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1. Wstep

Ze wzgledu na pojawiajgce si¢ nowe dane z piSmiennictwa oraz gromadzone
do$wiadczenia konieczne stalo sie¢ dokonanie zmian w zaleceniach postepowania w
zakazeniach SARS-CoV-2 Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chorob
Zakaznych, opublikowanych 31 marca 2020 z pdzniejszymi zmianami w zakresie
farmakoterapii wprowadzonymi Aneksem #1 z dnia 8 czerwca 2020 [1, 2].

Celem rekomendacji PTEILChZ jest zaproponowanie praktycznych zalecen
dotyczacych diagnostyki i farmakoterapii zakazen SARS-CoV-2 przydatnych zaréwno w
warunkach podstawowej jak i szpitalnej opieki zdrowotnej. Rekomendacje opieraja si¢ na
opublikowanych wynikach badan, jak i na do$wiadczeniach wilasnych, lecz nie obejmuja
szczegdlowych zasad postgpowania w oddziatach intensywnej terapii w zakresie wentylacji
mechanicznej i pozaustrojowej oksygenacji membranowej.

Wprowadzone zmiany dotycza leczenia podstawowego i Wwspomagajacego w
poszczegdlnych stadiach choroby (tabela 1), a takze diagnostyki zakazenn SARS-CoV2 i sg
konsekwencja szybkiego gromadzenia wiedzy o skutecznosci lub nieskutecznosci rozwazanych
opcji terapeutycznych [3]. Wyniki kolejnych badan usankcjonowaly celowos$¢ stosowania
remdesiwiru w stadium namnazania wirusa, oraz lekéw immunomodulacyjnych i/lub




glikokortykosteroidow w stadium burzy cytokinowej [4, 5, 6, 7, 8, 9]. Ponadto podtrzymano
zasadnos$¢ stosowania osocza ozdrowiencoéw i heparyny drobnoczasteczkowej [10, 11].
Dowody na nieskuteczno$¢ lopinawiru/rytonawiru, chlorochiny 1 hydrochlorochiny
spowodowaly ostateczne wykluczenie ich z terapii COVID-19 [12, 13, 14]. Pomimo
podejmowanych badan nie dowiedziono zasadnosci stosowania lekéw takich jak
azytromycyna, fawipirawir, ruxolitinib, oseltamiwir, opaganib, verdinexor.

2. Zalecenia diagnostyczne
2.1. Uwagi wstepne

Badanie materialu potencjalnie zakaznego (wymaz z gérnych lub dolnych drog
oddechowych w tym wymazy z gardla, nosogardzieli, nosa, plwocina, §lina, popluczyny
oskrzelowo-plucne) niezaleznie od stosowanego rodzaju testu (testy molekularne, antygenowe
i serologiczne) podlega procedurom bezpieczenstwa epidemiologicznego aby zminimalizowad
ryzyko zakazenia personelu. Wyniki testow molekularnych oraz antygenowych nie decyduja o
aktywnosci replikacyjnej ani zakaznosci wirusa, dlatego okresy zakaZnosci powinny by¢
definiowane na podstawie badan in vitro, a nie wynikéw badan diagnostycznych. Brak jest
jednoznacznych danych dotyczacych okresu zakaznosci w przypadku oséb z niedoborem
odpornosci i moze on by¢ wydtuzony [15].

2.2. Diagnostyka molekularna

Techniki wykrywajace material genetyczny SARS CoV-2 (NAAT- nucleic acid
amplifiaction testing) wiaczajac technologie PCR z wykrywaniem sygnalu w czasie
rzeczywistym (real-time RT PCR, nested PCR) czy metody amplifikacji izotermalnej sa
podstawg rozpoznania aktywnego zakazenia SARS-CoV-2. Badaniu wykrywajacemu material
genetyczny wirusa powinny zosta¢ poddane osoby spelniajace kryteria przypadku
podejrzanego COVID-19. Szybkie testy molekularne (wynik w ciagu 45-60 min) spetniaja
wszystkie wymogi stawiane przed metodami genetycznymi i sa szczegdlnie przydatne w Izbach
Przyje¢ Oddzialéw Zakaznych i Szpitalnych Oddzialach Ratunkowych pozwalajac
podejmowaé decyzje o segregacji pacjentow. Optymalnym czasem pobrania testu
molekularnego jest okres replikacji wirusa w nablonku gérnych drég oddechowych, ktéry
zwykle trwa do 10 dnia od wystapienia objawéw klinicznych [16]. Po tym okresie czutos¢
testow molekularnych obniza sie, osiggajac po 14 dniu choroby wartosci ponizej 50% [17].

2.3. Badania serologiczne

Badania serologiczne oceniajag odpowiedZz humoralna na zakazenie SARS CoV-2 w
zakazeniu ostrym i po jego przebyciu. Cho¢ u wigkszosci oséb po potwierdzonym
laboratoryjnie zakazeniu SARS CoV-2 wykrywano obecnos$ci przeciwcial neutralizujacych,
dane dotyczgce dtugosci utrzymywania si¢ obecnosci przeciwcial po przebytym zakazeniu oraz
trwatosci funkeji ochronnej przeciwciatl sa niepetne [18]. Testy serologiczne moga krzyzowo
wykrywal przeciwciata przeciw innym patogennym koronawirusom, a ryzyko reakcji
krzyzowych zalezy od rodzaju wykrywanych przeciwcial. W przypadku wszystkich testow
serologicznych wlaczajac szybkie testy kasetkowe nalezy z duza ostroznoscig podchodzi¢ do
informacji producenta o czulosci i swoistosci testow. Preferowana jest lokalna walidacja
populacyjna  czuto$ci i swoistosci  testu. Badania serologiczne (technologie
immunoenzymatyczne i ich odmiany), wykrywajace przeciwciala nie znajduja zastosowania
W rozpoznawaniu wczesnego zakazenia COVID-19 ze wzgledu na zbyt niska czutos¢. Moga




mieé zastosowanie do uprawdopodobnienia rozpoznania w przypadku pacjentéw z ujemnymi
wynikami badania molekularnego, u ktérych obserwuje si¢ typowy obraz kliniczny 1
radiologiczny, zwlaszcza w 2-4 stadium choroby, a takze do diagnostyki pozapalnych zespotow
bedacych powiktaniem SARS CoV-2, do badan epidemiologicznych oceniajacych stan
uodpornienia populacji (zapadalno$¢ i modelowanie przebiegu epidemii) oraz do identyfikacji
ozdrowiencéw do celéw pozyskania terapeutycznego osocza (swoistych przeciwciat).

2.4. Szybkie testy immunoserologiczne

Aktualnie dostepne szybkie testy kasetkowe wykrywajace przeciwciata nie powinny
by¢ stosowane zardwno w diagnostyce aktywnej choroby jak i ocenie stanu uodpornienia ze
wzgledu na niezwykle niska czuto$¢ i swoistos¢. Szybkie testy kasetkowe wykrywajgce
przeciwciala powinny by¢ walidowane i oceniane na podstawie wiarygodnych publikacji
niezaleznych od producenta testu, epidemiologi¢ zakazen SARS-CoV-2 1 innych
koronawiruséw na danym terenie oraz doswiadczenia wlasnego, weryfikowanego wynikami
testow genetycznych.

2.5. Testy antygenowe

Praktyczne zastosowanie testow antygenowych jest ograniczone do poczatkowego
okresu zakazenia gdy fadunek wirusa w wykrywanym materiale jest najwyzszy (typowo do 5-
7 dni od poczgtku objawdw klinicznych w zaleznosci od producenta testu). Wigkszos¢ testow
antygenowych wykrywajacych biatka SARS CoV-2 charakteryzuje si¢ Srednig czutoscig i
wysoka swoistoscig, dlatego zaréwno wyniki ujemne, jak i dodatnie powinny by¢
weryfikowane testem molekularnym. Testy antygenowe I generacji (konstruowane na poczatku
pandemii) mialy ograniczone zastosowanie w diagnostyce COVID-19 ze wzgledu na czutos¢
na poziomie okoto 40%. Testy antygenowe Il generacji (na przyktad wykrywajace bialko
nukleokapsydu SARS CoV-2) ktére staty si¢ dostepne od wrzesnia 2020 wymagajg dalszej
oceny w praktyce kliniczne;j. Interpretacja wynikow ujemnych musi by¢ skojarzona z danymi
klinicznymi i stadium choroby (w péznych stadiach choroby takich jak stadium burzy
cytokinowej i ARDS ro$nie prawdopodobienstwo uzyskania wyniku falszywie ujemnego).
Brak jest danych na temat zastosowania testow antygenowych w populacjach bezobjawowych
oraz do oceny zakaznosci. Charakterystyka stosowanego testu antygenowego musi zawiera¢
nie tylko zakresy czulo$ci i swoistosci ale réwniez jasne okreslenie rodzaju wykrywanego
antygenu (np. nukleokapsyd SARS CoV-2 etc.); testy bez takiej charakterystyki nie powinny
by¢ stosowane ze wzgledu na brak wiarygodnosci diagnostyczne;.

3. Zalecenia terapeutyczne
3.1. Stadium 1

Zdecydowana wigkszo$¢ chorych (80-90%) przechodzi zakazenie SARS-CoV-2 w
sposob bezobjawowy lub skapoobjawowy nie wymagajacy hospitalizacji. Ta posta¢ kliniczna
moze jednak w niektérych przypadkach stanowi¢ stadium 1 choroby, poprzedzajace jej
pelnoobjawowg posta¢ w stadium 2 (tabela 1). Pacjenci w stadium 1, pozostajgcy pod opieka
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej zwykle nie wymagaja zadnej terapii, a jedynie
monitorowania stanu klinicznego. Pomocne w tym moga by¢ aktualnie testowane systemy
elektronicznego monitorowania saturacji tlenem (SpOz), ktora powinna by¢ nie nizsza niz 95%.
Nalezy jednak pamietaé, ze u chorych z przewlektymi chorobami ukladu oddechowego
wyjéciowa saturacja bywa obnizona i nie musi oznacza¢ narastania niewydolnosci oddechowe;j




spowodowanej SARS-CoV-2. W przypadku wystapienia objawdéw pacjenci moga wymagac
lekéw przeciwgoragczkowych. Nalezy podkresli¢, ze u chorych w stadium 1 nie nalezy stosowac
glikokortykosteroidéw. Udowodniono brak ich skutecznosci u chorych nie wymagajacych
tlenoterapii. Jednocze$nie ich przedwczesne zastosowanie moze spowodowa¢ nasilenie
replikacji wirusa i pogorszy¢ przez to rokowanie [7]. Stosowanie antybiotykéw, lekow
przeciwgrypowych, witaminy D, czy heparyny drobnoczasteczkowej, nie jest wskazane z
powodu zakazenia SARS-CoV-2, o ile nie uzasadnia tego inne schorzenie.

W przypadku pogorszenia stanu pacjenta, nalezy rozwazy¢ skierowanie do szpitala. W
ocenie wskazan do hospitalizacji pomocna moze by¢ skala punktowa CRB-65, stuzaca do
oceny cigzkosci pozaszpitalnych zapalen ptuc, w ktorej bierze si¢ pod uwage: zaburzenia
swiadomosci (1 pkt), czestos¢ oddechéw >30 /minute (1 pkt), cisnienie tetnicze krwi réwne lub
nizsze od 90/60 mmHg (1 pkt), wiek >65 lat (1 pkt). W przypadku uzyskania 2 punktéw —
nalezy rozwazy¢ skierowanie, a w przypadku 3-4 — skierowaé pacjenta do szpitala. Jesli stan
pacjenta jest dobry, nalezy wykorzystywaé zdalne formy kontaktu (telefon, wideorozmowa)
oraz mozliwo$ci samodiagnozy pacjenta (pomiar tetna czy liczby oddechdéw) oraz uczuli¢
pacjenta na objawy alarmowe.

3.2. Stadium 2

Ewentualne nasilenie objawéw COVID-19 wskazuje na rozwoj stadium 2, w ktorym
chorzy wymagaja hospitalizacji z racji mozliwej koniecznosci zapewnienia tlenoterapii,
profilaktyki zmian zakrzepowo-zatorowych oraz leczenia przeciwwirusowego (tabela 1).
Jedynym aktualnie zarejestrowanym lekiem przeciwwirusowym jest remdesiwir, ktory
powinien by¢ stosowany przez 5 dni. Diuzsza terapia (pierwotnie zalecano 10 dni) nie przynosi
dodatkowych korzysci [5, 6, 19]. U chorych leczonych remdesiwirem i jednoczesnie
pozostajacych na tlenoterapii nalezy rozwazy¢ wlaczenie matych dawek deksametazonu w celu
zapobiegania ,,burzy cytokinowej” [7]. W ramach terapii przeciwwirusowej w tym stadium
choroby mozna rozwazy¢ zastosowanie osocza ozdrowiencow.

3.3. Stadium 3

Pogorszenie stanu klinicznego pomimo terapii przeciwwirusowej, czego wyrazem moze
by¢ nasilenie dusznosci i spadek SpO» ponizej 90% pomimo stosowania tlenoterapii, moze
$wiadezy¢ o rozwoju stadium 3, w ktérym kluczowa rolg odgrywa ,.burza cytokinowa”. U
czeSci chorych ograniczenie jej groznych dla zycia nastgpstw jest mozliwe poprzez
zastosowanie tocilizumabu bedacego antagonista receptoréw IL-6 [9, 20]. W tym samym celu
mozliwe jest stosowanie niewielkich dawek glikokortykosteroidéw (tabela 1) [7].

3.4. Stadium 4

Dalsze pogarszanie stanu pacjenta pomimo wdrozonego postepowania, oznacza rozwoj
stadium 4, ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) wymagajacej przekazanie pacjenta do
oddziatu intensywnej terapii ze wzgledu na wysokie prawdopodobienstwo koniecznosci
zastosowania wentylacji mechanicznej. W tym stadium choroby celowe jest nierzadko
stosowanie relatywnie wysokich dawek glikokortykosteroidow i zwykle empirycznej
antybiotykoterapii o szerokim spektrum dziatania obejmujacej prawdopodobne czynniki
mikrobiologiczne odpowiedzialene za zakazenia w konkretnym oddziale intensywnej terapii
(tabela 1).

4. Wazne uwagi
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Stosowanie remdesiwiru u chorych nie wymagajacych tlenoterapii oraz u chorych po
zakoAczeniu stadium namnazania wirusa (zwykle po uptywie tygodnia od wystapienia
objawdw) nie przynosi korzysci i jest merytorycznie nieuzasadnione.

Stosowanie antybiotykéw (na przyklad azytromycyny), chlorochiny, hydrochlorochiny,
lopinawiru/rytonawiru, oraz lekéw przeciwgrypowych (oseltamivir, fawipirawir), a takze
witaminy D jest bezzasadne w odniesieniu do zakazenia SARS-CoV-2.

Stosowanie glikokortykosteroidow w stadium 1 moze zwigksza¢ ryzyko niekorzystnego
przebiegu COVID-19 w nastgpstwie mozliwego wptywu na replikacje wirusa. Stosowanie
matych dawek glikokortykosteroidow w stadium 2 jest dopuszczalne pod warunkiem
jednoczasowego podawania lekéw przeciwwirusowych (remdesiwir).
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Tabela 1

Zalecane postepowanie farmakologiczne w poszczegolnych stadiach klinicznych zakazenia
SARS-CoV-2 z uwzglednieniem leczenia podstawowego i wspomagajacego

e Sp0O2>95%
e nie wymaga

Stadium choroby |Leczenie podstawowe lLeczenie wspomagajace
1. Stadium e leki przeciwgoraczkowe (paracetamol, ibuprofen, etc.),
bezobjawowe lub |e spoczynek,
skapoobjawowe; e nawodnienie doustne,

e glikokortykosteroidy sa przeciwwskazane,
e antybiotyki, leki przeciwgrypowe przeciwwskazane, o ile nie stwierdza si¢

e Sp02<95%;
e zwykle 1 tydzien
choroby

lub/i

osocze ozdrowiencow, zgodne
grupowo w uktadzie ABO w objetosci
200-400 ml. Przetoczenie osocza

hospitalizacji koinfekeji bakteryjnej lub wspotistniejgcej grypy,

e brak wskazan do stosowania witaminy D i heparyny drobnoczasteczkowej, o
ile nie jest uzasadnione innymi schorzeniami,

e kontrola saturacji tlenowej - ewentualne wdrozenie systemu alarmowania
zdalnego lekarzy rodzinnych i/lub ratownictwa (z wykorzystaniem
pulsoksymetrow).

2. Stadium remdesiwir, dozylnie, raz dziennie, e heparyna drobnoczasteczkowa w
pelnoobjawowe dawka nasycajaca 1. dnia: 200 mg, dawkach profilaktycznych lub
(namnazania potem dawka podtrzymujaca: 100 mg terapeutycznych

wirusa); przez 4 dni, e deksametazon u pacjentéw

otrzymujacych remdesiwir i
tlenoterapie, doustnie lub dozylnie
4mg dziennie poczawszy od 2-5
doby stosowania remdesiwiru, do

z niewydolnoScia
oddechowy (burza
cytokinowa);
e Sp02<90%;
e zwykle 2 tydzien
choroby

podwyzszonym stezeniem IL-6),
dozylnie 8 mg/kg (maksymalnie 800
mg) w pojedynczej dawce
(jednogodzinny wlew); przy braku
poprawy druga dawka moze by¢
powtdrzona po 8—12 godzinach,
lub/i

e wymaga
hospitalizacji ozdrowiencow podlega takim samym konca 2 tygodnia choroby.
procedurom, jak leczenie innymi e ewentualna antybiotykoterapia
preparatami krwi. e leczenie objawowe
e tlenoterapia
¢ nawodnienie doustne lub dozylne
3. Stadium tocilizumab* (u 0s6b z e heparyna drobnoczasteczkowa w

dawkach profilaktycznych lub
terapeutycznych

e ewentualna antybiotykoterapia

e leczenie objawowe

e tlenoterapia
nisko/wysokoprzeptywowa

oddechowej (ARDS
-acute respiratory
distress syndrome);

e brak efektow
dotychczasowej
farmakoterapii;

e koniecznos¢
wentylacji
mechanicznej

e wymaga OIT

dziennie przez 2 dni

lub

metylprednizolon, dozylnie 1 mg/kg
dziennie przez 5 dni, potem 40 mg
dziennie przez 3 dni, nastgpnie 10 mg
dziennie przez 2 dni

¢ Wwymaga . e nawodnienie dozylne
hospitalizacji deksametazon, dozylnie 8 mg
dziennie przez 5 dni, potem 4 mg
dziennie przez przynajmniej 3 dni
4. Stadium deksametazon, dozylnie 24 mg e tlenoterapia wysokoprzeptywowa
ostrej dziennie przez 5 dni, potem 12 mg ° Wenty]acja mechaniczna
niewydolnosci dziennie przez 3 dni, nastgpnie 4 mg | e pozaustrojowa oksygenacja

membranowa (ECMO,
extracorporeal membrane
oxygenation)

e heparyna drobnoczasteczkowa w
dawkach profilaktycznych Iub
terapeutycznych

e antybiotykoterapia

e nawodnienie dozylne




* tocilizumab moze by¢ stosowany po uzyskaniu zgody komisji bioetycznej




