli cechy niedokrwienia obwodowego wraz z sinicg palcéw oraz zmiany
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skorne w tym martwice suchg. U wiekszosci znacznie podwyzszone byt poziom D-dimeru oraz FDP
(produktow degradacji fibrynogenu). Czas protrombinowy byt wydtuzony u 4 pacjentéw. Poziomy D-
dimeru oraz FDP wzrastaty wraz z zaostrzeniem choroby COVID-19. U 4 rozpoznano zesp6t DIC
(rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe). 6 pacjentéw otrzymato heparyne drobnoczgsteczkows,
po ktérej poziomy D-dimeru oraz FDP ulegt zmniejszeniu, ale nie nastgpita poprawa ich stanu
klinicznego. 5 pacjentéw zmarto a mediana czasu od wystgpienia acro-ischemii do Smierci wynosita 12
dni. By¢é moze wczesniejsze zastosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej pozwolitoby uzyskac
lepszy ostateczny efekt.

W innej publikacji Zhang i wsp. pt. Coagulopathy and Antiphospholipid Antibodies in Patients with
COVID-19 opisujg trzech pacjentow z ciezkim przebiegiem infekcji koronawirusem, u ktérych
przyczyng zaburzen krzepniecia okazat sie zespdt antyfosfolipidowy (APS). Odmiennosci
postepowania leczniczego w tych koagulopatiach sugerujg potrzebe kontrolowania czy zaburzenia
krzepniecia nie sg zwigzane z wyzwoleniem przez infekcje przeciwciat przeciwko fosfolipidom co
generuje silng tendencje do krzepniecia. W takich przypadkach heparyny drobnoczagsteczkowe,
stosowane sg w dawkach leczniczych (np. enoksaparyna 1mg/kg wagi s.c. 2 razy dziennie). Heparyny
odgrywaija tutaj dodatkowg role, nie tylko hamujg kaskade krzepniecia oddziatujgc na czynnik Xa i na
trombine, ale takze utrudniajg dziatanie przeciwciat na fosfolipidy zmniejszajgc tym samym stymulacje
stanu zapalnego i zakrzepicy. Autorzy opisujg pacjentdow z COVID-19 u ktérych doszio do
katastrofalnego zespotu antyfosfolipidowego (CAPS) w ktdérym obserwuje sie zakrzepice w matych
naczyniach tetniczych (udar moézgu, zatorowosc¢ tetnicza, niedokrwienie dystalne kohczyn). W APS
obok heparyny stosuje s3g leki przeciwptytkowe (aspiryna 75mg, clopidogrel 75mg czasem tacznie).
Jednym z lekéw o dziataniu przeciwzakrzepowym w APS jest hydroksychlorochina (HQC) — jest to o
tyle zastanawiajgce, iz zidentyfikowano wyniki leczenia COVID-19 sugerujgce skutecznosé HQC
(patrz dalej — analiza dotyczgca HQC). Powyzsze doniesienie oraz obserwacje o czestych
zaburzeniach uktadu krzepniecia w COVID-19 sugerujg pamietanie o mozliwosci wystgpienia zespotu
antyfosfolipidowego.

Zalecenie

Stosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej w COVID-19 nie ogranicza sie do profilaktyki
przeciwzakrzepowej - w przypadkach wystgpienia zakrzepicy nalezy stosowac¢ dawki lecznicze,
a w zespole antyfosfolipidowym dodatkowo takze leki przeciwptytkowe, hydroksychlorochine
i statyne.

Przy stosowaniu heparyny drobnoczgsteczkowej istnieje zwiekszone ryzyko krwawien. Grupg
pacjentéw, u ktérych nalezy zachowaé szczegodlne srodki ostroznosci sg pacjenci z uposledzeniem
czynnosci nerek (u ktérych nalezy raczej stosowaé heparyne niefrakcjonowang niz heparyny
drobnoczgsteczkowe), pacjenci o matej masie ciata, otyli oraz w podesztym wieku.

2.1.1.2. Osocze ozdrowiencow

Zalecenie

Wobec braku potwierdzonych danych o skutecznosci, nie zaleca sie rutynowego stosowania
osocza ozdrowiencow, ograniczajgc ich uzycie do badania klinicznego.

Zidentyfikowano 4 opisy serii przypadkéw (Duan 2020, Schen 2020, Zhang 2020 oraz Ahn 2020)
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa osocza ozdrowieficow w COVID-19 —
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Tabela 5. Opis metodyki i wynikéw badan, w ramach ktérych oceniono akutecznos¢ i bezpieczenstwo osocza ozdrowiencéow

Badanie

Duan 2020

Schen 20206

Zhang 20207

Ahn 2020%®

Metodyka

Seria przypadkéw w okresie pomiedzy
23.01.2020 r. a 19.02.2020 r. w
trzech chinskich szpitalach

Opis serii przypadkéw w okresie pomiedzy
20 stycznia a 25 marca 2020 roku

Opis serii
przypadkow

Opis dwéch przypadkow

Populacja

- 10 pacjentéw z COVID-19
(potwierdzonym w rRT-PCR) w stanie
ciezkim

- Kryteria wigczenia: wiek = 18 lat,
niewydolno$¢ oddechowa z tachypnoe
>30/min lub saturacja < 93% w
spoczynku lub Pa02) / FiO2 <300
mmHg.

- Kryteria wykluczenia: alergia na
osocze lub sktadniki (cytrynian sodu),
powazne schorzenia ogolne
wykluczajgce mozliwosé przetoczenia
CP.

- 5 pacjentéow z potwierdzonym COVID-19 i
zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej
(ARDS)

Kryteria wtgczenia: cigzkie, szybko
postepujace zapalenie ptuc; stale wysoki
poziom miana wirusa we krwi pomimo
leczenia przeciwwirusowego, PAO2 / FIO2
<300 mmHg, mechaniczne wspomaganie
oddychania.

4 pacjentéw w
stanie krytycznym z
potwierdzonym
COVID-19; wtym: 3
pacjentow w wieku
od 55 do 73 lat oraz
31-letnia pacjentka
w cigzy

Pacjent 1: mezczyzna, 71 lat, brak choréb wspdtistniejgcych;
Pacjent 2: kobieta, 67 lat, z nadci$nieniem tetniczym

Interwencja

- Jedna dawka 200 ml CP z mianem
przeciwciat odpornosciowych powyzej
1:640

- CP zostata zastosowana jako
uzupetnienie do najlepszego leczenia
wspomagajgcego i przeciwwirusowego
- Dawcy osocza: 10 oséb, ktore
przeszty COVID-19 i wyzdrowiaty*
(krew dawcy zostata pobrana po 3
tygodniach od wystgpienia choroby i 4
dni po wypisaniu ze szpitala)

Dwie dawki osocza objetosci wynoszacej
po 200-250 ml (tgcznie kazdy pacjent
otrzymat 400 ml osocza) ze stezeniem
specyficznych przeciwciat mierzonych
metoda ELISA wiekszym niz 1:1000.
Terapia z wykorzystaniem CP zostata
zastosowana jako uzupetnienie do leczenia
przeciwwirusowego i leczenie
standardowego.

Dawcy osocza:

- 5 0s6b w wieku od 18 do 60 lat

- U wszystkich dawcéw uprzednio
zdiagnozowano laboratoryjnie potwierdzony
COVID-19, a od co najmniej 10 dni byli
zdrowi (bezobjawowi).

- W czasie oddawania krwi wszystkim
przeprowadzono testy na obecno$¢ SARS-
CoV-2 oraz innych wiruséw ukfadu
oddechowego, a takze na wirus zapalenia
watroby typu B, wirusa zapalenia watroby
typu C, HIV i kity

- Osocze podawane byto biorcom
natychmiast w tym samym dniu, w ktérym
zostato pobrane

- U wszystkich stosowano mechaniczne

Ze wzgledu na
pogorszajgcy sie stan
kliniczny oraz
wystepujace objawy
ostrej niewydolnosci
oddechowej
zdecydowano o
podaniu osocza
ozdrowiencow.

Pacjent 1

Po 12 dniach utrzymywania sie kaszlu i gorgczki przyjety w poradni -
pozytywny wynik testu rRT-PCR na COVID-19

Po rozpoczeciu hospitalizaciji terapia hydroksychloroching 400 mg/dzien.
2. dzien hospitalizacji — badanie RTG, fagodne zmiany w dolnym polu
prawego ptuca —

do hydroksychlorochiny dodano lopinawir/ritonavir 400 mg/100 mg 2x
dziennie.

W 3. dniu 1 zapotrzebowania na tlen - transfer do szpitala o wyzszym
poziomie referencyjnosci

Przy przyjeciu: brak subiektywnej dusznosci przy przeptywie tlenu przez
kaniule nosowg ponizej 4 I/min, czgstos¢ oddechéw >30x/min.; badanie
RTG — gwattownie nasilone obustronne nacieki.; badania krwi: liczba
biatych krwinek (WBC) 3,53 x 103/ul z limfopenig 0,4 x 103/ul; biatko C-
reaktywne (CPR): 59,7 mg/l; dehydrogenaza mleczanowa (LDH): 814 U/l
interleukina 6 (IL-6) 101,3 pg/ml.

pacjent intubowany, rozpoczecie mechanicznej wentylacji (zgodnie z
wytycznymi postepowania w ARDS).

Mimo kontynuowania farmakoterapii gorgczka i pogorszenie wynikéw
badan obrazowych. Badania krwi: 1CRP (172,6 mg/l), 1 IL-6 (208,2 pg/ml).
9. dzien - analiza gazometrii krwi tetniczej PaO2/FiO2 = 86 (ciezki ARDS),
wigczenie metyloprednizolonu dozylnie 1 mg/kg m.c./doba 1x dziennie.
10. dzien - pobrano 500 ml osocza od ozdrowiatego mezczyzny (21 dni
bez COVID-19). Poziom przeciwciat anty-SARS-CoV-2 — stosunek
gestosci optycznej (OD) dla IgG = 0,586 (warto$¢ graniczna: 0,22).
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Badanie Duan 2020 Schen 20206 Zhang 20207 Ahn 20208
wspomaganie oddychania oraz wszyscy Osocze podawano w 2 dawkach, w 12-godzinnych odstepach (kazda z
otrzymywali leczenie przeciwwirusowe i dawek podawana przez 1 godzine). Nie zaobserwowano zadnych
metyloprednizolon niepozgdanych reakcji po podaniu osocza.
: . . . . ; W 11. dniu | gorgczki, |zapotrzebowania na tlen; poprawa stanu pacjenta;
- Pierwszorzedowy punk koncowy: Punkty koncowe: - U wszystkich . )Y ; . )
bezpieczenstwo przetaczania CP. - zmiana temperatury ciata, pacjentéw 1 ?El'; i IL-6 do wartosci z zakresu referencyjnego (kolejno 5,7 mg/l i <1,5
- Drugorzedowy punkt koncowy: - ocena niewydolnosci narzadéw zwigzanej z | raportowano \%’18 Hniu Pa02/FiO2 = 300
biawéw Klini h Kali FA K _ poprawe stanu Lo i iy :
poprawa objawow klinicznyc sepsg w skali SO (zakres 0-24, z P! Ujemny wynik testu na SARS-CoV-2 po 26 dniach.
i parametréw laboratoryjnych w ciagu | wyzszymi  wynikami  wskazujgcymi na | Klinicznego. Pacient 2
3 dni po transfuzji CP. ciezszg chorobe) -3 pacjentow acjent
WYNIKI: -PAO2 / FIO2 wypisano ze Objawy: gorgczka, béle migsni - pozytywny wynik testu rRT-PCR na
: - miano wirusa, szpitala. COVID-19, hospitalizowana nastepnego dnia.
- Poziom przeciwciat - miano przeciwciat w surowicy - 1 pacjent zostat Po rozpoczeciu hospitalizacji terapia hydroksychloroching 400 mg/dzien +
odpornosciowych gwattownie wzrdst - wyniki badania biochemiczneg’;o Krwi przeniesiony z lopinawir/ritonavir 400 mg/100 mg 2x dziennie + empiryczna
do 1:640 w 5 przypadkach, w - ARDS ' %C:Sﬁsa;\lj\mej terapi antybiotykoterapia _ _ o
pozostatych 4 utrzymywat sie na ) o . . Y .| 1 zapotrzebowania na tlen; pogarszajgce si¢ nacieki w dolnym polu lewego
wysokim poziomie (1:640). U 1 stosowanie pozaustrojowego utlenowania | w wyniku uzyskanej | ptyca — 3. dnia transfer do szpitala 0 wyzszym stopniu referencyjnosci.
pacjenta nie 0znaczano poziomu krwi (ECMO) przed i po przetoczeniu | poprawy. | saturacja 93% przy przeptywie tlenu 4 I/min przez kaniule nosowa przy
przeciwcial osocza. - Czas do uzyskania | czestosci oddechéw 24x/min; wyniki badan krwi: tagodna leukocytoza
T \Wraz ze warostem n o WYNIKI: negatywnego wyniki | (12,67 x 103 / pl) z limfopenig (0,7 x 103 / ), 1CRP, 1I1L-6 i 1LDH (kolejno:
Punkty az ze wzrostem nasycenia ) . . testu na obecnos¢ | 1311 mg/l, 474,7 pg/ml, 344 1U/1).
koncowe i oksyhemoglobiny we krwi objawy - W ciagu 3 dni od przetoczenia osoczau 4 | wirusa (test rRT- Mimo zastosowania tlenoterapii z wysokim przeptywem tlenu pogorszenie
wyniki kliniczne, w szczegdlnosci goraczka, pacjentéw stwierdzono unormowanie PCR) wynositod 3 | opustronnych naciekéw na ptucach oraz niedotlenienie — intubowana w 4.

kaszel, dusznos¢ i bél w klatce
piersiowej, ulegly znacznej poprawie
lub catkowicie zniknety w ciagu 3 dni.
- Czesc¢ parametrow ulegta poprawie
w poréwnaniu do wynikéw sprzed
transfuzji: wzrost liczby limfocytéw
(0,65 x 10%1 vs. 0,76 x 10%1) i spadek
biatka C-reaktywnego (55,98 mg/I vs.
18,13 mg/l).

- Badania radiologiczne wykazaty
rézny stopien cofania sie zmian w
ptucach w ciggu 7 dni.

- Miano wirusa byto niewykrywalne po
transfuzji u siedmiu pacjentéw, u
ktorych wezesniej stwierdzono
wiremie.

temperatury ciata, nizszg ocene w skali
SOFA, w ciggu 12 dni wzrosta warto$¢
PAO2 / FIO2 (zakres: 172-276 przed i 284—
366 po transfuzji). Zaobserwowano takze
spadek miana wirusa SARS-CoV-2, a po 12
dniach od przetoczenia osocza byto ono
niewykrywalne, jednoczes$nie wzrdst poziom
przeciwciat odpornosciowych we krwi.

- U 4 pacjentéw w 12 dniu po transfuzji
ustgpit zespét ostrej niewydolnosci
oddechowej,

3 pacjentéw w ciggu 2 tygodni od
zastosowanego leczenia odstawiono od
mechanicznego wspomagania oddychania.
- Sposréd 5 pacjentéw 3 zostato wypisanych
ze szpitala (dtugos$¢ pobytu: 53, 51 i 55 dni),

do 27 dni od czasu
wykonania
pierwszej transfuzji.
- Nie obserwowano
wystapienia
powaznych zdarzen
niepozagdanych.

dniu, rozpoczecie wentylacji mechanicznej; wigczenie metyloprednizolonu
dozylnie 0,5 mg/kg/doba 1x dziennie.

Wysoka gorgczka; 1CRP (314 mg/l), tWBC (21,79 x 103 / pl), limfopenia
(0,5 x 103 / pl), PaO2/FiO2 = 76 (ciezki ARDS). Zdjecia RTG klatki
piersiowej oraz zapotrzebowanie na tlen ulegty poprawie po wtgczeniu
steroidéw i zastosowaniu utozenia w pozycji na brzuchu (zgodnie z
wytycznymi postepowania w ARDS)

6. dzien. - pobrano osocze od ozdrowiatego mezczyzny (18 dni bez
COVID-19, OD dla IgG wyniost 0,532.

Osocze podawano tak samo jak w przypadku pierwszego pacjenta. Nie
zaobserwowano zadnych niepozgadanych reakcji po podaniu osocza.
Leukocytoza i limfopenia ustgpity natychmiast po podaniu osocza.

W 9. dniu — RTG: poprawa gestosci obustronnych naciekéw, PaO2/FiO2 =
230; CRP i IL-6 - powrét do wartosci referencyjnych.

Ujemny wynik testu na SARS-CoV-2 po 20 dniach.

Pacjentka zostata z powodzeniem ekstubowana i wypisana ze szpitala 24.
dnia.
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Badanie

Duan 2020

Schen 2020%¢

Zhang 20207

Ahn 2020#

Nie  zaobserwowano
dziatan niepozgdanych.

powaznych

a 2 jest w stanie stabilnym (37 dni po
transfuzji).

Ograniczenia

- Oprocz transfuzji osocza, pacjenci
otrzymywali jednoczesnie
standardowe leczenie

- Wszyscy uczestnicy badania
stosowali leczenie przeciwwirusowe,
przez co w rezultacie nie mozna
wykluczyé mozliwosci, ze srodki
przeciwwirusowe mogly przyczynic¢ sie
do wyzdrowienia pacjentow lub
zadziata¢ synergicznie z
terapeutycznym dziataniem CP.

- Niektorzy pacjenci otrzymywali
leczenie glikokortykosteroidami, co
moze zaktécaé odpowiedz
immunologiczng i opdznia¢ usuwanie
miana wirusa z Krwi.

- Mediana czasu od wystgpienia
objawéw do przetoczenia CP wyniosta
16,5 dnia (IQR: 11,0-19,3 dnia).
Chociaz kinetyka wiremii podczas
historii naturalnej pozostaje niejasna,
zwigzek miedzy redukcjg RNA SARS-
CoV-2 a terapig CP, a takze
optymalnym stezeniem przeciwciat
neutralizujgcych i harmonogramem
leczenia, powinien zosta¢ doktadniej
wyjasniony

- Opis kilku przypadkéw bez grupy
kontrolnej.

Nie jest jasne, czy stan pacjentow ulegtby
poprawie bez transfuzji osocza, gdyz chorzy
otrzymywali takze inne leczenie (w tym
leczenie przeciwwirusowe).

- Nie jest mozliwe ustalenie czy
zaobserwowana poprawa stanu zdrowia jest
zwigzana z podaniem osocza czy tez z
zastosowang farmakoterapiag.

- Przetoczenia osocza przeprowadzano w
okresie od 10 do 22 dni od przyjecia do
szpitala, aczkolwiek nie ma mozliwosci
stwierdzenia czy czas zastosowania terapii
ma wptyw na ostateczne wyniki.

- Nie jest wiadome jaki wplyw na
Smiertelno$¢ ma zastosowane leczenie.

- Opisowy charakter
badania,

- Mata liczebnos¢
préby,

- Zroéznicowany
przebieg terapii

- Liczba przeciwciat w osoczu podawanym pacjentom nie zostata
wystandaryzowana.

- Osocze podawane byto wraz z lekami przeciwwirusowymi, sterydami
oraz hydroksychloroching i antybiotykami, co moze wptywa¢ na zwigzek
migdzy osoczem a poziomem przeciwciat u pacjenta, zaburzajgc wyniki.

Whnioski

Badanie pilotazowe dotyczace terapii
CP wykazato potencjalny efekt
terapeutyczny oraz korzystny profil
bezpieczenstwa w leczeniu pacjentéw
w ciezkim stanie z COVID-19. Jedna
dawka CP 2z wysokim stezeniem
neutralizujgcych  przeciwciat moze

Autorzy publikacji stwierdzili, ze powyzsze
wyniki  moga sugerowa¢ skutecznosé
przetoczen krwi w leczeniu COVID-19 z

ARDS, aczkolwiek ograniczona wielkos$¢
proby i projekt badania  wykluczajg
ostateczne stwierdzenie skutecznosci

analizowanego leczenia, w zwigzku z czym

Osocze moze by¢
skuteczne w
leczeniu ciezkich
przypadkéw COVID-
19, ale wymaga
dalszych badan.

Autorzy wskazujg, ze opisane przypadki mogg sugerowaé traktowanie
osocza pobranego od pacjentdw wyzdrowiatych z COVID-19, jako
dodatkowej opcji leczenia, niepowodujgcej powaznych dziatan
niepozgdanych. Wskazujg takze, ze w przypadku stosowania z
ogolnoustrojowymi kortykosteroidami, mozna spodziewaé sie mozliwosci
zmniejszenia nadmiernej odpowiedzi zapalnej powodowanej przez
kortykosteroidy, przy rébwnoczesnym zmniejszeniu miana wirusa przez
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Badanie

Duan 2020

Schen 2020%¢

Zhang 20207

Ahn 2020#

szybko zmniejszy¢ miano wirusa i
poprawi¢ parametry kliniczne.
Optymalna dawka osocza oraz
odpowiedni moment na jej podanie
(czas od wystapienia pierwszych
objawow), a takze korzysci kliniczne
terapii CP, wymagajg dalszych badan
w wigkszych, kontrolowanych prébach.

wymagane jest przeprowadzenie
randomizowanych badan klinicznych w celu
petnej oceny dziatania terapii.

osocze. Podkreslajg jednak, ze konieczne sg dalsze dobrze
zaprojektowane badania w celu wykazania skutecznosci i bezpieczenstwa
transfuzji osocza u pacjentéw z COVID-19, bowiem wyniki obecnie
dostepnych dowoddéw nie sag reprezentatywne dla catej populacji
docelowej.

*Powrdt do zdrowia zdefiniowano jako: temperatura ciata mieszczgca sie w granicach normy od ponad 3 dni, ustgpienie objawow ze strony drég oddechowych oraz dwa, nastepujgce po sobie negatywne

wyniki SARS-CoV-2 wykonywane z prébki plwociny w tescie rRT-PCR (jednodniowy interwat prébkowania)
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2.1.1.3. Tocilizumab

Zalecenie

Wobec braku potwierdzonych danych o skutecznosci, nie zaleca sie rutynowego stosowania
tocilizumabu, ograniczajgc ich uzycie do badania klinicznego.

Uzasadnienie:

Lek jest przeciwciatem monoklonalnym, inhibitorem receptora interleukiny 6 (IL-6), ktérej wysokie
stezenie stwierdza sie w przebiegu m.in. wielu choréb zapalnych'*®.

Obecnie wiele publikacji donosi o tzw. burzy cytokinowej, z udziatem IL 6, w przebiegu COVID-19,
szczegOllnie u pacjentdw w stanie ciezkim i krytycznym (Chen 2020 , Huang 2020 ). W
retrospektywnym badaniu Zhou 2020 przeprowadzonym w Wuhan (Chiny) miedzy 29.12.2019 r. a
31.01.2020 r.,
z udziatem 191 hospitalizowanych chorych na COVID-19, w grupie oséb, kidre ostatecznie zmarty
(n=54) od poczatku przeprowadzania badan laboratoryjnych krwi, do zgonu (tj. w dniach 4., 7., 10.,
13., 16. i 19.) stwierdzano wysokie i wzrastajgce w czasie stezenia IL 6. Nie obserwowano tego u
0s06b, ktore ostatecznie przezyty (n=137). Réznice w stezeniu IL-6 miedzy osobami, ktére zmarly a
tymi, ktore przezyly, byty istotne statystycznie w kazdym punkcie czasowym pomiaru, poza pierwszym
(tj. dniem 4) (Zhou 2020).

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano jak dotad ukonczonych, opublikowanych
badan randomizowanych dla tocilizumabu w COVID-19 a jedynie opisy serii przypadkow.

Zidentyfikowano takze prébe kliniczng Luo 2020'%° i badanie retrospektywne Xu 2020. W ramach
badania Luo 2020 podano lek 15 chorym w tym w stanie umiarkowanym (2), ciezkim (6) i krytycznym
.

U jednej osoby nastgpita poprawa, u 9 stabilizacja choroby, stan 2 ulegt pogorszeniu, a 3 zmario.
Praca Xu 2020 stanowi opis serii 21 przypadkéw pacjentéw z Chin z COVID-19, w stanie ciezkim lub
krytycznym, ktérym podano tocilizumab jako dodatkowg terapie, poza stosowang rutynowo. W ciggu
kilku dni wysoko$¢ temperatury u pacjentéw wrécita do normy, a wszystkie inne objawy choroby
ustgpity. Nie zaobserwowano powaznych zdarzen niepozgdanych. Dziewietnastu pacjentéw zostato
wypisanych ze szpitala $rednio po 13,5 dniach (Xu 2020)*?1,

Srodki ostroznosci:

Zaleca sie zachowanie szczegolnej ostroznosci przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu leczenia
tocilizumabem u pacjentéw z nawracajgcymi infekcjami w wywiadzie lub przewlektymi zakazeniami lub
z chorobami wspdtistniejgcymi (np. zapalenie uchytkdw jelita, cukrzyca i srodmigzszowa choroba
ptuc), ktére moga predysponowac do zakazen.

U pacjentéw stosujgcych tocilizumab obserwowano m.in. ciezkie reakcje nadwrazliwo$ci, pozostajgce
w zwigzku z wlewem leku oraz zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, w tym przypadki ciezkiego
uszkodzenia watroby wywotanego przez lek, w tym ostrg niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby
i zottaczke.

W trakcie leczenia biologicznego chorych na RZS zgtaszano przypadki reaktywacji zakazenia
wirusowego (np. WZW typu B).

Nalezy zachowaé ostroznosé, rozwazajgc rozpoczecie leczenia tocilizumabem u pacjentow z
obnizong liczbg ptytek krwi.

Lekarze powinni by¢ szczegdlnie wyczuleni na objawy moggce wskazywaé na nowopowstate
osrodkowe zaburzenia demielinizacyjne (ChPL Roactemra'??).
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Tabela 6. Opis metodyki i wynikéw badania Luo 2020 i Xu 2020 —tocilizumab

Badanie

Populacja

Interwencja

Punkty koncowe i wyniki

Ograniczenia

Whioski

Luo 2020'% — badanie
retrospektywne na
probie 15 pacjentow
leczonych w okresie

pomiedzy 27.01.2020 r.

a 05.03.2020 r. w
jednym chinskim

¢ 15 pacjentéw w tym 12 mezczyzn
i 3 kobiety ; mediana wieku 73
lata (62-80), populacja podzielona
na chorych z tagodnymi objawami
2 osoby, chorych z
umiarkowanymi objawami 6 os6b
i krytycznie chorych 7 osob. 10

Jedna dawka
tocilizumabu od 80-600
mg

8 pacjentow otrzymato
tocilizumab w skojarzeniu
z metyloprednizolonem

5 o0s6b otrzymato 2 lub

e Poziom CRP oraz IL-6

WYNIKI:

e W przypadku 4 krytycznie chorych, ktérzy
otrzymali jedng dawke tocilizumabu, 3
zmarto a poziom CRP u pozostatego
pacjenta nie powrécit do normalnego
zakresu podczas tygodniowej obserwaciji.

e Oprocz TOC 8
pacjentéw
otrzymywato
jednoczesnie
metyloprenizolon

5 pacjentow
otrzymato wiecej niz

Poziom IL-6 ma
tendencje do dalszego
zwigkszania, a
nastepnie obnizania u
wigkszosci pacjentow
po rozpoczeciu terapii
tocilizumabem.

szpitalu 0séb miato co najmniej jedng wigcej dawek U pozostatych 11 pacjentow poziomy jedno podanie Tocilizumab wydaje sie
chorobe wspdtistniejaca. tocilizumabu CRP znajdowaly sie w normalnym tocilizumabu by¢ skuteczng opcia
zakresie be blisko niego w czasie leczenia u pacjentow z
obserwaciji. _ COVID-19 z ryzykiem
e Poziomy IL-6 przed podaniem burzy cytokinowe;.

tocilizumabu wynosity od 16,4 do 627,1 Krytycznie chorym
pg/ml. Po rozpoczeciu leczenia poziom pacjentom z
IL-6 w surowicy u 10 (66,7%) pacjentow podwyzszonym
miat tendencje do gwattownego wzrostu a poziomem IL-6 zaleca
nastepnie obnizenia. Jeden pacjent sie powtarzang dawke
wykazat utrzymujgcy sie spadek IL-6 po TCZ.
podaniu tocilizumabu w potgczeniu z
metyloprednizolonem

Xu 2020'?* badanie ¢ 21 pacjentow w tym 18 mezczyzn | e Jedna dawka WYNIKI e 3 pacjentow Tocilizumab skutecznie

retrospektywne na
probie 21pacjentow
leczonych w okresie

pomiedzy 05.02.2020 r.

a 14.02.2020 r. w
dwdéch chinskich
szpitalach

i 3 kobiety

Sredni wiek 56,8 + 16,5 lat, od 25
do 88 lat. Stan 17 pacjentéw
(81,0%) oceniono jako ciezki, a 4
(19,0%) jako krytyczny.

Stan jako ciezki oceniono gdy
spetniony zostat ktérykolwiek z
nastepujacych warunkéw: (1)
czestos¢ oddechow 230
oddechow / min; (2) SpO2 <93%
podczas wdychania powietrza w
pomieszczeniu; (3) PaO2 / FiO2
<300 mmHg.

Stan jako krytyczny oceniony gdy
Krytyczny przypadek zostat
zdiagnozowany, jesli spetniony
zostat warunek (1) niewydolnosci
oddechowej wymagajgcej
wentylacji mechanicznej; (2)
wstrzgs; (3) w potgczeniu z
niewydolnoscig innych narzadéw,
kwalifikujgca do przyjecia na
OIOM.

tocilizumabu
3 pacjentéw otrzymato
toclizumab dwukrotnie

e Pierwszego dnia po podaniu tocilizumabu
spadek temperatury ciata do wartosci
fizjologicznych

e Ztagodzenie objawow klinicznych w
kolejnych dniach

e Jeden pacjent nie wymagat dalszej terapii
tlenowe;.

e Pigtego dnia po leczeniu tylko u dwéch
pacjentéw (2/19, 10,5%) stwierdzono
nieprawidtowg warto$¢ liczby biatych
krwinek $rednio 5,25 + 2,11 x 109/ .
Odsetek limfocytéw u 10 pacjentéw
(10/19, 52,6%) powrécit do normy
($rednio 22,62 + 13,48%).

e CRP powrdcito do normy u 84,2%
pacjentéw (16/19, $rednio 2,72 + 3,60 mg
/1) po leczeniu pigtego dnia

o Dziewigtnastu pacjentéw (90,5%) zostato
wypisanych ze szpitala w tym dwoch
ktérych stano oceniono jako krytyczny w
chwili wigczenia do badania

o Sredni czas hospitalizacji wynosit 13,5 +
3,1 po leczeniu tocilizumabem.

otrzymywato wiecej
niz jedno podanie
tocilizumabu

e Brak grupy kontrolnej

tagodzi objawy kliniczne
i hamuje pogorszenie
stanu pacjentéw z
COVID-19.
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2.1.1.4. Chlorochina/hydroksychlorochina

Zalecenie

Wobec braku potwierdzonych danych o skutecznosci, nie zaleca sie rutynowego stosowania
hydroksychlorochiny / chlorochiny, ograniczajgc ich uzycie do badania klinicznego.

Uzasadnienie:

Zidentyfikowano jedno badanie RCT poréwnujace skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo chlorochiny
(CQ) z lopinawirem/ritonawirem (L/R) w COVID-19 oraz jedno badanie RCT poréwnujgce dwa
schematy dawkowania chlorochiny w COVID-19 — Borba 2020 (Tabela 7).

Zidentyfikowano 2 RCT, jedno zaslepione — Chen_Z 2020'% oraz jedno otwarte — Chen_J 2020%%),
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa hydroksychlorochiny w terapii COVID-19. Odnaleziono
ponadto retrospektywne, poréwnawcze badanie obserwacyjne z dopasowang grupg kontrolng
Mahévas 2020127 poréwnujgce hydroksychlorochine do standardowej terapii, badanie bez
randomizacji Gautret 2020al28, w ktérym czes¢ pacjentdw biorgcych hydroksychlorochine
otrzymywata azytromycyne jako profilaktyke nadkazen bakteryjnych oraz obserwacyjne badanie
efektywnosci klinicznej hydroksychlorochiny w potgczeniu z azytromycyng (Gautret 2020b129) oraz
opis serii 11 przypadkéw — Molina 202010, u ktérych zastosowano terapie hydroksychloroching w
skojarzeniu z azytromycyng wedtug schematu dawkowania stosowanego w Gautret 2020a. Wyniki
tych badan przedstawiono przy omawianiu azytromycyny.

Srodki ostroznosci:

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw z wyjsciowo wydtuzonym odstepem QT lub/i przyjmujgcych
inne leki wydtuzajace odstep QT. Zaleca sie wykonanie wyjsciowego EKG lub monitorowanie
telemetryczne, w celu oceny QT u pacjentow w wieku > 50 lat, z wczesniejszg
lub aktualng historig chordb serca lub z innymi czynnikami, ktére mogg wydtuzy¢ QT. Jesli, zdaniem
lekarza prowadzgcego, korzysci z zastosowania hydroksychlorochiny przewyzszajg ryzyko u
pacjentéw z przediuzonym odstepem QT lub stosujgcych inne leki przedtuzajgce odstep QT, nalezy
ponownie oceni¢ odstep QT za pomocg EKG Ilub telemetrii okoto 3. dnia podawania
hydroksychlorochiny. W przypadku jakichkolwiek watpliwosci, nalezy sie skonsultowaé =z
farmakologiem klinicznym. Pacjenci niskiego ryzyka nie wymagajg wyjsciowego EKG lub ciggtego
monitorowania, chyba ze zespot lekarski postanowi inaczej. Inne ryzyka, zwigzane ze stosowaniem
tych lekow obejmujg miedzy innymi: zaburzenia rytmu, uszkodzenie migsnia sercowego, supresje
szpiku kostnego i hipoglikemie, wiec nalezy monitorowa¢ pacjentdw pod katem tych dziatan
niepozgdanych. Chlorochina moze rzadko wywotywaé zaburzenia neurologiczne (obniza prég
drgawkowy) i psychozy, na co nalezy zwréci¢ szczegdlna uwage u chorych poddawanych
izolacji.131.132
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Tabela 7. Opis metodyki i wynikéw badania Huang 2020 - chlorochina

; z Czas . 0 NNT / NNH Istotnos¢
Metodyka Populacja / punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% ClI) (95% Cl) DY —
Huang 2020*%3
N=22 Ni=10 Nk=12 Standardowa praktyka kliniczna -
wiek: 44,0 (36,5-57,5); Chlorochina (CQ) | Lopinawir/Ritonavir | brak ustalonego sposobu postepowania w COVID-19.
RO rodkowe. | kobiety 40,.99); CQ: 70% vs LIR: 50%; 200 mg doustnie (/'-’ R)
B o 0q. | Ciezkie przypadki, CQ: 30% vs LIR: 41,67%; 2 ziennie, przez 4%0 100 mg
""" | Dni od zachorowania do leczenia: 5,5 (3,0-7,0); CQ: 2,5 ni _ous‘tnle
do 15.02. vs L/R: 6.5 2x dziennie, przez
2020 Pacjenci z potwierdzong przez rRT-PCR infekcjg SARS- 10 dni
CoV-2 w wieku 2 18 r.z.
Ograniczenia: mata . _ . .
liczebnosé: réznica Dzien 7 7/10 (70%) 7112 (58,33%) RR =1,2 (95% CI: 0,60; 2,40) nd
wieku grup; rézny i . _
okres od Negatywny wynik rRT-PCR na COVID-19 | 1y 04 49 9/10 (90%) 9/12 (75%) RR = 1,20 (95% ClI: 0,84; 2,00) nd S”,(los‘j’at
zachorowania;
brak opisu Dzien 14 10/10 (100%) 11/12 (91,67%) | RR =1,09 (95% Cl: 1; 1,33) nd
randomizacij;
wyniki z , ; Dzien 10 2/10 (20%) 1/12 (8,33%) RR = 2,4 (95% CI: 0,14; 12,32) nd
uncorrected Poprawa w obrazie tomografii Surogat
manuscript komputerowej . NS
Dzien 14 10/10 (100%) 9/12 (75%) RR =1,33 (95% CI: 1,00; 2,00) nd
Surogat
Wypisani ze szpitala Dzien 14 10/10 (100%) 6/12 (50%) RR =2 (95% CI: 1,33; 4,00) 2(1,3; 4,6)* Nieznacznie
narzecz CQ
. : _ . . Surogat
Poprawa kliniczna w 10 dniu - 8/10 (80%) 7/12 (58,33%) RR =1,37 (95% ClI: 0,80; 2,80) nd NS
Okres
Zdarzenia niepozgdane ogétem leczenia: 10 9/10 (90%) 10/12 (83,33%) RR = 1,08 (95% ClI: 0,78; 1,5)* nd NS
dni

Analiza wskazuje na brak IS réznic w zakresie nastepujacych zdarzen niepozadanych: wymioty, bél brzucha nudnosci, biegunka, zawroty gtowy, bdl glowy, psychoza, wysypka

lub swedzenie, kaszel, duszno$¢ (sptycenie oddechu)

Whnioski: W badaniu poréwnywano wyniki dwéch terapii, z ktérych obie nie posiadaly wczesniejszych dowodéw na skuteczno$¢ w zakazeniu COVID-19, a wiec nie zastosowano
wiasciwej kontroli, ktorg w tym przypadku bytoby leczenie objawowe.
Badanie nie wykazalo przewagi chlorochiny nad lopinawir/ritonawirem ani odwrotnie. Nie wiadomo jednak, czy ktorakolwiek z tych terapii jest skuteczna, ani ktéra terapia dla ktorej
byta kontrola. Do oceny uzyto punktéw koncowych o charakterze surogatéw, nie majacych w schorzeniu obarczonym istotnym zagrozeniem smiertelnoscia istotnego klinicznego

znaczenia. Z uwagi na bardzo matla liczebnos¢ badanych oraz problemy metodologiczne wynik jest bardzo niepewny.
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. . Czas . NNT / NNH Istotnos¢
Metodyka Populacja / punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% CI) (95% CI) DY —
Borba 2020%34
RCT z podwojnie N= 81 Wysoka dawka Niska dawka (Id) Standardowa praktyka kliniczna -
Slepg probg, faza Sredni wiek (SD): 54,7 (13,7) vs 51,1 (13,9) p=0,02; (hd) CQ CQ brak ustalonego sposobu postepowania w COVID-19.
b, Kobiety (20/81, 24,7%); CQhd: 25 % (10/40) vs CQId: 600mg CQ 450mg CQ

jednoosrodkowe;
Badanie
rozpoczete

23 marca 2020

24,4% (10/41);

Ciezkie przypadki, CQ: 30% vs L/R: 41,67%;

Terapia tlenowa w momencie przyjecia: 72/81 (88.9%);
CQhd: 36/41 (87.8%) vs CQId 36/40 (90%)

Mediana dni od wystgpienia objawow do przyjecia
hospitalizacji (IQR): 7 (4,9); CQhd: 7 (5,10) vs CQId 6.5
(4.9)

Potwierdzone zakazenia SARS-COV-2: 62/81 (75,3%);
CQhd: 31/41 (75,6%) vs CQId 31/40 (77,5%)
Kliniczno-epidemiologiczne podejrzenie SARS-CoV-2:
19/81 (23,5%); CQhd: 31/41 (24,4%) vs CQId 31/40
(22,5%)

(4x150mg, 2x
dziennie przez
10 dni, dawka
catkowita dawka
12g);

Nhd=41

Nie wszyscy
pacjenci ukonczyli
badanie do 13.
dnia

(3x150mg + PLB)
2x dziennie w DO,
3x150mg + PLB,
nastepnie 4x
placebo od D1 do
D4, 4x PLB 2x
dziennie przez D5-
D9, dawka catkowita
2,79

Nld=40

Nie wszyscy
pacjenci ukonczyli
badanie do 13. dnia

Ograniczenia:
mata liczebnos¢
proby: wymagana
wielko$¢ préby
N=440;réznica
wieku pacjentow w
grupach — w grupie
leczonej wyzszg
dawkg CQ
wigczono
starszych
pacjentow; rézny
okres od
zachorowania;w
ramieniu wyzszej
dawki CQ wiecej
pacjentow z
chorobg serca w
wywiadzie;

- brak opisu

Hospitalizowani pacjenci w wieku 218 lat, z czestoscig
oddechow > 24 rpm I/ALBO z czestoscig akcji serca >
125 bpm (bez goragczki) I/ALBO obwodowe SpO2 <90%
I/ALBO uwzgledniono wstrzas (zdefiniowany jako $rednie
ci$nienie tetnicze nizsze niz 65 mmHg, z potrzeba
stosowania lekéw wazopresyjnych lub skgpomoczu lub
nizszego poziomu $wiadomosci). Wigczanie do badania
przed potwierdzeniem laboratoryjnym COVID-19.

Zgodnie z protokote

m WSzyscy pacjenci

spetniajgcy takie same kryteria wigczenia

do badania - ARDS
ceftriakson (1g 2x pl

otrzymywali dozylnie
rzez 7 dni) z

azytromycyng (500mg 1x przez 5 dni),

zaczynajac od dnia

0.

Oseltamivir (75 mg 2x przez 5 dni) byt
dodatkowo w przypadkach podejrzenia

Zgon w ciggu 13 dni

Zmniejszenie poziomu hemoglobiny”, %

Wzrost poziomu kreatyniny™*, % )
P tyniny™, % 13 dni

Wzrost poziomu fosfokinazy

Wzrost poziomu CKMB

QTCF>50ms™A, %

zakazenia wirusem grypy
16/41 (39%) 6/40 (15%) RR =26 (95% Cl: 1,13; 5,97)* NNH =5 ;
' $ L1135, (2,310 18,4)*
7/24 (19,2%) 4/18 (22,2%) RR = 1,31 (95% CI: 0,45; 3,81) nd ;
9/23 (39,1%) 7/15 (46,7%) RR = 0,84 (95% Cl: 0,40; 1,76) nd ;
7/14 (50,0%) 6/19 (31,6%) RR = 1,58 (95% Cl: 0,68; 3,68) nd
7/13 (53,8%) 3/13 (23,1%) RR = 2,33 (95% CI: 0,77; 7,10) nd ;
7/37 (18,9%) 4/36 (11,1%) RR = 1,7(95% Cl: 0,54; 5,32) nd ;
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Metodyka Populacja / punkt koncowy obsCleevSacji Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% CI) N(g;oz I\ICI\II)H letlzfgg:;
randomizacj;
] }%n;ﬂﬂiﬁﬁpne; Czestoskurcz komorowy, % 2/37 (5,4%) 1/36 (2,7%) RR = 1,95(95% Cl: 0,18; 20,53) nd ;
preprint.

nd - dla nieistotnych statystycznie réznic w zakresie RR nie szacowano wartosci parametrow bezwzglednych (NNT/NNH); NS — réznice nieistotne statystyczne; CKMB — kinaza kreatynowa izoenzym
MB; * - obliczenia wtasne Agencji; **oszacowania pochodzg bezposrednio z badania; * przedstawiono wyniki zmniejszonego poziomu hemoglobiny o wigcej niz 3 g/dL lub o 30% od wartosci
wyjsciowej; Mwzrost o 30% lub wiecej; **powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowanym leczeniem byt wydtuzenie odcinka QT skorygowane o czgsto$¢ akcji serca zgodnie ze

wzorem Fredricia (QTcF);
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Tabela 8. Opis metodyki i wynikow badan w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa hydroksychlorochiny w COVID-19

. . Czas . Parametr wzgledny NNT (95% AR DT
Metodyka Populacja / punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola (95% Cl) cl Istotnos¢ kliniczna
Chen_Z 2020'*®
RCT, N = 62 pacjentow n=31 n=31 Standardowa praktyka kliniczna w Polsce - brak ustalonego sposobu
podwajnie zaslepione, Srednia wieku: 44,7 (15,3) lat Hydroksychlorochina Placebo + ptepowania w COVID-19.

jedno-osrodkowe;
Badanie od 04.02.2020
do 28.02.2020 r.

Ple¢: 46,8% (29/62)-mezczyzni, 53,2% (33/62)-kobiety

Hospitalizowani dorosli ( 218 r. z.) z pozytywnym
wynikiem rRT-PCR, z zapaleniem ptuc w CT klatki

piersiowej, z Sa02/SPO2 >93% lub

Pa02/FI02>300 mmHg, wyrazajgcy zgode sie na losowy
przydziat terapii i nieuczestniczacy w innym badaniu

(HCQ) 200 mg 2 razy
na dzien, przez 5 dni +
Terapia standardowa

Terapia standardowa
(tlenoterapia, srodki
przeciwwirusowe,
przeciwbakteryjne,
immunoglobuliny, z lub
bez kortykosteroidow)

Sredni czas do normalizacji

; 5 dni 2,2 (0,4) dni 3,2 (1,3) dni p= 0,0008 bd Surogat

- - — temperatury ciata (SD) Znamienna przewaga HCQ
Ograniczenia badania: | go4ni czas do ustapienia kaszlu (SD) 5 dni 2,0 (0,2) dni 3,1 (1,5) dni p=0,0016 bd
- niska liczebnos¢ préby;
-niespojne kryteria RR = 0,11 (95% CI: 0,01; NNT= 8 Tendencja do przewagi
wigczenia/wykluczenia Progresja do ciezkiej postaci choroby 5 dni 0/31 (0%) 4/31 (12,9%) 1,98); p=0,135 @.0- 90 7) HCQ,réznica nieznamienna,
mledzkyl "aFt))O"éem_ a : ' mata liczba zdarzen
protokotlem badania w X - X X :

: . Poprawa w zapaleniu ptuc w badaniu RR = 1,47 (95% CI: 1,02; NNT=4 Surogat;
zakresie poréwnywanych 25/31 (80,6%) 17/31 (54,8%) N .
ramion i liczebnosci CT 2,11); p = 0,037 (2,1-29,1) Znamienna przewaga HCQ
wytgcznych do nich grup, Surogat;
analizowanych punktach | Umiarkowana poprawa w zapalenia . o o RR =0,5 (95% CI: 0,21, Tendencja do réznicy
koncowych, wieku | ptuc w badaniu CT 6. azien 6/31 (19,4%) 12/31 (38,7 %) 1,16); p = 0,108 nd dwukrotnej na rzecz kontroli
pacjentéw kwalifikujgcych matg liczebnos$¢ zdarzen
si¢ do badania — ryzyko | znaczaca poprawa zapalenia ptuc w
bledu selekcji pacientow: | paganiu CT 19/31 (61,3%) 5/31 (16,1%) RR=38(95%Cl: 1,62, | NNT=3 __Surogat;
- stosowanie w ramach 8,89); p = 0,002 (1,5-4,2) Znamienna przewaga HCQ
terapii standardowej m.in.
terapii  p/wirusowej i
p.bakteryjnych (brak ]
informacji jaki odsetek o . 5dni 2/31 (6,4 %) o o RR =5 (95% CI: 0,25; A .
pacientow przyimowat Zdarzenia niepozadane ogotem tagodnym nasileniu 0/31 (0%) 100,08); p=0,292 nd Roznice nieistotne

jakie srodki p/wirusowe);
- publikacja typu preprint

Whioski: Préba kliniczna oceny HCQ wzgledem placebo wykazata skrocenie czasu do normalizacji temperatury i ustgpienia kaszlu oraz wigksza poprawe obrazu radiologicznego w grupie leczonej
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Metodyka

Populacja / punkt koncowy

Czas
obserwacji

Interwencja

Kontrola

Parametr wzgledny
(95% Cl)

NNT (95%
Cl)

Istotnos¢ kliniczna

HCQ. Badanie o matej liczebnosci z krétkim okresem obserwacji i brakiem istotnych klinicznie punktéw koncowych.

Chen_J 2020

RCT, niezaslepione,
jednoosrodkowe;

Analiza danych w 0, 3, 5,
7 dniu od wigczenia do
badania.

N =30

Srednia wieku: 50,5+3,8 lat w grupie HCQ i 46,7+3,6 lat

w kontrolnej; Mgzczyzni 60,0% w HCQi 80,0% w

kontrolnej

Hospitalizowani doro$li (218 r. z.) ze

n=15
Hydroksychlorochina

400 mg na dzien przez
5 dni

+ terapia standardowa

n=15

terapia standardowa
(leczenie objawowe,
nebulizacja,
tlenoterapia, leki
przecwwirusowe: IFN-

Standardowe postepowanie kliniczne w Polsce - brak ustalonego
sposobu postepowania w COVID-19

Badanie od 06.02.2020 . . 14 dni S .

zdiagnozowanym zapaleniem ptuc a, lopinawir / rytonawir,
do 25.02.2020 r. spowodowanym 2019-nCoV ew. przeciwbakteryjne
Ograniczenia badania Surogat;
- mata liczebno$¢ Brak obecnosci wirusa w wymazie z W 7 dniu od RR = 093 (95% CI: 0,73; Obie grupy w zdecydowanej
- stosowanie w ramach gardfa, plwocinie, wydzielinie z dolnych wigczenia 13/15 (86,4%) 14/15 (93,3%) 1,18)p=0,5 4'5)’ ’ nd wiekszosci nie wykazaty
terapii standardowej drog oddechowych leczenia ek P =0 obecnosci wirusa w 7 dobie;
Srodkéw brak istotnej réznicy
przeciwwirusowych K] - "
(wszyscy pacjenci Odsetek $miertelnosci 14 dni bd. bd. . . uczowy, Istofny punt
otrzymywali IFN-a w koricowy; brak danych
nebulizacji, 12 (80,0%) w ) ) ) . i
grupie badanej i 10 Mediana czasu do ujemnego wyniku na 14 dni 4 (1-9) dni 2 (1-4) dni ) ) Diuzszy czas do ujemnego
(66,7%) w grupie obecnos¢ wirusa wyniku w grupie HCQ
kontrolnej otrzymato Medi p lizaci Surogat:
Abidor (umifenovir); 2 ediana czasu do normalizacji 14 dni 1(0-2) dni 1 (0-3) dni ) ) . gat; .
(13,3%) podano temperatury Brak istotnych réznic
lopinawir/rytonawir RR = 071 (95% CI: 0,20 Surogat:
) W . . . . o 0 =0, 6 Cl: 0,29; ;
cr?ilrjﬁzlllli(rifja w jezyku Radiologiczna progresja w CT 14 dni 5/15 (33,3%) 7/15 (46,7%) 1,75); p = 0,462 nd Brak istotnych roznic

Odsetek pacjentéw z krytycznym — 0, . .

przebiegiem choroby w okresie 2 14 dni 1/15 (6,66%) 0/15 (0%) RR;& 26()95/0—?.48'113’ nd Brak istotnych réznic

tygodni od randomizaciji <05 P =0,

- o - .
Dziatania niepozgdane wg CTCAE v5.0 14 dni 4/15 (26,7%) 3/15 (20%) RR =1,33 (95% CI: 0,36; nd Brak istotnych réznic

4,97); p=0,668

Whioski: Badanie o matej liczebnosci grup, surogatowe punkty koncowe , nie wykazato istotnych réznic — badanie ujemne dla HCQ
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Metodyka Populacja / punkt koncowy obs(;zrsvsacji Interwencja Kontrola Parangge;;/ow(igledny NN-I(-:S;S% Istotnos¢ kliniczna
Mahévas 2020
Wieloosrodkowe N=181 (n1 =84 vs n2 = 94) Okres n=84 n=97 Standardowe postepowanie kliniczne w Polsce - brak ustalonego
retrospektywne, Mediana wieku: 60 lat (IQR: 52 do 68 hospitalizacji Hydroksychlorochina Standardowa terapia sposobu postgpowania w COVID-19
poréwnawcze badanie lat) (HCQ: 59 (IQR: 48-67) vs : 62 lub 7 dni od (HCQ) 600 mg/dzien + | Brak danych odnosnie
obserwacyjne z (IQR: 53-68)); Mezczyzni: 71,1% rozpoczecia standardowa terapia stosowanego leczenia
dopasowang grupa (78,3% vs 64,9%); Mediana czasu od hospitalizacji rozpoczeta w ciggu 48h
kontrolng; dane zbiorano | wystgpienia objawdéw do przyjecia do od hospitalizacji, 8/97 otrzymato HCQ w
z 4 francuskich szpitali; szpitala: 7 dni (IQR: 5 do 10 dni), (8 dni autorzy nie podali pbzniejszym czasie
(IQR: 6-10) vs 7 dni (IQR: 4-10); informacji o dtugosci
Pacjenci z zajeciem > 50% ptuc, skan leczenia.
CT: 16,9% (21,9% vs 12,1%). 17/84 (20%) otrzymato
Ograniczenia badania: Populacja badana (kryteria wigczenia dodatkowo
- brak informacji o do badania): azytromyc(:’yne;
dtugosci leczenia HCQ, Hospitalizowani pacjenci w wieku 18- 64/84 (76%) otrzymato
i leczeniu stosowanym w | 80 lat z udokumentowanym amoksycyling z
grupie kontrolnej, zapaleniem ptuc w wyniku SARS-CoV- kwasem klawulanowym
- brak randomizaciji 2 potwierdzonym PCR, wymagajacym
(badanie obserwacyjne z | podawania tlenuz 2 L/min. Wykluczono
dopasowang grupa m. in. pacjentow stosujgcych inne
kontrolng), eksperymentalne leczenie COVID-19
- wyzszy odsetek (tocilizumab, lopinawir/ritonavir,
mezczyzn w grupie HCQ | remdesiwir) w okresie 48h od przyjecia
(78,3% vs 64,9%) oraz do szpitala, z ARDS w czasie przyjecia
odsetek pacjentow z czy wymagajgcych natychmiastowego
zajeciem >50% ptuc na przeniesienia na OIT.
odstawie skanu CT o L .
?21’9% vs 12,1%), tPI'ZGI’.l.IeSIenIe na od.d2|ar mtepsywnej 7 dni 16/84 (20,5%) 21/97 (22,1%) RR=0,93 (95% CI: 0,48— NNT =12
- cze$¢ pacjentow w erapii lub zgon w ciggu 7 dni 1,81) NNH do NNT
grupie kontrolnej — _
otrzymato HCQ (8%), Zgon w ciggu 7 dni 7 dni 3/84 (2,8%) 4/97 (4,6%) (gS%RCFI%BOigiz %) Nrde; }\IBI\TT
>48h od hospitalizacji; ’ ’
- czg$¢ pacjentow w = =
aruie badanc] poza ARDS w ciagu 7 dni 7 dni 24184 (27,7%) 23/97 (24,1%) (5% RR o,lé%‘iz,m) NN oo
HCQ stosowato
azytromycyne (20%) lub 8/84 (9,5%)
amoksycyling z kwasem | Zmiany EKG wymagajgce zaprzestania 7 dni (mediana czasu bd

klawulanowym (76%),
- artykut typu pre-print

terapii HCQ

stosowania do przerwania
leczenia: 4 dni).
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. z Czas . Parametr wzgledny NNT (95% 22 DIR-f
Metodyka Populacja / punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola (95% Cl) cly Istotnos¢ kliniczna
Gautret 2020a'*®
Kontrolowana proba ITT: N=42, w tym: n=26 n=16 Standardowe postepowanie kliniczne w Polsce - brak ustalonego
kliniczna z N1=26vs N2 =16 6 pacjentéw utracono : | leczenie objawowe, sposobu postepowania w COVID-19
innoosrodkowa grupg Per protocol: N=36 3 przeniesiono na int. brak danych odnosnie
kontrolng n1=20vsn2=16 terapie; 1 zmart w dniu | stosowanego leczenia
(grupa badana w Marsylii, | Srednia wieku: 45,1 lat (SD: 22,0); 3. (PCR-negat.); 1
dane do grupy kontrolnej | HCQ: 51,2 vs kontrola: 37,3 opuscit szpital; 1
z innch osrodkow we Mezczyzni: 41,7 %; vs 37,5%. przerwat leczenie
Francji); Asymptomatyczni: 16,7%; vs 25%. Hydroksychlorochina
Badanie od poczatku Sredni czas od objawéw: 4,0 dni 14 dni 200 mg 3x dziennie
marca 2020 do 16 marca e ) . przez 10 dni (N=20).
2020, Hospitalizowani pacjenci z + leczenie objawowe i
- — udokumentowanym w PCR SARS- antybiotyki (profilaktyka

Ograniczenia: CoV-2 w proébkach z jamy nosowo- superinfekcji
-brak randomizacji; - gardtowej, w wieku > 12 lat. bakteryjnej.
utrata 6 pacjentow z Wykluczono pacjentow z alergig na CQ (U 6/20 chorych
grupy badanej; lub HCQ i retinopatig, niedoborem 72510S0WaN0
- protokot badania nie G6PD,wydtuzeniem odstepu QT. azytromycyne)
zaktadat grupy kontrolnej, 8 (95% C 3
- kontrole stanowil Dzien 3 10120 (50% 1/16 (6,3% RR=8(CE L4 | NNMT= .
pacjenci z innego ) (50%) (6,3%) 56,1) (1,5; 5,3)
osrodka oraz ci, ktorzy . RR = 2,4 (95% CI: 0,96; NNT =3

. s A 0, 0, ! T ! -
nlde W?/razt;hjgo.dy na Ujemny wynik PCR w prébkach Dzien 4. 12/20 (60%) 4/16 (25%) 6,03) (1,5; 20,8)
udziat w badaniu; ;

) nosowo-gardtowych (analiza PPA = : : =

- mata liczebnosé; - gardiowyeh ( ) Dzien 5. 13120 (65%) 3/16 (18,8%) RR 3'471(85:1% Cl-1,19; e 63 ;
réznica wiekowa grup; ) (1.3:56)
- brak danych o leczeniu o o o RR = 5,6 (95% CI: 1,48; NNT =2 )
W grtipie kontrolney Dzien 6. 14/20 (70%) 2/16 (12,5%) 21.13) (1.2: 3.2)
- zmodyfikowano czas - RR = 5,71 (95% CI: 0,76; NNT =4
oceny wzgleder Dzier 3. HCQ: 5/14 (35,7%) 1/16 (6,3%) 4;23) (07 559 -
protokotu i nie — Py -
przedstawiono wynikéw | Uiemny wynik PCR w probkach Dzien 4. HCQ: 7/14 (50%) 4116 (25%) RR=2 (254/5)” 0.74; NNT = 4 -
dI}a dnia 7., 14.po nosowo-gardtowych (analiza post hoc ———— ’950/ C o,
wigczeniu do badania w podgrupach) Dzien 5. HCQ: 7/14 (50%) 3/16 (18,8%) =2,67 (95% CL- 0,85 | \NT=4 ;
oraz dnia wypisu ze 8,39)
szpitala; . RR=4,57 (95% Cl: 1,16; | NNT=3
-artykut typu Journal Dzier 6. HCQ: 8/14 (57,1%) 2116 (12,5%) R I -
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. z Czas . Parametr wzgledny NNT (95% 22 DIR-f
Metodyka Populacja / punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola (95% Cl) cly Istotnos¢ kliniczna
Pre-Proof Warto zauwazy¢, ze jedna pacjentka, ktéra byta nadal PCR-pozytywna w dniu 6 po leczeniu hydroksychloroching, otrzymata dodatkowo azytromycyne w

dniu 8 i test PCR byt negatywny w dniu 9. W przeciwienstwie do tego, jeden z pacjentéw leczonych hydroksychloroching i azytromycyna, ktéry uzyskat
wynik ujemny w dniu 6., uzyskat wynik dodatni (niskie miano) w dniu 8.

Whioski: Badanie bardzo matej wiarygodnosci — mata proba, bardzo niepewna mozliwos¢ poréwnywania wynikéw grupy eksperymentalnej i kontroli, pochodzacej w czesci z innych osrodkéw.
Wyjsciowo obie grupy z duzymi réznicami co dobitnie wida¢ w wieku — tutaj akurat fakt iz grupa eksperymentalna byta starsza zdaje si¢ przemawia¢ na korzys¢ wynikéw dodatnich (Covid-19 u
starszych ma gorsze rokowanie). Dodatkowo wynik zaburzajg duza utrata z obserwacji (6 z 26) oraz zastosowanie antybiotyku azytromycyny tylko w jednym ramieniu (u 6 z 20) a jak sugeruje analiz
podgrup lek ten miat wptyw na wyniki.

Gaurtet 2020b*?°

Obserwacyjne badanie N=80 Hydroksychlorochina Standardowe postepowanie kliniczne w Polsce - brak ustalonego
jednoosrodkowe Mediana wieku 52 lata (18-88); 200 mg 3 x dziennie + sposobu postgpowania w COVID-19
Czas trwania badania od | Mezczyzni: 53,8%; Azytromycyna
03.03.2020 do Sredni czas od wystgpienia (500 mg w D1, potem
21.03.2020r. (wigczanie symptomow 4,8 dni (zakres: 1-17 dni); 250 mg na dobe przez
pacjentow) Gorgczka: 15% pacjentow; nastepne 4 dni).
Pacjenci asymptomatyczni: 5%; U pacjentéw z
57,5% pacjentéw miato =1 znany zapaleniem ptuc i
czynnik ryzyka (nadcisnienie, cukrzyca wynikiem NEWS (The
lub przewlekta choroba uktadu national early warning
oddechowego); score) 25 dodawano
ceftriakson do HCQ i
Populacja badana (kryteria wigczenia azytromycyny
do badania): Minimum 6 dni | (Zastosowano u 8%). Brak
Hospitalizowani pacjenci z 93,7% pacjentéw
udokumentowanym PCR SARS-CoV- otrzymato pierwszg
2,w prébkach z jamy nosowo- dawke lekéw w ciagu 1
gardtowe;. dnia od przyjecia do
Do analizy wigczono wszystkich szpitala.
pacjentéw, ktérzy byli leczeni 79/80 pacjentow byto
hydroksychloroching i azytromycyng leczonych codziennie
przez co najmniej trzy dni i ktérzy byli przez caty okres
obserwowani przez co najmniej sze$¢ badania, ktdry trwat
dni (w badaniu uwzgledniono 6 max. 10 dni (1 pacjent
pacjentow stosujgcych przerwat leczenie w
hydroksychloroching z azytromycyng z dniu 4 z powodu
badania Gautret 2020a). potencjalnych interakcji
z innymi lekami)
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. z Czas . Parametr wzgledny NNT (95% 22 DIR-f
Metodyka Populacja / punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola (95% Cl) cly Istotnos¢ kliniczna
Ograniczenia badani_a: Tlenoterapia Minimum 6 dni n=12 (15%) nd nd -
brak grupy kontrolnej;
ﬁ]@a()lffn?gé}?g%ykizsie Transfer na oddziat intensywnej terapii | Minimum 6 dni n=3 (3,8%) nd nd -
obserwaciji; artykut typu B ]
Journal Pre-Proof Zgon Minimum 6 dni n=1 (1,2%) nd nd -
Wypis ze szpitala Minimum 6 dni n=65 (81,2%) nd nd -
Hospitalizacja w czasie zbierania - . Intensywna terapia: n=1 (1,2%) }
danych Minimum 6 dni Oddziat zakazny: n=13 (16,2%) nd nd
Przyjmowanie innych antybiotykow Minimum 6 dni n=18 (22,5%) nd nd -
Czas od rozpoczecia leczenia do .
wypisania ze szpitala (dla 65 Minimum 6 dni Srednia: 4,1 dnia (SD: 2,2), Zakres: 1-10 dni nd nd -
wypisanych pacjentéw)
Dlugos¢ pobytu_ na odd2|ale_ zak’aznym Minimum 6 dni Srednia: 4,6 dni (SD: 2,1), Zakres: 1-11 dni nd nd -
(dla 65 wypisanych pacjentow)
. . i W dniu 7 n=brak danych (83%) nd nd -
Ujemny wynik gPCR w prébkach z
jamy nosowo-gardfowe;j
lamy 9 Wel W dniu 8 n=brak danych (93%) nd nd -
Mdtosci lub wymioty Minimum 6 dni n=2 (2,5%) nd nd -
Biegunka Minimum 6 dni n=4 (5,0%) nd nd -
Rozmazany obraz po 5 dniach leczenia | 5 dni leczenia n=1 (1,2%) nd nd -
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Tabela 9. Opis metodyki i wynikéw badania Molina 2020 — hydroksychlorochina

Molina 2020*%°

Opis serii przypadkow
(Infectious Diseases
Department, AP—HP-
Saint-Louis Hospital,
Francja).

N=11

Mediana wieku: 58.7 lat (zakres: 20—
77); Mezczyzni: 63,6%; 8/11 pacjentow
z istotnymi chorobami
wspdtistniejacymi zwigzanymi z
gorszymi wynikami (otytos¢ - 2; guzy

Ograniczenia badania:

- brak randomizaciji
- brak grupy kontrolnej

Schemat dawkowania
zgodny z badaniem
Gautret_2020a:
Hydroksychlorochina
600mg/dzien (200 mg
3x dziennie) przez 10

Standardowe postepowanie kliniczne w Polsce - brak ustalonego

sposobu postgpowania w COVID-19

lite - 3; nowotwory hematologiczne - 2; Do 6 dni dni + Azytromycyna nd

HIV - 1); 10/11 w momencie (500 mgw D1, a

rozpoczecia leczenia miato gorgczke i nastepnie 250 mg na

otrzymywato tlenoterapie donosowg dobe przez nastepne

Hospitalizowani pacjenci z cztery dni).

udokumentowanym PCR SARS-CoV-2,

w probkach z jamy nosowo-gardtowej.

Pozytywny wynik testu PCR na SARS- ) . n=8/10**

CoV2 RNA 5-6dzien | (g00, 95% CI: 49-94) nd nd nd
Zgon 5 dni n=1/11 (9%) nd nd
Transfer na oddziat intensywne;j terapii 5 dni n=2/11 (18%) nd nd nd
Wydtuzenia odstgpu QT wymagajgce 5 dni n=1/11 (9%) nd nd nd

zaprzestania terapii
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Tabela 10. Opis metodyki i wynikéw badania Magagnoli 2020 — hydroksychlorochina

Magagnoli 2020

Metodyka Populacja / punkt koncowy obsizrevsacji Interwencja Kontrola Parametr wzgledny (95% Cl) NNT (95% ClI) Iksltlﬂfgg:ac
Badanie N =368 p n=97 n=113 n=158 Standardowa praktyka kliniczna w Polsce - brak ustalonego sposobu
retrospektywne; | M 100% K — mata liczebno$¢ 17/385 wytgczono z analiz. | HCQ HCQ+AZ opieka postepowania w COVID-19.

Mediana wieku 70 (60-75), 68 (59-74) i 69 (59-75) + + standardowa:
Rasa czarna 68%, 59%, 65%, biata 24%, 35%,27% opieka standardowa | opieka
danych w bazie standardowa

VA Hospitals

za okres

9.03 2020 -
11.04.2020

Potwierdzona testem infekcja SARS-CoV-2

Kryteria wtgczenia —dostepne w bazie VA Hospitals
informacje o 1) BMI, 2) temp. ciata, pulsie i ci$nieniu przy
przyjeciu, 3) zakonczeniu hospitalizacji

Wyjsciowo grupy pacjentow réznity sie niektorymi
parametrami laboratoryjnymi, przyktadowo ponizej 800
limfocytow zanotowano u 24% otrzymujgcych HCQ, 31%
ktorzy brali HCQ+AZA i tylko u 13% bez leczeni HCQ

Ograniczenia

- retrospektywna
analiza
dokumentac;ji

- brak informacji o
dawkach lekéw,
czasie
farmakoterapii

- wiek pacjentow
>65 lat

-- info z pre-printu

zgony (n/N) -

27/97 (27,8%)

25/113 (22,1%)

18/158 (11,4%)

HCQ vs bez HCQ
RR=2,44 (1,42; 4,19); p=0,001
HR*=2,61 (1,10; 6,17)
HCQ+AZ vs bez HCQ
RR=1,94 (1,11; 3,39); p=0,019
HR*=1,14 (0,56; 2,32)

HCQ vs bez HCQ:
NNH=7 (4; 17)

HCQ+AZ vs bez HCQ:

NNH=10 (6; 62)

wypisani ze szpitala -

70/97 (72,2%)

88/113 (77,9%)

140/158 (88,6)

HCQ vs bez HCQ:
RR=0,81 (0,71; 0,93); p=0,003
HCQ+AZ vs no HCQ:
RR=0,88 (0,78; 0,98); p=0,025

HCQ vs bez HCQ:
NNT=7 (4; 17)

HCQ+AZ vs bezHCOQ:

NNT=10 (6; 62)

Kluczowy
wynik jakim
sg zgony

Stosowanie mechanicznej wentylacji (n/N) -

12/90 (13,3%)

7/101 (6,9%)

25/177 (14,1%)

HCQ vs bez HCQ:
RR=0,94 (0,5; 1,79);
HCQ+AZ vs bez HCO:
RR=0,49 (0,22; 1,09);

wydaje sie
by¢ w grupie
nieleczonej

mniejszy.

Pozostate

zgony u pacjentéw niestosujgcych
mechanicznej wentylacji (n/N)

9/90 (10%)

11/101 (10,9%)

15/177 (8,4%)

HCQ vs bez HCQ:
RR=1,18 (0,54; 2,59);
HCQ+AZ vs bez HCO:
RR=1,29 (0,61; 2,69);

wyniki bez
istotnego
znaczenia.

pacjenci nie wentylowani mechanicznie
wypisani ze szpitala

69/90 (76,7%)

83/101 (82,2%)

137/177 (77,4%)

HCOQ vs bez HCQ:
RR=0,99 (0,86; 1,14);
HCQ+AZ vs bez HCO:

RR=1,06 (0,94; 1,2):

Ryzyko zgonu u pacjentéw stosujacych -

HCQ vs bezHCQ:
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mechaniczng wentylacje HR*=4,08 (0,77; 21,70)
HCO+AZ vs bez HCQ:
HR*=1,20 (0,25; 5,77)
Whnioski: Retrospektywna analiza pacjentéw leczonych w szpitalach weteranéw w USA sugeruje wyzsza (ponad dwukrotnie) Smiertelnos¢ pacjentow, ktérzy otrzymywali hydroksychlorochine, w stosunku
do tych ktéry takiego leku nie dostawali. Autorzy pracy przeprowadzi tez analize uwzgledniajaca réoznice wyjsciowej ciezkosci stanu chorych, ktéra wypadia mniej niekorzystnie dla HQC, niemniej nie
zlikwidowata catkowicie réznicy. Wyniki tego badania (bardzo niskiej wiarygodnosci) nie przesadzajg o szkodliwosci stosowania HQC w Covid-19. Rozstrzygniecie czy HQC jest korzystna czy szkodliwa
moze przynies¢ tylko badania eksperymentalne z rownolegta grupa kontrolng i randomizowanym doborem do leczonych grup. Analizowane dane sklaniajg do bardzo duzej ostroznosci przy podejmowaniu
préb stosowania HQC i bardzo mocno potwierdzaja, iz HCQ nie moze by¢ stosowana rutynowo w leczeniu pacjentéw z Covid-19, a jedynie w ramach dobrze kontrolowanych badan klinicznych.

*oszacowane przez autoréw publikacji z zastosowaniem modelu proporcjonalnego hazardu (metoda Coxa)
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2.1.15.

Remdesiwir

Zalecenie

Wobec braku potwierdzonych danych o skutecznosci, nie zaleca sie rutynowego stosowania
remdesiwiru, ograniczajac ich uzycie do badania klinicznego.

Uzasadnienie:

Zidentyfikowano 5 doniesien naukowych, w ramach ktérych oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo remdesiwiru. Badanie — Grain 2020136 stanowi analize
wynikéw pacjentéw leczonych remdesiwirem w ramach compassionate use.

Publikacje Holshue 202037, Kujawski 202038 [preprint badania], Lescure 2020 oraz Hillaker 2020%3° sg opisami pojedynczych lub serii chorych leczonych
remdesiwirem. Pacjenci opisani w powyzszych doniesieniach zostali wigczeni i uwzglednieni w analizie, przedstawionej w publikacji Grain 2020 (tabela

ponizej).

Tabela 11Tabela 11. Opis metodyki i wynikéw badania Grein 2020 — remdesiwir

Grein 2020%°

Metodyka

Populacja / punkt koncowy

Czas obserwacji

Interwencja

Istotnosé¢ kliniczna

Badanie retrospektywne

- program compassionate use.

Pacjenci: USA (n=22); Wioszech (n=12),
Austrii (n=1), Francji (n=4), Holandii
(n=2), Hiszpanii (n=1), Kanadzie (n=1) i
Japonii (n=9). Leczenie: od 25.01.2020 r.
— 7.03.2020 r. Obserwacja co najmniej 28
dni od rozpoczecia leczenia lub do wypisu
badz zgonu.

N=53
Wiek (mediana): 64 (zakres 23-82),
75% mezczyzni

Kryteria wigczenia: saturacja krwi £94% przy oddychaniu powietrzem lub
tlenem; klirens kreatyniny <30 ml/min; ALT i AST- ponizej 5x gérnej granicy
normy; zgoda na nie przyjmowanie innych lekéw eksperymentalnych

Przed rozpoczeciem terapii 34. (64%) wymagato wentylacji inwazyjnej, w

tym 30. (57%) wentylacji mechanicznej a 4. (8%) ECMO

Mediana czasu wystepowania objawdw przed rozpoczeciem terapii: 12 dni.

Remdesiwir

- 40 (75%) pacjentow otrzymato petne 10-dniowe leczenie;

- 10 (19%): 5 - 9 dni leczenia;

- 3 (6%): <5 dni leczenia.

Cykl leczenia 10-dni: 200 mg i.v. 1. dnia, nastepnie 100mg /d
przez 9 dni.

Aktualna praktyka kliniczna:
w Polsce - brak ustalonego
sposobu postepowania w
COVID-19

Ograniczenia:

- retrospektywna analiza wynikow
pacjentéw leczonych w réznych
osrodkach

- mozliwe btedy w raportowaniu
indywidualnych wynikow;

- zroznicowana charakterystyka
wyjsciowa pacjentow;

- brak grupy kontrolnej,

- mata liczebnos$¢ proby;

- niejednolity czas stosowania
remdesiwiru;

Poprawa/pogorszenie w zakresie wydolnosci
oddechowej ocenianej na podstawie suplementaciji
tlenu

Zgony

Mediana: 18 dni
(IQR: 13;23)

Poprawa: 36/53 (68%);

Pogorszenie: 8/53 (12%);

Poprawa u:

- 12/12 (100%) oddychajacych powietrzem lub na tlenoterapii
niskoprzeptywowej;

- 5/7 (71%),na wentylacji nieinwazyjnej

- 17/30 (57%) ekstubowanych pacjentéw wentylowanych
mechanicznie

- 3/4 (75%) zaprzestano ECMO.

7/53(13%)
- 18% (6/34) wentylowanych inwazyjnie
- 5% (1 /19) z pozostatych pacjentéw

Twardy punkt koncowy.
Brak grupy kontrolnej nie
pozwala na oceng wyniku.
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Grein 2020

Metodyka

Populacja / punkt koncowy

Czas obserwacji

Interwencja

Istotnosé¢ kliniczna

- brak danych dla 8 pacjentéw;
- krétki okres obserwacii;
- sponsor komercyjny firma Gilead

Wypis ze szpitala [ dni od rozpoczecia leczenia] Do 44 dni 25/53 (47%)

Skumulowany odsetek poprawy klinicznej* - analiza Do 28 dni 84% (95%Cl: 70-99)

Kaplana-Meiera [od rozpoczecia leczenie]

Zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek typu W ciggu co 32/53 (60%): Najczesciej podwyzszony poziom enzymow
najmniej 28 dni od | watrobowych (12/53, 23%), biegunka (5/53, 9%), wysypka
rozpoczecia (4/53, 8%), zaburzenia czynnosci nerek (4/53, 8%) i

Ciezkie zdarzenie niepozadane

Przerwanie leczenia remdesiwirem

leczenia lub do

wypisu badz zgonu.

niedoci$nienie (4/53, 8%).

12/53 (23%): Najczesciej niewydolnos¢ wielonarzgdowa (2/53,
4%); wstrzas septyczny (2/53, 4%); ostrg niewydolnos$é nerek
(2/53, 4%), niedocisnienie (2/53, 4%) — wszystkie u pacjentéw
wentylowanych inwazyjnie.

4/53 (8%): jeden z powodu pogorszenia niewydolnosci nerek,
jeden z powodu niewydolnosci wielonarzagdowej, 2. z powodu
podwyzszonego poziomu aminotransferaz,

Wysoka niepewnosé
oszacowan.

Zdarzenia niepozgdane
czeste i ciezkie.

Whioski: Wobec braku grupy kontrolnej niemozliwe jest oszacowanie czy remdesiwir przynosi jakakolwiek korzys¢ otrzymujacym go pacjentom. Czestos¢ dziatan niepozadanych (60%), w tym cigezkich

dziatan niepozadanych (23%) nie jest mata i nie mozna lekcewazy¢ mozliwosci, iz remdesiwir powoduje wigcej szkéd niz przynosi korzysci. Wynik badania niekonkludywny.

*poprawa zdefiniowana jako redukcja wyniku o 2 punkty lub wiecej w poréwnaniu do stanu w momencie rozpoczecia leczenia ocenianego w 6-stopniowej skali (od 1 — wypisany ze szpitala, do 6 — zgon)
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2.1.1.6. Fawipirawir

Zalecenie

Wobec braku potwierdzonych danych o skutecznosci, nie zaleca sie rutynowego stosowania
fawipirawiru, ograniczajac ich uzycie do badania klinicznego.

Uzasadnienie:

Zidentyfikowano 2 badania dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa fawipirawiru w COVID-19;

e badanie RCT — Chen 2020, w ktérym poréwnywano fawipirawir (FAV) do arbidolu (ARB),

stanowi pre-print, ktéry nie przeszedt dotychczas procesu recenzji — Tabela 12;

e otwarte badanie z grupg kontrolng — Cai 2020, w ktérym poréwnano terapie fawipirawiru do
skojarzonej terapii lopinawir/rytonawir (L/R), dostepne jest w postaci dokumentu pre-proof

(artykut przeszedt proces recenzji) — Tabela 13.
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Tabela 12. Opis metodyki i wynikéw badania Chen 2020 (pre-print) — fawipirawir

Chen 2020 (pre-print)4*

; ] p Czas q Parametr wzgledny NNT/NNH Istotnos¢
Metodyka badania Populacja/ Punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola (95% Cl, warto$é p) (95% CI) Kliniczna
RCT N= 236 Ni=116 Nk=120 Aktualna praktyka kliniczna: w Polsce brak ustalonego sposobu
o wieloosrodkowe Wiek: postepowania w COVID-19.
(3 osrodki: w rejonie <65r.z.— 87 (75%) FAV i 79 (65,8%) ARB FAV w tabl. ARB
Wuhan) 2 65r.z. — 29 (25%) FAV i 41 (34,2%) ARB dzien 1:
* niezaslepione Ptec: FAV — 57 (49,1%) kobiet, ARB — 69 (57,5%) kobiet 1600 mg 2 x dz. | 200 mg
* hipoteza: superiority o Kryteria wigczenia: wiek = 18 r.z.; wystapienie poczatkowych od 22 dr:jla: 600 :ix dz.
* czas trwania badania objawéw w okresie 12 dni przed wigczeniem do badania; mg, 2 x dz.
od 20 lutego 2020 do zapalenie ptuc COVID-19. + standardowa
12 marca 2020 « Kryteria wykluczenia: alergia na FAV lub ARB; 6-krotnie tstandardowa terapia +
przekroczone normy ALT/AST; pacjenci w stanie ciezkim/ Iggazlre)zlri;e Ieczenlg
krytycznym, u ktdrych prognozowana dtugo$¢ zycia wynosi < 710 dni 7-10 dni
48h; kobiety w cigzy, zakazenie HIV.
Ograniczenia badania: Wyzdrowienie 7-10 dni 71/116 62/120 RR =1,18 (0,95; 1,48) nd
- czas obserwagiji; terapii - .
- roznice w zakresie Wyzdrowienie - pacjenci z umiarkowanymi objawami 70/98 62/111 EEO 02 1,28 (1,04; 157), 7 (4, 37)
charakterystyk — — . : o -
wyjéciowych: 18 (FAV) V\/y_zo!romeme - pacjenci z w stanie 118 0/9 RR = 1,58 (0,07: 35,32 nd l<’I|.n|(':zn|e nieistotne
vs 9 (ARB) pacjentow w ciezkim/krytycznym ( ) réznice
stanie krytycznym, Wyzdrowienie - pacjenci z cukrzyca i nadcisnieniem 23/42 18/35 RR = 1,06 (0,70; 1,63) nd
54/116 w grupie FAV i : P : - o s
. Konieczno$¢ wigczenia tlenoterapii lub nieinwazyjnej _ .
4§/120 ARB w dniu 0. wentylacji mechanicznej (NMV) 21/116 27/120 RR =0,8(0,48; 1,34) nd
miato dodatni test -
potwierdzajacy Zgony z dowolnej przyczyny 0/116 0/120 - - Brak réznic
zakazenie . e RR = 0,30 (0,10; 0,87), . + | Dusznosc¢ istotnie
Dusznos$¢ po zazyciu leku 4/116 14/120 p=0,027 13 (7; 64) czestsza po ARB
Mata liczba zdarzen
Niewydolno$¢ oddechowa 1/116 4/120 RR = 0,25 (0,03; 2,20) nd nie pozwala oceni¢
réznic.
. . 28/120, _ .
Zdarzenia niepozgdane tacznie 37/116, 31,90% 3330 RR =1,37 (0,90; 2,08) nd -
Podwyzszony poziom kwasu moczowego 16/116, 13,79% | 3/120, 2,50% EEO 0:065'52 (1,65 18,44), bd -

Brak IS roznic w zakresie nastepujgcych zdarzen niepozadanych: nieprawidiowe préby watrobowe, reakcje psychiatryczne, zdarzenia niepozadane w obrebie uktadu

pokarmowego

Whnioski: Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja poréwnujaca Favipiravir z Arbidolem o umiarkowanej liczebnosci. Wybor komparatora nieuzasadniony aktualng praktyka — brak
wiarygodnych danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Arbidolu w COVID-19. Nie wykazata przewagi ktéregokolwiek z poréwnywanych lekow.

A dane pochodzace bezposrednio z badania; *obliczenia wtasne analitykéw; **wyzdrowienie definiowano jako: trwajgca (>72 h) poprawa cieptoty ciata, liczby oddechéw, saturacji, ustgpienie kaszlu, z
ilosciowymi kryteriami: ciepfota ciata < 36,6°C, liczba oddechéw < 24/ minute, saturacja = 98%, brak wspomagania tlenem, kaszel umiarkowany lub jego brak; skréty:, FAV — fawipirawir, ARB — arbidol,
RR - ryzyko wzgledne; nd-nie dotyczy; bd-brak danych
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Tabela 13. Opis metodyki i wynikéw badania Cai 2020 (pre-proof) — fawipirawir

Cai 2020 (pre-proof)**?

Metodyka badania Populacja/ Punkt koncowy Czas obserwacji Interwencja Kontrola (Pga;_’l;zng,tl;vv;ﬁgggrg (9’5\10/N0TCI) Ilztlﬁfgg:ac
Otwarte, kontrolowane, Liczba pacjentow: 80 osob: FAV = 35; LPV/RTV = 45 N=35 N=145 Aktualna praktyka kliniczna:
nierandomizowane badanie | Wiek pacjentow — mediana (IQR): Brak ustalonego sposobu postepowania w COVID-
kliniczne FAV — 43 (35,5 —59); LPV/RTV — 49 (36-61) FAV w LPVIRTV 19 w Polsce.

e 1 0$rodek (The Third Pte¢: FAV — 35 (43,8%) mezczyzn; LPV/RTV — 14 (40,0%) mezczyzn tabletkach (tabletki:

People’s Hospital of Okres leczenia: do uzyskania negatywnego wyniku testu na obecnos¢ | (200 mg) 200mg/50 mg)

Shenzhen) wirusa lub do 14 dni e dzien 1: o dzien 1-14:
e dwa ramiona: fawipirawir Populacja badana 1600 mg 2 LPV 400 mg/

(FAV) lub _ o Kryteria wigczenia: wiek 16-75 lat; obecno$é zakazenia koronawirusem x dz. RTV 100 mg -

lopinawir/rytonawir potwierdzona testem; okres od wystgpienia objawéw do wigczenia do e dzien 2 — 2 x dz.

(LPVIRTV) badania nie dtuzszy niz 7 dni; przyjmowanie antykoncepcji w czasie 14: 600 mg | Dodatkowo
e Okres wigczania badania i 7 dni po jego zakonczeniu; brak trudnosci w potykaniu tabletek | _ 2 X dZ. pacjenci

pacjentow do badania: o Kryteria wykluczenia: ciezki stan kliniczny (spetniajacy 1 z kryteriow: Dodatkowo otrzymywali IFN-

ramie FAV — od spoczynkowa ilo$¢ oddechéw na minute >30, saturacja < 93%, pacjenci | a1b 60 ug dwa

30.01.2020 do wskaznik oksygenacji <300 mmHg (1 mmHg = 133,3 Pa), niewydolnog¢ | Otrzymywali | razy dziennie w

14.02.2020, ramig oddechowa, wstrzas i/lub obecno$¢ niewydolnosci innych narzgdow IFN-a1b 60 aerozolu do

LPV/RTV —od 24 do wymagajgca monitorowania i leczenia w OIT); przewlekta choroba Hg 2x inhalacji

30.01 2020 — nastepnie watroby i nerek osiagajaca etap schytkowy; wystepowanie w przesziosci | 9ziennie w

obserwacja pacjentéw reakcji alergicznych na FPV lub LPV/RTV; kobiety w cigzy i karmigce; aerozolu do

przez 14 dni kobiety po poronieniu lub w okresie dwéch tyg. po porodzie; osoby inhalacji

biorgce udziat w innym badaniu klinicznym w czasie badania lub w
okresie ostatnich 28 dni przed badaniem.
Mediana czasu do eliminacji wirusa**; liczba dni Do 14 dni I.Ub. d(.).
_ _ _ (IQR) ’ czasu eliminacji 4 (2,5-9) 11 (8-13) P<0,001 IS? nd

Ograniczenia badania: wirusa
ryzyko btedu selekciji, ; ; i ; A = .
niemniej charakterystyka (an(;l;r;)\;v\g) wyniku tomografii komputerowej ptuc po 14 dniach leczenia 32/35 28/45 RR lgzo(:t)ég 1,89) 4(3; 9y
pacjentéw witgczonych do
poszczegdlnych ramion | Dziatania niepozadane ogétem Po 14 dniach terapii 4/35, 11,43% 25/45, 55,56% RR= 0'2} (0.08; 0,54), nd
badania byta podobna p=0,001

Brak IS réznic w zakresie zdarzen niepozgdanych: zmiany w wyniku TK ptuc po 4 dniach leczenia (poprawa, pogorszenie, brak zmian), zmiany w wyniku TK ptuc po 9
dniach leczenia (poprawa, pogorszenie, brak zmian), zmiany w wyniku TK ptuc po 14 dniach leczenia (pogorszenie, brak zmian), biegunka, wymioty, mdtosci,

wysypka, uszkodzenie nerek i watroby, inne dziatania niepozadane

Whioski: Badanie eksperymentalne stosowania favipiraviru w stanach fagodnej postaci COVID-19 z historyczna grupg kontrolng (pacjenci wczesniej leczeni lopinawirem i rybonavirem i
mala liczebnoscia grup) wykazato znamienng statystycznie i istotng klinicznie przewage Favipiraviry nad Lopinawirem z Rybonavirem w zakresie szybkosci eliminacji wirusa, poprawy
obrazu radiologicznego ptuc oraz mniejszej czestosci dziatan niepozadanych. Punkty koncowe majace charakter surogatéw. Badanie o niskiej wiarygodnosci.

*obliczenia wiasne analitykdw Agenciji; ~dane pochodzace bezposrednio z badania; w badaniu w celu oceny istotnosci statystycznej réznic w zmianach w wyniku tomografii komputerowej ptuc
przeprowadzono nieparametryczny test U Manna Whitney’a. W jego wyniku w dniu 4. i 9. nie uzyskano istotnych statystycznie réznic (warto$¢ wspétczynnika p wyniosta odpowiednio 0,43 i 0,11),
natomiast po 14 dniach od pierwszej dawki lekéw uzyskano istotng statystycznie réznice na korzys$¢ fawipirawiru (p=0,004); **eliminacja wirusa byta stwierdzana w badaniu w przypadku uzyskania
dwdch negatywnych wynikéw testu gPCR wykonanych w odstepie 24 h; nd-nie dotyczy; bd-brak danych
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2.1.1.7. Lopinawir / ritonavir

Zalecenie

Wobec braku potwierdzonych danych o skutecznosci, nie zaleca sie rutynowego stosowania
lopinawiru / ritonaviru, ograniczajac ich uzycie do badania klinicznego.

Uzasadnienie:

Zidentyfikowano 5 badan dotyczgcych lopinawiru/ritonaviru w COVID-19: badanie Deng 2020, w
ktérym poréwnywano lopinawir/ritonavir do skojarzenia lopinawir/ritonavir + arbidol, badanie Zhu 2020
poréwnujgce lopinawir/ritonavir z monoterapig arbidolem, dwa badania jednoramienne Qui 2020
i Yuan 2020, oraz badanie Liu 2020, w ktérym poréwnano efekty terapii miedzy osobami mtodszymi
a starszymi (=60 r.z. vs. <60 r.z.) — tabela ponizej. Wigczono réwniez 3 opisy serii przypadkow, z
liczbg pacjentéw réwng lub wigkszg niz 10: Liu 2020, Wan 2020 i Young 2020 — opis w aneksie
(Zatacznik nr 3).

Srodki ostroznosci:

Lek powinien by¢ stosowany w porozumieniu z farmakologiem klinicznym. Postaé pilynna jest
zarezerwowana dla pacjentéw, ktérym leku nie mozna z r6éznych przyczyn podawac doustnie. Dla
optymalnej absorpcji lek nalezy podawa¢ wraz z jedzeniem. Posta¢ ptynna powinna by¢ podawana
jedynie za posrednictwem rurek do zywienia, wykonanych z PVC, badz silikonowych (np. rurka
ustno-gardtowa o duzej s$rednicy Ilub rurka nosowo-gardiowa). Skitadniki alkoholowe sg
niekompatybilne z rurkami na bazie poliuretanu.

Rozkruszanie tabletek jest niewskazane (powoduje zmniejszenie ekspozycji o ok. 50%), ale moze by¢
rozwazone, je$li zadne inne opcje sg niedostepne. Przed podaniem nalezy rozwazy¢ mozliwe
interakcje pomiedzy lekami. Gtéwne dziatanie niepozgdane to nietolerancja Zzotgdkowo-jelitowa.
Nalezy monitorowa¢ wyniki testow czynnosciowych watroby podczas stosowania terapii.
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Tabela 14. Opis metodyki i wynikéw badan w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa lopinawiru/ritonawiru w COVID-19

Parametr
. . ., Czas n wzgledny NNT/NNH Istotnosé
Metodyka badania Populacja / punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola (95% Cl, (95% Cl) kliniczna
wartos¢ p)
Deng 2020
e Badanie obserwacyjne retrospektywne, N=16vs 17; n=16 n=17 Aktualna praktyka kliniczna
kohortowe, dwuramienne, jednoosrodkowe Sredni wiek (lata): 41,8 vs 47,25; Arbidol + lopinawir/ritonawir < Brak ustalonego sposobu postepowania
(The Fifth Affiliated Hospital of Sun Yat-Sen Mezczyzni (%): 43,8 vs 58,8 lopinawir/ritonawir (LPVIr) w COVID-19 w Polsce.>
University, Chiny) (LPVIN) lopinawir 400 mg/

e Czas trwania badania od 17 stycznia do 13
lutego 2020 .

Kryteria wigczenia:

e zdiagnozowany, potwierdzony laboratoryjnie

COVID-19;
o wiek 218 r.z.;

e zapalenie ptuc niewymagajgce prowadzenia
inwazyjnej lub nieinwazyjnej wentylacji

Arbidol: 200 mg co
8h, p.o.;

lopinawir 400 mg/
ritonawir 100 mg co
12h, p.o.

ritonawir 100 mg co
12h, p.o.

Ograniczenia badania:

e badane grupy roznity sie pod wzgledem
odsetka pacjentéw przyjmujgcych
kortykosteroidy (6% vs 41%, p<0,05);

e brak zdefiniowania punktu koncowego
poprawal/progresja zapalenia ptuc okreslana
za pomoca CT;

e brak wynikéw dla 14 dnia obserwacji w
przypadku tego punktu koricowego;

e wyniki dotyczace bezpieczenstwa podano
tacznie dla obu badanych grup i bez
wskazania okresu obserwacji;

e w publikacji nie podano, czy liczba pacjentéw
z pozytywnym wynikiem testu SARS-Cov-2 w
probce katu byta okreslana w catej populaciji
czy tylko wsrdd pacjentéw z poprawg w
zakresie zapalenia ptuc (CT klatki piersiowej)

Negatywny wynik testu SARS-

Dzieh 7: 12/16 (75%);

Dzien 7: 6/17 (35%);

Cov-2 - wymaz z jamy | Czasleczenia | Dzien 14: 15/16 DY . p<0,05 - -

nosowo-gardiowej 5-21 dni; (94%) Dzien 14: 9/17 (53%)

Progresja lub poprawa Eﬁi?:w Poprawa Poprawa

zapalenia pituc okreslona za kor’?co chw Dzieh 7: 11/16 (69%); | Dzien 7: 5/17 (29%); p<0,05 - -

pomoca CT klatki piersiowej dniu 7Wiydniu Dzien 14: bd Dzien 14: bd

Pozytywny wynik testu SARS- 14 Dzien 7: 3/bd Dzief 7: 1/bd p>0,05 - -

Cov-2 — prébka katu

E_?dmgyzszony poziom 68.7% ) ) )
firubiny Czas leczenia

Zaburzenia zotgdkowo- 5-21 dni;

jelitowe (takie jak biegunka, ocena 43,7% - - -

nudnosci) punktéw

Przerwanie  leczenia  ze | Koncowych:

wzgledu na  wystgpienie bd 0% - - -

zdarzen niepozgdanych
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Parametr

. . ., Czas n wzgledny NNT/NNH Istotnosé
Metodyka badania Populacja / punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola (95% Cl, (95% Cl) kliniczna
wartos¢ p)
Zhu 20204
Mediana wieku: n=34 n=16 Aktualna praktyka kliniczna

e Badanie retrospektywne, dwuosrodkowe
(szpital Third People’s Hospital w Changzhou
i szpital Second People’s Hospital w Wuhan)

e Czas trwania badania od 23 stycznia do 29
lutego 2020 r.

Lopinawir/ritonavir - 40,5 lat (IQR 34,8-52,3)
Arbidol — 26,5 lat (IQR 23,3-52,5)

Pte¢ meska:
Lopinawir/ritonavir - 20 (58,8%)
Arbidol - 6 (37,5%)

Pacjenci z COVID-19

Lopinawir/ritonavir -
400 mg / 100 mg,
2xdz.

Arbidol — 0,2g, 3xdz.,

< Brak ustalonego sposobu postepowania
w COVID-19 w Polsce>

Ograniczenia badania: Sk s RR=15,06 _
iewielka liczebnos¢ prob utecznose: . (95% Cl: NNH=3
* niewe proby Obecnos$¢ wirusa (ang. viral 15/34 0/16 ; . (95%Cl: -
load) 0,96; 236,93; 1,3:3,6)"
p=0,054)* B
Bezpieczenstwo: 14 dni
Podwyzszony poziom ALT w RR=0,47 NNT=11
1. tyg hospitalizacji. 3 (95%CI: 0,11; (95%Cl:
pacjenci w grupie 3/34 3/16 2,08; (11,44, )
lopinawir/ritonavir i 3 p=0,32)* 31,30)*
pacjentéw w grupie arbidolu)
Qiu 2020
e Badanie obserwacyjne retrospektywne, 3 N=36 n=36 Aktualna praktyka kliniczna
szpitale w prowincji Zhejiang pte¢ zenska - 13 (36%) IFN-a, aerozol, 2xdz., < Brak ustalonego sposobu postepowania
e Bzas trwania badania od 17 stycznia 2020 do | pte¢ meska - 23 (64%) (100%) w COVID-19 w Polsce.>
1 marca 2020 Srednia wieku (SD; zakres) - 8,3 lat (3,5, 1-16) n=14 Bez kontroli
lopinawir—ritonavir,
Pacjenci pediatryczni w wieku 0-16 lat syrop, 2xdz., (39%)
z laboratoryjnie potwierdzonym COVID-19 n=6
tlenoterapia, (17%)
Ograniczenia badania: o . Srednia 10 (2,7-22)
¢ niewielka liczebnos¢ préby Sj(ze?nedgc:) c;jlatgeggglapévémﬁ; dugosé 28._02.202_0 ]
e wczesne wyniki SARS-Cov-2 dla populacji | hospitalizacii wszystkich pacjentow nd nd nd -
e nie przeprowadzano oceny bezpieczenstwa og6linej, dni (SD, zakres) 14 dni. Dla 3 uznano za
' ' pacjentéw wyleczonych
Diugo$¢ hospitalizacji dla | podano czas 14 (3, 10-20) nd nd nd -
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Parametr

. . ., Czas n wzgledny NNT/NNH Istotnosé
Metodyka badania Populacja / punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola (95% Cl, (95% CI) kliniczna
wartos¢ p)
populacji ogdlnej, dni (SD, leczenia lop-
zakres) rit, wyniost on
Czas trwania gorgczki po | ©d5do6dni
przyjeciu do szpitala dla . )
populacji ogdlnej, dni (SD, 3(2,2-5) nd nd nd
zakres)
Yuan 20206
e Badanie retrospektywne, jednoosrodkowe N =94 IFN-a + Bez kontroli Aktualna praktyka kliniczna
(Shenzhen Third People’s Hospital) tagodna postac¢, n = 8 lopinawir/ritonavir, < Brak ustalonego sposobu postepowania
e Dane pacjentéw przyjetych miedzy 11 umiarkowana postac, n = 75 n=46 w COVID-19 w Polsce>
stycznia 2020 r., a 4 lutego 2020 r. ostra posta¢, n = 11
Srednia wieku 40 lat (zakres: 1-78) IFN-a + lopinawir/
Pte¢ meska 42 (45%) ritonavir + ribavirin,
Pte¢ zenska 52 (55%) n=21
Pacjenci z COVID-19
Ograniczenia badania: Srednia diugos¢ hospitalizacji
e uwzgledniono jedynie 94 wypisanych dla populacji ogdlnej, dni 14,28 (13.61-14.95) nd nd nd -
pacjentow (95%CD Sredni czas
e przeprowadzono jedynie analize jakosciowa leczenia 14.11
wirusowego mRNA (dal§za i|OS'.Ci.0W8 analiza Odsetek negatywnej konwers;ji dni (podan’o
COVID-19 mogta by byé bardziej przydatna u hospitalizowanych dia IFN-q) Dzien 0 —41,07% nd nd nd -

do precyzyjnej oceny skutecznosci roznych
schematéw terapeutycznych)
nie przeprowadzano oceny bezpieczenstwa

pacjentéw (ang. PCR negative
conversion rate)

Dzien 15 — 95,45%
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Parametr
. . ., Czas n wzgledny NNT/NNH Istotnosé
Metodyka badania Populacja / punkt koncowy obserwacji Interwencja Kontrola (95% Cl, (95% Cl) kliniczna
wartos¢ p)
Liu 20207

e Badanie obserwacyjne retrospektywne,
dwuramienne (poréwnanie dwéch grup
wiekowych)

e Jednoosrodkowe (Hainan Provincial People’s
Hospital, Chiny)

e Czas trwania badania od 15 stycznia do 18
lutego 2020 r.

N=56;

Pacjenci 260 r.z. n=18 (mediana wieku 68 lat,
mezczyzni 66,7%)

vs pacjenci <60 r.z. n=38, (mediana wieku 47
lat, mezczyzni 50%)

Pacjenci z potwierdzonym pneumokokowym
zapaleniem ptuc w przebiegu COVID-19

Pacjenci 260 r.z.
lopinawir/rytonawir
p.o. 16/18 (83,33%);

Pacjenci <60 r.z.:
lopinawir/rytonawir
p.o. 37/38 (86,84%);

Aktualna praktyka kliniczna
< Brak ustalonego sposobu postepowania
w COVID-19 w Polsce.>

Ograniczenia badania:

e w badaniu poréwnywano rézne grupy
wiekowe, a nie terapie;

e nie wszyscy pacjenci przyjmowali
lopinawir/rytonawir;

e brak informacji o dawkowaniu lekow;

e brak informacji o czasie leczenia/okresie
obserwaciji;

o dla czesci punktdéw koncowych nie podano
wartosci liczbowych, a jedynie informacje o
kierunku réznic migedzy grupami

Zajecie wielu ptatéw ptucnych
- wynik CT Kklatki piersiowej
(% pacjentéw)

Zajecie jednego ptfatu piuca
(% pacjentéw)

Czas

Wskaznik PS| leczenia/okres

Odsetek pacjentow z Psl| | obserwacji: bd

IV lub V

Pacjenci wyleczeni (%)

Zgony

ponadto: inhalacje | ponadto: inhalacje
IFN, leczenie inne niz | IFN, leczenie inne niz
przeciwwirusowe, przeciwwirusowe,
tradycyjna medycyna | tradycyjna medycyna
chifska, antybiotyki, | chinska, antybiotyki,
immunoglobuliny, immunoglobuliny,
tymopentyna, ciggta | tymopentyna, ciggta
terapia terapia
nerkozastepcza; nerkozastepcza;
tlenoterapa tlenoterapa
Dawkowanie: bd Dawkowanie: bd
(n/o)
16/18 (88,89%) 24/38 (63,16%) p<0,001 n/o -
218 (11,11%) 14/38 (36,84%) (n/o) no .
' ' p=0,824
. . .. (n/o) )
wyzszy w grupie 260 r.z.: p<0,001 n/o
. . .. (n/o) )
wyzszy w grupie 260 r.z.: p<0,05 n/o
17/18 (94,44%) 36/38 (94,74%) n/o n/o -
1/18 (5,56%) 2/38 (5,26%) n/o n/o -

bd — brak danych; CT — tomografia komputerowa; n/o — nie oceniano (analitycy odstgpili od szacowania parametréw wzglednych, jako ze w badaniu nie poréwnywano terapii lopinawir/rytonawir
z innymi terapiami lub brakiem leczenia - poréwnywano jedynie dwie grupy wiekowe pacjentéw); PSI — Pneumonia Severity Index (zakres -V, im wieksza warto$¢ tym gorszy stan pacjenta)

*obliczenia wiasne analitykéw (ZawEkk_v1.5; metoda Mantel-Haenszel, Fixed effect); # obliczenia wtasne analitykdéw
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2.1.1.8. Azytromycyna

Zalecenie

Wobec braku potwierdzonych danych o skutecznosci, nie zaleca sie rutynowego stosowania
azytromycyny, ograniczajgc ich uzycie do badania klinicznego.

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo monoterapii azytromycyng w COVID-19. Jedyne zidentyfikowane badania
odnoszgce sie do stosowania azytromycyny w COVID-19 to obserwacyjne badanie oceniajgce
hydroksychlorochine z azytromycyng Gautret 2020b148 oraz nierandomizowane badanie kliniczne z
grupg kontrolng, wramach ktérego czesci pacjentéw leczonych hydroksychloroching dodano
azytromycyne jako profilaktyke nadkazen bakteryjnych (badanie Gautret 2020a!4°) oraz opis serii 11
przypadkow — Molina 2020%%0, u ktérych zastosowano terapie hydroksychloroching w skojarzeniu z
azytromycyng wedtug schematu dawkowania stosowanego w Gautret 2020a — (badanie Gautret
2020a?%t) — tabela ponize;.
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Tabela 15. Opis metodyki i wynikéw badania Gautret 2020a i Molina 2020 — azytromycyna

. . . . Parametr wzgledny o Istotnos¢
Metodyka Populacja / punkt koncowy Czas obserwacji Interwencja Kontrola (95% CI) NNT (95% ClI) kliniczna
Gautret 2020a'?®
Kontrolowana proba | ITT: N=42, w tym: n=26 n=16 Standardowe postepowanie kliniczne w Polsce - brak ustalonego
kliniczna z | N1=26vs N2 =16 6 pacjentoéw utracono : | leczenie objawowe, | sposobu postgpowania w COVID-19
innoosrodkowa grupg | Per protocol: N=36 3 przeniesiono na int. brak danych
kontrolng (grupa badana | n1=20vs n2 =16 terapie; 1 zmart w dniu | odnosnie
w Marsylii, dane do grupy | Srednia wieku: 45,1 lat (SD: 22,0); HCQ: 51,2 vs 3. (PCR-negat.); 1 stosowanego
kontrolnej z innch | kontrola: 37,3 opuscit szpital; 1 leczenia

osrodkéw we Francji);
Badanie od poczatku
marca 2020 do 16 marca
2020

Mezczyzni: 41,7 %; vs 37,5%.
Asymptomatyczni: 16,7%; vs 25%.

Ograniczenia:

brak randomizacji; utrata
6 pacjentdbw z grupy
badanej; protokot badania

nie zaktadat grupy
kontrolnej, kontrole
stanowili pacjenci z

innego osrodka oraz ci,
ktorzy nie wyrazili zgody
na udziat w badaniu;
mata liczebnos¢; rdéznica
wiekowa  grup;  brak
danych o leczeniu w
grupie kontrolnej;
zmodyfikowano czas
oceny wzgledem
protokotu i nie
rzedstawiono wynikow
dla dnia 7., 14. po
wigczeniu do badania
oraz dnia wypisu ze
szpitala artykut typu
Journal Pre-Proof

przerwat leczenie
Hydroksychlorochina

Sredni czas od objawéw: 4,0 dni 14 dni 200 mg 3x dziennie
przez 10 dni (N=20).
+ leczenie objawowe i
Hospitalizowani pacjenci z udokumentowanym w antybiotyki (profilaktyka
PCR SARS-CoV-2 w prébkach z jamy nosowo- superinfekcji
gardtowej, w wieku > 12 |at. bakteryjnej.
Wykluczono pacjentéw z alergig na CQ lub HCQ (U 6/20 chorych
i retinopatig, niedoborem G6PD,wydtuzeniem zastosowano
odstepu QT. azytromycyne)
Ujemny wynik PCR w prébkach nosowo- L . 0 0 RR = 13,33 (95% ClI: NNT =2 (0,9; )
gardtowych (analiza post hoc dla podgrupy Dzien 3. HCQ+AZY: 5/6(83,3%) 1/16 (6,3%) 1,93; 91,97) 2,2)
HCQ+AZY) _ o CI- . —
Dzier 4. HCQ+AZY:5/6 (83,3%) 4/16 (25%) RR 3*338(935{’ Cl: 1,33, (Nl’\f ; 62) -
= 0 : : = :
Dzien 5. HCQ+AZY: 6/6 (100%) 3/16 (18,8%) RR 5'33129?9/;) 1,92 NNTl 5‘1'0' -
— o Ol . — .
Dzien 6. HCQ+AZY: 6/6 (100%) |  2/16 (12,5%) RR=8 (595;’5?" 219 | NNT— i)(l"" -

Warto zauwazyé¢, ze jedna pacjentka, ktéra byta nadal PCR-pozytywna w dniu 6 po leczeniu hydroksychloroching, otrzymata dodatkowo azytromycyne w dniu 8 i test PCR byt negatywny
w dniu 9. W przeciwienstwie do tego, jeden z pacjentdéw leczonych hydroksychloroching i azytromycyna, ktéry uzyskat wynik ujemny w dniu 6., uzyskat wynik dodatni (niskie miano) w

dniu 8.

Whioski: Badanie bardzo matej wiarygodnosci — mata préba, bardzo niepewna mozliwo$¢é poréwnywania wynikéw grupy eksperymentalnej i kontroli, pochodzacej w czesci z innych osrodkoéw.
Wyjsciowo obie grupy z duzymi réznicami co dobitnie wida¢ w wieku — tutaj akurat fakt iz grupa eksperymentalna byla starsza zdaje si¢ przemawia¢ na korzys¢ wynikéw dodatnich (Covid-19 u
starszych ma gorsze rokowanie). Dodatkowo wynik zaburzajg duza utrata z obserwacji (6 z 26) oraz zastosowanie antybiotyku azytromycyna tylko w jednym ramieniu (u 6 z 20) a jak sugeruje analiz
podgrup lek ten miatl wplyw na wyniki.
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Metodyka

Populacja / punkt koncowy

Czas obserwacji

Interwencja Kontrola

Parametr wzgledny

(95% G NNT (95% Cl)

Istotnos¢
kliniczna

Gaurtet 2020b*%°

Obserwacyjne  badanie | N=80 Hydroksychlorochina Standardowe postepowanie kliniczne w Polsce - brak ustalonego
jednoosrodkowe Mediana wieku 52 lata (18-88); Mezczyzni: 200 mg 3 x dziennie + Azytromycyna sposobu postepowania w COVID-19
Czas trwania badania od | 53,8%); (500 mg w D1, potem 250 mg na dobe przez
03.03.2020 do | Sredni czas od wystgpienia symptomow 4,8 dni nastepne 4 dni).
21.03.2020r. (wtgczanie | (zakres: 1-17 dni); Gorgczka: 15% pacjentow; U pacjentéw z zapaleniem ptuc i wynikiem
pacjentow) Pacjenci asymptomatyczi: 5%; NEWS (The national early warning score) 25
57,5% pacjentéw miato 21 znany czynnik ryzyka dodawano ceftriakson do HCQ i
(nadcisnienie, cukrzyca lub przewlekta choroba azytromycyny (zastosowano u 8%).
uktadu oddechowego); 93,7% pacjentow otrzymato pierwszg dawke
: : ; . | lekéw w ciggu 1 dnia od przyjecia do szpitala.
Populacja badana (kryteria wigczenia do Minimum 6 dni N S
badania): Hospitalizowani pacjenci z 79/80 pacjentéw byto Igczonych codziennie
udokumentowanym PCR SARS-CoV-2,w przez caly okres badania, ktéry trwat max. 10
probkach z jamy nosowo-gardiowej. dni (1 pacjent p_rzerwa{_leczemg_w‘dmu 4_ z
Do analizy wigczono wszystkich pacjentéw, powodu potencjalnych interakcji z innymi
ktorzy byli leczeni hydroksychloroching i lekami)
azytromycyng przez co najmniej trzy dni i ktorzy
byli obserwowani przez co najmniej szes¢ dni (w
badaniu uwzgledniono 6 pacjentéw stosujgcych
hydroksychlorochine z azytromycyng z badania
Gautret 2020a).
Ograniczenia  badania: Tlenoterapia Minimum 6 dni n=12 (15%) Nd nd -
brak grupy kontrolnej;
brak ~ ~ doktadnych Transfer na oddziat intensywnej terapii Minimum 6 dni n=3 (3,8%) Nd nd -
informacji o  okresie
obserwaciji; artykut typu - . _
Journal Pre-Proof Zgon Minimum 6 dni n=1 (1,2%) Nd nd -
Wypis ze szpitala Minimum 6 dni n=65 (81,2%) Nd nd -
o . . . - . Intensywna terapia: n=1 (1,2%) )
Hospitalizacja w czasie zbierania danych Minimum 6 dni Oddziat zakazny: n=13 (16.2%) Nd nd
Przyjmowanie innych antybiotykéw Minimum 6 dni n=18 (22,5%) Nd nd -
Czas oc_j rozpoczecia Iegzenla do wypisania ze Minimum 6 dni Srednia: 4,1 dnia (SD: 2,2) Zakres: 1-10 dni Nd nd -
szpitala (dla 65 wypisanych pacjentéw)
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. o . . Parametr wzgledny Istotnos¢
Metodyka Populacja / punkt koncowy Czas obserwacji Interwencja Kontrola (95% CI) NNT (95% Cl) kliniczna
Dlugos¢ pobytu na oddziale zakaznym (dia 65 | \niim 6 dni | Srednia: 4,6 dni (SD: 2,1) Zakres: 1-11 dni nd nd -
wypisanych pacjentéw)
i = 0, -
Ujemny wynik gqPCR w prébkach z jamy nosowo- W dniu 7 n=brak danych (83%) nd nd
gardtowej W dniu 8 n=brak danych (93%) nd nd -
Mdtosci lub wymioty Minimum 6 dni n=2 (2,5%) nd nd -
Biegunka Minimum 6 dni n=4 (5,0%) nd nd -
Rozmazany obraz po 5 dniach leczenia 5 dni leczenia n=1 (1,2%) nd nd -
Molina 202012
Opis serii przypadkow | N=11 .
(Infectious Diseases | Mediana wieku: 58.7 lat (zakres: 20-77); Hydroksychlorochina
Department, AP-HP- | Odsetek mezczyzn: 63,6%; Odsetek kobiet: 36,4%; 600mg/dzien
Saint-LouisHospital, 8/11 pacjentéw z istotnymi chorobami wspétistniejgcymi zwigzanymi (200 mg 3x dziennie)
Francja). z gorszymi wynikami (otyto$é: 2; guzy lite: 3; nowotwory przez 10 dni )
Okres obserwagii: 6 dni hematologiczne:2; zakazenie HIV: 1); 10/11 w momencie +Azytromycyna nd Brak ustalonego sposobu postepowania w COVID-19 w Polsce.
rozpoczecia leczenia miato gorgczke i otrzymywato tlenoterapie (500 mg w D1, a
donosowa. nastepnie 250 mg na
- - — dobe przez nastepne
Hospitalizowani pacjenci z udokumentowanym PCR SARS-CoV-2, w cztery dni).
probkach z jamy nosowo-gardtowe;.
Ograniczenia badania: n=8/10** (80%, 95%
- brak randomizaciji, _ Pozytywny wynik testu PCR na SARS-CoV2 5.6 dzien _CI: 49-94) nd nd nd )
- brak grupy kontrolne;. RNA **nie wykonano w
przypadku zmartego
Zgon 5 dni n=1/11 (9%) nd nd nd -
Transfer na oddziat intensywnej terapii 5 dni n=2/11 (18%) nd nd nd -
Wydtuzenia odstepu_ QT wymagajgce 5 dni n=1/11 (9%) nd nd nd )
zaprzestania terapii

66




2.1.1.9. Kortykosteroidy

Zalecenie

U wentylowanych mechanicznie dorostych pacjentéw z COVID-19 i niewydolnoscig oddechowg
ALE BEZ zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej — ARDS) odradza sie rutynowego stosowania
systemowych kortykosteroidow.

Dla dorostych pacjentéw z COVID-19 i wstrzgsem septycznym opornym na leczenie, zalecamy
raczej stosowanie niz niestosowanie leczenia niskimi dawkami kortykosteroidéw. Typowe
dawkowanie kortykosteroidow u pacjentéw z wstrzgsem septycznym to 200 mg hydrokortyzonu na
dobe dozylnie podane we wlewie lub w dawkach przerywanych.

U wentylowanych mechanicznie dorostych pacjentéw z COVID-19 i zespotem ostrej niewydolnosci
oddechowej (ARDS) sugeruje sie stosowanie systemowo kortykosteroidow.

Uzasadnienie:

Opublikowano wiele badan obserwacyjnych, dotyczgcych zastosowania kortykosteroidow w leczeniu
zapalenh ptuc wywotywanych przez wirusy (np.: wirus grypy, koronawirus i inne), jednak wnioskowanie
na ich postawie obarczone jest niepewnoscia, gdyz zwykle to pacjenci o ciezszym przebiegu choroby
leczeni sg za pomocg kortykosteroiddw. Do aktualizacji przegladu Cochrane, dotyczgcego
zastosowania kortykosteroidéw w leczeniu grypy%3, wigczono 15 badan kohortowych dla grypy oraz
10 dla koronawirusow. Skorygowana warto$¢ ilorazu szans (OR) wskazuje na zwigzek miedzy
stosowaniem kortykosteroidow, a wzrostem ryzyka zgonu [OR = 2,76; (95%CI: 2,06—3,69)]. Wyniki
analiz w grupie pacjentéw z zakazeniem koronawirusem, wskazujg natomiast na brak istotnych
statystycznie réznic w zakresie analizowanego punktu korncowego [OR = 0,83; (95%ClI: 0,32-2,17)].
Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na wysokg heterogenicznos¢ uwzglednionych badan.

Zaréwno przeglad systematyczny z 2018 r. 22 badan RCT (n = 7297 pacjentéw), poréwnujgcy terapie
kortykosteroidami w niskich dawkach z brakiem terapii kortykosteroidami u pacjentéw dorostych
we wstrzasie septycznym?!®*, jak i wytyczne praktyki klinicznej®®, raportowaty brak istotnych
statystycznie réznic w Smiertelnosci  krétkoterminowej [RR=0,96; (95%CI: 0,91-1,02)],
diugoterminowej [RR=0,96; (95%CIl 0,90-1,02)] oraz liczbie ciezkich zdarzen niepozgdanych
(RR=0,98; (95%CIl: 0,90-1,08)].

Nie ma badan klinicznych z grupg kontrolng, odnoszgcych sie do stosowania kortykosteroidéw
u pacjentow z COVID-19 lub zakazonymi innymi koronawirusami. Opublikowany, ale nierecenzowany
raport dotyczacy 26 pacjentow 2z ciezkg postacig COVID-19, wskazuje, iz zastosowanie
metyloprednizolonu w dawce 1-2 mg/kg/d, przez 5-7 dni wigzato sie z krotszym okresem
suplementacji tlenu (8,2 dnia vs. 13,5 dnia; p < 0,001) oraz poprawg wynikéw radiograficznych.1%6
Jednakze, autorzy wytycznych ocenili, iz ze wzgledu na ryzyko btedu, te wstepne doniesienia nie
stanowig wystarczajgcej podstawy do sformutowania rekomendacji. W zwigzku z powyzszym,
zalecenia oparto na posrednich dowodach dotyczgcych pozaszpitalnego zapalenia ptuc, zespotu
ostrej niewydolnosci oddechowej oraz innych infekcji wirusowych.

Istnieje kilka badan randomizowanych dotyczacych stosowania ogdélnoustrojowych kortykosteroidéw u
hospitalizowanych (przewaznie nie w ramach intensywnej terapii), pacjentéw z pozaszpitalnym
zapaleniem pftuc, niektérych z sepsg lub wstrzgsem septycznym. Przeglad systematyczny i meta-
analiza badan RCT wykazaly, iz zastosowanie kortykosteroidow moze spowodowac¢ zmniejszenie
konicznosci stosowania mechanicznej wentylacji (5 RCT; 1 060 pacjentéw; RR = 0,45, 95% CI: 0,26 —
0,79), zmniejszenie ARDS (4 RCT; 945 pacjentow; RR = 0,24, 95% CI: 0,10 — 0,56) oraz skréci¢ czas
hospitalizacji (6 RCT; 1 499 pacjentéw; MD = 1,00 dnia, 95% CI: -1,79 do -0,21), natomiast zwieksza
ryzyko wystgpienia hiperglikemii wymagajacej leczenia.®” Badania te obejmowaty rézne populacje,
stosowano rozne leki i dawkowanie, a wptyw leczenia na smiertelnos¢ byt niepewny. Istniejg rowniez
pewne obawy, dotyczace stosowania kortykosteroidow w wirusowych zapaleniach ptuc. W zwigzku
z tym, nie ma mozliwosci jednoznacznego odniesienia tych wynikow do populacji COVID-19.
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Terapia plynowa

Zalecenie

W przypadku ostrej resuscytacji (acute resuscitation) dorostych pacjentow z COVID-19,
we wstrzgsie, sugeruje sie przyjecie konserwatywnego, zamiast liberalnego podejscia do terapii
ptynowej.

Uzasadnienie

Ze wzgledu na brak dowoddéw dotyczgcych pacjentow z COVID-19 we wstrzgsie, zdecydowano
o posrednim wykorzystaniu dowoddw dotyczacych pacjentéw w stanie krytycznym z sepsg i ARDS,
w celu sformutowania niniejszej rekomendacii.

Ostatni przeglad systematyczny, w ramach ktérego wykonano metaanalize 9 badan RCT (n=637
pacjentdow) porownujgcych konserwatywne i liberalne podejscie do stosowanej objetosci plynéw
w poczatkowej resuscytacji pacjentow z sepsa, nie wykazat istotnej statystycznie réznicy
w Smiertelnosci (RR = 0,87, 95% CI 0,69-1,10) oraz wystepowaniu powaznych zdarzen
niepozadanych (RR = 0,91, 95% CI 0,78-1,05) pomiedzy badanymi grupami!8. Wszystkie oceniane
punkty koncowe przemawiajg jednak na korzy$¢ podejscia konserwatywnego (mniejszych objetosci
ptynow). Jakos¢ dowodow oceniono jako bardzo niskg, zaznaczajgc jednoczesnie potrzebe
przeprowadzenia wiekszej liczby badan w tym zakresie.

Srodki ostroznosci: w terapii plynowej nalezy preferowaé krystaloidy nad $rodkami koloidowymi.
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2.1.2. Postepowanie w zaleznosci od nasilenia COVID-19

Uwaga Autoréw

Sformutowane przez panel opinie bazujg na analizie aktualnych, dostepnych wytycznych
postepowania w zakresie postepowania terapeutycznego w COVID-19. Analiza dowodoéw naukowych
pochodzgcych z badan klinicznych, przedstawiona wcze$niej dla kazdej z omawianych technologii
lekowych, byta przygotowywana réwnolegle z pracg panelu ekspertéw. W chwili formutowania opinii
panel nie znat wynikbw wspomnianej analizy i opierat sie gtdbwnie na istniejgcych wytycznych.

Majac na uwadze wyniki przeprowadzonej analizy dostepnych doniesien naukowych (patrz
rozdziat: 2.1.1), nalezy podkresli¢, ze nie ma aktualnie dowodéw potwierdzajagcych wiekszg

korzys$¢ kliniczna z zastosowania jednej z dostepnych opcji terapeutycznych w COVID-19.

Tabela 16. Zestawienie - zalecania wybranych lekéw (rzedy) przez poszczegélne wytyczne (kolumny)

w leczeniu COVID-19.
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skojarzona*

*Uwzgledniono wszystkie terapie skojarzone, do ktérych odnosity sie rekomendacje

1) lopinawir/ritonawir + chlorochina lub hydroksychlorochina,
lopinawir/ritonawir + chlorochina lub hydroksychlorochina + tocilizumab
2) lopinawir/ritonawir + rybawiryna
3) lopinawir/ritonawir + amiodaron, kwetiapina lub simwastatyna
4) hydroksychlorochina + remdesiwir
5) rybawiryna + interferon lub lopinawir/ritonawir
6) lopinawir / rytonawir + chlorochina lub hydroksychlorochina
7) chlorochina/hydroksychlorochina + lopinawir/ritonawir lub
darunawir + ritonawir, lopinawir/ritonawir + chlorochina lub hydroksychlorochina + tocilizumab
8) lopinawir/ritonawir +/- hydroksychlorochina
9) hydroksychlorochina + azytromycyna

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia ;

SCCM & ESICM - Society of Critical Care Medicine and the European Society of Intensive nlezalecany

Care Medicine o , , brak odniesienia

PTEILChZ - Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych

UPHS - University of Pennyslvania Health System opcjonalnie przy koinfekcji (grypa)
MHS - Military Health System

MGH - Massachusetts General Hospital opcjonalnie, lub mozna rozwazy¢
ATSITF - American Thoracic Society-led International Task Force

NKZ-ChRL - Narodowa Komisja Zdrowia ChRL zalecany

CHZUSM - Children’s Hospital, Zhejiang University School of Medicine

NUS - NUS Saw Swee Hock School of Public Health

NIID - National Institute for the Infectious Diseases “L. Spallanzani”, IRCCS

ITM - Institute of Tropical Medicine w Antwerpii

BMJ — The British Medical Journal

SSHP - Spanish Society of Hospital Pharmacy

NSW - New South Wales Government, Department of Health

MH India - Government of India, Ministry of Health & Family Welfare Directorate General of Health Services
NIHEN - The National Institute for Health and the Environment of the Netherlands
Gov Canada - Government of Canada

MCMH - British Columbia Ministry of Health

FRS - French Resuscitation Society

2.1.2.1. Chorzy bezobjawowi lub z tagodnymi objawami

Zalecenie

2.1.2.1.1.Leczenie: wytgcznie objawowe.

2.1.2.2. Chorzy objawowi bez cech niewydolnosci oddechowej

Zalecenie Komitetu Sterujgcego

2.1.2.21.W Swietle braku dowodéw naukowych potwierdzajgcych efektywnos¢ kliniczng
lopinawiru/ritonawiru +/- chlorochina lub hydroksychlorochina, nie zaleca sie rutynowego
stosowania lopinawiru/ritonawiru +/- chlorochina lub hydroksychlorochina, ograniczajgc
ich uzycie do badania klinicznego.

Opinia Panelu ekspertéow

Ze wzgledu na niewystarczajgce dane wynikajace z braku kompletnych badan klinicznych
wymaganych zwykle przy rejestracji leku do stosowania w okreslonym wskazaniu, decyzje o
leczeniu podstawowym powinny by¢ podejmowane indywidualnie przez lekarza prowadzacego
terapie.

W oparciu o niepetng wiedze i dostepnos¢ lekow w terapii mozna u wybranych pacjentow rozwazy¢:
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e Lopinawir/ritonawir, doustnie (nie nalezy rozkrusza¢) 400/100mg co 12 godzin, 14 dni
plus

e Chlorochina, doustnie (dopuszczalne rozkruszanie), przez 3 dni 500 mg co 12 godzin,
a nastepnie przez 4-7 dni 250mg co 12 godzin (nie dluzej niz 10 dni) lub
Hydroksychlorochina, doustnie (dopuszczalne rozkruszanie), dawka nasycajgca 400 mg co
12 godzin, dawka podtrzymujgca 200 mg co 12 godzin, 10 dni.

Komentarz:

Zastosowanie terapii skojarzonych lopinawir/ritonawir +/- chlorochina Iub hydroksychlorochina
(+ ewentualnie u pacjentow w ciezszym stanie tocilizumab), jest rekomendowane w wytycznych
wioskich NIID oraz w opartych na nich wytycznych Polskie Towarzystwo Epidemiologow i Lekarzy
Choroéb Zakaznych. Zgodnie z wytycznymi australijskimi NSW, w indywidualnych przypadkach mozna
rozwazac skojarzenie: lopinawiru/ritonawiru z hydroksychloroching.

Wytyczne koreanskie (NUS) podkreslajg, ze nie ma dowoddéw na to, ze stosowanie lopinawiru/
ritonawiru z chloroching lub hydroksychloroching jest bardziej skuteczne niz monoterapia. tgczenie
tych lekbw moze powodowaé grozne arytmie z powodu wydtuzania odstepu QT. W zwigzku z
powyzszym, nalezy zachowa¢ daleko idgcg ostroznos$¢ przy jednoczesnym podawaniu tych lekow.
Monoterapie sugerujg réwniez wytyczne holenderskie (The National Institute for Health and the
Environment of the Netherlands, NIHEN), francuskie (French Resuscitation Society, FRS) i belgijskie
(Institute of Tropical Medicine w Antwerpii, ITM).

Nalezy podkresli¢, ze obecnie nie ma danych klinicznych, pozwalajacych na wnioskowanie o
przewadze terapii zlozonej lopinawir/rytonawir+chlorochina Iub hydroksychlorochina
wzgledem monoterapii z zastosowaniem chlorochiny lub hydroksychlorochiny.

2.1.2.3. Chorzy w stanie ciezkim z niewydolnoscig oddechowa (pre-ARDS)

Zalecenie Komitetu Sterujacego

2.1.2.3.1.W Swietle braku dowodéw naukowych potwierdzajgcych efektywnos¢ kliniczng
lopinawiru/ritonawiru +/- chlorochina lub hydroksychlorochina lub tocilizumab, nie zaleca
sie rutynowego stosowania ww. terapii, ograniczajac ich uzycie do badania klinicznego.

Opinia Panelu ekspertéow

Ze wzgledu na niewystarczajgce dane wynikajace z braku kompletnych badan klinicznych
wymaganych zwykle przy rejestracji leku do stosowania w okreslonym wskazaniu, decyzje o
leczeniu podstawowym powinny by¢ podejmowane indywidualnie przez lekarza prowadzacego
terapie.
W oparciu o niepetng wiedze i dostepnos¢ lekdéw w terapii mozna rozwazy¢:
e Lopinawir/ritonawir, doustnie (nie nalezy rozkruszac), 400/100mg co 12 godzin, 28 dni
plus
e Chlorochina, doustnie (dopuszczalne rozkruszanie), przez 3 dni 500 mg co 12 godzin,
a nastepnie przez 4-7 dni 250mg co 12 godzin (nie dtuzej niz 10 dni) lub
Hydroksychlorochina, doustnie (dopuszczalne rozkruszanie), dawka nasycajgca 400 mg co
12 godzin, dawka podtrzymujgca 200 mg co 12 godzin, 10 dni
plus
e Tocilizumab (u oséb z podwyzszonym stezeniem IL-6), dozylnie 8 mg/kg (maksymalnie 800
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mg) w pojedynczej dawce (jednogodzinny wlew), przy braku poprawy druga dawka moze
by¢ powtdrzona po 8-12 godzinach.

Komentarz:

Nalezy podkresli¢, ze obecnie nie ma danych klinicznych, pozwalajgcych na wnioskowanie o
przewadze terapii ztozonej Lopinawir/rytonawir+chlorochina lub chydroksychlorochina
wzgledem monoterapii z zastosowaniem chlorochiny lub hydroksychlorochiny.

W przypadku duzego wzrostu IL-6, istnieje patofizjologiczne uzasadnienie dla hamowania
burzy cytokinowej. Tocilizumab blokuje receptor |IL-6, jednak obecnie nie ma
wystarczajgcego potwierdzenia jego skutecznosci i bezpieczenstwa. (patrz 2.1.1.3) Mozna
wiec rozwazy¢ podanie leku w ramach badania klinicznego.

Zalecenie Komitetu Sterujacego

2.1.2.3.2.Zaleca sie rutynowe stosowanie heparyn drobnoczasteczkowych, w dawkach
profilaktycznych u pacjentéow z COVID-19 w stanie ciezkim, z uwagi na ryzyko
wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich i zatoru ptucnego. W przypadkach wystepienia
zakrzepicy, zatoru ptucnego, rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego lub
katastrofalnego zespotu antyfosfolipidowego — w dawkach lecznicznych.

Opinia Panelu ekspertéw

Zastosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej stanowi leczenie wspomagajace.

Zalecenie Komitetu Sterujgcego

2.1.2.3.3.U wentylowanych mechanicznie dorostych pacjentow z COVID-19 i niewydolnoscig
oddechowg ALE BEZ zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej — ARDS) odradza sie
rutynowego stosowania systemowych kortykosteroidéw.

Opinia Panelu ekspertow

Glikokortykoidy — mogg by¢ stosowane w wyjgtkowych przypadkach, zwlaszcza gdy brak jest
poprawy po stosowaniu tocilizumabu.
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2.1.2.4. Chorzy w stanie krytycznym z ARDS

Zalecenie Komitetu Sterujacego

2.1.2.41.W Swietle braku dowodéw naukowych potwierdzajacych efektywnosé Kkliniczng
lopinawiru/ritonawiru +/- chlorochina lub hydroksychlorochina lub tocilizumab, nie zaleca
sie rutynowego stosowania ww. terapii, ograniczajac ich uzycie do badania klinicznego.

Opinia Panelu ekspertéow

Ze wzgledu na niewystarczajgce dane wynikajgce z braku kompletnych badan klinicznych
wymaganych zwykle przy rejestracji leku do stosowania w okreslonym wskazaniu, decyzje o
leczeniu podstawowym powinny by¢é podejmowane indywidualnie przez lekarza prowadzacego
terapie.
W oparciu o niepeing wiedze i dostepnosé lekéw w terapii mozna rozwazy¢:
¢ Lopinawir/ritonawir, doustnie (nie nalezy rozkruszac), 400/100mg co 12 godzin, 28 dni
plus
e Chlorochina, doustnie (dopuszczalne rozkruszanie), przez 3 dni 500 mg co 12 godzin,
a nastepnie przez 4-7 dni 250mg co 12 godzin (nie dtuzej niz 10 dni) lub
Hydroksychlorochina, doustnie (dopuszczalne rozkruszanie), dawka nasycajgca 400 mg co
12 godzin, dawka podtrzymujgca 200 mg co 12 godzin, 10 dni
plus
e Tocilizumab, dozylnie 8 mg/kg (maksymalnie 800 mg) w pojedynczej dawce (jednogodzinny
wlew), przy braku poprawy druga dawka moze by¢ powtérzona po 8-12 godzinach.

Komentarz:

Nalezy podkreslié, ze na chwile obecna nie ma danych klinicznych pozwalajgcych na
wnioskowanie o przewadze terapii zlozonej Lopinawir/rytonawir+chlorochina Ilub
chydroksychlorochina wzgledem monoterapii z zastosowaniem chlorochiny Ilub
hydroksychlorochiny.

W przypadku wzrostu IL-6 istnieje patofizjologiczne uzasadnienie dla hamowania nadmiernej
aktywnosci cytokin. Lekiem o takim dziataniu jest tocilizumab. Jednak z uwagi na brak (na
chwile obecnha) wystarczajgcego potwierdzenia jego skutecznosci i bezpieczenstwa (patrz
2.1.1.3) mozna rozwazy¢ podanie leku w ramach badania klinicznego.

Zalecenie Komitetu Sterujacego

2.1.2.4.2.Zaleca sie rutynowe stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych, w dawkach
profilaktycznych u pacjentéw z COVID-19 w ARDS, z uwagi na ryzyko wystgpienia
zakrzepicy zyt gtebokich i zatoru ptucnego. W przypadkach wystepienia zakrzepicy,
zatoru ptucnego, rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego lub katastrofalnego
zespotu antyfosfolipidowego — w dawkach lecznicznych.

Opinia Panelu ekspertéow

Zastosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej stanowi leczenie wspomagajgce.
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Zalecenie Komitetu Sterujacego

2.1.2.4.3.Dla dorostych pacjentéw z COVID-19 i wstrzgsem septycznym opornym na leczenie,
zalecamy raczej stosowanie niz niestosowanie leczenia niskimi dawkami
kortykosteroidéw. Typowe dawkowanie kortykosteroidow u pacjentow z wstrzgsem
septycznym to 200 mg hydrokortyzonu na dobe dozylnie podane we wlewie lub w
dawkach przerywanych.

2.1.2.4.4.U wentylowanych mechanicznie dorostych pacjentéw z COVID-19 i zespotem ostrej
niewydolnosci oddechowej (ARDS) sugeruje sie stosowanie systemowo kortykosteroidow.

Opinia Panelu ekspertéw

Glikokortykoidy — mogg by¢ stosowane w wyjgtkowych przypadkach, zwlaszcza gdy brak jest
poprawy po stosowaniu tocilizumabu.

Opinia Panelu ekspertéw

Potencjalng wartos$¢ terapeutyczng w COVID-19, ale wymagajgcg dalszych badan posiadaja:
1. Remdesiwir

2. Osocze ozdrowiencow

3. Interferon alfa lub beta

Lekami, ktére wbrew niektérym opiniom, nie sg skuteczne w terapii COVID-19 sa:
1. Azytromycyna - moze byé rozwazana do stosowania w COVID-19 w sytuacjach uzasadnionych
towarzyszgcymzakazeniiem bakteryjnym, na zasadach dotyczgcych antybiotykoterapii.

Oseltamiwir - moze by¢ rozwazana do stosowania w COVID-19 w sytuacjach uzasadnionych
towarzyszaca koinfekcjg wirusem grypy.
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2.2. Tlenoterapia

Uwagi autoréow

Duszno$c¢ jest stosunkowo czestym objawem COVID. Stwierdzono jg u 31,2% sposréd 138 chorych
hospitalizowanych z powodu choroby w jednym ze szpitali w Wuhan?%°. W innych badaniach odsetek
chorych z dusznoscig byt jeszcze wyzszy i wynosit 42 - 55%160161  Przebieg choroby jest
zréznicowany. Ocenia sie, ze u okofo 20% chorych przebiega ona ciezko i bardzo ciezko.
Najwazniejszym czynnikiem decydujacym o ciezkim przebiegu choroby sg zaburzenia wymiany
gazowej, w szczegolnosci hipoksemia.l62 Dostepna literatura wskazuje, iz tlenoterapii wymaga okoto
70-80% pacjentéw przyjetych do szpitala z powodu zapalenia ptuc wywotanego SARS CoV-2.163
Wyniki innego badania, w ktérym analizowano 201 chorych hospitalizowanych z powodu zapalenia
ptuc w przebiegu COVID-19 wskazujg na skuteczno$c tlenoterapii biernej z zastosowaniem FiO, <0,6
u 72% pacjentow®*. Pozostate 28% chorych wymagato przyjecia do Oddziatu Intensywnej Opieki i
bardziej intensywnych metod tlenoterapii. Wéréd nich wysokoprzeptywowa tlenoterapia donosowa
(HFNQ) okazata sie wystarczajgca u 58% chorych, podczas gdy 42% wymagato inwazyjnej wentylacji
mechanicznej®%]. Odsetek chorych leczonych w warunkach szpitalnych, u ktérych stwierdzono ciezka
niewydolno$¢ oddychania i ARDS wahat sie od 19,6% do nawet 41%166.167,

2.2.1. Czynniki ryzyka ciezkiego przebiegu choroby, niewydolnosci
oddychaniai zgonu

Zalecenie

2.2.1.1. Zaleca sie u kazdego chorego przyjetego do szpitala ocene czynnikdw ryzyka ciezkiego
przebiegu choroby i zgonu.

Uzasadnienie:

Na podstawie analizy dostepnego pismiennictwal®816% giéwnie retrospektywnych obserwacji
leczonych grup chorych ustalono nastepujgce czynniki ryzyka ciezkiego przebiegu:

e starszy wiek,

e choroby wspdtistniejgce,

e obecnoé¢ zmian w TK klatki piersiowej wykonanej przy przyjeciu,

e leukopenia i limfocytopenia.
Na podstawie analizy dostepnego pismiennictwa, gtéwnie retrospektywnych obserwacji leczonych
grup chorych ustalono nastepujgce czynniki ryzyka zgonu:

e starszy wiek,

e wspdlistnienie chorob przewlektych,

¢ neutrofilia,

e wysokie stezenie LDH,

e wysokie stezenie IL-6,

e wysokie stezenie D-dimeru.
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2.2.2. Tlenoterapia bierna

Zalecenie

2.2.2.1. Zaleca sig, aby tlenoterapie bierng rozpoczynaé po ocenie klinicznej pacjenta i zmierzeniu
wysycenia tlenem hemoglobiny krwi tetniczej (SpOz2) przy pomocy pulsoksymetru
i stwierdzeniu spadku wartosci SpO2 <90-92%. [umiarkowana sita zalecenia]

2.2.2.2. Rekomenduje sie, aby u chorych z hipoksemiczng niewydolnoscig oddychania stosowac
tlenoterapie bierng z docelowg wartoscia SpO2 w granicach (92-96%). [konsensus
ekspercki]

Uzasadnienie:

Brak jest badan oceniajgcych skutecznos$é tlenoterapii u chorych z COVID-19. Wiadomo jednak, ze
hipoksemia jest silnym czynnikiem ryzyka smiertelnosci, dlatego zaleca sie utrzymywanie utlenowania
krwi, wyrazonego pomiarem przezskérnym saturacji krwi tetniczej na poziomie > 92%. Nie nalezy
jednak przekracza¢ 96%, gdyz badania opublikowane w ciggu ostatnich kilku lat wykazaty wyzszg
$miertelno$¢ w grupach chorych z ostrg niewydolnoscig oddychania i ARDS leczonych z docelowg
wartosci > 96-98%. Na podstawie analizy danych70.171.172.173.174 \wwnjoskuje sie, ze optymalng wartos$cig
SpO:2 u chorych z ostrg niewydolnoscig oddychania w przebiegu COVID-19 jest wartos¢ 94+2%.

Zalecenie

2.2.2.3. Rekomenduje sie stosowanie w tlenoterapii biernej wszystkich dostepnych interfejsow
poczagwszy od kaniuli donosowej, poprzez prostg maske tlenowg i maske z dyszag
Venturiego, az do maski bezzwrotnej. Dobdr powinien by¢é uzalezniony od zapewnienia
odpowiedniego SpO: oraz tolerancji pacjenta.

Uzasadnienie:

Brak jest badan poréwnujgcych skutecznosé poszczegdlnych interfejsow do tlenoterapii biernej.
Rekomendacja opiera sie na podstawach teoretycznych ich dziatania oraz doswiadczeniu ekspertow.

Podstawowym interfejsem do tlenoterapii biernej sg wasy tlenowe, ktéra w zaleznosci od przeptywu
tlenu od 1 do 6 I/min zapewnia od ok. 24% do ok. 40% tlenu w mieszaninie oddechowej (FiO2). W celu
ograniczenia rozpylania aerozolu mozna zatozy¢ pacjentowi maseczke chirurgiczng podczas
tlenoterapii przez kaniule donosowa. Maska tlenowa prosta przy przeptywach 5-10 I/min zapewnia
FiO2 w granicach ok. 40-60%. Maska z dyszg Venturiego zapewnia podaz tlenu o statej wartosci FiO2
i w zwigzku z uzyskiwaniem wysokich przeptywow (ok. 40-50 I/min) jest wskazana u chorych z duzym
napedem oddechowym. Jednoczesnie wysoki przeptyw gazéw stwarza ryzyko odlegtego rozpylania
czgsteczek gazéw wydechowych. Maska bezzwrotna pozwala na uzyskanie najwiekszego FiO:2
w granicach ok. 80-95%, ktoére zalezy od podazy tlenu do rezerwuaru (min 15 I/min) i szczelnosci
dopasowania maski. Wszystkie techniki tlenoterapii biernej generujg wytwarzanie aerozolu i stwarzajg
ryzyko zarazenia sie, dlatego przy ich stosowaniu konieczna jest petna ochrona personelu
medycznego. (zalecenia ponizej)175176
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2.2.3. Wysokoprzeplywowa tlenoterapia donosowa i nieinwazyjna
wentylacja (BiPAP, CPAP)

Zalecenie

2.2.3.1. U chorych wymagajacych tlenoterapii biernej o wysokim FiO2 (240%), je$li nie istniejg
wskazania do pilnej intubacji i wentylacji inwazyjnej, mozna podjg¢ prébe leczenia za
pomocg tlenoterapii czynnej pod postacig wysokoprzeptywowej tlenoterapii donosowej lub
nieinwazyjnego wspomagania wentylacji w trybie CPAP lub BiPAP.

Uzasadnienie:

Wysokoprzeptywowa tlenoterapia donosowa (WTD) polega na podawaniu donosowo duzego
przeptywu powietrza (maksymalnego przeptywu 60 I/min) wzbogaconego w tlen (maksymalnie FiO2 do
1,0), ktére jest maksymalnie wysycone parg wodng i ogrzane do temperatury ciala. WTD moze by¢
uwazana za metode posrednig pomiedzy tlenoterapig bierng a czynna, gdyz posiada pewne cechy
tlenoterapii prowadzonej za pomocg respiratora: generuje niewielkie dodatnie cisnienie w drogach
oddechowych izmniejsza prace oddychania. Brak jest bezposrednich dowoddéw oceniajgcych
skuteczno$¢ WTD u chorych z COVID-19. Wykorzystano posrednie dowody oceniajgce stosowanie tej
metody w leczeniu hipoksemicznej niewydolnosci oddychania.177.178.179,180,181,182,183.184  Jedno
randomizowane badanie wykazato, iz zastosowanie WTD wigze sie z redukcjg ryzyka zgonu u
pacjentéw z ostrg hipoksemiczng niewydolnoscia oddechowg (standardowa terapia vs WTD [WTD
[HR=2,01; 95% CI 1,01;3,90]; NIV vs WTD [HR=2,50 95% CI 1,31; 4,78]).18> Metaanaliza 9 badan
randomizowanych (2 093 pacjentow)8¢ wykazata, ze WTD zmniejsza ryzyko intubacji oraz przyjecia
do OIOM w poréwnaniu z konwencjonalng tlenoterapia.

Nieinwazyjna wentylacja (NIW), rozumiana jako podawanie dodatniego cisnienia do drég
oddechowych bez koniecznosci intubacji, nie jest rekomendowang metodg leczenia ostrej,
hipoksemicznej niewydolnosci oddychania w przebiegu zapalenia ptuc lub ARDS, gdyz ryzyko
niepowodzen jest wysokie (ok. 50%).187 Jednak z uwagi na to, ze sg posrednie dowody 88 na
zmniejszenie ryzyka intubacji u chorych z tagodng postacia ARDS, leczenie to moze zosta¢ podjete
pod nastepujgcymi warunkami: personel medyczny ma doswiadczenie w stosowaniu NIW, istnieje
mozliwos¢ statego monitorowania parametréw zyciowych pacjenta, jest zapewniony dostep do
szybkiej intubacji i wentylacji inwazyjnej w razie pogarszania stanu chorego. Opdéznienie intubacji z
powodu przedituzonego stosowania NIW jest silnym czynnikiem ryzyka zgonu. Wskaznikami
skutecznosci leczenia NIW jest zmniejszenie czestosci oddechdw, zmniejszenie uczucia dusznosci,
poprawa wskaznika oksygenacji (PaO2/FiOz lub SpO2/FiOy).

Zalecenie

2.2.3.2. Rekomenduje sie stosowanie interfejséw zakrywajgcych usta i nos pacjenta oraz uktadéw
oddechowych, ktére minimalizujg ryzyko zakazenia sie przez personel medyczny. W opinii
ekspertow ryzyko to zwieksza sie w nastepujgcej kolejnosci: hetm, maska twarzowa
niewentylowana z uktadem dwuramiennym, maska twarzowa niewentylowana z uktadem
jednoramiennym, maska wentylowana.

Uzasadnienie:

W przypadku stosowania nieinwazyjnej wentylacji (NIW) u chorych z ostrg, hipoksemiczng
niewydolnoscig oddychania nie zaleca sie stosowania masek nosowych z uwagi na bardzo
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prawdopodobny przeciek przez usta. Interfejsem z wyboru jest maska zakrywajaca usta i nos.
Dostepne trzy rodzaje masek: ustno-nosowa, petnotwarzowa (obejmujgca takze oczy) oraz heim.
Biorgc pod uwage mozliwos¢ szczelnego zatozenia przy duzych cisnieniach terapeutycznych, dtugi
czas prowadzenia terapii i zasieg rozpylania aerozolu, optymalnym interfejsem jest hetm. Ponadto
metaanaliza badan kontrolowanych 18 wykazata wiekszg skutecznosci stosowania hetmu w
poréwnaniu z innymi interfejsami w zakresie $miertelnosci i koniecznosci intubacji. W przypadku braku
tego interfejsu nalezy zastosowaé¢ maske twarzowg, ale w ten sposéb skomponowaé uktad
oddechowy, aby zminimalizowa¢ ryzyko rozprzestrzeniania sie aerozolu z drég oddechowych
chorego. Jak pokazujg wyniki badan, aerozol podczas nieinwazyjnej wentylacji moze sie
rozprzestrzeniac¢ na odlegto$¢ do 1 metra,190.191,192,193,194,195

2.2.4. Monitorowanie

Zalecenie

2.2.4.1. Podczas prowadzenia leczenia WTC Ilub NIW powinna by¢ mozliwos¢ ciggtego
monitorowania funkcji zyciowych oraz oceny stanu pacjenta co 1-2 godziny. Z uwagi na
ryzyko wystgpienia szybkiego pogorszenia stanu i nasilenia niewydolnosci oddychania
sugeruje sie w monitorowaniu chorych postugiwac sie skalg NEWS2 (Zatgcznik nr5i6).

Uzasadnienie:

Monitorowanie chorego jest konieczne z uwagi na ryzyko szybkiego pogorszenia stanu chorego
i nasilenia niewydolnosci oddychania, ktore bylyby wskazaniem do intensyfikacji leczenia (intubacja,
wentylacja inwazyjna), jesli nie podjeto wczesniej decyzji o nie podejmowaniu takich dziatan.
Wykazano, ze opodznienie intubacji spowodowane prowadzeniem nieskutecznej NIW wigze sie z
podwyzszonym ryzykiem zgonu. 1%

Skala NEWS?2 jest prostg a jednoczes$nie o udowodnionej wiarygodnosci skalg oceny stanu chorego
z niewydolnoscig oddychania. Jest rekomendowana przez NHS (Wielka Brytania).197

2.2.5. Ryzyko zarazenia personelu medycznego

Zalecenie

2.2.5.1. Rekomenduje sie podjecie szczegdlnych srodkéw ochrony przed zakazeniem: optymalny
ubiér ochrony osobistej, ujemne cisnienie lub odpowiednia wentylacja sal, podczas
procedur, w trakcie ktérych generowane sg aerozole®.

Uzasadnienie:

Jak wykazujg doswiadczenia z Chin oraz Hong Kongu, w przypadku stosowania odpowiedniej
ochrony, ryzyko zakazenia jest bardzo niskie.1%® Najbardziej ryzykowng procedurg jest intubacja, gdyz
zachodzi woéwczas bliski i stosunkowo dtugi kontakt drég oddechowych lekarza i pacjenta.

* Procedury zwigzane z tlenoterapig, w trakcie ktérych generowane sg aerezole (PGA) i wystepuje
wyzsze ryzyko zakazenia wirusem:

— Tlenoterapia przez maske z dysza Venturiego,
— Wysokoprzeptywowa tlenoterapia donosowa (HFNO),
— CPAP,
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Nieinwazyjna wentylacja mechaniczna (NWM),

Resuscytacja krgzeniowo-oddechowa,

Intubacja i ekstubacja tchawicy,

Wentylacja workiem samorozprezalnym (AMBU),

Odsysania przy uzyciu otwartego systemy do odsysania z rurki intubacyjne;j,

Odsysanie gornych drég oddechowych,

Bronchoskopia i procedury laryngologiczne zwigzane na gérnych drogach oddechowych
wymagajgce odsysania,

Wentylacja oscylacyjna wysokiej czestotliwosci (HFOV).19°
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2.3. Intensywna terapia

Uwagi autoréow

Niniejsze rekomendacje powstaty w oparciu o dyskusje zaproszonych ekspertéw nad dotychczas
opublikowanymi wytycznymi i zaleceniami, dotyczgcymi postepowania z chorymi z COVID-19.
W zwigzku z tym, ze w przewaZzajgce liczbie przypadkéw sita zalecen jest bardzo niska, panel
ekspertow zaleca ciggte monitorowanie doniesien nt. optymalnego postepowania, w celu zwiekszenia
bezpieczeristwa chorych i personelu medycznego oraz poprawy wynikéw leczenia. Integralng czescig
zaproponowanych rekomendacji jest algorytm postepowania w przypadku stwierdzenia klinicznej
manifestacji niedotlenienia u pacjenta z COVID-19, ktéry jest zatgcznikiem do niniejszego dokumentu
(Zatgcznik nr 7). Rozdziat dedykowany do Oddziatu Intensywna Terapia.

2.3.1. Intensywna terapia oddechowa

Zalecenie

2.3.1.1. Zaleca sie, aby tlenoterapie bierng rozpoczynaé po ocenie klinicznej pacjenta i zmierzeniu
wysycenia tlenem hemoglobiny krwi tetniczej (SpO.) przy pomocy pulsoksymetru
i stwierdzeniu spadku wartosci SpO, <90-92%. [umiarkowana sita zalecenia]

Uzasadnienie:

W badaniu Guan 2020 wykazano, iz 41% pacjentéw z COVID-19 (w tym ponad 70% w stanie cigzkim)
wymagato tlenoterapii.?®® W badaniu LOCO2 wykazano, iz u pacjentéw z ARDS, nizsze docelowe
wartosci SpO2 (88-92%) wigzg sie z wiekszym ryzykiem zgonu (RD 14% [95% CI 0,7; 27,2], p=b.d.)
niz w grupie o wyzszych docelowych wartosciach SpO2 (296%).201

Zalecenie

2.3.1.2. Zaleca sie, aby u pacjentéw leczonych przy pomocy tlenoterapii biernej stosowac ciagty
pomiar SpO, i dazy¢ do utrzymania wartosci SpO, w przedziale 92-96% [niska sita
zalecenia]

Uzasadnienie:

W publikacji Chu 2018 analiza meta-regresji wykazata liniowy zwigzek pomiedzy wyzszymi
wartosciami SpO2 a ryzykiem wewnatrzszpitalnego zgonu (wspétczynnik regresji 1,25 [95% Cl 1-
1,57], p=0,008) oraz wyzsze ryzyko zgonu podczas 30 dniowego follow-up (wspdétczynnik regresji 1,17
[95% CI 1,01; 1,36], p=0,0052).2°2 W badaniu LOCO2 wykazano, iz u pacjentéw z ARDS, nizsze
docelowe wartosci SpO2 (88-92%) wigzg sie z wiekszym ryzykiem zgonu (RD 14% [95% CI 0,7;27,2],
p=b.d.) niz w grupie o wyzszych docelowych wartosciach SpO: (296%).2°® Rozwazajgc zagrozenia
bardzo wysokich warto$ci docelowych SpO: oraz wysokie koszty oraz zwiekszone ryzyko wyczerpania
zapasow tlenu, w wytycznych SSC 2020, przedstawiono silne zalecenie przeciwko utrzymaniu
wartosci docelowych SpO:2 na poziomie wyzszym niz 96%. Wskazano réwniez, iz SpO2 docelowe 92—
96% jest optymalne.204

Zalecenia
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Zalecenia

2.3.1.3. Zaleca sie nastepujgcg eskalacje tlenoterapii biernej w celu zwiekszania FiO2: najpierw
powinny by¢ stosowane wasy tlenowe (przeptyw Oz do 5 I/min, co odpowiada FiO; ~ 0,4),
nastepnie maska z dyszg Venturiego (przeptyw tlenu dostosowany do dyszy,
maksymalne mozliwe do uzyskania FiO2 ~ 0,6), a na koniec maska z rezerwuarem
(przeptyw O, do 15 I/min, maksymalne mozliwe do uzyskania FiO2 ~ 1,0) [konsensus
ekspercki]

2.3.1.4. W przypadku, kiedy w celu utrzymania wartosci SpO, >92% pacjent wymaga stosowania
urzadzen do tlenoterapii biernej, dostarczajgcych frakcje wdychanego tlenu (FiO2) >0,4,
zaleca sie rozwazenie wskazan do wentylacji mechanicznej. [konsensus ekspercki]

2.3.1.5. Zaleca sie stosowanie pozycji w utozeniu na brzuchu podczas tlenoterapii biernej jako
metody poprawiajgcej utlenowanie. [konsensus ekspercki]

2.3.1.6. W zwigzku z tym, ze stosowanie wysokoprzeptywowej tlenoterapii donosowej (HFNO)
oraz wentylacji nieinwazyjnej (NIV) moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem
zakazenia personelu rekomenduje sie, aby ta forma terapii byta prowadzona przez
personel medyczny posiadajgcy doswiadczenie w jej stosowaniu oraz dysponujgcy
optymalnym oprzyrzgdowaniem (interface). [konsensus ekspercki]

2.3.1.7. U pacjentéw z hipoksemiag, pod postacig stwierdzenia tachypnoe >35 oddechdéw na
minute, obnizenia wartosci SpO, <90%, pogorszenia kontaktu z pacjentem, utrzymujaca
sie pomimo tlenoterapii biernej, zaleca sie rozwazenie intubacji tchawicy i podtgczenie
respiratora [konsensus ekspertéw]

2.3.1.8. HFNO oraz NIV moga by¢ rozwazone u pacjentow, u ktoérych wystepujg objawy
niewydolnosci oddychania, pomimo adekwatnej tlenoterapii biernej i istnieje mozliwos¢
czasowego odroczenia intubacji tchawicy i podigczenia do respiratora. [konsensus
ekspercki]

2.3.1.9. Zaleca sie, aby HFNO oraz NIV byta prowadzona w sytuacji dostepnosci dedykowanych
urzgdzen poza oddziatami anestezjologii i intensywnej terapii (OAIIT), mozliwosci
ciggtego monitorowania funkcji zyciowych oraz oceny stanu pacjenta co 1-2 godziny
[konsensus ekspercki]

2.3.1.10. Zaleca sig, aby w celu minimalizacji transmisji drogg powietrzng podczas terapii HFNO
oraz NIV byta ona prowadzona w izolatkach z ujemnym badz neutralnym cisnieniem, a
personel medyczny, sprawujgcy opieke nad pacjentami uzywat masek w standardzie
FFP2 lub N95. [konsensus ekspercki]

2.3.1.11. Zaleca sie, aby w razie pogorszenia stanu pacjenta w trakcie HFNO lub NIV, pod postacig
stwierdzenia tachypnoe >35 oddechéw na minute, obnizenia warto$ci SpO. <90%,
pogorszenia kontaktu z pacjentem, rozwazyé wczesng intubacje tchawicy i podigczenie
respiratora. [konsensus ekspertow]

Uzasadnienie:

W chwili obecnej dostepnych jest zbyt mato informacji na temat COVID-19, przez co konieczne stato
sie uwzglednienie doswiadczenia i wiedzy eksperckiej specjalistow i ekspertéow klinicznych. Zalecenia
sformutowane zostato w oparciu o krytyczng ocene zgromadzonych dowoddéw naukowych w
potgczeniu z konsensusem multidyscyplinarnego panelu ekspertow.
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Zalecenie

2.3.1.12. Zaleca sie, aby u pacjentéw wentylowanych mechanicznie, stosowaé protekcyjng
wentylacje ptuc z objetosciami 4—8 mi/kg naleznej masy ciafa i nieprzekraczanie cisnienia
plateau 30 cmH20. [wysoka sita zalecenia]

Uzasadnienie:

Aktualnie nie ma badan nad strategiami wentylacji mechanicznej u pacjentéw z COVID-19 oraz
wplywu ograniczenia ci$nienia plateau w ARDS wywotanym przez COVID-19.

Eksperci sg zdania, ze powinien on by¢ podobny do stosowanego w przypadku innych pacjentéw
Z ciezkg niewydolnoscig oddechowg leczonych na OAIT. Analiza sze$ciu badan z randomizacjg
(1 181 pacjentéw) wykazata zmniejszenie $miertelnosci przy zastosowaniu wentylacji ptuc z niskimi
objetosciami (RR 0,73, 95% CI 0,63; 0,85).205.206,207,208,209,210 \\/ oparciu o dostepne dowody, $wiatowe
wytyczne zalecajg zastosowanie niskiego Vt (4-8 mL/kg naleznej masy ciala) u pacjentéw
Z ARDS)_211,212,213

Istnieje wiele dowoddéw posrednich dotyczacych pacjentow z zespotem ostrej niewydolnosci
oddechowej. Przeglad systematyczny i metaanaliza badan RCT wskazaly, ze wykorzystanie strategii
ochrony pluc z zastosowaniem niskiej objetosci i cisnienia plateau <30 cmH20 (9 badan i 1629
pacjentéw) zmniejszaty ryzyko zgonu (RR 0,80, 95% CI 0,66-0,98).21* Metaanaliza poréwnujgca
strategie wentylacji z zastosowaniem niskiego i wysokiego Pplat u pacjentéw z ARDS (15 badan RCT)
wykazata, ze Smiertelnos¢ krotkoterminowa byta wyzsza u pacjentéw, u ktérych zastosowano
cisnienie plateau >32 cmH20 w czasie pierwszego tygodnia pobytu na OAIT (dzieh 1: RR 0,77 [95%
Cl 0,66-0,89]; dzien 3: RR 0,76 [95% CI 0,64-0,90]; dzieh 7: RR 0,78 [95% CI 0,65-0,93]).21°

Zalecenie

2.3.1.13. Nie zaleca sie stosowania manewrow rekrutacyjnych, prowadzgcych po powstania
nadmiernych cisnien w klatce piersiowej pacjenta, ktéore moga uszkodzi¢ piuca
(westchniecia, czasowe zwiekszanie cisnien inflacyjnych, itp.). [niska sita zalecenia]

Uzasadnienie:

Przeglad systematyczny i metaaanaliza 6 badan z randomizacjg (1423 pacjentéw) wykazaty, ze
manewry rekrutacyjne zmniejszaty Smiertelnos¢ i ilos¢ interwencji ratunkowych oraz poprawiaty
saturacje nie zwiekszajac ryzyka barotraumy.21® Osiem badan RCT (2544) nie fgczyto manewrow
rekrutacyjnych ze zmniejszong $miertelnoscia (RR 0,90, 95%CI 0,78-1,04), ale analiza podgrup
sugerowata, ze tradycyjne manewry rekrutacyjne znacznie zmniejszaty $Smiertelnos¢ (RR 0,85, 95% CI
0,75-0,97), podczas gdy manewry rekrutacyjne zwigzane ze stopniowym miareczkowaniem PEEP
zwiekszaty $miertelnos¢ (RR 1,06, 95% CIl 0,97-1,17).2%7

Zalecenia

2.3.1.14. Hiperkapnia jest dopuszczalna w trakcie wentylacji mechanicznej w celu ograniczenia
uszkodzenia ptuc, pod warunkiem utrzymywania wartosci pH krwi tetniczej >7,2.
[konsensus ekspercki]

2.3.1.15. Nie zaleca sie dozylnej podazy wodoroweglanu sodu w celu korygowania ciezkiej kwasicy
oddechowej z powodu ryzyka narastania hiperkapnii. [konsensus ekspercki]
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Uzasadnienie:

W chwili obecnej dostepnych jest zbyt mato informacji na temat COVID-19, przez co konieczne stato
sie uwzglednienie doswiadczenia i wiedzy eksperckiej specjalistow i ekspertéow klinicznych. Zalecenie
sformutowane zostato w oparciu o krytyczng ocene zgromadzonych dowoddéw naukowych w
potgczeniu z konsensusem multidyscyplinarnego panelu ekspertéw.

Zalecenie

2.3.1.16. Zaleca sie ustawienie wartosci dodatniego cisnienia koncowo-wydechowego (PEEP)
w oparciu o tabele ARDS-NET (Zatgcznik nr 8), w celu ograniczenia ryzyka niedodmy
oraz hiperinflacji ptuc. [konsensus ekspertow]

Uzasadnienie:

Po zwiekszeniu wartosci PEEP, lekarze powinni monitorowac¢ stan pacjentéw w celu stwierdzenia
barotraumy. Co wazne, wyzsza wartos¢ dodatniego cisnienia koncowo-wydechowego moze
prowadzi¢ do wyzszego Pplat, ktére, gdy ma wartos¢ >30 cmH20, zwigzane jest z pewnym ryzykiem,
jak ikorzysciami. Lekarze mogg korzysta¢ z protokotu ARDS-NET w celu okreslenia optymalnej
wysokosci PEEP.218

Zalecenie

2.3.1.17. W przypadku gtebokiej hipoksemii, definiowanej jako utrzymuijacy sie stosunek PaO,/FiO-
<150 mmHg zaleca sie stosowanie prone positioning (optymalnie - kilkanascie godzin w
ciggu doby i powtarzanie sesji przez kolejne dni w razie poprawy oksygenacji). [wysoka
sita zalecenia]

Uzasadnienie:

Jak wskazuje Cornejo 2013, pozycja na brzuchu teoretycznie zwieksza jednorodnos¢ wentylacji
poprzez zmniejszenie deformacji ptuc.?® Moze to redukowac rdéznice cisnienia $roédptucnego
pomiedzy czes$cig grzbietowg i brzusznag, dodatkowo wyréwnujgc kompresje ptuc??© i poprawiajgc
perfuzje??L.

Zalecenie

2.3.1.18. W przypadku stwierdzenia dyssynchronii z respiratorem pomimo sedacji,
uniemozliwiajgcej skuteczne osiggniecie ograniczenia objetosci oddechowej lub oporna
hipoksemii i/lub hiperkapnii zalecane jest stosowanie lekdéw zwiotczajgcych miesnie
szkieletowe w bolusach lub w infuzji ciagtej. [niska sita zalecenia]

Uzasadnienie:

W przypadku pacjentéw z ARDS (umiarkowanym do ciezkiego) wiekszos¢ wytycznych zaleca wlew
srodkow zwiotczajgcych miesnie obwodowe (NMBA). Zalecenia te opieraly sie gtéwnie na zbiorczych
oszacowaniach z 3 badan RCT (431 pacjentdéw) wykazujgcych zmniejszenie $miertelnosci w ciggu
90 dni po zastosowaniu infuzji NMBA w poréwnaniu z jej brakiem??2, Jednak wyniki badania ROSE
podwazyly wyniki uzyskane poprzednich badaniach. W badaniu dokonano randomizacji 1006
pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim ARDS, ktérzy otrzymywali infuzje NMBA przez 48 godzin lub
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przerywane bolusy NMBA w zaleznosci od potrzeb???. Badanie wykazato, ze ciggty wlew bezylanu
cisatrakuriowego nie poprawit istotnych wynikow u zadnego pacjenta.

Wytyczne Surviving Sepsis Campaign wskazujg, ze ciagty wlew NMBA powinien byé zarezerwowany
wytgcznie dla pacjentéw z ryzykiem wystgpienia trwatego paralizu, w ktérym przerywane dawkowanie
moze nie by¢ wystarczajgce, takich jak pacjenci z uporczywg dyssynchronig respiratora i pacjenci
wymagajgcy ciagtej wentylacji w gtebokiej sedacji lub pacjenci z utrzymujgcym sie wysokim cisnieniem
plateau. Wptyw NMBA na wyniki dtugoterminowe jest niejasny??4.

Zalecenie

2.3.1.19. Nie zaleca sie rozigczania uktadu respiratora z powodu ryzyka kontaminacji, niedodmy
i hipoksemii. W razie konieczno$ci roztaczenia uktadu sugerujemy zaklemowanie rurki
intubacyjnej oraz wstrzymanie wentylacji na respiratorze PRZED roztgczeniem.
[konsensus ekspercki]

Uzasadnienie:

W chwili obecnej dostepnych jest zbyt mato informacji na temat COVID-19, przez co konieczne stato
sie uwzglednienie doswiadczenia i wiedzy eksperckiej specjalistow i ekspertow klinicznych. Zalecenie
sformutowane zostalo w oparciu o krytyczng ocene zgromadzonych dowodéw naukowych w
pofgczeniu z konsensusem multidyscyplinarnego panelu ekspertow.

Zalecenie

2.3.1.20. Nie zaleca sie rutynowego uzywania lekéw rozszerzajgcych naczynia ptucne [wysoka sita
zalecenia]

Uzasadnienie:

Przeglad Cochrane obejmujgcy 13 badan z randomizacjg (1243 pacjentéw), w ktérych stosowano
tlenek azotu w leczeniu ARDS, jednak takie postepowanie nie wykazato istotnego plywu na
Smiertelnos¢ (RR 1,04 [95% CI 0,9-1,19]) i wigzalo sie ze zwiekszonym ryzykiem ostrego
uszkodzenia nerek (RR 1,59 [95% CI 1,17-2,16]). Inhalacje tlenku azotu niosg krétkotrwatg poprawe
saturacji. Podgrupa badan opisujgcych wartosci PaO2/FiO2 (mmHg) w ciagu 24 godzin po interwencji
wykazaly istotng statystycznie réznice na korzysé tlenku azotu, jednak réznica ta nie byta juz widoczna
po uptywie 24 godzin. Zadne badanie nie oceniato inhalacji tlenkiem azotu jako terapii ratunkowe;j?2s.
Ze wzgledu na mozliwe szkody ze stosowania tlenku azotu i brak jednoznacznych korzysci w
odniesieniu do $miertelnosci, panel SSCM zdecydowat o niezaleceniu rutynowego stosowania tlenku
azotu u pacjentéw z ARDS?26,

2.3.2. ECMO

Zalecenie

2.3.2.1. Jesli pomimo optymalnej terapii konwencjonalnej — sztucznej wentylacji respiratorem
(opisanej w rekomendacjach panelu Intensywna Terapia), utrzymuje sie hipoksemia z
wskaznikiem PaO2/FiO2 <150 mmHg lub kwasica oddechowa pH <7,25 i PaCO2 >60
mmHg nalezy rozwazy¢ wdrozenie ECMO lub skontaktowaé sie z osrodkiem ECMO w
celu przekazania pacjenta.
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2.3.2.2. Zaleca sie przekazywanie pacjentbw wymagajgcych VV-ECMO do osrodkow
wymienionych w Tabela 17, po wcze$niejszym uzgodnieniu miejsca. [konsensus
ekspercki]
Tabela 17. Osrodki ECMO do leczenia niewydolnosci oddechowej
Adres Szpital Koordynator Kontakt
GDANSK Pomqrskle antrum Romuald Lango 58-584 4209
ul. Smoluchowskiego 18 Chorob Zakaznych i o
' Gruzlicy Wojciech Karolak
Centrum Terapii 12-400 1887
KRAKOW Pozaustrojowych .
ul. Jakubowskiego 2 Szpital Uniwersytecki w Konstanty Szutdrzynski
Krakowie
Oddziat A. Intensywne;j 81-534 9795
LUBLIN Terapii Mirostaw Czuczwar
ul. Staszica 16 Samodzielny Publiczny .
Szpital Kliniczny nr 1 Michat Borys
Centrum Terapii 22-508 1704
WARSZAWA Pozaustrojowych Dominik Drobinski 22-508 1702
ul. Woltoska 137 Centralny Szpital 22-508 1262
Kliniczny MSWiA
WROCLAW Dolnoslgskie Centrum Marcin Rak 71-320 9437
ul. Kamienskiego 73A Chordb Serca 71-320 9438
Dla zapewnienia dobrego dostepu dla pacjentéw z catej Polski konieczne jest wskazanie jeszcze jednego
centrum ECMO, w Szczecinie lub Poznaniu.

Uzasadnienie:

Brak jest badan klinicznych dotyczacych stosowania ECMO u pacjentéw z COVID-19. Raport Yang
2020 sugeruje, ze 11,5% przypadkow pacjentow z COVID-19 przyjetych na OIOM otrzymato leczenie
ECMO??7, ale przebieg kliniczny i wyniki tych pacjentéw nie zostaty jeszcze opublikowane.

Ministerstwo Zdrowia w Arabii Saudyjskiej wprowadzito program ECMO podczas epidemii MERS-CoV.
W retrospektywnym badaniu kohortowym, grupa 35 pacjentéw z MERS-CoV i oporng na leczenie
hipoksemia, ktérzy otrzymali VV ECMO, miata nizszg $miertelno$¢ wewnatrzszpitalng (65 vs 100%,
p=0,02)228, Jednak w tym badaniu istnieje wysokie ryzyko btedu selekcji, biorgc pod uwage jego
retrospektywny charakter.

Tylko dwa badania RCT oceniaty ECMO w pordéwnaniu z konwencjonalng wentylacjg mechaniczng
w ciezkim ARDS. Wpytyczne opublikowane w 2017 nie dostarczajg szczegdtowych wskazoéwek
dotyczacych stosowania ECMO i zalecajg przeprowadzanie dalszych badan??®. Chociaz, najnowsze
badanie z randomizacjg (EOLIA) zostatlo wczes$niej zakohczone ze wzgledu na uporczywosc
leczenia?®®, to ponowna analiza z zastosowaniem podej$cia bayesowskiego data mozliwos$¢ lepszej
interpretacji wynikdw, sugerujac nizszg $miertelno$¢ w ciezkim ARDS przy zastosowaniu ECMO?23L,
Niedawny przeglad systematyczny obejmujgcy dwa badania RCT (429 pacjentow) wykazat
zmniejszenie $miertelnosci w ciggu 60 dni w przypadku zastosowania ECMO (RR 0,73, 95% CI 0,58—
0,92), jednak ryzyko wystgpienia krwotoku byto wieksze?32.

Zalecenia

2.3.2.3. Zaleca sie, aby w zakresie szczegotow postepowania podczas kwalifikacji i leczenia VV-
ECMO korzysta¢ z ogoélnych zasad postepowania dotyczacych terapii opisanych
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w ,Zaktualizowanym protokole postepowania u chorych wymagajgcych zastosowania
pozaustrojowej oksygenacji krwi (ECMO) w leczeniu ostrej niewydolnosci oddechowej
dorostych” (dokument opublikowany w czasopismie Anestezjologia i Intensywna Terapia,
2017; 2: 92-104) [konsensus ekspertow]

Uzasadnienie:

W chwili obecnej dostepnych jest zbyt mato informacji na temat COVID-19, przez co konieczne stato
sie uwzglednienie doswiadczenia i wiedzy eksperckiej specjalistow i ekspertéow klinicznych. Zalecenia
sformutowane zostato w oparciu o krytyczng ocene zgromadzonych dowoddéw naukowych w
potgczeniu z konsensusem multidyscyplinarnego panelu ekspertow.

2.3.3. Podsumowanie postepowania u pacjenta z ARDS
Podsumowanie zalecen dotyczgcych postepowania z pacjentami z COVID-19 oraz ARDS przedstawia

ponizszy rysunek. Zalecenia zostaly sformutowane przez miedzynarodowy panel ekspertow
wybranych przez subkomitet Surviving Sepsis Campaign ds. COVID-19163,
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COVID-19 z tagodnym ARDS

COVID-19 z umiarkowanym lub
ciezkim ARDS

Leczenie rezerwowe /
wspomagajace

Zalecane
Vt 4-8 ml/kg oraz Pplat<30 cmH,0

Do rozwazenia
Wyzsze PEEP

Rekomendacja niepewna
Leki przeciwirusowe, chlorochina,
anty-1L6

Zalecane Do rozwazenia Do rolzwaier:)ia (phrzy Went)k/_lacjéw pozycji
. . m . . ezgce| a brzuchu, wysokim
Badania pod katem infekcji Bolusy NMBA w celu utatwienia 4 ; Synchroniczniéci) .
bakteryjnej wentylacji Infuzja NMBA przez 24h
Zalecane Do rozwazenia (jezeli pacjent reaguje na Do rozwazenia

Cel Sp0O,, 92-96%

zwiekszenie PEEP)
Tradycyjne manewry rekrutacyjne

Wentylacja w pozycji lezgcej na
brzuchu 12-16h

Do rozwazenia
Restrykcyjna strategia podazy
ptynow

Do rozwazenia
Wentylacja w pozycji lezgcej na
brzuchu 12-16h

Do rozwazenia
(zaprzestac przy braku szybkiej odpowiedzi)
Préba zastosowania wziewnie tlenku
azotu

Do rozwazenia
Antybiotykoterapia empiryczna

Do rozwazenia (przy wentylacji w pozycji
na brzuchu, wysokim Ppn’ asynchronicznosci)

Infuzja NMBA przez 24h

Do rozwazenia (nalezy postepowac
zgodnie z lokalnymi kryteriami ECMO)
V-V ECMO lub odestanie do
centrum ECMO

Rekomendacja niepewna
Kortykosteroidy ogélnoustrojowe

Niezalecane
Manewry rekrutacyjne z
narastajgcymi ci$nieniami w drogach
oddechowych

Do rozwazenia
Krotka terapia kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi

ARDS - Zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej (ang. acute respiratory distress
syndrome)

ECMO - Pozaustrojowe utlenowanie krwi
(ang. ExtraCorporeal Membrane
Oxygenation)

NMBA - Leki blokujgce przewodnictwo
nerwowo-migs$niowe (ang. neuromuscular
blocking agents)

PEEP - Dodatnie cisnienie

[ DR PRy R S

Rysunek 3. Podsumowanie zalecen dotyczacych postepowania z pacjentami z COVID-19ﬂo*r£1—z:‘:'ARDS-,"d‘
opracowane na podstawie Surviving Sepsis Campaign, 2020

anty-1L6

dal

vuluiic)
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3. Edukacja personelu medycznego

Zalecenia

3.1. Szpital powinien zorganizowa¢ system szkolenia personelu w zakresie wykorzystania
indywidualnych srodkéw ochrony, z weryfikacjg umiejetnosci.

3.2. Szkolenie nie powinno obejmowaé wszystkich dostepnych metod $rodkéw ochrony
indywidualnej (SOI), ale przede wszystkim tych, ktére przydatne beda na stanowisku pracy
danego pracownika.

Komentarz:

Materiaty instruktazowe mozna znalez¢ w internecie, ponizej przyktadowe zrodta:

e Filmy instruktazowe Krakowskiego Pogotowia Ratunkowego dotyczacy prawidtowego
stosowania kombinezonu Indywidualnego Pakietu Ochrony Biologicznej:

> https://www.youtube.com/watch?v=eluftjic8hSU
> https://www.youtube.com/watch?v=UQbiSnry4t4

e Filmy instruktazowe NHS przedstawiajgce zasady postepowania ze $rodkami ochrony
osobistej oraz prawidiowa kolejnos¢ ich zaktadania oraz zdejmowania:

> https://www.youtube.com/watch?v=o0Uo0501JmLH
> https://www.youtube.com/watch?v=kKz vNGsNhc
> https://www.youtube.com/watch?v=-GncQ ed-9w.

4. Wykorzystanie srodkéw ochrony indywidualnej (SO1)233

Zalecenia

4.1. Srodki ochrony indywidualnej powinny byé stosowane w zalezno$ci od drogi transmisiji.

Uzasadnienie:

Wytyczne WHO, CDC oraz NHS sg zgodne co do tego, ze ochrona personelu za pomocg SOI
powinna by¢ dostosowana do drogi transmisji, na ktérg jest narazony personel: kontaktowa,
kropelkowa i przez aerozol.

Zalecenia

4.2. Rekomenduje sie zidentyfikowaé procedury generujgce aerozol na kazdym oddziale
z pacjentami COVID, na planie oddziatu zaznaczy¢ strefy, zapozna¢ z nimi personel oraz
umiescic¢ plan w miejscu widocznym dla personelu.

4.3. W oddziatach nalezy wydzieli¢ 3 strefy:

e czerwong - przeznaczong dla pacjentéw z podejrzeniem/potwierdzeniem zakazenia SARS-
CoV-2; personel porusza sie zawsze w zabezpieczeniu srodkami ochrony osobistej (strefa
ta dzieli sie na obszar ryzyka transmisji kropelkowej i obszar wytwarzania aerozoli),
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https://www.youtube.com/watch?v=kKz_vNGsNhc
https://www.youtube.com/watch?v=-GncQ_ed-9w

e pomaranczowg - stuzgcg wktadaniu/zdejmowaniu $rodkéw ochrony osobistej niezbednych
w strefie czerwonej,

e zielong - stuzgcg pacjentom bez zakazenia/podejrzenia choroby COVID-19.

Komentarz:

Procedury generujacy aerozol (PGA):
a) Intubacja i ekstubacja tchawicy,
b) Wentylacja workiem samorozprezalnym (AMBU),
¢) Odsysanie przy uzyciu otwartego systemu do odsysania z rurki intubacyjnej,
d) Odsysanie gérnych drég oddechowych,
e) Bronchoskopia i wymagajgce odsysania procedury laryngologiczne na gérnych
drogach oddechowych,
f) Endoskopia,
g) Operacje z uzyciem urzgdzen wysokoobrotowych i generujacych pyt,
h) Niektore procedury stomatologiczne (wiertta wysokoobrotowe),
i)  Wentylacja nieinwazyjna,
i)  Wentylacja oscylacyjna wysokiej czestotliwosci (HFOV),
k) Tlenoterapia przez maske z dyszg Venturiego,
I) Prowokowanie kaszlu i plwociny,
m) Woysokoprzeptywowa tlenoterapia donosowa (HFNO),
n) CPAP,
0) Resuscytacja krgzeniowo-oddechowa,
p) Pobieranie wymazu z nosogardta,
g) Nebulizacja, terapia aerozolowa.

Miejsca zwiekszonej czestosci procedur generujgcych aerozol (PGA):

a) Oddzialy intensywnej terapii,

b) Oddziaty pooperacyjne, ktdre prowadzg wentylacje mechaniczng i NIV,
c) Szpitalne oddziaty ratunkowe,

d) Oddziaty, na ktérych prowadzona jest wentylacja nieinwazyjna,

e) Gabinety stomatologiczne,

f)  Pracownie bronchoskopowe i endoskopowe.

Zalecenia

4.4. Srodki ochrony indywidualnej powinny byé dostosowane do drogi transmisji.

Komentarz:

Obowigzywaé powinna zasada ,nic ponizej tokcia”, mezczyzni powinni byé ogoleni lub wygoleni
w sposéb pozwalajgcy na dopasowanie pétmasek filtrujgcych w klasie FFP2-3, dobieranych na
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podstawie testu dopasowania. Ochrona przed zakazeniem drogg kropelkowg zabezpiecza réwniez
przed zakazeniem drogg kontaktowg, ochrona przed aerozolem zabezpiecza przed drogg kropelkowg
i kontaktowg. Dla ochrony przed drogg kropelkowg fartuch plastikowy i rekawiczki powinny by¢
zmieniane pomiedzy pacjentami. Dla uzyskania dodatkowej ochrony przed ptynami (np. wydzieliny) na
wodoodporny fartuch z dtugimi rekawami nalezy dodatkowo zatozy¢ fartuch plastikowy lub dodatkowy
fartuch barierowy. Fartuch plastikowy powinien by¢ zmieniany wraz z rekawiczkami po kazdorazowym
kontakcie z pacjentem.

Tabela 18. SOl w zaleznosci od drogi transmisji

S0l dostosowane 72 PRI

" . .. | traktowanych jako Pojedynczy przypadek Praca ciagta
do drogi transmisji COVID+
Ochrona > 2 m odlegtosci od Rekawiczki Rekawiczki
kontaktowa acienta Fartuch plastikowy Fartuch plastikowy
i Maska chirurgiczna* Maska chirurgiczna*

Rekawiczki (Swieze do
kazdego pacjenta)

Rekawiczki Fartuch plastikowy (Swiez
Ochrona < 2 m odlegtosci od Fartuch plastikowy do kaZde o aé/'enta) y
kropelkowa pacjenta Maska chirurgiczna* 9o pacj

Maska chirurgiczna*
+przytbica lub gogle — przez
caly czas

+ przyibica lub gogle

Rekawiczki (Swieze do
kazdego pacjenta)
Fartuch plastikowy (Swiezy

Rekawiczki do kazdego pacjenta)
Miejsca aktywne i Wodoodporny fartuch z diugimi Pod fartuchéqm pIasltiko m
Ochrona przed ) Y rekawami, P wy

wodoodporny fartuch z
dtugimi rekawami,
+gogle,
maska filtrujgca FFP3** lub
podobne, przytbica — przez
caty czas

procedury generujgce

Gogle, maska filtrujgca FFP3***
aerozol

lub podobne, przytbica

aerozolem

* Konieczna jest maska chirurgiczna odporna na przesigkanie typ IR, zgodna z normg Europejska 14683 — maska ta nie jest
alternatywa dla potmaski filtrujacej o klasie FFP3.

* Fartuch plastikowy- fartuch polietylenowy bez rekawdw.

Wodoodporny fartuch z dtugimi rekawami - w tym celu moze by¢ wykorzystany plastikowy fartuch z dtugimi rekawami, fartuch
chirurgiczny lub kombinezon.

*** Maski filtrujgce FFP3 nazywane pdtmaskami - zgodne z normag Europejskg EN149 oraz zgodna z rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego Unii Europejskiej 2016/425 lub tozsame.

Ochrona oczu - przyibica lub gogle. Okulary korekcyjne nie sg wystarczajgcym zabezpieczeniem. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie ochrony twarzy w postaci gogli lub przyibicy jesli wykonywana aktywnos$¢ wigze sie z mozliwoscig zachlapania
krwig lub innymi ptynami ustrojowymi.
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Tabela 19. Przykltadowe wykorzystanie SOl w zaleznosci od miejsca lub procedury

Droga

Przyktadowe
miejsca lub
procedury

Rekawicz
ki (do
kazdego
pacjenta)

Fartuch
plastiko-
wy (do
kazdego
pacjenta)

Fartuch
wodoodpo
my z
diugimi
rekawami

Maska
chirurgii-
czna

Maska
FFP3

Gogle
lub
przytbica

Aerozol
(praca

ciagta)

Miejsca
aktywne w
PGA: OIT,

SOR, Oddziaty
z NIV i inne*

Aerozol
(pojedynczy)

PGA poza
miejscem
aktywnym*

Resuscytacja

Kropelkowa

Badanie
lekarskie
<2m

+/_**

+/_**

Pobieranie
wymazow

Pobieranie
krwi (praca

ciggta)

+[-FrE

+[Fxk

Pozostate

Poza
miejscami
aktywnymi,
bez fizycznego
kontaktu > 2m
np. wywiad
lekarski

* Nalezy grupowac procedury.

** Do decyzji w zaleznosci od ryzyka generacji aerozoli, w przypadku pacjentéw skapo objawowych maska chirurgiczna;

*** Jezeli pobieranie krwi odbywa sie z wykorzystaniem ptyty oddzielajgcej pobierajgcego od pacjenta mozna stosowa¢ maske

chirurgiczna.

Zalecenia

4.5. Szczegdtowe zasady ochrony personelu,
i specjalnosci lekarskich, nalezy poszukiwaé w opublikowanych wytycznych.

w zaleznosci

od wykonywanych procedur
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Komentarz:®

Ponizej przedstawiono przyktadowe zrédta dla wytycznych opracowanych przez chirurgéw,
kardiologéw w zakresie echokardiografii i gastroenterologow.

e Wytyczne Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii i Konsultanta krajowego w dziedzinie
gastroenterologii, dotyczgce wykonywania endoskopii przewodu pokarmowego w zwigzku
z epidemig COVID-19 (z dnia 16.03.2020)2%4

o Wytyczne postepowania w oddziatach zabiegowych szpitali niejednoimiennych podczas
pandemii COVID-19, Mitura K., Mysliwiec P., Rogula W., Solecki W., Jarostaw Piotr Furtak J.,
Kazanowski M., Kiek S., Nowako M. (z dnia 11.04.2020);

e Expert opinion of the Working Group on Echocardiography of the Polish Cardiac Society on
performing echocardiographic examinations during COVID-19 pandemic - Kardiologia
Polska?3s,

Zalecenia

4.6. W miejscach gdzie narazenie na procedury generujgce aerozol jest state SOl powinny
uzywane przez caly czas pracy.

Komentarz:

Dlugo$é czasu pracy w SOl w trybie cigglym zalezna jest od warunkéw pracy i trwatosci
poszczegdlnych elementéw SOI. Czas uzytkowania ciggtego pétmaski filtrujgcej powinien byé zgodny
ze wskazaniami producenta. Typowo maski FFP3 lub podobne nie powinny by¢ uzytkowane bez
przerwy dtuzej niz 4-6 godzin. Jednoczesnie nalezy dba¢ do redukcje ekspozycji personelu na aerozol
stosujgc rozwigzanie barierowe, oczyszczacze i wymienniki powietrza. W przypadku braku masek
FFP3 lub podobnych nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zastosowania masek filtrujgcych o nizszych
wiasciwosciach filtrujgcych FFP2 lub tozsamych.

5. Modyfikacja funkcjonowania personelu?36

Zalecenie

5.1. Ryzyko epidemiologiczne kazdego pracownika powinno byé ocenione przez jego
bezposrednich przetozonych, w porozumieniu z tg osobg i z zachowaniem prywatnoéci i mie¢
wplyw na zakres jego obowigzkdow oraz miejsce pracy.

5.2. Zaleca sie dokonanie zmian w organizacji pracy majgcych na celu ograniczenie ryzyka
zakazenia.

5 Zachecamy czytelnikow zalecern do przekazywania autorom wytycznych informacji o innych uzytecznych wytycznych
odnoszacych sig do poszczegdlnych dyscyplin medycznych. Informacje te zostang umieszczone w kolejnych wersjach Zalecen.
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Uzasadnienie:

Transformacja szpitala do Szpitala Jednoimiennego jest okresem zwiekszonego ryzyka pojawienia si¢
ogniska infekcji. Koncentracja uwagi na nowych celach powodowaé moze zmniejszenie czujnosci
w obszarze dotychczasowej dziatalnosci leczniczej. Pojawienie sie pierwszych pacjentéw bez
rozwigzania wszystkich zagadnien zwigzanych z ochrong epidemiologiczng moze powodowac
rozprzestrzenienie sie infekcji na caty szpital. Opracowujgc zasady wewnagtrzszpitalnej ochrony przed
infekcjami trzeba pamieta¢, ze waznym zagrozeniem jest aktywnos$¢ pracownikow poza miejscem
pracy. Ryzyko przenoszenia infekcji do szpitala zwigzane jest miedzy innymi z:

a) dojazdami do pracy i z pracy $srodkami komunikacji miejskiej?3":

b) praca w innej jednostce ochrony zdrowia;

c) mieszkaniem w jednym gospodarstwie domowym z pracownikiem stuzby zdrowia z innej
placowkiz3s;

d) opieka nad cztonkiem rodziny, z ktérym sie na co dzien nie mieszka;
e) wynikajgcym ze struktury osobowosci lub probleméw emocjonalnych lekcewazeniem zasad
epidemiologicznych.

Czynnikiem zwiekszajgcym ostroznos¢ ograniczajgcag ryzyko zakazenia jest wysokie poczucie
odpowiedzialnosci za siebie i innych, starszy wiek, wtasny zty stan zdrowia.

Zmiany w organizacji pracy majgce na celu ograniczenie ryzyka zakazenia powinny obejmowac
miedzy innymi:
Stosowanie zasady odlegtosci 2 metrow miedzy pracownikami w kontaktach interpersonalnych;
Weryfikacje rozlokowania pracownikéw; wprowadzenia barier miedzy blisko siedzgcymi osobami;

Wprowadzenie zasady otwartych okien (przez caty czas lub jak najczesciej — co najmniej co
godzine);

Wyznaczenie stref, w ktérych trzyma sie rzeczy osobiste, np. klucze, telefony komorkowe;
Wdrozenie bezdotykowej obstugi telefonéw lub uzycie funkcji glosnomowigce;j;

Przecieranie wszelkich powierzchni dotykowych co najmniej raz na 2 godziny, nie tylko przez
personel sprzatajgcy ale tez przez pracownikow;

7. Zobowigzanie do przecierania klawiatury i myszki komputera po zakonczeniu pracy. Regularne
czyszczenie, a nastepnie dezynfekcja przez personel sprzgtajgcy szpitalnymi $rodkami
dezynfekujgcymi o dziataniu przeciwwirusowym (w przypadku niedoboréw szpitalnych srodkow
dezynfekujgcych odkazanie mozna przeprowadzi¢c za pomocg 0,1% podchlorynu sodu
(rozcienczenie 1:50, jesli stosuje sie wybielacz domowy o poczatkowym stezeniu 5%)239;

8. Nalezy wprowadzi¢ rozwigzania umozliwiajgce ograniczenie koniecznosci uzywania klamek
(réwniez w przypadku toalet);

9. Rezygnacje z positkéw dzielonych;

10. Rezygnacje ze wzajemnego przygotowywania positkow czy napojéw (zasada ta powinna dotyczy¢
tez sekretarek kadry zarzadczej);

11. Wyznaczenie linii okreslajgcych odlegto$¢ 2 metréw od stanowisk pracownikow;

12. Likwidacje zbiorczych list obecnosci na rzecz list w matych zespofach lub jesli to mozliwe
zdalnego podpisywania list obecnosci;

13. Uzywanie osobistych dtugopisow;
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14. Ograniczenie do minimum obiegu dokumentéw papierowych;
15. Oddzielenie wej$¢ do budynku dla poszczegdlnych grup personelu i pacjentow.

Zalecenia

5.3. W przypadku osob sprzeciwiajgcych sie zasadom bezpieczenstwa, rozwazony powinien zostac
sens ich dalszego udziatu w pracach zespotu.

6. Praca zmianowa

Zalecenia

6.1. Zaleca sie opracowanie systemu pracy zmianowej na Oddziatach.

Komentarz:

Mozna rozwazy¢ zmiany w zapisach umoéw cywilnoprawnych pracownikéw kontraktowych,
uwzgledniajgce wynagrodzenie za “postojowe” rozumiane jako czas cyklicznego powstrzymywania sie
od pracy, i jednocze$nie pozostawanie w gotowosci do jej natychmiastowego podjecia, oraz czasu
kwarantanny zwigzanej z kontaktem w zakladzie opieki leczniczej / rehabilitacyjne;j.

W ramach systemu pracy zmianowej mozna rozwazy¢ prace w okresach tygodniowych (tydzien
pracy/tydzieh przerwy). Taka sama organizacja pracy moze dotyczy¢ tez personelu pielegniarskiego
i pomocniczego. W tygodniu przerwy personel nie powinien dyzurowa¢. Zmiana cyklu powinna by¢
w miare mozliwosci zaplanowana na srodek tygodnia. Przed powrotem do pracy po przerwie mozna
rozwazy¢ wykonywanie testéw na obecnos¢ wirusa SARS-CoV-2.

Zalecenia

6.2. Testy powinny by¢ wykonywane w przypadku kazdego pracownika, u ktérego wystgpig
jakiekolwiek objawy chorobowe sugerujgce tto infekcyjne o niejasnej etiologii. Stwierdzenie
cech takiej infekcji powinno skutkowa¢ natychmiastowym odsunieciem od pracy. Testy
powinny by¢ wykonywane w innej lokalizacji niz testy chorych.
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Zataczniki

Zatacznik 1 (do ,,Farmakoterapia”)

Lista podstawowa

chlorochina
hydroxychlorochina
lopinavir/ritonavir
remdesivir
tocilizumab
favipiravir

oseltamivir
azithromycin
convalescents plasma

azvudine
baloxavir marboxil
danoprevir
darunavir
triazavirin
umifenovir
ribavirin
carriomycin
dihydroartemisinin
interferon
corticosteroids
fingolimod
leflunomide
thalidomide
opaganib
ruxolitinib

Lista dodatkowa

verdinexor
adalimumab
camrelizumab
eculizumab
mepolizumab
siltuximab
secukinumab

tranilast

novaferon

jakotinib

pirfenidone
bevacizumab

ACE-2 (recombinant human
angiotensin-converting
enzyme 2)

Zatacznik 2 (do ,,Farmakoterapia”)

Wykres: Odsetki 28-dniowej $miertelnosci u pacjentéw stratyfikowanych pod wzgledem SIC oraz poziomu
D-dimeru (zrédto: publikacja Tang 2020)

800 4
700
60.0

500

9 ¥ 0"

® stosujgcy heparyny

» niestosujacy heparyn lub stosujgcy maks. do 7 dni

Smiertelno$¢ 28-dniowa, (%)

40.0
300
200
100

0.0
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Zatacznik 3 (do ,,Farmakoterapia”)

Ponizej zaprezentowane zostaly serie przypadkéw z liczbg chorych powyzej 10 oséb, u ktérych
zastosowano lopinawir/ritonavir w przebiegu COVID-19.

Liu 2020%*° (Journal Pre-proof)

Miedzy 22 stycznia a 11 lutego 2020 r. 10 pacjentow, u ktérych potwierdzono pozytywnym testem
SARS-CoV-2 chorobe, sprawdzono pod katem kwalifikowalnosci do badania. Pacjenci ci zostali
przyjeci przez poradnie w szpitalu Xixi (szpital wyznaczony dla COVID-19, Hangzhou) lub zostatly
przeniesione karetkg pogotowia z innych szpitali w Hangzhou i odizolowane w oddziale na salach z
podcisnieniem.

Wyniki

Mediana wieku 10 pacjentéw (6 kobiet) wynosita 42 lata (IQR, 34-50). Z wyjatkiem przypadkow
wymienionych ponizej, historia choréb pacjentow byta bez zastrzezen. Pacjent 3 miat nadcisnienie i
chorobg ukfadu krazenia, przyjmowat metoprolol i nifedypine. Pacjent 7 cierpiat na przewlekig chorobe
watroby i przyjmowat tenofowir. Dziewigeciu pacjentéw nie palito. Pacjent 7 byt obecnie palaczem,
wypalat 20 papieroséw na dzien od 20 lat.

Objawy

Wiekszos¢ pacjentow wykazywata kaszel i goraczke (gtéwnie niskg gorgczke, zakres temperatur od
37,3 do 38,0). Czterech pacjentéw miato objawy produktywnego kaszlu (biata flegma) i bélu gardia.
Trzech pacjentdw zgtosito bdl gtowy i nudnosci. U jednego pacjenta stwierdzono ucisk w klatce
piersiowej (pacjent 7). Zaden z pacjentéw nie miat niezytu nosa, sztywnosci, biegunki czy duszno$ci.
Leukopenie i limfopenie zaobserwowano odpowiednio u dwoch pacjentéw. Wsréd tych pacjentow u
pieciu pacjentow (pacjenci 1, 2, 3, 6 i 8) rozwineta sie powazna choroba (spoczynkowe nasycenie
tlenem mniejsze niz 93% lub tetnicze czgstkowe cisnienie tlenu <60 mm Hg lub czesto$¢ oddechow
wiecej niz 30 razy na minute), trzech (pacjenci 1, 2 i 3) z nich przeniesiono do szpitala
uniwersyteckiego w Zhejiang w celu dalszego leczenia. Siedmiu pacjentéw (pacjenci 4, 5, 6, 7, 8, 9 i
10) wyleczono i wypisano ze szpitala odpowiednio 6, 8, 11, 2, 3, 2 i 7 lutego. Dwa ciezkie przypadki
przed przyjeciem (pacjenci 1 i 2) byly potgczone z wieloma objawami (kaszel, biaty) flegma, bdl gtowy,
nudnosci i gorgczka). Sposrédd wypisanych pacjentéw, pacjent 7 miat tylko jeden objaw (ucisk w klatce
piersiowej), a po przyjeciu do szpitala rozwingt sie u niego lek. Pieciu pacjentéw nie byto leczonych
przed wystgpieniem objawéw. Wyniki badah sercowo-naczyniowych, brzusznych i neurologicznych u
wszystkich pacjentéw byto prawidiowe, uwzgledniajgc ich wczesniejsze choroby.

Leczenie i wyniki

Mediana czasu miedzy wystgpieniem objawdéw a rozpoczeciem leczenia wynosita pie¢ dni (IQR, 3-6).
Wszyscy pacjenci byli leczeni skojarzong terapig (lopinawir, LPV, 400 mg co dwanascie godzin) i
inhalacja interferonu a2b (5 min U dwa razy dziennie) lub monoterapig LPV (tylko pacjent 7). Przed
rozpoczeciem leczenia pacjenci 1, 2, 4, 6 i 8 otrzymywali antybiotyki przez okres trzech dni (mediana,
IQR: 2—4). Ale nie ztagodzit on objawdw goragczki i kaszel.

Mediana czasu obserwacji wynosita 13 dni (IQR, 4-17). Wszyscy pacjenci otrzymali inhalacje tlenowg
przez rurke nosowg z wyjgtkiem pacjenta 7.

Pacjenci 1 i 2 mieli powazne zaburzenia trawienne (biegunka i wymioty) i hipokaliemie w ciggu
czterech dni leczenia (LPV + interferon a2b). Skojarzona terapia zostata zmieniona na inhalacje
interferonem a2b (5 min U dwa razy dziennie), chlorowodorek arbidolu (AHG, 0,2 g, trzy razy
dziennie), ludzka immunoglobuline (IVIG, 20 g dziennie dozylnie) i metyloprednizolon (40 mg, co
dwanascie godzin). Ale objawy kliniczne i radiografia nadal wykazywaty pogorszenie. U pacjenta 3
stwierdzono ztozone choroby podstawowe w pofgczeniu z mykoplazmowym zapaleniem ptuc. W
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zwigzku z pogorszeniem stanu zdrowia, pacjenci 1, 2 i 3 zostali przeniesieni do Szpitala
Uniwersyteckiego w Zhejiang w ciggu cztery dni.

Wsréd wypisanych przypadkéw u pacjenta 7 wystepowaty nietypowe cechy radiograficzne od
momentu przyjecia. Zmetnienia na obrazach CT pacjentow 4, 5, 9 i 10 utrzymywaly sie trwale
odpowiednio po o$miu, siedmiu, szesciu i siedmiu dniach leczenia skojarzonego z LPV.

U kolejnego wypisanego przypadku (pacjent 8), stwierdzono ciezkg biegunke, hipokaliemie,
niewydolno$¢ oddechowg w 4. dniu i hipoproteinemie w 5. dniu przyjmowania LPV i interferonu a2b.
W zwigzku, do pierwotnego schematu leczenia (bez wstrzymywania LPV), dodano somac
(pantoprazol, 1 tabletka dziennie), roztwoér albuminy ludzkiej (HAS, 10 g dziennie), AHG (0,2 g, trzy
razy codziennie), IVIG (20 g dziennie) i metyloprednizolon (40 mg, co dwanascie godzin). Reakcja
niepozgdane, powiktania i zmetnienia w obrazie CT u pacjenta 8 ulegly znacznej poprawie w ciggu
dwadch dni.

Pacjent 6 zaprzestat stosowania LPV po czterech dniach leczenia z powodu dziatann niepozgadanych
ze strony uktadu trawiennego.

Okres poprawy zmian radiograficznych wyniost 14 dni, dtuzej niz u innych pacjentéw (8 dni).

Poniewaz wyniki testu RNA SARS-CoV-2 wypadaly stabo pozytywnie, pacjent pozostat w szpitalu,
podczas gdy pozostatych szesciu wypisano.

Wynik SARS-CoV-2-RNA pacjenta 6 byt ujemny w 18. dniu od przyjecia, pdzniej niz u innych
pacjentow.

Podstawg do wypisu ze szpitala byta poprawa wynikéw badan radiograficznych, nieobecno$¢ wirusa w
respiracie i obnizenie gorgczki przez co najmniej 3 dni.

Ograniczenia badania

Do ograniczen nalezg: retrospektywna obserwacja w jednym osrodku, niewielka liczebnos$¢ proby i
krotkoterminowe obserwacja.

Wan 202074
Projekt badania i uczestnicy

Wszyscy pacjenci zostali przyjeci do szpitala Chongqing University Three Gorges w okresie od 23
stycznia do 8 lutego 2020 r. Do badania wigczono ogétem 135 pacjentéw z potwierdzeniem COVID-
19. Wyniki kliniczne monitorowano od 8 lutego 2020 r. do ostatecznego terminu obserwacji. Pacjentow
podzielono na grupy z fagodng postacig choroby (w tym postacie normalne i fagodne) i ciezkg (w tym
postacie ciezkie i krytyczne).

Sposrod 135 hospitalizowanych pacjentow. 40 (29,6%) przypadkoéw wigczono do grupy ciezkich, a 95
(70,4%) do fagodnych. Mediana wieku wszystkich pacjentéw wynosita 47 lat (IQR, 36-55), a 72
(53,3%) przypadkéw to mezczyzni. Najczestszymi objawami na poczatku choroby byly gorgczka (120
[88,9%], gtéwnie tagodna do umiarkowanej, 37,3 ° C - 38,9 ° C: 70 [51,9%], 38,1 ° C -39 ° C: 37 [27,4
%]), kaszel (102 [76,5%]), bdl miesni lub zmeczenie (44 [32,5%]) i bdl gtowy (24 [17,7%]). Rzadziej
wystepowaty bdl gardta (34 [25,2%]), duszno$¢ (18 [13,3%]), biegunka (18 [13,3%]), ucisk w klatce
piersiowej i dusznosc¢ (12 [8,8%)]), lek przed zimnem (14 [10,3%)]) i produkcja plwociny (12 [8,8%]).

Mediana czasu od pierwszego przyjecia do przeniesienia wyniosta 5 dni (IQR, 5-13). Poniewaz
prawie wszyscy pacjenci z COVID-19 mieli kaszel jako gtéwny wczesny objaw, u wszystkich
podejrzanych wykonano tomografie komputerowg klatki piersiowej. Typowymi zmianami ptucnymi w
wynikach byly $rédmigzszowe zapalenie ptuc z gtdwnie obustronnym zajeciem oraz wielokrotny
niejednolity, ktaczkowaty lub pasiasty cienie o charakterze matowej szyby.
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Zaburzenia narzagdow i podstawowe interwencje

Czeste powikfania 135 pacjentéw obejmowaty ARDS (21 [15,6%]), ostre uszkodzenie serca (10
[7,4%]), ostre uszkodzenie nerek (5 [3,7%]), wtorne zakazenie (7 [5,1%]) i wstrzas (1 [0,7%]).
Wszyscy pacjenci otrzymali leczenie przeciwwirusowe, tj. Kaletra (ropinawir+rytonawir) i interferon
(135 [100%]), a wielu pacjentdow otrzymato leczenie przeciwbakteryjne (59 [43,7%]) i kortykosteroidy
(36 [26,7%]). Dwudziestu siedmiu (67,5%) pacjentdw z ciezka postacig poddano nieinwazyjne;
wentylacji. Jednego pacjenta (2,5%) w grupie ciezkiej postaci poddano inwazyjnej wentylacji
mechanicznej. Ponadto u wiekszosci pacjentow (124 [91,8%]) zastosowano leczenie tradycyjng
medycyng chiriskg (TCM). Wedtug stanu na dzien 8 lutego 2020 r, wypisano 15 pacjentéw (11,1%), a
jeden pacjent zmart. 28-dniowa Smiertelno$¢ wyniosta 2,5%. Wiekszos¢ pacjentdow byta leczona
potgczeniem medycyny zachodniej i TCM.

Ograniczenia
Do ograniczeh nalezg: wielko$¢ proby byta wzgledna niewielki w porownaniu do Wuhan, z ktérego

pochodzi choroba, co moze mie¢ pewien wptyw na wyniki statystyczne. Wiekszo$¢ ze 135 pacjentéw
byta nadal hospitalizowana w momencie zakonczenia badania.

Young 2020242

Opis serii przypadkéw obejmujgcych pierwszych 18 singapurskich pacjentéow z COVID-19
zdiagnozowanym miedzy 23 stycznia a 3 lutego 2020 r. W publikacji uwzgledniono pacjentéw z
potwierdzonym molekularnie (rRT-PCR) zakazeniem SARS-Cov-2, dane pochodzg z 4 szpitali w
Singapurze. Prébki (krew, kat, mocz, wymaz z jamy nosowo-gardtowej) pobierane byly od pacjentow
wielokrotnie w przeciggu 2 tygodni od wigczenia do badania, w celu wykonania testow rRT-PCR w
kierunku zakazenia SARS-Cov-2. Mediana wieku wszystkich pacjentdow wyniosta 47 lat (zakres
31-73), mezczyzni stanowili 50%.

Wszyscy pacjenci otrzymali leczenie wspomagajgce, w tym tlenoterapie w przypadku spadku saturacji
ponizej 92%. Pacjentom z objawami klinicznymi wskazujgcymi na mozliwe pozaszpitalne zapalenie
ptuc podawano szerokie spektrum antybiotykéw i doustnie (p.o.) olsetamiwir. Sposréd 6 pacjentow,
u ktérych niezbedne byto podanie tlenu, u 5 pacjentéw zastosowano leczenie skojarzone lopinawir
(20 mg)/rytinawir (100 mg), p.o., 2 razy dziennie, okres leczenia do 14 dni. Prébki pochodzgce z drdg
oddechowych sprawdzane byty codziennie za pomocg testu PCR pod katem obecnosci SARS-Cov-2,
az do momentu uzyskania dwoch negatywnych wynikéw uzyskanych w odstepie powyzej 24 godzin.

Sposrad S pacjentow przyjmujgcych lopinawir/rytinawir, u 3 pacjentéw (60%) w ciggu 3 dni od podjecia
leczenia zaobserwowano zmniejszenie zapotrzebowania na tlen, a u 2 pacjentéw (40%) w ciggu 2 dni
spadek liczby kopii wirusa SARS-Cov-2 w wymazie z noso-gardzieli. U 2 sposréd 5 pacjentow
przyjmujacych lopinawir/rytinawir wystgpito pogorszenie sie stanu zdrowia i postepujgca niewydolnosé
oddechowa, z czego u 1 pacjenta konieczne byto zastosowanie inwazyjnej wentylacji mechanicznej. U
tych dwéch pacjentéw w wymazie w dalszym ciggu wykrywano obecnos¢ wirusa SARS-Cov-2.

Sposrdd 5 pacjentdw przyjmujgcych lopinawir/rytinawir u 4 pacjentéw odnotowano nudnosci, wymioty i
biegunke, a u 3 pacjentéw odnotowano nieprawidtowe wyniki testow watrobowych. Ze wzgledu na
wystgpienie zdarzen niepozgdanych, planowany 14-dniowy cykl leczenia ukonczyt tylko 1 pacjent.
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Zatacznik 4 (do ,, Tlenoterapia”)

Schemat postepowania na oddziale zachowawczym z mozliwoscig prowadzenia NIV, HFNC i

innych rodzajow wentylacji.

COVID z ARF

Tlenoterapia bierna:
Wasy tlenowe 5-6 |/min

Maska tlenowa prosta 5-10 |/min
Maska Venturiego 24-60%
Maska bezzwrotna 15 I/min

Sp02<92%

iflub maty wysitek oddechowy

Sp02>92%

duzy wysitek oddechowy /

nie

Przeniesienie do OIT

Skala NEWS 2 co4 h

Wezwij konsultanta . ObserwaFJa W odc_lﬂale momtn’)rO\:val.wm
—_é Ciggte monitorowanie parametréow Zyciowych

| !

Dalsze leczenie w OIT

Tlenoterapia wysokoprzeptywowa
Przephyw 40-60 , FiO2 40-60%

N

CPAP/NIV
10-20 cmH20

| ><

5p02 <92%

Brak zmniejszenia dusznosci Zmniejszenie dusznosci

Sp02>92%

N

Obserwacja z cigglym monitorowaniem
parametréw zyciowych

Ocena co 30 minut przez pierwsze 2 h, potem co 1h
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Zatacznik 5 (do ,,Tlenoterapia”)

Skala NEWS 2 — wersja polska

System Wczesnego Ostrzegania
National Early Warning Score 2 (NEWS2) © Royal College of Physicians 2017 - adaptacja polska

Parametry Punkty
fizjologiczne 3

Liczba
oddechow
(na minute)

Sp0, %
Skala 1

Sp0,% Skala2*
dla pacjenta

z ryzykiem hiperkapnii
Powietrze

czy tlen?
Cisnienie krwi
skurczowe
(mmHg)

Tetno

(na minute)

Stan
Swiadomosci

Temperatura
ciata (°C)

Punkty Punkty Punkty

[ )

12-20

Punkty Punkty Punkty
1 2 S

92-93 296

88-92
84-85 293
na powietrz_u

93-94 95-96
na tlenie | na tlenie

oddycha oddycha
tlenem powietrzem

91-100 | 101-110 | 111-219

41-50 51-90

111-130

przytomny

35.1-36.0( 36.1-38.0

38.1-39.0

* Skala nr 2 stosowana jest wylgcznie na polecenie lekarza

Poziomy koniecznego dziatania zalezne od punktacji

NEWS 2

taczna punktacja
0-4

‘ Szacowane ryzyko powikian l

MALE

Zalecane dzialanie

bez interwencji

pojedynczego
parametru

3 punkty w obrebie

MALE - SREDNIE

Pilna interwencja
lekarza
oddzialowego

Laczna punktacja
5-6

SREDNIE

Natychmiastowa
interwencja lekarza
oddzialowego
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Odstepy czasu pomigdzy kolejnymi ocenami stanu pacjenta, zalecane reakcje

NSWO PONOWNA OCENA

STANU PACJENTA REAKCJA ZESPOLU MEDYCZNEGO

liczbe punkdw CO CONAJMNIEJ:

Powtérz po 12 godzinach rutynowg ocene

0 12 GODZIN .
stanu pacjenta
Poinformuj pielegniarke ktora musi ocenic¢
tacznie 4-6 GODZIN stan pacjenta. Pielegniarka moze
1-4 zdecydowac o koniecznos$ci czestszej oceny

stanu pacjenta

Pielegniarka wzywa lekarza oddzialowego

EaReisdvicevy 1 GODZINE ktéry zdecyduje o ewentualnych zmianach

arametrze
- w postepowaniu leczniczym
Pielegniarka natychmiast wzywa zespét
X . lekarski oraz powiadamia zespét interwencyjny
tacznie 5 i wigce] 1 GODZINE z anestezjologii 0 koniecznosci oceny stanu

pacjenta.
Pacjent moze wymagaé monitorowania

Pielegniarka natychmiast wzywa zespot

SCISLE CIAGLE lekarski - konieczna jest obecnosé lekarza
MONITOROWANIE specjalisty.
. Natychmiast wzywa réwniez zespot
PARAMETROW interwencyjny z anestezjologii.
ZYCIOWYCH Pacjent wymaga monitorowania, pacjent

moze wymagac¢ intensywnej terapii
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Zaltacznik 6 (do ,,Tlenoterapia”) Skala NEWS 2 — wersja polska — karta monitorowania

PUNKTY Imig i nazwisko PESEL | | ‘ ‘ | | ‘ ‘ ‘ | [
01 23 Oddziat |Historiachoroby
| [oaa [ | | [ T[T T PP PP T T ] [ ] oata ]
feodaina | T [ | [ [ [ [ [T [T [T [T [ T T [T [ [T ] @odina]
225 3 225
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* Skala nr2
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*0cen, gdy doszto do zmiany stanu $wiadomosci (nie oceniaj, gdy zaburzenia maja charakter przewlekly)
V-verbal, odpowiada na stowa; P-pain, odpowiada na bdl; U-unresponsive - nie odpowiada
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Zatacznik 7 (do ,,Intensywna terapia”)

Kliniczna manifestacja hipoksji u pacjenta z COVID-19

Obserwacja stanu pacjenta 4—’ NIE ‘4—’ Pomiar SpO, podczas oddychania powietrzem atmosferycznym <90-92%

e Ciggty pomiar SpO,

e Leczenie tlenem - dobér FiO, pod kontrolg SpO,

e Zalecana eskalacja tlenoterapii
o wasy tlenowe (przeptyw do 5 I/min, tj. FiO,~ 0,4)
o maska z dyszg Venturiego (przeptyw do 15 I/min; maks. mozliwe FiO, ~ 0,6)
o maska z rezerwuarem (przeptyw do 15 I/min, maks. mozliwe FiO, ~ 1,0)

v

TAK Docelowa SpO2 92-96% > NE |\—> Konsultacja anestezjologiczna
+ Badanie gazometryczne krwi tetniczej
« Kontynuacja tlenoterapii biernej pod kontrolg ¢ ¢
pomiaru SpO,
* Monitorowanie funkcji zyciowych .
+ Pa02/FiO2 < 150 mmHg Pa0,/FiO, > 150 mmHg
SpO; < 92% pomimo FiO, > 0,4 ‘ i ¢
[ Wentylacja inwazyjna Rozwaz HFNO i/lub NIV pod
e Objetos¢ oddechowa 4-8 warunkiem mozliwosci
mi/kg PBW zapewnienia:
e Maksymalne ci$nienie 1] o dedykowanych urzadzen
plateau 30 cmH,0 do prowadzenia terapii
o Zalecana warto$é driving poza OAIIT
pressure < 14 cmH,0 * ciggtego monitorowania
e Poczatkowa wartos¢ PEEP funkgji zyciowych
co najmniej 8 cmH,0 (kardiomonitory)
e Kklinicznej oceny stanu
pacjenta co 1-2 godziny
¢ e minimalizacji transmisji
) N . . ) - droga powietrzng
. Kontynuacja terapii Utrzymujgcy sie PaO,/FiO, < 150 mmHg pomimo:
. Monitorowanie funkcji * ulozenia pacjenta na brzuchu (prone position) do 12 ¢
zyciowych 4-4_ h w ciggu doby
. Regularne korygowanie * ciagtej blokady nerwowo-migéniowej
parametréw wentylacji o rekrutacji pecherzykéw plucnych przy uzyciu Stabilizacja stanu pacjenta
wysokich cisnien PEEP
* zastosowania wziewnych lekdw rozszerzajgcych
naczynia ptucne i ¢
a3
TAK e Kontynuacja
terapii
LEGENDA: * Monitorowanie
FiO, — frakcja wdychanego funkcji zyciowych
tlenu; Rozwaz kontakt z o$rodkiem VV-
HFNO — wysokoprzeptywowa ECMO, jezeli:
tlenoterapia donosowa; e  Nie ma przeciwwskazan do
NIV — wentylacja nieinwazyjna; terapii
OAIIT — oddziat anestezjologii i . Oproécz utrzymujgcej
intensywnej terapii; sie hipoksemii stwierdzasz
PaO, — preznos¢ tlenu w kwasice oddechowg (pH<7,25 i
naczyniu tetniczym; pCO2>60 mmHg przez co
PBW- nalezna masa ciata; najmniej 3-6 h)
PEEP — dodatnie ci$nienie
koncowo-wydechowe;
SpO; — saturacja hemoglobiny
tlenem we krwi tetniczej
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Zalacznik 8 Tabela ARDSnet (do ,,Intensywna terapia”)

FiO2 0,3 0,4 0,4 0,5 0,5 0,6 0,7 0,7
PEEP 5 5 8 8 10 10 10 12
FiO2 0,7 0,8 0,9 0,9 0,9 1,0

PEEP 14 14 14 16 18 18-24

FiO2 0,3 0,4 04 0,5 0,5 0,6 0,7 0,7
PEEP 5 5 8 8 10 10 10 12
FiO2 0,7 0,8 0,9 0,9 0,9 1,0

PEEP 14 14 14 16 18 18-24
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