Kierowany przez dwdéch znakomitych klinicystow: prof. Jerzego Jarosze-
wicza i prof. Mariusza Gasiora zesp6t 12 autoréw pochodzacych gtéwnie
ze $rodowiska $laskiego (Gérny Slask), i — co wazne! — w praktyce zaj-
mujacych sie problematykg COVID-19, podjat sie trudu przyblizenia nam
tych ztozonych merytorycznie problemow, jakimi sg przewlekle zaréwno
somatyczne, jak i psychiczne nastepstwa przebycia zakazenia SARS-CoV-2.
Do lektury tego interesujgcego merytorycznie dzieta gorgco zachecam.
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SEOWO WSTEPNE

prof. zw. dr. hab. n. med. Krzysztof Simon
Kliniika Choréb Zakaznych i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

Obserwujac ogromny postep cywilizacyjny mozna byto sadzi¢ ze w XXI wieku
wielkie epidemie choréb zakaznych beda tylko wydarzeniem historycznym.
Niestety, od ponad roku praktycznie caty swiat walczy z trudnym pod wzgle-
dem epidemicznym i klinicznym problemem, jakim jest epidemia zakazen SAR-
S-CoV-2. Konsekwencjg zakazenia, na szczescie tylko u czesci pacjentdw, jest
choroba okreslana jako COVID-19. Prawdopodobnie przypadki zakazenia tym
nowym, juz siodmym patogennym dla cztowieka beta-koronawirusem, zaob-
serwowano w miescie Wuhan/Chiny na jesieni 2019 roku, ale oficjalnie potwier-
dzono to dopiero 1 grudnia tego samego roku. Z wielu trudnych do zrozumie-
nia przyczyn nie udato sie ograniczy¢ ogniska epidemicznego do miejsca jego
pojawienia sie (w przeciwienstwie do dwdéch epidemii innymi koronawirusami:
epidemia SARS w latach 2020/2003 i epidemia MERS 2012 — cho¢ pojedyncze
przypadki tej choroby pojawiaja sie do chwili obecnej na Pétwyspie Arabskim).
COVID-19 klinicznie przebiega gtéwnie, chod nie wytacznie, jako $srédmigzszowe
zapalenie ptuc. U niektérych pacjentéw, szczegdlnie tych starszych wiekowo
i z wielochorobowoscia, w przebiegu COVID-19 moze dochodzi¢ do rozwoju
zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej i w konsekwencji w wysokim odsetku
przypadkéw do zgonu. Ztozona patogeneza zakazenia, trudny do przewidzenia
przebieg choroby, niedostatek skutecznej profilaktyki czynnej (dalej ogromne
niedobory szczepionek i brak szczepionek dla dzieci), brak skutecznych lekéw
przeciwwirusowych, lekcewazenie przez czesc¢ spoteczenstw nietatwych, ale
koniecznych restrykcji oraz aktywna dziatalnos$¢ jednoznacznie szkodliwych
spotecznie ruchéw antykowidowych i antyszczepionkowych, stanowig ogromne
wyzwanie dla stuzby zdrowia takze w Polsce. Narastajgcym problemem zdrowot-
nym staja sie liczne przewlekle konsekwencje zdrowotne okreslane jako ,zespot
po-COVID-19" u ozdrowiencéw po zakazeniu SARS-CoV-2 / COVID-19. Wydaje
sie prawie pewne, ze nawet po opanowaniu epidemii z problemem przewlektych
konsekwencji zakazenia SARS-CoV-2 zaréwno u dorostych, ale, niestety, i u dzieci,
bedziemy borykac sie przez cate lata.







WPROWADZENIE

Pandemia SARS-CoV-2 jest wydarzeniem, ktére w sposdb niespotykany w tym
pokoleniu testuje zdolnos¢ radzenia sobie ludzkosci w kryzysowej sytuacji. Skala
globalnego kryzysu zdrowotnego jest nieporownywalna z innymi wydarze-
niami na przestrzeni ostatnich kilkudziesieciu lat. Bardzo niewielu z dzi$ zyjacych
pamieta, ze ostatnig wielkg pandemig byfa grypa zwana , hiszpankg”, ktoéra
w latach 1918-1919 zabita okoto 50 milionéw ludzi, zakazajac 1/3 ludzkosci.
Pod koniec 2019 r. niewielu przewidywato, ze z pozoru niewinny koronawi-
rus, podobny do poprzedniego lokalnego w Azji SARS-CoV, wywota pande-
mie o takiej skali, a Europa bedzie jednym z najbardziej dotknietych regionéw
Swiata. W ciggu roku wirus zakazit ponad 100 miliondéw ludzi na Swiecie, z czego
ponad 30 miliondéw to mieszkancy Europy. W Polsce bilans roku 2020 to ponad
1,5 miliona chorych i 40 tys. zmartych z rozpoznanym zakazeniem SARS-CoV-2,
ale juz w poréwnaniu z 2019 r. liczbg zgondw wyzszg o 65 tys. oséb.

COVID-19, czyli choroba wywotywana przez SARS-CoV-2 okazafa sie schorzeniem
o ztozonej patogenezie z wysoka smiertelnoscig wsrdd oséb starszych, ale tez
wieloma przypadkami zgondw i ciezkich przebiegéw u oséb mtodszych, ktére
trudno byto wyjasnic¢ schorzeniami wspaétistniejgcymi. Okazato sie, ze wirus
poprzez wykorzystywanie powszechnego biatka ACE-2 jako receptora oraz kilku
biatek jako kofaktoréw wigzania (np. TMPRSS2, neuropiliny-1) zakaza liczne
komérki organizmu, nie ograniczajac sie tylko do komoérek nabtonkowych gér-
nych i dolnych drég oddechowych. Powoduje to nie tylko bogatg symptoma-
tologie choroby, gdzie poza objawami ze strony ptuc obserwuje sie zaburzenia
wechu i smaku, liczne objawy neurologiczne i psychiatryczne (wskazujace na neu-
rotropizm wirusa), lecz takze zotagdkowo-jelitowe, dermatologiczne, uszkodzenia
watroby, trzustki, nerek i innych narzaddw. Co wiecej, wiele z tych objawdw jest
przewlekte, a mniej lub bardziej dotkliwe nastepstwa krétko- i dtugoterminowe
wydaja sie dotyka¢ wiekszos¢ tzw. ozdrowiencéw. Ten ,diugi ogon” (ang. long
tail) choroby nie jest jeszcze zbadany i poza wyzwaniami medycznymi wywotuje
tez lek u wielu chorych.




Inspiracjg do stworzenia tego opracowania jest prowadzone przez nas w ramach
grantu Agencji Badan Medycznych (grant nr 2020/ABM/COVID19/0011), pionier-
skie prospektywne badanie obserwacyjne powikfan krétko- i dtugoterminowych
u oséb, ktére przebyty zakazenie SARS-CoV-2. Badanie SILCOV-19 (The Silesian
Complications of COVID-19 Database) w dalszym ciggu sie toczy, ale juz na
obecnym etapie pozwala na wyciggniecie wielu istotnych wnioskéw dotycza-
cych wptywu choroby na prace ptuc, serca, stanu krzepniecia, watroby, ukfadu
nerwowego, ale tez stanu psychicznego naszych pacjentéow. Autorami tego
opracowania sg doswiadczeni klinicysci, pracownicy Slaskiego Centrum Chordb
Serca w Zabrzu oraz Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach. Postarali
sie oni na nastepnych kilkudziesieciu stronach podzieli¢ sie swoim doswiadcze-
niem w zakresie opieki nad osobami, ktére przebyty SARS-CoV-2, lecz réwniez
zaproponowac zalecenia eksperckie. Z catg pewnoscig prowadzenie chorych
z nastepstwami COVID-19 bedzie kolejnym istotnym wyzwaniem dla systemu
opieki zdrowotnej w Polsce. Mamy nadzieje, ze opracowanie to utatwi prowa-
dzenie chorych, ktérych na dzien dzisiejszy w Polsce jest juz ponad 1,5 miliona,
a liczba ta wzrasta z kazdym dniem.

Z wyrazami szacunku
Jerzy Jaroszewicz i Mariusz Gasior
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AKTUALNE WYTYCZNE LECZENIA
FAZY OSTREJ COVID-19

prof. dr hab. n. med. Robert Flisiak
Klinika Chordb Zakaznych i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

Wprowadzenie

Od poczatku pandemii COVID-19 podjeto préby ustalenia optymalnego lecze-
nia zakazen SARS-CoV-2, ktére z koniecznosci musiato opierac sie na lekach juz
zarejestrowanych do stosowania w innych wskazaniach. Podjeto réwniez préoby
wykorzystania doswiadczen z groznych epidemii, ktére nawiedzity Swiat w ostat-
nim dwudziestoleciu, takich jak: SARS, MERS, goragczka ebola i Zika. W poczat-
kowym okresie pandemii panowat jednak chaos informacyjny, a podejmowane
proby leczenia opierano na pojedynczych doniesieniach lekarzy najpierw z Chin,
a potem z Wioch. Bardzo czesto byty to nieuporzgdkowane wpisy internetowe
lekarzy. Jednak juz w lutym 2020 roku zaczety pojawiac sie w czasopismach
medycznych opisy serii przypadkéw, na podstawie ktérych mozna byto scha-
rakteryzowac rézne przebiegi kliniczne choroby i przedstawia¢ zastosowanie
roznych opgji terapeutycznych. Juz wtedy wytonit sie obraz choroby wymagajacej
odmiennego postepowania w réznych jej fazach oraz koniecznosci uwzgledniania
w leczeniu bardzo réznigcych sie od siebie pod wzgledem ciezkosci i rokowania
przebiegdw klinicznych.

Poczatkowe proby leczenia COVID-19

Od poczatku byto oczywiste, ze kluczowa role w terapii muszg odgrywac leki
przeciwwirusowe, ktérych przydatnos¢ z koniecznosci byta testowana nie
w ramach badan klinicznych, lecz metoda préb i btedéw. Wirdd lekdw Scisle
przeciwwirusowych w pierwszej kolejnosci rozwazano znany z wieloletniego
stosowania w terapii zakazen HIV lopinawir/rytonawir, a takze remdesiwir testo-
wany w badaniach klinicznych w goraczce ebola. Pojawiaty sie takze doniesienia
o skutecznosci lekow przeciwgrypowych, takich jak oseltamiwir czy fawipirawir,
a takze antybiotykdéw, z ktérych najwiecej uwagi poswiecono azytromycynie.
Obecnie mozna przypuszczac, ze korzystne efekty stosowania tych lekéw w duzej
mierze wynikaty z eliminacji wspotzakazen grypowych i bakteryjnych, a nie z fak-
tycznego dziatania przeciw SARS-CoV-2.

Aktualne wytyczne leczenia fazy ostrej COVID-19
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Wiele doniesien w pierwszej potowie roku 2020 dotyczyto réwniez stosowania
lekdw przeciwmalarycznych — chlorochiny i hydrochlorochiny. Przedwczesne publi-
kowanie wynikéw badan i pochopne wycigganie wnioskéw stafo sie przyczyna
kompromitacji znakomitych czasopism medycznych oraz Swiatowej Organizadji
Zdrowia (WHO — World Health Organization). Pod koniec roku 2020 zrobito sie
gtosno, ale tylko w Polsce, o amantadynie, ktérej skutecznosci do chwili obec-
nej jednak nie udowodniono w zadnych opublikowanych badaniach u chorych
z jawnym klinicznie COVID-19. W ostatecznym rozrachunku z tej grupy lekow,
skutecznos¢ w leczeniu COVID-19 potwierdzono w badaniach klinicznych nad
remdesiwirem. Doprowadzito to do jego ostatecznej rejestracji zaréwno w USA
(FDA), jak i w UE (EMA) — pomimo watpliwosci zgtaszanych przez WHO. Dalsze
badania w warunkach praktyki klinicznej realizowane réwniez w ramach polskiego
projektu SARSTer potwierdzity zasadnosc¢ tych decyzji. Rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych (PTEILChZ) byty jed-
nymi z pierwszych na $wiecie, ktére zalecaty juz pod koniec marca 2020 roku
stosowanie remdesiwiru w wyselekcjonowanej grupie chorych.

Praktycznie niemal od poczatku trwania pandemii nie byto watpliwosci co
do tego, ze jednym z gtéwnych zagrozen u chorych z COVID-19 sg zmiany
zakrzepowo-zatorowe. Dlatego podstawowym lekiem stata sie heparyna drobno-
czasteczkowa, ktérej celowos¢ stosowania nie budzi watpliwosci do dnia dzisiej-
szego, aczkolwiek pozostajg watpliwosci co do dawkowania i czasu stosowania
po zakonczeniu ostrej fazy choroby. Jednak w praktyce klinicznej podstawowa
walka toczyta sie o niedopuszczenie do koniecznosci zastosowania wentylacji
mechanicznej, ktdra stawata sie niezbedna w przypadku nieodwracalnych zmian
w ptucach. Sg one wynikiem zmian zapalnych i zakrzepowo-zatorowych dopro-
wadzajgcych do catkowitego zniszczenia tkanki ptucnej, a Smiertelnos¢ w takich
przypadkach przekracza 70%. Od poczgtku podejmowano préby zahamowania
progresji choroby w tym kierunku poprzez stosowanie glikokortykosteroidéw.
Jednak podstawowym problemem byto ustalenie optymalnego momentu ich
wigczenia, aby efekt immunosupresyjny nie sprzyjat replikacji SARS-CoV-2 oraz
wspotistniejgcym zakazeniom.

Stosunkowo wczesnie zauwazono znaczenie burzy cytokinowej w patogenezie
COVID-19. Jej wyrazem byt miedzy innymi wzrost stezenia interleukiny 6 (IL-6),
ktérej podwyzszone stezenie stato sie obok biatka C-reaktywnego gtéwnym
wskaznikiem prognostycznym. Juz w marcu 2020 roku pojawity sie doniesienia
o mozliwosci korzystnego efektu blokowania receptoréw IL-6 za pomocg tocili-
zumabu, czyli przeciwciat monoklonalnych stosowanych w leczeniu reumatoidal-
nego zapalenia stawdw. Wskazywaty na to réwniez opublikowane juz w potowie
roku 2020 obserwacje polskich osrodkow.

Aktualne wytyczne leczenia fazy ostrej COVID-19
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POLSKIE ZALECENIA TERAPEUTYCZNE

Pierwotna wersja zalecen PTEILChZ postepowania w zakazeniach SARS-CoV-2
ukazata sie juz 31 marca 2020, aneks pierwszy w czerwcu, a drugi w pazdzier-
niku. Konieczno$¢ aneksowania w tak krétkich odstepach czasu ilustruje tempo
zmian, jakie dokonywaty sie w pogladach na optymalna terapie COVID-19. Jednak
od poczatku utrzymany zostat w tych rekomendacjach podziat na cztery stadia
chorobowe réznigce sie nasileniem, dominujgcymi objawami i postepowaniem
zaleznym od patomechanizmu w danej fazie choroby. Ponizej przedstawiono
zasady postepowania w COVID-19 oparte na aneksie 2 zalecen PTEILChZ, ale
wzbogacone o pdzniejsze informacje naukowe i doswiadczenia.

Za STADIUM 1. uznajemy zakazenie SARS-CoV-2 przebiegajace w sposdb bezob-
jawowy lub skgpoobjawowy. U zdecydowanej wiekszosci zakazonych (80-90%)
COVID-19 manifestuje sie ogélnymi, fagodnymi objawami z dominujacg w obrazie
goraczka i kaszlem nie wymagajacymi zadnej terapii, poza spoczynkiem, nawod-
nieniem doustnym i ewentualnie lekami przeciwgorgczkowymi, co nie wymaga
rowniez hospitalizacji. Stosowanie glikokortykosteroidéw, jakichkolwiek lekow
przeciwwirusowych czy heparyny drobnoczgsteczkowej w tym stadium jest cat-
kowicie nieuzasadnione. Pacjenci wymagajg jedynie monitorowania stanu klinicz-
nego w celu ewentualnego uchwycenia momentu, w ktérym konieczna jest dalej
idgca pomoc medyczna. Dzieje sie tak zwykle, gdy oprécz typowych objawdw
infekcyjnych pojawiajg sie zaburzenia $wiadomosci i dusznos¢, w zobiektywizo-
waniu ktérej w warunkach ambulatoryjnych pomocne jest monitorowanie satu-
racji tlenem (SpQ,). Zwykle wigze sig to z zapalenie ptuc, ktére oznacza przejscie
w stadium 2. COVID-19.

Chorzy w STADIUM 2. wymagajg hospitalizacji przede wszystkim ze wzgledu na
wysokie prawdopodobienstwo koniecznosci zapewnienia tlenoterapii. W ramach
profilaktyki zmian zakrzepowo-zatorowych praktycznie wszyscy hospitalizowani
powinni otrzymac heparyne drobnoczasteczkowg, zwykle w dawkach profi-
laktycznych, ktére w uzasadnionych przypadkach mozna zwiekszy¢. Jedynym
aktualnie zarejestrowanym i rekomendowanym przez PTEILChZ lekiem przeciw-
wirusowym jest remdesiwir podawany przez 5 dni, ktérego sens stosowania
ogranicza sie do pierwszego tygodnia choroby, bo w tym okresie ma miejsce
replikacja wirusa. Rozpoczynanie terapii przeciwwirusowej po tym terminie
i przedtuzanie jej catkowicie mija sie z celem. W przypadku braku dostepnosci
remdesiwiru, lub przeciwwskazan do jego stosowania wynikajgcych najczesciej
z niewydolnosci nerek, mozna rozwazy¢ zastosowanie osocza ozdrowiencow.
Nalezy jednak pamieta¢, ze nie udowodniono dotychczas jego skutecznosci.
Pod koniec pierwszego tygodnia od wystgpienia objawdw, gdy zmniejsza sie
namnazanie wiruséw, a stan pacjenta mimo to pogarsza sie, nalezy rozwazyc
wigczenie deksametazonu w celu zapobiegania burzy cytokinowe;.

Aktualne wytyczne leczenia fazy ostrej COVID-19
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Takie pogorszenie stanu klinicznego swiadczace o STADIUM 3. nastgpi¢ moze
na poczatku 2. tygodnia choroby. Zwykle manifestuje sie nasileniem dusznosci
i obnizeniem SpO, ponizej 90% pomimo stosowania tlenoterapii. U niektérych
chorych przestaje wystarcza¢ zwykta tlenoterapia zapewniajgca dostawe tlenu
maksymalnie do 15 I/min i moga oni wymagac tlenoterapii wysokoprzeptywowej
siegajacej 60 I/min. Kluczowe w tej fazie choroby jest wychwycenie poczatku
burzy cytokinowej. Zgodnie z najnowszymi obserwacjami pochodzacymi z bada-
nia SARSTer stwierdzenie wzrostu stezenia IL-6 ponad 100 pg/ml uzasadnia poda-
nie tocilizumabu, zmniejszajgce w sposéb istotny ryzyko koniecznosci wentylacji
mechanicznej i Smierci. W przypadku braku poprawy klinicznej moze on by¢
podany ponownie. W tym stadium choroby chorzy nadal powinni otrzymywacd
heparyne drobnoczasteczkowg oraz glikokortykosteroidy, a takze, jesli to wska-
zane ze wzgledu na nadkazenia bakteryjne, réwniez antybiotykoterapie.

Dalsze pogarszanie stanu pacjenta oznacza rozw¢j STADIUM 4., w ktérym

dochodzi do ostrej niewydolnosci oddechowej wigzacej sie z koniecznosciag
stosowania wysokoprzeptywowej tlenoterapii i w wiekszosci takich przypadkéw
rowniez wentylacji mechanicznej wymagajacej przekazania pacjenta do oddziatu
intensywnej terapii. W tym stadium choroby zwykle sg stosowane wyzsze dawki
glikokortykosteroidow i empiryczna antybiotykoterapia o szerokim spektrum.
Niestety, smiertelnos¢ wsrdd chorych z COVID-19 na oddziatach intensywnej
terapii siega 70%.

ZALECENIA NA SWIECIE

Rekomendacje amerykanskiego towarzystwa chordb zakaznych (IDSA — Infectious
Diseases Society of America) sposrdd lekdw wymienionych powyzej zalecajg
praktycznie tylko remdesiwir i deksametazon. Zgodnie z tymi zaleceniami tocili-
zumab wymaga dalszych badan, a osocze ozdrowiencéw moze by¢ stosowane
eksperymentalnie. Z kolei amerykanski Narodowy Instytut Zdrowia (NIH — National
Institutes of Health) wprowadzit niedawno do zalecer u chorych niehospitali-
zowanych z fagodnym przebiegiem choroby, ale obcigzonych ryzykiem jej pro-
gresji podawanie monoklonalnych przeciwciat neutralizujgcych (bamlanivimab
lub casirivimab plus imdevimab). Stosowanie remdesiwiru i deksametazonu
w zaleceniach NIH jest, podobnie jak w rekomendacjach PTEILChZ, ograniczone
do chorych wymagajacych tlenoterapii. Zaskakujace sa rekomendacje WHO, ktére
nie zalecajg stosowania ani lekéw przeciwwirusowych (w tym remdesiwiru), ani
lekow przeciwzapalnych (w tym deksametazonu), koncentrujac sie praktycznie
wylfacznie na tlenoterapii, wentylacji mechanicznej, leczeniu zachowawczym
i profilaktyce wspdtzakazen. Wynika to z opierania sie na wifasnych badaniach,
ktére cho¢ obejmujg bardzo duze liczby chorych nie zostaty zaplanowane tak, by
selekcjonowac populacje moggce odnies¢ korzysci ze stosowania poszczegolnych
opcji terapeutycznych.

Aktualne wytyczne leczenia fazy ostrej COVID-19
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Tabela 1.

Postepowanie farmakologiczne w poszczegdlnych stadiach klinicznych zakaze-
nia SARS-CoV-2 wedtug zalecen PTEILChZ

STADIUM

CHOROBY

LECZENIE
PODSTAWOWE

LECZENIE
WSPOMAGAJACE

1. STADIUM

bezobjawowe
lub skapoobjawowe

* leki przeciwgoraczkowe
* spoczynek

¢ nawodnienie doustne

* monitorowanie objawow i saturacji tlenowej w warunkach opieki

ambulatoryjnej

2. STADIUM remdesiwir, * heparyna drobnoczasteczkowa
petnoobjawowe lubyi o diekeEmEErEn
osocze ozdrowiefncéw .

* tlenoterapia

* ewentualna antybiotykoterapia

* leczenie objawowe

* nawodnienie doustne lub dozylne
3. STADIUM tocilizumab e tlenoterapia nisko- lub
z niewydolnoscig lub/i wysokoprzeptywowa
oddechowa deksametazon » heparyna drobnoczasteczkowa
i burza cytokinowa

* ewentualna antybiotykoterapia

* leczenie objawowe

* nawodnienie dozylne
4. STADIUM deksametazon * tlenoterapia wysokoprzeptywowa
ostrej niewydolnoéci lub « wentylacja mechaniczna
oddechowej metylprednizolon

* pozaustrojowa oksygenacja
membranowa (ECMO)

e heparyna drobnoczasteczkowa
* antybiotykoterapia

* nawodnienie dozylne

Aktualne wytyczne leczenia fazy ostrej COVID-19
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Badania wykazuja, ze COVID-19 wywotany przez koronawirusa SARS-CoV-2 wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania incydentéw zakrzepowo-zatorowych
zaréwno w fozysku zylnym, jak i tetniczym'. Czestos$¢ wystepowania tych powi-
ktan w przebiegu COVID-19 jest wysoka wsréd hospitalizowanych pacjentéw,
szczegolnie u tych, ktdrzy s hospitalizowani na oddziatach intensywnej terapii
(OIT) z ciezkg postacig COVID-19. Szacuje sie, ze czestos¢ powiktan zakrzepowych
w zaleznosci od ciezkosci choroby i lokalizacji (zakrzepica tetnicza i zylna) waha
sie od 10—-69%?2“. Taka sytuacja ma miejsce pomimo stosowania standardowe;j
profilaktyki przeciwzakrzepowej. Przeglad systematyczny i metaanaliza 42 badan
obejmujaca tacznie 8271 chorych wykazata, ze czestos¢ zylnej choroby zakrze-
powo-zatorowej (ZChZZ) u wszystkich hospitalizowanych chorych wynosita 21%,
a wsrdd chorych hospitalizowanych na OIT 31%°. Czestos¢ wystapienia zakrze-
picy tetniczej wszystkich hospitalizowanych chorych wynosita 2%, a wsréd cho-
rych hospitalizowanych na OIT 5%°. Smiertelno$¢ wsréd chorych z incydentem
zakrzepowo-zatorowym wynosita 23% w poréwnaniu do 13% wsréd chorych
bez incydentu zakrzepowo-zatorowego (OR 1,74 95%Cl: 1,01-2,98, P = 0,004)°.

Nie dysponujemy w chwili obecnej duzg iloscig danych o losach chorych doty-
czacych powiktan zakrzepowych i krwotocznych po hospitalizacji z powodu
COVID-19. Skumulowana czesto$¢ wystepowania zakrzepicy (w tozysku tetniczym
i zylnym) w ciggu 30 dni po wypisie wynosita 2,5% (95% Cl 0,8-7,6). Natomiast
czestosc duzych krwawien i krwawien nieduzych, ale istotnych klinicznie wyno-
sita odpowiednio 0,7% i 2,9%. Wydaje sie, ze czestos¢ ZChZZ po hospitalizacji
z powodu COVID-19 w poréwnaniu do hospitalizacji z powodu innych ostrych
choréb jest podobna®. Biorac pod uwage stosunek korzysci do ryzyka, profilak-
tyka przeciwzakrzepowa po wypisie ze szpitala pozostaje niepewna (chociaz
zalecana przez niektérych ekspertéow przez 2—-4 tygodnie po wypisie ze szpitala’)
i konieczne sg randomizowane badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo kontynuacji profilaktyki przeciwzakrzepowej u chorych z COVID-19
po wypisie ze szpitala®.

Nastepstwa zaburzen uktadu hemostazy COVID-19
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Nadkrzepliwos¢ lub gotowos¢ prozakrzepowa spowodowana ciezkim wiruso-
wym zapaleniem pfuc nie jest niczym nadzwyczajnym. Zwiekszong czestosc
powiktan zakrzepowych, podobnie jak w COVID-19, obserwowano w innych
infekcjach wywotanych koronawirusem, takich jak SARS czy MERS. Zakazenie
wirusem grypy A HINT byto zwigzane z 18-krotnie wiekszym ryzykiem wystgpie-
nia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) w poréwnaniu do pacjentéw
z zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) o etiologii innej niz infekcja
wirusem grypy A HIN17210 Zaburzenia hemostazy w przebiegu COVID-19 sg
najpewniej wynikiem nasilonej reakcji zapalnej (burzy cytokinowej), uszkodzenia/
aktywacji komorek srédbtonka oraz prawdopodobnie zmniejszenia aktywnosci
ukfadu fibrynolizy. Badania autopsyjne wykazujg apoptoze komorek srodbtonka
naczyn ptucnych, nasilong angiogeneze oraz obecnosc¢ mikrozakrzepdw w naczy-
niach wtosowatych''.

W przebiegu COVID-19 obserwujemy zaburzenia uktadu hemostazy o réznym
stopniu nasilenia, poczynajac od zwiekszonego stezenia D-dimeréw i fibryno-
genu, poprzez matoptytkowos¢, konczac na zaburzeniach podobnych jak w roz-
sianym wykrzepianiu $rédnaczyniowym (disseminated intravascular coagulopathy,
DIC). Zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowego Towarzystwa Skaz Krwotocz-
nych i Zakrzepicy (International Society of Thrombosis and Haemostasis, ISTH),
u wszystkich pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2 zgtaszajgcych sie na szpitalny
oddziat ratunkowy / izbe przyjec nalezy oznaczy¢ wyjsciowe stezenie D-dimerdw,
czas protrombinowy (prothrombin time, PT) i liczbe ptytek krwi, poniewaz wyniki
tych badan moga okazac sie przydatne w trakcie podejmowania decyzji o koniecz-
nosci hospitalizacji. Ponadto mogg one miec takze znaczenie rokownicze i utatwic
wstepng ocene ryzyka cigzkiego przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 i zgonu'. Opty-
malny schemat stratyfikacji ryzyka ZChZZ u chorych hospitalizowanych z powodu
COVID-19 wymaga dalszych badan, chociaz wydaje sie, ze bardzo podwyzszone
stezenie D-dimeréw (> 6-krotnos¢ gornej granicy normy), wydaje sie spéjnym
predyktorem incydentéw zakrzepowych i ztego rokowania w tej populacji’.

W celu doktadnej oceny uktadu hemostazy dysponujemy szerokim zakresem
badan laboratoryjnych (Tabela 1)*. W koagulopatii zwigzanej z COVID-19 obser-
wuje sie znaczne zwiekszenie stezenia D-dimerdw, nieznaczne wydtuzenie
czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (activated partial thromboplas-
tin time, APTT) i/lub PT. Matoptytkowos¢ jest zazwyczaj tagodna (przewaznie
100-150 x 10%I), a zmniejszone stezenie fibrynogenu obserwuje sie rzadko
(czesto jest one w granicach normy lub podwyzszone)'“'¢. Tak wyrazone zmiany
w uktadzie hemostazy sprawiajg, ze koagulopatia w przebiegu COVID-19 rézni sie
od klasycznego DIC (Tabela 3)' 8. Takze objawy skazy krwotocznej w przebiegu
koagulopatii zwigzanej z COVID-19 wystepujg rzadko w odréznieniu od DIC.
Zaproponowano trzy stopnie zaawansowania koagulopatii zwigzanej z COVID-19

(Tabela 2)".
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Tabela 1.

Diagnostyka laboratoryjna zaburzen uktadu hemostazy w COVID-19'2:13.27-29

BADANIE UWAGI ZALECENIA ISTH"

Ptytki krwi U wiekszosci chorych na COVID-19 ISTH zaleca, by
matoptytkowosc jest tagodna. Moze u kazdego pacjenta z COVID-19
by¢ bardziej nasilona w ciezkim wymagajacego hospitalizadji
COVID-19, a jej stopien moze mie¢ oznaczy¢ liczbe ptytek
znaczenie prognostyczne (niektore
badania wskazuja, Ze moze korelowac
ze smiertelnoscia)

PT Badania wskazuja, e PT jest ISTH zaleca oznaczanie PT
wydfuzony u chorych na COVID-19 u wszystkich pacjentow
wymagajacych hospitalizacji na OIT z COVID-19
(w porownaniu do pozostafych chorych  je zaleca sie przedstawiania
hospitalizowanych) oraz u chorych, wynikéw jako INR z uwagi na
ktorzy zmarli (w porownaniu do chorych,  pieznaczne wydtuzenie PT, ktére
ktorzy przezyli moze nie dawac réznic w INR

APTT Jest wskaznikiem procesu ISTH nie zaleca rutynowego
krzepniecia zaleznego od szlaku oznaczania APTT u wszystkich
wewngtrzpochodnego i drogi wspolnej hospitalizowanych chorych
(czynniki I, 11, V, VIIL IX, X, XI, XII) Inni eksperci zalecajg oznaczenie
Moze by¢ wydtuzony takze przy APTT28-30
obecnosci antykoagulantu toczniowego
Wydtuzenie APTT w przebiegu COVID-19
moze wymagac zastosowania testow
anty-Xa w celu monitorowania leczenia
heparyng niefrakcjonowana

Fibrynogen Stezenie fibrynogenu u chorych na ISTH nie zaleca rutynowego

COVID-19 jest na g6rnej granicy normy
lub podwyzszone (nieraz znacznie) jako
wynik nasilonego stanu zapalnego.
Badania wskazuja, ze stezenie
fibrynogenu u chorych w okresie

przed zgonem ulegato zmniejszeniu

do < 2,0 g/l, co wskazywatoby na
zwiekszone zuzycie fibrynogenu u tych
chorych

oznaczania fibrynogenu przy
przyjeciu do szpitala. Chociaz
oznaczenie stezenia fibrynogenu
moze by¢ przydatne u pacjentéw
hospitalizowanych na OIT.

Inni eksperci zalecaja oznaczenie
fibrynogenu we wstepnej ocenie
uktadu hemostazy u chorych
hospitalizowanych?-2

Nastepstwa zaburzen uktadu hemostazy COVID-19
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BADANIE UWAGI ZALECENIA ISTH™

D-dimer Zwiekszone stezenie D-dimerow jest Zgodnie z wytycznymi ISTH,

FDP* najczesciej i najwczesniej wystepujgcym  u wszystkich pacjentow
oraz najbardziej charakterystycznym zakazonych SARS-CoV-2
zaburzeniem ukfadu hemostazy nalezy oznaczy¢ wyjsciowe
wystepujacym u chorych na COVID-19 stezenie D-dimerdw. Eksperci
Badania wykazuja na istotne znaczenie ISTH zalecajq rozwazenie
prognostyczne podwyzszonego stezenia  hospitalizadji chorych z COVID-19
D-dimeréw z istotnym zwiekszeniem

stezenia D-dimerow (arbitralnie
zaproponowane jako

> 3—4-krotnos¢ gornej granicy
normy), nawet jesli nie ma innych
objawéw ciezkiego zakazenia™

Antytrombina* Istotny regulator procesu krzepniecia Brak zalecen dotyczacych
(poprzez inaktywacje kilku skfadowych rutynowego oznaczania
kaskady krzepniecia, m.in. czynnika lla, antytrombiny u chorych
Xa). W niektorych badaniach wykazano ~ na COVID-19
nizszg aktywnosc¢ antytrombiny
(na dolnej granicy normy) u chorych
na COVID-19, ktdrzy zmarli

TAT* Wskaznik aktywacji ukfadu krzepniecia Brak zalecen dotyczacych
oznaczania TAT u chorych
na COVID-19

Przeciwciafa Mogg zwiekszac ryzyko wystgpienia Brak zalecen dotyczacych

antyfosfolipidowe  zaréwno zakrzepicy zylnej, jak i tetniczej.  oznaczania APLA u chorych

(APLA) Przejéciowa indukcja APLA w infekcjach ~ na COVID-19

(wstepne (szczegolnie uktadu oddechowego) byta

doniesienia) opisywana juz wczesniej

Czesto$¢ wystepowania waha sie od
kilku do nawet 50—70% w zaleznosci
od populacji badanej (ciezkos¢
COVID-19, hospitalizacja na OIT)

APLA — przeciwciafa antyfosfolipidowe (antiphospholipid antibodies), APTT — czas cze$ciowe] tromboplastyny
po aktywacji (activated partial thromboplastin time), FDP— produkty degradacji fibrynogenu/fibryny
(fibrinogen/fibrin degradation products), INR — miedzynarodowy wspofczynnik znormalizowany (international
normalized ratio), ISTH — Miedzynarodowe Towarzystwo Skaz Krwotocznych i Zakrzepicy (International
Society of Thrombosis and Haemostasis), PT — czas protrombinowy (Prothrombin Time), TAT — kompleks
trombina—antytrombina.

* Testy trudno dostepne w codziennej praktyce klinicznej i rutynowo nieoznaczane.

Nastepstwa zaburzen uktadu hemostazy COVID-19
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Tabela 2.
Propozycja oceny stopnia zaawansowania koagulopatii zwigzanej z COVID-19'°

D-DIMER PLYTKI KRWI APTT/PT
Stopien 1. T(2-3 %) N N
Stopien 2. 11 (3-6 x) 1 (100-150 x 109/1) 1
Stopien 3. M (>6x) L1 (<100 x 109/1) miIm

Tabela 3.

Punktowy algorytm rozpoznania ostrego rozsianego krzepniecia wewnatrz-
naczyniowego (DIC)"'8

BADANIE WYNIK PUNKTY
> 100 0
Liczba ptytek krwi (x 109/1) > 50 ale <100 1
<50 2
W normie 1

Stezenie markeréw degradacji

fibrynogenu/fibryny (FDP, D-dimer) Umiarkowany wzrost

Znaczny wzrost

0<3s 0
Przediuzony czas protrombinowy (PT) 0>3sale<6s 1
0>65S 2
> 1,0 0

Stezenie fibrynogenu [g/!
e ynogenu [g/1] <10 1

Rozpoznanie ostrego DIC > 5 punktéw

FDP (fibrinogen/fibrin degradation products) — produkty degradacji fibrynogenu/fibryny.
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Koagulopatia narasta wraz z ciezkoscig przebiegu klinicznego COVID-19 (Rycina 1).
Wiele danych wskazuje na to, ze zaburzenia hemostazy wystepujace w ciezkim
COVID-19 przebiegajg podobnie do tych, ktére wystepujg w mikroangiopatiach
zakrzepowych (thrombotic microangiopathy, TMA) (Tabela 4)2%2'. Co wiecej,
zaréwno w COVID-19, jak i w TMA obserwuije sie zwiekszone stezenie ferrytyny,
natomiast w COVID-19 nie obserwuije sie schistiocytéw we krwi obwodowej.

W ostatnich kilku miesigcach pojawity sie doniesienia o wystepowaniu przeciwciat
antyfosfolipidowych (antiphospholipid antibodies, APLA) u pacjentéw COVID-19.
W zaleznosci od oznaczonych APLA (antykoagulant tocznia, przeciwciata anty-
kardiolipinowe, przeciwciata przeciw B32-glikoproteinie) i ich klas (IGM, IgG,
IgA) oraz stanu klinicznego (ciezki COVID-19, hospitalizacja na OIT) czestosc ich
wystepowania wahata sie od kilku % do nawet 50-70%?22%¢. Jednak w chwili
obecnej brak jest jednoznacznych dowodéw wigzacych incydenty zakrzepowe
u chorych na COVID-19 z wystepowaniem APLA. Jednoczesnie nalezy pamietac,
ze obecnos¢ niektoérych lekdw przeciwkrzepliwych oraz nasilony stan zapalny
moga miec istotny wptyw na uzyskanie wynikéw fatszywie dodatnich testéw na
obecnos¢ antykoagulantu toczniowego.

Rycina 1.

Zwigzek miedzy ciezkoscig stanu klinicznego COVID-19, stopniem nasilenia
koagulopatii oraz ryzykiem powiktan zakrzepowych

STAN KLINICZNY

Pacjenci ambulatoryjni Hospitalizacja oIT

Brak danych

A

> Stag||ium

Zaawansowanie koagulacji
zwigzanej z COVID-19
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Tabela 4.
Poréwnanie koagulopatii zwigzanej z COVID-19 z mikroangiopatiami
zakrzepowymi?®

COVID-19 CAPS HUS TTP DIC
Mikrozakrzepy + + + + +
Zmiany wielonarzagdowe + + + + 4
Aktywacja dopetniacza + + + +
Objawy nerkowe + + + + -+
Objawy neurologiczne + + -+ + +
Objawy kardiologiczne I + =) F + =f
Matoptytkowos¢ ! ! H W W
APTT/PT N/T N/T N N/T "
D-dimer mom " 7" " "
Fibrynogen N/T N N N !
LDH N/1T 1 1 1 1
Przeciwciqfq i N gt 4 4
antyfosfolipidowe
Krwawienie - - - o+ +

CAPS — katastrofalny zespot antyfosfolipidowy (catastrophic antiphospholipid syndrome), DIC — zesp6t
wykrzepiania $rédnaczyniowego (disseminated intravascular coagulation), HUS — zespot hemolityczno-
-mocznicowy (hemolytic-uremic syndrome), LDH — dehydrogenaza mleczanowa (lactic dehydrogenase),
TTP — zakrzepowa plamica mafoptytkowa (thrombotic thrombocytopenic purpura).
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Aktualne wytyczne profilaktyki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u chorych z COVID-19

Infekcja wirusem SARS-CoV-2 ze wzgledu na wspodttowarzyszace wielopozio-
mowe zaburzenia hemostazy moze by¢ zwigzana z potencjalnie duzym ryzykiem
wystapienia powiktan zakrzepowych. Czestos¢ wystepowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej w przebiegu COVID-19 nie jest jednoznacznie zdefinio-
wana, ale istniejg doniesienia wskazujace, ze u chorych hospitalizowanych jej
czestos¢ moze by¢ wieksza w poréwnaniu do pacjentéw hospitalizowanych bez
objawéw COVID-19.

Aktualne zalecenia dotyczace profilaktyki i leczenia zylnej choroby zakrzepowo-
-zatorowej u pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2 zostaty przedstawione przez
American College of Chest Physician (ACCP) oraz ISTHE. Istnieje zgodnos¢ obu
towarzystw, co do koniecznosci stosowania profilaktyki ZCHZZ u pacjentéw
hospitalizowanych z powodu COVID-19. Rekomendacje ACCP sugerujg stosowa-
nie raczej heparyny drobnoczgsteczkowej lub fondaparinuksu w standardowej
dawce profilaktycznej, niz heparyny niefrakcjonowanej (HNF) u hospitalizowanych
pacjentéw z lekkim lub Srednim przebiegiem choroby, oczywiscie przy braku
przeciwskazan, przede wszystkim krwawienia. Lekiem preferowanym dla pacjen-
téw krytycznie chorych jest HDCz lub HNF stosowane w standardowej dawce
profilaktycznej. Pomimo doniesien promujgcych stosowanie HDCz w dawce
profilaktycznej (dawka profilaktyczna stosowana dwa razy na dobe lub potowa
dawki leczniczej w przeliczeniu na mase ciata stosowana raz na dobe) w grupie
pacjentow z ciezkim przebiegiem choroby, rekomendacje ACCP sugeruja jednak
stosowanie standardowej dawki profilaktycznej. Rekomendacje ISTH réwniez
sugerujg stosowanie profilaktycznych dawek HDCz lub HNF u chorych hospita-
lizowanych, natomiast u pacjentéw z ciezkim przebiegiem COVID-19 leczonych
na oddziatach OIT oraz u pacjentdw otytych, sugeruje sie rozwazenie stosowania
tzw. dawki posredniej HDCz.

Pomiedzy wytycznymi ACCP i ISTH istnieje réznica dotyczgca czasu trwania pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej®. Chociaz ryzyko ZChZZ utrzymuje sie po wypisie
ze szpitala, zwtaszcza pacjentdow wysokiego ryzyka, ACCP nie zaleca przedtuzo-
nego stosowania profilaktycznego heparyn po wypisie ze szpitala. Natomiast ISTH
rekomenduje kontynuowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej z zastosowaniem
HDCz lub nowych doustnych antykoagulantéw (NOAC) po wypisie ze szpitala
w przypadku pacjentéw wysokiego ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych.
Do tych czynnikdw zwiekszonego ryzyka zaliczono wiek powyzej 65. r.z., cho-
robe nowotworowg, przebytg zakrzepice, trombofilie i podwyzszone stezenie
D-dimeru (2 x powyzej gbérnej granicy normy), oczywiscie przy niskim ryzyku
krwawienia. Profilaktyka przeciwzakrzepowa nie jest rekomendowana u pacjen-
tow, ktdrzy nie wymagajq leczenia szpitalnego.
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PODSUMOWANIE

1. U pacjentéw zakazonych SARS-CoV-2 zgtaszajgcych sie na szpitalny oddziat
ratunkowy / izbe przyje¢ nalezy oznaczy¢ wyjsciowe stezenie D-dimerdw, PT
i liczbe ptytek krwi, poniewaz wyniki tych badan mogg okazac sie przydatne
w trakcie podejmowania decyzji o koniecznosci hospitalizacji.

2. Koagulopatia zwigzana z COVID-19 rézni sie istotnie od DIC i charakteryzuje sie:
- zwiekszonym (czasami znacznie) stezeniem D-dimerdw,
— minimalnym wydtuzeniem PT (i APTT),
- tagodng matoptytkowoscia,
- poczatkowo zwiekszonym stezeniem fibrynogenu (ktére moze ulec obnize-
niu przy nasileniu ciezkosci choroby),

3. Zaburzenia uktadu hemostazy nasilajg sie wraz z ciezkoscig COVID-19.

4. Monitorowanie zaburzen uktadu hemostazy u hospitalizowanych chorych na
COVID-19 polega na okresowym oznaczaniu stezenia D-dimeréw, PT i APTT,
liczby ptytek krwi oraz stezenia fibrynogenu.

5. COVID-19 wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem powiktah zakrzepowo-zato-
rowych, szczegdlnie u pacjentéw z ciezkim przebiegiem i hospitalizowanych
na OIT.

6. Objawy skazy krwotocznej w przebiegu COVID-19 wystepuja rzadko (a incydenty
krwawien zwigzane sg raczej z zastosowanga profilaktyka przeciwzakrzepowa).

7. W chwili obecnej nie zaleca sie rutynowego oznaczania parametréw ukfadu
hemostazy u chorych na COVID-19 leczonych ambulatoryjnie.

8. Z uwagi na mate ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych po wypisie ze szpi-
tala w chwili obecnej brak jest zalecen dotyczacych rutynowego monitorowa-
nia uktadu hemostazy.
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Koronawirusy od wielu lat wywotujg infekcje u ludzi. Pod koniec 2019 r. nowy
koronawirus zostat zidentyfikowany jako przyczyna licznych przypadkow zapale-
nia ptuc w chinskim miescie Wuhan. Wirus szybko rozprzestrzenit sie, powodujgc
epidemie na catym $wiecie. W lutym 2020 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia
ogtosita chorobe COVID-19, a patogen, ktéry jg wywotuje zostat nazwany koro-
nawirusem 2. zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (SARS-CoV-2).

PRZEBIEG CHOROBY COVID-19

Ze wzgledu na proces wnikania wirusa SARS-CoV-2 do komérek poprzez receptor
ACE2, ktéry wystepuje w najwiekszej liczbie w pneumocytach typu Il w tkance
ptucnej, to wiasnie objawy ze strony uktadu oddechowego sg najczestsze w prze-
biegu schorzenia. Natomiast patomechanizm wywotywania zapalenia ptuc jest
bardziej ztozony. Uwaza sie, ze o ciezkosci przebiegu decyduje nadmierna reakcja
uktadu immunologicznego, ktéra moze wywotywac burze cytokinowa. Prowadzi
ona do uszkodzenia tkanki ptucnej, dysfunkgji srédbtonka i objawéw zaburzen
krzepniecia gtéwnie pod postacig mikrozatorowosci ptucnej'.

Choroba wywotana zakazeniem SARS-CoV-2 moze przebiegad:

= bezobjawowo lub tagodnie (brak lub fagodne zapalenie ptuc) w okoto 80%
przypadkow,

m ciezko (z dusznoscig, niedotlenieniem lub > 50% obszarem zajetym ptuca
podczas obrazowania radiologicznego) u okoto 15% zakazonych,

m krytycznie (z niewydolnoscig oddechowa, wstrzagsem lub niewydolnoscig
wielonarzadowg) w 5% przypadkow?.

Tomografia komputerowa klatki piersiowej u pacjentéw z COVID-19 najczesciej
wykazuje zmiany typu mlecznej szyby, podobnie jak w innych wirusowych zapa-
leniach ptuc. Zmiany sg najczesciej obustronne, usytuowane obwodowo z pre-
dylekcjg do ptatéw dolnych. Rzadziej opisywano pogrubienie optucnej, wysiek
optucnowy i limfadenopatie. Warto podkresli¢, ze nieprawidtowosci TK klatki
piersiowe] stwierdzano réwniez u pacjentéw przed wystgpieniem objawodw,
a nawet przed wykryciem wirusowego RNA z probek gérnych drég oddechowych.
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Zespodt ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) jest powaznym powikfaniem
u pacjentdéw z ciezkg postacig choroby i moze pojawiac sie wkrétce po wysta-
pieniu dusznosci. Wystapienie ARDS w przebiegu COVID-19 jest bardzo nieko-
rzystne rokowniczo. Wiekszos¢ pacjentdw, ktorzy przezyjg ten okres zaczyna
wykazywac lepsze natlenienie i zmniejszajgce sie nacieki zapalne. U czesci chorych
moze dojs¢ do fazy fibroproliferacyjnej ARDS. Zmianom w obrebie migzszu ptuc
moze towarzyszy¢ hipoksemia, zmniejszenie podatnosci pfuc, a nawet poste-
pujace nadcisnienie ptucne. Hipoksemia i nacieki w ptucach stopniowo ulegaja
poprawie w ciggu tygodni lub miesiecy. W zaleznosci od ciezkosci przebiegu
COVID-19 zmiany w ukfadzie oddechowym u rekonwalescentéw mogg by¢ jed-
nak nieodwracalne.

Chorobe wywotana wirusem SARS-CoV-2 mozemy
podzieli¢ na 2 fazy:

1. Ostrg do 12 tygodni od poczatku zachorowania.

2. Przewlektg (w literaturze anglojezycznej okreslang jako POST-COVID,
LOND-COVID, post-COVID syndrom), ktérej objawy sg wytgcznie skutkiem
zachorowania na COVID-193.

Posrdd najczesciej wystepujgcych objawow po ostrej fazie COVID-19 mogacych
wynika¢ miedzy innymi z uposledzenia funkgji uktadu oddechowego wymienia
sie (wg czestosci wystepowania):

m zmeczenie, obnizenie tolerancji wysitku,
m dusznosd,
m béle/ ucisk w klatce piersiowej,

m kaszel’.

Okres utrzymywania sie ww. objawdw jest uzalezniony od:
= wspotistniejacych czynnikdw ryzyka i/lub schorzen przed zachorowaniem,
m ciezkosci przebiegu i spektrum objawdw fazy ostrej.

Nalezy podkresli¢, ze nawet ozdrowiency o fagodnym przebiegu schorzenia moga
uskarzac sie na przewlekte objawy*.
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BADANIA KONTROLNE PO COVID-19 W ODNIESIENIU
DO FUNKCJI UKLADU ODDECHOWEGO

I. Okreslenie ram czasowych badan kontrolnych

Do tej pory w literaturze nie ukazaty sie wytyczne postepowania po przebytym
COVID-19. Biorac pod uwage dotychczasowe doswiadczenia, decyzja o bada-
niach kontrolnych (po ustapieniu ostrej fazy choroby) powinna zaleze¢ od wieku
chorych, ciezkosci przebytej choroby, schorzen wspdtistniejgcych, ale réwniez od
aktualnych objawdw klinicznych:

u chorych z tagodnym przebiegiem choroby bez koniecznosci medycznej inter-
wencji czy hospitalizacji — wizyta kontrolna w przypadku wystgpienia nowych
objawéw lub utrzymywania sie objawow z fazy ostrej,

u starszych chorych z chorobami wspdtistniejgcymi z tagodnymi lub umiar-
kowanymi objawami — termin wizyty po 3 tygodniach (réwniez w for-
mie teleporady),

u chorych wymagajacych hospitalizacji z ciezkim przebiegiem COVID-19 — kon-
trola po 7-21 dniach od wypisu ze szpitala,

pacjenci z dtugo utrzymujacymi sie ciezkimi objawami schorzenia — przeka-
zanie do osrodka wyspecjalizowanego w opiece nad chorymi po COVID-19,
ktore w naszym kraju powstajg (w formie zaréwno opieki ambulatoryjnej, jak
i stacjonarnej).

Il. Badanie lekarskie

Badanie podmiotowe ze szczegdinym uwzglednieniem:

wywiadu dotyczacego przebiegu COVID-19 — poczatek, czas trwania, wyste-
pujace objawy,

koniecznos$¢ leczenia tlenem, stosowana farmakoterapia,

aktualne dolegliwosci — ocena dusznosci w wizualnej skali Borga (Ryc. 1),
wystepowanie kaszlu, boélu w klatce piersiowe;.

Pefne badanie fizykalne z oceng saturacji krwi tlenem.
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I1l. Badania obrazowe

Nie s3 wymagane u chorych aktualnie bezobjawowych, u ktérych nie opisywano
zmian w badaniach podczas ostrej fazy choroby.

Jezeli w trakcie ostrej fazy wystepowaty zmiany w badaniach obrazowych lub
pojawity sie nowe objawy mogace swiadczy¢ o zajeciu uktadu oddechowego,
biorgc pod uwage naturalny przebieg zapalen ptuc, badanie kontrolne powinno
by¢ wykonane nie wczesniej niz 3 miesigce po ostrej fazie. W przypadku utrzy-
mywania sie zmian w rentgenogramie powinno sie zaleca¢ wykonanie TK klatki
piersiowej (w zaleznosci od oceny ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej z lub
bez kontrastu). Wczesniejszy termin badan obrazowych jest rowniez uzalezniony
od aktualnych dolegliwosci, badZ podejrzenia procesu nowotworowego czy cech
Srédmigzszowego widknienia ptuc.

IV. Badania czynnosciowe uktadu oddechowego i ocena
wydolnosci

U pacjentow, u ktérych objawy ze strony uktadu oddechowego utrzymuija sie,
narastajg lub pojawiajg sie nowe objawy celowe jest przeprowadzenie petnego
panelu badan czynnosciowych ze spirometrig, bodypletyzmografig i badaniem
zdolnosci dyfuzyjnej ptuc. Doniesienia literaturowe wskazujg na istotny odsetek
ozdrowiencéw z uposledzeniem dyfuzji i cechami restrykcji w bodypletyzmografii®.

Podobnie jak to ma miejsce w badaniach obrazowych, powyzsze badania nale-
zatoby wykona¢ w analogicznych odstepach czasowych.

W obiektywnej ocenie obnizonej tolerancji wysitku i dusznosci warto posit-
kowac sie tanim i dobrze zwalidowanym testem szesciominutowego chodu.
Istotny spadek saturacji krwi podczas testu moze swiadczyc o cechach wtdknie-
nia srédmigzszowego ptuc lub zaburzeniach w krazeniu ptucnym. Test chodu,
mimo ze nie wymaga skomplikowanych narzedzi badawczych, ma ugruntowana
pozycje w ocenie chorych. Chodzenie jest naturalng forma aktywnosci fizycz-
nej, stad wykonanie tego badania nie stanowi problemu dla badanego. Jego
naczelnym celem jest ocena maksymalnego dystansu, jaki chory moze pokonad
w ciggu 6 minut, samemu dobierajgc sobie tempo marszu w zaleznosci od aktu-
alnych mozliwosci®.
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LECZENIE POST-COVID

Postepowanie w przypadku utrzymujacych sie objawdw ze strony uktadu odde-
chowego w przebiegu zespotu post-COVID powinno by¢ ekstrapolowane do tego,
ktore jest stosowane w innych podobnych jednostkach chorobowych.

Dusznos¢ — jest objawem utrzymujacym sie u okofo 10 do 70% pacjentdw.
Objawy dusznosci sg wywotane przez wiele czynnikdw, takich jak ustepowanie
zmian zapalnych w ptucach, spadek ogélnej wydolnosci, ostabienie miesni (w tym
oddechowych), zaostrzenie dotychczasowej choroby ptuc.

Postepowanie z pacjentami z dusznoscig po przebytym COVID jest analogiczne
do tego stosowanego dotychczas i obejmuje:

m optymalizacje farmakoterapii wspéfistniejgcych schorzen kardiologicznych
i pulmonologicznych,

= osobom z tagodnymi objawami (np. w skali Borga ocenionej ponizej 4 punk-
téw) bez cech niewydolnosci oddechowej lub krazeniowej uzasadnione jest
zalecanie ¢wiczen oddechowych,

= w przypadku pacjentdéw z dusznoscig umiarkowang i ciezkg oceniong w skal
Borga powyzej 3 punktéw z cechami niewydolnosci oddechowej lub jej
podejrzeniem (SpO, < 92%) — pilne skierowanie do specjalisty choréb ptuc,
poradni domowego leczenia tlenem i rozpoczecie rehabilitacji (przede wszyst-
kim pulmonologicznej).

Ryc. 1.
Wizualna skala dusznosci Borga

Zaznacz, prosze, pionowa kreska na linii ponizej.

0 — oznacza brak dusznosci;
10 — oznacza dusznos¢ maksymalng (zagrazajgca zyciu)

0 5 10

Kaszel — przewlekty kaszel po przebytej chorobie COVID-19 moze utrzymywac sie
nawet u 25% pacjentéw. Postepowanie powinno by¢ podobne jak u pacjentow
z przebyta infekcjg wirusowa. Nalezy réwniez w diagnostyce roznicowej wyklu-
czy¢ inne najczestsze przyczyny przewlektego kaszlu, jak sptywajgca wydzie-
lina z nosa, refluks zotgdkowo-przetykowy i inne. Jako pierwsza linia leczenia
wystarczajgce powinno byc¢ zastosowanie lekow przeciwkaszlowych z grupy
OTC. U niektérych pacjentow korzys¢ moze przynies¢ zastosowanie wziewnych
glikokortykosteroidéw i lekdw rozkurczajgcych oskrzela. Zastosowanie opioido-
wych lekéw tylko w uzasadnionych przypadkach, w ktorych kaszel powoduje
deprywacje snu i istotne pogorszenie jakosci zycia.

Nastepstwa pulmonologiczne COVID-19
33



Ucisk/ dyskomfort w klatce piersiowej — utrzymujacy sie dyskomfort w klatce
piersiowej po wyzdrowieniu po ostrym COVID-19 moze ustepowac powoli
i skarzy sie na niego nawet od 10 do 40% pacjentdw. Nie wymaga leczenia
farmakologicznego, chyba ze wptywa na jakos$¢ zycia pacjenta. W przypadku
uporczywego dyskomfortu celowe wydaje sie zastosowanie niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). Jesli ucisk w klatce piersiowej jest spowodowany
nadreaktywnoscig/ skurczem oskrzeli wskazane jest leczenie wziewnym lekiem
rozszerzajgcym oskrzela. Bél w klatce piersiowej spowodowany uszkodzeniem
miesnia sercowego lub zapaleniem miesnia sercowego zwigzanego z COVID-19
wymaga pilnej oceny kardiologicznej.

Zmeczenie — jest najczestszym objawem post-COVID. Utrzymuje sie zwykle
do 3 miesiecy po ostrej fazie i dotyka od 15 do 87% pacjentdéw. Ocena tolerangji
wysitku jest elementem badania podmiotowego, podczas ktdérego okresla sie
ograniczenia w trakcie wykonywania czynnosci dnia codziennego (zaréwno po,
jak i przed zachorowaniem). Jako narzedziem obiektywnej oceny tolerancji wysitku
warto positkowac sie wynikiem testu 6-minutowego chodu. Opracowano takze
narzedzie oceny funkcjonalnej dla pacjentéw po przebytej COVID-19, jednakze
nie jest ono jeszcze zwalidowane’.

Ogdlne zasady postepowania z pacjentami z przewlektym zmeczeniem to:

m pacjentéw zachecamy do odpowiedniego odpoczynku, higieny snu i okreslo-
nych strategii postepowania ze zmeczeniem,

m pacjentéw ze znacznymi ograniczeniami wynikajagcymi z uposledzenia tole-
rancji wysitku — wskazane kierowanie na fizjoterapie lub rehabilitacje (w tym
specjalistyczne programy rehabilitacji oddechowej).

Rehabilitacja medyczna stata sie w ostatnich latach istotnym elementem postepo-
wania lekarskiego réwniez w chorobach uktadu oddechowego. Zgodnie z wytycz-
nymi rehabilitacja oddechowa tagodzi objawy, stabilizuje i poprawia stan chorego
oraz przyczynia sie do zmniejszenia liczby hospitalizacji i czestosci zapotrzebo-
wania na pomoc medyczng. Pacjent z dusznoscig ogranicza aktywnos$¢ fizyczng,
a spadek tolerancji wysitku i zwigzany z nim brak ruchu powodujg tworzenie
btednego kota, w ktérym nawet najmniejszy wysitek staje sie wyzwaniem. Reha-
bilitacja pulmonologiczna ma za zadanie przerwanie tego kota i spowodowanie
zmniejszenia dusznosci oraz poprawe jakosci zycia.

Gdy wskazane sg swiadczenia rehabilitacyjne, zwykle kierujemy pacjentow
w ciggu 30 dni od wyzdrowienia po poczatkowej infekcji. Preferowane sg pro-
gramy rehabilitacji stacjonarnej, ktore trwajg najczesciej od szesciu do o$miu
tygodni, dostepne sg réwniez programy ambulatoryjne, a nawet w formie online.
Te ostatnie sg pewnym nowatorskim podejsciem do rehabilitacji, jednakze wobec
tak duzego zapotrzebowania, réwniez one mogga spetnia¢ waznga role w powrocie
do zdrowia pacjentéw po przebytej chorobie COVID-19.
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PODSUMOWANIE

Prowadzone badania kliniczne i rosngce doswiadczenie umozliwiajg wprowadza-
nie nowych metod leczenia i rehabilitacji rowniez w fazie przewlektej COVID-19.
Pozwolg one na opracowanie skutecznych zalecen i wytycznych postepowania,
ktdre, biorgc pod uwage skale pandemii, sg niezwykle potrzebne:

m post-COVID — przewlekte objawy, ktdre sg wytgcznie skutkiem zachorowania
na COVID-19,

m zmeczenie, dusznos¢, kaszel i uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej to naj-
czesciej wystepujace objawy przewlekte po ostrej fazie COVID-19,

= postepowanie wedtug zasad stosowanych w innych, analogicznych jednost-
kach chorobowych,

= istotna rola ¢wiczen oddechowych, fizjoterapii i rehabilitacji oddechowej
w okresie rekonwalescencji.
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COVID-19
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Wprowadzenie

W chwili obecnej wiadomo, ze infekcja SARS-CoV-2 moze wptywac na uktad
sercowo-naczyniowy. Udowodniono bowiem, ze u 20-30% pacjentéw docho-
dzi do zajecia miesnia sercowego i podwyzszania stezenia troponin — czyli
markeréw uszkodzenia miesnia sercowego. W ostrej fazie choroby pojawiajg
sie objawy zwigzane z zajeciem ukfadu sercowo-naczyniowego. Rozmaite
mechanizmy patofizjologiczne, takie jak aktywacja zapalna, adrenergiczna,
prozakrzepowa, czy zaburzenie réwnowagi pomiedzy zapotrzebowaniem
a mozliwosciami zaopatrzenia komorek w tlen skutkujg niedokrwieniem komo-
rek miesnia sercowego, mikrozatorowos$cig oraz wiéknieniem tkanki miesnia
sercowego. Kliniczng manifestacjg wymienionych proceséw moze by¢ niedo-
krwienne, badz nie-niedokrwienne uszkodzenie miesnia sercowego, zaburzenia
funkgji rozkurczowej i skurczowej komér (czesto subkliniczne) oraz nadkomorowe
i komorowe zaburzenia rytmu. Posréd objawdw klinicznych ostrej fazy COVID-19
wymienia sie: dusznos¢, ostabienie, dolegliwosci bolowe w klatce piersiowej,
ktore stabo wyrazone moga maskowac uszkodzenie miesnia sercowego. Z kolei
zaburzenia rytmu serca mogg by¢ przypisywane infekcji przebiegajacej zwykle
z goraczka, zmniejszajac przez to czujnosé diagnostyczng pacjentéw i perso-
nelu medycznego. Nalezy ponadto pamieta¢, ze odlegte powiktania sercowo-
-naczyniowe dotyczy¢ mogg takze pacjentéw, u ktérych przebieg COVID-19 byt
skapo- lub bezobjawowy.

Dotychczas brak jest szczegdtowych danych populacyjnych na temat czestosci
i typu odlegtych powiktan sercowo-naczyniowych po COVID-19. Nie ma takze
informacji dotyczacych ich klinicznych konsekwencji i dtugoterminowych zagro-
zen. Nie opracowano takze algorytmoéw postepowania w przypadku stwier-
dzenia nieprawidtowosci po przebytym COVID-19. Zatem wszelkie dziatania
diagnostyczno-terapeutyczne podejmowac nalezy w sposéb indywidualny, majac
na uwadze obecne juz wczesniej schorzenia sercowo-naczyniowe wystepujgce
u chorego oraz mozliwos¢ ich nasilenia w ramach zespotu ,,Post-COVID-19".
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Wywiad

Dotychczas nie potwierdzono zasadnosci wykonywania badan przesiewo-
wych w kierunku powiktan sercowo-naczyniowych u chorych po COVID-19.
Nie opracowano takze grupy pacjentéw, w ktérej taka diagnostyka wydataby sie
celowa. Do czasu powstania odpowiednich zalecen postepowanie diagnostyczne
powinno by¢ prowadzone w sposéb zindywidualizowany, oparte na przebiegu
ostrej fazy COVID-19 i objawdw klinicznych zgtaszanych badZ prezentowanych
po przebytym COVID-19. To wtasnie fenotyp kliniczny determinowac powinien
panel zalecanych badan.

Do najczestszych dolegliwosci zgtaszanych w okresie poinfekcyjnym przez
pacjenta nalezy nietolerancja wysitku, ktéra zwykle wymaga diagnostyki rézni-
cowej (kardiologicznej, pulmonologicznej, zwigzanej z utratg masy miesniowe;
czy zaburzeniami psychicznymi).

W wywiadzie nalezy uwzgledni¢:
— okolicznosci wystepowania dolegliwosci i ich charakter,

- informacje o czynniku limitujgcym wysitek: dusznos¢, bol w klatce piersio-
wej, ostabienie konczyn dolnych czy ogdlny brak energii,

- okolicznosci, w jakich objawy ulegajg nasileniu — wysitek fizyczny rozumiany
jako spacer, chodzenie po schodach, pozycja lezgca (ortopnoe jako objaw
zastoju w krazeniu pftucnym) oraz dynamiki ich wystepowania — czy wraz
z nasileniem wysitku ulegajg nasileniu, czy tez ustepuja,

— wczesniejszy wywiad chorobowy (ostre zespoty wiencowe, choroby ptuc,
narazenie na substancje toksyczne, wywiad rodzinny), infekcja SARS-CoV-2
stanowi¢ moze czynnik wyzwalajacy. Nalezy pamieta¢, ze potowa pacjen-
téw z biochemicznymi cechami uszkodzenia miesnia sercowego w przebiegu
COVID-19 byta wczesniej leczona z powodu choréb mogacych powodowacd
przecigzenie, badz uszkodzenie miokardium (choroba wiencowa lub nad-
cisnienie tetnicze).
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Diagnostyka

Badania do wykonania u pacjentéw po COVID-19:

m laboratoryjne: morfologia krwi obwodowej, elektrolity, kinaza keratynowa, mar-
kery uszkodzenia i przecigzenia miesnia sercowego (troponina i peptyd natriure-
tyczny). Prawidtowe wyniki tych badan z duzym prawdopodobienstwem wyklu-
czaja uszkodzenie miokardium oraz niewydolnosc serca, a takze niedokrwistosc
i uszkodzenie miesni szkieletowych;

m spoczynkowe badanie elektrokardiograficznego (EKG) w celu wykluczenia
zaburzen rytmu serca;

m 24-godzinne monitorowanie EKG metodg Holtera konieczne u pacjentéw, kto-
rzy zgtaszaja ,kotatania” serca, bradyarytmie, tachyarytmie oraz omdlenia. Ide-
alnym sposobem na stwierdzenie zwigzku z zaburzeniami rytmu i przewod-
nictwa jest prowadzenie dzienniczka zdarzen przez pacjenta. W przypadku
zgodnosci zarejestrowanych zaburzen rytmu serca z objawami zanotowanymi
w dzienniczku zdarzen, mozliwe jest postawienie diagnozy i wdrozenie ewen-
tualnego leczenia. W przypadku wystepowania omdlen konieczne jest daze-
nie do wyjasnienia ich przyczyny, ktéra moze mie¢ podtoze arytmiczne (bra-
dykardia, bloki przewodzenia, badz grozne dla zycia arytmie komorowe, ktére
wymagajg natychmiastowej interwencji terapeutycznej);

m test 6-minutowego marszu pozwala zmierzy¢ dystans, ktéry pacjent jest w sta-
nie pokonac w ciggu 6 minut z okresleniem stopnia nasilenia dusznosci zgod-
nie ze skalg Borga. Dodatkowym atutem badania jest mozliwosci oceny reak-
cji cisnienia tetniczego, tetna i saturacji krwi na wykonany wysitek (pomiary
przed i po wykonaniu testu);

m badanie echokardiograficzne, dostarcza informacji dotyczacych m.in. wymia-
row komor i ich funkcji. Zwykle nie pozwala okresli¢ przyczyny uszkodze-
nia miokardium, ani wykazac zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy
stwierdzanymi nieprawidtowosciami, a przebytg infekcja. Pozwala ocenic réw-
niez wskazniki funkgji rozkurczowej lewej komory, ktérych nieprawidtowosci
zwykle poprzedzajg wystapienie zaburzen funkcji skurczowej. Zaleca sie réw-
niez zastosowanie zaawansowanych metod diagnostyki echokardiograficz-
nej, jak ocena odksztatcenia podfuznego lewej komory (longitudinal strain),
ktdéra cechuje sie wiekszg czutoscig diagnostyczng niz klasyczna ocena frakgji
wyrzutowej lewej komory;

m rezonans magnetyczny serca moze wykaza¢ aktywny badz przebyty proces
zapalny i zalecany jest u chorych z wysokim prawdopodobienstwem choroby;

m obrazowanie angiotomograficzne (TK tetnic wiencowych z kontrastem), badz
angiograficznego (koronarografia), u pacjentéw z podejrzeniem wspdtistnie-
nia przewlektego zespotu wiencowego.
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Leczenie

Dotychczas nie opracowano algorytmdw terapeutycznych dedykowanych pacjen-
tom z objawami kardiologicznymi po przebytym COVID-19. Stosowane leczenie
jest zatem tozsame z tym stosowanym u pacjentéw bez wywiadu COVID-19.
Biorac jednak pod uwage potencjalny patomechanizm wystepowania objawéw
kardiologicznych, opisany we wstepie, zasadne wydaje sie wczesne wdrazanie
leczenia zaréwno objawowego, jak i kardioprotekcyjnego redukujacego ryzyko
zgonu u chorych ze stwierdzanymi nieprawidtowosciami w zakresie uktadu
sercowo-naczyniowego. U chorych z zaburzeniami funkcji miesnia sercowego
zalecane jest zatem leczenie mogace wptywac korzystnie zarébwno na przyczyne
(leki przeciwptytkowe i przeciwkrzepliwe), zmniejszajgce przecigzenie serca
i ukfadu krazenia (diuretyki), a takze antagonizujace niekorzystny wptyw aktywacji
wspotczulnej na uktad sercowo-naczyniowy (beta-blokery, antagonisci uktadu
renina—angiotensyna—aldosteron). Rozwazy¢ zatem nalezy wdrozenie leczenia
niewydolnosci serca.

U chorych z potwierdzonymi zaburzeniami rytmu serca nalezy wdrozy¢ lecze-
nie odpowiednie dla zdiagnozowanej arytmii. Tachykardia zatokowa oraz
ekstrasystolia nadkomorowa i komorowa zwykle wymagaja terapii beta-blo-
kerem. W przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do rozwazenia pozo-
stajg antagonisci wapnia (werapamil), badZ propafenon. U chorych z epi-
zodami migotania lub trzepotania przedsionkéw konieczne jest rozwazenie
wskazan do wdrozenia terapii przeciwkrzepliwej (heparyna drobnoczastecz-
kowa w dawce terapeutycznej badz doustne leki przeciwkrzepliwe) oraz
wybér strategii leczenia migotania/ trzepotania przedsionkéw. W przypadku
wyboru strategii kontroli rytmu rozwazy¢ mozna terapie antyarytmiczng przy
uzyciu beta-blokera, rozszerzajac jg ewentualnie o digoksyne. Natomiast jesli
zdecydujemy sie na przywroécenie rytmu zatokowego, do wyboru pozostaje
wykonanie kardiowersji elektrycznej lub ablacji (po wykluczeniu skrzepliny
w jamach serca w echokardiograficznym badaniu przezprzetykowym). Podobnie
szeroki wybor metod terapeutycznych istnieje w przypadku stwierdzenia czesto-
skurczu nadkomorowego — mozliwe jest leczenie antyarytmiczne, badz ablacja
arytmii. U pacjentdéw, u ktérych wykryte zostaty ztozone komorowe zaburzenia
rytmu serca (liczne komorowe pobudzenia przedwczesne, pary pobudzen komo-
rowych, czy tez czestoskurcze komorowe), konieczna moze by¢ natychmiastowa
konsultacja kardiologiczna, poprzedzona monitorowaniem EKG pacjenta. Zwykle
diagnoza ztozonych komorowych zaburzen rytmu serca wymaga pogtebienia
diagnostyki i leczenia w warunkach monitorowanego oddziatu kardiologicznego.

Bradyarytmie stwierdzane u chorych po COVID-19 rzadko wymagajg stosowania
elektroterapii. Wskazania do wszczepienia kardiostymulatora w tej grupie pacjen-
téw sg tozsame z zaleceniami dla chorych, ktérzy nie przebyli COVID-19. Nalezy
jednak wzig¢ pod uwage potencjalnie odwracalne przyczyny wystepowania bra-
dykardii i, jesli to mozliwe, odroczy¢ decyzje o wszczepieniu czasowej elektrody
do stymulacji serca, czy tez klasycznego kardiostymulatora.
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PODSUMOWANIE

1. Diagnostyka u pacjentéw prezentujgcych objawy kardiologiczne. Dotychczas
brak jest dowoddw na zasadnos¢ wykonywania badan przesiewowych u cho-
rych po przebytym COVID-19, ktdrzy nie zgtaszajg zadnych objawdw ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego.

2. Diagnostyka roznicowa: szczegdtowy wywiad lekarski, diagnostyka niedo-
krwistosci, uszkodzenia miesni, utraty masy miesniowej. W przypadku podej-
rzenia niewydolnosci serca — oznaczenie stezenia peptyddw natriuretycznych.

3. W przypadku nieprawidtowosci stwierdzonych w badaniu podmiotowym i/lub
wykonanych badaniach, do rozwazenia pozostaje skierowanie do poradni kar-
diologicznej celem konsultacji kardiologicznej i ewentualnie wykonania bada-
nia dalszej diagnostyki, np. badania echokardiograficznego.

4. Badanie rezonansu magnetycznego serca wytacznie po uprzedniej konsultacji
kardiologicznej. Z uwagi na koniecznos$¢ podania kontrastu konieczna ocena
funkgji nerek.

5. Nalezy pamieta¢ o klasycznych schorzeniach, dla ktérych COVID-19 mégt by¢
jedynie czynnikiem wyzwalajagcym badZ maskujgcym. Uwzglednic nalezy: ostry
zespot wiencowy, ostrg zatorowos¢ ptucng, niewydolnosc serca czy nadcisnie-
nie tetnicze (mozliwy wieloletni przebieg, bez wczesniejszej diagnozy).
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Wprowadzenie

Uszkodzenie watroby nalezy do typowych cech zakazenia koronawirusami.
Dysfunkcja tego narzadu dotyczy ok. 60% pacjentéw zakazonych poprzednim
epidemicznym koronawirusem SARS oraz ponad pofowy zakazonych SARS-CoV-2.
Co wiecej, cechy uszkodzenia watroby, m.in. podwyzszona aktywnos¢ enzy-
mow watrobowych, moga wigzad sie z ciezszym przebiegiem i wyzszg Smier-
telnosciag COVID-19, szczegdlnie u chorych z przewlekta chorobg watroby, np.
jej marskoscia.

Co prawda, pierwotnym miejscem zakazenia oraz replikacji SARS-CoV-2 jest
uktad oddechowy, a komarkami, w ktérych wirusa sie namnaza najefektywnie;
sq komdérki kubkowe nosa i pneumocyty, jednak zasadniczy receptor wirusa,
biatko ACE2 (enzymu konwertujgcego angiotensyne) wystepuje w wielu innych
tkankach i narzadach. Wsrdd nich wymienia sie m.in. komarki nabtonkowe jelita
cienkiego i grubego, endotelialne, kardiomiocyty oraz komdérki miesni gtadkich
naczyn. W przypadku watroby najwiekszg ekspresje ACE2 stwierdzono w cho-
langiocytach, ktére jak postuluje mogag miec najwiekszy wptyw na rozsiew koro-
nawirusa w watrobie. Zaobserwowano réwniez czgstki SARS-CoV-2 wewngtrz
hepatocytow. Czgstkom tym towarzyszyty cechy obrzeku mitochondriéw komaorek
wirusowych, co moze sugerowac efekt cytopatyczny wirusa. Wydaje sie zatem,
ze pomimo braku jednoznacznych dowodéw, istnieje duze prawdopodobienstwo,
ze SARS-CoV-2 moze zakazac i replikowad w komdrkach watroby.

Oczywiscie poza bezposrednim wptywem wirusa na funkcje watroby jest tez
kilka innych mechanizméw powodujacych, ze uszkodzenia watroby u chorych
z COVID-19 s3 powszechne, a mogg nawet w przebiegu przypominac ostrg
niewydolnos¢ watroby (ALF lub ACLF). Nalezg do nich: niekontrolowana reakcja
zapalna (burza cytokinowa), powikiania zakrzepowo-zatorowe, w tym mikro-
angiopatie watroby, powiktania septyczne, uszkodzenie osi jelito—watroba, czy tez
uszkodzenia polekowe wielu lekéw stosowanych w leczeniu COVID-19 (np. NLPZ,
antybiotyki, remdesiwir, leki przeciwcytokinowe itd.).
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Podsumowujgc, wydaje sie wiec, ze niemozliwe jest bezpieczne prowadzenie
chorego w trakcie lub po COVID-19 bez monitorowania funkcji watroby, zapo-
biegania jej uszkodzeniu lub leczenia jej dysfunkcji. Co wiecej, zwrdcenie uwagi
na uprzednio wystepujace choroby watroby u chorych zakazonych SARS-CoV-2
moze ocali¢ ich zycie.

Przebieg COVID-19 u pacjentow z przewlektymi
chorobami watroby

Niektore z przewlektych choréb watroby istotnie zwiekszaja ryzyko zapalenia
ptuc, ciezkiego przebiegu oraz zgonu u chorych z COVID-19. Szczegdlng uwage
nalezy zwréci¢ na niealkoholowa chorobe sttuszczeniowa watroby (NAFLD), cho-
robe watroby zwigzang ze spozywaniem alkoholu (ALD) oraz marsko$¢ watroby.
Rozpoznanie ktérejkolwiek z tych choréb u chorego zakazonego SARS-CoV-2
wymaga poswiecenia takiemu pacjentowi szczegdlnej uwagi, wigcznie z weze-
$niejszym skierowaniem do szpitala, nawet przy akceptowalnych w innym przy-
padku warto$ciach saturacji krwi tlenem (SpO,).

Niealkoholowa choroba watroby jest epidemig XXI w. Szacuje sie, ze nawet
do 22-27% Europejczykdw moze wykazywad sttuszczenie watroby, a 5-7%
wykazywac cechy zapalenia tego narzadu. NALFD jest czescig szerszego spek-
trum schorzen zwigzanych z zespotem metabolicznym (zwiekszony obwad talii,
hipertriglicerydemia, obnizone stezenie HDL, nadcisnienie oraz zaburzenia gospo-
darki cukrowej). Cukrzyca zwieksza ryzyko zaawansowanego NAFLD 18-krotnie,
a otytos¢ > 30 kg/m? ponad 9-krotnie. Ostatnio wykazano, ze NAFLD 6-krotnie
zwieksza ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19. Co wiecej pacjenci tacy istotnie
czesciej rozwijajg zapalenie ptuc oraz uszkodzenie watroby, a takze potrzebujg
diuzszego czasu na eliminacje wiremii SARS-CoV-2. Moze to wynikac z kumulacji
czynnikdw ryzyka (tj. NFALD, otytos¢, cukrzyca itd.), ale tez z faktu, ze w prze-
biegu NAFLD/NASH czesto wyjsciowo juz dochodzi do aktywacji stanu zapalnego
(cytokin/adipokin), co moze zwiekszac nasilenie tzw. burzy cytokinowej w prze-
biegu COVID-19. Szczegdlnie niepokojacy jest fakt, ze powikfania te mogg doty-
czy¢ 0s6b mtodszych, a ciezki przebieg COVID-19 obserwowano u az 56% oséb
z NAFLD w wieku < 60 lat. Mozna wiec stwierdzi¢, ze NAFLD niweluje ochronny
wptyw wieku na COVID-19. Co wazne, wykazano réwniez, ze aktywna choroba
alkoholowa zwieksza prawdopodobienstwo rozwoju smiertelnej dla organizmu
burzy cytokinowej w przebiegu COVID-19.
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Jeszcze gorsze rokowanie w przebiegu COVID-19 wykazujg chorzy z marskoscig
watroby. Wysoka smiertelno$¢ wystepuje w tej grupie niezaleznie od etiologii
marskosci (alkoholowa, niealkoholowa, HBV, HCV itd.). W badaniu miedzyna-
rodowym [Marjot i wsp.] wykazano, ze wsrdd chorych z marskoscig watroby
i SARS-CoV-2, az 90% wymagato hospitalizacji, 46% miato dekompensacje mar-
skosci, a 32% zmarto w przebiegu COVID-19, co jest odsetkiem prawie dwukrotnie
wyzszym wobec grupy oséb > 80. r.z. Co wazne, wsrdd przyczyn zgonu osdb
z marskoscig u ponad 70% wykazywano niewydolnos¢ oddechowg, u 19% nie-
wydolnos¢ watroby, a u 5% przyczyny kardiologiczne. Zaobserwowano tez
istotng zaleznos¢ pomiedzy stopniem wydolnosci watroby a Smiertelnoscia, ktéra
waha sie od ok. 20% dla chorych z marskoscig skompensowang do ponad 50%
w przypadku schytkowej niewydolnosci watroby (Child-Pugh klasa C) (Tabela 1).

Tabela 1.
Klasyfikacja stopnia zaawansowania marskosci watroby (Child-Pugh) oraz
Smiertelnos$¢ w przypadku zakazenia SARS-CoV-2 (na podstawie Marjot i wsp.)

1 PUNKT 2 PUNKTY 3 PUNKTY
Bilirubina catkowita (Umol/L) <34 34-50 > 50
Albumina w surowicy (g/dL) > 35 28-35 <28
INR < 1,70 1,71-2,30 > 2,30

Wodobrzusze Brak tagodne Umiarkowane,

ciezkie
Encefalopatia watrobowa Brak Stopien |11 Stopien 1=V
Klasa A Klasa B Klasa C
5—6 pkt 7-9 pkt 1015 pkt
Sm|erteln_osc_ w COVID-19, 2% 39% 549
gdy hospitalizacja
Smiertelnos$¢ w COVID-19, 59 24% 90%

gdy wentylacja mechaniczna
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Diagnostyka i znaczenie uszkodzenia watroby
w przebiegu COVID-19

Jak wspomniano wyzej, biochemiczne cechy uszkodzenia watroby wystepuja
u wiekszosci chorych z COVID-19. W pracy Cai i wsp. biochemiczne cechy uszko-
dzenia watroby przy przyjeciu obserwowano u 41% chorych z COVID-19, ale juz
w trakcie hospitalizacji dalsze narastanie tzw. préb watrobowych stwierdzano az
u 76%. Z kolei uszkodzenie watroby z jej dysfunkcjg obserwowano przy przyje-
ciu u 5% chorych, ale w trakcie hospitalizacji odsetek ten zwiekszyt sie do 21%.
Uszkodzenie watroby, bazujac na ocenie aktywnosci tzw. enzyméw watrobowych
(ALT, AST, GGT, ALP), mozna podzieli¢ na typ migzszowy, cholestatyczny lub
mieszany (Tabela 2). Co ciekawe, typ uszkodzenia watroby moze mie¢ znaczenie
rokownicze w COVID-19. Okazato sie, ze u chorych z mieszanym uszkodzeniem
watroby (wzrost zaréwno ALT, jak i ALP/GGT) ciezki przebieg COVID-19 obser-
wowano w 70-90% przypadkdw, podczas gdy przy uszkodzeniu migzszowym
jedynie w ok. 20%. Z drugiej strony, jakiekolwiek podwyzszenie aktywnosci
enzyméw watrobowych 4-krotnie zwiekszato prawdopodobienstwo wystapienia
zapalenia ptuc w przebiegu COVID-19. Warto jest tu réwniez podkresli¢, ze roko-
wanie zdecydowanie pogarsza sie, gdy do cech uszkodzenia watroby dotaczaja
cechy jej dysfunkgji (tj. podwyzszone stezenie bilirubiny, INR lub amoniaku).

Z powodow opisanych wyzej diagnostyke uszkodzenia watroby w przebiegu
COVID-19 nalezy zawsze traktowac szerzej (Tabela 2). Poza tzw. enzymami watro-
bowymi (tj. ALT, AST, GGT, ALP), nalezy oceni¢ funkcje watroby (przynajmniej
stezenie bilirubiny i INR), wykluczy¢ zakazenie HBV (antygen HBsAQ), zakazenie
HCV (anty-HCV) oraz aktywne NAFLD (np. NAFLD-score, USG j. brzusznej), mar-
skos¢ watroby (np. APRI, badanie Fibroskan) i oceni¢ mozliwg hepatotoksycznos¢
lekéw dodatkowych (Tabela 3). Jest to wazne z punktu widzenia wptywu cho-
rob przewlektych watroby na rokowanie w COVID-19. Anty-HCV mozna ocenic
w ramach bezptatnych akgji przesiewowych prowadzonych przez wiodgce labo-
ratoria komercyjne.
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Tabela 2.
Wskazniki biochemiczne przydatne w nieinwazyjnej ocenie typu uszkodzenia
watroby

OCENA PARAMETR ZNACZENIE KLINICZNE
Migzszowe ALT lub/i AST 3 x gornej granicy 3-krotnie wyzsze ryzyko ciezkiego
uszkodzenie normy (GGN) przebiegu COVID-19

watroby

Cholestatyczne ALP lub/i GGT 2 x GGN Ryzyko populacyjne ciezkiego
uszkodzenie przebiegu COVID-19

watroby

Mieszane ALT lub/i AST 3 X GGN oraz Ponad 10-krotnie wyzsze ryzyko
uszkodzenie ALP lub/i GGT 2 x GGN ciezkiego przebiegu COVID-19
watroby

Marskos¢ watroby — Wskaznik APRI: > 1,0 wskazuje na marskos¢

[(AST/ULN AST) x 100] / PLT (10%/L)] watroby* (czutos¢ 76%,
SWOistos¢ 72%)
> (0,7 zaawansowane
wioknienie* (czutosc¢ 77%,
swoistos¢ 72%)

Aktywne Wskaznik NFS (NAFLD Fibrosis Score): < —1,455 wskazuje na
niealkoholowe wiek, AST, ALT, PLT, BMI, albumina, brak/ nieznaczne wtéknienie
zapalenie watroby  nietolerancja glukozy > 0,675 zaawansowane

z jej wioknieniem 7 ywagi na skomplikowany wzér wiéknienie/marskos¢*

wskazane uzycie kalkulatora on-line

* Wymaga pilnej konsultacji hepatologiczne;.
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Tabela 3.

Biochemiczny typ polekowego uszkodzenia watroby (DILI) oraz najczesciej
je wywotujace leki

BIOCHEMICZNY TYP POLEKOWEGO USZKODZENIA WATROBY (DILI)

Miagzszowy Cholestatyczny Mieszany
(uszkodzenie hepatocytu) (uszkodzenie cholangiocytu)
Przyktadowe leki: Przyktadowe leki: Przyktadowe leki:
* Niesteroidowe przeciwzapalne  * Amoksycylina + kw. e TMP/Sulfa
(NLPZ)* klawulanowy* o Sull el
* Acetaminofen®  Makrolidy* o Bty
* Anty-HIV (HAART)* * Antykoncepcyjne doustne - KerhEmEaeiE
* Leki ziofowe™ * Clopidogrel Bl
e Ketokonazol * Steroidy anaboliczne

 Kw. walproinowy

* Amiodaron

* g lub byty powszechnie uzywane w COVID-19.

Hepatologiczne nastepstwa
krotko- i dtugoterminowe COVID-19

Watroba jest narzgdem o wyjatkowo wydolnych mechanizmach regeneracji (mit
o Prometeuszu). Uszkodzenia o charakterze ostrym, podobnie jak ostre wiru-
sowe zapalenie watroby, zwykle ustepuja bez nastepstw w ciggu kilku, kilkuna-
stu tygodni. Czasowym przedziatem réznicujgcym stany ostre i przewlekle jest
zwykle okres 6 miesiecy. Niewiele jest danych na temat regeneracji uszkodzenia
watroby po COVID-19 i bez watpienia jej czas zalezy od etiologii uszkodzenia
(mechanizm immunologiczny — burza cytokinowa vs polekowy), jak réwniez od
obecnosci innych schorzen watroby. W jednej z prac z Chin po okresie 2-miesiecz-
nej obserwacji po przebytym COVID-19 podwyzszong aktywnos¢ ALT obserwo-
wano u 6,5%, AST u 28%, GGTP 9% i ALP 45%. Wskazuje to, ze cholestatyczne
uszkodzenia watroby ulegajg wolniejszej regeneracji niz migzszowe. We wstepnej
analizie badan wtasnych (kohorta SILCOV-19; Silesian Complications of COVID-19
Database) obserwowano, ze po Srednim okresie 3 miesiecy od momentu wystg-
pienia pierwszych objawdéw COVID-19 odsetek 0séb z podwyzszong aktywnoscig
ALT, AST, GGT i ALP nie przekraczat 6%, ale najczestszym odchyleniem w tym
okresie byto podwyzszone stezenie bilirubiny (9% uczestnikéw). Nalezy jednak
pamieta¢, ze u 0séb z przewlektymi chorobami watroby, a szczegdlnie jej mar-
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skoscig, COVID-19 moze prowadzi¢ do zagrazajgcych zyciu zaostrzen choroby
podstawowej, wigcznie z dekompensacjg funkcji watroby. Obecnie nie jest jasne,
czy COVID-19 moze pozostawiac trwate nastepstwa hepatologiczne.

Profilaktyka i leczenie uszkodzenia watroby

Profilaktyka i leczenie uszkodzenia watroby w przebiegu COVID-19 jest szcze-
gdlnie wazne w okresie ostrym, jak réwniez wczesnej rekonwalescencji. W profi-
laktyce uszkodzenia szczegdlng uwage nalezy zwrdéci¢ na osoby z juz obecnymi
chorobami watroby, szczegdlnie chorobg sttuszczeniowa, alkoholowa i marskoscig
watroby, u ktérych nalezy zadba¢ o wyréwnanie funkcji watroby przed zacho-
rowaniem na COVID-19. Wsréd najwazniejszych celéw do osiggniecia u takich
chorych wydaje sie redukcja masy ciata i wyréwnanie glikemii u chorych NASH,
zaprzestanie spozycia alkoholu u chorych z ALD oraz kompensacja marskosci
watroby, w tym redukcja m.in. wodobrzusza, leczenie zylakéw przetyku.

U chorych w poczatkowym okresie COVID-19 nalezy prowadzi¢ akcje edukacyjna
odnosnie do hepatotoksycznosci lekdw, szczegdlnie NLPZ. Warto podkresli¢,
ze goraczka we wczesnej fazie COVID-19 stabo reaguje na leczenie paraceta-
molem i innymi lekami z grupy NLPZ. Nalezy wiec przypomina¢ chorym o ich
dawkach maksymalnych. W przypadku paracetamolu nie mozna przekracza¢
dobowej dawki 4,0 g przy leczeniu krotkim (do 3 dni) oraz 2,5 g dtugotrwatym
(do 10 dni), ibuprofenu do 1200 mg, metamizolu 4000 mg (4 tabl.). Nalezy tez
zwréci¢ uwage na potencjalny efekt hepatotoksyczny ziét (np. kamfora, oset,
szakfak amerykanski, glistnik jaskotcze ziele, pieprz metystynowy, koztek lekarski
i wiele ziét stosowanych w tradycyjnej medycynie chinskiej).

U chorych hospitalizowanych z COVID-19 potencjalng hepatotoksycznos¢ poza
NLPZ i antybiotykami moga wykazywac leki antyretrowirusowe, remdesiwir, leki
przeciwcytokinowe (np. tocilizumab), antyarytmiczne oraz psychiatryczne. Lecze-
nie uszkodzen watroby polega przede wszystkim na przerwaniu bodzca spraw-
czego (zapalenie, niedokrwienie, zakazenie, uszkodzenie polekowe). W przypadku
ciezkiego zapalenia alkoholowego wskazane sg glikokortykosteroidy, cho¢ ich
efekt dfugoterminowy jest podawany w watpliwos¢. U chorych z encefalopatiag
watrobowg poleca sie L-asparaginian L-ornityny, rifaksymine lub inne niewchta-
niane z przewodu pokarmowego antybiotyki oraz laktuloze. Kwas ursodeoksy-
chlowy (UDCA) stuzacy do leczenia pierwotnego zapalenia drog zoétciowych (PBC),
bywa stosowany réwniez w uszkodzeniach zétciowych watroby, szczegélnie przy
obecnosci kamieni cholesterolowych w pecherzyku zétciowym. Waznym ele-
mentem jego dziatania moze by¢ wptyw immunomodulacyjny i przeciwzapalny,
wykazany w warunkach in vitro. Wtasciwosci antyoksydacyjne wykazuje réwniez
kwas tiazolidynokarboksylowy, ktéry jest stosowany w toksycznych i polekowych
uszkodzeniach watroby. Wspomagajgco w uszkodzeniach watroby stosowane
sg tez inne preparaty: leki ziotowe, niezbedne fosfolipidy i sylimaryna, jednakze
przy ich stosowaniu tych nalezy zwrdci¢ uwage na kwestie interakcji lekowych.
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Tabela 4.
Czynniki ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19
(na podstawie Ji D. i wsp., ,,J Hepatol.” 2020; 73(2), s. 451-453)

RYZYKO CIEZSZEGO PRZEBIEGU COVID-19 RYZYKO

Pte¢ meska OR3,1;95% Cl 1,1-9,4
Wiek > 60 lat OR 4,8;95% ClI 1,5-16,2
BMI > 25 m/kg? OR1,3; 95% CI 1,0-1,8
Choroby wspéfistniejace OR6,3; 95% Cl 2,3-18,8
NAFLD OR6,4; 95% CI 1,5-31,2
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ZALECENIA EKSPERCKIE

= Wywiad przewlektych chordb watroby istotnie zwieksza ryzyko zapalenia ptuc,
ciezkiego przebiegu oraz zgonu u chorych z COVID-19. Szczegdlng uwage
nalezy zwréci¢ na niealkoholowa chorobe sttuszczeniowg watroby (NAFLD),
chorobe watroby zwigzang ze spozywaniem alkoholu (ALD) oraz marskosc
watroby. Chorych z tymi chorobami oraz objawami zakazenia SARS-CoV-2
nalezy obja¢ wnikliwym monitoringiem lub skierowac wczesniej do leczenia
szpitalnego niezaleznie od wieku.

® Biochemiczne cechy uszkodzenia watroby wystepujg u 19-76% chorych
z COVID-19 i 4-krotnie zwiekszaja ryzyko ciezkiego zapalenia ptuc. Uszkodze-
nie o charakterze mieszanym (cholestatyczno/migzszowe) albo z dysfunkcjg
watroby (podwyzszone stezenie bilirubiny) kilkunastokrotnie czesciej wigza sie
z ciezkim przebiegiem COVID-19.

® U chorych z COVID-19, szczegdlnie w poczatkowym okresie, nalezy prowadzi¢
edukacje w zakresie toksycznosci lekdw, szczegdlnie NLPZ. Gorgczka we wcze-
snej fazie COVID-19 stabo reaguje na leczenie paracetamolem i innymi lekami
z grupy NLPZ, warto jest wiec przypomina¢ chorym o ich dawkach maksy-
malnych. W przypadku paracetamolu nie mozna przekracza¢ dobowej dawki
4,0 g przy leczeniu krotkim (do 3 dni) oraz 2,5 g dtugotrwatym (do 10 dni),
ibuprofenu do 1200 mg, metamizolu 4000 mg (4 tabl.).

® Pomimo ze wiekszos¢ uszkodzen watroby w przebiegu COVID-19 wydaje
sie przemijajgca w okresie do ok. 3 miesiecy po chorobie, nalezy pamie-
ta¢, ze COVID-19 moze prowadzi¢ do zagrazajacych zyciu zaostrzen cho-
roby podstawowe], witgcznie z dekompensacjg funkcji watroby (nawet
w 33% przypadkow).
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NASTEPSTWA NEUROLOGICZNE
COVID-19

prof. dr hab. n. med. Monika Adamczyk-Sowa,
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Katedra i Klinika Neurologii Wydziatu Nauk Medycznych w Zabrzu,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Wprowadzenie

COVID-19 to choroba wywotywana przez koronawirusa SARS-CoV-2 (Severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2) o wysokiej zakaznosci. Jak wyka-
zaty przeprowadzone dotad badania, wirus wykazuje potencjat neurotropowy.
SARS-CoV-2 ma zdolnos¢ taczenia sie z receptorem ACE2, ktéry umozliwia wiru-
sowi endocytoze. Ekspresje receptora ACE2 wykazujg miedzy innymi komaorki
srodbtonka naczyn i neurony'. Wirus moze wywotywa¢ zaburzenia zaréwno
w zakresie osrodkowego, jak i obwodowego uktadu nerwowego. Mechanizm,
poprzez ktéry wirus uszkadza uktad nerwowy, jest ztozony i tworzg go elementy
takie jak burza cytokinowa, wtérne niedotlenienie czy uogdélniony stan zapalny
prowadzacy do uszkodzenia bariery krew—mozg.

Do najczestszych objawdw neurologicznych zgtaszanych przez pacjentéw zaka-
zonym wirusem SARS-CoV-2 nalezg: zaburzenia smaku i wechu, zmeczenie,
béle miesni, béle gtowy, nudnosci. Wsréd zaburzen neurologicznych opisanych
w przebiegu lub w zwigzku z tg infekcja wystepuja: udar mézgu, zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych i mézgu, zespdt Guillaina-Barrégo, encefalopatia, zabu-
rzenia napadowe. Infekcja SARS-CoV-2 moze réwniez prowadzi¢ do zaostrzenia
przewlektych choréb neurologicznych oraz zmienia¢ odpowiedz na dotych-
czasowe leczenie. W pracy zebrano zalecenia dotyczgce diagnostyki i leczenia
powiktan neurologicznych infekcji COVID-19.
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1. Ostre zachorowania naczyniowe mozgu

Diagnostyka

Podczas leczenia pacjentéw z COVID-19 nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wysta-
pienia powiktan naczyniowo-mézgowych oraz w razie ich wystgpienia, natych-
miastowe wdrozenie niezbednych procedur diagnostycznych. Udar mézgu moze
wystapi¢ u 5% pacjentéw z SARS-CoV-2 i stwarza dodatkowe ryzyko wysta-
pienia ciezkich powikfan infekcji koronawirusem?. Osoby z ciezszym przebie-
giem COVID-19 s bardziej narazone na wystgpienie powikfarn naczyniowych?.
Ze wzgledu na zdolnos¢ wirusa SARS-CoV-2 do wigzania sie z receptorami ACE2,
pacjenci z nadcisnieniem moga zgtasza¢ fluktuacje cisnienia tetniczego krwi
po zakazeniu SARS-CoV-2, ktére moga zwiekszac ryzyko wystagpienia krwo-
toku wewnatrzczaszkowego®.

Z dotychczasowych doniesien wynika, ze u chorych z COVID-19 wystepuje skton-
nos¢ do podwyzszonej wartosci D-dimeréw?. U pacjentdéw z zaawansowanym
COVID-19 czesto obserwuje sie ciezkg trombocytopenie, ktéra moze sprzyjac
krwotokom*. Z tego powodu przed kwalifikacjg do leczenia trombolitycznego
nalezy oznaczy¢ ilos¢ ptytek krwi®. Obserwowano réwniez podwyzszone wartosci
CRP i wydtuzony czas protrombinowy?*, a takze obecnos¢ antykoagulanu tocz-
niowego oraz przeciwciat antykardiolipinowych i przeciw beta-2-glikoproteinie®.

Zgodnie z zaleceniami Sekcji Choréb Naczyniowych Mézgu Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego oraz Niemieckiego Towarzystwa Neurologicznego u pacjentéw
z dodatnim wynikiem testu lub podejrzanych o zakazenie SARS-CoV-2, u ktérych
wystapi ostre zachorowanie udarowe, nalezy wdrozy¢ rutynowe metody diagno-
styczne?3. Natomiast wedtug zalecen European Society of Neurosonology and
Cerebral Hemodynamics decyzje terapeutyczne dotyczace ogdlnoustrojowych lub
wewnatrznaczyniowych terapii reperfuzyjnych dla pacjentéw podejrzanych lub
zakazonych COVID-19, u ktérych wystepuja ostre objawy udaru, moga opierac sie
na badaniu ultrasonograficznym, aby unikna¢ potencjalnych opdznien zwigzanych
z wykonywaniem badan angiografii CT lub MR”.

Dotychczas opublikowano niewiele wynikéw badan neuroobrazowych mézgu
pacjentéw z potwierdzonym COVID-198. W przeprowadzonym u 0séb z ciezkim
przebiegiem COVID-19 badaniu rezonansu magnetycznego podatnosci magne-
tycznej (SWI) obserwowano wieloogniskowy nieprawidfowy sygnat, potencjalnie
z elementéw tetniczych i zylnych, co ze wspdtistnieniem objawdw wieloognisko-
wego udaru korowego zostato zinterpretowane jako zakrzepica matych naczyn®.
U innych oséb uwidoczniono hiperdensyjne naczynia zylne lub wystepowanie
krwawien®.
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Podsumowanie

Osoby z ciezszym przebiegiem COVID-19 maja wieksze ryzyko powi-
ktarn naczyniowych.

W badaniach laboratoryjnych pacjentéw moze wystgpi¢ trombocytopenia oraz
wzrost wartosci D-dimerdéw, CRP i PCT.

Stosowane metody diagnostyczne nie odbiegajg od typowych.

Leczenie

Zgodnie z zaleceniami Sekcji Choréb Naczyniowych Mézgu Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego oraz Niemieckiego Towarzystwa Neurologicznego u pacjentéw
z dodatnim wynikiem testu lub podejrzanych o zakazenie SARS-CoV-2 z obja-
wami ostrego udaru mézgu, nalezy stosowac leczenie typowe dla tej jednostki
chorobowej?3. W ostrym udarze mdzgu u pacjentéw spetfniajacych kryteria
kwalifikacyjne, nalezy przeprowadzac trombolize i trombektomie?. Podczas
postepowania leczniczego i diagnostycznego nalezy stosowac srodki ochrony
osobistej, aby unikng¢ zakazenia. Podczas wykonywania zabiegu trombektomii
w zabiegu powinien uczestniczy¢ tylko niezbedny personel®. Przed zabiegiem
nalezy rozwazy¢ profilaktyczng intubacje u pacjentéw z wysokim wynikiem
w skali NIHSS, z udarami kregowo-podstawnymi oraz u chorych z zaburzeniami
Swiadomosci®. Profilaktyczna intubacja wigze sie z mniejszym niz intubacja pilna
ryzykiem zakazenia zwigzanym z uwalnianiem aerozolu®.

Zapobieganie: ryzyko powiktan zakrzepowych u pacjentéw dodatnich jest pod-
wyzszone pomimo stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej, nie ustalono
dotychczas optymalnych dawek lekéw przeciwzakrzepowych®. W przypadku
pacjentdw leczonych z powodu nadcisnienia tetniczego, u ktérych wystapi
zakazenie SARS-CoV-2, obecnie nie zaleca sie zaprzestania stosowania inhibi-
toréw ACE lub blokeréw receptora angiotensyny Il (ARB)®. Terapia ACEI/ARB nie
pogarszata ciezkosci choroby COVID-19, a nawet moze zmniejsza¢ Smiertelnosc
Z jej powodu'°.

Podsumowanie
Podczas zabiegu trombektomii obecny personel powinien by¢ ograniczony do nie-
zbednych oséb. Mozna rozwazy¢ wykonanie intubacji przed zabiegiem.

U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym nie zaleca sie obecnie zmiany stosowa-
nych dotychczas lekéw z grup ACE i ARB na preparaty z innych grup.
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2. Stwardnienie rozsiane

Diagnostyka

Pacjenci leczeni immunoterapig oraz osoby niepetnosprawne sg uwazane
za potencjalng grupe podwyzszonego ryzyka infekcji COVID-19"". Nie stwierdzono
zwigzku miedzy wystepowaniem objawéw COVID-19 i czestszego wystepowania
rzutdow SM, pomimo ze ogdlnoustrojowe infekcje sg zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem rzutu'. Utrwalone objawy neurologiczne mogg sie nasila¢ podczas
infekgji i gorgczki (pseudorzut), dlatego nalezy je zawsze réznicowac z rzutem'2.
Segamarchi i wsp. sugeruje, aby pacjentdéw z objawami rzutu bez gorgczki trak-
towac jako rzut choroby™.

Podsumowanie

Pacjenci stosujgcy immunoterapie oraz osoby niepetnosprawne mogg nalezed
do grupy ryzyka w czasie pandemii.

U osbéb z nasileniem objawdw podczas goraczki nalezy podejrzewac pseudorzut
i zawsze réznicowac z rzutem choroby.

Leczenie

LECZENIE MODYFIKUJACE PRZEBIEG CHOROBY

Uwaza sie, ze wszystkie zatwierdzone terapie modyfikujgce przebieg choroby
nalezy w trakcie pandemii kontynuowac u pacjentéow z SM, ktdrzy nie sg zakazeni
wirusem SARS-CoV-2. Korzysci w ujeciu zapobiegania dalszej progresji choroby
prawdopodobnie przewyzszaja ryzyko zakazenia w przypadku prawie kazdej
terapii’. Przy ocenie indywidualnego ryzyka pacjenta nalezy bra¢ pod uwage
wiek, chorobowosc i regionalng czestos¢ wystepowania COVID-193.

Stanowiska ekspertéow dotyczace kontynuacji terapii u pacjentéw z dodatnim
wynikiem w kierunku SARS-CoV-2 s3 niejednoznaczne. Zgodnie z zaleceniami
Niemieckiego Towarzystwa Neurologicznego w przypadku zachorowania na
COVID-19, nalezy wzig¢ pod uwage aspekty takie jak aktywnos¢ podstawowe;
choroby neurologicznej i poprzedni cykl leczenia i w razie koniecznosci przerwac
terapie immunologiczng?. Sekcja Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego zaleca uwzglednienie w decyzji mecha-
nizmu dziatania leku, wieku i stanu klinicznego chorego oraz przedyskutowanie tej
kwestii z pacjentem'*. U pacjentdéw z tagodnym przebiegiem infekgji, leczonych
preparatami interferonu beta, octanu glatirameru, teryflunomidu lub fumaranu
dimetylu, bez istotnej limfopenii, sugeruje sie kontynuacje terapii'. Jezeli pro-
wadzona jest terapia immunosupresyjna, szczegodlnie u oséb po 60. roku zycia,
obcigzonych chorobami wspdtistniejgcymi, a infekcja ma przebieg umiarkowany
lub ciezki, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia™.
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W przypadku podjecia decyzji o wstrzymaniu terapii sugeruje sie ponowne wiga-
czenie leczenia modyfikujgcego przebieg SM po 4 tygodniach od wyleczenia
COVID-19". Z kolei Hamdy i wsp. podaje, ze w przypadku pacjentéw z aktywna
infekcjg COVID-19 nalezy wstrzymac kazde leczenie modyfikujgce przebieg cho-
roby'. Czas wznowienia leczenia nie jest dobrze zdefiniowany, ale moze zalezec
od seryjnych negatywnych testéw PCR na COVID-19 w ciggu 3-4 tygodni od
ustgpienia objawow'>.

Sugeruje sie, ze rézne rodzaje stosowanego leczenia w SM sg zwigzane z réznym
stopniem ryzyka zwigzanego z COVID-19". Pacjenci w trakcie terapii alemtuzu-
mabem, kladrybing, okrelizumabem, rytuksymabem, fingolimodem, fumaranem
dimetylu, teryflunomidem lub siponimodem mieszkajacy na terenie dotknietym
epidemia, powinni sie odizolowa¢ w jak najwiekszym stopniu, aby zmniejszy¢
ryzyko infekcji™. Sekcja SM i Neuroimmunologii PTN rekomenduje kontynuacje
leczenia fingolimodem przy rygorystycznym przestrzeganiu zasad profilaktyki
zakazenia™. Zalecane jest rowniez kontynuowanie leczenia natalizumabem,
a okres podawania leku mozna wydtuzy¢ do 6 tygodni'. W leczeniu okrelizuma-
bem mozna opdzni¢ podanie kolejnej dawki leku, a przy podejmowaniu decyzji
o kolejnej infuzji mozna bra¢ pod uwage poziom limfocytow CD19+, IgG, IgM
i IgA, poniewaz te wyniki wskazujg czy u pacjenta doszto do repopulacji limfocy-
téw B W przypadku leczenia kladrybing zalecane jest opdznienie kolejnej dawki
leku'. W terapii alemtuzumabem sugeruje sie opdznienie podania kolejnej dawki.
Zwiekszenie odstepu miedzy pierwszym i drugim cyklem leczenia do 18 miesiecy
jest bezpieczne™. Nie nalezy zamienia¢ fingolimodu i natalizumabu na preparaty
stosowane w pierwszej linii leczenia ™.

Wiaczanie lekdow modyfikujacych przebieg choroby w trakcie pandemii moze
sie odbywac bez przeszkdd dla lekéw | linii, dla lekéw Il linii rozpoczecie terapii
natalizumabem wydaje sie najbardziej bezpieczne™. Rozpoczynanie terapii alem-
tuzumabem w okresie narazenia na infekcje COVID-19 jest przeciwwskazane'.
Mozna rozpoczynac terapie fingolimodem, okrelizumabem i kladrybing przy
zachowaniu rezimu sanitarnego. Przed rozpoczeciem leczenia modyfikujacego
przebieg choroby, ktére moze obnizy¢ odpornos¢, mozna rozwazy¢ kwarantanne
pacjenta, aby wykluczy¢ potencjalng infekcje COVID-19.

LECZENIE RZUTU SM

Nalezy unika¢ dozylnej sterydoterapii, o ile jej przeprowadzenie nie jest nie-
zbedne'. Sekcja SM i Neuroimmunologii PTN w przypadku rzutéw o niewielkim
nasileniu objawodw zaleca rozwazenie odstgpienia od sterydoterapii dozylnej na
rzecz sterydoterapii doustnej i leczenia objawowego'*. Wedtug Segamarchi i wsp.
leczenie rzutéw SM doustnymi sterydami moze by¢ bezpieczniejszg, skuteczna
forma dla pacjentéw w przypadku rzutow bez ciezkich objawéw'™. Jezeli rzut
jest wieloobjawowy, z objawami motorycznymi, mézdzkowymi lub objawy maja
znaczny wptyw na codzienng aktywnos¢ zalecana jest hospitalizacja i podanie
metyloprednizolonu 1000 mg i.v. 3-5 dni'2.
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Podsumowanie

Nalezy kontynuowac rozpoczete terapie modyfikujace przebieg choroby w cza-
sie pandemii.

U pacjentéw z dodatnim wynikiem w kierunku SARS-CoV-2 zaleca sie w uwzgled-
nieniu decyzji o kontynuacji lub zaprzestaniu leczenia terapig modyfikujaca
przebieg choroby mechanizm dziatania leku, wiek i stan kliniczny chorego oraz
przedyskutowanie tej kwestii z pacjentem.

Mozna rozpoczynad leczenie modyfikujgce przebieg choroby dla preparatow
| linii bez przeszkdd, dla preparatéw Il linii z zachowaniem rezimu sanitarnego
i odpowiednich zalecen.

Rozne rodzaje stosowanego leczenia modyfikujagcego przebieg choroby wigza
sie z roznym ryzykiem infekcji COVID-19.

Pacjenci leczeni lekami silnie wptywajacymi na uktad immunologiczny,
powinni zachowac rezim sanitarny w jak najwiekszym mozliwym stopniu pod-
czas pandemii.

Rzuty choroby bez ciezkich objawdw nalezy leczy¢ sterydoterapig doustng w try-
bie ambulatoryjnym.

3. Napady padaczkowe i padaczka

Diagnostyka

Akumulacja czynnikéw zapalnych, aktywacja szlakéw zapalnych w uktadzie ner-
wowym, bezposrednia inwazja wirusa do osrodkowego ukfadu nerwowego mogg
przyczyniac sie do wystapienia napadéw padaczkowych'. W przypadku wysta-
pienia napadow padaczkowych u pacjenta z COVID-19 nalezy dazy¢ do ustalenia,
czy jest to pierwszy napad w zyciu®. Jezeli napad wystapit po raz pierwszy, moze
Swiadczy¢ o procesie patologicznym obejmujgcym osrodkowy uktad nerwowy
—w przypadku COVID-19 moze to by¢ neuroinfekcja, powiktanie o charakterze
naczyniowym, ale moze réwniez wystgpi¢ podczas terapii ECMO?. Przyczyna
moze by¢ réwniez autoimmunologiczne zapalenie mézgu po SARS-CoV-2 zwig-
zane z poczatkiem opornego stanu padaczkowego'. Napady de novo u oséb
z COVID-19 moga przybiera¢ rézne formy, np. napad ogniskowy, toniczno-klo-
niczny, drgawkowy stan padaczkowy, niedrgawkowy stan padaczkowy. Jezeli
pacjent chorowat wczesniej na padaczke, moze wystapi¢ nawrdt napadoéw lub
nasilenie objawdw zwigzane z infekcjg®. U pacjentéw z dodatnim wynikiem
w kierunku SARS-CoV-2, u ktérych wystepujg zaburzenia swiadomosci, nalezy
przeprowadzi¢ badanie EEG celem weryfikacji wystepowania zaburzen o charakte-
rze napadowym?. Podczas badania nie nalezy przeprowadzac hiperwentylacji. Ma
to na celu ochrone personelu, aby ograniczy¢ kontakt z aerozolem pacjenta oraz
ochroni¢ chorego przed mozliwym destabilizujgcym efektem hiperwentylagji.
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W badaniu EEG oséb z dodatnim wynikiem SARS-CoV-2 zaobserwowano obec-
nosc sporadycznej aktywnosci napadowej, gtownie pod postacig fal ostrych
oraz uogodlnionego spowolnienia zapisu podstawowego'. W nagtych stanach
zalecane jest wykonanie badania TK gtowy lub MRI gtowy celem uwidocznienia
ewentualnego ogniska epileptogennego?. U oséb chorujgcych na padaczke
oznacza sie stezenie stosowanego leku przeciwpadaczkowego w surowicy krwi?.
U pacjentéw dotychczas niechorujgcych na padaczke poszukuje sie czynnikéw
mogacych wywotac napady, tj. zaburzenia elektrolitowe, metaboliczne, hypok-
sja, niewydolnos¢ narzagdéw w przebiegu COVID-19'%®. Pobiera sie réwniez ptyn
moézgowo-rdzeniowy w celu diagnostyki w kierunku neuroinfekgji?.

Podsumowanie

Nalezy ustali¢ czy napad wystagpit po raz pierwszy w zyciu, czy pacjent chorowat
wczedniej na padaczke.

Nalezy wykluczy¢ neuroinfekcje.
Podczas wykonywania badania EEG zalecane jest odstgpienie od hiperwentylagji.

Leczenie

Postepowanie terapeutyczne w przypadku napadéw i stanu padaczkowego nie
rézni sie w przypadku pacjentéw z COVID-193. U chorych w ciezkim stanie nie-
leczony napad padaczkowy moze szybko przejs¢ w stan padaczkowy o wysokie;
Smiertelnosci'®. Nalezy dazy¢ do ustalenia i zwalczenia przyczyny wystapienia
napadu np. hypoksji'®. Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystepowania inte-
rakcji lekowych miedzy lekami przeciwpadaczkowymi a lekami stosowanymi
z powodu infekcji COVID-19'¢, szczegdlnie wigczajac kwas walproinowy, karba-
mazepine, fenytoine i fenobarbital 8. Stosujgc benzodiazepiny u pacjentdéw z upo-
Sledzong funkcjg oddechowa, nalezy zachowac ostroznosc'™. Konieczne moze
by¢ odpowiednie dostosowanie dawek lekéw'®. Stosujgc fenobarbital, fenytoine
lub lakozamid u pacjentéw z zaburzeniami oddechowymi lub kardiologicznymi,
nalezy adekwatnie monitorowac stan pacjenta'®. Zalecanymi lekami sg brivarace-
tam i levetiracetam®. Leczenie pacjenta z zastosowaniem ECMO moze wptywac
na farmakokinetyke lekéw przeciwpadaczkowych'. W przypadku pacjentéw,
u ktérych obserwuje sie napady zwigzane z podwyzszong temperaturg ciata,
zalecane jest stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych?.

Podsumowanie
U chorych w ciezkim stanie nieleczony napad padaczkowy moze szybko prze-
ksztatci¢ sie w stan padaczkowy bedacy stanem bezposredniego zagrozenia zycia.

Nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystepowania interakcji lekowych miedzy
lekami przeciwpadaczkowymi a lekami stosowanymi z powodu infekcji COVID-19.
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4. Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu

Diagnostyka

W czasie pandemii etiologia SARS-CoV-2 powinna by¢ brana pod uwage u pacjen-
téw z objawami wskazujgcymi na zapalenie opon médzgowych i mézgu“. Do obja-
wow zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych i mézgu w przebiegu COVID-19
nalezg m.in. zaburzenia swiadomosci, bdle gtowy, napady padaczkowe, goraczka
i wymioty*. Mogg wystapic¢ objawy oponowe*. W przypadku wystgpienia obja-
wow sugerujgcych neuroinfekcje konieczne jest przeprowadzenie dalszej dia-
gnostyki z uwzglednieniem badan MRl mézgu i rdzenia, EEG oraz badania ptynu
modzgowo-rdzeniowego3. W wiekszosci przypadkéw w neuroobrazowaniu nie
stwierdzono zmian™. W badaniu MRI mézgowia mogg w przebiegu neuroinfekgji
spowodowanej wirusem SARS-CoV-2 wystapic¢ hiperdensyjne zmiany z wzmoc-
nieniem kontrastowym w obrebie kory oraz rozlegte, obustronne, hiperden-
syjne zmiany zlokalizowane podkorowo?. Badanie EEG moze ujawni¢ zaburzenia
o charakterze napadowym oraz zmiany ogniskowe?. Wyniki badania ptynu
mozgowo-rdzeniowego mogq wahac sie od prawidtowej cytozy do pleocytozy
limfocytowej z > 100 komdrek/ul®. Moze wystgpi¢ zwiekszona przepuszczalnosé
bariery krew—mozg ze wzgledu na wysoki poziom cytokin prozapalnych w ptynie
moézgowo-rdzeniowym'. W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego testem PCR
na obecnos¢ wirusa SARS-CoV-2 u wiekszosci pacjentéw otrzymano wynik nega-
tywny™. W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego nalezy uwzgledni¢ oznaczenie
m.in. wirusa Herpes i innych patogendéw?. W réznicowaniu z autoimmunologicz-
nym zapaleniem mdzgu nalezy oznaczy¢ autoprzeciwciata w surowicy oraz ptynie
mozgowo-rdzeniowym?.

Podsumowanie

Etiologia SARS-CoV-2 powinna by¢ brana pod uwage u pacjentéw z objawami
wskazujgcymi na zapalenie opon mézgowych i mézgu.

W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego testem PCR na obecnos¢ wirusa
SARS-CoV-2 u wiekszosci pacjentéw otrzymano wynik negatywny.

W diagnostyce réznicowej u pacjentéw z COVID-19 nalezy wzig¢ pod uwage
autoimmunologiczne zapalenie mézgu.

Leczenie

W opisanych dotychczas w pismiennictwie przypadkach prowadzono lecze-
nie za pomocy antybiotykoterapii o szerokim spektrum oraz lekami przeciw-
wirusowymi'. Opisano przypadki, w ktérych poprawa stanu pacjenta byta wia-
zana z zastosowaniem mannitolu lub hydroksychlorochiny. Sugeruje sie, ze jezeli
nie wykryto patogenu w postepowaniu diagnostycznym, a objawy sie utrzymuja,
mozna podjgé probe leczenia duzymi dawkami metyloprednizolonu (1 g/dobe)
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przez okres 3-5 dni3. Opisano rowniez przypadki autoimmunologicznego zapale-
nia opon mézgowo-rdzeniowych leczonych plazmaferezg z uzyskaniem poprawy
u wiekszosci chorych po leczeniu®.

Podsumowanie

U wiekszosci pacjentéw prowadzono leczenie za pomocg antybiotykoterapii
o szerokim spektrum oraz lekéw przeciwwirusowych.

W postepowaniu terapeutycznym mozna rozwazy¢ mannitol, hydroksychloro-
chine oraz kortykosterydy.

W przypadku autoimmunologicznego zapalenia moézgu mozna zastoso-
wac plazmafereze.

5. Encefalopatia

Diagnostyka

W przebiegu infekcji COVID-19 moze wystgpi¢ encefalopatia, szczegdlnie
u pacjentéw z ciezkim przebiegiem choroby?. Za przyczyne uznaje sie infekcje,
uszkodzenia parenchymalne, zaburzenia réwnowagi elektrolitowej, hypoksje,
toksyczne i metaboliczne zaburzenia oraz niedrgawkowy stan padaczkowy'.
Objawy i przebieg kliniczny sg zréznicowane?. U pacjentéw opisywano pobu-
dzenie, splatanie, objawy dysfunkcji wykonawczych, ataksje czy objawy pirami-
dowe*. Badania neuroobrazowe TK gtowy lub MRI mézgowia mogg wykazywac
zmiany strukturalne i obrzek mézgu, ale udokumentowano réwniez wystepo-
wanie zmian takich jak ogniskowy obrzek mézgu, wieloogniskowe wzmocnienie
pokontrastowe lub zmiany krwotoczno-martwicze3. Wskazane jest wykonanie
badania ptynu mdzgowo-rdzeniowego, ktére umozliwia wykluczenie zapalenia
opon mdzgowo-rdzeniowych oraz wykrycie markeréw uszkodzenia po hipoksji®.
Dotychczas nie wiadomo, czy istnieje typowy wzorzec EEG dla encefalopatii
w przebiegu COVID-19". Fale tréjfazowe mogag wystepowac w encefalopatiach
watrobowych lub mocznicowych?.

Podsumowanie

Przyczyny encefalopatii w przebiegu COVID-19 nie zostaty dotychczas poznane.

W przypadku wystapienia objawéw encefalopatii nalezy wykona¢ badanie ptynu
mdzgowo-rdzeniowego oraz przeprowadzi¢ monitorowanie EEG.

Leczenie

Dotychczas brak skutecznej terapii we wskazaniu encefalopatii.
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6. Zespot Guillaina-Barrégo (GBS)

Diagnostyka

Typowo GBS, czyli ostra zapalna polineuropatia demielinizacyjna, wystepuje jako
powikfanie infekcji wirusowej lub infekcji o innej etiologii. Najczesciej objawy
wystepuja od 3 do 28 dni po pojawieniu sie objawow infekgji'®. Zespot charak-
teryzuje sie wstepujgcym symetrycznym porazeniem wiotkim konczyn z are-
fleksja, zaburzeniami czucia powierzchownego i/lub zajeciem nerwéw czaszko-
wych“. Postawienie rozpoznania GBS u pacjentéw z dodatnim testem w kierunku
SARS-CoV-2 jest trudne i czesto opdznione, ze wzgledu na fakt, ze objawy
takie jak duszno$¢ i zmeczenie mogg by¢ przypisywane infekcji COVID-192°,
U niektérych pacjentéw z GBS podczas infekcji COVID-19 wystepowata niewy-
dolnos¢ oddechowa, jednak trudno oceni¢, czy byta ona zwigzana z uszkodze-
niem nerwowo-miesniowym w przebiegu GBS czy z COVID-19%. Rozpoznanie
GBS mozna potwierdzi¢ przez wykrycie rozszczepienia biatkowo-komodrkowego
w ptynie mézgowo-rdzeniowym®. U pacjentéw przeprowadzono badanie PCR
celem wykrycia obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w ptynie mézgowo-rdzeniowym,
ale otrzymywano wyniki negatywne™. Obraz elektrofizjologiczny jest typowy
dla ostrej polineuropatii demielinizacyjnej z wariantem demielinizacyjnym lub
aksonalnym?.

Podsumowanie

Rozpoznanie GBS mozna potwierdzi¢ przez wykrycie rozszczepienia biatkowo-
-komérkowego w ptynie mézgowo-rdzeniowym.
Obraz elektrofizjologiczny jest typowy dla ostrej polineuropatii demielinizacyjnej.

Leczenie

Terapia powinna przebiegac zgodnie z aktualnymi wytycznymi, obejmujac pla-
zmafereze lub dozylne podanie immunoglobuliny ludzkiej (IVIG)3. Obecnie brak
doniesien poréwnujgcych powyzsze metody leczenia?®. Wiekszos¢ pacjentéw byta
leczona IVIG i uzyskano catkowitg lub czesciowa poprawe, kilku chorych zmarto?°.

W przypadku pacjentéw z zespotem GBS, u ktérych doszto do infekcji SARS-CoV-2
zaleca sie kontynuacje przetoczerh immunoglobulin?'.

Podsumowanie

Terapia powinna przebiegac zgodnie z aktualnymi wytycznymi, obejmujac pla-
zmafereze lub dozylne podanie immunoglobuliny ludzkiej (IVIG).
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NASTEPSTWA PSYCHICZNE
COVID-19

dr hab. n. med. Robert Pudlo, prof. SUM

Katedra i Oddziat Kliniczny Psychiatrii Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu,
Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Z oczywistych wzgledéw zainteresowanie zdrowiem psychicznym w zwigzku
z pandemig COVID-19 jest znaczne. Wpisanie iloczynu haset: COVID-19 i ,,mental
disorders” w wyszukiwarke pub-med w pierwszych dniach stycznia 2021 roku
przywotuje ponad 670 artykutéw o réznym stopniu precyzji. Préba uporzadkowa-
nia tych informacji powinna sie zacza¢ od zestawienia znanych i domniemanych
czynnikéw etiologicznych.

Tabela 1.
Potencjalne czynniki etiologiczne zaburzen psychicznych zwigzanych
z COVID-19

BIOLOGICZNE PSYCHOLOGICZNE

Neurotoksycznos¢ wirusa Lek przed $miercia, lek przed nieznanym

Wysoka goraczka, aktywacja proceséw Izolacja spoteczna, pozbawienie lub ograniczenie
zapalnych zrédet dochodéw, restrykcje prawne
Zmniejszenie aktywnosci fizycznej Nadmiar informacji medialnych

Niepozadane dziatania lekow Zerwanie kontaktu z bliskimi

Niedotlenienie osrodkowego uktadu

. . Sytuacja stresowa zagrazajaca zyciu
nerwowego (oun), zmiany naczyniowe w oun

Przegladajac Tabele 1 trzeba pamieta¢, ze po pierwsze nie wyczerpuje ona
listy mozliwych czynnikéw etiologicznych, a po drugie zaden z nich nie dziata
w izolacji od pozostatych. Dobra ilustracja powigzan miedzy czynnikami moze
by¢ przyktad chorego z niska saturacja, ktéry po przebytym majaczeniu ma
uposledzone funkcje poznawcze, jednoczesnie boi sie o zycie leczonej w innym
szpitalu bliskiej osoby, z ktérg nie moze nawigza¢ kontaktu. W tym przykfadzie
stresory psychologiczne dotykajg osoby z organicznie uposledzonymi mechani-
zmami adaptacyjnymi.
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Trudne do oddzielenia od psychopatologicznych skutkéw infekcji sg zaburzenia
zwigzane ze stresem wynikajgcym z epidemii jako zjawiska spotecznego. Izolacja,
pogorszenie sytuacji finansowej, lek o najblizszych, wyczerpanie pracg z oso-
bami chorymi itp. s potencjalnymi czynnikami przyczynowymi zaburzen streso-
wych. Przeprowadzona przez Cooke i wsp. metaanaliza wskazuje na niezwykle
wysoka, bo siegajaca 25% populacji ogdlnej oséb dorostych, czestosé zaburzen
zwigzanych ze stresem (zaburzen stresowych pourazowych, leku uogélnionego
i depresji) w okresie pandemii. Grupg szczegdlnie narazong na tego rodzaju
zaburzenia sg pracownicy ochrony zdrowia. Najnowsza znaleziona metaanaliza
(z grudnia 2020 r.) dzielgca pracownikéw ochrony zdrowia na trzy grupy (lekarzy,
pielegniarki i innych) podaje wysokg chorobowos¢. Dla depresji (odpowiednio
w trzech wymienionych wczesniej grupach): 40,5%, 28% i 20,6%; dla zaburzen
lekowych: 19,8%, 22,8% i 27%.

Interesujgca jest metaanaliza dotyczgca wystepowania zaburzen psychicznych
zwigzanych z infekcjg obejmujaca epidemie SARS, MERS i COVID-19. W populagji
chorych o ciezkim przebiegu zaburzenia psychiczne wystepowaty u ponad 60%
pacjentdw, w tym najczesciej: bezsennos¢ (42%), lek (36%), zaburzenia uwagi
(38%), pamieci (34%), depresja (33%), majaczenie (28%) i chwiejnos¢ emocjo-
nalna (28%). Czes¢ zaburzen utrzymywata sie po wyleczeniu infekcji: bezsennos¢
(12%), lek (12%), zaburzenia uwagi (20%), pamieci (19%), depresja (10%), i chwiej-
nos¢ emocjonalna (23%). Juz to zestawienie sugeruje, ze zaburzenia psychiczne,
zwiaszcza o domniemanej biologicznej etiologii, trwajg dtuzej niz infekcja i muszg
by¢ traktowane jako dtugotrwate powiktania.

Opracowanie spdéjnej systematyki po-COVID-owych zaburzen psychicznych jest
kwestig dfuzszego czasu, ale wobec potrzeby zaplanowania interwencji tera-
peutycznych mozna roboczo podzieli¢ poinfekcyjne zaburzenia psychiczne na

trzy grupy.

Tabela 2.
Najczestsze zaburzenia psychiczne zwigzane z COVID-19

1. Zaburzenia z przewazajacq etiologia majaczenie, zaburzenia pamieci, zaburzenia
organiczng uwagi, chwiejno$¢ emocjonalna

2. Zaburzenia z przewazajaca etiologia zaburzenia lekowe, zaburzenia stresowe
psychologiczng (stresowa) pourazowe

3. Mieszane bezsennos¢, depresja
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Majaczenie

Najpowazniejszym ,psychoorganicznym” powikfaniem COVID-19 jest majaczenie.
W grupie chorych na COVID-19 hospitalizowanych na oddziatach intensywnej
opieki diagnostyka za pomoca adekwatnego narzedzia (CAM lub CAM-ICU)
ujawnia majaczenie w 65-84,3% przypadkdéw. Dla kontrastu: ocena czestosci
majaczenia na takich samych oddziatach, ale za pomoca ,orientacyjnej” diagno-
styki daje wyniki rzedu 12-45%, czyli wiekszos¢ przypadkdw pozostaje nierozpo-
znana. Poniewaz majaczenie znacznie zwieksza $miertelnos¢, jego diagnostyka
jest szczegdlnie wazna, dlatego musi sie odbywac za pomocg standaryzowanych
narzedzi, wiréd ktdérych najlepsza opinig cieszy sie Confusion Assessment Method
(CAM) — dostepna jest tez polska wersja tego narzedzia. Etiologia majaczenia
jest ztozona, znaczna cze$¢ autordw sktania sie ku stwierdzeniu, ze neurotok-
syczne dziatanie SARS-CoV-2 oraz izolacja od znanego otoczenia i znanych oséb
naktadaja sie na znane czynniki ryzyka majaczenia. Akcentuje sie tez znaczenie
czynnikdéw posredniczacych, w tym hipoksji, kwasicy, rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego oraz aktywacji cytokin prozapalnych, zwtaszcza TNF
IL-1 1 IL-6.

Poniewaz nie opracowano dotychczas specyficznych metod leczenia nalezy skru-
pulatnie stosowa¢ mozliwe oddziatywania profilaktyczne. Leczenie majaczenia
polega — jak zwykle — na zapewnieniu jak najlepszego stanu ogdlnego. W razie
pobudzenia lekiem z wyboru jest haloperidol w dawce 1-2,5 mg/dosis. Maksy-
malna dawka dobowa jest zwykle okreslana na 10-15 mg. Jedli jest potrzeba
przekroczenia tej dawki, nalezy rozwazy¢, czy dla chorego wieksze zagrozenia
stanowi zbyt wysoka dawka leku, czy nieopanowane pobudzenie.

Tabela 3.
Majaczenie

Profilaktyka Zapobieganie deprywacji sensorycznej (okulary, aparat stuchowy),
zapewnienie prawidtowego snu (opaska na oczy), kontrola przyjmowanych
positkdw i ptyndw, maksymalna mozliwa ilos¢ ruchu, uzupetnianie deficytow
poznawczych (biezaca informacja o faktach), zapewnienie kontaktu z rodzing
(telefon), unikanie lekoéw delirogennych (zwiaszcza pochodnych benzodiazepiny
i lekéw antycholinergicznych)

Diagnostyka ~ CAM lub CAM-ICU, codzienne pytania o orientacje co do czasu, miejsca
i choroby (wieczorem). Nie ufa¢ ,wrazeniu normalnosci”

Leczenie Utrzymywanie réwnowagi elektrolitowej
W razie pobudzenia haloperidol (optymalnie p.o. ew. i.m.)
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Powszechnym problemem psychopatologicznym sg tez zaburzenia funkgji
poznawczych, ktérym media nadaty poetyckg nazwe ,,mgty mézgowej”. Ich
etiologia nie jest jasna. W literaturze rozwaza sie znaczenie proceséw zapalnych
toczacych sie w naczyniach oun, ogélnoustrojowych zaburzen krgzeniowo-odde-
chowych, neurotoksycznosci wirusa (zwtaszcza toksycznosci wobec perycytéw),
Wiadomo tez, ze hipoksja oun stymuluje akumulacje beta-amyloidu. Uzywane
poza psychiatrig narzedzia diagnostyczne, np. MoCA, czy MMSE, wykrywaja tylko
masywne zaburzenia poznawcze, w przypadku skarg pacjentéw na pogorszenie
funkcji poznawczych znajdujace sie ponizej progu diagnostycznego tych narze-
dzi nalezy skorzystac z konsultacji psychiatrycznej. Nie opracowano dotychczas
specyficznych strategii leczenia po-COVID-owych zaburzen uwagi i pamieci,
wiec uprawnione wydaje sie stosowanie standardowych lekéw prokognitywnych
w potaczeniu z rehabilitacja ruchowa i zapewnieniem prawidfowej perfuzji oun.

Bezsennos¢, lek i depresja

Najczesciej raportowanymi — i zwykle przenikajgcymi sie — problemami sg bez-
sennos¢, lek i depresja. Zaburzenia te utrzymujg sie przez dtuzszy czas po infekgji,
powodujac znaczace pogorszenie jakosci zycia i pogarszajac efekty rehabilitacji.
Podczas gdy zaburzenia snu sg dos¢ chetnie opisywane przez chorych, depre-
sja i lek bywaja stosunkowo czesto dyssymulowane lub nie sg uwazane przez
pacjentdw (a czasem i przez lekarzy) za problem medyczny. Z tego powodu
nalezy podda¢ pod rozwage rutynowe uzywanie prostych narzedzi samooceny
tych zaburzen. Powszechnie znane sg: Inwentarz Samooceny Depresji Becka (BDI),
Kwestionariusz Leku Uogdlnionego (GAD-7) czy Szpitalna Skala Depresji i Leku
(HADS). Uzyskanie wysokiego wyniku testu nie jest rbwnoznaczne z postawieniem
rozpoznania, ale stanowi istotng przestanke diagnostyczng i podstawe rozmowy.
Pomoca w rozpoznawaniu zaburzen snu moze byc¢ Atenska Skala Bezsennosci
(AIS) lub Skala Sennosci Epworth (ESS), przy czym wywiad obejmujacy pytania
0 czas oczekiwania na sen, trwatosc i jakos¢ snu zwykle wystarczaja, by dostrzec
problem. Trzeba pamietac, ze bezsennosc jest czesto objawem depresji lub leku.

Leczenie wymienionych zaburzen trzeba rozpoczac jak najwczesniej. Mozna
wyjs¢ z zatozenia, ze natezenie depresji, leku lub bezsennosci, ktére byto moz-
liwe do wykrycia na oddziale lub w poradni somatycznej jest na tyle wysokie,
ze bezwzglednie wymaga interwencji. W doborze lekdw nalezy kierowac sie
przede wszystkim profilem bezpieczenstwa. Poniewaz precyzyjne odréznienie
zaburzen depresyjnych od lekowych moze by¢ dla lekarza somatycznego trudne,
najbezpieczniej uzy¢ lekéw przeciwdepresyjnych o wyraznym dziataniu przeciw-
lekowym. W Tabeli 4 podano dawki dobowe poczatkowe i srednie najtatwiejszych
do zastosowania lekéw. Brak efektéw po kilku tygodniach leczenia jest wskaza-
niem do konsultacji psychiatrycznej.
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Tabela 4.
Diagnostyka i postepowanie w leku depresji i bezsennosci

DIAGNOSTYKA LECZENIE

Depresje, zaburzenia HADS, GAD-7, Beck sertralina (25-100 mq)

lekowe escitalopram (5-10 mg)

Przy wspétistnieniu
zaburzen snu:

trazodon (75-200 mg),
mirtazapina (15—45 mg)

Bezsennos¢ AlS, ESS trazodon (25100 mg),
mirtazapina (7,5-15 mg)

Odrebnym problemem jest wystepowanie zaburzen stresowych pourazowych
(PTSD), ktdrych czestos¢ jest bardzo wysoka. W jednym z badan czestos¢ wyste-
powania objawdw zaburzen postresowych (PTSS) siegata 96,2%, ale badana
byta populacja oséb hospitalizowanych w Chinach i trudno oceni¢, czy specyfika
lokalna nie wptyneta na czesto$¢ zaburzen, zwtaszcza ze inne prace podajg znacz-
nie nizsze liczby. Nie ma watpliwosci, ze przebycie COVID-19 w czasie pandemii
jest stresorem o znacznym natezeniu, a PTSD moze stac sie jednym z wazniejszych
popandemicznych problemoéw zdrowotnych, jednak omdwienie tego zagadnienia
przekracza ramy tego opracowania.

Zaburzenia psychiczne w COVID-19 dotykajg duzej grupy chorych i trwaja zwykle

dfuzej niz infekcja.

= Wymagajg diagnostyki za pomoca dedykowanych narzedzi (zalecane uzywa-
nie rutynowe).

m Leczenie powinno byc¢ jak najszybsze.

= Przy wypisie pacjent powinien uzyskac informacje o potrzebie dalszego lecze-
nia psychiatrycznego.
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STUDIUM PRZYPADKOW
COVID-19

dr n. med. Barbara Sobala-Szczygiet
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Wprowadzenie

Powiktania COVID-19 stanowig powazny problem kliniczny w okresie pandemii,
ale nalezy zatozy¢, ze réwniez w odlegtym czasie po jej zakonczeniu. Powodem
tego jest duza liczba chorych z COVID-19 i czeste zajecie waznych narzaddw
takich jak mozg, serce, ptuca, watroba czy nerki w ostrej fazie choroby. Powiktan
spodziewamy sie gtéwnie u pacjentdw z ciezszym przebiegiem klinicznym, jednak
chorzy, ktérzy nie wymagali leczenia szpitalnego, szczegdlnie jezeli obarczeni
sq chorobami towarzyszacymi, powinni rowniez by¢ obserwowani w kierunku
nastepstw przebytej infekcji. SARS-CoV-2 powoduje chorobe wielouktadowa
(COVID-19), ktéra moze obejmowac rdézne narzady i wigze sie z wysokim ryzy-
kiem zaréwno mikroangiopatii, jak i tworzenia zakrzepéw w duzych naczyniach.
Ten proces zwigzany jest z wyrzutem cytokin prozapalnych, dysfunkcjg ptytek,
wzrostem D-dimeréw i fibrynogenu, jednak nie obserwuije sie rozsianego wykrze-
piania wewnatrznaczyniowego.

Ponad 70% chorych zgtaszato dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego.
Mozna to ttumaczy¢ wysoka ekspresjg ACE2 w przewodzie pokarmowym, szcze-
golnie w trzustce i to zaréwno w czesci zewnatrzwydzielniczej, jak i w wewnatrz-
wydzielniczej, co moze w istotny sposéb wptywad na wystepowanie wczesnych
i péznych powiktan.

Powiktania COVID-19 moga wystapi¢ rowniez w okresie rekonwalescencji. Dlatego
konieczna wydaje sie dtugoterminowa opieka medyczna nad rekonwalescentami
po COVID-19.

Prezentujemy przypadki chorych, u ktérych powikfania wystapity w ostrym okresie
choroby, ale miaty istotny wptyw na ich dalsze zycie oraz pacjentéw, u ktérych
powiktania wystapity w okresie rekonwalescencji.
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Pacjent nr 1

Kobieta 81-letnia, obcigzona internistycznie, leczona z powodu zapalenia ptuc
w przebiegu COVID-19. W badaniach zwracat uwage wzrost aktywnosci kinazy
fosfokreatynowej, dehydrogenazy mleczanowej oraz umiarkowany wzrost
poziomu IL-6 oraz ferrytyny. W 3. tygodniu leczenia na skdrze tutowia wystapity
zmiany obraczkowate z lekko tuszczaca sie powierzchnia.

W badaniu histopatologicznym wycinka opisano naciek sktadajacy sie z limfo-
cytéw, histiocytoéw oraz pojedynczych eozynofili, z gestymi skupiskami wokot
naczyn, ukfadajgcymi sie w obraz ,rekawa ptaszcza”. Opierajac sie na obrazie
klinicznym oraz histopatologicznym rozpoznano rumien obrgczkowaty odsrod-
kowy (EAC). Pacjentka stale przyjmuje kortykosteroidy systemowo. Odstawienie
leczenia skutkuje nawrotem zmian skérnych.

Pacjent nr 2

Pacjent 53-letni z COVID-19 obcigzony cukrzyca oraz otytoscig zostat przyjety
do szpitala z powodu zapalenia ptuc o ciezkim przebiegu. W trakcie leczenia
obserwowano w okolicy srédbrzusza oraz dystalnych czesci konczyn zmiany
o charakterze sinosci siatkowatej — Livedo reticularis (na zdjeciu). Zmiany wycofy-
waly sie stopniowo wraz z poprawg stanu klinicznego oraz wzrostem utlenowania
krwi pacjenta. Nie okreslono patomechanizmu obserwowanych wykwitéw.

Analizuje sie kilka proceséw mogacych indukowac zmiany, takie jak waskulopatie
mikrozakrzepowsg, stan zapalny srédbtonka drobnych naczyn z aktywacjg dopet-
niacza oraz rozszerzenie splotu zylnego spowodowane niedotlenieniem oraz
dysfunkcja uktadu autonomicznego. W trakcie wizyty ambulatoryjnej 4 tygodnie
po wypisaniu z oddziatu zmiany skérne byty niewidoczne.

Studium przypadkéw COVID-19
72



Autor: Barbara Sobala-Szczygiet

Autor: Barbara Sobala-Szczygiet

Studium przypadkéow COVID-19

73



Pacjent nr 3

Mezczyzna 84-letni z COVID-19 leczony w warunkach szpitalnych z powodu
zapalenia ptuc o ciezkim przebiegu. Pacjent jednoczesnie chorowat z powodu
choroby wiencowej oraz niewydolnosci miesnia sercowego.

Pomimo intensywnego leczenia stan chorego nie poprawiat sie. W badaniach
laboratoryjnych wystepowata leukocytoza 11,8 tys/ul z przewaga neutrofilli
(9,3 tys/ul), CRP 22 mg/I prokalcytonina 0,07 ng/ml. Pomimo nieznacznie prze-
kroczonej wartosci D-dimery 696 ng/ml, podejrzewajgc proces zakrzepowo-
-zatorowy wykonano badanie metodg tomografii komputerowej z podaniem
kontrastu. Zobrazowano rozlegte zmiany naciekowo-zapalne zajmujgce wieksza
czes¢ ptata gdérnego i dolnego pfuca lewego. Obszary przymglenia migzszu
o morfologii nacieku pecherzykowego. W aorcie uwidoczniono liczne skrzepliny
przyscienne o grubosci do 10 mm. Chory nadal jest leczony glikokortykostero-
idami, lekami przeciwzakrzepowymi.

Pacjent nr 4

Pacjent 72-letni z COVID-19 przyjety z powodu trwajacego od kilku dni kaszlu,
goraczki, ostabienia, dolegliwosci rzekomogrypowych oraz dusznosci narasta-
jacej od 3 dni. Chory leczony dotychczas z powodu cukrzycy i nadcisnienia
tetniczego. W leczeniu zastosowano miedzy innymi remdesivir, glikokortyko-
steroidy oraz poddano chorego napromienieniu obszaru ptuc dawka frakcyjng
1 Gy w celu ograniczenia procesu zapalnego i zapobiezenia rozwinieciu zespotu
ARDS. W badaniach laboratoryjnych szczegdélng uwage zwracaty wysokie wartosci
ferrytyny — 2300 ng/ml, IL-6 36,2 pg/ml, LDH 1800 U/I, CRP 60 mg/I.

Przeprowadzono badanie klatki piersiowej metodg tomografii komputerowej
po zakonczonym leczeniu szpitalnym technikg wysokiej rozdzielczosci (HRCT),
obrazujac rozlegte, zlewajace sie zageszczenia migzszowe z zachowanym bron-
chogramem powietrznym, w sasiadujgcej tkance ptucnej pasmowate zwtdknie-
nia i obszary zmniejszonej przejrzystosci typu ,,matowej szyby” ze wzmozonym
rysunkiem zrebu. Najwieksze nasilenie zmian wystepowato w partiach nadprze-
ponowych ptatéw dolnych, w jezyczku i w ptacie srodkowym.
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Pacjent nr 5

Chory 74-letni hospitalizowany z powodu zapalenia ptuc w przebiegu COVID-19.
W zebranym wywiadzie podawat od kilku dni utrzymujaca sie gorgczke oraz suchy,
meczacy kaszel. Pacjent nie zgtaszat dusznosci, natomiast saturacja oceniona
przy przyjeciu do oddziatu wynosita 80%. W leczeniu zastosowano remdesivir,
glikokortykosteroidy, antybiotyki, stosowano profilaktyke przeciwzakrzepowsa.
Pomimo intensywnego leczenia w badaniach biochemicznych obserwowano
wysokie wartosci wyktadnikéw stanu zapalnego: ferrytyna 1445 ng/ml, Interleu-
kina 6105 pg/ml, CRP 160 mg/I oraz D-dimery 2696 ng/ml. Nie obserwowano
dolegliwosci bolowych brzucha lub dyspepsji. Aktywnos¢ enzymdw trzustkowych
pozostawata w zakresach prawidtowych. Pacjent zmart w przebiegu ostrej nie-
wydolnosci oddechowo-krgzeniowe;.

W badaniu posmiertnym opisano cechy srédmigzszowego zapalenia ptuc, w cze-
ci tetnic ptucnych drobny materiat zatorowy. Poszerzenie aorty wstepujacej.
Materiat zatorowy w tetnicach trzustkowych (na zdjeciu).

Pacjent nr 6

Pacjent 47-letni hospitalizowany z powodu zapalenia ptuc w przebiegu COVID-19,
leczony z powodu nadcisnienia tetniczego oraz cukrzycy. W wywiadzie poda-
wat wystepujace od 3 dni dolegliwosci grypowe oraz goraczke, a od poprzed-
niego dnia suchy, meczacy kaszel i narastajacq dusznos¢. W wykonanych bada-
niach laboratoryjnych leukocytoza 11,9 tys./ml z limfopenig, CRP 115 mg/I,
D-dimery 974 mg/ml. W drugiej godzinie pobytu w oddziale gwattowny spadek
saturacji krwi i nagty zgon chorego. W badaniu posmiertnym masywne zmiany
zakrzepowo-zatorowe w obrebie duzych naczyn ptucnych (zétta strzatka).
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Pacjent nr 7

Mezczyzna 56-letni z COVID-19 leczony szpitalnie z powodu zapalenia ptuc
o srednio ciezkim przebiegu. W trakcie leczenia nie obserwowano spadku satu-
racji ponizej 90%. W badaniach laboratoryjnych zanotowano mierne podniesione
wartosci parametréw zapalnych, wzrost poziomu interleukiny-6 do 62 pg/ml,
leukopenie z neutropenig oraz nieznacznie przekroczone poziomy D-dimeréw
do 581 ng/ml. W czwartym tygodniu po wypisaniu ze szpitala, podczas jazdy
rekreacyjnej rowerem, wystgpito nagte zatrzymanie krazenia w przebiegu zawatu
miesnia sercowego NSTEMI. Zastosowane leczenie kardiologiczne PCl LAD/
D1 + 2 x DES + integrilin pozwolito na stabilizacje stanu klinicznego pacjenta,
jednak nastgpito uposledzenie funkgji skurczowej lewej komory (EF 46%) oraz
naczyniopochodne uszkodzenie mézgu, osrodkowe uszkodzenie n. VII prawego,
afazja ruchowa, zespot piramidowy prawostronny. W kontrolnym badaniu TK
HRCT klatki piersiowej uwidoczniono zmiany widkniste gtéwnie w grzbietowych
obszarach ptuc (zétta strzatka) oraz poszerzenie oskrzeli — objaw sygnetu (czer-
wona strzatka).
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