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STRESZCZENIE

Nowy koronawirus SARS-CoV-2, wywotujgcy m.in. ostrg niewydolno$¢ oddechowa, jest przyczyng szybko
rozprzestrzeniajacej sie choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19), ktéra dotkneta milionéw ludzi na catym
Swiecie. Ponizej przedstawiamy opinie ekspertdw Sekcji Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (PTK), ktéra jest syntetycznym podsumowaniem aktualnej wiedzy na temat réznych
aspektow niewydolnosci serca (HF) u pacjentéw z COVID-19. Celem opracowania jest dostarczenie
klinicystom niezbednych informacji, przydatnych w ich codziennej praktyce lekarskiej.

SKROTY I AKRONIMY

ACC - American College of Cardiology

ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym
konwertujacy angiotensyne

ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2) — enzym 2
konwertujacy angiotensyne

ACE-I (angiotensin-converting enzyme inhibitors) -
inhibitory konwertazy angiotensyny

ACS (acute coronary syndrome) - ostry zespét wiedicowy
AHA - American Heart Association

AHF (acute heart failure) - ostra niewydolnos¢ serca
ALAT (alanine transaminase) - aminotransferaza
alaninowa

AMI (acute myocardial infarction) - ostry zawat mie$nia
sercowego
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Ang II (angiotensin II) - angiotensyna II

APNO1 (recombinant form of the human angiotensin-
-converting enzyme 2) - rozpuszczalny ludzki rekombinowany
ACE2 (enzym 2 konwertujacy angiotensyne)

APP (aminopeptidase P) - aminopeptydaza P

ARB (angiotensin-receptor blockers) - antagonisci
receptora angiotensyny II

ARDS (acute respiratory distress syndrome) - zesp6t ostrej
niewydolnosci oddechowej

ARNI (angiotensin receptor-neprilysin inhibitor) -
antagonista receptora dla angiotensyny i inhibitor
neprylizyny

AspAT (aspartate transaminase) - aminotransferaza
asparaginianowa
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AT1 (angiotensin receptor type 1) - receptor angiotensyny II
typu 1

AT2 (angiotensin receptor type 2) - receptor angiotensyny II
typu 2

BNP (brain natriuretic peptide) - peptyd natriuretyczny
typu B

CDC (Centers for Disease Control and Prevention) -
(amerykanskie) Centra Kontroli i Prewencji Chordb

CMR (cardiac magnetic resonance) - rezonans
magnetyczny serca

COVID-19 (coronavirus disease) - choroba spowodowana
przez SARS-CoV-2

CQ (chloroquine) - chlorochina

CRP (CGreactive protein) - biatko C-reaktywne

CRT-D (cardiac resynchronization therapy with
defibrillator) - terapia resynchronizujaca z funkcja
kardiowerteréw-defibrylatoréw

CRT-P (cardiac resynchronization therapy pacemaker) -
terapia resynchronizujaca bez funkcji kardiowerteréw-
-defibrylatoréw

CT (computed tomography) - tomografia komputerowa
ESC (European Society of Cardiology) - Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne

DIC (disseminated intravascular coagulation) - rozsiane
krzepniecie wewnatrznaczyniowe

DPP-4 (dipeptidyl peptidase 4) - peptydaza
dipeptydylowa 4

ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) -
pozaustrojowa oksygenacja membranowa

EKG - elektrokardiogram

FiO, (fraction of inspired oxygen) - stezenie tlenu

w mieszaninie oddechowej

GCSF (granulocyte-colony stimulating factor) - czynnik
stymulujacy proliferacje szeregu granulocytéw

HCQ (hydroxychloroquine) - hydroksychlorochina

HF (heart failure) - niewydolno$¢ serca

HFNC (high flow nasal cannula) - kaniula donosowa
zwysokim przeptywem

HScore (heart systematic coronary risk evaluation) - skala
oceny ryzyka sercowo-naczyniowego

hsTnI (high-sensitive troponin I) - wysokoczuta
troponina I

hsTnT (high-sensitive troponin T) - wysokoczuta
troponina T

HTx (heart transplantation) - transplantacja serca

ICD (implantable cardiac defibrillator) - wszczepialny
kardiowerter-defibrylator

ICU (intensive care unit) - oddziat intensywnego nadzoru
iJAK (Janus-activated kinases inhibitors) - inhibitory kinaz
Janusowych

IL-1 - interleukina 1

IL-6 - interleukina 6

ISHLT (The Society of Heart and Lung Trasplantation) -
Miedzynarodowe Towarzystwo Transplantacji Serca i Ptuc
LDH (lactate dehydrogenase) - dehydrogenaza
mleczanowa

LVAD (left ventricular assist device) - urzadzenia
wspomagajace lewa komore

LVEF (left ventricular ejection fraction) - frakcja wyrzutowa
lewej komory

MAP (mean arterial pressure) - $rednie ci$nienie tetnicze
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MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) - biatko
chemotaktyczne dla monocytéw

MERS (Middle East respiratory syndrome) - bliskowschodni
zesp6t niewydolnosci oddechowej

MRA (mineralocorticoid receptor antagonists) -
antagonisci receptora mineralokortykoidowego

NEP (neutral endopeptidase) - neutralna endopeptydaza
NIPPV (non-invasive positive pressure ventilation) -
nieinwazyjna wentylacja mechaniczna dodatnim
ci$nieniem

NO (nitric oxide) - tlenek azotu

NSAID (non-steroidal anti-inflammatory drugs) -
niesterydowe leki przeciwzapalne

NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide) -
NT-koricowy fragment peptydu natriuretycznego typu B
OIT - oddziat intensywnej terapii

P, (Plateau pressure) - ci$nienie plateau

PaCO, - ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla we krwi
tetniczej

PaO, - cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej
PAPR (powered air-purifying respirator) — aparat
zwymuszonym przeptywem powietrza

PEEP (positive end-expiratory pressure) - dodatnie
ci$nienie koricowowydechowe

PGs (prostaglandins) - prostaglandyny

POCUS (point-of-care ultrasound) - ultrasonografia przy
tézku chorego

QTec (corrected QT interval) - skorygowany odstep QT
RAA (renin-angiotensin-aldosterone) - uktad renina-
angiotensyna-aldosteron

RAA:i (renin-angiotensin-aldosterone inhibitors) -
inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
RCT (randomized controlled trial) - badanie kliniczne
zrandomizacjq

RT-PCR (reverse transcription-polymerase chain
reaction) - reakcja odwrotnej transkrypcji i reakcja
tafcuchowa polimerazy

SARS (severe acute respiratory syndrome) — ciezki ostry
zesp6t oddechowy

SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) - koronawirus

zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2

SpO, - wysycenie tlenem hemoglobiny krwi tetniczej
mierzone pulsoksymetrem

STEMI (ST-segment elevation myocardial infarction) -
zawat serca z uniesieniem odcinka ST

TdP - torsade de pointes

TIA (transient ischemic attack) - przemijajace
niedokrwienie mézgu

TMPRSS2 (transmembrane serine transpeptidase 2) -
przezbtonowa peptydaza serynowa typu 2

TNF (tumour necrosis factor) - czynnik martwicy
nowotworéw

TNFa (tumor necrosis factor a) - czynnik martwicy
nowotwordéw a

V-A ECMO (veno-arterial ECMO) - zylno-tetnicze ciaggte
pozaustrojowe natlenianie krwi

V-V ECMO (veno-venous ECMO) - zylno-zylne ciggte
pozaustrojowe natlenianie krwi

WHO (World Health Organization) - Swiatowa
Organizacja Zdrowia



1. Wstep

1.1. Epidemiologia zakazenia SARS-CoV-2

Pod koniec 2019 roku nowy wirus, nazwany ko-
ronawirusem 2 ciezkiej niewydolnosci oddecho-
wej (SARS-CoV-2), spowodowal epidemie ostrej

choroby uktadu oddechowego w Wuhanie w Chi-
nach.' Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)

nazwata te chorobe choroba koronawirusowa
2019 (COVID-19). Do czasu przedlozenia niniej-
szego stanowiska COVID-19 stal sie pandemia
i dotyka coraz wiecej oséb na $wiecie i w Polsce

(aktualne dane zob. https://www.worldometers.
info/coronavirus/#countries). Zaréwno WHO,
jak i (amerykanskie) Centra Kontroli i Prewen-
¢ji Choréb (CDC) wydaty wstepne wytyczne do-
tyczace kontroli zakazen, badan przesiewowych

idiagnostyki w populacji ogélnej. Dotychczaso-
we wytyczne sa niepelne, jesli chodzi o dane do-
tyczace przebiegu COVID-19 u pacjentéw z cho-
robami sercowo-naczyniowymi, w tym z niewy-
dolnoécia serca.

1.2. Organizacja opieki nad pacjentem z COVID-19
w Polsce

W celu ograniczenia narastania epidemii w Pol-
sce wprowadzono od 14 marca 2020 roku do od-
wolania stan zagrozenia epidemicznego w zwiaz-
ku z zakazeniami wirusem SARS-CoV-2, a na-
stepnie od 20 marca 2020 roku stan epidemii,
co wiaze sie z mozliwo$cia podejmowania okres-
lonych w ustawie dzialan przeciwepidemicznych
i zapobiegawczych w celu zminimalizowania
skutkéw epidemii.

0d 16 marca przeksztatcono 19 szpitali w jed-
noimienne szpitale zakazne, ktére przyjmuja pa-
cjentéw z SARS-CoV-2. Co najmniej 10% t6zek
w takim szpitalu powinno by¢ przeznaczonych
do respiratoroterapii. Szpitale te sa wielospecja-
listyczne, aby oprécz infekcji mogty leczy¢ scho-
rzenia wspolistniejace. W zwigzku z rosnaca licz-
ba zakazonych SARS-CoV-2 w najblizszym cza-
sie uruchomione zostana kolejne szpitale jedno-
imienne (drugiego rzutu). Jednoczesnie powsta-
ja izolatoria, w ktérych moga przebywac chorzy
z COVID-19 o przebiegu skapo- lub bezobjawo-
wym. Stale aktualizowane informacje dotyczace
pandemii COVID-19 na terenie Polski wraz z li-
sta szpitali jednoimiennych dostepne sa na inter-
aktywnej oficjalnej stronie Ministerstwa Zdro-
wia (https://www.gov.pl/web/koronawirus).

W przypadku pandemii COVID-19 bardzo
istotna jest wlasciwa ,segregacja” pacjentéw —
ich sortowanie przed przybyciem do placéwki
stuzby zdrowia. W obecnych warunkach bar-
dzo przydatna okazuje sie telemedycyna, ktéra
umozliwia w duzej mierze skuteczna kontrole
pacjentow, jak réwniez szybkie podjecie decy-
zji o izolacji czy kwarantannie. Takie postepo-
wanie bezposrednio chroni innych pacjentéw,
stuzby medyczne i spotecznos¢ od ryzyka kon-
taktu z osobg z COVD-19. Komunikacja z uzy-
ciem smartfonéw badz komputeréw z kamera
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internetowa dostepna jest przez cata dobe 7 dni
w tygodniu. Pozwala ona na ocene wystepowa-
nia cech infekcji oraz objawéw zwiagzanych gtow-
nie z ukladem oddechowym. Pracownicy stuz-
by zdrowia moga uzyska¢ réwniez szczegdtowe
informacje dotyczace podrézy, narazenia czy
kontaktéw z osobami zakazonymi. Optymalne
wydaje sie wlaczenie systeméw telemedycznych
w algorytmy badan przesiewowych oraz w pro-
ces przyjmowania chorych i nadzoru nad oso-
bamiw trakcie kwarantanny.”?

2. Uszkodzenie miokardium i naczyn

w przebiegu infekcji SARS-CoV-2
Oddzialywanie wirusa SARS-CoV-2 na orga-
nizm czlowieka jest $cisle powigzane z recep-
torem btonowym - enzymem 2 konwertujacym
angiotensyne (ACE2) oraz uktadem renina-an-
giotensyna-aldosteron (RAA). W aktywnym
wiazaniu biatek otoczki wirusa z komérka go-
spodarza pomaga przezblonowa peptydaza se-
rynowa typu 2 (TMPRSS?2). Ekspresje receptora
ACE2 wykazano w wielu narzadach (jama ustna,
jelito grube, zotadek, pecherzyk zétciowy iin.),
réwniez w obrebie pneumocytéw i to wlasnie
pluca stanowia gtéwne wrota wejécia dla wirusa
SARS-CoV-2.* Ponadto receptory blonowe ACE2
sa obecne w obrebie §rédbtonka naczyniowego,
miocytéw oraz innych narzadéw, w tym nerek,
co zwieksza prawdopodobienistwo uszkodze-
nia wielonarzadowego.’ Ekspresja ACE2 z chwi-
la przytaczenia sie wirusa ulega zmniejszeniu.
Prowadzi to do lokalnego wzrostu stezenia an-
giotensyny II (Ang II), ktéra jest gléwnym sub-
stratem ACE2, promujac w ten sposéb stymula-
cje uktadu RAA. Doktadny mechanizm uszko-
dzenia mies$nia sercowego i naczyn (ze szczegél-
nym uwzglednieniem $rédbtonka) przez wirus
SARS-CoV-2 jest przedmiotem badan.® Wiek-
szo$¢ obserwacji pochodzi z okresu epidemii
SARS i MERS. Przez analogie do wirusa SARS-
-CoV, posiadajacego zblizony genom do SARS-
-CoV-2, mozemy méwié¢ o bezposrednim uszka-
dzajacym dzialaniu wirusa na komoérki mie$nia
sercowego. Badania przeprowadzone w czasie
epidemii SARS w 2002 roku wykazaty, ze u 35%
chorych z zespotem ostrej niewydolnosci odde-
chowej (ARDS) zaobserwowano obecno$¢ frag-
mentéw genomu wirusa w obrebie miocytéw.’
Wirus moze zatem uszkadza¢ serce bezposrednio
ilokalnie badz oddzialywac¢ na uklad krazenia
posrednio i systemowo w mechanizmie uogélnio-
nej reakcji zapalanej (burza cytokinowa: wysokie
stezenia interleukin IL-1, IL-6, IFN-y oraz dys-
regulacja odpowiedzi immunologicznej) lub tez
w nastepstwie ARDS? (szczeg6ty narvc.1). W pra-
cach autoréw chinskich podwyzszone stezenia
troponin stwierdzono u 12-28% chorych z CO-
VID-19."" Wzrost stezen troponin podczas ho-
spitalizacji korelowat istotnie ze wzrostem ste-
zenia NT-konicowego fragmentu peptydu na-
triuretycznego typu B (NT-proBNP) oraz bial-
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SARS-CoV-2
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receptor ACE2

ptuca - pneumocyty typ II, $rédbtonek naczyn, serce, nabtonek jelitowy, nerki, komérki Leydiga

odpowiedz miejscowa

odpowiedz systemowa

bezposrednie uszkodzenie
miocytéw — miokardioliza

zmniejszenie
ekspresji ACE2,

miazdzycowej,

lokalny wzrost AT2,
niekorzystny remodeling

mikrozakrzepy,
! mikrorazenie,

destabilizacja blaszki

hipoksja miocytéw

burza cytokinowa
T11L-6, TTLDH, 1T D-dimer, 11 ferrytyna, T CRP,
nieadekwatna odpowiedz limfocytéw T
helper 1,2
ARDS - hipoksja

Toporéw krazenia ptucnego

1Ttroponina, 1T BNP, T kreatynina, dysfunkcja nerek i miesnia sercowego ‘

ostre zapalenie mie$nia sercowego, kardiomiopatia stresowa, ACS, zakrzepica tetnicza/zylna ‘

ostra niewydolno$¢ LV/RV, wstrzas kardiogenny ‘

Proponowane mechanizmy wigzace zakazenie wirusem SARS-CoV-2 z rozwojem niewydolnosci serca

Skroty: ACE2 - enzym 2 konwertujgcy angiotensyne, ACS — ostry zespot wieficowy, ARDS — zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej, AT2 - receptor angiotensyny II
typu 2, BNP - peptyd natriuretyczny typu B, CRP - biatko C-reaktywne, IL-6 — interleukina 6, LDH — dehydrogenaza mleczanowa, LV - lewa komora, RV - prawa
komora, SARS-CoV-2- koronawirus zespotu ostrej niewydolnoéci oddechowej 2, TMPRSS2 — przezbtonowa peptydaza serynowa typu 2
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ka reaktywnego typu C (CRP).? Ponadto w gru-
pie chorych, ktérzy zmarli, stwierdzono w czasie
hospitalizacji istotng dynamike wzrostu steze-
nia zaréwno troponin, jak i NT-proBNP w sto-
sunku do wartosci wyjsciowych.? Takiej dyna-
miki nie obserwowano wséréd pacjentéw wypi-
sanych do domu.’ Podwyzszone stezenia tropo-
niny T i NT-proBNP, a zwlaszcza dynamika ich
wzrostu okazaly sie bardzo silnymi predyktora-
mi zgonu u chorych z COVID-19.°

3. Pacjenci wysokiego ryzyka

3.1. Pacjenci wysokiego ryzyka niekorzystnego
przebiegu zakazenia SARS-CoV-2

Pacjenci w wieku 260 lat sa bardziej narazeni
na ciezszy przebieg choroby niz dzieci, uktérych
prawdopodobienistwo zarazenia jest duzo mniej-
sze, ajeslijuz do niego dojdzie, moze wykazywac
tagodniejsze objawy czy nawet przebiega¢ bez-
objawowo."? W poréwnaniu z osobami w wieku
30-59 lat w populacji ponizej 30. roku zycia ry-
zyko zgonu po wystapieniu objaw6w jest istotnie
mniejsze i wynosi 0,6 (0,3-1,1), podczas gdy w po-
pulacji >59 lat jest wieksze 5,1 (4,2-6,1) razy.”
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Ryzyko wystapienia objawéw wzrasta z wiekiem.
W przedziale wiekowym od 30 do 60 lat wzrost
ryzyka wynosi okoto 4% rocznie.”

W kontekscie niewydolnosci serca i jej co-
raz wiekszego rozpowszechnienia zwigzane-
go m.in. ze starzeniem sie spoteczenstwa pro-
blem rozwoju ciezkiego przebiegu zakazenia
SARS-CoV-2 nabiera bardzo duzego znaczenia.
Wraz ze starzeniem sie spoteczenstwa pojawia
sie réwniez kwestia wielochorobowosci, ktéra —
jak sie szacuje - dotyczy az 63% 0s6b >65 rz.ijest
czestym zjawiskiem w grupie pacjentéw z HE."

Kolejnym waznym zagadnieniem dotycza-
cym populacji chorych z HF jest jej przewlektly
przebieg wiodacy do wyniszczenia i patologicz-
nej przebudowy narzadéw, w tym serca. Dostep-
ne dane pokazuja, ze w grupie szczegdlnie nara-
zonej na ciezsze zachorowania sa osoby z choro-
bami sercowo-naczyniowymi, gdzie ryzyko zgo-
nu szacuje sie na okoto 10%, oraz ludzie starsi,
gtéwnie >80 rz. Wszystkie te informacje skia-
niaja do traktowania populacji pacjentéw z HE
jako szczegélnie narazonej na ciezki przebieg za-
kazenia SARS-CoV-2, a co za tym idzie — objawy
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Skroty: SARS-CoV-2 — koronawirus zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2

zglaszane przez tych pacjentéw powinny by¢
traktowane z duza uwaga. WHO wyodrebnita
profil pacjenta narazonego na wieksze prawdo-
podobienstwo rozwoju choroby COVID-19, wy-
mieniajac choroby oraz stany zwiekszonej podat-
nosci. Naleza do nich: choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego (nadci$nienie tetnicze, zawat ser-
ca, udar mézgu i in.), cukrzyca, przewlekte cho-
roby uktadu oddechowego i nowotwory.

3.2.Identyfikacja pacjentéw wysokiego ryzyka
rozwoju niewydolnosci serca

Dane kliniczne dotyczace HF de novo w zwiaz-
ku z COVID-19 s3 skape, aczkolwiek dotychczas
opublikowane prace z populacji chiiskiej wska-
zuja nastepujace 2 scenariusze:

1) HF w okresie ostrym COVID-19

2) HF u ozdrowiencéw po COVID-19.

3.2.1. Niewydolnos$¢ serca de novo w okresie ostrym
COVID-19

Identyfikacja pacjenta, ktéry rozwija HF de novo
w ostrym okresie COVID-19, jest duzym wy-
zwaniem. Wynika to z wystepowania duszno-
$ci w obu jednostkach chorobowych. HF de novo
w przebiegu COVID-19 moze by¢ spowodowana
ostrym zapaleniem, niedokrwieniem mies$nia
sercowego, zespotem takotsubo lub arytmia.
W ciezkiej infekcji drég oddechowych z hipok-
sja mechanizm nie-niedokrwiennego uszkodze-
nia miesnia sercowego wydaje sie dominujacy.”
W opublikowanej przez Wanga i wsp. w lutym br.
kohorcie pacjentéw z COVID-19 ostre uszkodze-
nie serca wystepowato u 7,2% badanych, wstrzas
u 8,7%, a arytmie u16,7%.'"" Z kolei Huang i wsp.
stwierdzili, ze u 12% chorych wystepuje ostre
uszkodzenie miesnia sercowego ze wzrostem wy-
sokoczulej troponiny I (hsTnl) i nowymi zmia-
nami w ocenie elektrokardiograficznej i echo-
kardiograficznej." W innej publikacji wsréd 120
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chorych z COVID-19 podwyzszone stezenie NT-

-proBNP odnotowano u 27,5%, a sercowej tro-
poniny [ u10% badanych.'® Autorzy jednak nie
podaja, w jakim czasie i u jakiego odsetka cho-
rych z COVID-19 pojawily sie objawy HE. Wzrost
stezenia troponin moze by¢ réwniez zwigzany
z uszkodzeniem wielonarzadowym w przebiegu
COVID-19 i udokumentowano, ze oznacza ponad
4-krotny wzrost ryzyka zgonu wewnatrzszpital-
nego (HR 4,26; 95% CI: 1,92-9,49).”

Do rozwoju HF de novo, w zaleznosci od etio-
logii, moze doj$¢ w r6znym czasie trwania CO-
VID-19. Najczesciej bedzie to jednak III faza
ostrego przebiegu COVID-19 (rvc.2), ktéra jest
faza powiklan narzadowych zalezna od nasi-
lonych reakcji immunologicznych, z dominu-
jaca rolg IL-6. Niewydolno$¢ narzadowa doty-
ka okoto 5% chorych z COVID-19. W publikacji
Zhou i wsp. niewydolno$¢ serca zostala wymie-
niona jako powiktanie u 23% z COVID-19, przy
czym czesciej dotyczylo ono chorych, ktérzy
zmarli, w poréwnaniu z osobami ozdrowiaty-
mi (51,9% vs 11,7%)."® HE prawokomorowa w po-
wigzaniu z nadci$nieniem plucnym réwniez
moze wystepowac w obrazie klinicznym ARDS
u pacjenta z COVID-19."” Opisano tez przypa-
dek ostrej HF (AHF) w przebiegu fulminant myo-
carditis u 37-letniego mezczyzny bez choréb ob-
ciazajacych, z wysokim stezeniem wysokoczulej
troponiny T (hsTnT) oraz NT-proBNP i obnize-
niem frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF)
do 27%." Po zastosowaniu metylprednizolonu
i immunoglobuliny uzyskano poprawe klinicz-
na, echokardiograficzna i redukcje stezenia bio-
markeréw. Nie opublikowano dtugoterminowych
obserwacji tego pacjenta.

Oznaczanie biomarkeréw: NT-proBNP i tro-
poniny w okresie ostrym COVID-19 powinno
by¢ interpretowane tacznie z kliniczna ocena
pacjenta oraz z oceng elektrokardiograficzna
i echokardiograficzna (badanie preferowane —
POCUS). Podwyzszone stezenia hsTn w okresie
ostrym COVID-19 nie zawsze wskazuja na ostry
zesp6t wienicowy (ACS).

3.2.2. Niewydolnos¢ serca de novo u ozdrowieficow

po COVID-19

Nie ma obserwacji dtugoterminowych popula-
cjiz COVID-19, ale mozna sie spodziewad, ze po-
dobnie jak w przebiegu innych choréb wiruso-
wych u czesci ozdrowiencéw dojdzie do rozwoju
HF. Pomocne w identyfikacji tych chorych beda
oznaczenia NT-proBNP oraz klasyczne metody
obrazowe, takie jak echokardiografia oraz re-
zonans magnetyczny serca (CMR). Wydaje sie,
ze w takich przypadkach znajda réwniez zasto-
sowanie nowsze techniki obrazowania echokar-
diograficznego, np. ocena odksztalcenia wiékien
podltuznych metoda $ledzenia markeréw aku-
stycznych (longitudinal strain). Mozna sie spo-
dziewa¢, ze HF rozwing zwtaszcza osoby w po-
pulacji obciazonej czynnikami ryzyka sercowo-
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-naczyniowego oraz pacjenci ze starszych grup
wiekowych z wielochorobowoscia, ktérzy prze-
szli przez ostra faze infekgji.

U ozdrowiencéw po przebyciu COVID-19
wskazana jest ocena kardiologiczna z ewentu-
alnym oznaczeniem NT-proBNP, optymalnie
w potaczeniu z obrazowaniem echokardiogra-
ficznym. W razie watpliwosci diagnostycznych
ocena powinna zostac rozszerzona — jesli to moz-
liwe - 0 CMR. Trudno jednoznacznie okresli¢
ramy czasowe takiej oceny, ale powinien o nich
decydowac stan kliniczny chorego. Na obecnym
etapie wiedzy nie ma danych, ktére pozwolity-
by wskazaé¢, kiedy i z jaka czestotliwoscig nale-
zy przeprowadzac ocene kardiologiczna ukie-
runkowana na niewydolnosc serca u pacjentéw,
ktérzy doswiadczyli fazy powiklan narzado-
wych w przebiegu COVID-19. Postepowanie to
ma na celu identyfikacje HF de novo:

- w sytuacji, gdy wystepuja objawy kliniczne
(dusznos¢, pogorszenie tolerancji wysitku,
oslabienie, cechy przewodnienia w badaniu
przedmiotowym) niezaleznie od ciezkosci
przebiegu COVID-19

- u wszystkich pacjentéw, ktérzy przezyli III
faze COVID-19 (faza powiktan narzadowych),
ze szczeg6lnym uwzglednienie oceny prawej
komory i ci$nienia ptucnego.

Trudno zdefiniowaé zakres diagnostyki

kardiologicznej u pozostatej grupy pacjentéw
po przebytym zakazeniem SARS-CoV-2. Na pod-
stawie danych dotyczacych rokowania po prze-
bytym pneumokokowym zapaleniu ptuc (wzrost
$miertelnosci w ciagu nastepnych 10 lat)?’ oraz
udokumentowanego wzrostu ryzyka sercowo-
-naczyniowego po SARS mozna stwierdzi¢,
ze dlugoterminowe monitorowanie stanu kar-
diologicznego w tej grupie chorych wydaje sie
szczegdlnie istotne.

4. Pacjent z niewydolnoscia serca chory

na COVID-19

4.1. Leczenie inhibitorami uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (RAAIi)
Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I),
antagonisci receptora angiotensyny II (ARB) -
w przypadku nietolerancji ACE-I, antagonista
receptora dla angiotensyny i inhibitor neprylizy-
ny (ARNI) oraz antagonisci receptora mineralo-
kortykoidowego (MRA) to leki, ktére blokuja 0§
RAAisg podstawa terapii HF. U pacjentéw z HE
istnieja pewne i przekonujace dowody na ich ko-
rzystny wplyw na redukcje liczby hospitalizacji
oraz $miertelnoé¢.”’ Ponadto przerwanie terapii
HF prowadzi w krétkim czasie (w ciagu kilku dni
lub tygodni) do pogorszenia stanu klinicznego
iwzrostu $miertelnosci w dtuzszej obserwacji.”?
Oprécz ARNI inhibitory uktadu RAA s3 réwniez
gléwna czescia standardowej terapii nadci$nie-
nia tetniczego czy choroby wienicowej. Jak nie-
dawno wykazano, w krétkim czasie po wyco-
faniu z rynku niektérych postaci walsartanu
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zwiekszyla sie znacznie liczba wizyt na oddzia-
tach ratunkowych i hospitalizacji z powodu uda-
rumdzgu i przemijajacego niedokrwienia mézgu
(TIA).” Co wiecej, w populacji pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym hospitalizowanej z powo-
du COVID-19 zastosowanie ACE-I/ARB wiaza-
fo sie ze zmniejszeniem $miertelnosci ogdlnej.”*

Sommerstein i Grini postawili ostatnio hi-
poteze, ze stosowanie lekéw z grupy ACE-I pro-
wadzi do zwiekszenia ekspresji ACE2, co moze
zwiekszy¢ indywidualng podatnos¢ na in-
fekcje SARS-CoV-2.2 W rzeczywistoéci ACE2
zidentyfikowano jako funkcjonalny receptor
dla SARS-CoV-2, wykazujac, ze komérki posia-
dajace na swojej powierzchni ACE2 s3 podatne
na wnikanie wirusa. Jednakze infekcja wiruso-
wa jest mozliwa réwniez w przypadku komérek
nieposiadajacych ACE2, co sugeruje, ze moze ist-
nie¢ dodatkowa droga dla infekcji SARS-CoV-2.%
Ponadto brakuje pewnych danych potwierdzaja-
cych, ze uzycie ACE-I/ARB prowadzi do zwiek-
szenia ekspresji ACE2, a prezentowane prace nie
sa do korica przekonujace albo niekiedy wrecz
sprzeczne. Podczas gdy niektérzy autorzy po-
twierdzaja zwiagzek miedzy podawaniem ACE-I/
ARB i zwiekszona ekspresja ACE2,? inni nie
znajduja takiej zaleznosci.”® Dane te uzyskano
gléwnie z badan na modelach zwierzecych lub
komoérkowych, ekspresje zas oceniono na pozio-
mie mRNA, co nie zawsze przeklada sie bezpo-
$rednio na ekspresje biatka, a takze na funkcjo-
nalno$¢ receptora.

Nie dowiedziono korelacji ekspresji ACE2
ze stopniem zakazenia. Istotne moze by¢ tez
to, ze gen kodujacy ACE2 znajduje sie w chro-
mosomie X, co oznacza, ze mezczyzni posiadaja
jedna kopie, a kobiety dwie kopie genu koduja-
cego ACE2 — nie faczy sie to jednak z czestszym
wystepowaniem COVID-19 wséréd kobiet. Po-
nadto nalezy zwrdcic¢ uwage, ze ekspresja ACE2
zmniejsza sie wraz z wiekiem.”

W grupie pacjentéw z COVID-19 prowadzony
jest obecnie program pilotazowy leczenia z uzy-
ciem rozpuszczalnego ludzkiego rekombinowa-
nego ACE2 (APNO1). Zaktada sie, ze taka terapia
moze wykorzystywacé podwojna funkcje ACE2:
jako receptora wirusowego (w celu zmniejszenia
ilo$ci wirusa w organizmie) i jako regulatora osi
RAA (w celu zmniejszenia szkodliwych skutkéw
angiotensyny II).

Nie nalezy tez zapominac¢ o korzystnym dzia-
laniu inhibitoré6w RAA udowodnionym na po-
ziomie komérkowym (rvc.3). Efekty te sa klu-
czowe réwniez w leczeniu choréb ptuc. W ko-
morkach nablonka ptuca znajduja sie recepto-
ry AT11 AT2, przez co ptuca sa podatne na od-
dzialywanie Ang ITi Ang (1-7). Istnieja dowody
na to, ze RAA odgrywa wazna role w patolo-
gii choréb ptuc. Juz samo zablokowanie recep-
tora AT1 (uzycie ARB) prowadzi do mniejszej
odpowiedzi zapalnej, proliferacji i wiéknienia -
zmniejszenia stymulacji receptora Ang II/AT1.
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Zastosowanie ACEI przez hamowanie ACE pro-
wadzi do redukcji syntezy Ang II, co — podobnie
jak ARB - zmniejsza aktywacje receptora AT1,
ale dodatkowo aktywuje szlak receptora ACE2/
Ang (1-7), ktéry zmniejsza widéknienie, reakcje
zapalna i nasilenie apoptozy. Hamowanie ACE
jest rowniez odpowiedzialne za zmniejszenie
degradacji bradykininy, co powoduje zwiekszo-
ne uwalnianie czynnika relaksujacego pocho-
dzacego ze srédblonka (tlenek azotu i prostano-
idy).*"32 Biorac pod uwage te dane, zgodnie z naj-
nowszymi stanowiskami PTK oraz ESC/AHA/
ACCw chorobach sercowo-naczyniowych, w tym
w HF, terapia oparta na inhibitorach RAA po-
winna by¢ kontynuowana oraz planowo rozpo-
czynana u nowo zdiagnozowanych pacjentéw.*?

4.2. Leczenie zaostrzenia niewydolnosci serca
u pacjentaz COVID-19
4.2.1. Leczenie farmakologiczne
Zachowanie wlasciwej zawartosci ptynéw ustro-
jowych jest szczegdlnie istotne u chorych z HF,
gdyz zapewnia m.in. odpowiednia perfuzje na-
rzadowa. Nadmierna plynoterapia zaostrza hi-
poksemie u pacjentéw z COVID-19. Stad tez
w celu zredukowania przesieku ptucnego i po-
prawy oksygenacji nalezy prowadzi¢ odpowied-
nio zbilansowana ptynoterapie, zapewniajaca pa-
cjentowi wlasciwa perfuzje tkankowa.** U cho-
rych bez hipoperfuzji tkankowej zastosowanie
konserwatywnej strategii ptynoterapii skraca
czas wentylacji mechanicznej i pobyt w oddzia-
le intensywnego nadzoru (ICU).3

W razie wystapienia wstrzasu, zwtlasz-
cza wstrzasu septycznego, nalezy stosowaé
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ostrozna plynoterapie, unikajac przewodnie-
nia. Jezeli mimo optymalnej ptynoterapii obja-
wy wstrzasu sie utrzymuja, nie zostato osiagnie-
te srednie ci$nienie tetnicze (MAP) 265 mm Hg
i nie uzyskano poprawy perfuzji, nalezy zasto-
sowac leki wazopresyjne. Noradrenalina jest
zalecana jako lek pierwszego wyboru, ponadto
adrenalina i wazopresyna moga zosta¢ wdro-
zone dodatkowo w celu osiggniecia optymal-
nego MAP. Ze wzgledu na ryzyko tachyarytmii
dopamine nalezy stosowac ostroznie i zarezer-
wowac dla pacjentéw z bradykardia lub niskim
ryzykiem wystapienia tachyarytmii. W przy-
padku utrzymujacych sie objawéw hipoperfu-
zji i dysfunkcji miesnia sercowego, mimo osia-
gniecia docelowego MAP, nalezy rozwazy¢ wia-
czenie leczenia inotropowo dodatniego — dobu-
taminy. U pacjentéw w wieku >65 lat za cel te-
rapeutyczny mozna uzna¢ MAP 60-65 mm Hg.
Stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej —
heparyna drobnoczasteczkowa (preferowana)
lub heparyna niefrakcjonowana (5000 j. pod-
skérnie 2 x dz.) — jest zalecane u pacjentéw bez
przeciwwskazan. W razie przeciwwskazan za-
lecane jest zastosowanie przerywanego ucisku
pneumatycznego.®’

4.2.2. Wentylacja mechaniczna

U chorych zakazonych wirusem SARS-CoV-2 tle-
noterapia jest stosowana u 40-75%, wentylacja

mechaniczna zas u 6-10% zainfekowanej popu-
lacji.""73¢ Wentylacja mechaniczna jest zalecana

u pacjentéw z umiarkowanym (PaO,/FiO, 100-
200) lub ciezkim (PaO,/FiO, <100) ARDS, kt6rzy

maja hipoksemie lub objawy mimo suplementa-



chory z COVID-19 i HF lub AHF > hipoksemia
monitorowanie saturacji krwi tetniczej (Sp0,) Sp0, <92%
tak
tak :
docelowa: 92-96% <—{ terapia tlenem ‘
uwazna obserwacja chorego
2 . nie

tak [

l rozwaz HFNC*, NIPPV*

- intubacja dotchawicza
intubuje najbardziej doswiadczony lekarz | tak
- $rodki ochrony osobistej (N95, PAPR)
ograniczenie liczby oséb

e

tak

= Ppor-<30cmH,0

poczatkowe parametry wentylacji oszczedzajacej ptuca
- objetos¢ oddechowa: 4-8 ml/kg naleznej masy ciata

- PEEP: poczatkowa =5-8 cm H,0
- ustaw poczatkowg czestos$¢ oddechéw do czestosci sprzed intubacji
(zwykle 16-24 oddechy/min)

v

ponowna ocena i modyfikacja nastaw

- cel: pH=7,25/Pa0, 55-80 mm Hg/Sp0, 92-96%/p,,;,, <30 mm Hg
- zmniejszenie FiO, tak, aby Sp0, 92-96%

ustawienie PEEP na podstawie FiO, (referencyjne tabele dla ARDS)
rozwaz zmniejszenie objetosci oddechowej lub PEEP

.

’ ocen Pa0,:Fi0, po poczatkowej stabilizacji ‘

>200

<200

:

-

chorzy ztagodnym ARDS lub bez ARDS

- czesta ocena ustawier wentylacji w celu
osiggniecia powyzszych celéw

- minimalizacja podazy ptynéw

- kontynuacja terapii wspierajacej

umiarkowany lub ciezki ARDS

- konsultacja pulmonologiczna

- rozwaz terapie wspomagajace
- wyisze wartosci PEEP
- blokada nerwowo-mie$niowa

- wentylacja na brzuchu (12-16 h)
- ECMO

* mozna rozwazyc zastosowanie ze szczegdlng ostroznoscia; pogorszenie lub brak poprawy
w ciaau 1 h - wskazanie do intubacii
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Propozycja strategii wentylacji w COVID-19 (na podstawie Gage i wsp.)®

Skréty: AHF — ostra niewydolnosc serca, ARDS - zespét ostrej niewydolnosci oddechowej,
COVID-19 - choroba spowodowana przez SARS-CoV-2, ECMO - pozaustrojowa oksygenacja
membranowa, FiO, - stezenie tlenu w mieszaninie oddechowej, HF - niewydolnos¢ serca,
HFNC - kaniula donosowa z wysokim przeptywem, NIPPV - nieinwazyjna wentylacja
mechaniczna dodatnim ciSnieniem, p,,,, - cisnienie plateau, Pa0, - cisnienie parcjalne tlenu
we krwi tetniczej, PAPR — aparat z wymuszonym przeptywem powietrza, PEEP — dodatnie
ci$nienie koricowowydechowe, Sp0, - wysycenie tlenem hemoglobiny krwi tetniczej mierzone

pulsoksymetrem

cji tlenu.’’ Zaleca sie protokét wentylacji oszcze-
dzajacej ptuca, z docelowa objetoscia oddechowa
zwykle 6 ml/kg naleznej masy ciata oraz docelo-
wym ci$nieniem plateau <30 cm H,0.3” Wentyla-
cja oszczedzajaca ptuca z niska objetoscia odde-
chowa dopuszcza obecno$¢ permisywnej kwasi-
cy oddechowej z zachowaniem pH 27,25. Moz-
na rozwazy¢ permisywna hipoksemie z PaO,
55-80 mm Hg lub SpO, 88-95%.%” U pacjentéw
z ARDS z PaO,/FiO, <150 powinno sie rozwa-
zy¢ wentylacje w pozycji na brzuchu (prone posi-
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tioning).”’ Ze wzgledu na mozliwa transmisje wi-
rusa metody nieinwazyjnej wentylacji (NIPPV -
nieinwazyjna wentylacja dodatnim cisnieniem,
HENC - kaniula donosowa z wysokim przepty-
wem) nalezy stosowaé ze szczegblna ostrozno-
$cia.’® Wartoé¢ dodatniego ci$nienia konicowo-
wydechowego w drogach oddechowych (PEEP)
nalezy dostosowa¢ do wydolnosci uktadu kra-
zenia (u pacjentéw z niewydolnoscia krazenia,
zwlaszcza u tych, u ktérych rzut serca zalezy
od odpowiedniego obciazenia wstepnego, nale-
zy unika¢ stosowania wyzszych wartosci PEEP
lub stosowac je ostroznie) (RYC.4).

(Przydatny link: https://cloud.gumed.edu.
pl/s/7TWIBsAZCQ49q4 X A#pdfviewer).

4.2.3. Pozaustrojowa oksygenacja membranowa

(ECMO)

U okoto 10% pacjentéw z COVID-19 wystepuje

ciezka niewydolnosé¢ oddechowa. Jezeli po 72 go-

dzinach wentylacji mechanicznej pojawia sie je-

den z ponizszych objawéw, nalezy rozwazy¢ ra-

tunkowe zastosowanie zylno-zylnego ciagtego

pozaustrojowego natleniania krwi (V-V ECMO):

1) PaO,/FiO, <80 mm Hg (niezaleznie od pozio-
mu PEEP)

2) P, <30 mm Hg, PaCO, >55 mm Hg

3) wystapienie odmy oplucnowej, wyciek po-
wietrza >% objetosci oddechowej, czas trwa-
nia >48 godzin

4) zaburzenia uktadu krazenia, dawka noradre-
naliny >1 pg/(kgx min)

5) resuscytacja krazeniowo-oddechowa.

Wezesne wdrozenie ECMO mozna zastoso-
wacd u chorych, ktérzy byli wentylowani mecha-
nicznie z uzyciem wysokich parametréw wenty-
lacji >7 dni i ktérzy spelniaja niezbedne warun-
ki wlaczenia do ECMO osoby przytomne;j.3* Sto-
sowanie ECMO oparte jest na do§wiadczeniach
pojedynczych osrodkéw i brakuje przekonuja-
cych danych do jego wdrazania w COVID-19. In-
fekcja SARS-CoV-2 wywoluje burze cytokinowa.
ECMO moze dodatkowo ja nasila¢iindukowaé
dalsza dysfunkcje srédbtonka, a w konsekwen-
¢ji niewydolno$¢ wielonarzadows.

Pojedyncze prace wskazuja na zasadnosc za-
stosowania hemoperfuzji, ktéra moze sie przy-
czyni¢ do zmniejszenia obcigzenia cytokinami
i przywrécenia — przynajmniej czesciowo — ho-
meostazy immunologicznej.*?

U pacjentéw chorujacych na COVID-19 bez
ciezkiej niewydolnosci oddechowej, ale z powaz-
nymi powiktaniami sercowo-naczyniowymi pro-
wadzacymi do wstrzasu kardiogennego nalezy
rozwazy¢ zastosowanie zylno-tetniczego cia-
glego pozaustrojowego natleniania krwi (V-A
ECMO).

(Przydatne linki: https://cloud.gumed.edu.
pl/s/c25dYODDGH2AJgWH#pdfviewer; https://
www.elso.org/COVID19.aspx).
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4.3.Zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia rytmu serca sa czesto spotykane
u pacjentéw z zakazeniem COVID-19. Niespecy-
ficzne kolatanie serca dotyczylo 7,3% pacjentéw
w grupie 137 pacjentéw przyjetych do szpitala
z powodu COVID-19.' U hospitalizowanych pa-
cjentéw z COVID-19 arytmie serca stwierdzono
u16,7%."° Czesciej obserwowano ja u pacjentéw
hospitalizowanych w ICU niz poza ICU (44,4%
vs 6,9%)." Niestety szczegoty co do rodzajow
arytmii wystepujacych u tych pacjentéw nie
zostaly jeszcze opublikowane. Czeste wystepo-
wanie arytmii mozna w pewnym stopniu przy-
pisa¢ zaburzeniom metabolicznym, niedotle-
nieniu miesnia sercowego, procesom zapalnym
w przebiegu infekcji wirusowej zaréwno u pa-
cjentéw z wczedniejszymi chorobami sercowo-
-naczyniowymi, jak i bez nich. Pojawienie sie no-
wych ztosliwych tachyarytmii u chorych z pod-
wyzszonym poziomem troponiny powinno bu-
dzi¢ podejrzenie lezacego u podstaw tych obja-
woéw zapalenia mie$nia sercowego.!®*? Obawy
budzi réwniez mozliwe jatrogenne uszkodze-
nie serca wskutek terapii farmakologicznej CO-
VID-19, szczegélnie w przypadku stosowania
lek6éw antywirusowych,'? chlorochiny (CQ) czy
azytromycyny (szczegdty w R0zDZ6).

Niezmiernie wazne jest monitorowanie EKG
oraz zaburzen elektrolitowych (hipokaliemia
i hipomagnezemia moga zwiekszac ryzyko wy-
stapienia wydluzenia odstepu QTciwystapienia
torsade de pointes [TdP]) u pacjentéw otrzymuja-
cych leczenie w przebiegu COVID-19.

Sekcja Rytmu Serca PTK opublikowata
na swoich stronach komunikat dotyczacy prze-
prowadzania kontroli elektronicznych urza-
dzen wszczepialnych (stymulatory, stymula-
tory resynchronizujace [CRT-P], wszczepialne
kardiowertery-defibrylatory [ICD], wszczepial-
ne kardiowertery-defibrylatory resynchronizu-
jace [CRT-D]) w okresie epidemii COVID-19 za-
réwno u pacjentéw z populacji ogélnej, u oséb
przebywajacych w kwarantannie oraz podej-
rzanych o zakazenie, jak i u tych z potwierdzo-
nym zakazeniem.

(Przydatny link: http://www.rytmserca.ptkar-
dio.pl/resources/data/forms/aktualnosci/188/
tryb_i_sposob_przeprowadzania_kontroli_
elektronicznych_urzadzen_wszczepialnych_
cied_w_okresie_epidemii_covid19.pdf).

4.4. Ostry zesp6t wiericowy jako przyczyna
zaostrzenia niewydolnosci serca

SARS-CoV-2 - oprécz innych powiktan sercowo-
-naczyniowych — moze réwniez powodowad
ostry zespdt wienicowy (ACS), jednak wiekszos¢
dostepnych danych z tego zakresu nie zostala
potwierdzona badaniami i stanowi tylko prze-
glad informacji na temat dotychczas leczonej po-
pulacji.**** W badaniu ograniczonym do anali-
zy 75 pacjentéw hospitalizowanych z rozpozna-
niem COVID-19 ostry zawat mie$nia sercowego
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(AMI) byt przyczyna $mierci w 2 z 5 przypad-
kéw $miertelnych.®

Pacjenci z ACS zakazeni SARS-CoV-2 czesto
maja zle rokowanie, co wynika z dwéch przy-
czyn. Po pierwsze, u pacjentéw z ACS docho-
dzi do niedokrwienia/martwicy, a to dodatko-
wo zmniejsza rezerwe czynno$ciowa serca. Stad
u pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2 wystapie-
nie HF jest bardziej prawdopodobne i prowadzi
do nagtego pogorszenia stanu klinicznego. W po-
pulacji pacjentéw z Wuhanu przebyty ACS kore-
lowat z ciezszym przebiegiem choroby i wysoka
$miertelnoscia. U pacjentéw z HF o etiologii nie-
dokrwiennej zakazenie SARS-CoV-2 moze dzia-
ta¢ jako czynnik przyspieszajacy pogorszenie
stanu klinicznego, ciezkiego przebiegu choroby
imoze doprowadzi¢ do $mierci.* Drugim zagro-
zeniem jest ewentualne opdéznienie wykonania
procedur inwazyjnych, ktére moze bezposrednio
wplywac na rokowanie tych chorych. Wypraco-
wano algorytm postepowania z pacjentami z za-
walem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
w dobie pandemii SARS-CoV-2, u ktérych lecze-
nie przywracajace perfuzje naczynia jest kluczo-
we. Aby nie opdzniac reperfuzji, uwzglednia ono
réwniez leczenie trombolityczne.*®

Zasady postepowania z pacjentem z ACS
znajduja sie na stronach Asocjacji Interwencji
Sercowo-Naczyniowych PTK (http://www.aisn.
pl/aktualnosci/index/Postepowanie-z-chorym-
-SARS-Cov-2-i-OZW/idn:153).

4.5. Rola wybranych biomarkeréw

Analiza biomarkeréw (markery uszkodzenia
miokardium, stanu zapalnego i prozakrzepo-
wego) u pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2
z wczesniej istniejacymi chorobami sercowo-
-naczyniowymi jest obecnie przedmiotem badan
idyskusji. Podkresla sie jednak znaczenie uszko-
dzenia mie$nia sercowego, zdefiniowane jako
stezenie troponin sercowych powyzej 99. per-
centyla zakresu normy, niezaleznie od nowych
nieprawidtowosci w elektrokardiografii i echo-
kardiografii, w trakcie zakazenia SARS-CoV-2.
Shiiwsp. stwierdzili w swoim badaniu, ze pod-
wyzszone stezenie troponiny (uszkodzenie mie-
$nia sercowego) wystepowato u 19,7% hospita-
lizowanych pacjentéw z dodatnim wynikiem
SARS-CoV-2." Chorych tych dotyczyla znacz-
nie wyzsza $miertelno$¢ wewnatrzszpitalna
(51,2%) w poréwnaniu z pacjentami bez uszko-
dzenia mie$nia sercowego (4,5%). Ponadto za-
obserwowano dodatnia korelacje miedzy steze-
niem hs-Tnl a $émiertelnoscia.” Trzeba jednak
zaznaczyd¢, ze pacjenci z podwyzszonym steze-
niem hs-Tnl byli starsi i obcigzeni chorobami
sercowo-naczyniowymi, takimi jak: nadci$nie-
nie (59,8% vs 23,4%), cukrzyca (24,4% vs 12,0%),
choroba niedokrwienna serca (29,3% vs 6,0%),
choroba naczyn mézgowych (15,9% vs 2,7%)
oraz niewydolnoé¢ serca (14,6% vs 1,5%).” W ba-
daniach Guo i wsp. stezenie troponiny deter-



TABELA. Zestawienie najczesciej wskazywanych nieprawidtowosci laboratoryjnych w przebiegu COVID-19

nieprawidtowos¢

przypuszczalna przyczyna

zwigzek z ciezszym przebiegiem klinicznym, koniecznoscig hospitalizacji

na oddziale intensywnej terapii lub rokowaniem zgonu/zrédto

limfocyty aktywacja zapalna/burza 10.89-9 + metaanaliza (p <0,001)%
) cytokinowa i

albuminal metaanaliza (p <0,001)°¢

ferrytynat 1 badanie *°

CRPT metaanaliza (p <0,001)°¢

leukocyty T wtérne zakazenie bakteryjne 10.83-89 + metaanaliza (p <0,001)%

neutrofile 1 90.92,93

prokalcytonina T

10,89-93

leukocyty ! aktywacja zapalna/burza metaanaliza (p <0,001)°
cytokinowa
erytrocyty ! aktywacja zapalna/burza 90,94

cytokinowa

LDHT, ALATT, AspATT,
bilirubina®

wtdrne uszkodzenie watroby -
niewydolno$¢ wielonarzadowa

metaanaliza 2 badan (AspAT, p = 0,427; ALAT, p = 0,186; bilirubina, p = 0,004),
metaanaliza 3 badan (AspAT, p =0,427), metaanaliza 5 badan (LDH, p <0,001)?

kreatynina T, filtracjal,
mocznik T

wtdrne uszkodzenie nerek -
niewydolno$¢ wielonarzadowa

kreatynina i filtracja®®?7*¢ + metaanaliza (p = 0,328),°
mocznik®7.*¢

biatko w moczu 1,
erytrocyty T

aktywacja zapalna/burza
cytokinowa

97,98

potas we krwil

aktywacja RAA

99

troponina uszkodzenie miokardium metaanaliza'®
NT-proBNP T zwiekszenie napiecia $cian serca g
D-dimer? aktywacja zapalna/burza 89,9093

czas protrombinowy

liczba ptytek !

cytokinowa
systemowa koagulopatia, DIC

metaanaliza'’

Skréty: ALAT - aminotransferaza alaninowa, AspAT — aminotransferaza asparaginianowa, CRP - biatko C-reaktywne, DIC - rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe,
LDH - dehydrogenaza mleczanowa, NT-proBNP - NT-koricowy fragment peptydu natriuretycznego typu B, RAA - ukfad renina-angiotensyna-aldosteron

minowato rokowanie u pacjentéw z obecnoscia
choréb sercowo-naczyniowych, gdzie podwyz-
szone stezenie hs-TnT zwiekszalo émiertelnosé
(69,4%) w poréwnaniu z grupa z prawidlowym
stezeniem troponiny (13,3%).’ Prawidlowe ste-
zenie troponiny korelowalo z lepszym roko-
waniem réwniez u 0séb bez choréb sercowo-
-naczyniowych (§miertelnos¢ 7,6%).° W badaniu
Zhou i wsp. zaobserwowano dwa wzorce dyna-
miki troponin.” W najczestszym obrazie klinicz-
nym zwigzanym z zajeciem pluc poczatkowo
podwyzszone stezenie troponiny wraz z dal-
szym wzrostem stezen wiaze sie z wiekszym
ryzykiem zgonu w poréwnaniu z grupa o pod-
wyzszonych, ale stabilnych stezeniach tropo-
niny.® W przypadku pacjentéw z dominujacym
zajeciem serca (znacznie rzadziej wystepujacy
obraz kliniczny) wyjsciowe istotne podwyzsze-
nie stezenia troponin ulega po leczeniu wspo-
magajacym krazenie (w tym ECMO) zmniejsze-
niu, co koreluje z poprawa kliniczng. Moze to
sugerowac zapalenie mies$nia sercowego wywo-
tane SARS-CoV-2.4

OPINIE I STANOWISKA EKSPERTOW

Diagnozujac pacjenta z COVID-19, nalezy
wziaé pod uwage, ze wzrost stezenia troponiny
nie zawsze wynika z niedokrwiennego uszko-
dzenia miesnia sercowego. Wskazuje to na ko-
nieczno$¢ indywidualizacji postepowania. Wy-
niki badan biochemicznych pojedynczego pa-
cjenta sa kazdorazowo efektem netto:

1) stanu wyj$ciowego i rezerwy czynnosciowej
narzadoéw

2) nasilenia systemowej odpowiedzi zapalnej
na infekcje

3) konsekwencji oddzialywania na rézne narza-
dy samego wirusa

4) konsekwencji uposledzenia funkcji narzadéw

w wyniku dzialania wirusa i systemowej od-

powiedzi zapalnej.

W TABELI Zestawiono najczesciej opisywane nie-
prawidlowosci laboratoryjne. Najczestsze nie-
prawidtowosci biochemiczne w przebiegu CO-
VID-19 wskazuja, ze zrédlem niepowodzen te-
rapii poza postepujaca niewydolnoscia oddecho-
wa jest rowniez AHF rozwijajaca sie na podtozu:
ACS, piorunujacego zapalenia miesnia sercowe-
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go, zespotu takotsubo, ostrego uszkodzenia ne-
rek i watroby, posocznicy. Istotny udzial w nie-
korzystnym przebiegu zakazenia SARS-CoV-2
maja takze zaburzenia krzepniecia.

Najczesciej obserwowany profil nieprawidto-
wosci wskazuje na nasilona, niekontrolowana re-
akcje zapalna przebiegajaca z burza cytokinowa,
charakteryzujaca sie zwiekszonym stezeniem
we krwi m.in. interleukin (IL-1 i IL-6), czynni-
ka stymulujacego proliferacje szeregu granulo-
cytéw (GCSEF), interferonu y, czynnika martwicy
nowotwordéw (TNFa) badz czynnika chemotak-
tycznego monocytéw (MCP-1)."" W burzy cyto-
kinowej upatruje sie zasadniczej przyczyny nie-
wydolnosci wielonarzadowej, wtérnej supresji
szpiku i dodatkowych nadkazen bakteryjnych
odpowiedzialnych za posocznice. Ich odzwier-
ciedleniem jest hipoalbuminemia, wzrost steze-
nia ferrytyny oraz prokalcytoniny.

Zjawisko burzy cytokinowej jest rozpozna-
wane u 3-4% chorych z wirusowa posocznica
i wiaze sie z niekorzystnym rokowaniem. Uzy-
tecznym narzedziem do przewidywania jego wy-
stapienia z czuloscia i swoisto$cig odpowiednio
93187% jest HScore,* obliczany za pomoca do-
stepnego w sieci kalkulatora (htpp://saintanto-
in.aphp.fr/score/).

4.6. Rola badania echokardiograficznego
Echokardiografia jest istotna zaréwno u pacjen-
téw z HF, jak i u chorych z powiklanym prze-
biegiem COVID-19. Pozwala na réznicowanie
przyczyn dusznosci (niewydolnosé oddechowa
vs niewydolnos¢ serca) i w potaczeniu z danymi
klinicznymi utatwia decydowanie o dalszym le-
czeniu. Ma szczeg6lne znaczenie u chorych z jed-
noczesnym zapaleniem ptuc i miesnia serca wy-
wotanym przez SARS-CoV-2, identyfikujac cho-
rych najwyzszego ryzyka.

Badanie powinno by¢ wykonywane przytéz-
kowo, w pelnym zabezpieczeniu ochronnym,
w mozliwie krétkim czasie, z pominieciem ele-
mentéw niewplywajacych na decyzje terapeu-
tyczne, ale jednocze$nie powinno zawiera¢ pod-
stawowe informacje o stanie wydolnosci ser-
ca (wielkosé i kurczliwos$¢ komor, istotne wady
zastawkowe, ptyn w osierdziu, szeroko$¢ zyty
gléwnej dolnej itd.).

Jedli to tylko mozliwe, badanie powinno by¢
wykonywane przez zesp6t lekarzy prowadza-
cych leczenie. Optymalne jest wykorzystanie
przenosnych aparatéw przeznaczonych do stre-
fy zakazonej, fatwych do dezynfekgji, z mozliwo-
$cig archiwizacji i konsultacji obrazow.'01>1%:42-53

Cenne jest poszerzenie badania o ultrasono-
grafie ptuci oplucnej, a wrazie wskazan takze
USG brzucha, aby w petni wykorzysta¢ mozliwo-
$ciultrasonografii i nie powielac narazenia per-
sonelu. Zaawansowanie zmian w tkance ptucnej
mozna ocenié na podstawie obecno$ci i liczby ar-
tefaktow linii B (moga one réwniez wystepowac
w HEF), a takze pogrubienia lub braku ciagtosci
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linii optucnej i konsolidacji tkanki ptucnej.>*-¢
Plyn wjamach surowiczych nie nalezy natomiast
do typowego obrazu COVID-19.

Wykonywanie badan echokardiograficznych
powinno by¢ ograniczone do pacjentéw hospita-
lizowanych, gdy podejrzewa sie przyczyne kar-
diologiczna pogorszenia ich stanu. Nie zaleca
sie rutynowych badan u wszystkich pacjentéw
z COVID-19 ani rutynowego ich powtarzania
bez istotnych wskazan wynikajacych z pogor-
szenia stanu chorego. Echokardiografia moze
by¢ tez wykorzystywana do monitorowania po-
dazy ptynéw we wstrzasie badz podczas stoso-
wania pozaustrojowej oksygenacji krwi (ECMO).
Badanie przezprzelykowe jest zwigzane z rozpy-
laniem aerozolu wydzielin i wymaga takiego sa-
mego zabezpieczenia jak np. intubacja lub bron-
choskopia, a wskazania do jego wykonania po-
winny by¢ zawezone do absolutnie koniecznych
z punktu widzenia terapii.

W dobie pandemii COVID-19 status zakaz-
nosci zaréwno lekarza, jak i pacjenta nigdy nie
jest pewny. Dlatego wskazane jest odroczenie
badan planowych u pacjentéw, ktérych mozna
leczy¢, opierajac sie na dotychczasowych wyni-
kach. Wykonanie badania moze by¢ natomiast
uzasadnione w razie pogorszenia stanu klinicz-
nego chorych, gdy podejrzewa sie, ze wynik bada-
nia echokardiograficznego zmieni terapie, oraz
u pacjentéw (réwniez stabilnych), u ktérych wy-
nik moze wplynac na dalsze postepowanie dia-
gnostyczne i/lub terapeutyczne. Badanie wyko-
nywane jest wéwczas po zebraniu wywiadu epi-
demiologicznego i zalozeniu masek (przynaj-
mniej chirurgicznych) pacjentowi i lekarzowi.**?

Szczegbtowe zalecenia Sekcji Echokardio-
grafii PTK znajduja sie na stronie sekcji (http://
www.echo.ptkardio.pl/ankieta-bezpieczenstwa-

-covid/).

5. Przeszczep serca i mechaniczne
wspomaganie krazenia

Bezprecedensowe rozprzestrzenianie sie epide-
mii COVID-19 zmienito kazdy aspekt medycy-
ny, w tym prace osrodkéw transplantacji serca.”’
W opinii autoréw pomimo braku jednoznacznych
dowodéw mozna przyjaé, ze wszystkich pacjen-
téw ze schytkowa HF oraz tych, ktérzy przeszli
transplantacje serca (HTx), implantacje urza-
dzen wspomagajacych lewa komore (LVAD) lub
oczekuja na HTx/LVAD, dotyczy wysokie ryzy-
ko zakazenia SARS-CoV-2 i ciezkiego przebie-
gu choroby. Lekarze stoja zatem przed dwoma
rodzajami wyzwan: jak postepowac z pacjenta-
mi po HTx/LVAD i tymi oczekujacymi na HTx/
LVAD.”

Obecnie rekomenduje sie, aby w miare mozli-
wosci, w zalezno$ci od stanu klinicznego chorego,
zminimalizowac liczbe wizyt w placéwkach me-
dycznych, w tym wizyt w o§rodkach transplan-
tacyjnych, w grupie pacjentéw po HTx i LVAD.®
Planowe badania, w tym biopsje serca, powinny



zosta¢ w wybranych przypadkach odroczone.
Pomimo ze pacjenci z obnizona odpornoscia sa
prawdopodobnie bardziej narazeni na zakazenie
SARS-CoV-2, nalezy kontynuowac wczesniejsze
leczenie immunosupresyjne.’® Zgodnie z nowo
wydanymi wytycznymi Miedzynarodowego To-
warzystwa Transplantacji Serca i Ptuc (ISHLT)
pacjenci po HTx/LVAD z potwierdzonym CO-
VID-19 powinni by¢ stratyfikowani w zalezno-
$ci od nasilenia objawéw na: tagodne, umiarko-
wane i ciezkie zakazenie.’® Pacjenci z tagodny-
mi objawami (bez dusznosci lub niedotlenienia)
powinni by¢ traktowani jak wszyscy inni pacjen-
ci. Pacjenci z umiarkowanymi (dusznos¢, hipok-
sja wymagajaca dodatkowej podazy tlenu przez
kaniule nosowa) i ciezkimi objawami (potrzeba
wspomagania oddychania z powodu ARDS, za-
ostrzenie HF lub ostra niewydolno$é nerek) po-
winni by¢ hospitalizowani, takze na oddziatach
intensywnej terapii (OIT). U tych chorych nale-
zy niezwlocznie rozpoczaé terapie swoista CO-
VID-19, w razie potrzeby wspomagac uktad odde-
chowyikrazenia (np. ECMO), natomiast pewne
leki immunosupresyjne, takie jak mykofenolan
mofetylu lub azatiopryna, mozna tymczasowo
odstawi¢ (przy $cistym monitorowaniu ewentu-
alnego odrzucenia).’®

Decyzje dotyczace wykonania HTx lub LVAD
sa obecnie szczegdlnie trudne, nie tylko z po-
wodu potencjalnej infekcji SARS-CoV-2 u dawcy
ibiorcy, ale tez z powodu ogromnego obciazenia
zaktad6w opieki zdrowotnej. Pomimo ze wiodace
towarzystwa nie wstrzymaty zgody na przepro-
wadzanie HTx, to jednak z obawy przed mozli-
wym zakazeniem i dawcy, i biorcy temat ten jest
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przedmiotem ciaglej dyskusji (por. np. trzy ak-
tualizacje stanowiska Poltransplantu w marca
2020 r.).””*° Chociaz nie potwierdzono jeszcze

transmisji SARS-CoV-2 od dawcy do biorcy, jest
to jednak wysoce prawdopodobne w przypadku
zakazenia dawcy. Z tego powodu konieczne jest
wdrozenie wszelkich dziatan, aby jednoczesnie

osiagnac dwa cele: (1) jednoznacznie wykluczy¢

zakazenie SARS-CoV-2 u dawcy oraz (2) wyklu-
czy¢ (jak najwczesniej, ale w niektérych naglych

przypadkach HTx wynik moze by¢ dostepny juz

po przeszczepie) SARS-CoV-2 u biorcy. Wedtug
najnowszego stanowiska Poltransplantu i ISHLT
kazdy potencjalny dawca musi mie¢ wykluczone

zakazenie SARS-CoV-2 (RT-PCR) (https://www.
poltransplant.org.pl/).”®* Podobnie, cho¢ ist-
nieja w tym zakresie pewne kontrowersje, Po-
ltransplant zaleca badanie SARS-CoV-2 tak-
ze u wszystkich biorcéw, niezaleznie od obec-
nosci klinicznych objawéw zakazenia. Zaleca-
ne sa typowe wymazy w celu przeprowadzenia

badan opartych na RT-PCR, zaréwno dla daw-
cy, jak i dla biorcy.*®** Majac jednak na uwadze

mozliwe wyniki falszywie ujemne (szczegélnie

w przypadku niedawnego zakazenia), tomogra-
fia komputerowa klatki piersiowej (CT) réwniez

jest zalecana u dawc6w i biorcéw, poniewaz moze

wykazywac wczesne oznaki zakazenia SARS-
-CoV-2 nawet przed wystapieniem objaw6w lub

pozytywnym wynikiem RT-PCR.*¥*° Stanowisko

ISHLT sugeruje, aby indywidualizowa¢ postepo-
wanie, szczegélnie w grupie pacjentéw o statu-
sie INTERMACS 1-3, ktérzy nie zostali zakwali-
fikowani do HTx, a sa rozwazani do implantacji

LVAD. Wydaje sie, ze kwalifikacja do implanta-
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¢ji LVAD u pacjentéw w lepszym stanie klinicz-
nym - z wyzszym statusem INTERMACS — moze
zostaé tymczasowo odroczona.’®

Ze wzgledu na zmieniajaca sie sytuacje epi-
demiologiczna oraz nabywanie coraz wieksze-
go doswiadczenia zalecenia dotyczace HTx/
LVAD s3 na biezaco aktualizowane i zamiesz-
czane na stronie Poltransplantu (https:/www.
poltransplant.org.pl/).

6. Leczenie COVID-19

6.1. Skutecznosc i bezpieczenistwo nowych terapii
Ponizsze informacje dotyczace leczenia CO-
VID-19 oparto na danych zaczerpnietych z pis-
miennictwa opublikowanego do konica kwietnia
2020 roku; wiekszos¢ przywolywanych pozycji
to niewielkie préby kliniczne bez randomizacji.
Obecnie prowadzonych jest wiele badan, kté-
rych wyniki sa jeszcze niedostepne.

Najwazniejsze pytania, jakie zadaja sobie te-
raz badacze, dotycza tego, jak przyczynowo le-
czy¢ chorobe wywolywana przez SARS-CoV-2
iczy istnieja leki poprawiajace wyniki w najciez-
szych przypadkach COVID-19, czesto wymaga-
jacych intensywnej opieki i wentylacji mecha-
nicznej. Na dzien dzisiejszy nie istnieja oparte
na dowodach dane potwierdzajace skutecznosé
zastosowania jakichkolwiek lekéw przeciwwiru-
sowych lub terapii immunomodulujacych w le-
czeniu lub profilaktyce COVID-19 (w tym w pro-
filaktyce personelu medycznego zajmujacego sie
takimi pacjentami). Wydaje sie, ze dwie grupy
lekéw moga by¢ skutecznymi opcjami terapeu-
tycznymi w COVID-19: (1) klasyczne leki prze-
ciwwirusowe zakldcajace rozprzestrzenianie/re-
plikacje patogenéw i (2) zwiazki hamujace reak-
cje zapalne gospodarza, zwlaszcza (i potencjalnie
selektywnie) w drogach oddechowych (inhibito-
ry cytokin i swoiste przeciwciala).®? Szczegélne
nadzieje poktada sie w pochodnych chinoliny,
takich jak chlorochina (CQ) i hydroksychloro-
china (HCQ)."

CQ wykazuje dziatanie przeciwkoronawiru-
sowe in vitro przez zwiekszenie endosomalnego
pH (co utrudnia fuzje miedzy wirusem a komér-
ka docelowa) i zaklécanie glikozylacji recepto-
réw komérkowych wirusa.® Istnieja ograniczo-
ne dane kliniczne i eksperymentalne sugerujace,
ze CQ moze przynies¢ korzysci kliniczne w za-
kazeniu SARS-CoV-2.506364 Juz 15 lat temu zaob-
serwowano, ze CQ wykazuje aktywno$¢ przeciw-
wirusowa przeciwko SARS-CoV-1 in vitro.> Po-
dobne obserwacje poczyniono dla SARS-CoV-2.
Wang i wsp. wykazali, ze CQ skutecznie hamuje
zakazenie SARS-CoV-2 kultur komérek Vero na-
wet w niskich stezeniach mikromolarnych (kté-
re s3 zatem mozliwe do osiggniecia np. w ludz-
kiej tkance ptucnej).’® Spéjne wyniki zostaty
przedstawione przez Yao i wsp., ktérzy wyka-
zali, ze zaréwno CQ, jak i HCQ zmniejszaja ak-
tywnosc¢/replikacje koronawirusé6w w hodowlach
komorkowych in vitro.5” Ponadto ostatnio opu-
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blikowano niewielkie francuskie nierandomi-
zowane, otwarte badanie,’® w ktérym podawa-
no HCQ tazytromycyne u 20 oséb zakazonych
SARS-CoV-2 (w réznych stanach klinicznych -
od przypadkéw bezobjawowych do jawnych za-
palenia ptuc) codziennie przez 6 dniiréwnoleg-
le wykonywano RT-PCR (kazdego dnia terapii)
w celu oceny wirusowego RNA w wymazach z no-
sogardta u leczonych pacjentéw (w poré6wnaniu
z grupa kontrolna nieprzyjmujaca HCQ ani azy-
tromycyny). Zastosowane leczenie zwiekszy-
1o liczbe negatywnych testéw na SARS-CoV-2
w grupie leczonej w poréwnaniu z nieleczona juz
od 3. dnia badania.®® Ocena bezpieczeristwa ta-
kiej terapii nie zostata zawarta w tym artykule.
Nalezy zwréci¢ uwage na ograniczenia metodo-
logiczne tego matego, ale interesujacego badania.

6.1.1. Tolerancja i toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa
chlorochiny

CQ to stary lek przeciwmalaryczny, ktéry od
dziesiecioleci jest szeroko stosowany w tera-
pii i zapobieganiu tej chorobie pasozytniczej,®
réwniez jako element samoleczenia przez po-
dréznikoéw, stad jego bezpieczenstwo wydaje sie
duze. Uwaza sie go za bezpieczny réwniez w cig-
zy iu dzieci, z jedynie niewielkimi (i prawie za-
wsze tagodnymi do umiarkowanych) dziatania-
mi niepozadanymi®®’’ takimi jak: béle glowy, zte
samopoczucie, nudnosci i/lub wymioty, niewy-
razne widzenie, $wiad, zawroty glowy, trudnosci
z koncentracja i objawy zotadkowe.”” Powazne
dzialania niepozadane CQ, takie jak neuromio-
patia, retinopatia lub reakcje idiosynkratyczne,
wystepuja rzadko i zwykle sa zwiazane z bardzo
dlugim czasem trwania terapii.

Wydaje sie, ze obawy przed wystapieniem
sercowo-naczyniowych objawéw niepozadanych
stosowania CQ sa zwiazane z jej chemicznym
(strukturalnym) podobieristwem do chinidy-
ny — obie substancje naleza do pochodnych chi-
nolinowych. Znanym efektem dziatania chini-
dyny - starego leku przeciwarytmicznego - jest
wydluzenie odstepu QT (,efekt chinidynowy”),
co predysponuje do zagrazajacego zyciu poli-
morficznego czestoskurczu komorowego (TdP).”
Prawdopodobnie jednak tej dobrze znanej aryt-
mogennej kardiotoksycznosci chinidyny nie na-
lezy w prosty sposéb przenosi¢ na CQ.” Toksycz-
nos¢ sercowo-naczyniowa doustnej CQ w daw-
ce antymalarycznej przypuszczalnie jest mato
istotna, poniewaz rzadko wywotluje zaburzenia
przewodzenia; powoduje tylko nieznaczne po-
szerzenie zespotu QRS i wydtuza odstep QT.”!

6.1.2. Zalecenia dla klinicystéw

W dniu 13 marca 2020 roku Prezes Urzedu Re-
jestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Me-
dycznych i Produktéw Biobéjczych (Polska) wy-
dal decyzje w sprawie zmiany pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu produktu leczniczego Are-
chin (fosforan CQ), polegajaca na dodaniu no-



wego wskazania terapeutycznego: ,Terapia
wspomagajaca w zakazeniach koronawirusem
beta, takim jak SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-
-CoV-2” (i powigzane dawkowanie produktu lecz-
niczego). Obecnie trwa kilka randomizowanych
badan klinicznych (RCT) z CQ/HCQ w terapii
i/lub profilaktyce COVID-19 (wiecej szczegd-
16w patrz ClinicalTrials.gov), w tym jedno pol-
skie badanie (ChloroQUine jako antiviRal treAt-
meNT coroNavirus infEction 2020 - QUARAN-
TINE2020, NCT04 331600).

W tym miejscu warto przywotac kilka prak-
tycznych uwag. Przyjmuje sie, ze u wiekszosci
0s6b z nabytym (indukowanym lekami) wydtu-
zeniem odstepu QT nigdy nie rozwinie sie TdP,
a wielu pacjentéw z arytmia komorowa ma od-
step QT w granicach normy na krétko przed
jego wystapieniem.”? Z przyczyn epidemiolo-
gicznych i logistycznych nawet zapis elektro-
kardiogramu wyjsciowego — w celu zmierzenia
odstepu QT przed leczeniem - bedzie problema-
tyczny w szpitalach przeznaczonych dla pacjen-
téw z COVID-19. W takiej sytuacji uzasadnione
jest skupienie sie na uzyskaniu obszernej histo-
rii medycznej dotyczacej potencjalnie arytmicz-
nych zdarzen u pacjenta lub jego rodziny (kota-
tanie serca z omdleniem lub bez omdlenia, nie-
wyjasnione omdlenie, nagte zgony w najblizszej
rodzinie, przypadki utoniecia w ptytkiej wo-
dzie itd.) oraz na uwaznej ocenie lekéw pacjen-
taw celu zidentyfikowania innych substancji po-
tencjalnie wplywajacych na odstep QT (np. inne
leki przeciwarytmiczne, srodki przeciwbakteryj-
ne, leki przeciwpsychotyczne). Nalezy pamietaé,
ze jednoczesne stosowanie chlorochiny lub hy-
droksychlorochiny z amiodaronem zwieksza ry-

OPINIE I STANOWISKA EKSPERTOW

zyko ciezkich komorowych zaburzen rytmu ser-
ca. Laczne stosowanie tych lekéw jest przeciw-
wskazane.”? Ponadto podawana w przebiegu in-
fekeji drég oddechowych wywotanych wirusem
SARS-CoV-2 azytromycyna rowniez moze sie
przyczynia¢ do wydltuzenia czasu repolaryza-
cji serca i odstepu QT z ryzykiem rozwoju groz-
nych komorowych zaburzen rytmu serca.” Waz-
ne jest zatem, aby terapia CQ w COVID-19 pod-
legata drobiazgowej analizie z nadzorem nad
bezpieczenstwem farmakoterapii i komplekso-
wa oceng profilu bezpieczenstwa.

6.2. Nowe perspektywy terapii

W zwiazku z koncepcja burzy cytokinowej jako

waznego mechanizmu w patofizjologii COVID-19

trwaja prace nad zahamowaniem nadmiernej

aktywacji IL-6 z zastosowaniem rekombino-
wanych preparatéw przeciwcial: Anty-IL-6 lub

Anty-IL-6 receptor. Badania w tym obszarze do-
tycza tocilizumabu, ktéry blokuje receptor dla

IL-6 i prawdopodobnie ta droga moduluje pro-
ces zapalny zwigzany z zakazeniem SARS-CoV-2,
oraz kilku neutralizowanych przeciwcial mono-
klonalnych celujacych w mechanizm molekular-
ny SARS-CoV i MERS-CoV.7>76

Inhibitory TMPRSS2 blokuja wnikanie wiru-
sa SARS-CoV-2 do komérki.””’® Na rynku zna-
ny jest inhibitor TMPRSS2 pod nazwa mesy-
lankamostatu.

Prowadzone s3 tez préby leczenia swoistego
antywirusowego. Do lekéw hamujacych synteze
wirusowego RNA naleza: remdesiwir, favipiravir
irybawiryna. Remdesiwir jest nowym analogiem
nukleotydowym o szerokim spektrum dziatania
przeciwwirusowego przeciwko jednoniciowym
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wirusom RNA, w tym np. wirusowi ebola.”*¥' Ha-
muje zalezna od RNA polimeraze RNA, ktéra jest
kluczowa w procesie replikacji wirusowego RNA
w komorce gospodarza. Modele zwierzece i ba-
dania linii komérkowych sugerowaty skutecz-
nos¢ remdesiwiru w selektywnym hamowaniu
infekcji MERS-CoV i SARS-CoV-2.7%%3 Ekspery-
mentalne leczenie z zastosowaniem dozylnego
remdesiwiru u 1. pacjenta z COVID-19 w Sta-
nach Zjednoczonych wykazato imponujaca po-
zytywna odpowiedz.* Obecnie trwaja randomi-
zowane, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe
badania kliniczne fazy III w celu ustalenia sku-
tecznosci i bezpieczenistwa stosowania remde-
siwiru w COVID-19.%° Zgodnie ze wstepna anali-
z3 danych z randomizowanego, kontrolowanego
badania z udzialem 1063 pacjentéw, ktére roz-
poczelo sie 21 lutego, hospitalizowani pacjen-
ciz zaawansowanym COVID-19 i zajeciem ptuc
otrzymujacy remdesiwir wyzdrowieli szybciej
niz podobni pacjenci otrzymujacy placebo.®® To
pierwsze tego typu badanie kliniczne rozpocze-
te w Stanach Zjednoczonych w celu oceny eks-
perymentalnego leczenia COVID-19.

Pewne nadzieje budza réwniez inne formy te-
rapii oparte na:
- niskich dawkach sterydéw i niesterydowych

lekach przeciwzapalnych (NSAID)
- blokerach przeciwko czynnikowi martwicy

nowotworéw (TNF)
- inhibitorach kinaz Janusowych (1JAK)
- mykofenolanie
- takrolimusie
- anty-CD20
- CTLA4-Ig.

Brak jednoznacznych wynikéw na temat sku-
tecznosci tych terapii.?’

Trwaja badania nad szczepionka, w tym kilka
w zaawansowanym stadium (ClinicalTrials.gov:
NCT04299724; NCT04276 896; NCT04 283461,
NCT04334980; NCT04341389).

7. Podsumowanie

Obecne stanowisko przynosi podsumowanie
informacji dotyczacych pacjentéw z COVID-19
z HF lub zagrozonych jej rozwojem. Autorzy sa
$wiadomi, Ze nie jest ono w pelni wiazace, co
wynika z ograniczonej liczby obserwacji pocho-
dzacych gtéwnie z osrodkéw chinskich i amery-
kanskich oraz duzej dynamiki pandemii. Poste-
powanie z pacjentami z HF w dobie pandemii
SARS-CoV-2 powinno sie opiera¢ na utrzymaniu
dotychczasowej farmakoterapii zgodnie z obo-
wiazujacymiwytycznymi ESC/PTK. Wskazania
do planowych zabiegéw interwencyjnych (rewa-
skularyzacja, elektroterapia, zabiegi zastawko-
we i in.) powinny by¢ oceniane indywidualnie
i w zaleznosci od sytuacji klinicznej ewentual-
nie wykonywane w terminie p6zniejszym. Wo-
bec ograniczonego kontaktu z lekarzem nadzo-
rujacym leczenie szczegdlnego znaczenia nabie-
raja teleporada i samokontrola pacjenta (http://
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www.slabeserce.pl/). W obecnej chwili nie da sie
przewidzie¢ rozwoju sytuacji epidemiologicznej,
dlatego zwlaszcza w perspektywie jej dtugotrwa-
lego przebiegu konieczna jest zmiana organiza-
¢ji opieki nad chorymi z HF szczegélnie wysokie-
go ryzyka, tak aby byla ona prowadzona w de-
dykowanych osrodkach z zastosowaniem mak-
symalnych $rodkéw bezpieczenistwa i przy mi-
nimalizacji ryzyka zakazenia.
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1 Zalecenia epidemiologiczne i stosowanie whasciwych Srodkéw bezpieczeristwa:
http://adst.mp.pl/s/www/COVID19_ECDC_SOLpdf.

2 Najnowsze (i na biezgco aktualizowane) informacje dotyczace diagnostyki i le-
czenia pacjenta zakazonego COVID-19 znajdujg sig na stronie Konsultanta Krajo-
wego ds. Anestezjologii i Intensywnej Terapii: https://konsultantait.gumed.edu.pl
oraz Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego: https://gis.gov.pl.

3 Ministerstwo Zdrowia Rzeczypospolitej Polskiej: https://www.gov.pl/web/
koronawirus.

4 Aktualizowane na bieiaco informacje epidemiologiczne dotyczace COVID-19
na $wiecie i w Polsce: https://www.worldometers.info/coronavirus/#countries.

5 Zalecenia dotyczace ECMO: https://cloud.gumed.edu.pl/s/c25dYIDDGH2A)-
gWitpdfviewer; https://www.elso.org/COVID19.aspx.

6 Zalecenia Sekdji Rytmu Serca: http://www.rytmserca.ptkardio.pl/resources/
data/forms/aktualnosci/188/tryb_i_sposob_przeprowadzania_kontroli_elektro-
nicznych_urzadzen_wszczepialnych_cied_w_okresie_epidemii_covid19.pdf.

7 TZalecenia Asocjacji Interwencji Sercowo-Naczyniowych: http://www.aisn.pl/
aktualnosci/index/Postepowanie-z-chorym-SARS-Cov-2-i-0ZW/idn:153.

8 Ialecenia Poltransplantu: https://www.poltransplant.org.pl/.

9 Informacje o skutecznosci lekéw i toczacych sie badaniach: https://covdb.stan-
ford.edu/search/?study=clinical-studies&virus=SARS-CoV-2.

10  Zalecenia dotyczace postepowania w COVID-19: https://covid19treatmentgu-
idelines.nih.gov/introduction/.



