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Od redaktora

Szanowni Czytelnicy!

Niniejsza ksiazka jest wyjatkowa nie tylko ze wzgledu na poruszang tematyke konsekwencji
pandemii SARS-CoV-2, ale tez dzieki Autorom reprezentujacym rézne dziedziny wiedzy
i doswiadczenia pozwala czytelnikowi spojrze¢ na problem COVID-19 z wielu perspektyw.

Publikowane teksty powstaty na podstawie wyktadow prezentowanych na konferencji
»Pacjent post-COVID-owy, co juz wiemy, a co przed nami?”, ktéra odbyta si¢ w formie
hybrydowej w Narodowym Instytucie Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji w Warsza-
wie w dniach 14-15 listopada 2022 roku. Byta to druga konferencja organizowana przez
NIGRIR dzigki grantowi Ministerstwa Edukacji i Nauki w ramach programu ,,Doskonata
Nauka’, ktorej tematyka poruszata przede wszystkim problem COVID-19 w aspektach:
naukowym, klinicznym i epidemiologicznym. W czasie konferencji oméwiono tematy
odlegtych nastepstw COVID-19, problemdéw organizacyjnych w ochronie zdrowia wyni-
kajacych z pandemii oraz mozliwosci wykorzystania wspodtczesnych narzedzi komunika-
cyjnych do przeptywu wiedzy.

Obecnie spojrzenie na to, co przed nami, z dzisiejszym poziomem wiedzy i mozliwosci,
nie jest juz tak pesymistyczne, jak na poczatku pandemii. Licze na to, ze konferencja, w kto-
rej uczestniczyli specjalisci z réznych dziedzin medycyny, byla ciekawym i pozytecznym
doswiadczeniem dla stuchaczy. Mam tez nadzieje, zZe publikacja bedzie rownie interesujaca
i spelni oczekiwania czytelnikow.

Redaktor naukowy
Maria Masliriska



From the editor

Dear Readers!

Our book is exceptional - not only because it raises the subject of the consequence of the
SARS-CoV-2 pandemic, but also because of its Authors, who represent various disciplines
and thus present varied experiences associated with the pandemic. This allows a reader to
view a problem of COVID-19 from different perspectives.

The texts published in our book are based on the lectures presented at the hybrid
format conference titled "A post-COVID patient - what we know and what is ahead of
us?", which took place on November 14-15™ 2022 at the National Institute of Geriatrics,
Rheumatology and Rehabilitation in Warsaw. This was a second conference organised by
the Institute — thanks to the grant provided by the Ministry of Education and Science as
a part of the "Excellent Science" program — which concerned a subject of COVID-19 and
its scientific, clinical and epidemiologic aspects. During the conference the problems of:
COVD-109 late effects, health care organizational challenges arising from the pandemic
and the utilization of modern communication tools in the circulation of knowledge
were discussed.

A current view of what still lies ahead of us, taking into account a present level of
knowledge and capabilities we now possess, is not as pessimistic as it was at the start
of the pandemic. I hope, that this conference, which assembled specialists from different
fields of medicine, was an interesting and beneficial experience for its participants.
I also hope, that a present publication will be equally attractive for its readers, meeting
their expectations.

Scientific Editor
Maria Masliviska
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1. Funkcjonowanie systemu opieki medycznej w warunkach
zagrozenia pandemia

Marek Tombarkiewicz

Wprowadzenie

Pandemia, a obecnie stan zagrozenia epidemicznego, postrzegane sa dzisiaj jako pewne
continuum - toczace si¢ od sytuacji naglej, paralizujacej system opieki zdrowotnej, ale
tez zycie spoteczne i gospodarke kraju, az do stalej sytuacji przewleklego zagrozenia
porownywanego z epidemia grypy hiszpanki. W systemie ochrony zdrowia od nagtego,
nieznanego obecnemu pokoleniu medykow ekstremalnego wysitku i dziatan ukierunko-
wanych na gléwny problem, czyli zakazenie SARS-CoV-2, a tak naprawde codzienna walke
z nieznanym, przeszlismy w faz¢ rozwoju profilaktyki przez szczepienia oraz traktowania
zakazenia jako jedna z chordéb zakaznych towarzyszacych cztowiekowi. Mato kto wiedziat
cokolwiek o szczepionkach opartych na mRNA, ktore uratowatly zycie milionéw osob na
calym $wiecie.

Jednoczesnie ujawnily si¢ demony gltupoty ludzkiej w postaci podwazania nauki
i tworzenia teorii spiskowych wokdt wszelkich dziatan medycznych. Prawda si¢ okazalo,
ze glupich nie sieja, ale dalej nie wiemy skad sie biorg na swiecie, bo rozmnazajq si¢
niestety klasycznie. Chociaz...?

Pandemia wptyneta jednak w okreslony sposdb na dziatania opieki zdrowotnej, relo-
kacje srodkow czy ksztalcenie medyczne. Pandemia uwypuklita tez istniejace juz wcze-
$niej problemy w systemie ochrony zdrowia oraz spowodowata powstanie i ugruntowanie
si¢ w $wiadomosci nowych poje¢, takich jak zgony nadmiarowe czy dltug zdrowotny.

Obecna sytuacja szpitali

Wszyscy pamietamy nagte problemy, ktére pojawily si¢ w marcu 2020 roku. Braki w do-
stepie do srodkow dezynfekcyjnych, maseczek czy rekawiczek. Kolosalne wzrosty cen
tych artykulow, ograniczenia przyje¢ i wizyt, a nawet zamykanie oddzialow czy porad-
ni. To spowodowalo powstanie dlugu zdrowotnego, ktorego skutki w postaci opdznien
diagnostycznych, leczniczych czy wlasnie zgondéw nadmiarowych sa ciagle komentowane
i analizowane.

W Narodowym Instytucie Geriatrii, Reumatologii i Rehabilitacji sytuacja pandemiczna
spowodowala widoczne zmniejszenie si¢ liczby hospitalizacji i porad ambulatoryjnych,
cho¢ przyczyny tego faktu lezaly rowniez po stronie pacjentow, ktorzy w obawie przed
zakazeniem odmawiali przyjscia do szpitala lub poradni badz opézniali wizyty i zapis do
szpitala.



Zle sie stato dla wielu szpitali monoprofilowych, lub takich, jak nasz Instytut z wio-
dacymi klinikami reumatologicznymi i geriatryczna, ze decydenci bardzo fatwo podej-
mowali decyzje o przeksztalcaniu takich jednostek w oddzialy lub szpitale covidowe.
Taka sytuacja, oprocz chwilowej poprawy sytuacji finansowej, zwiekszata dtug zdrowotny
w waskospecjalistycznych dziedzinach medycyny. Na rycinach 1.1 1.2 pokazano skutki
czasu pandemii (liczba hospitalizacji i porad ambulatoryjnych) w NIGRiR.
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Rycina 1.1. Liczba pobytéw szpitalnych w klinikach NIGRIR (2019-2022).
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Rycina 1.2. Liczba porad (teleporady i wizyty stacjonarne) w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej —
AOS (2019-2022).

Rozwdj e-zdrowia w Polsce — pozytywny skutek pandemii?

Cudem, ktory ztagodzit skutki okresu pandemii, byt rozwoj funkgji systemow e-zdrowia:
teleporad, recept i zwolnien elektronicznych oraz réznych instrumentéw telemedycyny.
Bez tych narzedzi sytuacja bylaby jeszcze gorsza. Wiele rozwiazan z tamtego czasu pozo-
stanie juz na zawsze i bedzie rozwijane.
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Sytuacja ksztalcenia medycznego
Ograniczenia zwigzane z funkcjonowaniem szpitali w czasach pandemii przetozyty si¢ row-
niez na ksztalcenie studentow kierunkow medycznych, a takze lekarzy w trakcie specjalizacji.
Zmniejszenie si¢ liczby pacjentow, nowe i bardziej restrykcyjne procedury sanitarne, braki
asortymentu $rodkow ochrony indywidualnej przyczynily si¢ do znacznego zmniejszenia
sie dostepu do zaje¢ praktycznych, a bez praktyki nie mozna nauczy¢ si¢ jakiegokolwiek
zawodu medycznego.

Zajecia teoretyczne, podobnie jak praca zdalna, staly si¢ codziennoscia. Mozna oczy-
widcie zastanawiac si¢ nad potencjalnymi zaletami e-edukacji, ale stanowczo nie nalezy
rezygnowac z ksztalcenia stacjonarnego.

Podsumowanie

Czas pandemii byl bolesng nauka dla calego systemu ochrony zdrowia i jego poszczegdlnych
sktadowych. Musimy nauczy¢ si¢ wyciaga¢ wnioski w zakresie rozwoju nauk medycznych,
a wlasciwie wszystkich dziedzin, i ta wiedza jest bezcenna. Musimy tez dysponowac odpo-
wiednia wiedza dotyczaca budowy obiektow szpitalnych, z mozliwosciag wydzielania stref
czystosci, z dostgpem kazdego t6zka do urzadzenia do podawania tlenu, zaplecza sanitarnego,
aby tatwo bylo przeksztalci¢ sale w izolatki itp. Organizacja udzielania $wiadczen réwniez
powinna umozliwia¢ dziatalnos¢ jednostek medycznych w czasach kazdej przyszlej zarazy.
Funkcjonowanie od 5 lat ryczattu szpitalnego bylo zbawienne dla finanséw jednostek. Bez
wyplat 1/12 wartosci kontraktu rocznego nie byloby mozliwe utrzymanie Zadnego szpitala
z przychodéw za zmniejszona liczbe hospitalizacji i porad.

Dlatego tez uczmy sig, spotykajmy na zywo, dyskutujmy i wymieniajmy si¢ doswiad-
czeniami. Taki cel miata wlasnie konferencja ,,Pacjent post-COVID-owy, co juz wiemy,
a co przed nami?”.

1. The medical care system in conditions of a pandemic
threat

Marek Tombarkiewicz

Introduction

The COVID-19 pandemic, or a current state of the epidemic emergency, is perceived as
a sort of a continuous state, that started suddenly — paralyzing the healthcare system, along
with the rest of social and economic fabric of the country — and evolved into a situation of
a protracted endangerment, comparable to that created by the Spanish Flu pandemic. In
the domain of healthcare, we began with facing an unexpected - and unprecedented for



a current generation of medical professionals — necessity to undertake extreme efforts and
to use extraordinary means to fight the SARS-CoV-2 infections (these actions amounting
to a daily battle with the unknown) and moved on to the present phase of the development
of prophylaxis through vaccination and treating this infectious disease as one of many, that
accompany the mankind. Very few of us knew anything about mRNA vaccines, but they
proved to save millions of lives throughout the world.

At the same time, the demons of human stupidity emerged, taking the shape of the
undermining of science and of conspiracy theories surrounding every medical activity. The
question of the origins of all that foolishness is mind boggling.

The pandemic affected in a specific way the activity of the healthcare system, the relo-
cation of funds an the medical education. It underlined already existing problems of the
healthcare system, while bringing to the wider attention both new and already well established
concepts, such as excess deaths or health backlog.

The assessment of the condition of the hospitals

We all remember sudden problems, which emerged in March 2020. Difficulties in obtaining
disinfectants, medical masks or gloves and a colossal rise of their prices. Limited numbers of
hospital admissions and house visits, the closure of wards or out-patient clinics. This created
a healthcare backlog, which effects, such as delays in diagnosis and treatment, and above
mentioned excess deaths, are still being analyzed and commented.

For the National Institute of the Geriatrics, Rheumatology and Rehabilitation pandemic
resulted in a decrease in the number of hospital admissions and outpatient visits, although the
reasons behind such situation included the decisions undertaken by the patients themselves,
as their feat of contagion resulted in their refusal to come to the Institute or its outpatient
facilities or in the postponement of their visits and admissions.

The ease with which health authorities undertook decisions to transform specialized
hospitals or for those, which - like our Institute — had mainly rheumatic and geriatric wards
into covid centers (or assigned particular wards the role of covid ones), was unfavorable in
the respect to the healthcare backlog it created in the highly specialized fields of medicine,
although it provided a temporary financial relief for such hospitals.
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Figure 1.1. The number of hospital stays in the clinics of Institute (2019-2022).
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Figures 1.1 and 1.2 show the effect the pandemic had on the number of admissions
and outpatient visits in the Institute.
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Figure 1.2. The number of outpatient specialist visits Outpatient Specialist Care in 2019-2022.
The development of the e-health in Poland

The miracle, that mitigated the effect of the pandemic, was the advancement of several
components of the e-health system: remote medical visits, electronic prescriptions and
medical leaves and other telemedicine solutions. Without these tools the situation would be
far worse. Many of the solutions from the time of the pandemic will stay with us for good
and will be developed in the future.

The problems of the medical education

The restrictions introduced during the pandemic, that affected the functioning of the hos-
pitals, impacted the education of the students of medical faculties and, as well as of medical
specialists as well. The reduction in number of patients, new and more restrictive sanitation
procedures, a shortage of the personal protective equipment - all resulted in the restricted
access to the practical training and it is impossible to learn a medical profession without
such training.

Theory and remote classes became a common-day reality. One my ponder the potential
advantages of e-education, but it must be stressed, that the in person education can not be
abandoned altogether.

Conclusions

The time of the pandemic was a painful test for the whole of the healthcare systems, as well
as each of its parts. We must learn to draw conclusions from it, whether in the field of the
medical sciences or beyond it. This hard learned knowledge is priceless. We have to develop
the proper knowledge of how to build medical facilities which can be divided into separate
sanitation zones, with the access to the oxygen installation at every bed, proper sanitary
facilities, spaces easy to transform into isolated wards etc. The organisation of the healthcare
system should allow for the continuous work of the medical facilities throughout any future
pandemic. The introduction, during last five years, of the lump sum reimbursement in the



public financing of the healthcare providers, saved their existence. It would not be possible
to sustain any hospital, in the time of a diminished income coming from hospitalizations
and outpatient visits, without receiving regular monthly payments of the 1/12 of the value
of a yearly contract for the provision of public healthcare services.

Therefore, lest us learn, meet in person, discuss and exchange our experiences. This
was the aim of the conference: "A post-COVID patient - what we know and what is
ahead of us?".



2. Wplyw pandemii na stan opieki reumatologicznej
w Polsce

Brygida Kwiatkowska

Wprowadzenie

Oficjalne dane dotyczace przyczyn zglaszania si¢ w Polsce chorych do ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (AOS) w 2019 roku, czyli przed rozpoczeciem pandemii COVID-19, wykazaly,
ze najczestszym problemem zdrowotnym, z jakim zglaszali sie pacjenci do AOS byly choroby
ukfadu mig$niowo-szkieletowego, dotyczyty one az 10,9% wszystkich chorych. Analiza choréb
z najwieksza liczba hospitalizacji w podziale na poziom szpitali przed pandemia w 2019 roku
wykazala, ze zaburzenia ukladu migsniowo-szkieletowego stanowily 6. grupe z najwieksza
liczbg hospitalizacji i dotyczylo to wszystkich poziomow szpitali.

Zgodnie z analiza map potrzeb zdrowotnych prognozuje si¢ staly wzrost zapadalnosci
i chorobowosci w zakresie chorob ukladu mig¢sniowo-szkieletowego. Rozwoj pandemii stat
si¢ duzym wyzwaniem dla lekarzy i calego personelu medycznego, a takze dla pacjentow
z przewlektymi chorobami, do ktérych naleza choroby reumatyczne.

Wplyw pandemii na opieke reumatologiczng w Europie oczami pacjentow

Rozwdj pandemii mial ogromny wplyw na dostepnos¢ i jakos¢ opieki reumatologiczne;j
w Polsce i w calej Europie. Wyniki badania REUMAVID oceniajacego zmienne niezalezne
pandemii COVID-19 z perspektywy pacjentéw z chorobami reumatycznymi wykazaly jej
bardzo duzy negatywny wplyw na jakos¢ opieki nad chorymi.

Dane z pierwszej fazy badania obejmowaty 1800 pacjentow z 7 réznych krajow
europejskich z 15 réznymi chorobami reumatycznymi (37,2% - osiowa spondyloar-
tropatia, 29,2% - reumatoidalne zapalenie stawow, 17,2% - choroba zwyrodnieniowa
stawow 1 inne).

Pandemia w sposob istotny wplyneta na reumatologiczng opieke ambulatoryjna:

- 59% chorych nie odbylo wizyty kontrolnej u swojego reumatologa, z czego

58,4% chorych miato odwotana wizyte, u 54,4% odbyla si¢ porada telefoniczna,
a 35,2% chorych nie miato Zadnej alternatywnej mozliwosci kontaktu z reu-
matologiem,

- 9,2% pacjentow nie stawilo si¢ na umowiong wizyte z powodu obawy przed

zakazeniem COVID-19,

- 1,2% chorych nie stawito si¢ na wizyte z powodu braku pienigdzy lub srodka

transportu,



- 36% pacjentdw nie moglo skontaktowac si¢ ze swoim reumatologiem w celu
otrzymania informacji na temat wptywu zakazenia SARS-CoV-2 na przebieg
choroby i stosowane leczenie,

- 42% chorych nie mogto skontaktowac si¢ ze swoim lekarzem rodzinnym,

- 51,7% pacjentdw nie moglo kontynuowac psychoterapii i leczenia psychiatrycz-
nego przez Internet i/lub przez telefon.

Pandemia miala rowniez istotny wplyw na jakos¢ terapii chorob reumatycznych:

- 45,6% chorych nie otrzymato Zadnej informacji na temat wplywu stosowanego
leczenia na zakazenie COVID-19; chorzy, uzyskiwali takie informacje przede
wszystkim od stowarzyszen pacjentow (27,6 %), swoich reumatologow (24,3 %),
lekarzy rodzinnych (14,9%) i towarzystw naukowych (11,1%),

- 15,8% chorych mialo dokonane zmiany w leczeniu, z czego 24,6 % z powodu
zwigkszenia si¢ ryzyka zakazenia, 5% - niemoznosci hospitalizacji, 3,2% - braku
mozliwosci stosowania wlewow dozylnych w szpitalu, 1,8 % — braku dostepnych
metod leczenia.

Wszyscy pacjenci negatywnie ocenili wplyw pandemii na stan ich zdrowia. Az
46,6% osob zadeklarowalo, ze ich stan zdrowia pogorszy! si¢ w czasie pandemii. Okoto
50% chorych zgtosito zte samopoczucie (wg WHO-5), okoto 75% chorych zgtosito
wysoki poziom odczuwanego boélu, 21,2% pacjentow mialto zaburzenia snu, 32,7%
odczuwato lek, 45,9% miato objawy depresji, a az u 21,2% rozpoznano depresje.

Pandemia negatywnie wptyne¢la rowniez na styl zycia pacjentéow z chorobami
reumatycznymi:

- 24,6% o0so6b zwigkszylto ilos¢ wypalanego tytoniu, z czego w 3 krajach euro-

pejskich najwiecej, tj. 37,8 % w Hiszpanii, 32,1% na Cyprze i 31% w Portugalii,

- 18,2% chorych zwigkszyto spozycie alkoholu — najwigcej w Wielkiej Brytanii
(36,3%) i we Francji (27%),

- az 45,6% chorych ograniczylo swoja aktywnosc¢ fizyczna i stosowana rehabilitacje.

Polska nie uczestniczyla w tym badaniu, ale doswiadczenia polskich pacjentow
byly prawdopodobnie bardzo podobne.

W czasie pandemii stosowano leczenie, ktére potencjalnie miato by¢ lub bylo
skuteczne w leczeniu zakazenia. Spowodowalo to ewidentne braki takich lekow, jak
hydroksychlorochina i tocilizumab, co réwniez obserwowano w Polsce.

Doswiadczenia reumatologdw z czasow pandemii wplynely na opracowanie przez
European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) pierwszych rekomen-
dacji wykorzystania zdalnej opieki medycznej w chorobach reumatycznych i uktadu
mig$niowo-szkieletowego.

Tak jak we wszystkich rekomendacjach EULAR, przedstawiono cele nadrzedne
(tab. 2.1), a nastepnie cele szczegotowe (tab. 2.2).
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Tabela 2.1. Cele nadrzedne rekomendacji EULAR okreélajacych miejsce opieki zdalnej w chorobach

reumatycznych

Lp.

Cele nadrzedne

Opieka faczaca opieke zdalna i bezposrednia powinna opierac sie na wspdélnym podejmowaniu
decyzji oraz na potrzebach i preferencjach pacjentéw z chorobami reumatycznymi

Mozliwos¢ wykorzystania opieki zdalnej powinna by¢ tez zalezna od sytuacji demograficznej,
spotecznej, geograficznego dostepu do opieki zdrowotnej, statusu zatrudnienia, konkretnego
rozpoznania, choréb wspétistniejacych, czasu trwania i aktywnosci choroby; w przypadku
wielu choréb reumatycznych, np. reumatoidalnego zapalenia stawéw, ustalenie rozpoznania
wymaga wizyty bezposredniej u lekarza, ale metody telemedycyny moga by¢ wykorzystane
do edukacji pacjenta

Zdalna opieka nad pacjentami z chorobami reumatycznymi moze by¢ swiadczona przez wszystkich
cztonkéw zespotu terapeutycznego przy uzyciu réznych technik telemedycyny

Interwencje oparte na metodach telemedycyny powinny by¢ opracowywane we wspotpracy ze
wszystkimi cztonkami zespotu terapeutycznego, opiekunami chorych i pacjentami z chorobami
reumatycznymi

Czlonkowie zespotu terapeutycznego zaangazowani w interwencje oparte na zdalnej
opiece medycznej powinni dysponowac odpowiednim sprzetem, by¢ przeszkoleni, a takze
charakteryzowac sie umiejetnosciami nawigzywania kontaktéw za pomoca urzadzen do
telekomunikacji

Tabela 2.2. Cele szczeg6towe rekomendacji EULAR okreslajacych miejsce opieki zdalnej w chorobach

reumatycznych

Lp. | Cele szczeg6towe

1. | Wstepna ocena pacjenta oparta na telezdrowiu moze zwiekszy¢ dostepnos¢ do reumatologa oraz
przyspieszy¢ proces diagnozy i leczenia

2, | Telezdrowie moze wspomagac procesy przeddiagnostyczne w chorobach reumatycznych, jednak
rozpoznanie nalezy ustali¢ podczas bezposredniej wizyty chorego u reumatologa

3. | Decyzje o rozpoczeciu stosowania lekéw modyfikujacych przebieg choroby nalezy podjac podczas
wizyty bezposredniej; telezdrowie moze by¢ wykorzystywane do edukacji, monitorowania leczenia
i utatwienia przestrzegania zalecen przez pacjenta

4. | Modyfikacje dawek lekéw, przerwanie terapii lekami modyfikujacymi przebieg choroby, a takze
dodatkowe przyjmowanie lekéw przeciwbélowych, niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych
(NLPZ) lub glikokortykosteroidéw mozna oméwi¢ z chorymi z wykorzystaniem telekomunikacji

5. | Telezdrowie moze by¢ wykorzystywane do monitorowania objawéw i aktywnosci choroby oraz
wynikéw badan

6. | Mozna rozwazy¢ wykorzystanie metod telezdrowia w przypadku interwencji niefarmakologicznych,
w tym m.in. w edukacji o chorobie, porad dotyczacych ¢wiczen fizycznych, strategii samoleczenia
i interwencji psychologicznych

7. | Bariery w zastosowaniu telemedycyny powinny by¢ oceniane i rozwigzywane tam, gdzie jest to
mozliwe

8. | Pacjentom z chorobami reumatycznymi korzystajacym ze zdalnej opieki nalezy zapewnic szkolenia

w zakresie korzystania z telekomunikacji




Jednoczesnie w rekomendacjach EULAR zidentyfikowano niezaspokojone potrzeby
i koniecznos¢ przeprowadzenia badan, takich jak:

- randomizowane badania oceniajace skutecznosc¢ i satysfakcje pacjenta z interwencji
z wykorzystaniem telezdrowia w poroéwnaniu z opieka konwencjonalna,

- badania podtuzne w celu sprawdzenia, czy metody telemedycyny prowadza stoso-
wanie telezdrowia do wigkszej lub mniejszej liczby zmian wprowadzanych w proces
terapeutyczny,

- analiza metod wstegpnej oceny i ustalenia priorytetow w réznych warunkach i cho-
robach reumatycznych,

- ocena opfacalnosci metod telemedycyny,

- zbadanie czynnikéw zwiazanych z mozliwo$ciami cyfrowymi pacjentéw w zakresie
wlasnego zdrowia,

- zbadanie istniejacych barier we wdrazaniu telezdrowia i sposobow ich niwelowania,

- zbadanie, w jaki sposéb mozna zintegrowac sztuczng inteligencje z interwencjami
telezdrowia w codziennej praktyce klinicznej oraz w obserwacji rozszerzone;j.

W jednej z publikacji przeanalizowano rowniez rodzaje wizyt kontrolnych, jakie odby-
waly si¢ w pewnej klinice reumatologicznej w odniesieniu do pacjentow z ustalonym roz-
poznaniem w czasie pandemii COVID-19 w zaleznosci od rodzaju choroby reumatyczne;j.
Podobnie jak w Polsce, z wizyt telefonicznych, wideowizyt korzystali pacjenci, u ktérych
takie wizyty nie mialy niekorzystanego wplywu na przebieg choroby, tj. chorzy na osteopo-
rozeg, chorobe zwyrodnieniowa stawow, dng moczanowa, polimialgi¢ reumatyczna, stabilna
spondyloartropatie, reumatoidalne zapalenie stawow i stabilnie przebiegajace inne choroby
tkanki tacznej. Chorzy z aktywnymi zapalnymi chorobami reumatycznymi odbywali nato-
miast wizyty bezposrednie u reumatologa.

Podsumowanie

W Polsce sytuacja chorych na choroby reumatyczne w wielu regionach byta bardzo trudna
ze wzgledu na przeksztalcenie wigkszosci oddziatow i klinik reumatologicznych w oddzialy
covidowe. Spowodowato to ograniczony dostep do diagnostyki i leczenia zapalnych choréb
reumatycznych i zwigkszyto op6znienia w rozpoznawaniu tych choréb oraz przyczynito si¢
do zbyt poznego rozpoczynania wlasciwej terapii, co skutkuje duza liczba chorych aktualnie
hospitalizowanych w zaawansowanych fazach choroby lub chorych, ktérzy przerwali leczenie
z powodu pandemii.
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2. Impact of the pandemic on rheumatology care in Poland
Brygida Kwiatkowska

Introduction

Official data on the reasons for patients attending Outpatient Specialist Care (OSC) in Poland
in 2019, i.e. before the outbreak of the COVID-19 pandemic, show that the most common
health problem patients presented with to OSC was musculoskeletal diseases, which affected
as many as 10.9% of all patients. A review of conditions with the highest number of hospita-
lisations by hospital referral level in 2019 before the pandemic revealed that musculoskeletal
disorders ranked sixth in terms of the highest number of hospitalisations, and this applied
for all hospital referral levels.

According to Maps of Health Needs, the incidence and prevalence of musculoskeletal
diseases are expected to grow steadily. The spread of the outbreak proved to be a major
challenge for doctors and medical staff, as well as for patients with chronic conditions, inc-
luding rheumatic diseases.

Patient view of the impact of the pandemic on rheumatology care in Europe

The outbreak of the pandemic hugely affected the availability and quality of rheumatology
care in Poland and all over Europe. The REUMAVID study evaluating independent varia-
bles of the COVID-19 pandemic from the perspective of rheumatic patients found a very
significant negative impact on the quality of patient care.

Data from the first phase of the study included 1,800 patients from 7 different European
countries suffering from 15 different rheumatic diseases (37.2% - axial spondyloarthropathy,
29.2% — rheumatoid arthritis, 17.2% — osteoarthritis and others).

The pandemic significantly affected rheumatology outpatient care:

- 59% of patients did not have a follow-up appointment with their rheumatologist,
of which 58.4% of patients had a cancelled appointment, 54.4% had a telephone
consultation, and 35.2% of patients had no alternative means of contacting their
rheumatologist,

- 9.2% of patients failed to attend an appointment for fear of a COVID-19 infection,

- 1.2% of patients failed to attend an appointment due to lack of money or means of
transportation,

- 36% of patients were unable to contact their rheumatologist for information on the
influence of SARS-CoV-2 infection on the course of their disease and treatment,

- 42% of patients were unable to contact their family physician,

- 51.7% of patients were unable to continue psychotherapy and psychiatric care online
and/or over the telephone.

The outbreak also significantly affected the quality of rheumatic treatment:

- 45.6% of patients did not receive any information about the influence of their treatment
on COVID-19 infections; patients obtained such information primarily from patient
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associations (27.6%), their rheumatologists (24.3%), family physicians (14.9%) and
academic societies (11.1%),

- 15.8% of patients had their treatment modified, of which 24.6% due to increased risk
of infection, 5% due to inability to be hospitalised, 3.2% due to inability to use intrave-
nous infusions at the hospital, and 1.8% due to lack of available treatment methods.

All patients reported that the pandemic had a negative impact on their health. As many
as 46.6% of respondents said their health deteriorated during the pandemic. Around 50% of
patients reported poor wellbeing (according to WHO-5), about 75% of patients reported high
levels of perceived pain, 21.2% of patients had sleep problems, 32.7% experienced anxiety,
45.9% had symptoms of depression, and as many as 21.2% were diagnosed with depression.

The pandemic also negatively influenced the lifestyle of patients with rheumatic diseases:

- 24.6% of people smoked higher amounts of tobacco, of which 3 European countries
ranked the highest: 37.8% in Spain, 32.1% in Cyprus and 31% in Portugal,

- 18.2% of patients increased their alcohol consumption - the highest increase was
seen in the UK (36.3%) and France (27%),

- as many as 45.6% of patients reduced their physical activity and rehabilitation.

Although Poland did not participate in the above study;, it is very likely that Polish
patients had a similar experience.

During the outbreak, patients were administered treatments that were intended to be
or were actually effective in treating the coronavirus infection. This has led to significant
shortages of drugs such as hydroxychloroquine and tocilizumab, which was also observed
in Poland.

The pandemic experiences of rheumatologists caused the European Alliance of Asso-
ciations for Rheumatology (EULAR) to develop the first recommendations for the use of
remote medical care in rheumatic and musculoskeletal diseases.

As in all EULAR recommendations, some overarching principles were outlined (Tab. 2.1),
followed by specific points to consider (Tab. 2.2).

Table 2.1. EULAR overarching principles for remote care in patients rheumatic diseases

Item | Overarching principles

1. Tailored care combining remote and face-to-face attendance should be based on shared decision-
making as well as the needs and preferences of people with rheumatic diseases

The use of remote care should consider the patient’s demographic, social situation, geographical
access to healthcare, employment status, specific diagnosis, comorbidities, disease phase and
status. Many rheumatic diseases such as rheumatoid arthritis, require an in-person appointment
but telehealth may be used for patient education

2. Remote care for people with rheumatic diseases can be delivered by all members of the
healthcare team using a variety of telehealth techniques

3. | Telehealth interventions should be developed in collaboration with all stakeholders including the
healthcare team, caregivers and people with rheumatic diseases

4, Members of the healthcare team involved in remote care interventions should have adequate
equipment and training, as well as telecommunication skills
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Table 2.2. EULAR specific points to consider for remote care in patients rheumatic diseases

Item | Specific points to consider

1. Pre-assessment by telehealth may improve the referral process to rheumatology and facilitate
diagnostics and treatment

2. | Telehealth may assist pre-diagnostic processes for rheumatoid diseases; however, diagnosis
should be established in a face-to-face visit

3. | The decision to initiate disease-modifying drugs should be made in a face-to-face visit. Telehealth
may be used for drug education, monitoring and facilitating adherence

4, Dose modifications or suspension of disease-modifying drugs, as well as addition of analgesics,
NSAIDs or glucocorticoids can be discussed with people with rheumatic diseases using telehealth

Telehealth can be used to monitor symptomes, disease activity and other outcomes

6. Telehealth should be considered for non-pharmacological interventions including, but not limited
to, disease education, advice on physical activity and exercise, self-management strategies and
psychological treatment

Barriers to remote care should be evaluated and resolved wherever possible

People with rheumatic diseases using remote care should be offered training in using telehealth

At the same time, EULAR recommendations identified unfulfilled needs and the require-
ment for research such as:

- randomised trials to test the efficacy and patient satisfaction of telehealth interventions
as compared with conventional care,

- longitudinal studies to test if telehealth leads to more or less treatment changes,

— evaluation of methods of pre-assessment and prioritisation within different settings
and diseases,

- evaluation of the cost-effectiveness of telehealth interventions,

- exploration of factors associated with digital health literacy for patients,

- exploration of barriers to the implementation of telehealth and how they can be solved,

- exploration how artificial intelligence can be integrated into telehealth interventions
in daily clinical practice and in an extended follow-up.

One publication also reviewed the types of follow-up visits held at a certain rheumatology
clinic for patients with an established diagnosis during the COVID-19 pandemic, depending
on the type of rheumatic disease. Like in Poland, phone and video visits were used by patients
for which such visits had no adverse effect on the course of the disease, i.e. patients with oste-
oporosis, osteoarthritis, gout, polymyalgia rheumatica, stable spondyloarthropathy, rheumatoid
arthritis and other stable connective tissue diseases. A the same time, patients with active
inflammatory rheumatic diseases had face-to-face visits with a rheumatologist.

Conclusions

The situation of patients with rheumatic diseases in many regions of Poland was very diffi-
cult due to the conversion of most rheumatology departments and clinics into COVID-19
departments. This resulted in limited access to diagnostics and treatment of inflammatory
rheumatic diseases, increased delays in the diagnosis of these diseases and contributed
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to the late initiation of relevant treatment, resulting in a large number of patients currently
hospitalised in advanced stages of the disease or patients who discontinued treatment due
to the pandemic.
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3. Jakie wyzwania czekajq epidemiologie w dobie
post-COVID-19?

Iwona Paradowska-Stankiewicz

Wprowadzenie

Epidemiologia jako nauka interdyscyplinarna w réznym stopniu przenika do wszystkich dzie-
dzin medycyny. Jest kluczowym narzedziem nadzoru epidemiologicznego. Okres pandemii
COVID-19 przyczynit si¢ do lepszego poznania zakresu dziatan epidemiologii wykorzystujacych
po raz pierwszy nowoczesne narzedzia poprawiajace skuteczno$¢ przeciwepidemiczna.

Wplyw pandemii COVID-19 na epidemiologie jako dziedzin¢ nauki
W klasycznym ujeciu epidemiologia byta kojarzona wylacznie z chorobami zakaznymi, jed-
nak okres transformacji epidemiologicznej przesunat ciezar zainteresowania epidemiologow
na choroby niezakazne. Badania epidemiologiczne, stosowana w nich metodologia, nadzor
epidemiologiczny, zrodla danych i narzedzia wykorzystywane w epidemiologii facza choroby
zakazne i niezakazne, a mowiac szerzej wnikaja do wszystkich dziedzin medycyny.
Pandemia COVID-19 przyczynila si¢ do lepszego poznania epidemiologii jako dzie-
dziny medycyny, ktéra wywodzi si¢ z obserwacji okreslonych zdarzen, np. zdrowotnych,
opisu tych zjawisk i prob wyjasnienia zwiazkdw przyczynowych miedzy ich wystapieniem
a narazeniem poprzez zastosowanie dobrze zaplanowanych i zrealizowanych badan ana-
litycznych (ryc. 3.1).
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‘ badania epldemlologlczne

WYJASNIENIE )

Rycina 3.1. Epidemiologia jako nauka - od obserwacji do wyjasnienia problemu medycznego
(Zrédto: opracowanie wtasne).

W nowoczesnym ujeciu mozna powiedzie, cytujac za Hiatt, Khoury i wsp., ze epidemio-
logia znajduje si¢ w ,epicentrum nauk translacyjnych”, poniewaz wyniki badan epidemiolo-
gicznych maja dla zdrowia publicznego i medycyny charakter translacyjny, tzn. odnosza si¢
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bezposrednio do populacji lub pacjenta. Ponadto epidemiologia translacyjna promuje wartos¢
syntezy danych i wspolpracy badawczej oraz intensywng integracje z innymi dyscyplinami
majacymi znaczenie dla zdrowia publicznego, np. naukami spotecznymi, laboratoryjnymi,
naukami o danych i obliczeniach.

Wymienione wyzej dzialania byly obserwowane na kazdym etapie pandemii
SARS-CoV-2. Ocena biezacego stanu polegala wowczas na zrozumieniu kluczowych
cech trwajacej epidemii, obejmujacych patogennos¢, epidemiologie, klinike i warunki
spoleczno-behawioralne, aby zapewni¢ §wiadomo$¢ sytuacyjng i przekaz informacyjny
o decyzjach dotyczacych stosowania okreslonych interwencji.

Pojawienie si¢ nowego wirusa SARS-CoV-2, ktory w krétkim czasie stat si¢ globalnym
zagrozeniem, sparalizowal Zycie spoteczne, gospodarcze, ekonomiczne, nie pozostawito
watpliwosci, ze mamy do czynienia z nowa era chorob zakaznych. Po czasie wzglednego
»spokoju epidemiologicznego”, ktory wynikal m.in. z poprawy warunkow sanitarno-higie-
nicznych, postepu medycznego, lepszego dostepu do opieki medycznej w regionach swiata
o wysokim dochodzie, skutecznej swoistej profilaktyki w postaci szczepien, okresowo
pojawialy si¢ lub utrzymywaty si¢ zachorowania i zgony z powodu nowo pojawiajacych
sie i powracajacych zakazen (emerging, re-emerging), co ,wymusito” wprowadzenie sku-
tecznych metod kontroli tych choréb, z wykorzystaniem tzw. nadzoru epidemiologicznego
2.0. Kluczowsg rola takiego nadzoru jest mozliwos¢ integracji wtornych zrodet danych
pochodzacych z systemdéw gabinetowych/szpitalnych i laboratoryjnych, rejestrow me-
dycznych, zrodel niemedycznych (np. aplikacje eHealth) czy monitorowania wskaznikoéw
wydolnosci systemu opieki zdrowotne;j.

Z powyzsza kwestig zwiazana jest konieczno$¢ wypracowania takich rozwiazan praw-
nych i technicznych, ktére umozliwiaja udostepnianie danych do analiz dla badaczy oraz
wykorzystanie nowych narzedzi analitycznych. Duzym wyzwaniem w okresie pandemii
COVID-19 stalo si¢ zastosowanie technologii cyfrowej. Przygotowano aplikacje na telefon
wspierajace procesy diagnostyki, kwarantanny, nadzoru epidemiologicznego. Do glownych
funkcjonalnosci aplikacji zwiazanych z COVID-19 nalezato: sledzenie kontaktow, moni-
torowanie objawow (np. aplikacje wspierajace FU), kwarantanna, aplikacje informacyjne
czy alertowe.

Aplikacje mobilne sg obecnie postrzegane jako narzedzie uzupelniajace szybkie
monitorowanie kontaktow. Rozwigzania mobilne, ktére umozliwiaja automatyczne
wykrywanie kontaktow, oszczedzaja cenne godziny pracy personelu zdrowia publicz-
nego $ledzacego tancuch infekeji i — co wazne - dzialaja z szybkoscig odpowiadajaca
szybkosci transmisji wirusa. Zastosowanie praktyczne aplikacji mobilnych spotkato si¢
jednak z wykorzystaniem w réznym stopniu, w zaleznos$ci od biezacych potrzeb oraz
akceptacji spolecznej (ryc. 3.2).
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Rycina 3.2. Zastosowanie mobilnych aplikacji do $ledzenia kontaktéw w panstwach cztonkowskich UE
(https://ec.europa.eu/info/live-work-travel-eu/coronavirus-response/travel-during-coronavirus-
pandemic/mobile-contact-tracing-apps-eu-member-states_en).

Kolejnym wyzwaniem w okresie post-covidowym, cho¢ wczesniej rowniez stosowanym
w ograniczonym zakresie, jest wdrozenie nadzoru molekularnego, ktory powinien by¢ rutynowym
dziataniem w nadzorze epidemiologicznym. Mozna to osiagnac przez optymalizacj¢ i dostepnosc
badan molekularnych (PCR) i nowoczesnych technologii (NGS, WGS) oraz przeniesienie sekwen-
cjonowania z badan akademickich do rutynowego nadzoru epidemiologicznego. Wykorzystanie
badan molekularnych i genomowych umozliwia identyfikacje ognisk o zasiegu obejmujacym
wiele krajow, ognisk rozproszonych — najczesciej zwiazanych z zywnoscia, pozwala na analize
ewolugji patogenu czy monitoring szerzenia si¢ wariantow/genotypow patogenow.

Pandemia wskazala ponadto na znaczenie postepu technologicznego w zakresie wy-
tworzenia szczepionek przeciwcovidowych w zaledwie 100 dni, co niewatpliwie okazato sie
krokiem milowym w procesie zwalczania pandemii, a w szerszym aspekcie — na mozliwosci
wykorzystania nowej technologii do produkcji szczepionek powszechnie stosowanych do
zwalczania chordb zakaznych. Wykorzystanie nowej platformy technologicznej zawierajacej
informacje genetyczna pozwolilo na szybkie wytworzenie szczepionki bez koniecznosci
stosowania tradycyjnych i bardzo czasochtonnych metod produkeji od wytworzenia anty-
gendow, procesu formulacji, poprzez kontrole dotyczace prawidtowosci procesu produkeji
czy skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek.

Wprowadzenie ,nowych szczepionek”, pomimo ogromnego sukcesu zwiazanego z ma-
sowym szczepieniem populacji na catym swiecie, wiagzalo si¢ i nadal wiaze si¢ z jednocze-
snymi dzialaniami dotyczacymi budowania zaufania spolecznego do szczepien. A mozna
to osiagnac poprzez systematycznie prowadzona edukacje spoteczenstwa, w tym réwniez
kadr medycznych.

Nowa era choréb zakaznych wskazata wiele wyzwan stojacych przed epidemiologia, do
ktorych zaliczamy elastyczne reagowanie na nowo pojawiajace si¢ zagrozenia poprzez takie
dzialania, jak: utrzymanie potencjalu badawczego, badania epidemiologiczne o charakterze
perspektywicznym (np. wptyw zmian klimatycznych, patogeny krazace w rezerwuarach
zwierzecych), budowanie danych bibliotecznych, prototypéw szczepionek i elastyczne
systemy monitorowania.
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Duze znaczenie ma budowanie wiedzy i zaufania spotecznego poprzez: edukacje pra-
cownikow ochrony zdrowia, nauczycieli, uczniow, badania spoteczne (np. percepcja ryzyka,
postawy zdrowotne, zachowania ryzykowne, bledne przekonania, obawy, akceptacja dziatan),
rozwoj komunikacji ryzyka i angazowania spotecznosci (risk communication and community
engagement — RCCE) oraz kontrole infodemii.

Obecne dziatania powinny réwniez dazy¢ do wykorzystania technologii i ,,duzych
danych” (big data) poprzez: wyszkolenie specjalistow taczacych wiedze w zakresie epide-
miologii i data science, ktorzy beda w stanie odpowiednio te zasoby weryfikowa¢, anali-
zowac i interpretowacd, uregulowanie statusu prawnego integracji i udost¢pniania danych
oraz nowoczesne badania molekularne, sekwencjonowanie i analizy bioinformatyczne
w ocenie epidemiologii choroby, selekeji czasteczek, ktore moga wykazywac¢ aktywnos¢
przeciwwirusowa, wyborze immunogenow dla szczepionek.

Podsumowanie

Pandemia oraz wymuszony sytuacja postep technologiczny w zakresie nauk podstawowych,
dziatan klinicznych, zbierania i analizy danych wplynely na wspoélczesna epidemiologie
i otworzyly kolejne mozliwosci zbierania informacji, poszerzyly obszar badan i metody
identyfikacji danych/probleméw. Przede wszystkim jednak udowodnity przydatnos¢ i zna-
czenie epidemiologii jako dziedziny nauki bedacej w epicentrum nauk translacyjnych.

3. Post-COVID-19 challenges for epidemiology

Iwona Paradowska-Stankiewicz

Introduction

Epidemiology as an interdisciplinary science permeates all areas of medicine to a various
extent. It is a key tool for epidemiological surveillance. The COVID-19 outbreak contri-
buted to a better understanding of the scope of epidemiology activities that have used for
the first time some innovative tools to improve anti-epidemic effectiveness.

Impact of COVID-19 pandemic on epidemiology as an area of science

From a classic perspective, epidemiology used to be associated exclusively with infectious
diseases, however, the period of epidemiological transition shifted the focus of epidemiologists
to non-infectious diseases, too. Epidemiological studies, their methodologies, epidemiological
surveillance, data sources and tools used in epidemiology are common for both infectious and
non-infectious diseases and, speaking more broadly, permeate all fields of medicine.
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The COVID-19 outbreak contributed to a better understanding of epidemiology as
an area of medicine that derives from observation of certain health-related events, their
description and attempts at finding causal relationships between their occurrence and
exposure through the use of well-designed and executed analytical studies (Fig. 3.1).

\ OBSERVATION \

¥
Epidemiology

in medicine

Epidemiology of epidemiological Epidemiology of non-
infectious diseases ‘ communicable diseases

I Analytical epidemiology I
epidemiological studies

E :
[ EXPLANATION )

Figure 3.1. Epidemiology as a science: from observation to explanation of a medical problem
(Source: Author’s own elaboration).

From a modern perspective, one might say, quoting Hiatt, Khoury et al., that "epide-
miology belongs at the epicentre of translation" since the results of epidemiological studies
are of translational nature for public health and medicine, i.e. they relate directly to the
population or patient. In addition, translational epidemiology promotes the value of data
synthesis and research collaboration as well as intense integration with other disciplines
important for public health such as social science, laboratory science, data science and
computational science.

The said activities were observed at every stage of the SARS-CoV-2 outbreak. At the time,
the assessment of the situation involved understanding of the key features of the ongoing
outbreak, including its pathogenicity, epidemiology, clinical and social and behavioural
conditions, all aimed at providing situational awareness and communicating decisions on
the implementation of specific interventions.

The emergence of the new SARS-CoV-2 virus, which became a global threat in a short
time, paralysed social and economic lives, left no doubt that we were facing a new era
of infectious diseases. After a period of relative “"epidemiological calm" resulting, among
others, from improved sanitary and hygienic conditions, advancement of medicine, better
access to medical care in high-income regions, effective specific prevention based on
immunisations, we witnessed periodic infections and deaths from newly emerging and
re-emerging pathogens, which forced the introduction of effective methods of controlling
these diseases, using so-called epidemiological surveillance 2.0. A key role of such surveillance
is to enable integration of secondary data sources from office/hospital and laboratory systems,
medical registries, non-medical sources (e.g. eHealth applications) and monitoring of health
system performance indicators.
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The above requires such legal and technical solutions to be developed that would enable
to make data available to researchers for analysis and to use new analytical tools. The use
of digital technology proved to be a major challenge during the COVID-19 pandemic.
Mobile apps have been developed to support the processes of diagnostics, quarantine, and
epidemiological surveillance. The key functionalities of COVID-19-related apps included
contact tracking, symptom monitoring (e.g. FU support apps), quarantine, information or
alert applications.

Mobile apps are considered today as a complementary tool for rapid contact tracing.
Mobile solutions that can automatically detect contacts save valuable hours of work for
public health personnel tracing the chain of infection and, more importantly, operate at
a speed comparable to the transmission rate of the virus. In practice, however, mobile
apps were used to a varying degree, depending on the current needs and social accep-
tance (Fig. 3.2).

Number of EU countries (September 2022)

In usew| ‘12

Discontinued | | 10

Use foreseen \:| 3
Use not foreseen |:| 3

0 5 10 15

Figure 3.2. Use of mobile contact tracing apps in EU Member States (https://ec.europa.eu/info/live-work-
travel-eu/coronavirus-response/travel-during-coronavirus-pandemic/mobile-contact-tracing-
apps-eu-member-states_en).

Another challenge of the post-COVID era, though previously also used to a limited
extent, is the implementation of molecular surveillance, which should be a routine task in
epidemiological surveillance. This can be achieved through the optimisation and availability
of molecular testing (PCR) and innovative technologies (NGS, WGS) as well as the transfer
of sequencing from academic research to routine epidemiological surveillance. The use of
molecular and genomic studies enables to identify cross-border outbreaks, diffuse outbreaks
(most often food-related) allows to analyse pathogen evolution or monitor the spread of
pathogen variants/genotypes.

The COVID-19 pandemic further demonstrated the importance of technological
advances in the production of anti-COVID vaccines in only 100 days, which undoubtedly
became a milestone in the process of combating the pandemic, and more broadly - the
outbreak emphasised the possibility of using the new technology to produce vaccines
commonly used to combat infectious diseases. The use of the new technology platform
incorporating genetic information made it possible to rapidly produce vaccines without
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resorting to traditional and highly time-consuming production methods involving antigen
manufacture, the formulation process, inspections of production process correctness or
vaccine efficacy and safety controls.

Despite hugely successful mass immunisation of global populations, the introduction
of "novel vaccines" required and still requires concurrent efforts to build public trust in
immunisations. This can be achieved through systematic education of the general public,
including healthcare professionals.

The new era of infectious diseases has demonstrated multiple challenges facing epide-
miology, which include responding flexibly to newly emerging threats through activities
such as maintaining research capacity, prospective epidemiological studies (e.g. impact of
climate change, pathogens circulating in animal reservoirs), building library data, prototyping
vaccines and flexible monitoring systems.

It is extremely important to build public knowledge and trust through education of
healthcare professionals, teachers, students, social research (e.g. perception of risks, health
attitudes, risk behaviours, misconceptions, concerns, acceptance of activities), development
of risk communication and community engagement (RCCE), and infodemic management.

At present, efforts should also be undertaken to use technologies and big data by training
specialists who combine expertise in epidemiology with data science and can adequately
verify, analyse and interpret these resources, regulating the legal status of data integration and
sharing, as well as modern molecular research, sequencing and bioinformatics analyses in
evaluating disease epidemiology, selecting molecules that can demonstrate antiviral activity,
and selecting immunogens for vaccines.

Conclusions

The COVID-19 outbreak and the technological advances it forces in both fundamental
science, clinical activities, data collection and analysis have influenced contemporary
epidemiology and provided further opportunities for data collection, expanded the field
of research and methods of data/problem identification. Above all, they have proven the
usefulness and importance of epidemiology as a field of science that is at the epicentre of
translational science.
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4. COVID-19 lekcja wakcynologii

Ernest Kuchar

Wprowadzenie

Pandemia COVID-19, ktora WHO oglosito 11 marca 2020 roku, zostala spowodowana przez
rozprzestrzenienie si¢ po calym swiecie drugiego koronawirusa cigzkiego ostrego zespotu
oddechowego (SARS-CoV-2). Nowy koronawirus zostal po raz pierwszy zidentyfikowany
w ognisku w chinskim miescie Wuhan w grudniu 2019 roku. Proby opanowania ogniska nie
powiodly sie, a wirus rozprzestrzenit si¢ na pozostate obszary Azji, a wkrotce na caly swiat.

Przebieg kliniczny zakazenia waha si¢ od bezobjawowego po Smiertelny, najczesciej
przyjmujac posta¢ choroby grypopodobnej objawiajacej si¢ goraczka, suchym kaszlem
i dlugotrwalym oslabieniem. Ciezkie zachorowania sg bardziej prawdopodobne
u pacjentéw w podesztym wieku i 0s6b ze wspotistniejacymi chorobami przewleklymi.
Do 27 grudnia 2022 roku pandemia spowodowata ponad 657 mln potwierdzonych
przypadkow zakazen i 6,67 mln zgondw, co czyni ja jedna z najbardziej Smiertelnych
w historii. Perspektywa niespetna 3 lat trwajacej pandemii pozwala na wyciagnigcie
pierwszych wnioskéw dotyczacych zapobiegania zakazeniom SARS-CoV-2.

Pierwszy wniosek wynika z nieskutecznosci dzialan przedsiewzietych na poczatku
pandemii. Dzisiaj stalo si¢ oczywiste, Ze proby opanowania ogniska zachorowan przez
wykrywanie chorych np. za pomocg pomiaru temperatury ciata musiaty zawies¢, skoro
zdecydowana wigkszos¢ zakazen SARS-CoV-2, ponad 60%, dotyczyta oséb bezobja-
wowych - przechodzacych zakazenie bezobjawowo lub bedacych jeszcze w okresie
wylegania si¢ zakazenia.

Kolejnym bledem byto optymistyczne zalozenie, ze SARS-CoV-2 przenosi si¢
wylacznie droga kropelkowa na odleglos¢ maksymalnie 1,5 metra, cho¢ obecnie
wiadomo, ze transmisja zachodzi takze droga powietrzna, podobnie do transmisji
w grypie. Z wymienionych powodéw powszechnie zalecane $rodki zapobiegawcze,
obejmujace dystansowanie spofeczne, noszenie masek oraz izolacje osob zakazonych,
rowniez nie okazaly sie skuteczne, poniewaz skupiono si¢ na osobach objawowych.
Jeszcze mniej skuteczne okazaly si¢ dotkliwe spotecznie ograniczenia w podrdzowaniu,
blokady granic, ograniczenia dziatalno$ci gospodarczej, kontrola zakazen w miejscu
pracy i sledzenie kontaktéw osdb zakazonych, a do opanowania pandemii przyczynity
si¢ przede wszystkim powszechne szczepienia.

COVID-19 lekcja wakcynologii

Wyzwanie, jakie stanowito szybkie opracowanie szczepionek przeciwko COVID-19,
bywa poréwnywane do ladowania na Ksiezycu, i tak jak to stynne osiagniecie, znacznie
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przyspieszyto rozwdj nauki, przynoszac efekty w dziedzinach dalece wykraczajacych
poza wakcynologie.

Szczepionki przeciw COVID-19 zostaly dopuszczone i szeroko stosowane w licznych
panstwach swiata od grudnia 2020 roku. Niewiele ponad szes¢ miesiecy po dopuszcze-
niu pierwszych szczepionek przeciwko COVID-19 na calym swiecie podano juz prawie
3 miliardy dawek. Wedlug szacunkow z czerwca 2022 roku szczepionki przeciwko
COVID-19 w ciagu jednego roku, od 8 grudnia 2020 roku do 8 grudnia 2021 roku, zapo-
biegly okolo 14,4-19,8 mln zgonow.

Lekcja 1: Inwestycje w nauki podstawowe moga przynies¢ ogromne korzysci

Szybkie uzyskanie szczepionki przeciwko COVID-19 nie byloby mozliwe bez istniejacych
podwalin naukowych. Badania nad inzynierig genetyczna umozliwily szybkie poznanie se-
kwencji SARS-CoV-2, ktdra opublikowano w Genbanku, miedzynarodowym repozytorium
dostepnym dla naukowcow z calego $wiata, 11 stycznia 2020 roku. Niespelna 11 miesiecy
pozniej Wielka Brytania rozpoczeta szczepienia ludzi pierwsza dopuszczong na Zacho-
dzie szczepionka wyprodukowang przez Pfizer i BioNTech. Badania kliniczne wykazaty, ze
chronita ona przed COVID-19 w 95%. Szczepionki wyprodukowane przez firmy Moderna,
AstraZeneca i Johnson & Johnson weszly do uzycia wkrétce po szczepionce Pfizera.

Nie byt to cud ani przypadek. Ognisko SARS w latach 2002-2003 zaalarmowalo
naukowcow o zagrozeniu epidemiologicznym, jakie stwarzaja koronawirusy, co nabrato
jeszcze wigkszego znaczenia po wybuchu ogniska MERS na Potwyspie Arabskim w 2012
roku. Naukowcy przez lata pracowali nad szczepionkami przeciwko koronawirusom.
Rozwdj szczepionki jest czasochltonnym i pracochlonnym procesem. Jak wynika
z dotychczasowych doswiadczen, $redni czas opracowania szczepionki wynosi 10-15 lat.
Przed szczepionka przeciwko COVID-19 najszybciej wprowadzono na rynek szczepionke
przeciwko swince, co zajeto okoto 4 lata.

Ogolnie rzecz biorac, istnieje 5 gldownych technologii otrzymania szczepionek prze-
ciwko wirusowym chorobom zakaznym. Sg to odpowiednio: szczepionki inaktywowane,
zywe atenuowane, rekombinowane biatkowe, wektorowe i oparte na kwasach nukleino-
wych. Dotychczas wykorzystywano gltéwnie pierwsze trzy.

Pandemia COVID-19 doprowadzita do inwestycji i badan nad nowatorskimi plat-
formami technologicznymi: mRNA i wektorami adenowirusowymi ze wzgledu na ich
duze zalety wykazane w poprzednich badaniach, przede wszystkim elastycznos¢ i naj-
kroétszy czas potrzebny do uzyskania szczepionki. Kiedy Chiny ujawnily, Ze przyczyna
szybko rozprzestrzeniajacej si¢ epidemii w Wuhan jest nowy koronawirus, naukowcy
projektujacy szczepionki od poczatku skupili sie na gtéownym biatku znajdujacym sie
na zewnatrz wirusa, biatku kolca, jako celu szczepionki. Inng cz¢scia tego sukcesu byly
pieniadze, ktore rzady - przede wszystkim rzad USA - zainwestowaly, aby szczepionki
byty szybko dostepne.
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Lekcja 2: ,,Swiat potrzebuje réznorodnosci”. Konieczno$¢ uzycia réznych platform
technologicznych i wsparcia rzadowego

Rozwdj szczepionek to trudny obszar badan. W historii wigcej projektow konczyto sie nie-
powodzeniem niz sukcesem. Nikt nie moze by¢ pewien, ze konkretna badana szczepionka
bedzie gotowa do produkcji na duza skale i wejscia na rynek. Przyktady kandydatow na
szczepionki, opracowywanych przez firmy Merck, Sanofi i GlaxoSmithKline, ktore zawiodly,
pokazuja, ze jednoczesne inwestowanie w wiele technologii jest najprostszym rozwiazaniem
pozwalajacym na przezwyciezenie potencjalnego niepowodzenia.

Wiedzac o tym, kierownictwo operacji Warp Speed, amerykanskiego programu
przyspieszenia rozwoju szczepionek, diagnostyki i lekow, zdecydowalo sie rozdzieli¢
pomoc rzadowa. Poniewaz zadna platforma technologiczna nie spetnia wszystkich
wymagan niezbednych do opracowania bezpiecznej i skutecznej szczepionki, Warp Speed
finansowal rézne rodzaje szczepionek, a tam, gdzie bylo to mozliwe, zdecydowat sig
wspierac po kilka przedsiewziec¢ z kazdego rodzaju, ktore sfinansowat lub zobowiazat sie
zakupi¢. Warp Speed nie byt zainteresowany inaktywowanymi szczepionkami wirusowymi,
poniewaz doswiadczenie pokazato, ze te szczepionki czesto nie wywotuja wystarczajaco
silnej odpowiedzi immunologicznej. Wybrano dwie szczepionki oparte na mRNA,
dwie otrzymane na podstawie wektorow wirusowych oraz dwie oparte na biatkach.
Co zadziwiajace, pig¢ z szesciu projektow doprowadzito do powstania szczepionek, ktore
sa juz w uzyciu lub wkrétce beda stosowane.

Lekcja 3: Technologia mRNA byla gotowa na premier¢ COVID-19

Naukowcy od lat pracowali nad tym, aby wykorzysta¢ mozliwosci mRNA jako platformy
technologicznej dla szczepien. W przypadku szczepionek przeciwko COVID-19 optacito
sie to po raz pierwszy. Od dawna byto wiadomo, ze szczepionki oparte na mRNA beda naj-
szybsze w produkgji. Nie byto jednak pewne, czy beda rownie immunogenne, jak uzyskane
z wykorzystaniem innych platform technologicznych. Okazalo sie, Ze sa bardzo skuteczne.
Szczepionki firm Pfizer-BioNTech i Moderna wykazaly si¢ ponad 90% ochrona. Jest to jed-
no z glownych osiagnie¢ naukowych pandemii: wykazanie pelnego potencjalu mRNA jako
platformy szczepionkowe;j.

Lekcja 4: Szczepionki mRNA nie s3 jedynym rozwigzaniem

Historia niemieckiej firmy CureVac stanowi wazna przestroge, ze mRNA nie jest niezawodna
platforma szczepionkowa. Ostateczne wyniki badan klinicznych 3. fazy rozczarowaty;
szczepionka chronita tylko w 48%, co nie byto wystarczajaco dobrym wynikiem. Cho¢ nie
jest jeszcze jasne, dlaczego szczepionka nie byta skuteczna, uwaza sig, ze odpowiadajq za
to zasadnicze rdznice w jej budowie w pordwnaniu ze szczepionkami Pfizera i Moderny.
Jest to jeden z powoddw, dlaczego pomimo spektakularnej skutecznosci szczepionek
Pfizer-BioNTech i Moderna, niektdrzy ludzie obawiaja si¢ mRNA, preferujac technologie
z dluzszym stazem.
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Lekcja 5: Kiedy jedna szczepionka jest gotowa, pojawiaja si¢ wyzwania dla
pozostalych badan klinicznych

Problem pojawil si¢ niemal natychmiast po tym, jak szczepionka Pfizer-BioNTech otrzymata
pozwolenie na stosowanie w trybie awaryjnym na poczatku grudnia 2020 roku i zaczeta by¢
powszechnie dostepna. Jak utrzymac ochotnikéw w zaslepionych badaniach klinicznych -
gdzie mogli otrzymac placebo - aby kontynuowali testowanie pozostatych szczepionek,
w przypadku gdy maja mozliwo$¢ rezygnacji z badania i otrzymania sprawdzonej szcze-
pionki? Nagle pojawity si¢ zrozumiale pytania, ktére powinno sie¢ byto przewidziec.

Amerykanska FDA (Agencja ds. Zywnoéci i Lekdw), niepokojac si¢ o utrate dtugo-
terminowych danych, aby zatrzymac uczestnikow, wezwata producentéw do rozwazenia
prowadzenia badan klinicznych 3. fazy w schemacie z grupami naprzemiennymi (bada-
nie skrzyzowane, crossover study). Przy takim projekcie badania wszystkie osoby, ktére
otrzymaly placebo, pdzniej otrzymalyby szczepionke, a te, ktore otrzymaly szczepionke,
pozniej otrzymalyby placebo.

Wigkszos¢ firm niestety odrzucifa ten pomyst jako zbyt skomplikowany i zbyt kosz-
towny. Jedynym wyjatkiem w USA byla firma Novavax, ktora byla opodzniona o kilka
miesiecy w stosunku do pierwszych szczepionek. Pomimo rezygnacji 5000 uczestnikow,
badanie kliniczne ukonczono z wynikiem 90% ochrony przed COVID-19.

Lekcja 6: Checi i doswiadczenie s wazne, ale moga nie wystarczy¢

W chwili gdy grupa badawcza z Uniwersytetu w Oksfordzie potaczyla sity z producentem
lekow firma AstraZeneca, aby opracowa¢ wektorowa szczepionke przeciwko COVID-19,
badacze wspolnie postawili sobie szczytny cel: chcieli stworzy¢ niedroga i tatwa w uzyciu
szczepionke, ktora moglaby by¢ wytwarzana w wielu czgsciach swiata. Nazwano jg nieofi-
cjalnie ,szczepionka dla swiata”. Niestety, AstraZeneca byta niewielkim graczem w produkeji
szczepionek, a przeprowadzenie kluczowych badan 3. fazy jest skomplikowana operacja,
poniewaz te badania musza wygenerowac dane, ktore przekonaja agencje regulacyjne o bez-
pieczenstwie i skutecznosci szczepionki.

Niektére niefortunne wybory dokonane przez zespot z Oksfordu sprawily, ze agen-
cje regulacyjne znalazly si¢ w klopotliwym polozeniu. Zespot z Oksfordu wlaczyl do
badania niewiele 0sob w wieku powyzej 65 lat, czyli z grupy wiekowej, ktora najbardziej
potrzebuje szczepionki przeciwko COVID-19, i przeprowadzil badania, ktére wygene-
rowaly dane trudne do poréwnania. W rezultacie Europejska Agencja Lekéw (EMA)
z zastrzezeniami dopuscila szczepionke, ale nie zostala ona dopuszczona do stosowania
w USA, co zniweczylo nadzieje na ,,szczepionke dla swiata”.

Trzem najbardziej doswiadczonym producentom szczepionek na $wiecie w ogdle
nie udalo sie wyprodukowa¢ szczepionki przeciwko COVID-19. Merck prébowal
dwoch podejs¢ i oba zawiodly. Firma Sanofi rowniez miata dwoch kandydatow, ale
kosztowny btad w przypadku jej najbardziej zaawansowanej szczepionki zmusit firme
do ponownego przeprowadzenia badania 2. fazy. Bedaca wyjatkiem wsrod gtéwnych
producentow szczepionek, firma GSK nawet nie probowala opracowac wlasnej szcze-
pionki. W przypadku jednej szczepionki wspotpracowata z firmg Sanofi - dostarcza-
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jac adiuwant, a obecnie wspolpracuje z firma CureVac w badaniach nad szczepionka
mRNA drugiej generacji.

Lekcja 7: Szczepionki to nie szczepienia

Wydawalo sie, ze hojne finansowanie opracowania szczepionek rozwiaze problem szczepien
przeciwko COVID-19. Doswiadczenie pokazato jednak, Ze wyzwania zwiazane z tzw. ostatnia
mila - wszystkim tym, co dzieje si¢, gdy szczepionki docieraja do miejsca magazynowania,
sa rownie duze jak wdrozenie nowych technologii.

Pierwsza szczepionka, ktora zostata wprowadzona do uzytku, byla zaréwno cudem,
jak i koszmarem. Szczepionka firmy Pfizer byla bardzo skuteczna, zapewniata 95%
ochrony, jednak wymagatla przechowywania w bardzo niskich temperaturach, czego nie
mogly zapewni¢ ani punkty szczepien, ani apteki. Co gorsze, firma ustalita minimalne
zamOwienie na 1000 dawek, co ograniczylo mozliwosci wykorzystania szczepionki.
Jednoczesnie w Internecie rozpoczeta si¢ nagonka na szczepienia przeciw COVID-19.
W ten sposob brak planowania i odpowiedniego finansowania organizacji szczepien
doprowadzit do malego odsetka zaszczepionych.

Podsumowanie

Pandemia stata si¢ motorem dla mysli naukowej i dowodem na to, ze w wyjatkowej sytuacji,
mimo trudnosci, wykorzystujac poprzednia wiedze i doswiadczenie, ale tez inwestujac znaczne
srodki finansowe, mozna opracowa¢ nowe leki, szczepionki i narzedzia we wspodlczesnej
medycynie w niemal blyskawicznym czasie.

Jednak najwieksza lekcja, jakiej udzielit COVID-19 wakcynologii, byto to, ze jak
tylko zacznie si¢ prace nad nowg szczepionka, powinno si¢ zacza¢ myslec¢ o przyszlej
organizacji szczepien i przekonaniu do nich spoleczenstwa. Niepodana szczepionka jest
bowiem réwnie nieskuteczna jak by jej wcale nie bylo.

4, COVID-19: alesson in vaccinology

Ernest Kuchar

Introduction

The COVID-19 pandemic, announced on 11 March 2020 by the WHO, was caused by the
worldwide spread of the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
The new coronavirus was first identified in December 2019 in an outbreak cluster in the
Chinese city of Wuhan. Attempts to control the outbreak failed, and the virus spread to other
regions of Asia and was soon present worldwide.
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The clinical course of the infection ranges from asymptomatic to fatal, most often
presenting in the form of a flu-like illness manifested by fever, dry cough and pro-
longed weakness. Severe illness is more likely in elderly patients and those with chronic
comorbidities. By 27 December 2022, the pandemic caused more than 657 million of
confirmed infections and took a toll of 6.67 million deaths, which made it one of the
deadliest outbreaks in history. Nearly 3 years of the pandemic enabled to draw a number
of initial conclusions regarding the prevention of SARS-CoV-2 infections.

The first conclusion is related to the ineffectiveness of the measures implemented at
the beginning of the outbreak. It is clear today that any attempts to control the outbreak
by detecting patients by e.g. checking body temperature must have failed, since the vast
majority of SARS-CoV-2 infections, namely more than 60%, were asymptomatic and
included patients who either did not experience any symptoms of the infection or were
still in the incubation period.

Another mistake was to assume optimistically that SARS-CoV-2 is transmitted
solely through droplets over a maximum distance of 1.5 metres. Yet, it is now known
that transmission also occurs by air, like influenza. For the said reasons, the commonly
recommended preventive measures such as social distancing, wearing face masks and
isolating infected individuals, have also failed since attention focussed on symptomatic
patients. Even less effective were social restrictions on travelling, border blockades,
business restrictions, workplace infection control and contact tracing, while it turned
out that it was widespread immunisation that mostly contributed to the management
of the pandemic.

COVID-19: alesson in vaccinology

Sometimes likened to the landing on the Moon, the rapid development of vaccines against
COVID-19 greatly accelerated the advancement of science, yielding results in domains far
beyond vaccinology.

Since December 2020, COVID-19 vaccines have been authorised and put to use
in numerous countries around the world. Barely six months after the first COVID-19
vaccines had been authorised, nearly 3 billion doses were given to patients all over the
world. According to estimates from June 2022, COVID-19 vaccines prevented some
14.4-19.8 million deaths within one year, from 8 December 2020 to 8 December 2021.

Lesson 1: Investment in fundamental science can make a big difference

It would not have been possible to develop the COVID-19 vaccine rapidly without the
existing scientific foundation. Genetic engineering research made it possible to quickly
discover the sequence of SARS-CoV-2, which was published in Genbank, an international
repository accessible to scientists around the world, on 11 January 2020. Nearly 11 months
later, the UK commenced its vaccination programme using the first vaccine authorised
in Western Europe, made by Pfizer and BioNTech. Clinical trials showed that it offered
a 95% protection against COVID-19. Vaccines manufactured by Moderna, AstraZeneca
and Johnson & Johnson followed Pfizer’s vaccine to the market soon after.
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This was neither a miracle, nor a coincidence. The SARS outbreak in 2002-2003
alerted scientists to the epidemiological threat posed by coronaviruses, which became
even more evident after the MERS outbreak in the Arabian Peninsula in 2012. Scientists
have spent years working to develop vaccines against coronaviruses. However, vac-
cine development is time-consuming and labour-intensive. Previous experience shows
that the average time required to develop a new vaccine is 10 to 15 years. Prior to the
COVID-19 vaccine, it was the mumps vaccine that had the shortest time to market,
namely around 4 years.

Generally speaking, there are five major technologies for obtaining vaccines against
viral infectious diseases. These include inactivated, live-attenuated, recombinant protein-
based, viral vector and nucleic acid-based vaccines, with the first three most commonly
used so far.

However, the COVID-19 pandemic forced new investment and research into novel
technology platforms: mRNA and adenoviral vectors because of their significant ad-
vantages demonstrated in previous studies, and in particular their flexibility and the
shortest time needed to obtain a vaccine. When China revealed that the cause of the
rapidly spreading epidemic from Wuhan was a new coronavirus, vaccine design scientists
focused immediately on the main protein located on the outside of the virus, namely
the spike protein, as a vaccine target. Another factor that contributed to the success was
funds invested by governments, and the US government in particular, to make vaccines
quickly available.

Lesson 2: "The world needs diversity". A need to use various technology platforms
and government support

Vaccine development is a difficult field of research that has a history of more failed than
successful projects. One may never be certain that a specific investigational vaccine can
be ready for large-scale production and marketing. Numerous examples of vaccine candi-
dates developed by Merck, Sanofi and GlaxoSmithKline that failed support the proposition
that investing in multiple technologies at the same time is the simplest way to overcome
potential failure.

With this argument in mind, the management of Operation Warp Speed, a US
programme to facilitate the development of vaccines, diagnostics and drugs, decided to
allocate government subsidies. Since there was no single technology platform that would
meet all the requirements needed to develop a safe and effective vaccine, Operation
Warp Speed funded various types of vaccines, and chose, where possible, to support
a number of projects of each type for which it either provided funding or made a purchase
commitment. Operation Warp Speed was not interested in inactivated viral vaccines
because experience has shown that such vaccines often do not induce a sufficient immune
response. The programme chose two mRNA-based vaccines, two vaccines based on viral
vectors and two vaccines based on proteins. Interestingly, five out of the six projects
resulted in vaccines that are already in use or will soon be marketed.
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Lesson 3: mRNA technology was ready for COVID-19 outbreak

For years, scientists have worked to use the potential of mRNA as a technology platform
for vaccines. In the case of COVID-19 vaccines, the idea paid off for the first time. It has
long been known that mRNA-based vaccines would be the fastest in production. It was
not certain though whether they would be as immunogenic as those obtained with other
technology platforms. Yet, they have proven to be very effective. Pfizer-BioNTech and
Moderna vaccines showed more than 90% effectiveness. This is one of the major scientific
achievements during the pandemic, namely that the potential of mRNA as a vaccine platform
was fully demonstrated.

Lesson 4: mRNA vaccines are not the only solution

The story of the German company CureVac is an important warning that mRNA is not
a completely reliable vaccine platform. The final results of Phase 3 clinical trials were disap-
pointing as the vaccine offered only 48% protection and that was not good enough. While
it is not yet clear why the vaccine was not effective, it is believed that some key differences
in its structure compared to Pfizer and Moderna vaccines are responsible. It is one of the
reasons why some people are sceptical about mRNA despite the spectacular efficacy of
Pfizer-BioNTech and Moderna vaccines and prefer technologies with a longer history.

Lesson 5: When one vaccine is ready the remaining clinical trials face challenges

The problem became evident almost immediately after the Pfizer-BioNTech vaccine obtained
its emergency use authorisation in early December 2020 and became widely available. How
do you retain volunteers in blind clinical trials — where they may have been given a placebo
— to continue testing other vaccines when they have an option to withdraw from the trial
and receive an authorised vaccine? Some understandable questions appeared suddenly that
should have been anticipated early on.

Led by a concern that long-term data may be lost and in order to retain trial participants,
the US Food and Drug Administration (FDA) urged manufacturers to consider conducting
Phase 3 clinical trials as a crossover study. With such a study design all participants who
received the placebo would later receive the vaccine, and those who received the vaccine
would later receive the placebo.

Unfortunately, most companies rejected the idea as too complicated and too expensive.
The only exception in the US was Novavax, which already was a few months behind
schedule compared to the first vaccines. Even though 5,000 trial participants withdrew
from the clinical trial, it was completed with 90% protection against COVID-19.

Lesson 6: The will and expertise, though important, may not be enough

When a group of researchers from the University of Oxford joined forces with pharma-
ceutical manufacturer AstraZeneca to develop a vector-base vaccine against COVID-19,
the researchers agreed upon an ambitious goal: they wanted to develop an inexpensive and
easy-to-use vaccine that could be manufactured in many parts of the world. It has been
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unofficially termed "a vaccine for the world". However, AstraZeneca was a small player in
vaccine manufacturing, and conducting major Phase 3 trials is a complicated endeavour
since the trial must generate data that will convince regulatory agencies of the safety and
efficacy of the vaccine.

Some unfortunate choices made by the Oxford team have put regulatory agencies
in an uneasy position. The Oxford team recruited few people over the age of 65, the
age group most in need of the COVID-19 vaccine, and conducted a trial that generated
data that were difficult to compare. As a result, the European Medicines Agency (EMA)
authorised the vaccine with reservations, but it was not authorised for use in the US,
which ruined any hopes for the "vaccine for the world".

Three of the world’s most experienced vaccine manufacturers have failed to manu-
facture the COVID-19 vaccine at all. Merck made two attempts and both failed. Sanofi
also had two candidates, however, a costly mistake related to its most advanced vaccine
forced the company to repeat Phase 2 trial. GlaxoSmithKline was somewhat an excep-
tion among major vaccine manufacturers as it did not even attempt to develop its own
vaccine. It did collaborate with Sanofi on one vaccine by providing an adjuvant, and is
currently working with CureVac to study a second-generation mRNA vaccine.

Lesson 7: Vaccines do not equal vaccinations

It seemed that generous funding for vaccine development would solve the COVID-19
vaccination problem. Experience has shown, however, that the challenges associated with
the so-called "last mile", namely everything that happens after vaccines reach their storage
location, are at least as great as the implementation of new technologies.

The first vaccine to be marketed proved to be both a miracle and a nightmare. Pfizer’s
vaccine was highly effective with its 95% protection, but required storage at very low
temperatures, which neither vaccination centres nor pharmacies could provide. Even
worse, the company set a minimum order at 1,000 doses, thus limiting the possibility
to use the vaccine. At the same time, the Internet was flooded with a campaign against
COVID-19 immunisations. Therefore, the lack of planning and adequate funding of
immunisations has led to a low percentage of vaccinated patients.

Conclusions

The pandemic became a driving force for scientific advancement and a proof that in such
a unique situation, regardless of the difficulties, using previous knowledge and experience,
but also investing significant financial resources, it is possible to develop new drugs, vaccines
and tools in contemporary medicine in almost no time.

However, the most important lesson taught by COVID-19 to vaccinology was that
as soon as we start working on a new vaccine, we should also start thinking about the
future organisation of immunisations and winning the public support. After all, a vaccine
that is not administered is just as ineffective as if there was no vaccine at all.
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5. Inmunogennosc¢ dawki przypominajacej szczepienia
przeciwko COVID-19 u pacjentéw z zapalnymi
chorobami stawow

Jakub Wroriski

Wprowadzenie

Od poczatku pandemii COVID-19 oczywiste bylo, ze czes¢ populacji moze by¢ bardziej nara-
zona na zachorowanie i ciezszy przebieg choroby, m.in. osoby starsze, pacjenci onkologiczni
czy osoby immunoniekompetentne. Do grupy osob immunoniekompetetnych niewatpliwie
zaliczaja si¢ pacjenci z zapalnymi chorobami stawow. Po 3 latach pandemii o tym, jak choruja
pacjenci z zapaleniami stawow (ZS) wiadomo juz catkiem sporo.

Jak dowodza metaanalizy badan obserwacyjnych, u pacjentow z ZS wystepuje zwigkszone
ryzyko infekcji COVID-19 o prawie 50%. Mniej jednoznaczne sa wyniki badan dotyczacych
cigzkosci przebiegu COVID-19 u pacjentdw z ZS — nie udowodniono zwigkszonego ryzyka
hospitalizacji, wentylacji mechanicznej ani przyjecia na oddzialy intensywnej terapii w grupie
pacjentow reumatologicznych. Wyniki najnowszej metaanalizy sugeruja jednak zwiekszong
0 70% $miertelnos¢ z powodu COVID-19 w tej grupie chorych. W zwiazku z tym duze
nadzieje wigzano z rozpoczeciem szczepien przeciwko COVID-19. Niestety, nieprawidlowe
funkcjonowanie ukladu odpornosciowego u pacjentéw z ZS powoduje, ze odpowiedz na
szczepienia jest rowniez u nich uposledzona.

Obecnie wiadomo, Ze pacjenci reumatologiczni sg czesciej narazeni na catkowity brak
poszczepiennej odpowiedzi humoralnej oraz, ze osoby, ktore odpowiedzialy na szczepienia,
wytwarzaja znacznie mniejsza liczbe przeciwcial w poréwnaniu z populacjg ogélna.

Ostabiona immunogennos¢ szczepien u pacjentow reumatologicznych wynika przede
wszystkim z otrzymywanego leczenia immunomodulujacego. Dzieki badaniom prowadzo-
nym na duzg skal¢ na calym $wiecie szybko zidentyfikowano leki, ktére w najwiekszym
stopniu ostabiaja odpowiedz na szczepienia. Sg to rytuksymab, mykofenolan mofetylu, aba-
tacept, glikokortykosteroidy. Mniej jednoznaczne wyniki badan uzyskano w odniesieniu do
metotreksatu czy inhibitoréw IL-6. Wykazano réwniez szybsze wygasanie poszczepiennej
odpowiedzi humoralnej u pacjentow stosujacych rytuksymab, abatacept, glikokortykoste-
roidy oraz inhibitory TNE.

Udowodnione szybsze wygasanie odpowiedzi poszczepiennej przelozylo si¢ na reko-
mendacje swiatowych towarzystw naukowych. Zarowno EULAR, jak i ACR rekomenduja
szczepienie dawkami przypominajacymi u pacjentow z chorobami reumatycznymi.
I chociaz obecnie szczepienia przypominajace sa powszechne w wielu panstwach swiata,
dopiero od kilku miesigcy naplywaja doniesienia naukowe na temat immunogennosci
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dawki przypominajacej szczepien przeciwko COVID-19 u pacjentow z zapaleniami
stawow. Okazuje sie, Ze poszczepienna odpowiedz humoralna po szczepieniu przypo-
minajacym jest rowniez ostabiona.

Odpowiedz komorkowa i humoralna na dawke przypominajjca szczepienia
przeciwko SARS-CoV-2 u chorych z zapaleniem stawow - badanie wlasne

Obserwacji dotyczacej immunogennosci szczepien poddano 49 pacjentéw z ZS i 47 osob
zdrowych (grupa kontrolna), ktére przyjety dawke przypominajaca (BNT162b2, Pfizer)
szczepienia przeciwko COVID-19 po minimum 180 dniach od podstawowego schematu
szczepienia. Oceny odpowiedzi humoralnej dokonano po 4 tygodniach od szczepienia
przypominajacego poprzez pomiar stezenia przeciwcial IgG skierowanych przeciwko biat-
ku S. Oceny odpowiedzi komdrkowej dokonano za pomoca testu wydzielania interferonu
gamma IGRA (IFN-y release assay) oraz poprzez pomiar wewnatrzkomorkowej produkeji
IFN-y przez limfocyty T po stymulacji bialkami wirusowymi: wariantem dzikim i wariantem
delta. Oceniono rowniez wplyw poszczegdlnych lekéw immunomodulujacych na odpowiedz
humoralna i komoérkowa.

W badaniu stwierdzono niskie st¢zenia przeciwcial przed podaniem dawki przypomi-
najacej zaréwno w grupie z Z8, jak i kontrolnej. U czesci pacjentow z ZS (20,4%) w przeci-
wienstwie do 0s6b z grupy kontrolnej (0%) doszto jednak do catkowitej utraty odpowiedzi
humoralnej. Po dawce przypominajacej zaobserwowano zwigkszenie si¢ liczby przeciwcial
w obu grupach, ale bylo ono istotnie wigksze u 0so6b z grupy kontrolnej (mediana w grupie
kontrolnej 1693 RU/ml vs 1227 RU/ml u pacjentow z ZS, p = 0,004).

W przypadku odpowiedzi komdrkowej odnotowano nizsza produkcje IFN-y po stymu-
lacji biatkami dzikiego wariantu wirusa, mierzong za pomoca testu IGRA u pacjentow z ZS
w poréwnaniu z osobami zdrowym, zaréwno przed (mediana zmiany produkcji 9,4-krotny
wzrost vs 130,8-krotny w grupie kontrolnej, p < 0,001), jak i po dawce przypominajacej
(mediana zmiany wytwarzania 30,3-krotny wzrost vs 580,6-krotny w grupie kontrolnej,
p < 0,001). Dodatkowo zaobserwowano stabsze wytwarzanie interferonu gamma przez ko-
morki CD3+ po stymulacji biatkami dzikiego wariantu wirusa po dawce przypominajacej
u pacjentow z ZS (mediana zmiany 0,6-krotny wzrost) w poréwnaniu z grupa osoéb zdrowych
(mediana zmiany 1,2-krotny wzrost).

W ocenie wplywu lekéw immunomodulujacych na immunogennos¢ szczepien przeciwko
COVID-19 (tab. 5.1) wykazano nizsze stezenia przeciwcial u pacjentéw leczonych inhibi-
torami IL-6 przed dawka przypominajaca, a takze nizsze stezenia przeciwcial po przyjeciu
dawki przypominajacej u pacjentow leczonych inhibitorami IL-6, JAK oraz w tacznej oce-
nie wszystkich lekéw biologicznych i syntetycznych celowanych. Najwiekszy wplyw lekow
immunomodulujacych zaobserwowano jednak na poszczepienna odpowiedz komorkowa.
Stabsze wytwarzane IFN-y stwierdzono u pacjentéw z ZS po wszystkich lekach immuno-
modulujacych, poza inhibitorami JAK i IL-17 przed dawka przypominajaca, natomiast po
dawce przypominajacej — u pacjentéw stosujacych leki immunomodulujace inne niz inhi-
bitory IL-17 i sulfasalazyna.
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Tabela 5.1. Wptyw lekéw immunomodulujacych na immunogenno$¢ szczepien przeciwko COVID-19 ponad
180 dni od szczepienia schematem podstawowym oraz po 4 tygodniach od szczepienia dawka
przypominajaca

Réznica w poréwnaniu z grupa kontrolna odpowiedzi poszczepiennej po ponad 180 dniach od
schematu podstawowego szczepienia u pacjentéw leczonych

Przeciwciata IgG przeciwko biatku S IGRA

GCs ns p=0,004
MTX ns p <0,001
SSz ns p=0,033
bDMARDs i tsDMARDs | ns p=0,001
TNFi ns p =0,006
IL-6i p=0,044 p=0,002

JAKi ns ns

IL-17i ns ns

Réznica w poréwnaniu z grupa kontrolng odpowiedzi poszczepiennej 4 tygodnie po szczepieniu
dawka przypominajaca u pacjentéw leczonych

Przeciwciata IgG przeciwko biatku S IGRA
GCs ns p < 0,001
MTX ns p < 0,001
SSZ ns ns
bDMARDs i tsDMARDs | p=0,001 p < 0,001
TNFi ns p =0,047
JAKi p = 0,004 p < 0,001
IL-6i p < 0,001 p = 0,004
IL-17i ns ns

bDMARD:s - biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby, GCs - glikokortykosteroidy, IL-6i - inhibitory interleukiny 6,
IL-17i - inhibitory interleukiny 17, JAKi - inhibitory kinazy janusowej, MTX — metotreksat, ns — nieistotne statystycznie,
SSZ - sulfasalazyna, TNFi - inhibitory ludzkiego czynnika martwicy nowotworu, tsDMARDs - celowane syntetyczne leki
modyfikujgce przebieg choroby.

Badanie potwierdzito potrzebe szczepien przypominajacych przeciwko COVID-19
(szybsze niz w grupie kontrolnej wygasanie odpowiedzi po szczepieniach w schemacie
podstawowym) oraz ich dobra immunogennos¢ (wzrost odpowiedzi humoralnej i komor-
kowej) u pacjentéw z ZS. Leki immunomodulujace oslabiaja jednak odpowiedz (zwlaszcza
komorkowa) na dawke przypominajaca szczepienia przeciwko COVID-19. Moze to prze-
tozy¢ sie na potrzebe stosowania czestszych dawek przypominajacych szczepien przeciwko
COVID-19 u pacjentow, u ktorych wystepuja zapalne choroby stawow.

Podsumowanie

Wyniki opisanego badania powinny przelozy¢ si¢ na uaktualnione rekomendacje dla
pacjentow z zapalnymi chorobami stawow dotyczace kolejnych dawek szczepien przy-
pominajacych. Ustalenie optymalnego schematu szczepien przypominajacych w celu
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utrzymania prawidlowego poziomu ochrony poszczepiennej w grupie pacjentow z za-
palnymi chorobami stawow wymaga jednak dalszych badan.
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5. Immunogenicity of COVID-19 booster dose in patients
with inflammatory joint diseases

Jakub Wroriski

Introduction

From the very beginning of the COVID-19 outbreak, it was clear that certain groups of
the general population may be at greater risk of infection and more severe illness. These
included the elderly, cancer patients and immunoincompetent individuals. The latter group
of immunoincompetent people certainly includes patients with inflammatory joint diseases.
After 3 years of the pandemic, quite a lot is now known about the course of the infection
in patients with arthritis (IA).

As evidenced by meta-analyses of observational studies, patients with IA have an almost
50% higher risk of COVID-19 infection. Yet, studies on the severity of COVID-19 in patients
with IA are less conclusive: there was no evidence of an increased risk of hospitalisation,
mechanical ventilation or admission to intensive care units in the rheumatology patient
group. However, the findings of a recent meta-analysis suggest a 70% higher mortality
due to COVID-19 in this group of patients. Consequently, high hopes were placed in the
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commencement of COVID-19 vaccinations. It turned out that impaired functioning of the
immune system in patients with IA meant impaired response to vaccination.

It was proven that rheumatology patients are more likely to have no humoral immune
response to vaccination, and that those who respond to the vaccine produce significantly
fewer antibodies compared to the general population.

Impaired immunogenicity of vaccination in rheumatology patients results primarily
from theirimmunomodulatory treatment regimen. Thanks to large-scale studies conducted
globally, scientists quickly identified medicines that most significantly weaken patient
response to vaccinations. These include rituximab, mycophenolate mofetil, abatacept,
and glucocorticosteroids. Less conclusive results were obtained for methotrexate and
IL-6 inhibitors. Patients taking rituximab, abatacept, glucocorticosteroids and TNF
inhibitors were also found to have a quicker decline of humoral immune response
following vaccination.

The evidenced faster decline of the post-vaccination response translated into
recommendations of global scientific societies. Both EULAR and ACR recommend
vaccination of rheumatic patients with booster doses. Although booster immunisations
are now common in many countries around the world, scientific reports on COVID-19
vaccine booster immunogenicity in patients with arthritis have only been published in
the last few months. It turns out that the humoral immune response following a booster
dose is also impaired.

Cellular and humoral immune response to a booster dose against SARS-CoV-2 in
patients with arthritis: author’s own research

Observations of vaccine immunogenicity were conducted on 49 patients with IA and
47 healthy subjects (control group) who received a booster dose (BNT162b2, Pfizer) of
COVID-19 vaccine after at least 180 days from the primary vaccination schedule. Humoral
response was assessed 4 weeks after booster vaccination by measuring the concentration of
IgG antibodies directed against the spike protein (S). Cellular response was assessed using
an interferon gamma release assay (IGRA) and by measuring intracellular IFN-y production
by T cells after stimulation with viral proteins: wild-type and Delta variants. The effects of
specific immunomodulatory drugs on humoral and cellular immune responses were also
evaluated.

The study found low levels of antibodies before administration of the booster dose in
both the IA group and the control group. However, some patients with IA (20.4%) completely
lost their humoral immune response in contrast to the control group (0%). Following the
booster vaccination, an increase in antibody levels was observed in both groups, however,
it was significantly higher in the control group (median in the control group 1,693 RU/ml
vs. 1,227 RU/ml in patients with IA, p = 0.004).

In terms of cellular response, lower production of IFN-y was reported after stimula-
tion with wild-type viral variant proteins as measured by the IGRA assay in patients with
IA compared to healthy subjects, both before (median change in production 9.4-fold vs.
130.8-fold in the control group, p < 0.001) and after the booster dose (median change in
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production 30.3-fold vs. 580.6-fold in the control group, p < 0.001). Moreover, weaker
production of interferon gamma by CD3+ cells was observed after stimulation with
wild-type viral variant proteins following a booster dose in patients with IA (median
change: 0.6-fold increase) compared to the healthy subjects (median change: 1.2-fold
increase).

Table 5.1. The effect ofimmunomodulatory medicines on the immunogenicity of COVID-19 vaccination
more than 180 days following primary schedule vaccination and 4 weeks following vaccination
with a booster dose

Difference in post-vaccination immune response more than 180 days after primary schedule
vaccination in patients undergoing treatment compared to the control group

1gG antibodies to the spike protein (S) IGRA

GCs NS p =0.004
MTX NS p <0.001
SSZ NS p=0.033
bDMARDs and tsDMARDs NS p=0.001
TNFi NS p =0.006
IL-6i p=0.044 p =0.002
JAKi NS NS
IL-17i NS NS

Difference in post-vaccination immune response 4 weeks after booster dose in patients
undergoing treatment compared to the control group

IgG antibodies to the spike protein (S) IGRA

GCs NS p <0.001

MTX NS p <0.001

Y4 NS NS

bDMARDs and tsDMARDs p=0.001 p <0.001
TNFi NS p=0.047
JAKi p=0.004 p <0.001
IL-6i p <0.001 p=0.004
IL-17i NS NS

bDMARD:s - biological disease-modifying antirheumatic drugs, GCs - glucocorticosteroids,

IL-6i - interleukin 6 inhibitors, IL-17i - interleukin 17 inhibitors, JAKi - Janus kinase inhibitors,
MTX - methotrexate, NS - not statistically significant, SSZ - sulfasalazine, TNFi - tumor necrosis
factor inhibitors, tsDMARDs - targeted synthetic disease-modifying antirheumatic drugs.

An evaluation of the effect of immunomodulatory medicines on the immunogenicity
of COVID-19 vaccination (Tab. 5.1) showed lower antibody levels in patients treated with
IL-6 inhibitors before the booster dose, and lower antibody levels after the booster dose
in patients treated with IL-6 inhibitors, JAK, and in a combined evaluation of all targeted
biologics and synthetic drugs. However,immunomodulatory drugs were observed to have
the greatest influence on the post-vaccination cellular response. Lower IFN-y production
was found in patients with IA after all immunomodulatory drugs except JAK and IL-17
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inhibitors before the booster dose, whereas after the booster dose, lower production was
found in patients using all immunomodulatory drugs other than IL-17 inhibitors and
sulfasalazine.

The study confirmed the need for booster immunisation against COVID-19 (quicker
decline of immune response following primary schedule vaccinations compared to the
control group) and their good immunogenicity (increase in humoral and cellular immune
responses) in patients with IA. However,immunomodulatory medications generally weaken
immune response (especially cellular response) to the booster dose of COVID-19 vaccine.
This may translate into the need for more frequent booster doses of COVID-19 vaccination
in patients with inflammatory joint diseases.

Conclusions

The results of the study cited in this paper should lead to an update of recommendations for
patients with inflammatory joint diseases on subsequent booster doses of the vaccine. Ho-
wever, further research is warranted to determine the optimal booster vaccination schedule
to maintain an adequate level of post-vaccination protection in patients with inflammatory
joint diseases.
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6. Autoimmunizacja jako element zespotu po przebytym
COVID-19

Maria Masliniska

Wprowadzenie

Autoimmunizacja to zjawisko polegajace na nieprawidlowym skierowaniu przez ukltad
odpornosciowy reakcji immunologicznej przeciwko wlasnym antygenom (tkankom).
Od wielu lat jest znana i badana rola infekgji, szczegdlnie wirusowych, jako czynnika inicju-
jacego procesy autoimmunologiczne — zaréwno jako zjawiska przejsciowego, jak i trwale
prowadzacego do rozwoju tych chordb.

W przypadku infekeji wirusem SARS-CoV-2 wigkszos¢ osob, u ktorych rozwinat sie
COVID-19, w pelni wraca do zdrowia, ale obecne badania sugeruja réwniez, ze 10-20%
doswiadcza roznych srednio- i dlugoterminowych skutkéw po wyzdrowieniu. Te objawy
okreslane sg jako stan po COVID-19 lub ,,dlugi COVID” (long COVID).

Warianty patogennych wiruséw

Obecnie analizowane sa porownawczo trzy wysoce patogenne koronawirusy, ktore przeniosty
sie ze zwierzat na ludzi:

1. SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus) - wykryty w Gu-
angdong w potudniowych Chinach pod koniec 2002 roku, ktory ostatecznie swoim
zasiegiem objat ponad 30 krajow. Smiertelnoé¢ w ponad 8000 przypadkéw infekcji
wyniosta okoto 10%.

2. MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) — ujawniony w 2012
roku w krajach Bliskiego Wschodu - wywotuje ci¢zkie zapalenie ptuc i niewydolnos¢
nerek, w jego przypadku smiertelno$c¢ sigga okoto 30%.

3. SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), pierwsze donie-
sienia o nim pojawily si¢ w listopadzie 2019 roku w Wuhan, w chinskiej prowincji
Hubei; u pacjentdw z zakazna choroba uktadu oddechowego potwierdzano zakazenie
koronawirusem SARS-CoV-2, ktéry mogt przenosic si¢ z cztowieka na cztowieka.

W chwili rozwoju pandemii SARS-CoV-2 juz w styczniu 2020 roku poznano sekwencje

genomowa tego wirusa (NCBI Reference Sequence: NC_045512) i wykazano, ze jego ge-
nom az w okoto 79% jest zgodny z genomem SARS-CoV i w 52% z genomem MERS-CoV.
Poréwnywano tez sekwencje genomu SARS-CoV-2 i innych dostepnych genoméw p-koro-
nawirusow z innymi szczepami koronawirusow, wskazujac najblizszy zwiazek SARS-CoV-2
z nietoperzowym szczepem koronawirusa BatCov RaTG13 (96% podobienstwa).

Co istotne, do wrzesnia 2020 roku w genomie wirusa wykryto ponad 10 000 mutacji,

ktore w réznym stopniu sa odpowiedzialne za zakaznos¢ i smiertelnos¢. Ustalono, ze czg§¢
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wariantow wirusa o tzw. wysokiej konsekwencji (VOHC) - jest mniej podatna na dopuszczo-
ne do stosowania farmakoterapie, moze tez powodowac cigzki przebieg COVID-19 oraz by¢
przyczyna czestszych hospitalizacji i zgonow. Skutecznos¢ szczepien przeciwko COVID-19
w poréwnaniu z wczesniej krazacymi wariantami jest znacznie zmniejszona, ograniczo-
na jest tez skutecznos¢ dostepnych metod diagnostycznych. Obecnie Zaden z wariantéw
SARS-CoV-2 nie zostal uznany za VOHC.

Cze$¢ wariantéw budzi zainteresowanie (VOI) — moga one stanowic ryzyko dla globalne-
go zdrowia publicznego; powoduja powazniejszy przebieg COVID-19, udowodniono wobec
nich ograniczong skutecznos¢ przeciwcial powstalych po przechorowaniu lub szczepieniu
przeciwko COVID-19 oraz zmniejszong skutecznos¢ terapii leczniczych.

Wyodrebniono tez tzw. warianty monitorowane (VUM) - ze zmianami genetycznymi,
co do ktdrych istnieje podejrzenie, Ze moga stanowic¢ zagrozenie w przyszltosci.

Wplyw wiruséw na uklad immunologiczny

Wplyw wiruséw na uklad immunologiczny cztowieka jest znany i stale badany, szczegdlnie
kilka mechanizmow wydaje si¢ odpowiedzialnych za rozwoj procesu autoimmunologicznego.
Nalezy do nich mimikra molekularna, czyli zjawisko homologii i podobienstwa struktural-
nego, serologicznego i funkcjonalnego pomiedzy antygenami drobnoustrojow a tkankami
organizmu wyzszego. Okresla si¢ ja jako zdolnos¢ indukowania przez struktury patogenéw
przeciwcial reagujacych zaréwno z antygenami gospodarza, jak i z antygenami drobnoustro-
jow chorobotworczych, czyli tzw. przeciwcial krzyzowo reagujacych.

Interesujacy jest tez inny mechanizm - tzw. efekt aktywacji widza (bystander activa-
tion) - to znaczy aktywacja autoreaktywnych limfocytow T CD8+, CD4+ oraz limfocytow B
w procesie niezaleznym od antygenu, bedacym efektem reakcji immunologicznej na patogen.

Innym mechanizmem jest wplyw superantygenu, ktéry w niespecyficzny sposob wiaze
si¢ z kompleksem TCR i czasteczki MHC klasy II. Superantygeny nie reaguja z unikatowym
miejscem wigzacym antygen na receptorze TCR. Aktywacji ulegna zatem te wszystkie klony
limfocytoéw T, ktore majg TCR o okreslonej budowie tancucha beta (niezaleznie od wcho-
dzacego w sklad czasteczki TCR fancucha alfa). Aktywacji beda ulega¢ zaréwno limfocyty
T CD4+, jak i limfocyty T CD8+. Superantygeny lacza si¢ nietypowo z czasteczkami MHC
klasy II.

Analizujac rol¢ wiruséw w modulacji ukladu immunologicznego, nalezy ustali¢, co rozu-
mie si¢ przez autoimmunizacje, ktéra polega na tworzeniu przeciwcial przeciwko wlasnym
antygenom. Trzeba tez pamigta¢, ze zaistnienie autoimmunizacji nie jest rOwnoznaczne
z wystapieniem choroby autoimmunologiczne;j. Tak jak i obecnos¢ autoprzeciwcial nie jest
réwnoznaczna z rozpoznaniem choroby ukltadowej tkanki taczne;j.

Wplyw koronawirusa na rozwdj autoimmunizacji

Od poczatku pandemii badano chorych pod katem aktywowania procesu autoimmuniza-
cyjnego przez wirus SARS-CoV-2. W ostrej fazie choroby stwierdzano autoprzeciwciata
IgM i IgG przeciwko cytoplazmatycznym antygenom pneumocytow, autoprzeciwciala
przeciwko ludzkim komoérkom nablonka ptuc i ludzkim komérkom srédblonka. Lin i wsp.
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wykazali rowniez, ze przeciwciata obecne w surowicach pacjentow zakazonych SARS-CoV
reagowaly z pneumocytami typu 2.

Ustalono, zZe istnieja epitopy reaktywne krzyzowo w domenie 2 biatka kolczastego
SARS-CoV (S2) z biatkami ludzkich komdrek nablonka ptuc. Przeciwciata kolczaste
anty-SARS-CoV zwigkszaja przyleganie ludzkich jednojadrowych komérek krwi obwo-
dowej do pneumocytéw. Wykazano, ze aneksyna A2 jest autoantygenem w ekstraktach
blon komdrkowych pneumocytéw typu 2 rozpoznawanych przez surowice pacjentéw
zakazonych SARS, a aneksyna A2 na komorkach nablonka ptuc byla rozpoznawana przez
przeciwciata przeciwko SARS-CoV-2.

Zakazenie SARS-CoV-2 moze indukuwa¢ dwufazowa odpowiedz immunologiczng
jako specyficzna odpowiedz immunologiczna, czg¢sto prowadzaca do eliminacji wirusa,
moze tez w wyniku dysregulacji immunologicznej prowadzi¢ u niektérych chorych do
uszkodzenia ptuc na skutek stanu zapalnego i powiktan ogoélnoustrojowych. Zakazenie
wirusem SARS-CoV-2 moze zatem by¢ zaréwno reakcja autozapalna, jak i czynnikiem
inicjujacym rozwdj procesu autoimmunologicznego

Poréwnywano rowniez mozliwosci indukcji produkeji autoprzeciwcial pomiedzy koro-
nawirusami SARS-CoV i SARS-CoV-2 (tab. 6.1).

Tabela 6.1. Poréwnanie SARS-CoV i SARS-CoV-2 pod wzgledem produkgji autoprzeciwciat

SARS-CoV SARS-CoV-2

Przeciwciata przeciwko komérkom nabtonka Przeciwciata antyfosfolipidowe
Przeciwciata przeciwko aneksynie 2 Przeciwciata przeciwjadrowe

Przeciwciata przeciwko endonukleazie Przeciwciata przeciwko cytoplazmie granulocytéw
(p-ANCA, c-ANCA)

Przeciwciata przeciwko cytrulinowanym biatkom (ACPA)

Przeciwciata przeciwko gangliozydom GD1b

Wiekszos¢ 0sob po przebyciu COVID-19 w pelni wraca do zdrowia, natomiast u 10-20%
chorych rozwija si¢ stan po COVID-19, ktéry z definicji moze by¢ diagnozowany 3 miesiace
po zachorowaniu na COVID-19.

Wedltug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) u niektérych oséb pojawiaja sie rézne
objawy COVID-19, takie jak: zmeczenie, dusznos¢, zaburzenia funkcji poznawczych (np. dez-
orientacja, problemy z pamiecia lub brak koncentracji i zamglenie jasnosci umystu). Niektore
osoby doswiadczaja rowniez skutkoéw psychologicznych po przebyciu COVID-19. Objawy te
moga utrzymywac sie od poczatku choroby lub rozwijac¢ si¢ po wyzdrowieniu. Moga z cza-
sem zarowno zanika¢, jak i nawraca¢. Stan po COVID-19 moze wplywac na zdolnos¢ osoby
do wykonywania codziennych czynnosci, takich jak praca zawodowa lub zajecia domowe.

Ostatecznie wg WHO ,,stan po COVID-19 definiuje si¢ jako chorobe wystepujaca u osob,
u ktorych w przesztosci podejrzewano lub potwierdzono zakazenie SARS-CoV-2; rozpo-
czyna sie zwykle w ciggu 3 miesiecy od wystapienia COVID-19, z objawami i skutkami
utrzymujacymi si¢ przez co najmniej 2 miesiace. Objawow i skutkéw stanu po COVID-19
nie mozna wyjasnic alternatywna diagnozg.
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Wydaje sig, ze nie ma zwiazku pomiedzy poczatkows cigzkoscia zakazenia COVID-19
a prawdopodobienstwem rozwoju stanu po COVID-19. Zespot post-COVID (PCS) jest
uznawany za nowg jednostke chorobowg powiazang z zakazeniem SARS-CoV-2. Chociaz
patogeneza tej jednostki nie jest do konca poznana, kluczowg role w jej rozwoju odgrywaja
przewlekly stan zapalny spowodowany ostra choroba oraz rozwdj autoimmunizacji.

Obecny stan wiedzy na temat roli niektorych infekcji wirusowych, np. zakazenia wirusem
Epsteina-Barr (EBV) czy cytomegalowirusem (CMV), odgrywanej w rozwoju chordb auto-
immunologicznych pozwala na lepsze zrozumienie mechanizmoéw zwiazanych z pojawieniem
sie zespolu pocovidowego. Pozostaje otwarte pytanie, czy infekcja wirusem SARS-CoV-2
moze by¢ czynnikiem spustowym innych znanych juz choréb autoimmunologicznych, czy
tez w dalszej perspektywie lekarze beda obserwowac¢ odrebna powirusowa chorobe auto-
immunologiczna?

Czy zespdl pocovidowy jest chorobg autoimmunologiczna?

Po przebyciu COVID-19 w zasadzie mamy do czynienia z dwoma zjawiskami - jednym
wynikajacym z uszkodzenia tkanek (np. pluc, mézgu i serca) oraz drugim - zwiazanym
z patologicznym stanem zapalnym (np. z powodu przetrwalosci latencji wirusa, deregulacji
immunologicznej i autoimmunizacji).

Sugeruje si¢, ze do czynnikow ryzyka rozwoju przedtuzonego COVID-19 moga nalezec:
ple¢ zenska, wigcej niz 5 wezesnych objawdw, wezesna dusznosé, wezesniejsze zaburzenia
psychiczne i specyficzne biomarkery (np. D-dimery, CRP i obnizona liczba limfocytow) -
potrzeba jednak wiecej badan, aby uzasadni¢ takie czynniki ryzyka. Wstepne wyniki badan
sugeruja, ze spersonalizowany trening rehabilitacyjny moze pomodc w niektdrych dlugotrwa-
tych przypadkach COVID-19. Ponadto znaczenie moga mie¢ rowniez dziatania terapeutyczne
przeniesione z innych podobnych standw, takich jak zapalenie moézgu i rdzenia lub leczenie
zespotu przewleklego zmeczenia, zespolu posturalnej tachykardii ortostatycznej i zespotu
aktywacji komorek tucznych.

Wieloukladowy zesp6t zapalny

Do tej pory udokumentowano liczne przypadki wielouktadowego zespotu zapalnego (MIS)
wystepujacego 2-6 tygodni po zakazeniu SARS-CoV-2 u dzieci i dorostych. Tacy pacjenci
niekoniecznie muszg mie¢ pozytywny status SARS-CoV-2 lub stwierdzona ciezka chorobe
ukladu oddechowego. Maja jednak podwyzszone st¢zenia ogoélnoustrojowych markeréw
prozapalnych (np. CRP, interleukiny 6, ferrytyny i D-dimerdow) oraz ciezki wstrzas, objawy
sercowe, zotadkowo-jelitowe lub neurologiczne.

Opdznione wystapienie objawdw MIS po zakazeniu SARS-CoV-2 sugeruje zaangazo-
wanie rozregulowanego uklfadu odpornosciowego i przede wszystkim moga pojawic sie
autoprzeciwciata. Mozliwe jest, ze resztkowy stan zapalny i objawy MIS po SARS-CoV-2
moga prowadzi¢ do dtugotrwatego COVID u dzieci i dorostych.

W badanej przez Rojas i wsp. grupie bylo 53% kobiet, 47% mezczyzn. Mediana czasu
po COVID-19 wyniosta az 219 (IQR: 143-258) dni. W ostrym przebiegu COVID-19 hospi-
talizacji wymagato 65% pacjentow, z czego 37% zostato przyjetych na oddziat intensywnej
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terapii. Utajona autoimmunizacje (tj. jedno autoprzeciwcialo 1gG) i wiecej przeciwcial
(poliautoimmunizacja — poliA) stwierdzano odpowiednio u 83% i 62% pacjentow. Prze-
ciwciala anty-SARS-CoV-2 IgG stwierdzono u ponad 85% pacjentéw. Pozytywny wynik
dla wirusow SARS-CoV-1 i grypy wynosit mniej niz 12,5%. Ekspresja wigkszosci autoprze-
ciwcial byla skorelowana z przeciwciatami anty-SARS-CoV-2 IgG przeciwko biatku kolca
(spike) S1,S2 i RBD (p < 0,05). Niewiele bylo autoprzeciwciat skorelowanych z biatkiem
antynukleokapsydowym (NCP) IgG.

U pacjentoéw po przebytym COVID-19 stwierdzono powstanie wielu autoprzeciwcial,
cze$¢ z nich bylo obecnych w trakcie COVID-19, czgé¢ za$ wystepowala tylko w okresie
pocovidowym, co przedstawiono w tabelach 6.2 1 6.3.

Tabela 6.2. Przeciwciata obserwowane w czasie zakazenia COVID-19 (zmodyfikowane wg Rojas i wsp.
JTrans| Med 2022; 20: 129)

Przeciwciato Liczba (n = 100; n/%) Obserwowane w COVID-19
Anty-IFN-aF 9 Tak
Anty-IFN-04B 8 Tak
Anty-IFN-aD 8 Tak
Anty-IFN-al 8 Tak
Anty-IFN-aJ1 8 Tak
Anty-GAD65 7 Tak
Anty-IFN-aC 7 Tak
Anty-IFN-aH2 7 Tak
Anty-IFN-aWa 7 Tak
Anty-IFN- w 7 Tak
Anty-La/SS-B 7 Tak
Anty-IFN-aB2 6 Tak
Anty-IFN-aK 6 Tak
Anty- IFN-A1 6 Tak
Anty-Ku (p70/p80) 6 Tak
Anty-MDAS5 6 Tak
Anty-PL-7 6 Tak
Anty-U1-snRNP (68, A, C, B) 6 Tak
Antyhistonowe 5 Tak
Anty-IFN-aG 5 Tak
Anty-IFN-B, IFN-B1 5 Tak
Anty-Scl-75 5 Tak
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Tabela 6.3. Przeciwciata obserwowane w okresie pocovidowym, ktére nie sa opisywane w przebiegu
COVID-19 (zmodyfikowane wg Rojas i wsp. J Transl Med 2022; 20: 129)

Przeciwciato Liczba (n = 100; n/%) Obserwowane w COVID-19
Anty-CD8B 8 Nie
Anty-IL-2 10 Nie
Przeciwko kolagenowi V 8 Nie
Anty-IFN-0A 8 Nie
Przeciwko aldolazie C 6 Nie
Anty-IL-17F 6 Nie
Anty-SRP54 6 Nie
Anty-PTH 5 Nie

Dotan i wsp. zwrocili uwage na mozliwe ryzyko indukcji wielu choréb autoimmunolo-
gicznych, takich jak: choroba Gravesa-Basedowa, autoimmunologiczne zapalenie watroby,
niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna, zesp6t ortostatycznej tachykardii, toczen rumie-
niowaty uktadowy, zespdt antyfosfolipidowy, zespot Guillaina-Barrégo, immunologiczna
plamica trombocytopeniczna, choroba Kawasakiego czy miastenia gravis.

Wykazano réwniez, ze obecno$¢ okreslonych autoprzeciwcial moze wskazywac nie tylko
na rozwoj autoimmunizacji, ale réwniez na gorsze rokowanie w COVID-19.

Jednak pomimo duzej czestosci wystepowania utajonej autoimmunizacji, w badaniu
obserwacyjnym Rojas i wsp. tylko u 3 ze 100 obserwowanych pacjentéw rozwinela sie jawna
choroba Alzheimera po 7 miesigcach obserwacji. Sugeruje to, ze wiele autoprzeciwcial mogto
by¢ obecnych przed wystapieniem choroby. Przejscie od utajonej autoimmunizacji do jawnej
choroby autoimmunologicznej moze trwac dtugo. Wykazano, ze wigkszos¢ autoprzeciwcial
jest skorelowana z przeciwciatami anty-SARS-CoV-2,a w przypadku PCS widoczny jest stan
prozapalny, co sugeruje, ze dzialanie wirusa jako aktywatora zjawiska ,,bystander activation”
przyczynia si¢ do wystapienia autoimmunizacji. Takie czynniki, jak: wiek, pte¢ i wielko§¢
BMI nie wplywaja na odpowiedz autoimmunologiczna w PCS.

Opisano tez stany podobne do przedtuzonego COVID-19, takie jak: mialgiczne zapalenie
mozgu i rdzenia, zespol przewleklego zmeczenia (ME/CES), zespot tachykardii ortostatycznej
(POTY), zespot aktywacji komorek tucznych (MCAS).

Podsumowanie
Zjawiska autoimmunologiczne odgrywaja gléwna role w wigkszosci teorii przyczynowych
dotyczacych zespolu post-COVID.

Swiatowa Organizacja Zdrowia okreélita stan po COVID-19 jako chorobe wystepujaca
u 0sob, u ktorych w przesztosci podejrzewano lub potwierdzono zakazenie SARS-CoV-2,
a objawy wystapily minimum 3 miesigce po ustgpieniu COVID-19.

Niezbedne sg dalsze badania kontrolne, aby lepiej zrozumie¢ te nowg jednostke choro-
bowa i ustali¢, jakie dodatkowe czynniki biorg udziat w jej rozwoju.
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Przy wysokiej czestosci wystgpowania przypadkow COVID-19 na calym $wiecie,
wraz z obecnymi dowodami na utajong autoimmunizacj¢e w PCS, mozna zaobserwowac
zwigkszenie si¢ zachorowan na choroby autoimmunologiczne (autoimmune diseases —
AD). Wplyw szczepien na rozwdj PCS i AD rowniez bedzie przedmiotem zainteresowania
w przysztosci.

W obecnej sytuacji organizacje ochrony zdrowia i opieki spotecznej musza opracowac
nowe zasady radzenia sobie z PCS.

6. Autoimmunity as an element of post-COVID-19 syndrome

Maria Masliriska

Introduction

Autoimmunity occurs when an individual’s immune system abnormally directs an immune
response against its own antigens (tissues). The role of infections, and viral infections in
particular, as a factor that initiates autoimmune processes, both as a transient occurrence and
one that permanently leads to the development of autoimmune diseases, has been known
and studied for years.

In the case of SARS-CoV-2 virus infections, most people who develop COVID-19 fully
recover, however, recent research also suggests that some 10-20% of people experience
a variety of medium- and long-term effects following recovery. These symptoms are usually
referred to as "post-COVID-19" condition or "long COVID".

Variants of pathogenic viruses

At present, there are three highly pathogenic coronaviruses that have spread from animals

to humans that are comparatively analysed:

1. SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus) — detected in Guang-
dong in southern China in late 2002, which eventually spread to more than 30
countries. The mortality rate in more than 8,000 cases of infection was about 10%.

2. MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) — identified in 2012
in Middle Eastern countries. It causes severe pneumonia and kidney failure, its
mortality rate is up to 30%.

3. SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), first reported
in November 2019 in Wuhan, Hubei Province in China. Patients with an infectious
respiratory disease were confirmed to be infected with SARS-CoV-2 coronavirus,
which was able to spread from person to person.

At the time when the SARS-CoV-2 pandemic developed, the genomic sequence of

this virus was already known in January 2020 (NCBI Reference Sequence: NC_045512)
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and was shown to have about 79% and 52% genomic sequence identity with SARS-CoV
and MERS-CoV, respectively. The genomic sequences of SARS-CoV-2 and other
available B-coronavirus genomes were also compared with other coronavirus strains, and
the closest similarity was found between SARS-CoV-2 and BatCov coronavirus strain
RaTG13 (96% similar).

More importantly, by September 2020, more than 10,000 mutations had been detected in
the viral genome, which are responsible for infectiousness and mortality to a varied extent.
It was found that some variants of the virus, also referred to as "Variants of High Conse-
quence” (VOHC), are less susceptible to approved pharmacological treatments, and can
also cause a severe course of COVID-19 and lead to more hospitalisations and deaths. The
effectiveness of immunisations against COVID-19 compared to previously circulating
variants is significantly reduced, and the effectiveness of available diagnostic methods is
also limited. None of the SARS-CoV-2 variants is currently recognised as VOHC.

Some variants are of interest (VOI) since they may pose a risk to global public health.
They cause a more severe course of COVID-19, and were proven to result in limited
efficacy of antibodies developed after COVID-19 infection or vaccination, and reduced
efficacy of treatment methods.

Moreover, so-called variants under monitoring (VUM) were identified. These carry
genetic changes that may pose a future risk.

Effect of viruses on the immune system

The effects of viruses on the human immune system are identified and under continued
analysis, however, a number of mechanisms in particular seem to be responsible for the
development of the autoimmune process. These include molecular mimicry, which is de-
fined as homology and structural, serological and functional similarity between microbial
antigens and tissues of the host organism. It is described as the ability of pathogen structures
to induce antibodies that react with both host antigens and microbial antigens, so-called
cross-reactive antibodies.

Also another mechanism is interesting: it is called "bystander activation” and involves
activation of self-reactive CD8+, CD4+ T cells and B cells in an antigen-independent process,
which results from an immune response to the pathogen.

Yet another mechanism is the effect of superantigens that bind to the TCR complex and
the MHC class II molecule in a non-specific manner. Superantigens do not interact with the
unique antigen-binding site on the TCR. Therefore, all those T-cell clones that have a TCR
with a specific beta-chain structure (regardless of the alpha-chain that is part of the TCR
molecule) will be activated. Both CD4+ T-cells and CD8+ T-cells will be activated. Super-
antigens bind non-specifically to MHC class II molecules.

When we analyse the role of viruses in immune system modulation, it is important to
define autoimmunity, which involves the formation of antibodies against the body’s own
antigens. It should also be remembered that the occurrence of autoimmunity is not tanta-
mount to the onset of an autoimmune disease. Just as the presence of autoantibodies is not
equivalent to a diagnosis of a systemic connective tissue disease.
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Effect of coronavirus on the development of autoimmunity

Since the outbreak of the pandemic, patients have been tested for activation of the auto-
immune process by the SARS-CoV-2 virus. In the acute phase of the disease, patients were
found to have IgM and IgG autoantibodies against cytoplasmic antigens of pneumocytes,
autoantibodies against human pulmonary epithelial cells and human endothelial cells.
Lin et al. also showed that antibodies present in the SARS-CoV infected patients sera
reacted with type-2 pneumocytes.

It was established that there are cross-reactive epitopes on SARS-CoV spike protein
domain 2 (S2) with proteins of human pulmonary epithelial cells. Anti-SARS-CoV spike
protein antibodies enhance the adhesion of human peripheral blood mononuclear cells to
pneumocytes. A2 annexin was shown to be an autoantigen in type-2 pneumocyte membrane
extracts recognised by SARS patient sera, and annexin A2 on pulmonary epithelial cells was
recognised by anti-SARS-CoV-2 antibodies.

A SARS-CoV-2 infection may induce a biphasic immune response as a specificimmune
response, which often leads to elimination of the virus, alternatively, it may lead to lung dam-
age due to inflammation and systemic complications in some patients as a result of immune
dysregulation. Therefore,a SARS-CoV-2 infection can be both an autoinflammatory response
and an initiating factor for the development of an autoimmune process.

The potential for induction of autoantibody production was also compared between
SARS-CoV and SARS-CoV-2 coronaviruses (Tab. 6.1).

Table 6.1. Comparison of autoantibody production in SARS-CoV and SARS-CoV-2

SARS-CoV SARS-CoV-2

Anti-epithelial cell antibodies Antiphospholipid antibodies

Anti-annexin 2 antibodies Antinuclear antibodies

Anti-endonuclease antibodies Anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (p-ANCA, c-ANCA)

Anti-citrullinated protein antibodies (ACPA)

Anti-ganglioside GD1b antibodies

While most patients fully recover from COVID-19, some 10-20% of patients develop
a post-COVID-19 condition, which can be diagnosed 3 months after the onset of COVID-19.

According to the World Health Organisation (WHO), some patients develop various
symptoms of COVID-19 such as fatigue, shortness of breath, cognitive dysfunction (e.g.
confusion, memory disorders or lack of concentration and clouding of consciousness). Some
individuals also experience mental consequences following COVID-19. These symptoms
may either start with the infection or develop upon recovery. They may either resolve or
recur over time. The post-COVID-19 condition can affect a person’s ability to perform daily
activities, such as work or household chores.

Eventually, WHO defined "post-COVID-19 condition as an illness occurring in people
with a history of suspected or confirmed SARS-CoV-2 infection; it usually begins within
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3 months of the initial COVID-19 infection, with these symptoms lasting for at least 2 months
with no other explanation".

There appears to be no relationship between the initial severity of COVID-19 infection
and the likelihood of developing a post-COVID-19 condition. Post-COVID syndrome (PCS)
is considered a new disease entity associated with a SARS-CoV-2 infection. Although the
pathogenesis of this entity is not fully understood, chronic inflammation caused by acute
illness and the development of autoimmunity play a key role in its occurrence.

The present knowledge of the role of certain viral infections, such as Epstein-Barr
virus (EBV) or cytomegalovirus (CMV) infection, play in the development of autoimmune
diseases allows for a better understanding of the mechanisms involved in the onset of the
post-COVID syndrome. It is an open question whether a SARS-CoV-2 virus infection could
be a trigger for other already known autoimmune diseases, or whether clinicians would
identify a separate post-viral autoimmune disease in the longer term.

Is post-COVID syndrome an autoimmune disease?

Generally, there are two phenomena identified following COVID-19: one resulting from
tissue damage (e.g. lungs, brain and heart) and the other due to pathological inflammation
(e.g. due to virus latency persistence, immune deregulation and autoimmunity).

It has been suggested that risk factors for the development of long COVID-19 may include
female sex, more than 5 early symptoms, early dyspnoea, previous psychiatric disorders and
specific biomarkers (e.g. D-dimers, CRP and reduced lymphocyte count), however, more
studies are needed to confirm these risk factors. Preliminary findings suggest that person-
alised rehabilitation may help some patients with long COVID-19. In addition, therapeutic
interventions copied from other similar conditions, such as encephalomyelitis or treatment
of chronic fatigue syndrome, postural orthostatic tachycardia syndrome and mast cell acti-
vation syndrome, may also be relevant.

Multisystem inflammatory syndrome

To date, numerous cases have been documented of multiple inflammatory syndrome (MIS)
occurring 2 to 6 weeks after SARS-CoV-2 infection in children and adults. These patients do
not necessarily have to have a positive SARS-CoV-2 status or a diagnosed severe respiratory
disease. However, they have elevated levels of systemic pro-inflammatory markers (e.g. CRP,
interleukin-6, ferritin and D-dimers) accompanied by severe shock-like syndrome, cardiac,
gastrointestinal or neurological symptoms.

The delayed onset of MIS symptoms after a SARS-CoV-2 infection suggests the involve-
ment of a dysregulated immune system, and - most importantly — autoantibodies may appear.
It is probable that residual inflammation and MIS symptoms after SARS-CoV-2 may lead to
long-term COVID in children and adults.

A group of patients studied by Rojas et al. included 53% women, 47% men. The me-
dian time after COVID was as many as 219 (IQR: 143-258) days. In the acute course of
COVID-19, 65% of patients required hospitalisation, 37% of whom were admitted to the
intensive care unit. Latent autoimmunity (i.e. one IgG autoantibody) and more autoanti-
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bodies (polyautoimmunisation, PolyA) were found in 83% and 62% of patients, respectively.
Anti-SARS-CoV-2 IgG antibodies were found in more than 85% of patients. Positivity for
SARS-CoV-1 and influenza viruses was lower than 12.5%. The expression of most of the
autoantibodies was correlated with IgG anti-SARS-CoV-2 antibodies against spike protein
S§1,82,and RBD (p < 0.05). There were few autoantibodies correlated with anti-nucleocapsid
protein (NCP) IgG antibodies.

Many autoantibodies were found to be formed in COVID-19 patients, some of which
were present during COVID-19 while others were present only in the post-COVID period,
as shown in Tables 6.2 and 6.3.

Table 6.2. Antibodies found during COVID-19 infection (modified according to Rojas et al. J Trans| Med 2022;

20:129)
Antibody N (n =100; n/%) Reported in COVID-19
Anti-IFN-aF 9 Yes
Anti-IFN-04B 8 Yes
Anti-IFN-aD 8 Yes
Anti-IFN-al 8 Yes
Anti-IFN-aJ1 8 Yes
Anti-GAD65 7 Yes
Anti-IFN-aC 7 Yes
Anti-IFN-aH2 7 Yes
Anti-IFN-aWa 7 Yes
Anti-IFN- w 7 Yes
Anti-La/SS-B 7 Yes
Anti-IFN-aB2 6 Yes
Anti-IFN-aK 6 Yes
Anti- IFN-A1 6 Yes
Anti-Ku (p70/p80) 6 Yes
Anti-MDA5 6 Yes
Anti-PL-7 6 Yes
Anti-U1-snRNP (68, A, C, B) 6 Yes
Antihistone antibodies 5 Yes
Anti-IFN-aG 5 Yes
Anti-IFN-3, IFN-31 5 Yes
Anti-Scl-75 5 Yes
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Table 6.3. Antibodies found in the post-COVID-19 period not reported in COVID-19 (modified according to
Rojas et al. J Transl Med 2022; 20: 129)

Antibody N (n =100; n/%) Reported in COVID-19
Anti-CD8B 18 No
Anti-IL-2 10 No
Anti-collagenV 8 No
Anti-IFN-aA 8 No
Anti-aldolase C 6 No
Anti-IL-17F 6 No
Anti-SRP54 6 No
Anti-PTH 5 No

Dotan et al. pointed to a potential risk of induction of a number of autoimmune dis-
eases, such as Graves' disease, autoimmune hepatitis, autoimmune haemolytic anaemia,
post orthostatic tachycardia syndrome, systemic lupus erythematosus, antiphospholipid
syndrome, Guillain-Barré syndrome, immune thrombocytopenic purpura, Kawasaki disease
or myasthenia gravis.

It has also been demonstrated that the presence of certain autoantibodies may indicate
not only the development of autoimmunity, but also a worse prognosis in COVID-19.

However, despite the high prevalence of latent autoimmunity, in an observational study
by Rojas et al. only 3 out of 100 observed patients developed overt Alzheimer’s disease after
7 months of follow-up. This suggests that many autoantibodies may have been present be-
fore the onset of the disease. The transition from latent autoimmunity to overt autoimmune
disease may take a long time. Most autoantibodies have been shown to be correlated with
anti-SARS-CoV-2 antibodies, and a pro-inflammatory condition is evident in PCS, which
suggests that the effect of the virus as an activator of the "bystander activation” mechanism
contributes to the onset of autoimmunity. Factors such as age, sex and BMI do not affect the
autoimmune response in PCS.

Conditions similar to long COVID-19 have also been described in literature, including
myalgic encephalomyelitis, chronic fatigue syndrome (ME/CFS), post orthostatic tachycardia
syndrome (POTS), and mast cell activation syndrome (MCAS).

Conclusions

Autoimmune phenomena play a central role in most causal theories proposed for the
post-COVID-19 syndrome.

The World Health Organisation defined post-COVID-19 as illness occurring in peo-
ple with a history of suspected or confirmed SARS-CoV-2 infection, with new symptoms
3 months after the initial SARS-CoV-2 infection.

Further studies are warranted in order to better understand this new disease entity and
determine which additional factors are involved in its development.
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Given the high prevalence of COVID-19 cases worldwide, coupled with current evidence

of latent autoimmunity in PCS, an increase in autoimmune diseases (AD) can be observed. The
effect of vaccinations on the development of PCS and AD will also be of interest in the future.

In the current situation, health care organisations and social services need to develop

new rules for dealing with PCS.
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7. Objawy ze strony uktadu kostnego i miesniowego w long
COVID-19

Beata Tarnacka

Wprowadzenie
Najczestszymi objawami dotyczacymi uktadu miesniowo-szkieletowego po przechorowaniu
COVID-19 sa: zmeczenie, artralgia (bdl stawow), mialgia (bol migsni) i ostabienie miesni.
Objawy te czesto tez sa pierwszymi objawami choroby. Niestety, u niektorych moga si¢ one
utrzymywac wiele miesi¢cy po zachorowaniu i uposledzac jakos¢ zycia.

Czegstos¢ wystepowania bolu po przechorowaniu COVID-19 to 0,3-65,2%, najczesciej
dotyczy to osob, ktore byty hospitalizowane i wyzdrowialy, jednak u duzej czesci chorych
objawy te pojawiajg sie de novo.

Etiologia bolu w narzadzie ruchu po COVID-19 i w long COVID-19 oraz strategie
postepowania

Etiologia bolu w narzadzie ruchu u chorych po przebytym COVID-19 ma zlozony charakter.
Przedluzona ekspozycja na mediatory prozapalne, przede wszystkim na czynnik martwicy
nowotwordw a, interleuking 6, interleuking 1p, chemokiny, przyczynia si¢ do wystgpowania
~obwodowej sensytyzacji” i nadpobudliwosci nocyceptoréw poprzez interakcje z recepto-
rami blonowymi.

Innym mechanizmem zaproponowanym przez cytowanych ponizej autoréw byto bezpo-
srednie polaczenie sie z receptorem ACE 2 na komorkach uktadu migsniowo-szkieletowego
i uktadu nerwowego. Fernandez-de-las-Pefias i wsp. zaproponowali rowniez potencjalna role
indukowanej przez wirusy nadpobudliwosci neuronéw obwodowego i osrodkowego uktadu
nerwowego w promowaniu bolu nocyplastycznego w ukladzie migsniowo-szkieletowym.

Koncepcja dotyczaca bezposredniego wnikania wirusa SARS-CoV-2 do migéni, co
miatoby powodowac ich uszkodzenie i bol, jest raczej malo prawdopodobna, nie znale-
ziono bowiem lub znaleziono, ale w bardzo niskim stezeniu, wirusowe RNA SARS-CoV-2
w bioptatach uzyskanych posmiertnie z tkanki mi¢sniowe;j.

Czesto$¢ wystepowania bolu w narzadzie ruchu jest wigksza u kobiet. Muus i wsp. wy-
kazali, Ze ekspresja mRNA ACE 2 w tkance mie$ni szkieletowych jest wyzsza u kobiet w po-
réwnaniu z mezczyznami, z uwagi na rdznice w procentowej zawartosci thuszczu, co moze
przyczyniac si¢ do réznic plciowych obserwowanych w czestosci wystepowania bolu. Hooper
i wsp., podobne jak Khoja i wsp., sugeruja, ze uszkodzenie migsni w COVID-19 jest raczej
wtornym zjawiskiem wynikajacym z uszkodzenia uktadu naczyniowego miesni szkieletowych
niz z bezposredniej inwazji do komoérek migsniowych.
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W przypadku wersji patofizjologii immunologicznej mozna postawi¢ hipoteze, ze
»burza cytokinowa" i zaburzone uwalnianie licznych cytokin przez uktad odpornosciowy
po zakazeniu SARS-CoV-2 w ptucach, moze skutkowac zaostrzeniem stanu zapalnego, ktory
moze sprzyjac¢ uszkodzeniom wielonarzadowym. Takie cytokiny, jak IL-6, IL-8,IL-1[, inter-
feron gamma (IFN-vy), biatko indukujace IFN-y 10 (IP-10 lub CXCL10) i czynnik martwicy
nowotwordéw alfa (TNF-a), moglyby indukowa¢ proteoliz¢ widkien migsniowych i dalej
powodowac zahamowanie syntezy bialek, zakldcajac potencjal miogeniczny. Dlatego proces
przewleklego zapalenia méglby by¢ powodem przewlektych boléw w uktadzie migsniowo-
-szkieletowym, przewleklego zmeczenia czy tez bolow miesni.

Biorac pod uwage te dane, sugeruje sig, zZe to wlasnie systemowe uwalnianie cytokin
jest prawdopodobnie gtéwnym promotorem zaburzen. Nalezy jednak te hipoteze jeszcze
potwierdzic i zaznaczy¢, ze przewazajaca liczba badan byta wykonywana u chorych lezacych,
niektdre wigc objawy migsniowo-szkieletowe moga by¢ zwiazane z dlugotrwatym unieru-
chomieniem chorych.

Wazne wydaje si¢ tez podkreslenie, ze w literaturze istnieja dowody na zaostrzenie si¢
objawow, np. miastenii czy innych choréb przewlektych o podlozu autoimmunologicznym,
po zakazeniu wirusem SARS-CoV-2. Zaostrzenie si¢ objawow u tych chorych miato cha-
rakter zwigkszonego ostabienia miesni. Opisywano tez zaostrzenia u pacjentéw z choroba
motoneuronu ruchowego czy z dystrofinopatiami. Objawy zapalenia miesni moga rowniez
ulegac zaostrzeniu poprzez nasilenie si¢ bolu i ostabienie migsni po infekcji wirusem.

Ciekawe wydaja si¢ prace Kedori wsp., ktorzy badali sife uscisku dtoni u chorych po prze-
chorowaniu COVID-19, u ktérych stwierdzono zespo6t przewleklego zmeczenia. Parametr ten
korelowat dodatnio z nasileniem si¢ zmeczenia i okazat si¢ wiarygodnym parametrem oceny
zmeczenia miesni. Autorzy stwierdzili, ze stabszy uscisk koreluje z poziomem kilku biomarke-
row we krwi. Stwierdzono dodatnie korelacje parametréw uscisku ze stezeniem hemoglobiny,
bilirubiny, ferrytyny, a takze ujemne korelacje z iloscig N-koncowego prohormonu mézgowe-
go peptydu natriuretycznego. Zdaniem autoréw dane te wskazuja na dysfunkcje srodblonka
i hipoperfuzje w mie$niach jako przyczyne zmeczenia miesni.

Stezenie kinazy kreatynowej w surowicy, markera uszkodzenia miesni, bylo zwiekszone
u chorych na COVID-19, szczegélnie u pacjentow, u ktorych wystepowaty objawy mialgii
sugerujace uszkodzenia migsni, co przyczynialo si¢ do bolu miesni. Te wyniki badan labo-
ratoryjnych zostaly potwierdzone w badaniu histologicznym i histochemicznym tkanki
miesniowe;j i szkieletowej uzyskanej z autopsji pacjentow zakazonych SARS-CoV-2.

Badania autopsyjne wykrywaty zaréwno cechy uszkodzenia migsni, ale tez w niektérych
przypadkach objawy obwodowych zmian neuropatycznych. Wyniki zostaly dodatkowo
potwierdzone za pomoca badan elektromiograficznych i przewodnictwa nerwowego.
U chorych z long COVID stwierdza si¢ neuropati¢ matych widkien. Miopatia i neuropatia
obwodowa moga przyczyniac si¢ zatem do wystepowania mialgii i bolow neuropatycznych
u chorych z long COVID-19.

W literaturze opublikowano wyniki badan elektromiograficznych u oséb po przecho-
rowaniu COVID-19. Dunscy badacze prowadzili badania prospektywne przez 8 miesiecy
i wykazali, badajac trzy migsnie (migsien dwuglowy ramienia, migsien obszerny uda boczny
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i piszczelowy przedni), u 20 pacjentéw przewlekle uporczywe zmeczenie (u 10 oséb fagodne
i u 10 umiarkowane objawy w ostrej fazie chorob). Mialgia i zmeczenie fizyczne byty naj-
czesciej zglaszanymi objawami przez badanych chorych (przypadki tagodne: 50% mialgia,
80% zmeczenie fizyczne; przypadki umiarkowane: 30% mialgia i 60% zmeczenie fizyczne).
Stwierdzono réwniez zmiany miopatyczne skutkujace zmniejszeniem sity migsniowej u 55%
badanych osob. Autorzy zasugerowali, ze miopatia moze by¢ konsekwencja nasilonego pro-
cesu zapalnego (wysokie stezenie interleukin) promowanego przez zakazenie SARS-CoV-2,
nawet u 0sob niehospitalizowanych.

Pacjenci wyleczeni z infekcji COVID-19 czesto zglaszaja niejasne objawy zmeczenia lub
dusznosci, co przypomina wywiad chorobowy u chorych z bolem w przypadku osrodkowe;j
sensytyzacji. Hipoteza, ze osrodkowa sensytyzacja moze by¢ czgsta przyczyna boélu prze-
wleklego w narzadzie ruchu po zachorowaniu na COVID-19 moze by¢ poparta badaniami
z uzyciem Inwentarza Osrodkowej Sensytyzacji (Central Sensitization Inventory — CSI)
W literaturze podaje sig, ze nawet 70,26% osob miato wynik > 40/100, $wiadczacy o istnieniu
tych zaburzen.

Badania te wskazujg na potrzebe edukacji pacjentow i rehabilitacji multimodalnej, ukie-
runkowanej na bol nocyplastyczny. Nalezy jednak podkresli¢, ze obecne dowody potwierdza-
jace wystepowanie sensytyzacji osrodkowej w bolu po przechorowaniu COVID-19 opieraja
si¢ wylacznie na danych samoopisowych, brak jest badan uwzgledniajacych obiektywne testy,
takie jak ilosciowe testy sensoryczne i inne.

Badacze z Wtoch w grupie 965 0s6b, u ktérych rozpoznano wczesniej fibromialgie,
przeprowadzili prospektywna ocene podczas pandemii COVID-19. W tej grupie cho-
rych 7% o0s6b mialo udokumentowane zakazenie COVID-19. Wigkszo$¢ 0séb stano-
wily kobiety, ktore nie byly hospitalizowane z powodu zakazenia COVID-19. Nie byto
wigkszych roznic demograficznych w grupie pacjentow zakazonych i niezakazonych.
U os6b z fibromialgia, ktore zarazily si¢ wirusem COVID-19, stwierdzono zaostrzenie
sie objawow po zakazeniu SARS-CoV-2. Pacjenci zgtaszali wplyw zachorowania na bol,
sen, nastroj i ogélne samopoczucie.

Po zachorowaniu na COVID-19 odnotowywano przewlekle, rozlegte bole oraz fibro-
mialgie. W jednym z badan oceniono utrzymujace si¢ objawy po 6 miesigcach u 616 oséb
po zakazeniu SARS-CoV-2, w tym 77% kobiet, przy czym tylko 11% oséb byto hospitalizo-
wanych. Jedna trzecia tych pacjentow spelniata kryteria American College of Rheumatology
dla fibromialgii po 6 miesiacach. Wydaje si¢ zatem, ze problem wyst¢powania objawow
fibromialgii po zachorowaniu na COVID-19 moze narastac z biegiem czasu.

Mozliwe niefarmakologiczne strategie leczenia zespotu przewleklego zmeczenia, ktdre
mozna rowniez zastosowaé w przypadku long COVID-19, polegaja na planowaniu lub
modyfikacji aktywnosci fizycznej, terapii stopniowanymi ¢wiczeniami oraz terapii poznaw-
czo-behawioralnej (CBT).

Strategia activity pacing (aktywnego tempa) polega na zachecaniu osoby chorej
do aktywnosci z uwzglednieniem jej fizycznych i psychicznych ograniczen. Pacing jest
strategia i podejsciem rehabilitacyjnym, ktore rownowazy odpoczynek i aktywnos¢ w zyciu
codziennym, w celu zarzadzania takimi objawami, jak zmeczenie i zaostrzenie objawow
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powysitkowych. Pacing zostal z powodzeniem zastosowany do rehabilitacji pacjentow
z nowotworami, fibromialgia, long COVID-19, chorych z HIV, cierpiacych na przewlekle
bole czy chorych na przewlekls obturacyjng chorobe ptuc i/lub choroby serca.

Podsumowanie

Stymulacja lub zarzadzanie aktywnoscia jest bezpieczna i skuteczng interwencjq rehabili-
tacyjna u oséb z long COVID-19. Istnieje coraz wigcej dowodow wskazujacych na to, ze
ten rodzaj stymulacji zmniejsza epizody zaostrzenia objawow powysitkowych i poprawia
ogodlny stan zdrowia. Ten rodzaj terapii — rehabilitacji long COVID-19 - jest zatwierdzony
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia.

Leczenie farmakologiczne w zespole przewleklego zmeczenia po zachorowaniu na
COVID-19 wciaz jest bardzo trudne, w literaturze podaje sig, Ze przydatne moga okazac si¢
statyny, minocyklina, arypiprazol, pakslowid, arginina z witaming C i inne.

7. Musculoskeletal symptoms in long COVID-19

Beata Tarnacka

Introduction

The most common musculoskeletal symptoms experienced by patients following
a COVID-19 infection are fatigue, arthralgia (joint pain), myalgia (muscle pain)
and muscle weakness. Often, these symptoms are also the first signs of the infection.
Unfortunately, in some patients they may persist many months after recovery and impair
their quality of life.

The incidence of pain following COVID-19 is 0.3-65.2%, and is most often reported by
patients who were hospitalised and recovered, but there is also a large proportion of patients
in whom these symptoms are new.

Aetiology of post-COVID-19 and long COVID-19 musculoskeletal pain, and ma-
nagement strategies

Musculoskeletal pain in patients who had COVID-19 has a complex aetiology. Prolon-
ged exposure to pro-inflammatory mediators, including in particular tumour necrosis
factor a, interleukin 6, interleukin 1p and chemokines, contributes to the occurrence
of "peripheral sensitisation" and nociceptor hyperactivity through interactions with
membrane receptors.

Another mechanism proposed by the authors cited below was direct binding of
the coronavirus to the ACE 2 receptor on musculoskeletal and nervous system cells.
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Fernandez-de-las-Pefas et al. also proposed a potential role for virus-induced hype-
ractivation of peripheral and central nervous system neurons in promoting nociplastic
pain in the musculoskeletal system.

The idea of direct entry of SARS-CoV-2 virus into the muscles, which would cause
muscle damage and pain, is rather unlikely since the concentrations of SARS-CoV-2
viral RNA found in biopsy specimens obtained post-mortem from muscle tissue were
very low to none.

The incidence of musculoskeletal pain is higher in women. Muus et al. showed that
ACE 2 mRNA expression in skeletal muscle tissue is higher in women compared to men as
aresult of differences in the percentage of adipose tissue, which may contribute to differences
between the sexes observed in pain incidence. Like Khoja et al., Hooper et al. suggested that
muscle injury associated with COVID-19 is secondary to damage to the vascular system of
skeletal muscles rather than a result of a direct invasion into muscle cells.

In the case of immune pathophysiology, it may be hypothesised that a cytokine storm
and impaired release of numerous cytokines by the immune system following SARS-CoV-2
infection in the lungs, may result in exacerbated inflammation that may contribute to multi-
-organ injury. Cytokines such as IL-6, IL-8, IL-1, interferon gamma (IFN-y), IEN-y induci-
ble protein 10 (IP-10 or CXCL10) and tumour necrosis factor alpha (TNF-a) could induce
proteolysis of muscle fibres and cause further inhibition of protein synthesis, impairing
myogenic potential. As a result, chronic inflammation could be the underlying cause of
chronic musculoskeletal pain, chronic fatigue or muscle pain.

In the light of the above data, it is suggested that systemic cytokine release is likely the
major promoter of musculoskeletal problems. However, the hypothesis still needs to be
confirmed, and it should be noted that the overwhelming number of studies were conduc-
ted in bedridden patients, which is why some musculoskeletal symptoms may be related to
long-term immobilisation.

It is also important to point to evidence in literature that symptom exacerbation of con-
ditions such as myasthenia gravis or other chronic autoimmune diseases is observed after
SARS-CoV-2 infection. In these patients, symptom exacerbation took the form of increased
muscle weakness. Exacerbations were also described in patients with motor neuron disease
and dystrophinopathies. Coronavirus infection may also cause deterioration of myositis
symptoms by an increase in muscle pain and weakness.

It is worth to cite an interesting paper by Kedor et al. who studied hand grip strength
in post-COVID-19 patients with chronic fatigue syndrome. Hand grip strength correlated
positively with fatigue severity and proved to be a reliable parameter for assessing muscle
fatigue. The authors found that a weaker grip correlates with levels of several biomarkers in
the blood. Positive correlations were established between the hand grip strength parameters
and the concentration of haemoglobin, bilirubin, ferritin, while negative correlations were
found with the level of N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide (NT-proBNP).
According to the authors, these data indicate endothelial dysfunction and hypoperfusion in
muscles as the cause of muscle fatigue.
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The level of serum creatine kinase, a marker of muscle injury, was elevated in COVID-19
patients, including in particular those with myalgia symptoms suggestive of muscle damage,
which contributed to muscle pain. These laboratory findings were confirmed by histological
and histochemical studies of muscle and skeletal tissues obtained from autopsies of patients
infected with SARS-CoV-2.

Autopsy examinations identified signs of muscle injury and - in some cases - signs of
peripheral neuropathic lesions. The results were additionally confirmed with electromy-
ography and nerve conduction studies. Patients with long COVID are found to have small
fibre neuropathy. Myopathy and peripheral neuropathy may therefore contribute to myalgia
and neuropathic pain in patients with long COVID-19.

Electromyographic results in COVID-19 survivors can be found in literature. Danish
researchers conducted a prospective study for 8 months and by examining three muscles
(biceps brachii, vastus lateralis, and tibialis anterior) demonstrated chronic persistent fatigue
in 20 patients (10 had mild and 10 had moderate symptoms in the acute phase of the dise-
ase). Myalgia and physical fatigue were the symptoms that were most frequently reported
by the study subjects (mild cases: 50% myalgia, 80% physical fatigue; moderate cases: 30%
myalgia and 60% physical fatigue). Researchers also found myopathic lesions, which resulted
in decreased muscle strength, in 55% of patients. The authors proposed that myopathy may
be a consequence of an intense inflammatory process (high levels of interleukins) promoted
by SARS-CoV-2 infection, even in non-hospitalised patients.

Patients who recovered from a COVID-19 infection often report vague symptoms of
fatigue or shortness of breath that may resemble a history of patients suffering from pain in
the course of central sensitisation. A hypothesis that central sensitisation can be a common
cause of chronic musculoskeletal pain after COVID-19 may be supported by studies based
on the Central Sensitization Inventory (CSI). Literature reports that up to 70.26% of patients
had a score > 40/100, which indicates the presence of the condition.

The above studies indicate the need for patient education and multimodal rehabilitation
to target nociplastic pain. It should be emphasized, however, that the current evidence
supporting the occurrence of central sensitisation in post-COVID-19 pain is based exclusively
on self-reported data, and there are no studies at present that would be based on objective
tests such as quantitative sensory testing (QST) and other tests.

Researchers from Italy conducted a prospective assessment of a group of 965 patients
previously diagnosed with fibromyalgia during the COVID-19 pandemic. Seven percent of
this group of patients had a documented COVID-19 infection. Most of the patients were
women who had not been hospitalized for COVID-19. There were no significant demo-
graphic differences between infected and healthy patients. In patients with fibromyalgia
who contracted COVID-19 exacerbation of symptoms was identified after SARS-CoV-2
infection. These patients reported that the infection affected their pain, sleep, mood and
general wellbeing.

After COVID-19, they reported chronic widespread pain and fibromyalgia. One study
evaluated symptoms lasting for more than 6 months in 616 people following a SARS-CoV-2
infection, including 77% of women, and only 11% hospitalized. After 6 months, one-third of
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these patients met American College of Rheumatology criteria for fibromyalgia. It therefore
appears that the problem of fibromyalgia symptoms after COVID-19 may increase over time.

Among potential non-pharmacological treatment strategies for chronic fatigue syndro-
methat may also be applied for long COVID-19, include planning or modifying physical
activity, graded exercise therapy, and cognitive-behavioural therapy (CBT).

The activity pacing strategy involves encouraging the patient to be active, considering
their physical and mental limitations. Pacing is a rehabilitation strategy and approach that
balances rest and daily activities in order to manage symptoms such as fatigue and post-
-exertional symptoms exacerbation. Pacing is successfully applied in rehabilitation of patients
with cancer, fibromyalgia, long COVID-19, patients with HIV, chronic pain or patients with
chronic obstructive pulmonary disease and/or heart diseases.

Conclusions

Stimulation or activity management is a safe and effective rehabilitation intervention in
people suffering from long COVID-19. There is a growing body of evidence suggesting
that such type of stimulation reduces episodes of post-exertional symptom exacerbation
and improves overall health. This type of long COVID-19 rehabilitation was approved by
the World Health Organisation.

At the same time, pharmacological treatment of the chronic fatigue syndrome following
COVID-19 is still very difficult, however, there are literature reports on potential usefulness
of statins, minocycline, aripiprazole, paxlovid, arginine with vitamin C and other agents.
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8. Powiktania dermatologiczne po przebytym zakazeniu
SARS-CoV-2

Piotr Ciechanowicz, Irena Walecka

Wprowadzenie

W grudniu 2019 roku w Chinach zdiagnozowano kilkanascie przypadkow zapalenia ptuc
o0 nieznanej etiologii. W styczniu 2020 roku ogtoszono, ze te objawy (Coronavirus disease
2019; COVID-19) sa spowodowane przez drugi koronawirus ci¢zkiego ostrego zespotu
oddechowego (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 - SARS-CoV-2). Z uwagi
na szybkie rozprzestrzenianie sie wirusa na calym $wiecie Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) 11 marca 2020 roku oglosita globalng pandemie.

Przebieg zakazenia SARS-CoV-2

Dynamicznie przebiegajace zakazenie SARS-CoV-2 cz¢sto prowadzi do uszkodzenia
wielu narzadow, wywoluje ciezki stan pacjentéw, a w wielu przypadkach prowadzi do
ich zgonu.

Chociaz wiele osob przezywa ostra faze COVID-19, istnieje coraz wiecej dowoddw na
to, ze skutki rezydualne zakazenia SARS-CoV-2 moga wplywac na jakos¢ zycia danej osoby
ijej zdolnos¢ do powrotu do codziennych obowiazkéw. W tej grupie pacjentow zauwazalne
jest utrzymywanie si¢ takich objawow, jak dusznos¢, zmeczenie, utrata smaku i wechu,
uposledzenie funkeji poznawczych, bol w klatce piersiowej i bole stawow.

Zakazenie SARS-CoV-2 jest przyczyna wielouktadowego uszkodzenia narzadow poprzez
zainicjowanie wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, wytwarzanie znacznej ilosci cytokin
oraz aktywacje czynnikow prokoagulacyjnych. Powyzsze mechanizmy sa nie tylko przyczyna
ostrego COVID-19, ale moga tez prowadzi¢ do dtugotrwatego utrzymywania si¢ objawéw po
ustapieniu zakazenia, a niekiedy do wystapienia nowych dolegliwosci po kilku tygodniach
lub miesiacach od poczatku choroby.

Wiekszos¢ pacjentow z SARS-CoV-2 w pelni wraca do zdrowia w ciagu kilku tygodni od
zakazenia. Jednak u niektorych chorych, réwniez tych, ktorzy przebyli skapoobjawowy ostry
COVID-19, dolegliwosci utrzymuja si¢ przez wiele tygodni. To wlasnie pacjenci wprowadzili
do jezyka medycznego wyrazenie ,,dtugi COVID” (long COVID), ktére obecnie zyskato
powszechne zastosowanie w mediach tradycyjnych i spolecznosciowych.

Chociaz zwroty ,,dlugi COVID” i ,,zesp6l post-COVID” (post-COVID syndrome) nie
sq jeszcze akceptowane przez wszystkich lekarzy, w pismiennictwie mozna znalez¢ wiele
publikacji opisujacych zjawisko przedtuzajacych si¢ objawdw - trwajacych dluzej niz 3-4
tygodnie, lub wystepowanie nowych dolegliwosci, ktérych nie obserwowano w trakcie
ostrego zakazenia SARS-CoV-2.
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W zwiazku z brakiem zatwierdzonej definicji Greenhalgh i wsp. zaproponowali naste-
pujacy podziat COVID-19:

- przedluzajacy si¢ COVID-19 (extended COVID-19) - dla przypadkow, w ktorych
objawy utrzymuja sie¢ powyzej 3 tygodni od ujawnienia si¢ zakazenia,

- przewlekly COVID-19 (chronic COVID-19) - w przypadku utrzymywania si¢ dole-
gliwosci powyzej 12 tygodni od pojawienia si¢ pierwszych objawow.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) w porozumieniu ze Scottish
Intercollegiate Guidelines Network oraz The Royal College of General Practitioners w swo-
ich wytycznych z 30 pazdziernika 2020 roku po raz pierwszy okreslil nastepujace postaci
COVID-19:

- ostry COVID-19 (acute COVID-19) - dolegliwosci i objawy COVID-19 trwajace
do 4 tygodni,

- przedtuzajacy si¢ objawowy COVID-19 (ongoing symptomatic COVID-19) - dolegli-
wosci i objawy COVID-19 trwajace od 4 do 12 tygodni,

- zespol post-COVID-19 (post-COVID-19 syndrome) - dolegliwosci i objawy, ktore
rozwijajg si¢ w trakcie lub po COVID-19, trwaja powyzej 12 tygodni oraz nie wyni-
kajg z innego rozpoznania.

Zmiany skorne po przebyciu COVID-19

Od poczatku trwania pandemii COVID-19 ukazaly si¢ liczne publikacje dotyczace zmian
skornych w trakcie zakazenia SARS-CoV-2. Co wigcej, w miare uptywu czasu coraz wigksza
liczba pacjentéw po przebytym zakazeniu COVID-19 zaczela zglaszac si¢ do lekarzy derma-
tologow z powodu dlugotrwalego utrzymywania si¢ zmian skornych, ktorych poczatek byt
zwiazany z infekcja SARS-CoV-2, a takze skérnych objawow o péznym poczatku.

Diotallevi i wsp. przedstawili wyniki badania, w ktéorym ocenili skorne objawy po
1,3 i 6 miesiacach po przebyciu COVID-19. Po miesigcu od wypisu ze szpitala u chorych
najczesciej wystepowaly: nadmierna suchos¢ skory 6/104 (5,77%), lysienie telogeno-
we 4/104 (3,85%) oraz owrzodzenia zwigzane z zastosowaniem CPAP 2/104 (1,92%).
Po 6 miesiacach od wypisu ze szpitala 10/89 (11,24%) pacjentéw mialo objawy derma-
tologiczne: u 5/89 (5,61 %) utrzymywalo sie¢ tysienie telogenowe, obserwowano réwniez
wystepowanie pierwszego w zyciu epizodu tuszczycy drobnogrudkowej 1/89 (1,12%) oraz
plamicy z powodu zapalenia drobnych naczyn krwionosnych 1/89 (1,12%).

Zakazenie SARS-CoV-2 jest nie tylko przyczyna powstawania nowych zmian skornych,
ale takze - jak pokazuja wyniki najnowszych badan - wplywa na przebieg przewleklych
dermatoz.

Criado i wsp. opublikowali wyniki badania dotyczacego wptywu COVID-19 na
przebieg luszczycy, bielactwa, atopowego zapalenia skory (AZS) oraz przewleklej
pokrzywki (CU). Przeanalizowano tacznie 6614 potwierdzonych przypadkow COVID-19,
sposrod ktorych 843 osoby zglosily jedna z czterech aktywnych choréb skory. Czestosc
hospitalizacji z powodu COVID-19 nie réznita si¢ w tej grupie respondentow. Jak
pokazuja wyniki badania, COVID-19 mial najwigkszy wplyw na zaostrzenie si¢ CU
i nasilenie dolegliwosci bolowych stawdéw w tuszczycy. Wykazano réwniez, ze cigzka
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duszno$¢ w przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 byla zwigzana ze znacznym nasileniem
si¢ zmian skornych w AZS.

Pandemia COVID-19 postawita przed lekarzami i pacjentami wiele znakéw zapytania
dotyczacych kontynuacji leczenia chorob przewleklych, w tym choréb skory.

Criado i wsp. wykazali, ze stosowanie doustnych kortykosteroidow w leczeniu bielac-
twa i CU oraz lekéw przeciwhistaminowych w AZS bylo zwigzane z ciezszym przebiegiem
COVID-19. Podawanie lekéw przeciwhistaminowych w chorobach dermatologicznych
przyczynialo si¢ do dluzszego trwania okresu objawowego w przypadkach ostrego
COVID-19.

Szczegolng grupe pacjentéw stanowili chorzy wymagajacy leczenia immunosupresyj-
nego lub immunomodulujgcego. Opublikowane dotychczas badania nie wykazaly wplywu
leczenia metotreksatem ileczenia biologicznego na ciezszy przebieg COVID-19 u pacjentow
z tuszczyca, AZS i przewleka pokrzywka.

Okres pandemii COVID-19 w znacznym stopniu zmienil podejscie dermatologow
do narzedzi teleinformatycznych, w tym do teleporad. Przejscie na te nie do konca
doskonata forme konsultacji wynikato nie tylko ze strachu pacjentéw przed zakazeniem
i drastycznym ograniczeniem wizyt w poradniach, ale takze dawalo realng i bezpieczna
pod wzgledem epidemiologicznym mozliwos¢ diagnostyki i konsultacji pacjentéw oraz
zapewniato staly dostep do opieki dermatologicznej. Od momentu wybuchu pandemii do
chwili obecnej znacznie zwigkszyla si¢ liczba dermatologdw stosujacych teleporady, co
zapewnia opieke dermatologiczna w tych przypadkach, ktdre nie sa nagle, co zmniejsza
ryzyko transmisji COVID-19. Pomimo ograniczenia wizyt w poradniach dermatolo-
gicznych, nie odstapiono jednak catkowicie od wykonywania zabiegéw zwiagzanych
z diagnostyka i leczeniem nowotworow skory, a takze kontynuowano terapie pacjentow
stosujacych leki biologiczne.

Pandemia COVID-19 to takze realne konsekwencje zdrowotne dla spoteczenstwa, to
opoznienie w badaniach przesiewowych w kierunku rakéw skory i czerniaka. Po zniesieniu
obostrzen dotyczacych przyje¢ w poradniach dermatologicznych zauwazono wzrost cze-
stosci wystepowania zaawansowanych rakow skory oraz czestosci wykrywania czerniakow
0 wyzszym stopniu zaawansowania. W modelu tempa wzrostu przewiduje sie, ze 10-letnie
przezycie zwiazane z czerniakiem zmniejszy si¢ o0 2,4% po 3-miesiecznym opdznieniu po-
stawienia diagnozy.

Podsumowanie

Pandemia oraz jej skutki odlegle beda dla wielu specjalistow wyzwaniem na kolejne lata.
Dla dermatologdw wyzwaniem sg opisane powyzej problemy, takie jak: wzrost zachoro-
wan na nowotwory skory, bardziej agresywny przebieg niektorych choréb, np. tuszcezycy,
czy rozne objawy skorne po przebyciu COVID-19, ktore pozostaja przedmiotem badan
i obserwacji.
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8. Dermatological complications following SARS-CoV-2
infection

Piotr Ciechanowicz, Irena Walecka

Introduction

In December 2019, around a dozen of pneumonia cases of unknown aetiology were dia-
gnosed in China. In January 2020, it was announced that these symptoms (Coronavirus
disease 2019; COVID-19) are caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2). Given the rapid spread of the virus around the world, the World Health
Organisation (WHO) announced a global pandemic outbreak on 11 March 2020.

Course of SARS-CoV-2 infection

A dynamic SARS-CoV-2 infection often causes damage to multiple organs, severe patient
condition and, in many cases, leads to death.

Although many people survive the acute phase of COVID-19, there is growing eviden-
ce that residual effects of a SARS-CoV-2 infection can affect a patient’s quality of life and
ability to return to daily activities. This group of patients shows noticeable persistence of
symptoms such as shortness of breath, fatigue, loss of taste and smell, cognitive impairment,
chest and joint pain.

A SARS-CoV-2 infection causes multi-organ injury by initiating an innate immune
response, producing significant amounts of cytokines and activating procoagulant factors.
Not only are these mechanisms the cause of severe COVID-19, but can also lead to the
long-lasting symptoms after the infection is resolved, and sometimes to the occurrence of
new problems several weeks or months after the onset of the disease.

Most patients with SARS-CoV-2 fully recover within a few weeks of infection. However,
some patients, including those with oligosymptomatic acute COVID-19, experience health
problems for many weeks afterwards. It was patients who introduced the expression "long
COVID" into the medical language, which has now gained popularity in traditional and
social media.

Although expressions such as "long COVID" and "post-COVID syndrome" are not yet
adopted by all physicians, there are many papers in literature that describe the phenomenon
of prolonged symptoms - lasting longer than 3-4 weeks - or the occurrence of new com-
plaints that had not been not observed during acute SARS-CoV-2 infection.

In the absence of a commonly agreed definition, Greenhalgh et al. proposed the following
classification of COVID-19:

- extended COVID-19 - where symptoms persist for more than 3 weeks from the
onset of first symptoms,

- chronic COVID-19 - where problems persist for more than 12 weeks from the onset
of first symptoms.

76



In its guidance of 30 October 2020, the National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), in consultation with the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) and the
Royal College of General Practitioners (RCGP), identified the following forms of COVID-19
for the first time:

- acute COVID-19 - signs and symptoms of COVID-19 for up to 4 weeks,

- ongoing symptomatic COVID-19 - signs and symptoms of COVID-19 from 4 weeks
up to 12 weeks,

- post-COVID-19 syndrome - signs and symptoms that develop during or after an
infection consistent with COVID-19, continue for more than 12 weeks and are not
explained by an alternative diagnosis.

Skin lesions following COVID-19

Since the outbreak of the COVID-19 pandemic, numerous papers have been published
on skin lesions during SARS-CoV-2 infection. Moreover, with time, more and more
post-COVID patients sought dermatologist consultations for persistent skin lesions
the onset of which was associated with SARS-CoV-2 infection, as well as late-onset
skin-related symptoms.

Diotallevi et al. presented the results of a study in which they evaluated skin symptoms
at 1, 3 and 6 months following COVID-19 infection. One month from hospital discharge
from the hospital, the most common symptoms in patients were skin xerosis 6/104 (5.77%),
telogen effluvium 4/104 (3.85%) and CPAP ulcers 2/104 (1.92%). Six months after discharge
10/89 (11.24%) had dermatological symptoms: telogen efluvium persisted in 5/89 (5.61%)
patients, and the first ever episode of guttate psoriasis occurred in 1/89 (1.12%) patient and
purpuric capillaritis was also observed in 1/89 (1.12%) patient.

According to recent studies, a SARS-CoV-2 infection is not only the cause of new skin
lesions, but it also affects the course of chronic dermatoses.

Criado et al. published the results of a study on the effects of COVID-19 on psoriasis,
vitiligo, atopic dermatitis (AD) and chronic urticaria (CU). A total of 6,614 confirmed cases
of COVID-19 were analysed, of which 843 patients reported one of the four active skin
diseases. The frequency of hospitalisation for COVID-19 was not different in this group of
respondents. As the study showed, COVID-19 had the greatest effect on the exacerbation
of CU and the severity of joint pain in psoriasis. It was also shown that severe dyspnoea
in the course of SARS-CoV-2 infection was associated with a significant increase in AD
skin lesions.

The COVID-19 outbreak raised many questions for doctors and patients regarding
continuation of treatment of chronic diseases, including skin diseases.

Criado et al. showed that the use of oral corticosteroids to treat vitiligo and CU, and of
antihistamines in AD, was associated with a more severe course of COVID-19. Administration
of antihistamines in dermatological diseases contributed to a longer symptomatic period in
cases of acute COVID-19.
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A special group of patients were those who required immunosuppressive or immuno-
modulatory treatment. Studies published to date have not shown any effect of methotrexate
and biologic treatment on higher severity of COVID-19 in patients with psoriasis, AD and
chronic urticaria.

The COVID-19 outbreak has significantly changed the approach of dermatologists to
ICT tools, including teleconsultations. Transition to this not very perfect form of consulta-
tion was not only due to patients’ fear of infection and a dramatic reduction in outpatient
clinic appointments, but also provided a viable and epidemiologically safe option for patient
diagnosis and consultation, and ensured continued access to dermatological care. Since the
outbreak of the pandemic until now, the number of dermatologists using teleconsultations
has greatly increased, which enables to provide dermatological care for those cases that are
not urgent, concurrently reducing the risk of COVID-19 transmission. Yet, despite the re-
duction of appointments at dermatology clinics, procedures related to the diagnostics and
treatment of skin cancer have not been completely abandoned, and the treatment of patients
on biologic drugs was continued.

The COVID-19 pandemic brought about some measurable health consequences for the
broad population, including in particular delays in skin cancer and melanoma screening
campaigns. When the pandemic restrictions on appointments at dermatology clinics were
lifted, an increase was observed in the incidence of advanced skin cancers and the number
of detected higher-grade melanomas. The growth rate model forecasts that 10-year survival
rate for melanoma would decrease by 2.4% after a 3-month delay in diagnosis.

Conclusions

The pandemic and its long-term effects will be a challenge for many specialists in the
years to come. Dermatologists will face the above challenges, including an increase in
skin cancers, more aggressive course of certain diseases, such as psoriasis, and various
skin-related symptoms after COVID-19, which should remain the subject of research
and observation.
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9. Ryzyko zakrzepowe u chorych na ukltadowe choroby tkanki
facznej w zwigzku z infekcjg SARS-CoV-2
Maria Majdan, Andrzej Majdan

Wprowadzenie

Mija juz trzeci rok pandemii wywolanej infekcja spowodowang przez koronawi-
rusa ciezkiej ostrej niewydolnosci oddechowej (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 - SARS-CoV-2).
Podstawowe objawy COVID-19 (Coronavirus disease 2019) sa zwiazane z zajeciem
ukladu oddechowego. U ludzi choroba moze przebiegac:
- bezobjawowo,
- skapoobjawowo,
- bardzo powaznie z objawami ogélnoustrojowymi i bezposrednim zagrozeniem zycia
z powodu niewydolnosci oddechowej i wielonarzadowej, powiazanej m.in. z mikro-
i makrozakrzepica.

Konsekwencje COVID-19 u chorych na immunologicznie zalezne przewlekle
choroby zapalne

Chorzy na immunologicznie zalezne przewlekle choroby zapalne (immune mediated
inflammatory diseases - IMIDs), w tym na ukladowe choroby tkanki tacznej (UChTL),
sq szczegllng grupa narazona na konsekwencje COVID-19. Od czasu rozprzestrzenienia
si¢ infekcji na calym $wiecie pojawilo si¢ wiele pytan dotyczacych przebiegu choroby
u chorych na IMIDs.

Przedstawiono wiele opracowan dotyczacych analizy przebiegu choroby i szczepien
u chorych na poszczegélne UChTL. Podsumowaniem tej pracy sa ostatnie (z grudnia 2022
roku) zalecenia EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology) dotyczace
postepowania w przypadku infekcji SARS-CoV-2 oraz szczepien u chorych na UChTL. Na
podstawie licznych danych potwierdzono ostatnio, Ze u chorych na choroby reumatyczne
i choroby uktadu miesniowo-szkieletowego nie wystepuje zwigkszone ryzyko zachorowania
i ciezszego przebiegu choroby w poréwnaniu z populacja ogdlna.

Specyfika poszczegolnych UChTL, towarzyszaca wielochorobowos¢, uszkodzenia narzado-
we, stosowana immunosupresja (szczegolnie wptyw podawania rytuksymabu, mykofenolanu
mofetylu, glikokortykosteroidéw) sa czynnikami, ktére dodatkowo musza zosta¢ uwzglednione
w ocenie ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 u chorych na choroby reumatyczne.

Patogeneza COVID-19, podobnie do zapalnych choréb reumatycznych, obejmuje dysre-
gulacje cytokinowa i wzrost ekspresji cytokin prozapalnych, z przewleklym immunologicznie
zaleznym stanem zapalnym.
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Infekcja SARS-CoV-2 prowadzi do ostrego uogolnionego stanu zapalnego oraz stanu
nadkrzepliwosci, co zwigksza wyraznie ryzyko powaznych powiktan zakrzepowych. Nie
jest wyraznie okreslony wptyw przebycia COVID-19 na dlugotrwate zwigkszenie si¢ ryzyka
zakrzepowego. Na podstawie analizy danych 48 milionow dorostych mieszkancow Anglii
i Walii wykazano, ze COVID-19 byl skojarzony z istotnie zwigkszonym ryzykiem zakrzepi-
cy tetniczej i zylnej w czasie od 1 do 2 tygodni od rozpoznania i ryzyko to zmniejszalo si¢
w miar¢ uplywu czasu od zakazenia. Wykazano, ze 2-krotnie zwigkszone ryzyko zakrzepicy
zylnej utrzymywato si¢ do 49 tygodni od rozpoznania.

Zespol post-COVID-19

Wigkszos¢ chorych po przebyciu COVID-19 powraca do zdrowia. Niektorzy jednak
doswiadczajg dtugotrwatych objawow, ktére mozna wigza¢ z przebyciem infekcji. Ocenia
sig, ze dotyczy to okoto 30% chorych, ktérzy mieli kontakt z SARS-CoV-2.

Do okreslenia pdznego okresu choroby, juz po ustgpieniu ostrych objawow, uzywa sie
réznych nazw:

- zespol po-COVID-19,
- zespol post-COVID-owy (post-COVID syndrome - PCS, PACS),
- long COVID.

Definicja long COVID podana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) dotyczy
prawdopodobnej lub potwierdzonej infekcji SARS-CoV-2 z objawami, ktdre trwaja przynaj-
mniej 2 miesiace i nie moga by¢ wyjasnione na podstawie innego rozpoznania.

Przewlekle objawy rozwijaja si¢ w kilka tygodni lub miesiecy po przebyciu zakazenia
SARS-CoV-2. Najczesciej obejmuja: dusznosé, przewlekle zmeczenie, bole migsniowe i sta-
wowe, zaburzenia snu, zaburzenia poznawcze, zaburzenia wechu i smaku. Obecnie zidenty-
fikowano ponad 150 objawéw PCS.

U niektérych chorych objawy moga trwac wiele miesiecy. Zespot post-COVID-owy
moze postepowac w skojarzeniu z rozwojem zespotu aktywacji mastocytow (MCAS), cha-
rakteryzujacym sie hiperaktywacja komorek tucznych z nieprawidlowym i nadmiernym
wydalaniem mediatoréw chemicznych (histaminy, prostaglandyn, tryptazy, leukotrienow).

Opisywano réwniez wiele przypadkow objawow wielonarzadowych zwiazanych z prze-
byciem infekcji SARS-CoV-2 oraz liczne powiklania mikro- i makrozakrzepowe. U chorych
na UChTL nalezy réznicowac objawy long COVID z objawami zaostrzenia choroby auto-
immunizacyjnej, co moze stanowi¢ duze wyzwanie kliniczne.

Patofizjologia PCS jest nadal badana - nie jest w pelni zrozumiata, moga wspodtuczest-
niczy¢ ze soba:

- dysregulacja immunologiczna,

- przetrwale reakcje zapalne,

- mimikra autoimmunologiczna,

- reaktywacja patogendw, facznie z zaburzeniami mikrobiomu gospodarza,

- wigksze ryzyko rozwoju PCS zwigzane z ciezszym przebiegiem COVID-19,

- rozwdj PCS w zwiazku z wystapieniem zespotu aktywacji mastocytéw (MCAS),
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- zmniejszenie si¢ powiklan narzadowych, dlugotrwatej dysfunkeji narzadowej w wy-

niku wczesnego rozpoznania MCAS,

- prawdopodobna skutecznos¢ lekow antyhistaminowych, inhibitoréw degranulacji

mastocytow,

- zaburzenie komoérek T w PCS moze by¢ mediowane przez mechanizmy zalezne od

histaminy, dzieki czemu leki antyhistaminowe moga by¢ skuteczne.

Long COVID jest prawdopodobnie konsekwencja uszkodzen narzadowych w czasie
ostrej fazy infekcji. Rozliczne specyficzne mechanizmy rozwijajace si¢ w poczatkowej fazie
infekcji moga wspotuczestniczy¢ w rozwoju roznych objawow ze strony wielu narzadow,
np. uszkodzenie autonomicznego uktadu nerwowego moze odpowiadac za pojawienie si¢
wielu objawéw, mimo ewidentnego braku uszkodzenia narzadowego. Dysregulacja im-
munologiczna, autoimmunizacja, dysfunkcja endotelium, ukryte przetrwanie antygenow
wirusowych (np. w przewodzie pokarmowym), aktywacja krzepnigcia sa prawdopodobnie
glownymi istotnymi mechanizmami patofizjologicznymi wlaczonymi w rozwdj zespotow
post-COVID.

Dostepne badania prowadzone u chorych zlong COVID daja bardzo zréznicowany
obraz choroby, poniewaz sa do nich kwalifikowani chorzy z ré6znym stopniem ci¢zko-
$ci przebytej i aktualnej choroby. Analiza jest prowadzona rdéznie dtugo i dlatego tak
trudno jednoznacznie opisa¢ mechanizmy patogenetyczne oraz przebieg i rokowanie
w chorobie.

Powiklania zakrzepowe w zespole post-COVID

W PCS powiktania zatorowo-zakrzepowe wystepuja u okoto 5% chorych (w ciggu okoto 23
dni po COVID-19). Pominigcie tromboprofilaktyki moze zwigkszac to ryzyko.

Zakrzepowa mikroangiopatia moze odgrywac zasadnicza role w zaleznym od dopelnia-
cza wieloukladowym zespole zapalnym (multi-system inflammatory syndrome). Stymulacja
rozwoju mikroangiopatii zakrzepowej to aktywacja dopetniacza, NEToza (neutrophil extra-
cellular traps), aktywacja plytek, hipoksja. Zespot jest podobny do zespotu mikroangiopatii
zakrzepowej w czasie COVID-19. Wystapienie tego zaburzenia jest zalezne od wczesniejszej
ciezkosci COVID-19.

W poczatkowym okresie pandemii NEToza byla postulowana jako odgrywajaca kluczowa
role w patogenezie COVID-19.

W prospektywnym badaniu oceniano wykfadniki NET u 279 chorych: elastaze neu-
trofilowa, mieloperoksydaze oraz krazace DNA jadrowe i mitochondrialne. Wyktadniki
NETozy byly w istotnie wyzszym stezeniu u chorych na COVID-19 w poréwnaniu z osobami
zdrowymi - zarowno w przypadku tagodnego i ciezkiego przebiegu zakazenia, jak i zespotu
post-COVID-19. Markery NET byly istotnie zwiazane z ci¢zkos$cia choroby.

U chorych z fagodnym, ciezkim COVID-19 lub zespolem post-COVID-owym stwierdzano
przeciwciala antyfosfolipidowe: antykardiolipinowe/IgG/IgM oraz anty-B2GPI IgG/IgM.
U chorych na PCS w zwiazku z ryzykiem zakrzepowym czeste sa roOwniez zaburzenia wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej po COVID-19.
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Powiklania zakrzepowe w COVID-19 a obecnos¢ przeciwcial
antyfosfolipidowych

Nadal wiele pytan dotyczacych COVID-19 i jego zwiazku z uwarunkowang immunologicznie
zakrzepicg u chorych na UChTL oczekuje na odpowiedz, szczegdlnie w zwiazku z obecnoscia
u wielu chorych na UChTL przeciwcial antyfosfolipidowych (aPL).

- Czy chorzy na UChTL - w zwiazku z tym, ze czesto wystepuja u nich przeciwciata
antyfosfolipidowe - sa bardziej narazeni na powiklania zakrzepowe w czasie zakazenia
SARS-CoV-2 i po jego przebyciu?

- Czy na zmiany zakrzepowe u 0s6b bez rozpoznanej UChTL w przebiegu COVID-19
miata wplyw obecno$¢ wyindukowanych przez zakazenie przeciwcial antyfosfolipi-
dowych oraz czy byly one zwiazane ze wspdlistnieniem zespotu antyfosfolipidowego
(APS)?

Zespol antyfosfolipidowy i koagulopatia towarzyszaca COVID-19 w procesie immu-
notrombozy maja wiele wspolnych zmian patofizjologicznych, takich jak endoteliopatia,
nadkrzepliwos¢, aktywacja plytek, wlaczenie dopetniacza i NEToza.

U chorych na COVID-19 stosunkowo czesto stwierdza si¢ obecnos¢ klasyfikacyjnych
przeciwciat antyfosfolipidowych, w tym antykoagulantu toczniowego (nawet do 80% chorych
w niektdérych badaniach).

Nie wyjasniono, czy obecno$¢ aPL w COVID-19 ma istotne znaczenie w predyspozycji
do zakrzepicy. U wigkszosci chorych wystepuja one jedynie krétkotrwale. Analiza poréwnan
ryzyka zakrzepowego miedzy chorymi na COVID-19 z obecnymi aPL i bez potwierdzenia
ich obecnosci nie daje jednoznacznych wynikéw. Niemniej jednak u 0séb najcigzej chorych
na COVID-19 rozpoznawano zespol antyfosfolipidowy skojarzony z infekcja. Nalezy tez
wzig¢ pod uwage, ze chorzy na APS wczesniej rozpoznany stanowia grupe szczegolnego
ryzyka powiklan zakrzepowych.

Mikroskrzepy amyloidu fibryny a objawy long COVID

Ostatnio w badaniach duzej populacji (845 chorych na long COVID) wykazano, ze oporne na
fibrynolize mikroskrzepy amyloidu fibryny (fibrin amyloid microclots - FAM) oraz ptytkowe
zmiany patologiczne byly skojarzone z objawami long COVID/PASC (ze zmegczeniem, mgla
modzgowa, zaburzeniami koncentracji, dusznoscia, bolami stawow i migsni) i pozostawaty po
wyzdrowieniu. Mikroskrzepy amyloidu fibryny blokuja kapilary i hamuja transport tlenu
do tkanek, jednoczesnie dochodzi do hiperaktywacji ptytek i uszkodzenia mikrokrazenia,
co moze by¢ odpowiedzialne za objawy long COVID.

Mikroskrzepy amyloidu fibryny, hiperaktywacja plytek, dysfunkcje endotelium wydaja
sie istotnym celem terapeutycznym w long COVID. Sugeruje si¢, ze usuwanie i odwrdcenie
tej endoteliopatii moze by¢ skuteczng opcja terapeutyczng w long COVID.

Badania proteomiczne potwierdzaja znaczenie nie tylko rozpuszczalnych zapalnych
czasteczek, ale rOwniez nierozpuszczalnych, a takze immunoglobulin, ktére moga od-
grywac istotna role w long COVID i prowadza w tych przypadkach do rozwoju choréb
autoimmunizacyjnych. Najlepiej wiec bytoby usuwa¢ FAM w okresie ostrym, zeby nie
immunizowaly.

84



Zalozono, ze jezeli usunie si¢ FAM (aferezy) we wczesnym okresie choroby, to docho-
dzi do wyzdrowienia, dzigki czemu mozna zapobiec konsekwencjom uogoélnionej hipoksji
prowadzacej do trwatych uszkodzen.

Zaproponowano potrdjna terapie przeciwkrzepliwg trwajaca jeden miesiac w celu opa-
nowania dysregulacji ptytkowych, endoteliopatii. Terapia ta obejmuje:

- podwojna terapi¢ przeciwptytkowa (dual antiplatelet therapy - DAPT: klopidogrel
75 mg/aspiryna 75 mg raz na dobe),

- antykoagulacje doustna (direct oral anticoagulant - DOAC: apiksaban 5 mg 2 razy/
dobe,

- dodatkowo inhibitory pompy protonowej (pantoprazol 40 mg/dobg).

W grupie 0sob leczonych w ten sposob obserwowano istotne zmniejszenie si¢ objawow
long COVID.

Potrzebne sa pilne badania randomizowane, aby okresli¢, jak zapobiega¢ tworzeniu sig
mikroskrzepow i jak je usuwac (aferezy?), aby zapobiega¢ endoteliopatii.

W opublikowanym ostatnio systematycznym przegladzie 20 RCT pod katem strategii
tromboprofilaktyki u chorych na COVID-19 okreslono nastgpujace zalecenia:

- tromboprofilaktyka powinna by¢ stosowana u wszystkich pacjentéw hospitalizowa-
nych z COVID-19,

- lekiem z wyboru jest heparyna drobnoczasteczkowa,

- po wypisie chorego do domu tromboprofilaktyka powinna by¢ dobrana indywidu-

alnie zaleznie od ryzyka zakrzepowego,

- takie postepowanie nie powinno by¢ rutynowo stosowane u chorych ambulatoryj-

nych,

- nalezy dostosowywac strategi¢ do zmieniajacych si¢ wariantow wirusa, czestosci szcze-

pien, reinfekgji, terapii antywirusowych, leczenia przeciwciatami monoklonalnymi,

- ryzyko zakrzepowe powinno by¢ oceniane indywidualnie.

Podsumowanie

Zrozumienie mechanizmow patofizjologicznych COVID-19 jest kluczowe do lepszego zro-
zumienia i leczenia choroby. Cigzki COVID-19 jest zespotem wielonarzadowym, w ktérym
najbardziej uszkodzonym narzadem jest naczyniowy srodblonek (endotheliosis). COVID-19
jest skojarzony ze wzrostem ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych - szczegdlnie po-
wiktan zakrzepowych, a wiodaca przyczyna tych zmian jest fenomen immunozakrzepicy
(immunothrombosis).

Terapia przeciwkrzepliwa i immunomodulujaca jest konieczna do zmniejszenia nasilonego
nieswoistego procesu zapalnego i stanu prozakrzepowego w przebiegu COVID-19. Heparyna
drobnoczasteczkowa jest podstawowym lekiem profilaktycznym w przypadkach powikian
zakrzepowych u chorych na COVID-19. Jednak dowody z RCT sg bardzo ograniczone i re-
komendacje dla terapii antykoagulacyjnej powinny by¢ dobierane indywidualnie.

Szczegdlna grupa chorych sa chorzy z chorobami reumatycznymi, u ktérych nalezy
uwzglednic w okresie po przebyciu choroby (przy objawach long COVID) zwigkszone ryzyko
zakrzepowe i indywidualnie dostosowac do tego terapie przeciwkrzepliwa.
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Konieczne jest prowadzenie wigkszej liczby badan dotyczacych profilaktyki i leczenia
powiklan zakrzepowych w COVID-19 oraz w long COVID, przede wszystkim u chorych
ze wspolchorobowoscia, w tym autoimmunizacyjng - z ukladowymi chorobami tkanki
taczne;j.

9. Thrombotic risk in patients with systemic connective tissue
diseases due to SARS-CoV-2 infection

Maria Majdan, Andrzej Majdan

Introduction

It has been almost three years since the outbreak of the pandemic caused by severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).

The primary symptoms of COVID-19 (Coronavirus disease 2019) are associated with
respiratory tract involvement. In humans, the infection can take a number of courses:

- asymptomatic,

- oligosymptomatic,

— very seriously with systemic symptoms and direct threat to life caused by respiratory

and multi-organ failure, associated among others with micro- and macro-thrombosis.

Consequences of COVID-19 in patients with immune-mediated chronic
inflammatory diseases

Patients with chronic immune-mediated inflammatory diseases (IMIDs), including systemic
connective tissue diseases (SCTD), are particularly at risk of the consequences of COVID-19.
Since the worldwide outbreak of the infections, many questions arose with regard to the
course of the disease in patients with IMIDs.

There are many studies of the course of the disease and vaccinations in patients with
specific SCTDs. These efforts were summarised in the latest (dated December 2022)
EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology) recommendations for
the management of SARS-CoV-2 infections and vaccination of SCTD patients. Based
on a broad body of data, it has recently been confirmed that patients with rheumatic
and musculoskeletal diseases do not have an increased risk of infection and more severe
course of the disease compared to the general population.

The characteristics of individual SCTDs, multiple morbidities, organ damage, immu-
nosuppressive treatment regimens (especially the effects of rituximab, mycophenolate
mofetil, glucocorticosteroids) are additional factors that must be taken into account in
assessing the risk of severe COVID-19 in patients with rheumatic diseases.
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Like in the case of inflammatory rheumatic diseases, the pathogenesis of COVID-19
involves cytokine dysregulation and increased expression of pro-inflammatory cytokines,
with chronic immune-modulated inflammation.

SARS-CoV-2 infection leads to acute generalised inflammation and hypercoagula-
bility, which significantly increases the risk of serious thrombotic complications. The
impact of COVID-19 infection on long-term thrombotic risk increase has not been
clearly identified. Based on an analysis of data from 48 million adults in England and
Wales, COVID-19 was shown to be associated with a markedly increased risk of arte-
rial and venous thrombosis at 1 to 2 weeks after diagnosis, and the risk decreased with
time following the infection. It was shown that twice as high risk of venous thrombosis
persists up to 49 weeks after diagnosis.

Post-COVID-19 syndrome

Most patients recover from COVID-19. Some of them, however, experience long-lasting
symptoms that can be associated with the past infection. It is estimated that these affect
around 30% of patients who contracted SARS-CoV-2.

There are various names used to describe the late period of the disease, after the
acute symptoms have resolved:

- post-COVID syndrome (PCS, PACS),
- long COVID.

A definition of long COVID presented by the World Health Organisation (WHO)
refers to suspected or confirmed SARS-CoV-2 infection with symptoms that last at least
2 months and have no other explanation.

Chronic symptoms develop weeks or months after SARS-CoV-2 infection. The most
common symptoms include: shortness of breath, chronic fatigue, muscle and joint pain,
sleep disorders, cognitive disorders, smell and taste disorders. At present, there are more
than 150 symptoms of PCS identified.

In some patients, the symptoms may last for many months. The post-COVID syn-
drome may occur in association with the development of mast cell activation syndrome
(MCAS), which is characterised by mast cell hyperactivity with abnormal and excessive
excretion of chemical mediators (histamine, prostaglandins, tryptase, leukotrienes).

Literature quotes many cases of multi-organ symptoms associated with SARS-CoV-2
infection, as well as numerous micro- and macro-thrombotic complications. In SCTD
patients, long COVID symptoms must be differentiated from those of autoimmune
disease exacerbation, which may pose a significant clinical challenge.

The pathophysiology of PCS is still being studied. It is not yet fully understood,
however, there may be a number of mechanisms involved:

- immune dysregulation,
persistent inflammatory reactions,
autoimmune mimicry,
reactivation of pathogens, including alterations of the host microbiome,
greater risk of PCS associated with a more severe course of COVID-19,
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- occurrence of PCS due to mast cell activation syndrome (MCAS),

- decrease in organ complications, long-term organ dysfunction as a result of early
MCAS diagnosis,

- probable effectiveness of antihistamines, mast cell degranulation inhibitors,

— T-cell perturbations in PCS may be mediated by histamine-dependent mechanisms,
making antihistamines likely to be effective.

Long COVID is likely to be a consequence of organ injury during the acute phase of
the infection. The numerous specific mechanisms that develop at the initial stage of the in-
fection may contribute to the development of various symptoms from multiple organs, for
example, damage to the autonomic nervous system may be responsible for the occurrence
of many symptoms, despite any apparent absence of organ injury. Immune dysregulation,
autoimmunity, endothelial dysfunction, latent viral antigens (e.g. in the gastrointestinal tract),
and coagulation system activation are probably the major pathophysiological mechanisms
involved in the development of post-COVID syndromes.

Available studies conducted in patients with long COVID provide a complex picture
of the condition, which is related to the fact that the subjects are qualified at different past
and current disease severity levels. Study analyses are conducted for varied periods of
time, which is why it is very difficult to conclusively describe pathogenetic mechanisms
as well as the course and prognosis of the condition.

Thrombotic complications in post-COVID syndrome

Embolic and thrombotic complications in PCS are observed in about 5% of patients (within
approx. 23 days after COVID-19). However, abandonment of thromboprophylaxis may
increase this risk.

Thrombotic microangiopathy may play a crucial role in complement-dependent
multisystem inflammatory syndrome (MIS). The development of thrombotic microangio-
pathy is stimulated by complement activation, NETosis (neutrophil extracellular traps),
platelet activation, hypoxia. MIS is similar to thrombotic microangiopathy syndrome
during COVID-19 infection. The occurrence of the condition depends on the previous
severity of COVID-19.

At the beginning of the pandemic, NETosis was suggested as a key factor in the
pathogenesis of COVID-109.

One prospective study evaluated NET markers in 279 patients: neutrophil elastase,
myeloperoxidase, and circulating DNA of nuclear and mitochondrial origin. NETosis
markers were found to have significantly higher levels in COVID-19 patients compared
to healthy subjects, in both mild and severe infection and post-COVID-19 syndrome.
NET markers significantly correlated with disease severity.

In patients with mild COVID-19, severe COVID-19 or post-COVID syndrome,
researchers found antiphospholipid antibodies such as: anti-cardiolipin/IgG/IgM and
anti-B2GPI IgG/IgM. Due to thrombotic risk, patients with PCS commonly suffer from
impaired innate immune response after COVID-19.
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Thrombotic complications in COVID-19 and the presence of antiphospholipid
antibodies

There are still many questions concerning COVID-19 and its association with im-
mune-mediated thrombosis in SCTD patients, especially with regard to the presence of
antiphospholipid (aPL) antibodies in many SCTD patients.

- Since antiphospholipid antibodies are often present in SCTD patients, are they at a hi-
gher risk of thrombotic complications during and after SARS-CoV-2 infection?

— Were thrombotic lesions in COVID-19 patients without diagnosed SCTD influenced
by the presence of infection-induced antiphospholipid antibodies and were they
associated with the occurrence of antiphospholipid syndrome (APS)?

Antiphospholipid syndrome and coagulopathy associated with COVID-19 in the
process of immunothrombosis share many pathophysiological lesions, such as endo-
theliopathy, hypercoagulability, platelet activation, complement activation and NETosis.

Patients with COVID-19 are relatively often found to have classification antiphospholipid
antibodies, including lupus anticoagulant (some studies quote up to 80% of patients).

It is not clear whether the presence of aPL during COVID-19 plays a role in a pre-
disposition to thrombosis. In most patients, aPLs occur only for a brief period of time.
A comparison of thrombotic risk between COVID-19 patients with and without con-
firmed aPLs is inconclusive. However, patients with the most severe COVID-19 were
diagnosed with antiphospholipid syndrome associated with the infection. It should
also be noted that patients with previously diagnosed APS are a high-risk group for
thrombotic complications.

Fibrin amyloid microclots and long COVID symptoms

A recent large population study (845 long COVID patients) showed that fibrin amyloid
microclots (FAMs) resistant to fibrinolysis and platelet pathology were associated with long
COVID/PASC symptoms (fatigue, brain fog, loss of concentration and forgetfulness, short-
ness of breath, as well as joint and muscle pains) and persisted after recovery. Fibrin amyloid
microclots that block capillaries and inhibit the transport of oxygen to tissues, accompanied
by platelet hyperactivation and damage to microcirculation, may offer an explanation for
the symptoms of long COVID.

Fibrin amyloid microclots, platelet hyperactivation, and endothelial dysfunction
appear to be important therapeutic targets in the course of long COVID. Researchers
suggest that removal and reversal of these endotheliopathies may be an effective thera-
peutic option in long COVID.

Proteomic studies confirm the importance of not only soluble inflammatory mole-
cules, but also insoluble ones, as well as immunoglobulins, which may play an important
role in long COVID and lead to the development of autoimmune diseases. It would
therefore be optimal to remove FAM during the acute phase to prevent them from
immunising the patient.
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Researchers assumed that if FAM (apheresis) is removed early in the course of the
disease, healing occurs, which prevents the consequences of generalised hypoxia leading
to permanent damage.

A one-month treatment based on three anticoagulants was proposed to control
platelet dysregulation and endotheliopathies. The treatment includes:

- dual antiplatelet therapy (DAPT: clopidogrel 75 mg/aspirin 75 mg once a day),

- direct oral anticoagulant (DOAC: apixaban 5 mg twice a day),

- additionally, proton pump inhibitors (pantoprazole 40 mg/day).

A significant reduction in long COVID symptoms was observed in the treated group.

Urgent randomised trials are needed to determine how to prevent the formation of
microclots and how to remove them (apheresis?) to prevent endotheliopathies.

A recently published systematic review of 20 RCTs for thromboprophylaxis in
COVID-19 patients provided the following practical recommendations:

- thromboprophylaxis should be administered to all hospitalised patients with
COVID-19,

- low-molecular-weight heparin (LMWH) should be regarded as the drug of choice,

- upon discharge, thromboprophylaxis should be selected individually depending on
the thrombotic risk,

- such management should not be routinely used in outpatients,

— the strategy should be adjusted to the changes in dominant viral variants, rates of vac-
cination, reinfections, antiviral therapies, and treatment with monoclonal antibodies,

— thrombotic risk should be assessed individually.

Conclusions

Understanding the pathophysiological mechanisms underlying COVID-19 infections is
key to better understanding and treating the disease. Severe COVID-19 is a multi-organ
syndrome in which the vascular endothelium is the most damaged organ (endotheliosis).
COVID-19 is associated with an increase in the risk of cardiovascular complications,
in particular thrombotic complications, and the leading cause of these complications is
immunothrombosis.

Anticoagulant and immunomodulatory treatment is needed in order to reduce the
intense non-specific inflammation and prothrombotic state in the course of COVID-19.
Low-molecular-weight heparin is the primary prophylactic drug for thrombotic com-
plications in COVID-19 patients. However, evidence from RCTs is very limited and
recommendations for anticoagulation treatment should be individualised.

Patients with rheumatic diseases are a special group of patients, in whom an incre-
ased thrombotic risk in the post-acute period (with symptoms of long COVID) should
be considered and who require an individualised anticoagulant therapy.

Further research is needed on the prevention and treatment of thrombotic com-
plications in COVID-19 and long COVID, primarily in patients with comorbidities,
including autoimmunity, i.e. with systemic connective tissue diseases.
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10. Pacjent geriatryczny w dobie pandemii COVID-19

Tomasz Targowski

Wprowadzenie

Pandemia zakazenia r6znymi mutacjami wirusa SARS-CoV-2 wplyneta na zmiany w systemach
ochrony zdrowia, potwierdzita przydatnos¢ szczepien oraz zmienila sytuacje demograficzna,
na ktora znaczny wplyw miafa duza $miertelnos¢ wsrdd najstarszej populacji.

Uwarunkowania zakazenia

SARS-CoV-2 to wirus nalezacy do rodziny koronawiruséw (Coronaviridae). Koronawirusy
wystepuja powszechnie w przyrodzie i wywoluja schorzenia réznych uktadow, w tym odde-
chowego, pokarmowego i nerwowego u zwierzat. U ludzi koronawirusy wywoluja przede
wszystkim infekcje drég oddechowych. Przed pandemia SARS-CoV-2 rozpoznanych bylto
6 ludzkich chorobotworczych gatunkéw koronawirusa. Cztery z nich (229E, OC43, NL63,
HKU1) sg przyczyna 10-20% przezigbien o fagodnym przebiegu. Dwa pozostate wirusy
SARS i MERS wywotluja ci¢zkie zakazenia, ktére moga doprowadzi¢ do ostrej niewydolnosci
oddechowej i zgonu (odpowiednio w 10% i 30% przypadkow). Koronawirus SARS-CoV-2 jest
nowym gatunkiem zidentyfikowanym w grudniu 2019 roku, odpowiedzialnym za ostatnig
ogolnoswiatowa pandemie.

Wedtug danych amerykanskiego National Center for Health Statistics srednia oczeki-
wana dlugos¢ zycia w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej zmniejszyla si¢ w latach
2020-2021 az o 2,7 roku. Glowna przyczyna tak niekorzystnego trendu demograficznego
byta pandemia COVID-19. Najczesciej z powodu zakazenia COVID-19 umierali seniorzy.
Statystyki Centers for Disease Control and Prevention z wrzesnia 2022 roku odnoszace si¢
do wszystkich zarejestrowanych przypadkow zachorowan (niezaleznie od statusu szczepien
wsrod zakazonych) wskazuja, ze ryzyko hospitalizacji z powodu zakazenia pandemicznym
koronawirusem w kohortach wiekowych 65-74 lata, 75-84 lata i 85+ w pordwnaniu z re-
ferencyjna grupa wiekowa 18-29 lat bylo odpowiednio 5-krotnie, 8-krotnie i 15-krotnie
wigksze, natomiast ryzyko zgonu bylto 60-krotnie, 140-krotnie i az 340-krotnie wyzsze.

Zapobieganie zakazeniu COVID-19

Najlepszym sposobem zapobiegania zachorowaniu na COVID-19 sg szczepienia. Udowodnio-
no, ze u 0s0b powyzej 65. roku zycia szczepienia przeciwko SARS-CoV-2 zmniejszaja ponad
30-krotnie prawdopodobienstwo hospitalizacji, bardzo cigzkiego przebiegu choroby oraz zgonu
z powodu COVID-19. Zaskakuje zatem fakt stabego wyszczepienia populacji polskich seniorow
w poréwnaniu z populacja senioréw w wielu innych krajach europejskich, przede wszystkim
w najstarszych grupach wiekowych, to znaczy w populacji w wieku 80+.
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Zgodnie z raportem European Center Diseases Control and Prevention na dzien 27 paz-
dziernika 2022 roku - réwno dziesig¢ miesigcy od rozpoczecia na masows skale szczepien
w naszym kraju - jedynie 66,4% polskich osiemdziesigciolatkow i starszych ukonczyto pod-
stawowy kurs szczepienia przeciwko SARS-CoV-2, dla poréwnania ta sama grupa wiekowa
w populacji irlandzkiej byta wyszczepiona w schemacie podstawowym w 100%. Jeszcze gorzej
przedstawia si¢ sytuacja jesli chodzi o przyjecie pierwszej i drugiej dawki przypominajacej
szczepionki. W Irlandii przyjeto ja odpowiednio 100% i 73,9% senioréw w wieku 80 lat
i wiecej, a w Polsce jedynie 51,6% i 18,2%. W mtodszych kohortach wiekowych réwniez
istnieja znaczace roznice w poziomie wyszczepienia obydwu spoleczenstw.

Od 16 maja 2022 roku, z uwagi na zmniejszajaca sie liczbe zachorowan, hospitalizacji
i zgonow z powodu COVID-19 w Polsce, Minister Zdrowia wydat rozporzadzenie o znie-
sieniu stanu epidemii (trwajacego od ponad dwdch lat) i wprowadzeniu stanu zagrozenia
epidemicznego, co oznacza, ze infekcje SARS-CoV-2 beda podobnie monitorowane jak na
przyktad zakazenia grypowe. Otwarte pozostaje pytanie, czy coroczne szczepienia przeciw-
ko SARS-CoV-2 wsrod seniorow powinny by¢ rekomendowane podobnie jak szczepienia
przeciwko grypie.

Mozliwosci leczenia zakazenia SARS-CoV-2

Okres pandemii ze zrozumiatych wzgledow stat si¢ bodzZcem do dynamicznego poszukiwa-
nia nowych mozliwosci terapeutycznych infekcji koronawirusowych, zaréwno tych, ktére
przebiegaja fagodnie, jak i tych zagrazajacych zyciu.

Wedlug na biezaco aktualizowanych wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji (AOTMiT) w czesto tagodnie przebiegajacym okresie replikacji wirusa
(do 7. dnia objawow) rekomendowanymi lekami sa budezonid wziewny, remdesiwir, mol-
nupirawir, nirmatrelwir/rytonawir i fluwoksamina oraz heparyny drobnoczasteczkowe.
Leki przeciwwirusowe, takie jak molnupirawir, nirmatrelwir/rytonawir i fluwoksamina, sa
zalecane pacjentom, ktorzy nie wymagaja hospitalizacji, ale stwierdza si¢ u nich zwigkszone
ryzyko cig¢zkiego zachorowania. Remdesiwir mozna stosowa¢ zarowno u chorych, ktorzy nie
wymagaja hospitalizacji, jak i u pacjentow hospitalizowanych z niewydolnoscia oddechowa,
ktora rozwinela si¢ w ciagu tygodnia od poczatku objawow. W okresie poreplikacyjnym,
zwlaszcza w przebiegu tzw. burzy cytokinowej, oprocz heparyn drobnoczasteczkowych
i glikokortykosteroidow ogoélnoustrojowych zaleca si¢ podawanie baricytynibu (inhibitora
Jak kinaz), tocilizumabu (anty-interleukiny 6) lub anakinry (anty-interleukiny 1).

Z obserwacji klinicznych wynika, ze ostatnie fale trwajacej ponad 2 lata pandemii byly
powodowane wariantami SARS-CoV-2 o mniejszej zjadliwosci (Omicron), ktére w po-
réwnaniu z wczesniejszymi wariantami (np. Delta) wywotuja zakazenia wymagajace 2 razy
rzadszych wizyt w szpitalu lub przypadkow hospitalizacji oraz 3-krotnie rzadziej powoduja
zgony. Mozna mie¢ zatem nadziej¢, ze na skutek licznych zachorowann i szczepien ludzie
jako gatunek stopniowo nabywaja ,,odpornosci stadnej” i w przyszlosci w przewazajacej wigk-
szo$ci bedziemy mieli do czynienia z przypadkami COVID-19 o tagodniejszym przebiegu.

Jedna z ciekawszych rekomendacji w leczeniu fagodnej postaci COVID-19 jest utrzy-
manie w kolejnym roku zalecenia stosowania budezonidu w postaci wziewnej w fazie

94



replikacji wirusa, czyli w ciagu pierwszych siedmiu dni od pojawienia si¢ objawow.
Rekomendacja ta jest konsekwencja dwdch badan STOIC i PRINCIPLE z 2021 roku,
w ktorych stwierdzono, ze budezonid zmniejsza sredni czas trwania (mnie wigcej o 4 dni)
i ciezkos¢ objawow choroby.

Jest to o tyle zaskakujace, ze zazwyczaj wszelkiego rodzaju infekcje stanowia raczej
przeciwwskazanie do stosowania lekow ostabiajacych odpornos¢ i promujacych wnikanie
do organizmu chorobotworczych patogenoéw, takich jak wirusy, bakterie i grzyby. Okazuje
sie jednak, ze korzystne dzialanie budezonidu w fagodnej postaci COVID-19 wynika z pa-
tomechanizmu przenikania wirusa SARS-CoV-2 do komorek nabtonka oddechowego.
Aby wirus mogt dostac si¢ do wnetrza komorki, musi zosta¢ aktywowane wirusowe biatko
kolca S przez przezbtonowa proteaze serynowa typu 2 (TMPRSS2) zywiciela, Zeby natomiast
biatko S moglo by¢ aktywowane przez TMPRSS2, musi najpierw by¢ zwiazane przez btonowe
receptory konwertazy angiotensyny typu 2 (ACE 2). Istnieja dowody, ze pacjenci chorzy na
astme leczeni glikokortykosteroidami wziewnymi majg mniejsza ekspresje genow koduja-
cych ACE 2 i TMPRSS2. Podawanie budezonidu w leczeniu tagodnej postaci COVID-19
w pierwszej kolejnosci jest zalecane osobom w starszym wieku (65+) lub mtodszym chorym
w wieku 50+, ale obarczonym wielochorobowoscia.

Kolejnym lekiem, ktéry moze by¢ przydatny w leczeniu tagodnych zachorowan na
COVID-19, jest fluwoksamina, zmniejszajaca ryzyko hospitalizacji w przebiegu infekcji od
32 do 66%. Lek ten dziala antydepresyjnie, neuro- i kardioprotekcyjnie oraz przeciwzapalnie,
przede wszystkim poprzez agonistyczny wpltyw na receptory sigma-1.

W rekomendacjach AOTMIT lekami przeciwwirusowymi, ktdre rowniez mozna stosowac
w tagodniejszych postaciach zakazen SARS-CoV-2, sa molnupirawir podawany doustnie lub
remdesiwir podawany dozylnie, ale w warunkach ambulatoryjnych. Obydwa leki korzystnie
wplywaja na eliminacjg¢ objawow zakazenia u 0osob w starszym wieku.

Wydaje sie jednak, zZe obecnie najbardziej korzystng opcja terapeutyczng w leczeniu
fagodniejszych przypadkéw COVID-19, ktére nie wymagaja hospitalizacji, jest preparat
zfozony z dwodch lekow antywirusowych nirmatrelwiru i rytonawiru. Lek ten jest skuteczny
w badaniach in vitro przeciwko wariantom alfa, gamma, delta, lambda i omikron wirusa,
a w badaniach klinicznych zmniejszal ryzyko zgonu lub hospitalizacji w poréwnaniu z pla-
cebo az 0 88,9%. Szczegdlnie korzystnie dziatal w grupie pacjentéw w wieku 65 lat i powyzej.
Nalezy jednak pamigtac, ze rytonawir jest silnym inhibitorem cytochromu P450, majacym
za zadanie spowolni¢ metabolizm nirmatrelwiru w organizmie, co ma szczegélne znaczenie
w ostroznym podejsciu do taczenia tego preparatu z innymi farmaceutykami czgsto sto-
sowanymi w populacji geriatrycznej w celu unikniecia interakcji lekowych wynikajacych
z polipragmazji.

Podsumowanie

Od poczatku pandemii narazenie na zakazenie COVID-19 i ciezszy przebieg infekcji wia-
zano ze starsza populacja, z wielochorobowoscig oraz ostabieniem mechanizméw obrony
immunologiczne]. Poszerzenie wiedzy na temat leczenia zakazenia, a przede wszystkim
wprowadzenie szczepien, pozwala obecnie na stopniowe traktowanie problemu bardziej jako

95



zakazenia sezonowego podobnego do grypy. Osiagniecia w zakresie leczenia i profilaktyki
zapalenia towarzyszacego zakazeniu doprowadzily do ograniczenia smiertelnosci, zwlasz-
cza w populacji geriatrycznej, jednak kazda metode leczenia w tej grupie chorych nalezy
traktowac z ostroznoscig i szczegdlnie u chorych w wieku podeszltym rozwazaé mozliwosci
interakgcji lekowych.

10. Geriatric patients in the COVID-19 pandemic era

Tomasz Targowski

Introduction

The pandemia of the SARS-CoV-2 virus affected changes to health care systems, confirmed the
importance of vaccinations and changed the demographic situation, which was significantly
influenced by high mortality among the oldest population.

Determinants of infection

The SARS-CoV-2 virus belongs to the family of coronaviruses (Coronaviridae). Corona-
viruses are commonly found in nature and cause infections of various systems, including
respiratory, digestive and nervous systems in animals. In humans, coronaviruses mainly
cause respiratory infections. Before the SARS-CoV-2 pandemic outbreak, there were
6 human pathogenic coronavirus species known. Four of them (229E, OC43,NL63, HKU1)
cause 10-20% of mild colds. The other two viruses, namely SARS and MERS, cause severe
infections that may lead to acute respiratory failure and death (in 10% and 30% of cases,
respectively). The SARS-CoV-2 coronavirus is a new species identified in December 2019,
which is responsible for the recent worldwide outbreak.

According to the US National Centre for Health Statistics, between 2020 and 2021, life
expectancy in the United States has decreased by as many as 2.7 years. The main reason
behind such an unfavourable demographic trend was the COVID-19 pandemic. Most of
the fatal cases of COVID-19 infections involved senior patients. September 2022 statistics
published by the Centers for Disease Control and Prevention of all recorded cases of infec-
tions (regardless of patient vaccination status) indicate that the risk of hospitalisation for
pandemic coronavirus infection in the 65-74, 75-84 and 85+ age cohorts compared to the
reference age group of 18-29 was 5 times, 8 times and 15 times higher, respectively, while
the risk of death was 60 times, 140 times and as much as 340 times higher.
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Prevention of COVID-19 infection

Vaccinations are the best method to prevent COVID-19 infection. Vaccinations against
SARS-CoV-2 were proven to reduce the risk of hospitalisation, very severe illness and
death from COVID-19 by more than 30 times in patients aged 65 and older. It is therefore
surprising that the Polish elderly population is so poorly vaccinated compared to their
peer populations in many other European countries, especially in the oldest age groups,
i.e. those aged 80+.

According to a report by the European Centre for Disease Prevention and Control, as
of 27 October 2022, i.e. ten months after mass-scale immunisation programme began in
Poland, only 66.4% of Polish seniors aged 80 and older had completed the primary vaccina-
tion schedule against SARS-CoV-2. This may be contrasted with the same age group in the
Irish population who were 100% vaccinated under the primary scheme. The situation gets
even worse when we consider the first and second booster doses of the vaccine. In Ireland,
the doses were taken by 100% and 73.9% of seniors aged 80 and over, respectively, whereas
in Poland, this was only 51.6% and 18.2%, respectively. Younger cohorts also show significant
differences in the immunisation rates of both countries.

On 16 May 2022, considering a decreasing number of cases, hospitalisations and
deaths due to COVID-19 in Poland, the Polish Minister of Health issued an ordinance on
cancellation of the state of epidemic (which lasted for more than two years) and intro-
duction a state of epidemic emergency, which means that SARS-CoV-2 infections would
be monitored in a similar manner as, for example, flu infections. It is an open question
whether annual vaccinations against SARS-CoV-2 among the elderly should be recom-
mended like flu vaccinations.

Treatment options for SARS-CoV-2

Understandably, the pandemic outbreak provided a stimulus to seek new therapeutic options
for coronavirus infections, both mild and life-threatening.

According to guidelines of the Polish Agency for Health Technology Assessment and
Tarift System (AOTMT) that are updated on an ongoing basis, the medications recommended
for the often mild period of viral replication (up to 7 days of symptoms) include inhaled
budesonide, remdesivir, molnupiravir, nirmatrelvir/ritonavir and fluvoxamine, as well as
low-molecular-weight heparins. Antivirals such as molnupiravir, nirmatrelvir/ritonavir and
fluvoxamine are recommended for patients who do not require hospitalisation but are found
to be at an increased risk of severe illness. Remdesivir can be used both in patients who do
not require hospitalisation and in hospitalised patients with respiratory failure that developed
within one week of the onset of symptoms. In the post-replication period, especially in the
course of the so-called cytokine storm, baricitinib (a JAK kinase inhibitor), tocilizumab
(anti-interleukin 6 agent) or anakinra (anti-interleukin 1 agent) are recommended in addition
to low-molecular-weight heparins and systemic glucocorticosteroids.

Clinical observations indicate that the most recent waves of the 2-year pandemic were
caused by the less virulent variants of SARS-CoV-2 (Omicron), which - compared to earlier
variants (such as Delta) — cause infections that require twice fewer hospital visits or hos-
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pitalisations and cause deaths 3 times less often. We may therefore hope that as a result of
numerous infections and vaccinations, humans as a species are gradually acquiring "herd
immunity" and cases of COVID-19 in the future would have a milder course.

One of the more interesting recommendations for the treatment of the mild form
of COVID-19 is a last-year recommendation to use inhaled budesonide during the repli-
cation phase of the virus, i.e. within the first seven days of the onset of symptoms. The rec-
ommendation stems from two 2021 studies, namely STOIC and PRINCIPLE, which found
that budesonide reduces the average duration of infection (by approx. 4 days) and severity
of symptoms.

This is surprising if we consider that fact that any infections are usually a contraindica-
tion to the use of agents that weaken immunity and promote the entry of pathogens such
as viruses, bacteria and fungi into the body. It appears, however, that the beneficial effect of
budesonide on the mild form of COVID-19 is due to the pathomechanism of SARS-CoV-2
virus penetration into respiratory epithelial cells. In order for the virus to enter the cell, the
viral spike S protein must be activated by the host’s type II transmembrane serine protease
(TMPRSS2), however, in order for the S protein to be activated by TMPRSS2, it must first
be bound by membrane angiotensin-converting enzyme 2 (ACE 2) receptors. There is evi-
dence that asthma patients treated with inhaled glucocorticosteroids have lower expression
of genes encoding ACE 2 and TMPRSS2. Budesonide is primarily recommended for the
treatment of mild forms of COVID-19 in elderly patients (65+), or younger patients aged
50+ with comorbidities.

Another agent that may be useful in the treatment of mild COVID-19 infections is
fluvoxamine, which reduces the risk of hospitalisation by 32% to 66%. The drug has anti-
depressant, neuro- and cardioprotective and anti-inflammatory effects, primarily thanks to
its agonist effect on sigma-1 receptors.

The Polish Agency for Health Technology Assessment and Tariff System recommenda-
tions include other antivirals that may be used in milder forms of SARS-CoV-2 infection, e.g.
oral molnupiravir, and remdesivir administered intravenously but in an outpatient setting.
Both these drugs contribute to the elimination of infection symptoms in the elderly.

Yet, it seems at present that the most favourable therapeutic option for treating milder
cases of COVID-19 that do not require hospitalisation is a combination of two antiviral
drugs, nirmatrelvir and ritonavir. The product was effective in vitro against Alpha, Gamma,
Delta, Lambda and Omicron variants of the virus, while in clinical trials, it reduced the risk
of death or hospitalisation compared to placebo by as much as 88.9%. It was particularly
effective in a group of patients aged 65 and older. However, it should remembered that
ritonavir is a potent cytochrome P450 inhibitor designed to slow down the metabolism of
nirmatrelvir in the body, which requires particular caution when combining it with other
pharmaceuticals frequently used in the geriatric population to avoid drug interactions
resulting from polypharmacy.
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Conclusions

Since the beginning of the pandemic, the evolution of COVID-19 and more severe course of
the infection have been linked to the older population, multiple morbidities and weakened
immune defence mechanisms. Better understanding of the treatment of the infection and,
above all, the introduction of vaccinations, now enables to gradually start treating the
problem more as a seasonal infection similar to influenza. Advancements in the treatment
and prevention of inflammation associated with infection have led to a reduction in mortality,
especially in the geriatric population, however, any treatment method in this group of
patients should be approached with caution and any potential drug interactions should be
carefully considered.
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11. Aktualne standardy leczenia otytosci - propozycja
rozwigzan systemowych w dobie post-COVID-19

Pawet Bogdariski

Wprowadzenie

Obserwowana pandemia otylosci jest niezwykle istotnym zagrozeniem dla systemu
opieki medycznej w Polsce. Dane epidemiologiczne dotyczace wystgpowania nadwagi
i otylosci na calym Swiecie sa zatrwazajace i niestety stale si¢ pogarszaja. Jeszcze przed
pandemia COVID-19 az trzech na pigciu dorostych Polakow borykato sie z nadmierna
masg ciala (53% kobiet, 68% mezczyzn), a co czwarty mieszkaniec naszego kraju cho-
rowal na otylosc¢.

Praktyka kliniczna pokazuje, iz obecnie skala problemu nadwagi i otytosci jest jeszcze
wigksza. Szczegdlny niepokoj budzi wzrost czestosci wystepowania nadwagi i otytosci w naj-
mlodszej grupie wiekowej — pod wzgledem liczby dzieci z nadmierna masg ciata Polska
zajmuje pigte miejsce na $wiecie. Co wigcej, polskie dzieci naleza do najszybciej tyjacych
w Europie. Trzeba podkresli¢, iz wystepowanie zbyt wysokiej masy ciata w wieku dzieciegcym
skutkuje az 18 razy wiekszym ryzykiem wystapienia otytosci w wieku dorostym.

Epidemiologia otylosci

Otyltos¢ jest chorobg przewlekla, bez tendencji do samoistnego ustepowania, za to
charakteryzujaca sie wysoka nawrotowoscia. To choroba o zlozonej patogenezie i skut-
kujaca wieloma powaznymi powiklaniami zdrowotnymi, socjoekonomicznymi oraz
psychologicznymi. Nierozpoznana i/lub nieleczona otyto$¢ moze skutkowa¢ ponad 200
konsekwencjami zdrowotnymi, wsrdd ktorych najczesciej wymienia sie cukrzyce typu 2,
choroby sercowo-naczyniowe (np. nadcisnienie tetnicze, miazdzyce, dyslipidemie, udar
mozgu, zawal serca), zespol bezdechu w czasie snu, choroby przewodu pokarmowego
(w tym zapalenie trzustki, stluszczenie watroby), dysfunkcje uktadu ruchu, zaburzenia
ginekologiczne, nieptodnos$¢ czy choroby nowotworowe (piersi, jelita grubego, prostaty,
endometrium).

Otylos¢ implikuje prace calego organizmu, wszystkich ukltadow i narzadow, wobec czego
stanowi wyzwanie dla specjalistow z réznych dziedzin medycyny. Wyniki wielu ostatnich
badan potwierdzily rowniez, Ze nadmierna masa ciata moze wptywac na przebieg choroby
COVID-19. Zaobserwowano, iz u oséb z BMI > 30 kg/m?* zwigksza si¢ koniecznos¢ hospitali-
zacji (0 119%, w tym o 74% w ramach OIOM), a ryzyko zgonu z powodu infekcji COVID-19
jest az 0 48% wyzsze niz w populacji osob z prawidtowa masg ciata.
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Leczenie otylosci

Nadmierna masa ciata to rowniez olbrzymie obciazenie finansowe dla systemu opieki zdro-
wotnej. Koszty leczenia otylosci i jej powiklan rosna wraz ze wzrostem wskaznika BMI.
Szacuje sig, ze w krajach rozwinigtych leczenie nadmiernej masy ciata stanowi 2-7% wszyst-
kich wydatkow na opieke zdrowotna, a koszty zwiazane z leczeniem choréb towarzyszacych
otylosci obejmuje kolejne 20% budzetu na opieke medyczna.

Zgodnie z raportem Organisation for Economic Cooperation and Development (OECD),
w Polsce w 2019 roku koszty leczenia otylosci i chordb z nia zwiazanych stanowity $rednio
8,4% wydatkow na opieke zdrowotna, a w kolejnych 30 latach Polska wyda na ten cel okoto
0,14% PKB rocznie. Za zaniedbania w zakresie diagnostyki i leczenia otylosci pacjent moze
zaplaci¢ rowniez cene najwyzsza. Wraz ze wzrostem BMI zmniejsza si¢ bowiem przewidy-
wana diugos¢ zycia chorego — u 0sob z otyltoscia olbrzymia (BMI > 40 kg/m?) istnieje tylko
50% szans na osiggniecie przez nie 70. roku Zycia (u osoby z prawidlowym wskaznikiem
BMI to 80% szans). Eksperci OECD spodziewaja sig, ze do 2050 roku przewidywana diugos¢
zycia w Polsce obnizy sie z powodu otylosci az o 4 lata.

Wezesna diagnostyka nadmiernej masy ciata, a w przypadku jej stwierdzenia — holi-
styczne leczenie na podstawie najnowszych standardéw i z wykorzystaniem wszystkich
mozliwych metod, podobnie jak i podejmowanie dziatan profilaktycznych, musi stanowic¢
priorytet dla calego systemu opieki zdrowotnej. Podkresli¢ nalezy, iz gtéwnym celem leczenia
nadmiernej masy ciata powinna by¢ nie tylko dlugofalowa normalizacja wskaznika BMI,
ale przede wszystkim takze istotne zmniejszenie ryzyka rozwoju chordb przewleklych lub
tagodzenie ich przebiegu.

Podstawe leczenia choroby otylosciowej stanowi terapia niefarmakologiczna uwzgled-
niajaca zmiang nawykow zywieniowych oraz zwigkszenie aktywnosci fizycznej. Efektywno$¢
leczenia niefarmakologicznego u pacjentéw chorujacych na otytos¢ wynosi przewaznie 3-5%
utraty wyjsciowej masy ciala, ale bardzo czesto nie jest utrzymywana diugotrwale.

W sytuacji, w ktorej pomimo zastosowania leczenia behawioralnego, u pacjenta nie
udaje si¢ osiagnac¢ trwalej redukcji masy ciala oraz u 0séb z wyjsciowym wskaznikiem
BMI > 30 kg/m? lub BMI > 27 kg/m* i choroba wspdfistniejaca nalezy rozwazy¢ terapie far-
makologiczna. Aktualnie w Polsce w leczeniu otyltosci sa wykorzystywane: analog ludzkiego
glukagonopodobnego peptydu 1 - liraglutyd, chlorowodorek naltreksonu/bupropionu oraz
inhibitor lipaz - orlistat. Od stycznia 2022 roku do leczenia farmakologicznego otytosci
zarejestrowano takze semaglutyd. U pacjentow, u ktorych wskaznik BMI wynosi > 40 kg/m?
lub 35-40 kg/m? oraz stwierdza si¢ choroby wspolistniejace, nalezy rozwazy¢ leczenie
chirurgiczne.

Istotnym elementem zoptymalizowanego, interdyscyplinarnego modelu leczenia oty-
tosci jest rowniez wsparcie psychologiczne. Nalezy podkresli¢, ze bierne przygladanie sie
rozwojowi powiklan otytosci — przy braku podjecia prob leczenia otylosci skutecznymi
metodami, w tym farmakologicznymi — nalezy traktowac jako zaniechanie. W dazeniu
do poprawy opieki zdrowotnej nad chorymi na otylos¢ w Polsce nalezy koncentrowac sie
réwniez na rozwoju sieci osrodkow wyspecjalizowanych w leczeniu otylosci, do ktorych
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lekarz rodzinny bedzie mogt skierowac pacjenta w razie uzyskania niesatysfakcjonujacych
efektow terapii w ramach POZ.

Polska dotychczas nie wypracowata systemowego modelu leczenia choroby otylosciowe;.
Mimo dostepnych polskich i swiatowych rekomendacji w zakresie leczenia tej jednostki
chorobowej, podejmowane w Polsce proby sg nieskuteczne — zaréwno pod wzgledem kli-
nicznym, jak i ekonomicznym. Polskie Towarzystwo Leczenia Otylosci (PTLO) w maju 2022
roku opracowato zalecenia kliniczne dotyczace postgpowania u chorych na otytos¢. Oprocz
zagadnien klinicznych, poruszono w nich takze kwesti¢ zabezpieczenia dostepu 0séb chorych
do $wiadczen zdrowotnych przeznaczonych dla tej grupy. W zaleceniach zwrécono uwage
na obszary, ktére wymagaja istotnej modyfikacji w celu sprawnego systemowego leczenia
tej duzej grupy pacjentow; a jednym z takich obszaréw jest diagnostyka.

Podsumowanie

Wedlug zalecen PTLO to lekarz rodzinny powinien jako pierwszy rozpoznac otytosc i jej
powiklania, a w razie potrzeby skierowac pacjenta do innego specjalisty. Kolejny obszar
wymagajacy poprawy dotyczy zapewnienia wsparcia finansowego dla funkcjonowania sko-
ordynowanego systemu leczenia nadwagi i otylosci. W systemie tym istotna rol¢ powinien
odgrywac zespot terapeutyczny skladajacy sie z lekarza rodzinnego i/lub specjalisty oraz
dietetyka, fizjoterapeuty i psychologa. Kolejnym obszarem do zmiany jest konieczno$¢ stwo-
rzenia sieci specjalistycznych osrodkéw medycznych zajmujacych si¢ leczeniem pacjentow,
zgodnie z rekomendacjami klinicznymi w zakresie diagnostyki, postgpowania polegajacego
na modyfikacji stylu zycia, farmakoterapii i chirurgii bariatryczne;.

Dobrze funkcjonujacy program leczenia otylosci jest waznym elementem nowoczesne-
go systemu opieki medycznej w panstwie i stanowi jedno z wazniejszych zadan zdrowia
publicznego w Polsce.

11. Current obesity treatment standards: proposal for
Post-COVID-19 systemic solutions

Pawet Bogdariski

Introduction

The obesity epidemic we are currently witnessing is a significant threat to the health care
system in Poland. Epidemiology data on the global prevalence of overweight and obesity
are alarming and unfortunately follow a worsening trend. Prior to COVID-19 pandemic, as
many as three in five Polish adults struggled with excess body weight (53% of women, 68%
of men), and one in four Poles was obese.
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Clinical practice shows that the scale of overweight and obesity is even greater today.
It is especially concerning that the prevalence of overweight and obesity in the youngest
age group is on the rise. Poland ranks fifth in the world in terms of the number of children
with excess body weight. Moreover, children in Poland gain weight the fastest in Europe.
Is should be noted that excess body weight in childhood is associated with as much as 18
times greater risk of obesity in adulthood.

Epidemiology of obesity

Obesity is a chronic disease that does not resolve on its own but is instead characterised
by high recurrence. It is a disease with a complex pathogenesis, which leads to many
health-related, socioeconomic and mental health problems. Undiagnosed and/or untreated
obesity may lead to more than 200 disorders and health problems, the most common being
type 2 diabetes, cardiovascular diseases (e.g. hypertension, atherosclerosis, dyslipidaemia,
stroke, heart attack), sleep apnoea, gastrointestinal diseases (including pancreatitis, liver
steatosis), musculoskeletal dysfunctions, gynaecological problems, infertility and cancer
(breast, colon, prostate, endometrial cancer).

Obesity impacts the functioning of the entire body, all of its systems and organs, which is
why it is a challenge for various medical specialists. Many recent studies have also confirmed
that excess body weight may influence the course of COVID-19. It has been observed that
in patients with BMI > 30 kg/m? hospitalisation rates are higher (by 119%, including 74%
in ICU), and the risk of death from COVID-19 is as much as 48% higher compared to the
population with normal body mass.

Obesity management

Excess body weight is also a huge financial burden on the health care system. The higher
the BMI, the higher the cost of treating obesity and its complications. It is estimated that in
developed countries, the treatment of excess body weight accounts for 2-7% of all health
care expenses, and the costs of treating diseases associated with obesity take up another 20%
of the health care budget.

According to a report by the Organisation for Economic Cooperation and Develop-
ment (OECD), the cost of treating obesity and obesity-related diseases in Poland in 2019
accounted for an average of 8.4% of health care spending, and in the next 30 years, Poland
will spend about 0.14% of GDP annually for obesity management. Neglecting obesity
diagnostics and treatment may also come at the ultimate price for the patient. This is be-
cause increases in BMI correlate with lower life expectancy. Patients with morbid obesity
(BMI > 40 kg/m?) have only a 50% chance they would reach the age of 70 (individuals
with normal BMI the chances are at 80%). The Organisation for Economic Cooperation
and Development experts predict that by 2050, life expectancy in Poland will decrease by
nearly four years due to obesity.

Early diagnosis of excess body weight and its holistic management based on the
latest standards and using all possible methods, as well as taking preventive measures,
must become a priority for the entire health care system. It should be emphasised that
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the primary goal of excess body weight management should not only include long-term
normalisation of BMI, but above all a significant reduction of the risk of chronic diseases
or their mitigation.

Obesity management is primarily based on non-pharmacological therapy, which includes
changing eating habits and increasing physical activity. The effectiveness of non-pharmaco-
logical interventions in obese patients usually amounts to 3-5% of baseline weight loss, but
it is often not maintained in the long term.

In cases where vthe patient fails to achieve permanent weight reduction in spite of
behavioural interventions, and in those with baseline BMI > 30 kg/m? or BMI > 27 kg/m?
and comorbidities, pharmacological treatment should be considered. Obesity is currently
treated in Poland with human glucagon-like peptide 1 analogue - liraglutide, naltrexone/
bupropion hydrochloride and the lipase inhibitor - orlistat. In January 2022, semaglutide
has also been authorised for the pharmacological treatment of obesity. In patients with
a BMI of > 40 kg/m?, or those with BMI 35-40 kg/m* and comorbidities, surgical treatment
should be considered.

An important element of streamlined, multidisciplinary model of obesity management
is also mental health support. It is worth to note that it should be considered an omission if
a physician sees obesity complications develop and does not attempt to treat obesity using
effective methods, including pharmacology. In view of improving obesity care, Poland sho-
uld also focus on the development of a network of centres specialised in treating obesity,
where a family physician could refer their patient when treatment results in primary care
are unsatisfactory.

Poland has yet have to develop a systemic model for treating obesity as a disease. Although
there are Polish and global recommendations for the treatment of the disease, the attempts
made in Poland are ineffective both clinically and financially. In May 2022, the Polish Society
for the Treatment of Obesity (Polskie Towarzystwo Leczenia Otylosci, PTLO) developed
clinical recommendations for the management of obese patients. In addition to clinical
considerations, the Society also addressed the problem of securing patient access to health
services intended for this population. The recommendations emphasised areas that must
be modified significantly in order to ensure efficient systemic treatment of this large group
of patients, with diagnostics being one of such areas.

Conclusions

In accordance with PTLO recommendations, the family physician should be the first
healthcare professional to diagnose obesity and its complications, and refer the patient to
another specialist if necessary. Another area for improvement involves the provision of
financial support for a coordinated system for the treatment of overweight and obesity. An
important role in this system should be attached to a therapeutic team consisting of a family
physician and/or specialist, as well as a nutritionist, a physiotherapist and a psychologist.
Another area requiring action is the need to develop a network of specialised medical
centres for the treatment of patients, in line with clinical recommendations on diagnostics,
management involving lifestyle changes, pharmacotherapy and bariatric surgery.
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An efficient obesity treatment programme is an important part of an innovative domestic

health care system and is one of the most important public health challenges in Poland.
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12. Zakazenia COVID-19 przed transplantacja i po
transplantacji ptuc

Marcin Maruszewski, Kamila Stachowicz-Chojnacka, Wojciech Karolak,
Jacek Wojarski, Stawomir Zeglern

Wprowadzenie

Koronawirus jest obecny na swiecie juz prawie 3 lata. Tyle tez czasu trwa stan epidemii
w Polsce, a od wiosny 2022 roku - stan zagrozenia epidemicznego.

COVID-19 jest ostra wirusowg chorobg ukfadu oddechowego wywotang zakazeniem
wirusem SARS-CoV-2 przenoszonym przede wszystkim droga kropelkowa. Choroba zostata
po raz pierwszy rozpoznana i opisana w listopadzie 2019 roku w srodkowych Chinach.

Pierwszy przypadek w Polsce rozpoznano 4 marca 2020 roku.

Liczba dotychczas zarejestrowanych przez WHO potwierdzonych zachorowan na
COVID-19 przekroczyta 219 miliondéw przy ponad 4,5 miliona zgondw z powodu COVID-19.
Rejestrowana $miertelnos¢ z powodu COVID-19 waha si¢ w poszczegdlnych krajach od
0,1% do ponad 10%, w zaleznosci od kryteriow testowania oraz dostepu do stuzby zdrowia.
W Polsce dane wskazujg na liczbe prawie 3 miliondéw przypadkéw zachorowan i ponad 75
tysigcy zgonow.

Wzrosty zakazen sg obserwowane w sezonowych falach, wystepujacych zazwyczaj wiosna
i jesienia. W ostatnim czasie w Polsce dodatni wynik testu na koronawirusa SARS-CoV-2
wykazywano u kilku tysiecy osob kazdego dnia, przy zmniejszajacym sie wspolczynniku
reprodukcji koronawirusa R (srednio pomiedzy 1,3 a 1,5) dla calego kraju.

Nadal co najmniej 1/3 testéw na koronawirusa SARS-CoV-2 daje wynik dodatni, z towa-
rzyszacym zwiekszeniem si¢ liczby osob hospitalizowanych, u ktorych stwierdzono wirusa
(takich hospitalizacji jest Srednio 2 tysiace w skali kraju), cho¢ obecne zakazenia charakte-
ryzuje fagodniejszy przebieg kliniczny; najczesciej sa to objawy przemeczeniowe, bole glowy,
zte samopoczucie, stan podgoraczkowy.

Objawy zakazenia koronawirusem

Zakazenie koronawirusem rozpoczyna si¢ dobrze opisanymi objawami, do ktérych poza
typowymi objawami dla infekeji gérnych drog oddechowych nalezy zaliczy¢ utrate wechu
i smaku. Poniewaz objawy COVID-19 sa zblizone do objawdéw innych infekeji ukladu
oddechowego, postawienie diagnozy wymaga wykonania badan laboratoryjnych. Zakazenie
koronawirusem obejmuje wiele uktadow i narzadéw, a przebieg choroby moze miec rézne
nasilenie: od bezobjawowego poprzez fagodny, umiarkowany az po ciezki, wymagajacy
leczenia szpitalnego, w tym zastosowania intensywnej terapii.
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W ostatnim czasie u osob, ktore trafiaja do szpitali, odsetek zajecia miazszu ptucnego,
ktoéry w poprzednich falach pandemii wynosit 50-70% w chwili przyjecia chorego na oddziat
szpitalny, obecnie przewaznie nie przekracza 20%. Stan pacjentow jest zdecydowanie lzejszy,
a prawdopodobienstwo hospitalizacji i zgonu ulegto zmniejszeniu i dotyczy gtéwnie oséb
powyzej 60. roku zycia.

Pandemia wyeksponowata problemy stuzby zdrowia. Utrudniony dostep do lekarzy,
zabiegow i leczenia wywoluje powazne konsekwencje w postaci nierozpoznanych choréb
czy zwigkszenia $miertelnoéci. Coraz czesciej mowi sie o rosnacym dlugu zdrowotnym.

Transplantacja pluc a zakazenie wirusem SARS-CoV-2

Transplantacja ptuc jest zabiegiem operacyjnym wykonywanym u chorych z cigzkim
i nieodwracalnym uszkodzeniem tego narzadu, u ktorych wyczerpane zostalty mozliwosci
alternatywnego leczenia, tzn. nie ma mozliwosci wykonania innego zabiegu kardio- lub
torakochirurgicznego, a leczenie farmakologiczne nie daje nadziei na powstrzymanie
postepu choroby. Kwalifikacja do zabiegu opiera sie na badaniach oceniajacych w sposob
obiektywny funkcje ptuc i serca oraz stopien uszkodzenia innych narzadow.

Pacjentom, u ktérych choroba stanowi bezposrednie zagrozenie zycia lub przypuszcza
sie, ze doprowadzi do $mierci w ciagu kilku dni lub tygodni, zaleca si¢ przeprowadzenie
transplantacji w trybie pilnym.

Jezeli mimo wdrozonego intensywnego leczenia, polegajacego m.in. na wspomaganiu
oddechu za pomoca respiratora, stan chorego stale si¢ pogarsza, co nastepuje zazwyczaj
w przebiegu ciezkiego, obustronnego zapalenia ptuc w przebiegu COVID-19, konieczne
jest zastosowanie pozaustrojowego natleniania organizmu z wykorzystaniem procedury
zewnatrzustrojowego natleniania krwi (ECMO).

W przypadku niewydolnosci uktadu oddechowego, ale z zachowaniem funkcji uktadu
krazenia, mozliwe jest zastosowanie ECMO zylno-zylnego. W tym przypadku krew od-
tlenowana jest pobierana z okolic prawego przedsionka serca, nast¢pnie jest poddawana
oksygenacji za pomocg zewnetrznej membrany i podawana przy uzyciu pompy rotacyjnej
z powrotem do prawego przedsionka. Prawa komora rozprowadza krew najpierw do tozyska
plucnego, nastepnie poprzez lewy przedsionek trafia ona do lewej komory serca, a stamtad
do catego organizmu.

ECMO zylno-tetnicze pozwala na zastapienie uposledzonej funkcji uktadu krazenia, gdyz
utlenowana krew jest wprowadzana bezposrednio do ukladu tetniczego, z pominigciem serca.

ECMO umozliwia krétkoterminowe (kilkutygodniowe) zastapienie uktadu oddechowego
i wdrozenie intensywne;j terapii. W przypadku braku poprawy stanu uktadu oddechowego
konieczne jest zakwalifikowanie pacjenta do transplantacji ptuc, co jest mozliwe po uzy-
skaniu ujemnych wynikéw badania PCR w kierunku COVID-19, wykluczeniu cigzkiego
uszkodzenia innych narzadéw, w tym ukladu nerwowego, a takze otrzymaniu informacji
o zgloszeniu dawcy ptluc.

Poza wskazaniami medycznymi, czyli koniecznoscig przeprowadzenia przeszczepie-
nia ptuc u pacjentow ze skrajnym i nieodwracalnym uszkodzeniem uktadu oddechowego,
u ktérych inne mozliwosci terapeutyczne zostaly wyczerpane, dzieki przeszczepieniu
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biorcy uzyskuja mozliwos¢ dalszego zycia w lepszym zdrowiu - $rednia diugos¢ zycia
pacjentow po transplantacjach w 2019 roku w gdanskim osrodku przekroczyta 1100
dni, tj. prawie 3 lata.

W licznych publikacjach podkresla sie wptyw pandemii COVID-19 na funkcjonowanie
gospodarki, a szczegdlnie ochrony zdrowia. Lockdown, ograniczenie wychodzenia z domu,
przeniesienie pracy i szkoty do przestrzeni internetowej, dystans spoteczny, wprowadzenie
teleporad, przeksztalcanie szpitali i tworzenie tzw. oddziatéw tymczasowych, w ktorych
leczono gléwnie pacjentdw zakazonych, wygenerowato tzw. dtug zdrowotny.

Pojecie dtug zdrowotny okresla nadmiarows liczbe zgonow, dtugie kolejki do lekarzy,
zamianeg szpitali ogélnodostepnych na covidowe, a takze lek, stres i depresje wywotana pan-
demia. Na dlug zdrowotny wplyneto tez nieoptymalne leczenie chordb przewlektych. Stres
zwiazany z pandemia COVID-19 i dziataniami wojennymi za wschodnig granica Polski
moze prowadzi¢ do innych chorob cywilizacyjnych i ostabienia odpornosci.

W przypadku transplantacji pluc powstato typowe zjawisko proinflacyjne - zwigkszenie
popytu przy spadajacej podazy. Zwigkszenie popytu bylo spowodowane pojawieniem si¢
dodatkowego schorzenia, w przebiegu ktorego nastgpowalo nieodwracalne uszkodzenie
pluc - przebycie zakazenia koronawirusem. Liczba zakazen na $wiecie i w Polsce, ktora pod-
legata okresowym falom wraz z pojawianiem si¢ kolejnych mutacji wirusowych, w okresie
ponad 2 lat od poczatku pandemii przyczynila si¢ do zwigkszenia si¢ liczby biorcow ptuc.
Stan zdrowia czegséci z nich byl na tyle cigzki, Ze wymagali oni zastosowania pozaustrojowego
natleniania krwi za pomocg ECMO, co znacznie skracalo mozliwy czas oczekiwania tych
pacjentow na potencjalnego dawce.

Oblozenie oddzialow intensywnej terapii, gtéwnie pacjentami w trakcie aktywnego
zakazenia lub z trwalym uszkodzeniem ukfadu oddechowego po przebytym zakazeniu,
zmniejszylo dostepnos¢ miejsc dla dawcow wielonarzadowych, w tym szczegdlnie takich,
u ktorych stan uktadu oddechowego byt prawidlowy i spelnial kryteria akceptacji dawcy.
Dodatkowym utrudnieniem logistycznym bylo wprowadzenie wymogu wykonania testow
PCR oraz badania tomograficznego wysokiej rozdzielczosci ptuc u kazdego potencjalnego
dawcy w celu zminimalizowania ryzyka transmisji zakazenia podczas transplantacji.

Mozna zatem przypuszczac, ze najbardziej negatywny wplyw pandemia wywarla wia-
$nie na obszar transplantacji pluc. Dane dotyczace liczby wykonanych transplantacji ptuc
w latach 2018-2022 w Polsce nie potwierdzaja tej hipotezy. W tym czasie odnotowano staty
wzrost liczby przeszczepien ptuc w ujeciu rocznym, a kolejne osrodki transplantologiczne
uzyskiwaty akredytacje Ministerstwa Zdrowia pozwalajaca na wykonywanie tej procedury.

Zakazenie koronawirusem o wysokim powinowactwie do tkanek uktadu oddechowego
niesie za sobg ryzyko uszkodzenia ptuc. W rezultacie u niewielkiej liczby pacjentow zakazenie
COVID-19 moze doprowadzi¢ do rozwoju skrajnej niewydolnosci oddechowej zwiazane;j
z rozlanym uszkodzeniem pecherzykow plucnych, przedstawiajacej si¢ w badaniach obrazo-
wych pluc w postaci tzw. mlecznej szyby. W praktyce klinicznej uniemozliwia to prowadzenie
wentylacji mechanicznej i koniecznos¢ zastosowania ECMO z uwagi na brak mozliwosci
uzyskania adekwatnej wymiany gazowej w rozlegle uszkodzonej tkance ptucne;j.
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Ryzyko to znacznie si¢ zwieksza u pacjentow z uposledzong funkcja ukladu odporno-
sciowego, zarowno z chorobami ukltadowymi, jak i u 0s6b poddanych leczeniu immuno-
modulujacemu i immunosupresyjnemu, np. po przeszczepieniu narzadow.

W pierwszym okresie pandemii, w roku 2020, obserwowano przewaznie zachorowania
i zgony pacjentow wczesniej zdrowych, u ktérych w przebiegu zakazenia nastapily tak duze
i nieodwracalne zmiany w uktadzie oddechowym, ze konieczne bylo zastosowanie ECMO,
kwalifikacja do transplantacji ptuc i oczekiwanie na zgodnego dawce.

Jednoczesnie udzial zakazen koronawirusem u pacjentéw po transplantacji ptuc stop-
niowo si¢ zwigkszal, przyczyniajac si¢ do pierwszych zgondéw w tej grupie — pacjentéw
z uposledzong funkcja uktadu odpornosciowego. Odsetkowy udziat zgonoéw po transplantacji
pluc z powodu przebytego zakazenia COVID-19 w 2020 roku wynidst 17%.

Pomimo wprowadzenia zakrojonego na szeroka skale programu szczepien i jedno-
znacznych wskazan do tej profilaktyki zakazen, odsetek zgonow z powodu COVID-19 po
transplantacji ptuc zwigkszyl si¢ w 2021 roku do 20%.

Odlegle skutki pandemii dla pacjentow po przeszczepieniu ptuc byly jednak widoczne
dopiero w 2022 roku, w ktérym pomimo wygaszajacej si¢ fali zakazen i idacym za tym
zmniejszeniem restrykeji spotecznych oraz statej dostepnosci do kolejnych dawek szczepio-
nek, 4 na 5 zgondw po przeszczepie wynikaly z zakazenia koronawirusem. Oznacza to, ze
catkowity koszt zdrowotny pandemii w przypadku pacjentéow po transplantacji ptuc nadal
sie zwigksza. Do zakazenia koronawirusem dochodzi po wypisaniu pacjenta ze szpitala.
Obecnie wigcej pacjentow po przeszczepieniu ptuc umiera z powodu przebytego, zwykle
w okresie odleglym, zakazenia COVID-19 niz z powodu wszystkich innych przyczyn facz-
nie. Zakazenia i zgony z powodu COVID-19 przyczynily sie wiec do zwiekszenia si¢ ryzyka
zgonu po przeszczepieniu ptuc z 11% do 19%.

Szczegbdtowa analiza zgondw z powodu COVID-19 po przeszczepie ptuc wska-
zala, ze wiekszos$¢ 0sob zmarlych stanowili mezczyzni. Do zgonu dochodzito po uply-
wie ponad 1 roku od transplantacji, w okresie od 404 do 1147 dni od operacji. Umie-
rali zarbwno mlodzi pacjenci (24 lata), jak i mezczyzni w siddmej dekadzie zycia,
z réznymi wyjsciowymi wskazaniami do transplantacji (Srédmiazszowa choroba pluc,
przewlekta obturacyjna choroba pluc czy idiopatyczne nadcisnienie ptucne) oraz bez wzgle-
du na liczbe przeszczepionych ptuc (tab. 12.1). W grupie osdb, ktére zmarty z powodu
COVID-19 po transplantacji ptuc, byl takze pacjent, ktory przebyl zakazenie koronawirusem
przed przeszczepem.
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Tabela 12.1. Analiza czynnikéw ryzyka zgonu z powodu COVID-19 po transplantacji ptuc

Wiek biorcy |Pte¢ Czas Wskzania |Liczba Rok Przebyty
w latach biorcy przezycia przeszczepionych | wykonania COVID przed
w dniach phuc przeszczepu |LTx?
49 M 1147 ILD 2 2018 Nie
54 M 404 POChP 2 2019 Nie
24 K 1048 IPAH 2 2019 Nie
64 M 943 POChP 1 2020 Nie
46 M 750 ILD 1 2020 Nie
65 M 115 ILD 2 2021 Tak

ILD - choroba $rédmigzszowa ptuc, POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc, IPAH - idiopatyczne
nadcisnienie ptucne.

Pomimo opadajacej kolejnej fali zakazen, obserwowany wzrost zarowno bezwzglednej
liczby, jak i odsetkowego udzialu zgondéw z powodu COVID-19 po transplantacji ptuc,
uzasadnia zachowanie daleko posunietej ostroznosci wobec pacjentow poddawanych
przeszczepieniom narzadowym. Wydaje si¢ uzasadnione zalecanie i przestrzeganie obo-
wiazku szczepien przeciwko COVID-19 nie tylko wobec biorcow, ale takze ich rodzin
i bliskich. Od 22 lipca 2022 roku wprowadzono w Polsce mozliwos¢ szczepienia si¢ 0s6b
powyzej 60. roku zycia druga dawka przypominajaca. Szczepienia czwarta dawka sa
skierowane do 0sob powyzej 60. roku zycia oraz 0sob z obnizona odpornoscia powyzej
12. roku zycia.

Podsumowanie

Wobec braku skutecznej broni przeciwko koronawirusowi konieczne jest zachowanie wszel-
kich srodkow ostroznosci zardowno wobec 0sob zdrowych, jak i pacjentow po transplantacji
pluc - nie tylko ze wzgledu na stale obecna i zwigkszajaca si¢ dysproporcje pomigdzy rosna-
cym zapotrzebowaniem na narzady do przeszczepu i ograniczonymi zasobami dostepnych
dawcow, ale takze z uwagi na ograniczenia leczenia specjalistycznego.

Profilaktyka zakazen jest sposobem na zmniejszenie dlugu zdrowotnego.

Jasna strona pandemii jest fakt, Ze Polacy zaczeli bardziej docenia¢ dziatania profilak-
tyczne i zwracaé wieksza uwage na higiene oraz wlasne zdrowie. Zdaniem Deloitte podej-
mujemy teraz bardziej $wiadome decyzje zdrowotne. Zmienilo si¢ réwniez postrzeganie
odpowiedzialno$ci za zdrowie swoje i innych.
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12. COVID-19 infections before and after lung
transplantation

Marcin Maruszewski, Kamila Stachowicz-Chojnacka, Wojciech Karolak,
Jacek Wojarski, Stawomir Zeglern

Introduction

The severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has been around for
almost three years now. This is also how long the state of epidemic has been in effect in
Poland, and the state of epidemic emergency since spring 2022.

COVID-19 is an acute viral respiratory disease caused by SARS-CoV-2 virus infection
primarily transmitted by droplets. The disease was first diagnosed and described in Novem-
ber 2019 in Central China.

The first case of COVID-19 in Poland was diagnosed on 4 March 2020.

The number of confirmed COVID-19 cases recorded by the WHO to date exceeded
219 million with more than 4.5 million deaths due to COVID-19. The reported mortality
due to COVID-19 ranges from 0.1% to more than 10% in various countries, depending on
testing criteria and access to health care. Polish data indicate nearly 3 million of cases and
more than 75.000 deaths.

Surges in infections are observed in seasonal waves, usually occurring in spring
and autumn. Recently in Poland, several thousand people every day tested positive for
SARS-CoV-2,with a decreasing coronavirus reproduction rate R (on average between 1.3
and 1.5) for Poland as a whole.

Still at least one third of SARS-CoV-2 tests are positive, accompanied by increases in
the number of hospitalisations of infected patients (there are 2,000 such hospitalisations on
average nationwide), although the current infections are characterised by a milder clinical
course, with the most common symptoms including fatigue, headaches, malaise and low-
grade fever.

Symptoms of coronavirus infection

A coronavirus infection begins with well-described symptoms, which - in addition to the
typical upper respiratory tract infection symptoms - include loss of smell and taste. Since
the symptoms of COVID-19 are similar to those of other respiratory infections, an accurate
diagnosis requires laboratory tests. Coronavirus infection involves many systems and organs,
and the course of the disease can range from asymptomatic to mild, moderate through to
severe, requiring hospitalisation and even intensive care.

In the previous waves of the outbreak, the percentage of lung parenchyma involvement
on hospital admission was 50-70%, while now it does not exceed 20%. Patients are definitely
in a better condition, and the risk of hospitalisation and death has decreased, and is mainly
relevant to patients aged 60 and older.
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Yet, the pandemic outbreak exposed multiple healthcare problems. Difficult access to
doctors, procedures and treatments leads to serious consequences in the form of undia-
gnosed diseases or increased mortality. The issue of a growing "health debt" is discussed
increasingly often.

Lung transplantation and SARS-CoV-2 virus infection

Lung transplantation is a surgical procedure performed in patients with severe and irreversi-
ble pulmonary damage, in whom alternative treatment options have been exhausted, which
means there is no other cardiac or thoracic surgery available, and drug treatment offers no
hope of stopping disease progression. Patients are qualified for surgery based on tests that
objectively assess lung and heart function and the extent of impairment in other organs.

Patients at an immediate risk of death due to the disease or at a risk of death within days
or weeks are advised to undergo transplantation as a matter of urgency.

If the condition of the patient continues to deteriorate despite the intensive treatment
implemented, including ventilator respiratory support, which usually occurs in the course of
severe bilateral COVID-19 pneumonia, it is necessary to use the extracorporeal membrane
oxygenation (ECMO) procedure.

In the case of respiratory failure with preserved cardiovascular function, veno-venous
ECMO (VV-ECMO) can be used. In such a case, deoxygenated blood is taken from around
the right atrium of the heart, then is oxygenated using an external membrane and returned
using a rotary pump back into the right atrium. The right ventricle distributes blood first
to the pulmonary bed, then blood goes through the left atrium to the left ventricle, and to
the entire body.

Veno-arterial ECMO (VA-ECMO) enables to replace impaired cardiovascular function
as oxygenated blood is returned directly into the arterial system, bypassing the heart.

ECMO allows short-term (up to several weeks) replacement of the respiratory system
and implementation of intensive care. If there is no improvement in the respiratory system,
the patient must be qualified for lung transplantation, which is only possible upon a nega-
tive PCR test for COVID-19, exclusion of severe impairment of other organs, including the
nervous system, and when a lung donor is available.

In addition to medical indications, i.e. the need for lung transplantation in patients
with extreme and irreversible damage to the respiratory system in whom other therapeutic
options have been exhausted, transplantation gives transplant recipients an opportunity to
continue living in better health - the average life expectancy of transplant patients in 2019
at the Gdansk Centre exceeded 1,100 days, i.e. almost 3 years.

Multiple publications highlight the impact of the COVID-19 pandemic on the functio-
ning of the economy, and health care in particular. Lockdown, stay-at-home restrictions,
remote work and education, social distancing, introduction of teleconsultations, conversion
of hospitals and creation of so-called "temporary wards", where mainly infected patients
were treated, generated the so-called "health debt".

The term "health debt". describes the excess number of deaths, long waiting times for
physician appointments, conversion of general hospitals to COVID-19 hospitals, as well
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as the anxiety, stress and depression caused by the pandemic outbreak. The health debt
was also contributed by suboptimal treatment of chronic diseases. The stress caused by
the COVID-19 pandemic and warfare across Poland’s eastern border may lead to other
modern-age diseases and lower immunity.

In the case of lung transplants, a typical pro-inflationary phenomenon has occurred,
demonstrated by an increasing demand coupled with decreasing supply. The increase in
demand was due to the emergence of an additional condition which caused irreversible
damage to the lungs, namely the coronavirus infection. The number of infections worldwide
and in Poland, which fluctuated in periodic waves with the emergence of successive viral
mutations, has contributed to an increase in the number of lung recipients within more than
2 years since the beginning of the outbreak. The health condition of some of them was so
severe that they required extracorporeal blood oxygenation using ECMO, which significantly
reduced their potential waiting time for a donor.

Occupancy of intensive care units, mainly by patients with active infections or with per-
manent respiratory damage following an infection, reduced the availability of beds for multi-
-organ donors, including those with normal respiratory tract that met the donor acceptance
criteria. An additional complication of logistic nature was the introduction of a requirement
to make a PCR test and a high-resolution CT scan of the lungs in every potential donor to
minimise the risk of infection transmission during transplantation.

It may therefore be assumed that lung transplantation was an area most negatively affec-
ted by the COVID-19 pandemic. However, this is not confirmed by data on the number of
lung transplants performed in 2018-2022. During this time, a steady increase was reported
in the annual number of lung transplants, and more transplant centres gained accreditation
from the Ministry of Health to perform the procedure.

Infection with a coronavirus that has a high affinity for pulmonary tissue carries the risk
of lung damage. As a result, in a small number of patients, COVID-19 infection may lead
to the development of extreme respiratory failure associated with diffuse alveolar damage,
which presents as ground glass opacities (GGO) in imaging diagnostics. In clinical practice,
this precludes mechanical ventilation and is a requirement for ECMO because it is impossible
to achieve adequate gas exchange in the severely damaged pulmonary tissue.

The risk is significantly increased in patients with impaired immune system function
due to both systemic diseases and immunomodulatory or immunosuppressive treatment,
for example following organ transplantation.

In 2020, during the first stage of the pandemic outbreak, infections and deaths were
mostly observed in previously healthy patients in whom the infection caused such extensive
and irreversible changes in the respiratory that it was necessary to use ECMO, qualify them
for lung transplantation and wait for a compatible donor.

At the same time, the proportion of coronavirus infections in lung transplant patients
was gradually increasing, contributing to the first deaths in this group, which involved mainly
patients with impaired immune function. The percentage share of deaths following lung
transplantation due to a COVID-19 infection in 2020 was 17%.
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Despite the introduction of a large-scale immunisation programme and clear indica-
tions for infection prevention, the death rate from COVID-19 in lung transplant patients
increased to 20% in 2021.

However, the long-term effects of the outbreak for lung transplant patients only became
apparent in 2022, when despite a decreasing infection wave and corresponding reduction
in social restrictions as well as continued availability of subsequent vaccine doses, 4 out of
5 deaths of transplant patients were due to coronavirus infection. This means that the total
health cost of the pandemic for lung transplant patients continues to grow. Coronavirus
infections occur after the patient is discharged from the hospital. At present, more lung
transplant patients die of COVID-19 infections, usually long after transplantation, than of
all other causes combined. COVID-19 infections and deaths have therefore contributed to
an increased risk of death after lung transplantation from 11% to 19%.

A detailed analysis of COVID-19 deaths after lung transplantation showed that the ma-
jority of fatal cases were men. They died more than 1 year following transplantation, within
404 to 1.147 days post surgery. The death toll included both young patients (aged 24) and
men in their seventies with various initial indications for transplantation (interstitial lung
disease, chronic obstructive pulmonary disease, or idiopathic pulmonary hypertension),
regardless of the number of lungs transplanted (Tab. 12.1). Those who died of COVID-19
after lung transplantation also included a patient who had a coronavirus infection before
transplantation.

Table 12.1. Overview of risk factors for COVID-19 death after lung transplantation

Recipient Recipient’s | Survival Indication | Number Year of COVID prior
age (years) |sex (days) of lungs transplant | to LTx?
transplanted

49 M 1,147 ILD 2 2018 No

54 M 404 COPD 2 2019 No

24 F 1,048 IPAH 2 2019 No

64 M 943 COPD 1 2020 No

46 M 750 ILD 1 2020 No

65 M 115 ILD 2 2021 Yes

ILD - interstitial lung disease, COPD - chronic obstructive pulmonary disease, IPAH - idiopathic pulmonary
arterial hypertension.

Despite a falling next wave of infections, the observed increase in both the absolute
number and percentage share of COVID-19 deaths in lung transplantation patients requires
extreme caution with patients undergoing organ transplantation. It seems reasonable to
recommend and require from transplant recipients as well as their families and close ones
to vaccinate against COVID-19. On 22 July 2022, Poland introduced the option for people
over 60 to take a second booster dose. Immunisations with the fourth dose are aimed at
people over 60 and immunocompromised patients over 12 years of age.

115



Conclusions

In the absence of effective measures against coronavirus, every precaution is needed for
both healthy individuals and lung transplant patients — not only because of the existing and
growing disparity between a growing demand for transplant organs and a limited supply of
available donors, but also because of the limitations of specialised treatment.

Prevention of infections is a way to reduce the health debt.
Yet, a positive side of the outbreak is that Poles are increasingly appreciating preventive

measures and pay more attention to hygiene and their own health. According to Deloitte,
we make more informed health decisions now than in the past. The outbreak also changed
people’s approach to taking responsibility for their own and others health.
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13. Zagrozenie chorobami zakaznymi po pandemii
COVID-19

Krzysztof Tomasiewicz

Wprowadzenie

Pojawienie si¢ pod koniec 2019 roku nowego koronawirusa SARS-CoV-2 zmienito rzeczywi-
sto$¢ i wprowadzilo powazne zagrozenie zdrowotne w skali globalnej. Pandemia COVID-19
spowodowata smier¢ ponad 6 milionéw osob, a liczba zakazen oficjalnie zarejestrowanych
wynosi ponad 600 milionow. W Polsce zmarto ponad 117 000 osdb, a liczba zarejestrowa-
nych infekcji przekroczyla 6 miliondw, przy czym liczby te z pewnoscia nie odzwierciedlajg
wartosci rzeczywistych.

Na przestrzeni ostatnich 2 lat zdefiniowano czynniki ryzyka ciezkiego COVID-19, przy
czym wraz z pojawianiem si¢ kolejnych wariantow omikrona znaczenie poszczegolnych
czynnikéw ulegto dos¢ istotnej zmianie. Oprocz choréb ukladu krazenia, choréb metabo-
licznych (cukrzyca, otylos¢) na liscie tej znajduja si¢ jednostki chorobowe, ktére wiaza sie
z uposledzeniem funkcji ukladu odpornosciowego albo z powodu samego procesu chorobo-
wego, albo wskutek prowadzonego leczenia. Czynniki te maja podwojne znaczenie, poniewaz
oprocz ryzyka cigzkiego przebiegu, warunkuja takze ryzyko niedostatecznej odpowiedzi na
szczepienie przeciwko COVID-19. Majac powyzsze na uwadze, w sposob szczegdlny nalezy
przyjrzec sie zagrozeniu chorobami zakaznymi po pandemii COVID-19 czy raczej pod koniec
pandemii. To drugie okreslenie jest o tyle trafniejsze, zZe stan pandemii nie zostal oficjalnie
odwotany, a nadal codziennie w Polsce i na calym swiecie z powodu infekcji SARS-CoV-2
umierajg ludzie.

Zakazenia wywolane przez bakterie oporne na antybiotyki

Zakazenia bakteryjne, zwlaszcza w pdzniejszym okresie pandemii, byty glowna przy-
czyna zgonow, szczegdlnie na oddzialach intensywnej terapii. Zjawisko opornosci na
antybiotyki, w tym obecnos¢ bakterii opornych praktycznie na wszystkie znane leki
przeciwinfekcyjne, obserwowano wiele lat przed pandemia. COVID-19 przyczynit si¢ do
nasilenia tego zjawiska. Duza cze$¢ infekcji bakteryjnych stanowia zakazenia szpitalne,
wywolywane przez bakterie czesciej spotykane w takich sytuacjach (Acinetobacter bau-
mannii, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus), a takze wielolekooporne
Klebsiella pneumoniae.

U pacjentow z cigzkim przebiegiem COVID-19, u ktérych wystepowalo wigksze praw-
dopodobienstwo powiklan i zgonu, rejestrowano wyzszy odsetek koinfekcji bakteriami
i grzybami, co oczywiscie zmuszato lekarzy do stosowania coraz bardziej wyrafinowanej
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antybiotykoterapii. Wydaje si¢ jednak, Ze podstawowe znaczenie w rozwoju antybiotyko-
opornosci ma nadmierne, czasami wrecz niekontrolowane, stosowanie antybiotykéw na
podstawowym poziomie opieki medycznej. Jest to zjawisko obserwowane w wielu krajach,
nie tylko w Polsce. Wedtug Toronto Antimicrobial Resistance Research Network (TARRN)
w poczatkowych miesigcach pandemii az 72% pacjentéw z COVID-19 mialo przepisywa-
ne antybiotyki, podczas gdy odsetek rzeczywistych koinfekcji bakteryjnych wynosit 3,5%,
a wtorne nadkazenia bakteryjne rejestrowano u okoto 14% pacjentow.

W jednej z analiz brytyjskich przeprowadzonej w grupie 36 145 pacjentéw wykazano,
ze 37% osob przepisano antybiotyk przed przyjeciem do szpitala, a 85% otrzymalo jeden
lub wiecej antybiotykdéw w szpitalu. Tymczasem w tej kohorcie tylko u 1107 pacjentéw
potwierdzono zakazenie bakteryjne zwigzane z COVID-19, przy czym wiekszo$¢ wystapita
po ponad 48 godzinach po przyjeciu.

Przepisywanie antybiotykoéw bylo najwyzsze we wczesnym okresie pandemii, zanim
poznano nature COVID-19. W kolejnych miesiacach i falach pandemii sumaryczne ,,zuzy-
cie” antybiotykéw bylo nawet mniejsze niz w latach poprzedzajacych pandemie, co mogto
wynikac z efektu uczenia sie i poznania charakteru infekcji SARS-CoV-2, stosowania ma-
sek, a takze opdznienia zglaszania si¢ pacjentow do lekarzy, do ktorych dostep przez wiele
miesiecy byl utrudniony.

Bardzo pozytywnym zjawiskiem, przynajmniej w niektorych krajach (takie analizy sa
znane m.in. dla USA, Wielkiej Brytanii czy Hiszpanii), bylo zmniejszenie przepisywania
fluorochinolonoéw, ktére od wielu lat sg oskarzane o wywotywanie wielu powaznych dziatan
niepozadanych, w tym predysponowanie do infekcji Clostridioides (clostridium) difficile (CDI).
To wlasnie CDI wydaje si¢ kolejnym zagrozeniem infekcyjnym w okresie popandemicznym.
Choroba jest $cisle zwiazana ze stosowaniem antybiotykow i wiaze si¢ z do$¢ znaczna $mier-
telnoscia, ktdra w niektorych analizach sigga nawet 15%. Jej wysoka zarazliwos¢ komplikuje
postepowanie epidemiologiczne w wielu szpitalach i osrodkach opieki przewleklej. Pomimo
stosowania leczenia przyczynowego, wielokrotne nawroty nie naleza do rzadkosci. Trwaja
bardzo intensywne prace nad nowymi metodami terapii, wsrod ktdrych duze nadzieje sa
wiazane z transferem flory jelitowe;.

Wydaje si¢ oczywiste, ze infekcje bakteryjne, zwlaszcza gatunkami i szczepami antybio-
tykoopornymi oraz C. difficile,beda stanowity duze wyzwanie dla systemu opieki zdrowotnej
i to nie tylko oddzialéw oraz poradni zakaznych, ale réwniez innych specjalnosci. Wdrozenie
zasad postepowania prewencyjnego i kontrola ich przestrzegania moze przyczynic si¢ do
ograniczenia tego problemu, moze uratowac zycie i zdrowie wielu pacjentow, a przy okazji
spowodowac zmniejszenie kosztéw ponoszonych przez system opieki zdrowotne;j.

Grypa

Zagrozenie epidemia grypy, a w nieodleglej przysztosci rowniez pandemia grypy, wydaje si¢
dos¢ oczywiste. W calym okresie pandemicznym COVID-19 obserwowano istotne zmniej-
szenie si¢ liczby przypadkow infekeji tym wirusem, a niektorzy specjalisci mowili wrecz
o zniknieciu grypy. I nie chodzi tu tylko o wyparcie grypy przez infekcje SARS-CoV-2, ale
réwniez o pozytywne nastepstwa stosowania indywidualnych srodkéw ochrony oddecho-
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wej oraz ograniczenia kontaktow miedzyludzkich. Wraz z powrotem w miar¢ normalnych
zachowan spolecznych i rezygnacja ze stosowania maseczek epidemia grypy juz w najbliz-
szym sezonie jesienno-zimowym jest niemal pewna. Na szczescie sa do dyspozycji zarowno
szczepionki, jak i leki przeciwwirusowe.

Otwarte pozostaje jednak pytanie, jak wiele osob skorzysta z dobrodziejstwa szczepionki
przeciwko grypie, skoro w ostatnich latach przed pandemia COVID-19 szczepilo si¢ jedynie
kilka procent spoteczenstwa. Do tego dochodzi niesamowite nasilenie aktywnosci ruchéw
antyszczepionkowych, ktére takze moze przyczynic si¢ do niecheci do szczepienia.

Szczepienia przeciwko réznym chorobom zakaznym

Dziesiatki lat stosowania szczepionek, coraz skuteczniejszych i bezpieczniejszych, udowod-
nily, Ze jest to najlepsza ochrona przed chorobami zakaznymi. Ruchy antyszczepionkowe
istnialy zawsze i skupialy takze medykow, najczesciej kompletnie niezwiazanych z medycyna
infekcyjna, ktorzy mieli swoj poglad na swiat szczepien. Nasilenie sie dziatan tych aktywistow
w czasie pandemii COVID-19 byto w duzej mierze zwiazane z niekontrolowanym przepty-
wem falszywych informacji oraz interesem politycznym. Niestety mozna si¢ spodziewac,
ze ziarno niepewnosci zasiane w umystach tzw. zwyklych ludzi, nieposiadajacych wiedzy
medycznej, moze skutkowa¢ zmniejszeniem si¢ odsetka osob zaszczepionych przeciwko
innym chorobom zakaznym. Jest to perspektywa bardzo niepokojaca. Nalezy pamietac, ze
w przypadku niektorych choréb o wysokiej zarazliwosci, te kilka czy kilkanascie procent
stanowi istotna roznice w skali populacyjnej. Ewentualne pojawienie si¢ groznych tzw. kla-
sycznych choréb zakaznych moze stwarza¢ duze zagrozenie, zwlaszcza dla 0sob z obnizong
odpornoscia, 0s6b, u ktdrych wystepuja przeciwwskazania do szczepien. Moze tez zniweczy¢
wysitki ostatnich lat podejmowane w celu eradykacji kolejnych choréb zakaznych, takich
jak np. poliomyelitis.

Tym wigkszym wyzwaniem dla wszystkich pracownikow medycznych i swiadomych osob
niezwigzanych z medycyna jest promocja szczepien. Do szczepien o szczegolnym znaczeniu
nalezy zaliczy¢ szczepienia przeciwko polio, blonicy, wirusowemu zapaleniu watroby B i A,
grypie, odrze, $wince, rozyczce, tezcowi, krztuscowi, HPV, Haemophilus influenzae typ B,
meningokokom, pneumokokom oraz szczepienia zalecane przed podrézami.

Nieskutecznos¢ programow przesiewowych

Postep w dziedzinie diagnozowania i leczenia niektérych choréb zakaznych sprawil, ze
aktywne dziafania na rzecz identyfikacji osob zakazonych przewlekle i nieswiadomych tego
faktu staly si¢ moralnym obowiazkiem lekarzy i towarzystw naukowych czy organizacji
z zakresu medycyny profilaktycznej. Mowa tutaj o zakazeniach HIV, HBV, a zwtaszcza HCV,
w przypadku ktérych wczesne wykrycie i podjecie leczenia moze uratowac zdrowie i zycie
tysiecy pacjentow.

Podejmowane przez srodowisko lekarzy choréb zakaznych, epidemiologéw inicjatywy
doprowadzily do wielu sukcesow, w tym przede wszystkim zauwazenia problemu. Wiele
z tych dziatani przybrato forme programéw firmowanych przez Swiatowa Organizacje Zdro-
wia (WHO). Niestety z powodu pandemii COVID-19 dziafania te zostaly spowolnione.
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Na konsekwencje tych zaniechan w przypadku HCV zwrdcili uwage autorzy pracy opubli-
kowanej w potowie 2020 roku w Journal of Hepatology. Scenariusz ,,1-rocznego opo6znienia”
(zaktadajacy znaczne zaklocenia w badaniach i leczeniu w 2020 roku) miat skutkowac
w Europie 15 800 dodatkowymi przypadkami HCV, 8700 dodatkowymi przypadkami HCC
i 13 800 nadmiernymi zgonami zwiazanymi z chorobami watroby w latach 2020-2030.
Autorzy bardzo pesymistycznego, jak oceniano wowczas, planu nie zdawali sobie sprawy,
ze w rzeczywistosci nie bedzie to tylko ,,1-year delay”

Na szczgscie po poczatkowym zamknigciu wielu jednostek specjalistycznych wigkszos¢
poradni hepatologicznych i/lub poradni chordb zakaznych, przynajmniej w duzych miastach,
szybko podjeta normalng prace. Realizowane byty zar6wno programy terapeutyczne leczenia
zakazen HCV, jak i diagnostyka choréb watroby. W wiekszosci przypadkéw nie wymagaja
one hospitalizacji.

Nieco wigkszym wyzwaniem jest prowadzenie akeji badan przesiewowych. W sytuacji
obciazenia wielu placowek medycznych pacjentami z COVID-19 oraz zwigkszonym zapo-
trzebowaniem na ustugi medyczne ze strony pacjentéw z chorobami przewleklymi, dotarcie
do wigkszej grupy odbiorcow z przestaniem o znaczeniu wykonywania badan anty-HCV
nie jest proste. O tym, Ze jest to mozliwe przekonuje np. program badan przesiewowych
wsrdd pacjentow psychiatrycznych realizowany przez Polskie Towarzystwo Epidemiologéw
i Lekarzy Choréb Zakaznych oraz psychiatrow na czele z konsultantem krajowym. Takie
akcje oraz dzialania strukturalne przyniosa zapewne korzysci dla poszczegolnych pacjentow
i zdrowia populacyjnego.

Zagrozenie chorobami zakaznymi w czasie nasilonych ruchéw migracyjnych

Intensyfikacja ruchow migracyjnych w danej chwili jest przede wszystkim konsekwencja
wojny w Ukrainie. Nalezy jednak pamietac, ze obserwowany od wielu lat problem przemiesz-
czania si¢ duzych grup osob z Afryki i Azji do Europy czy Stanéw Zjednoczonych ma swoje
podloze w innych konfliktach zbrojnych, a takze problemach ekonomicznych oraz zmianach
klimatycznych. Niestety, jest prawie pewne, ze ruchy migracyjne beda w najblizszym czasie
ulegaly statemu zwiekszeniu, chociazby z powodu ocieplania klimatu i przekroczenia wartosci
krytycznych w wielu rejonach swiata. W zwiazku z rézna czgstoscia wystepowania choréb
zakaznych w poszczegdlnych rejonach swiata migracja moze prowadzi¢ do zmiany sytuacji
epidemiologicznej w danym panstwie.

Wojna w Ukrainie spowodowala przybycie do Polski kilku miliondw mieszkancow tego
kraju. Struktura demograficzna populacji uchodzcéw z Ukrainy jest dos¢ specyficzna —
dominuja kobiety i dzieci. Jak wskazuja nieliczne publikacje, na Ukrainie pojawiaja sie choroby,
ktore w Polsce w ostatnich latach praktycznie nie wystepowaly. Poza tym w przypadku wielu
chorob odsetek osob zaszczepionych jest niewystarczajacy lub status szczepienia pozostaje
nieznany. Ukraina w 2010 roku zostala sklasyfikowana przez WHO jako kraj wysokiego
ryzyka wystapienia polio. W latach 2014-2017 na Ukrainie wykryto ogniska polio. Epidemia
odry, ktdra rozpoczeta si¢ w 2016 roku, trwa nadal. Wedtug WHO Ukraina zglosita 56 802
przypadki odry miedzy 1 styczniem a 5 listopada 2019 roku.
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Na terenie calej Ukrainy utrzymuje si¢ zwigkszona zachorowalnos¢ na gruzlice,
zwlaszcza w narazonych spotecznosciach oraz wsrod pacjentow z zakazeniem ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci. Zwieksza si¢ czestos¢ wystepowania gruzlicy w popu-
lacji pediatrycznej. W 2015 roku w poréwnaniu z rokiem poprzednim nastapil wzrost
0 8% liczby zachorowan na gruzlice wsréd dzieci (826 przypadkow, w tym 33 niemowlat
do 1. roku zycia i 379 dzieci do 4. roku zycia). W 2019 roku zachorowania na gruzlice
na Ukrainie odnotowano na poziomie 77 przypadkow/100 000 mieszkancéw. Ponadto
odsetek przypadkow gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB) wynidst 27% dla nowych
zachorowan i 43% dla nawrotow. W 2017 roku wskaznik sukcesu terapeutycznego
w przypadku gruzlicy MDR-TB wynidst 51 %, natomiast wskaznik gruzlicy ekstensywnie
lekoopornej (XDR-TB) wyniost 34%. Szacuje sie, ze rzeczywista zapadalnos¢ na gruzlice
wynosi 94 przypadki/100 000 ludnosci, przy czym okoto 25% przypadkow pozostaje
niezdiagnozowanych. Dla poréwnania europejski region WHO ma najnizsze wskazniki
zachorowan na gruzlice na $wiecie.

Podsumowanie

Wymienione problemy chordb zakaznych w czasie mimo wszystko korzystnej ewolucji
pandemii COVID-19 to jedynie proba zasygnalizowania faktu, Ze choroby zakazne w najbliz-
szych latach beda stanowi¢ zwiekszajace si¢ zagrozenie dla zdrowia populacyjnego. Wlasciwe
przygotowanie si¢ na rozwiazanie tych probleméw moze decydowac o wydolnosci systemu
opieki zdrowotnej jako calosci. COVID-19 pokazal jak fatwo choroby zakazne sa w stanie
zaburzy¢ funkcjonowanie panstwa i to nie tylko w zakresie opieki medycznej. Wazne jest,
zeby wszyscy, w tym odpowiednie instytucje, wyciagneli wnioski z tej bolesnej lekcji.

13. Risk of infectious diseases after COVID-19 pandemic

Krzysztof Tomasiewicz

Introduction

The emergence of a new coronavirus, SARS-CoV-2, at the end of 2019 changed global reality
and posed a serious threat to health worldwide. More than 6 million people died due to
COVID-19, and the number of officially reported infections exceeded 600 million. In Poland,
more than 117,000 people died, and the number of reported infections totalled more than
6 million, however, the numbers certainly do not reflect the actual values.

Over the past 2 years, some risk factors for severe COVID-19 have been identified, but
the importance of specific factors evolved quite significantly as subsequent Omicron variants
emerged. In addition to cardiovascular diseases, metabolic diseases (such as diabetes, obesity),
the list of risk factors includes conditions that involve impairment of immune system function
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either due to the disease process itself or as a result of an ongoing treatment. These factors
are important for two reasons: in addition to the risk of severe course of the infection, they
also contribute to the risk of inadequate response to COVID-19 immunisation. Given the
above, it is especially important to look at the risk of infectious diseases after the COVID-19
pandemic, or rather - at the end of the pandemic. The latter expression is more apt, since
the state of pandemic has not been officially revoked, and people are still dying every day
in Poland and globally from SARS-CoV-2 infections.

Infections caused by antibiotic-resistant bacteria

Bacterial infections, especially later on during the pandemic, were found to be the leading
cause of death, mainly in intensive care units. Antibiotic resistance, including the presence
of bacteria resistant to virtually all known anti-infectives, was observed years before the
pandemic outbreak. COVID-19 has only contributed to the problem. A large proportion
of bacterial infections are nosocomial, caused by bacteria that are more commonly found
in such establishments (Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus) as well as multidrug-resistant Klebsiella pneumoniae.

Patients with severe COVID-19, who were more likely to suffer complications and die, were
reported to have a higher rate of bacterial and fungal co-infections, which obviously forced
doctors to use increasingly sophisticated antibiotic therapies. However, excessive and sometimes
even uncontrolled use of antibiotics at the primary healthcare level appears to play a major
role in the development of antibiotic resistance. This is observed in many countries, including
Poland. According to the Toronto Antimicrobial Resistance Research Network (TARRN)), in
the first months of the pandemic, as many as 72% of COVID-19 patients were prescribed
antibiotics, while the rate of actual bacterial co-infections was 3.5%, while secondary bacterial
superinfections were recorded in around 14% of patients.

A UK study of 36,145 patients found that 37% were prescribed an antibiotic prior to
hospital admission, and 85% received one or more antibiotics at the hospital. At the same
time, only 1,107 patients of this cohort were confirmed to have bacterial infections asso-
ciated with COVID-19, with the majority of such infections occurring more than 48 hours
after admission.

Antibiotic were prescribed most often at the beginning of the pandemic, before the nature
of COVID-19 was understood. In the months and pandemic waves that followed, the total
"consumption” of antibiotics was even lower than in the years prior to the pandemic, which
could be attributed to the learning curve and understanding of the nature of SARS-CoV-2
infections, the use of face masks, as well as a delay in patients reporting to doctors, to whom
access was difficult for many months.

A reduction in prescribing fluoroquinolones was a very positive development, at least
in some countries (such studies are known for the US, UK or Spain, among others). These
antibiotics have been suspected for many years of causing many serious side effects, including
predisposition to Clostridioides (clostridium) difficile infections (CDI). It is CDI that appears
to be the next infectious threat in the post-pandemic era. The disease is closely linked to
the use of antibiotics and entails quite a significant mortality rate, which in some studies is
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as high as 15%. Its high infectiousness complicates epidemiological management in many
hospitals and long-term care centres. Despite causal treatment available, multiple recurrences
are quite common. Very intensive work is being conducted on new treatments, the transfer
of gut microbiota being considered as very promising.

It seems clear that bacterial infections, especially due to antibiotic-resistant species
and strains and C. difficile, will pose a major challenge to the healthcare system, including
not only infectious diseases wards and clinics, but other specialties as well. Implementation
of preventive measures and oversight over adherence to them may help reduce the problem,
save the lives and health of many patients, and - additionally - reduce the cost to the
healthcare system.

Influenza

The risk of an influenza epidemic and an influenza pandemic in the near future seems
fairly likely as well. Throughout the entire COVID-19 pandemic period, a significant
reduction was observed in the number of influenza cases, with some experts pointing
even to the disappearance of influenza. This was not only due to replacement of influenza
by SARS-CoV-2 infections, but also to the positive consequences of the use of personal
respiratory protection and reduced social contacts. However, the return of fairly normal
social behaviours and the abandonment of face masks will be most certainly accompanied
by a flu epidemic in the coming fall and winter. Fortunately, there are both vaccines and
antiviral drugs available.

However, it is an open question as to how many people decide to take the flu vaccine,
given that prior to the COVID-19 pandemic, only a few percent of the population were
vaccinated. This is further exacerbated by a dramatic increase in anti-vaccine movements,
which may also contribute to people being reluctant to immunisations.

Vaccinations against various infectious diseases

Decades-long use of vaccines that are increasingly effective and safer have proven to ensure
the best protection against infectious diseases. Anti-vaccine movements have always been
active and included healthcare professionals, who were most often completely unrelated
to infectious medicine, but had their specific view of how vaccines work. The escalation
of anti-vaccine activity during the COVID-19 pandemic was largely due to uncontrolled
flow of false information and political interests. It may be expected that unfortunately the
uncertainty provoked in ordinary people who are not medically educated may result in lower
percentages of people vaccinated against other infectious diseases. This is a very disturbing
perspective. It should be noted that for some highly infectious diseases, such few or a dozen
percent of unvaccinated people may make a significant difference in the scale of the entire
population. Any potential re-emergence of dangerous classic infectious diseases can pose
a major threat, especially to immunocompromised individuals with contraindications to
vaccination. It could also undermine the efforts undertaken in recent years to eradicate
further infectious diseases, such as poliomyelitis.
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This makes promotion of immunisations even more challenging for all healthcare profes-
sionals and informed members of the general public. Vaccinations of particular importance
include those against polio, diphtheria, hepatitis B and A, influenza, measles, mumps, rubella,
tetanus, pertussis, HPV, Haemophilus influenzae type B (Hib), meningococcus, pneumococcus,
and travel vaccinations.

Ineffectiveness of screening programmes

Advances in the diagnostics and treatment of certain infectious diseases have made it a moral
obligation for physicians and academic societies or organisations in the field of preventive
medicine to actively try to identify chronically infected and unaware patients. This applies
to HIV, HBV and especially HCV infections, the early detection and treatment of which can
save the health and lives of thousands of patients.

The initiatives undertaken by the community of infectious disease specialists and
epidemiologists have been largely successful, first and foremost in the recognition of the
problem. Many of these initiatives have taken the form of programmes sponsored by the
World Health Organisation (WHO). Unfortunately, the COVID-19 pandemic slowed down
all these activities. The consequences of these omissions in the case of HCV were highlighted
by the authors of a paper published in mid-2020 in the Journal of Hepatology. The "1-year
delay” scenario (which assumes a significant disruption in screening and treatment in 2020)
was expected to result in 15,800 additional HCV cases, 8,700 additional HCC cases and
13,800 excess liver disease-related deaths in Europe between 2020 and 2030. The authors of
the scenario that was considered very pessimistic at the time, did not realise that this would
actually be more than just a "1-year delay".

Fortunately, after an initial closure of many specialised centres, most liver clinics and/or
infectious diseases outpatient clinics quickly resumed their regular operations, at least in large
cities. The sites conducted both therapeutic programmes for the treatment of HCV infections
and liver disease diagnostics. The latter, in most cases, do not require hospitalisation.

Screening campaigns, however, are more challenging. Given that many healthcare facilities
were burdened with COVID-19 patients and there was an increased demand for medical
services from patients with chronic conditions, reaching a broader audience with a message
on the importance of anti-HCV testing was not easy. Yet, the Polish Society of Epidemiolo-
gists and Infectiologists and psychiatrists headed by the national consultant demonstrated
this is possible and implemented a screening programme among psychiatric patients. Such
campaigns and structural measures are likely to benefit individual patients and the health
of the entire population.

Risk of infectious diseases at times of increased migration

Intense migratory movements are mainly due at present to the war in Ukraine. However, it
should be remembered that the long observed problem of the movement of large groups of
people from Africa and Asia to Europe or the United States stems from other armed con-
flicts, as well as economic problems and climate change. It is almost certain that migratory
movements will steadily increase in the near future, among others due to climate warming
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and exceeding critical values in many areas of the world. Given a different prevalence of
infectious diseases in various regions of the world, migration may lead to a change in the
epidemiological situation in individual countries.

The war in Ukraine forced several million people to come to Poland. The demographic
structure of the population of Ukrainian refugees is quite specific with dominating numbers
of women and children. A limited number of publications indicate that diseases are emerging
in Ukraine that have been virtually non-existent in Poland in recent years. In addition, in the
case of many diseases, the percentage of people vaccinated is insufficient or their immuni-
sation status remains unknown. In 2010, the WHO classified Ukraine as a high-risk country
for polio outbreak. Between 2014 and 2017, polio outbreaks were detected in Ukraine. And
the measles epidemic, which began in 2016, still continues. According to WHO, Ukraine
reported 56,802 cases of measles between 1 January and 5 November 2019.

High rates of tuberculosis persist throughout Ukraine, especially in vulnerable popu-
lations and among patients with human immunodeficiency virus (HIV) infection. The
incidence of tuberculosis in the paediatric population is growing. In 2015, the number of
tuberculosis cases among children grew by 8% compared to the preceding year (826 cases,
including 33 infants under 1 year of age and 379 children under 4 years of age). In 2019, the
incidence rate of tuberculosis in Ukraine was reported at 77 cases per 100,000 population.
Moreover, the percentage of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) cases was 27% for
new cases and 43% for recurrences. In 2017, the therapeutic success rate for MDR-TB was
51%, whereas the rate for extensively drug-resistant TB (XDR-TB) was 34%. It is estimated
that the actual incidence rate for tuberculosis is 94 cases per 100,000 population, with around
25% of cases remaining undiagnosed. By comparison, the European region of the WHO
reports the lowest rates of tuberculosis in the world.

Conclusions

The problems related to infectious diseases as discussed above during the somewhat favo-
urable evolution of the COVID-19 pandemic constitute only an attempt at signalling the
fact that infectious diseases will pose an increasing threat to population health in the years
to come. Whether we can adequately prepare to solve these problems can be decisive for
the efficiency of the health care system as a whole. COVID-19 showed how easy it is for
infectious diseases to disrupt the operation of entire states, not just healthcare systems. It
is important that everyone, including relevant authorities, learn from this painful lesson.
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14. Jak przygotowac nas na jesien/zime 2022/2023
i ewentualne dalsze fale pandemii COVID-19?

Krzysztof ]. Filipiak

Wprowadzenie

Trwajaca od ponad dwodch lat pandemia COVID-19 poskutkowata w Polsce bardzo duzq
nadmiarowg liczbg zgonow, szacowang obecnie na 250 000 osob, duzym ,,diugiem zdro-
wotnym’, definiowanym jako nieprzeprowadzone i nieodbyte: konsultacje, hospitalizacje,
zabiegi, procedury medyczne, co bylo zwigzane z przecigzeniem systemu ochrony zdrowia
i niemoznoscia ich wykonania. Problematyka ta byta dostrzegana przez ekspertow medycz-
nych od samego poczatku.

Raport ekspertow medycznych

Raport ekspertow zostal przygotowany przed okresem jesienno-zimowym 2022/2023 roku
pod auspicjami Instytutu Praw Pacjenta i Edukacji Zdrowotnej. Okreslit on postulowa-
ng $ciezke diagnostyczno-terapeutyczng pacjenta z COVID-19 w Polsce. Raport zostal
sporzadzony przez 15 0sdb — przedstawicieli sSrodowisk stowarzyszen pacjentéw (w tym
kardiologicznych i onkologicznych, a wigc najbardziej zainteresowanych prewencja i pro-
filaktyka z uwagi na wigksze ryzyko powiktan po ewentualnej kolejnej fali COVID-19),
przedstawicieli organizatora - Instytutu Praw Pacjenta i Edukacji Zdrowotnej oraz eksper-
tow merytorycznych reprezentujacych podstawowe dziedziny bezposrednio zaangazowane
w walke z COVID-19 w zakresie: choréb zakaznych (doc. Jerzy Jaroszewicz), kardiologii
(prof. Krzysztof . Filipiak), interny (prof. Artur Mamcarz), diabetologii (prof. Leszek Czu-
pryniak), pulmonologii (dr Piotr Dabrowiecki), nauk farmaceutycznych i biochemicznych
(prof. Marcin Drag), zdrowia publicznego (dr Jakub Gierczynski), hematologii i onkologii
(prof. Wiestaw Jedrzejczak), medycyny rodzinnej (dr Michat Sutkowski).

Eksperci zwrdcili uwage na specyficzne cechy przebiegu COVID-19 w Polsce: najgor-
szy w Unii Europejskiej — poza Rumunia i Bulgarig - stopien wyszczepienia przeciwko
COVID-19, zaledwie kilkuprocentowy odsetek osob, ktore przyjety druga dawke przypo-
minajaca (drugi,booster”), niezwykle silne ruchy antyszczepionkowe, stabg dziatalnos¢
edukacyjna w zakresie zdrowia publicznego, brak dostepnosci nowoczesnych lekow
przeciwwirusowych przeciwko COVID-19, pogtebiajace si¢ braki dostepnosci innych
lekéw w Polsce, malg dostgpnos¢ testowania przyczynowego — w tym testow jednoczesnie
oceniajacych zakazenie: SARS-CoV-2, wirusami grypy, wirusem RSV.

Opracowano konkretna, rekomendowana sciezke diagnostyczno-terapeutyczna,
zaprezentowana na rycinie 14.1.
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SCIEZKA DIAGNOSTYCZNO-TERAPEUTYCZNA
PACJENTOW Z COVID-19*

L (5] &

1. POTWIERDZENIE INFEKCJI
SARS-CoV-2 - dodani wynik testu
PCR lub Ag-RDT (zlecony przez lekarza
lub wykonany przez pacjenta)

2. PILNY KONTAKT
b PRZYCHODNIA

=

6. MONITOROWANIE
STANU PACJENTA
- ocena odpowiedzi klinicznej
i powrotu do zdrowia

3. KONTAKT Z LEKARZEM
- preferowana wizyta osobista
w dniv zgtoszenia

lub teleporada

S. WEACZENIE TERAPII

(Lekarz przepisze lek doustny na COVID-19
z ukierunkowaniem, ze na tym etapie
klinicznym przebieg choroby jest
tagodny lub umiarkowany, a pacjent nie

4. PRZYCZYNOWE
LECZENIA DOUSTNE
(ocena objawow,
czynnikow
ryzyka i nasilenia choroby)

wymaga tlenoterapii)

Rycina 14.1. Proponowana przez ekspertéw sciezka diagnostyczno-terapeutyczna w kolejnych falach
COVID-19.

Bazujac na dostepnych analizach zgonoéw, okreslono, ktorych pacjentow nalezy uzna¢
za osoby szczegdlnie wysokiego ryzyka cigzkiego przebiegu COVID-19, z uwzglednie-
niem o0sOb z nastepujacymi cechami — co najmniej jednym z ponizej wymienionych
czynnikow:

- wiek powyzej 60 lat,
- nadcisnienie tetnicze,

- cukrzyca,

- choroby uktadu sercowo-naczyniowego,

- przewlekla choroba pluc,

- choroby naczyn mézgowych, demencja, zaburzenia psychiczne,

- przewlekla choroba nerek,

- stan immunosupresji, w tym osoby zakazone wirusem HIV,

- choroby onkologiczne,

- otytos¢ (BMI = 35 kg/m?),

- brak szczepienia przeciwko COVID-19.

Pacjenci zaliczeni do powyzszych grup - bardziej narazeni na grozne konsekwencje
przechorowania COVID-19, to kluczowi adresaci dziatan profilaktycznych w nastepnej
fali, co wynika z najnowszych danych epidemiologicznych i raportéw publikowanych
na calym $wiecie.

Eksperci wskazali tez dziesie¢ kluczowych elementow strategii, ktore nalezatoby
przyja¢ w Polsce, wymieniajac w punktach:

1. Dalszg promocje szczepien przeciwko COVID-19.

2. Doszczepienie wybranych populacji, w tym uchodzcow z Ukrainy.
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3. Edukacje i walke z ruchami antyszczepionkowymi.

4. Odbudowg systemu testowania.

5. Akcje edukacyjng wskazujaca na biezacg sytuacje epidemiczng i stan pandemii
na $wiecie.

6. Okreslenie $ciezki diagnostycznej pacjenta.

7. Implementacje zalecen postgpowania w zakazeniach SARS-CoV-2 Polskiego
Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chorob Zakaznych we wszystkich pla-
cowkach ochrony zdrowia.

8. Akcje edukacyjna informujaca o lekach przeciwko COVID-19 zarejestrowanych
w Unii Europejskie;j.

9. Powszechna dostepnos¢ doustnych lekéw przeciwwirusowych, koniecznych do
przyjmowania przez 5 kolejnych dni, z rozpoczeciem przyjmowania do piatej
doby od wystapienia objawow.

10. Stworzenie ram do funkcjonowania opieki specjalistycznej i rehabilitacji pacjentow
z long COVID i post-COVID.

Podsumowanie

Z perspektywy czasu, jaki uplynal od powstania raportu ekspertéw, z przykroscia nalezy
skonkludowac, ze zaden z dziesigciu postulatow sformutowanych powyzej nie zostal w petni
zrealizowany w Polsce. Brak jest dostepnosci szybkiej diagnostyki wirusologicznej, brak real-
nej oceny epidemiologicznej oraz brak dostgpnosci do jedynego doustnego leku przeciwko
wirusowi SARS-CoV-2 stosowanemu w Unii Europejskiej (nirmatrelwiru/rytonawiru). Wiele
doswiadczen publikowanych na swiecie wskazuje na skuteczno$c tego leku w modelu kolejne;j
fali COVID-19. Nastepny lek w tej klasie — specyficzny doustny lek przeciwwirusowy przeciwko
SARS-CoV-2 - ensitrelwir —zostal zarejestrowany w listopadzie 2022 roku w Japonii.

14. How To Prepare for the 2022/2023 autumn/winter
season and further potential waves of COVID-19?

Krzysztof ]. Filipiak

Introduction

The COVID-19 outbreak that has lasted for more than two years, resulted in a very high
excess mortality in Poland, estimated currently at 250.000, a significant "health debt", defi-
ned as consultations, hospitalisations, treatments, medical procedures that have not been
performed as a result of the healthcare system being overwhelmed and unable to perform
them. Medical experts have been pointing to the problem from the very beginning.
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Medical experts report

The experts report was prepared before the 2022/2023 autumn/winter season under the
auspices of the Institute for Patients’ Rights and Health Education and defined a diagnostic and
therapeutic path postulated for COVID-19 patients in Poland. The report was prepared by 15
authors, including representatives of patient associations (including cardiology and oncology
patient associations that are most interested in prevention given the higher risk of complications
involved following a potential next wave of COVID-19), representatives of the leading body,
namely the Institute for Patients’ Rights and Health Education, and medical experts representing
the major disciplines directly involved in the fight against COVID-19, including infectious
diseases (Jerzy Jaroszewicz, MD, PhD), cardiology (Professor Krzysztof J. Filipiak), internal
medicine (Professor Artur Mamcarz), diabetology (Professor Leszek Czupryniak), pulmonology
(Piotr Dabrowiecki, MD, PhD), pharmaceutical and biochemical sciences (Professor Marcin
Drag), public health (Jakub Gierczynski, PhD), haematology and oncology (Professor Wiestaw
Jedrzejczak), family medicine (Michal Sutkowski, PhD).

The experts pointed to a number of characteristic features of the course of the COVID-19
pandemic in Poland: the lowest COVID-19 vaccination rate in the European Union, apart
from Romania and Bulgaria, only a few percent of people who received a second booster
dose, extremely strong anti-vaccination movements, insufficient public health education
activities, unavailability of innovative antiviral drugs against COVID-19, increasing shorta-
ges of other medicines in Poland, low availability of testing for infection causes, including
combined tests for SARS-CoV-2, influenza viruses and RSV.

A specific recommended diagnostic and therapeutic pathway was developed, which
was presented in Figure 14.1.

DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC PATHWAY FOR
PATIENTS WITH COVID-19*

Figure 14.1. Diagnostic and therapeutic pathway proposed by experts for subsequent COVID-19 waves.
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Based on available mortality analyses, experts determined which patients should be
considered as high risk for severe COVID-19, including patients with at least one of the
characteristics listed below:

- aged 60+,

- hypertension,

— diabetes,

— cardiovascular diseases,

- chronic pulmonary disease,

— cerebrovascular diseases, dementia, mental disorders,
— chronic renal disease,

- immunosuppression, including HIV-infected patients,
- oncological disorders,

- obesity (BMI = 35 kg/m?),

- non-vaccinated against COVID-19.

According to the latest epidemiological data and reports published all over the world,
patients included in the above groups, who are at a higher risk of severe complications
of COVID-19 infection, are the key targets for preventive activities in the next wave of
the outbreak.

The experts also defined ten strategic points that should be adopted in Poland,
including:

1. Continued promotion of COVID-19 vaccinations.

Additional immunisation of selected populations, including refugees from Ukraine.
Education and countering anti-vaccination movements.
Restoration of the testing system.
Awareness-raising campaign on the current epidemic situation and global pandemic
conditions.
Identification of the patient’s diagnostic pathway.
7. Implementation of recommendations of the Polish Society of Epidemiologists and In-
fectiologists for the management of SARS-CoV-2 infections in all healthcare facilities.
8. Awareness-raising campaign on COVID-19 medicines registered in the European
Union.
9. Broad availability of oral antiviral drugs to be taken for 5 consecutive days, starting
by the fifth day following the onset of symptoms.
10. Development of a framework for the operation of specialised care and rehabilitation
of long COVID and post-COVID patients.

Gk D
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Conclusions

Given the time that has passed since the publication of the experts’ report, it must be said
that unfortunately none of the ten propositions quoted above has been fully implemented in
Poland. Rapid viral diagnostics is unavailable, there is no viable epidemiological evaluation
and the only oral medicine against SARS-CoV-2 used in the European Union (nirmatrelvir/
ritonavir) is not accessible. Multiple experiments published around the world showed the
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effectiveness of this medicine in models of the next wave of COVID-19. Another medicine
of this class, a specific oral anti-SARS-CoV-2 agent called ensitrelvir, was authorised in
November 2022 in Japan.
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15. Stan i dynamika aktywnosci limfocytow T po przebyciu
infekcji SARS-CoV-2 i w zespole post-COVID

Katarzyna Piwocka

Wprowadzenie

Epidemia COVID-19 wywotana koronawirusem SARS-CoV-2 rozpoczeta si¢ 17 listopada
2019 roku w Wuchan (Chiny), a juz w 2020 roku rozprzestrzenila si¢ globalnie i zostata
uznana przez WHO za pandemie. Wedtug WHO dotychczas zarejestrowano ponad 650 mln
przypadkow COVID-19 i ponad 6,5 mln zgondw. Szczepienia przeciwko COVID-19 znacznie
ograniczyly liczbe zgonow i ciezkich przypadkow, ale nie chronig catkowicie przed zacho-
rowaniem. Pojawiajg sie nowe mutacje i warianty wirusa, a liczba 0sdb przechodzacych
COVID-19 tagodnie lub bezobjawowo nadal jest wysoka.

Zaobserwowano, ze wielu pacjentow zglasza dlugotrwate, wielosystemowe zaburze-
nia zdrowotne po zakonczeniu infekcji SARS-CoV-2. Dzi$ juz wiadomo, Ze zaburzenia
zdrowotne pojawiajace si¢ w nastepstwie COVID-19 moga by¢ bardzo powazne i dlugo-
trwale oraz istotnie wptywac na funkcjonowanie chorych i jako$¢ ich zycia. Nie ma tez
watpliwosci, ze zespdt post-COVID i opieka nad pacjentami wykazujacymi jego objawy
beda istotnym medycznym wyzwaniem w najblizszych latach.

Wieloobjawowy obraz zespotu post-COVID-owego skfania do poszukiwania jego
przyczyn na poziomie systemowym. Zaburzenia rownowagi ukladu odpornosciowego,
takze ze wzgledu na jego zaangazowanie w samej infekcji oraz réznego typu zaburzeniach
dlugofalowych, znajduja si¢ wiec w grupie gtéwnych prawdopodobnych proponowanych
przyczyn zespotu post-COVID.

Zespol post-COVID i zaburzenia rownowagi ukladu odpornosciowego

Dosc¢ szybko ustalono, ze po zakonczeniu infekcji SARS-CoV-2 przedluzajace sie zaburze-
nia zdrowotne wystepuja u znacznego odsetka ozdrowiencéw. Najczesciej opisywane to:
zaburzenia poznawcze i neurologiczne/neuropsychiatryczne, w tym tzw. mgla moézgowa,
bole glowy, utrata smaku i/lub wechu, zaburzenia snu, depresja i wahania nastroju, epizody
niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego, facznie z udarem mozgu, skrécony oddech
i zadyszka, zwtoknienie i niewydolnos¢ ptuc, bole miesniowe i stawowe, objawy nefrologiczne,
objawy hepatologiczne (ostra i przewlekla hepatotoksycznosc), zaburzenia angiologiczne
zwigzane z wykrzepianiem (zakrzepica zylna, zatorowos¢ plucna, powiklania zakrzepowe),
objawy kardiologiczne (zapalenie mig$nia sercowego, zawal serca, zaburzenia rytmu serca),
zaburzenia metaboliczne (hiperglikemia, indukcja cukrzycy, ostre nasilenie stanow cukrzy-
cowych, kwasica ketonowa) i inne.
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Objawy te okreslano jako: zespdt pocovidowy/post-COVID-owy, post-COVID
sequele, long COVID (dtugi COVID), post-acute COVID syndrome (PACS), przy czym
rozne i nie do konca jasne byly ramy czasowe wystapienia przedtuzajacych sie obja-
wow, co wprowadzito pewien chaos w pismiennictwie, a jednoczesnie uniemozliwito
scalanie i porownywanie danych z réznych publikacji i raportow. W 2022 roku WHO
zdefiniowala i usystematyzowata nomenklature oraz ramy czasowe dlugotrwatych
objawdw, wprowadzajac termin ,,zespét post-COVID” u chorych, u ktérych objawy
niemajace innego klinicznego uzasadnienia pojawiaja si¢ ponad 3 miesigce po ostrej
infekcji SARS-CoV-2 i trwaja co najmniej 2 miesiace, oraz przedstawiala list¢ objawow
wystepujacych w post-COVID.

Obecnie notuje si¢ juz kilkadziesiat objawow, ktdre moga wystapi¢ w post-COVID,
przy czym lista ta jest ciagle uzupelniana. Niemniej jednak, bez wzgledu na miejsce badan,
na czele listy objawow znajduja si¢ zaburzenia poznawcze neurologiczne i neuropsy-
chiatryczne oraz przewlekle zmeczenie. Coraz czgsciej wskazuje si¢ takze na zaburzenia
metaboliczne i zatorowo-zakrzepowe jako jedne z podstawowych i niebezpiecznych
objawow post-COVID.

Biorac pod uwage wszystkie osoby, ktére zachorowaly na COVID-19, objawy
post-COVID wystepuja u 10-15% chorych. Jednak wéréd pacjentow, ktorzy przeszli
infekcje w formie ostrej, jest to juz 40-50% i odsetek ten moze zwigkszac si¢ w grupie
0sob w wieku 60-65 lat i powyzej. Jedli chodzi o konkretne objawy, np. neurologiczno-
-neuropsychiatryczne, to odsetki te moga by¢ nawet wyzsze, zwlaszcza u pacjentow,
u ktorych przebieg choroby byl fagodny i nie wymagal hospitalizacji. Uwzgledniajac
dzisiejsza wiedze, analize czestosci wystepowania zespotu post-COVID powinno sie
prowadzi¢ w odniesieniu do konkretnych grup objawow.

Z oczywistych wzgledow poszukuje si¢ przyczyn wystapienia i rozwoju zespolu
post-COVID. Z jednej strony silne przemodelowanie ukltadu odpornosciowego, ak-
tywacja odpowiedzi immunologicznej, tzw. burza cytokinowa i ostry stan zapalny
w czasie samej infekcji, wskazuja na to, ze komorki ukltadu odpornosciowego sa jako
pierwsze istotnie zaangazowane w odpowiedz na zainfekowanie wirusem i reakcje
organizmu, aktywnie uczestniczac w rozwoju choroby i jej przebiegu. Z drugiej strony,
co potwierdza hipotez¢ o znaczeniu uktadu odpornosciowego w zespole post-COVID,
niemal wszystkie objawy tego zespotu sa zwiazane z jakimi$ zaburzeniami ze strony
uktadu odpornosciowego. Te dlugotrwale efekty czesto facza sie z cytotoksyczng od-
powiedziag immunologiczna i miejscowym uszkodzeniem tkanek, stanem zapalnym
w $rodbtonku naczyn, nerkach, mézgu, komorkach trzustki, pluc, a takze z obecnoscia
cytokin prozapalnych. Sekrecja cytokin i autoimmunizacja wywolana przez czasteczki
wirusa, a takze zaburzenia regulacji immunosupresji i rownowagi immunologicznej
moga przyczyniac si¢ do wzmozonej autoagresji komorek uktadu odpornosciowego
i rozwoju chordéb autoimmunologicznych.
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Wplyw dlugotrwalych zaburzen réwnowagi immunologicznej limfocytow T po
przebyciu zakazenia COVID-19 na wystapienie zespolu post-COVID-owego

Badania zmian w dynamice i aktywacji komorek T uktadu odpornosciowego przeprowa-
dzono wsrdd ozdrowiencow, ktorzy przeszli COVID-19 w postaci tagodnej, Sredniej i ostre;j.
Stratyfikacji na grupy pod katem ostrosci przebiegu choroby dokonano na podstawie wy-
tycznych WHO dotyczacych danych klinicznych nasilenia zmian $rédmiazszowych pluc
(odsetek zajecia ptuc) w analizie obrazowej CT oraz zastosowania i rodzaju tlenoterapii
(brak, bierna, aktywna). Stosujac zaawansowana spektralng cytometrie wieloparametrowa,
oceniono 30 réznych markerow pozwalajacych na oceng stanu aktywacji i funkcji populacji
komorek CD4+, CD8+ i Treg limfocytow T.

Wyniki badan wykazaly, Ze zaréwno tagodna, jak i ostra postac infekcji SARS-CoV-2
prowadza do zaburzen réwnowagi ukladu odpornosciowego, dotyczacej komorek CD4+,
CD8+ i Treg, jednak sa to zaburzenia innego rodzaju. Zmiany u pacjentow, ktorzy mieli
ostry przebieg choroby, prowadzily do zmniejszenia si¢ populacji komoérek nigdy nieak-
tywowanych (naiwnych) i silnej polaryzacji w kierunku fenotypu wyczerpania i starzenia
si¢, a tym samym ograniczenia potencjatu komorek uktadu odpornosciowego. Jedno-
cze$nie zaobserwowano wzrost populacji komoérek CD8+ cytotoksycznych, wskazujacy
na zaburzona rownowage immunologiczna, co prowadzi do miejscowego (tkankowego)
przewleklego stanu zapalnego i mozliwej cytotoksycznosci oraz uszkodzenia tkanek.

tagodna postac infekcji prowadzita do dtugofalowych zmian zwigzanych ze wzrostem
populacji komorek naiwnych i zahamowaniem réznicowania komoérek Treg, co moze
skutkowa¢ oslabieniem aktywnosci i ekspansji immunosupresyjnych komoérek Treg,
a w konsekwencji zaburzeniem tolerancji i rozwojem autoagresji ukltadu odpornoscio-
wego wobec komorek gospodarza.

W kolejnym etapie zbadano wystepowanie objawow zespotu post-COVID w trzech
grupach pacjentow, ktorzy przebyli tagodna, umiarkowang i ostrg posta¢ infekcji
SARS-CoV-2, w celu poszukiwania immunologicznych sygnatur, markeréw lub pre-
dyktoréw wystepujacych objawow. Zgtaszane objawy podzielono na trzy duze grupy:
zaburzenia poznawcze/neurologiczne/neuropsychiatryczne, przewlekle zmeczenie
i zadyszka/problemy wydolnosciowe. Zaobserwowano, ze zesp6t post-COVID dotyka
wszystkich pacjentow, takze tych, ktérzy przeszli fagodng infekcje SARS-CoV-2. Co
wigcej, objawy neurologiczne oraz przewlekle zmeczenie sa niezalezne od postaci
infekcji, objawy neurologiczne nawet dominuja w grupie, ktéra przeszta COVID-19
o $rednim stopniu nasilenia infekcji. Objawy zwiazane z ukladem oddechowo-kra-
zeniowym wyraznie natomiast korelowaly ze stopniem uszkodzenia ptuc, rodzajem
tlenoterapii i ostroscia infekcji.

W dalszych badaniach zidentyfikowano immunologiczne sygnatury specyficzne dla
zespolu neuro-post-COVID wystepujacego po tagodnej infekcji oraz korelujace z nimi
zwigkszenie si¢ poziomu markerow swiadczacych o miejscowych uszkodzeniach tkanek
i stanie zapalnym. Uzyskane wstepne wyniki wskazuja wiec na istnienie specyficznych
sygnatur immunologicznych markeréw, pozwalajacych na identyfikacje 0séb z zespo-
tem post-COVID, takze po tagodnej infekcji SARS-CoV-2. Co wigcej, wydaje sie, ze
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sygnatury/markery immunologiczne moga by¢ wykorzystane w diagnostyce i ocenie
wystepowania wybranych objawow zespotu post-COVID.

Podsumowanie

W Polsce wciaz nie ma systemowego planu opieki nad pacjentem post-COVID-owym,
chociaz w wielu krajach takie systemowe programy juz sa wdrazane. Wazne jest to, ze
zardwno polskie, jak i zagraniczne badania pokazuja jasno, ze diagnoza i opieka chorych
z zespotem post-COVID powinny zosta¢ objete nie tylko osoby, ktore maty ostry przebieg
COVID-19, ale takze te, ktore przeszty fagodna infekcje SARS-CoV-2.

Wazne jest rowniez zapobieganie chorobom towarzyszacym zakazeniu SARS-CoV-2.
Trzeba pamietad, Ze szczepienia ograniczyly liczbe zgonow i ciezkich przypadkow,
ale nie chronia catkowicie przed zachorowaniem, dlatego liczba 0séb przechodzacych
COVID-19 lagodnie jest nadal wysoka.

Nasze badania wskazujace na dtugofalowe zmiany stanu i dynamiki uktadu odpor-
nosciowego wykazaly, ze istnieja sygnatury i markery immunologiczne specyficzne dla
okreslonych objawow zespotu post-COVID. Moga one stanowi¢ element diagnostyczny/
predykcyjny wybranych objawow w zespole post-COVID i by¢ wykorzystane w syste-
mowej opiece nad pacjentem post-COVID-owym. W celu weryfikacji takiej strategii
wdrazane sa badania zakrojone na wigksza skale we wspodtpracy z klinicystami zajmu-
jacymi sie zespotem post-COVID i chorobami z nim zwigzanymi.

Badania finansowano z grantu Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej TEAM-TECH Core
Facility Plus/2017-2/2 (POIR.04.04.00-00-23C2/17-00).

Badania prowadzono w Pracowni Cytometrii Instytutu Biologii Doswiadczalnej
im. M. Nenckiego PAN w Warszawie, we wspotpracy z Centralnym Szpitalem Klinicznym
Ministerstwa Spraw Wewnetrznych w Warszawie i Department of Medical and Surgical
Sciences for Children and Adults, University of Modena and Reggio Emilia School of Medicine,
w Modenie, Wtochy.

15. T-cell condition and dynamics following SARS-CoV-2
infection and in post-COVID syndrome

Katarzyna Piwocka

Introduction

The COVID-19 epidemic caused by the SARS-CoV-2 coronavirus began on 17 November
2019 in Wuhan (China), and in 2020 it was already global and was declared a pandemic by
the WHO. According to the WHO, more than 650 million cases of COVID-19 and more than

138



6.5 million deaths have been reported to date. COVID-19 vaccinations have significantly
reduced the number of deaths and severe cases, however, they do not offer complete pro-
tection against infection. New mutations and variants of the virus are constantly emerging,
and the numbers of people with mild or asymptomatic COVID-19 are still high.

Many patients have been observed to report long-lasting, multi-system health problems
after a SARS-CoV-2 infection. Now we already know that the health disorders that occur
as a result of COVID-19 can be very serious and long-lasting, and can significantly affect
patient functioning and quality of life. There is also no doubt that post-COVID syndrome
and the provision of care to patients with post-COVID symptoms, will be a significant
medical challenge in the years to come.

A multi-symptom picture of the post-COVID syndrome prompts investigation of
its underlying causes at a systemic level. Imbalances of the immune system, because of its
involvement in both the viral infection and in various types of long-term disorders, are
therefore considered among the most likely causes of the post-COVID syndrome.

Post-COVID syndrome and immune system imbalances

It became apparent fairly quickly that a significant percentage of patients who recover from
SARS-CoV-2 infection suffer from prolonged health disorders. The most commonly ob-
served disorders include cognitive and neurological/neuropsychiatric disorders, including
so-called brain fog, headaches, loss of taste and/or smell, sleep disorders, depression and
mood swings, episodes of central nervous system ischaemia, including stroke, shortness
of breath and breathlessness, pulmonary fibrosis and failure, muscle and joint pain, kidney
symptoms, liver symptoms (acute and chronic hepatotoxicity), vascular disorders associat-
ed with intravascular coagulation (venous thrombosis, pulmonary embolism, thrombotic
complications), cardiac symptoms (myocarditis, myocardial infarction, cardiac arrhythmias),
metabolic disorders (hyperglycaemia, new-onset diabetes, acute exacerbation of diabetic
conditions, ketoacidosis) and other disorders.

These symptoms were referred using a variety of terms, including "post-COVID
syndrome", "post-COVID sequelae", "long COVID", "post-acute COVID syndrome" (PACS).
At the same time, the timeframes for the onset of prolonged symptoms were varied and not
entirely clear, which created some confusion in literature and made it virtually impossible
to merge and compare data from various publications and reports. In 2022, WHO defined
and systematised the terminology and timeframes for long-lasting symptoms, introducing
the term "post-COVID syndrome" for patients whose symptoms, that have no other clinical
explanation, appear more than 3 months after an acute SARS-CoV-2 infection and last for
at least 2 months, and presented a list of symptoms observed in post-COVID.

Now several dozen of symptoms are identified that may occur in post-COVID, and the
list constantly being supplemented. Still, regardless of where individual studies are conducted,
the leading symptoms include neurological and neuropsychiatric cognitive disorders and
chronic fatigue. More and more often, metabolic and embolic and thrombotic disorders are
also quoted as some of the key and dangerous post-COVID symptoms.

139



If we consider all the people who had COVID-19, post-COVID symptoms occur in some
10-15% of patients. However,among patients who had an acute form of the infection, those
with post-COVID constitute as many as 40-50%, and the share may be higher in popula-
tions aged 60-65 and older. When it comes to specific symptoms, such as neurological and
neuropsychiatric disorders, the percentages may be even higher, especially in patients who
only had mild COVID-19 and did not require hospitalisation. Given the knowledge we have
today, the prevalence of post-COVID syndrome should be analysed for specific groups of
symptoms.

For obvious reasons, researchers are investigating the causes of the onset and development
of the post-COVID syndrome. On the one hand, significant remodelling of the immune
system, activation of the immune response, cytokine storm and acute inflammation during
the infection itself indicate that the immune cells are the first to be strongly involved in the
reaction to viral infection and the body’s response, as they actively participate in the devel-
opment of the disease and its course. On the other, almost all symptoms of the post-COVID
syndrome are associated with some kind of disturbance of the immune system, which con-
firms the hypothesis of the involvement of one’s immune system in post-COVID syndrome.
These long-term consequences are often combined with a cytotoxic immune response and
local tissue damage, inflammation of the vascular endothelium, kidneys, brain, pancreatic
cells, lungs, and with the presence of pro-inflammatory cytokines. Cytokine secretion and
autoimmunity induced by viral particles, as well as dysregulation of immunosuppression
and immune balance can contribute to increased autoimmunity of immune cells and the
occurrence of autoimmune diseases.

Effect of long-term T-cell immune imbalance after COVID-19 infection on the
onset of post-COVID syndrome

Studies of changes to immune T-cell dynamics and activation were conducted among
patients who recovered from mild, moderate and acute forms of COVID-19. The subjects
were stratified into groups based on disease severity in line with WHO guidelines regarding
clinical data on the severity of interstitial lung lesions (percentage of lung involvement) visible
in CT imaging and the use and type of oxygen therapy (none, passive, active). Advanced
multi-parameter spectral flow cytometry was used to evaluate 30 different markers in order
to assess the activation and function of CD4+, CD8+ and Treg cell populations.

The results showed that both mild and acute forms of SARS-CoV-2 infection lead to an
imbalance of the immune system involving CD4+, CD8+ and Treg cells, however, these are
quite distinct. Changes observed in patients after an acute infection led to a decrease in the
population of naive cells and a strong polarisation toward an exhaustion/senescence phe-
notype, thereby reducing the potential of such immune cells. At the same time, an increase
in the population of cytotoxic CD8+ cells was observed, indicating a disturbed immune
balance leading to local (tissue-related) chronic inflammation with potential cytotoxicity
and tissue damage.

The mild form of the infection led to long-term changes associated with an increase in
naive cell population and inhibition of Treg cell differentiation, which may result in impaired
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activity and expansion of immunosuppressive Treg cells,and eventually in impaired tolerance
and development of autoimmunity against host cells.

In the next stage, we investigated the occurrence of post-COVID symptoms in three
groups of patients who had mild, moderate and acute forms of SARS-CoV-2 infection in
order to identify immune signatures, markers or predictors of the observed symptoms. The
symptoms reported by patients were divided into three large groups: cognitive/neurological/
neuropsychiatric dysfunctions, chronic fatigue and shortness of breath/physical performance
problems. It was observed that post-COVID syndrome aftects all patients, including those
who have had a mild SARS-CoV-2 infection. Moreover, neurological symptoms and chronic
fatigue were independent of the form of infection, with neurological symptoms predom-
inant in the group that had moderate COVID-19. In contrast, respiratory and circulatory
symptoms clearly correlated with the degree of lung damage, type of oxygen therapy and
severity of infection.

Further analyses identified immune signatures specific to the neuro-post-COVID
syndrome occurring after a mild infection, and the correlated increases in markers suggesting
local tissue damage and inflammation. The preliminary results obtained therefore indicate
the existence of certain immune marker signatures that enable to identify individuals with
post-COVID syndrome, including those after a mild SARS-CoV-2 infection. Moreover,
it appears that immune signatures/markers might be used to diagnose and assess the occur-
rence of certain symptoms of the post-COVID syndrome.

Conclusions

Poland is still lacking a systemic plan for post-COVID patient care, even though many
countries have already started implementing such systemic programmes. It is important to
note that both Polish and international studies clearly show that post-COVID diagnostics
and care should be provided not only to those who had an acute form of COVID-19, but
also to those whose SARS-CoV-2 infection was mild.

It is also vital to prevent diseases associated with SARS-CoV-2. COVID-19 vaccinations
have significantly reduced the number of deaths and severe cases, however, they do not offer
complete protection against infection, which is why the number of patients experiencing
mild COVID-19 infections is still high.

Our studies indicating long-term changes in the condition and dynamics of the immune
system have shown existence of signatures and immune markers specific to certain post-
COVID symptoms. These may be considered a diagnostic/predictive element for selected
post-COVID symptoms and used in systemic care of post-COVID patients. In order to
validate this strategy, larger-scale studies are being implemented in collaboration with
clinicians specialised in the post-COVID syndrome and related diseases.

The research was funded from a grant awarded by the Foundation for Polish Science TEAM-
TECH Core Facility Plus/2017-2/2 (POIR.04.04.00-00-23C2/17-00).

The research was carried out at the Laboratory of Cytometry at the Nencki Institute of
Experimental Biology of the Polish Academy of Sciences in Warsaw, in cooperation with the
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Central Clinical Hospital of the Ministry of the Interior in Warsaw and the Department of Medical
and Surgical Sciences for Children and Adults, University of Modena and Reggio Emilia School
of Medicine, in Modena, Italy.
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16. Zastosowanie bakteriofagow jako alternatywy
w eradykacji wielolekoopornych szczepéw bakteryjnych

Zuzanna Drulis-Kawa

Wprowadzenie

Terapia fagowa jest koncepcja znang od poczatku XX wieku, a od niedawna zyskuje ponow-
nie duze zainteresowanie. Bakteriofagi (fagi), czyli wirusy bakteryjne, moga by¢ stosowane
jako terapia alternatywna lub taczona z antybiotykami do leczenia infekcji bakteryjnych
wywolanych przez wielolekooporne szczepy (Antimicrobial Resistant - AMR). Szczegdlnie
trudne w leczeniu sg infekcje wywotane przez bakterie AMR nalezace do grupy ESKAPEE
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp., Escherichia coli).

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) sklasyfikowata wiekszo$¢ z tych gatunkéw jako
patogeny o priorytecie 1 (krytycznym), poniewaz $miertelno$¢ z powodu infekcji spowodo-
wanych przez te bakterie drastycznie sie zwigksza. Sytuacja epidemiologiczna jest szczegolnie
trudna w dobie pandemii wywotanej przez wirus SARS-CoV-2. Wieloosrodkowe, prospek-
tywne badanie kohortowe wykazato bardzo cz¢ste koinfekcje i zakazenia wtdrne szczepami
ESKAPEE u pacjentéw hospitalizowanych z powodu COVID-19.

Preparaty fagowe

Wedtug raportu WHO z 2022 roku dotyczacego badan klinicznych i przedklinicznych
obecnie wymienia si¢ 5 gtéwnych grup nietradycyjnych preparatéw przeciwbakteryjnych:
- bakteriofagi lityczne i ich enzymy jako srodki bakteriolityczne,
- przeciwciala inaktywujace patogen lub jego czynniki wirulencji,
- czynniki modulujace mikrobiom w celu zréwnowazenia jego skladu i aktywnosci
metabolicznej,
- $rodki immunomodulujace do modulowania przebiegu infekcji,
- zwiazki hamujace produkeje roznych czynnikéw wirulencji patogenu (toksyny, bio-
film, systemy komunikacji).
Zastosowanie bakteryjnych wrogow (fagow litycznych), ewoluujacych przez miliony lat
w celu skutecznego ograniczania/kontrolowania liczebnosci populacji bakteryjnej, wydaje
si¢ najbardziej naturalnym podejsciem do zwalczania patogendw. Stosowana od ponad
stu lat terapia fagowa jest uznawana za bezpieczng i pozbawiong negatywnego wpltywu
na ludzki mikrobiom. W ostatnim czasie opisuje si¢ coraz wigcej przypadkow skutecznej
spersonalizowanej terapii fagowej w leczeniu najtrudniejszych zakazen bakteryjnych,
w tym przewlektych zakazen nawracajacych wywotanych przez patogeny AMR (ryc. 16.1).
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Rycina 16.1. Liczba publikacji naukowych w bazie NCBI (The National Center for Biotechnology Information)
poswiecona terapii z zastosowaniem preparatow fagowych (od 1945 do 2023 roku) [wg
Uyttebroek S, et al.].

Preparaty fagowe charakteryzuja si¢ relatywnie niskimi kosztami produkcji, wysoka
specyficznoscia wobec atakowanego gospodarza bakteryjnego, szybkim dziataniem, namna-
zaniem si¢ w miejscu infekeji (powielanie dawki terapeutycznej) oraz brakiem negatywnego
wplywu na naturalny mikrobiom.

Glownymi ograniczeniami tej terapii sa wysoka specyficzno$¢ wynikajaca z waskiego
spektrum zywicieli poszczegolnych fagdéw oraz stosunkowo szybkie pojawianie sie opor-
nosci bakterii na infekcje wirusowa. Bakteryjne mechanizmy obronne moga wystepowac
na wielu poziomach, zaktocajac cykl replikacji faga — zaréwno wewnatrzkomorkowo, jak
i przez blokowanie adsorpcji faga na pierwszym etapie infekcji. Liczba nowo odkrywa-
nych systemow obrony przed fagami szybko sie zwigksza, a najlepiej poznane sa systemy
modyfikacji restrykcyjnej i odpornosc typu CRISPR-Cas.

Selekcjonowanie opornosci na faga w trakcie terapii generuje w wiekszosci przypad-
kow powstanie populacji bakteryjnej o zmniejszonej wirulencji i bardziej wrazliwej na
mechanizmy obronne ukltadu immunologicznego, co zwigksza szanse na powodzenie
terapeutyczne. Jest to wynik selekcji mutantéw o zmodyfikowanych strukturach powierzch-
niowych, ktore uniemozliwiaja dalsza adsorpcj¢ faga do powierzchni komoérki bakteryjnej.
Dla wigkszosci fagéw receptorem docelowym sg struktury, ktore stuza tez jako wzorce
molekularne rozpoznawane przez uktad odpornosciowy. Utrata lub zmiana tych struktur
moze wigc jednoczesnie skutkowac ostabieniem wirulencji.

Niektore fagi sa wyposazone w specyficzne enzymy umozliwiajace degradacje struktur
bakteryjnych, takie jak otoczki polisacharydowe, lipopolisacharyd (LPS) czy macierz biofilmu
(ryc. 16.2). Wyrdznia sie kilka grup enzymow fagowych, ktoére mozna stosowaé w postaci
biatek rekombinowanych. Sa to lizyny hydrolizujace peptydoglikan, enzymy rozkladajace
polisacharydy, lipazy oraz nukleazy. Dodatkowo fagi maja wlasciwosci przeciwbiofilmowe,
zardwno w postaci infekcyjnych czastek wirusowych, jak i enzymow.
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Rycina 16.2. Fagi jako preparaty przeciwbakteryjne stosowane w formie: infekcyjnych czastek wirusowych
(lewy panel), enzymoéw - lizyn degradujacych sciane komdrkowa (Srodkowy panel) oraz
antywirulentnych preparatéw enzymatycznych degradujacych otoczki, lipopolisacharyd (LPS)
lub macierz biofilmu (prawy panel).

Terapia fagowa

Pojawienie si¢ mechanizmoéw opornosci na leki u wiekszosci groznych patogendw (grupa
ESKAPEE) sklonito juz kilka krajow do rozwoju wspieranych na szczeblu krajowym ini-
cjatyw w zakresie terapii fagowej (Polska, Belgia, Francja, Szwajcaria, Izrael, USA, Kanada,
Australia). Badacze majg nadzieje, ze wszystkie te inicjatywy oraz wspodlpraca z najbardziej
doswiadczonym osrodkiem terapii fagowej w Tbilisi w Gruzji doprowadza do wdrozenia
rutynowej metody leczenia opartego na produktach fagowych.

Jednym z przejawdéw miedzynarodowej wspotpracy byto powotanie w 2021 roku
grupy naukowej ds. nietradycyjnej terapii antybakteryjnej — ESGNTA, dzialajacej w ra-
mach organizacji The European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID) (https://www.escmid.org/research_projects/study_groups/study_groups_g n/
non_traditional_antibacterial_therapy). Inicjatywa ta zrzesza lekarzy, mikrobiologow,
biologow, personel medyczny, farmaceutow i pracownikow administracji panstwowe;.
Ich celem jest tworzenie mikrobiologicznych baz danych, bankéw fagowych, wytycznych
dla lekarzy i mikrobiologéw oraz szerzenie idei zastosowania bakteriofagéw w badaniach
klinicznych i terapii indywidualnej.

Dodatkowym celem dziatania ESGNTA jest okreslenie grup bakterii i chorob, w przy-
padku ktorych fagi moga dawac najlepsze efekty leczenia. Ideg nadrzedna jest promowanie
tworzenia osrodkow terapii fagowej w kazdym kraju europejskim. Polska jako kraj czton-
kowski aktywnie uczestniczy w pomyslnym wdrazaniu terapii fagowej w Unii Europejskiej.
W Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroclawiu dziata aktywnie
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Osrodek Terapii Fagowej, ktory zostal zatozony juz w latach siedemdziesiatych XX wieku
przez profesora Stefana Slopka.

Obecnie leczenie oparte na fagach jest uwazane za terapie eksperymentalna, ktora
jest stosowana wylacznie w ramach artykulu 37. Deklaracji Helsinskiej. Oznacza to, ze
mozna ja zastosowac jedynie wtedy, gdy standardowe leczenie jest niedostepne lub nie-
skuteczne. Preparaty oparte na fagach litycznych i enzymy fagowe, klasyfikowane jako
produkty lecznicze, podlegaja takim samym rygorom wdrozeniowym w USA i UE, jak
leki konwencjonalne.

Takie regulacje stwarzaja ogromne przeszkody w modyfikacji fagowego produktu
leczniczego, w tym ograniczajg zmiang skladu spersonalizowanych koktajli fagowych.
Jedna z opcji jest tworzenie preparatow na bazie receptariusza (Magistral preparation)
stosowanego na przyktad w centrum terapii fagowej w Wojskowym Szpitalu Krolowej
Astrid w Brukseli w Belgii. Aby terapia fagowa stala si¢ powszechnie dostepna, potrzebne
sa systemowe rozwigzania legislacyjne oraz wystandaryzowane wytyczne postgpowania
klinicznego i diagnostycznego.

Istnieje kilka waznych kwestii, ktorymi nalezy si¢ zaja¢ w celu skutecznego wdrozenia
terapii fagowej, takich jak:

- zwigkszenie swiadomosci spotecznej na poziomie klinicznym i publicznym na temat

istnienia fagow i ich potencjalu terapeutycznego,

- uwzglednienie w procesie edukacji przyszlych lekarzy pierwszego kontaktu, farma-
ceutow i klinicystow tematyki dotyczacej sytuacji epidemiologicznej szczepéw AMR,
lekoopornosci oraz biologii fagow,

- wdrozenie idei ONE-HEALTH w stosowaniu antybiotykéw i fagow, oznaczajace
zintegrowane, ujednolicone podejscie do rownowazenia i optymalizacji zdrowia
ludzi, zwierzat i sSrodowiska,

- opracowanie standardow diagnostycznych i leczenia preparatami fagowymi.

Podsumowanie

Fagi, a takze biatka pochodzace z fagow, zwlaszcza enzymy, sa intensywnie badane jako alter-
natywne lub wspomagajace leki przeciwbakteryjne, ktore moga by¢ stosowane samodzielnie
lub w polaczeniu ze standardowymi schematami leczenia antybiotykowego.

W celu skutecznego wdrozenia fagoterapii w najblizszej przysztosci niezbedne jest
prowadzenie badan nad mechanizmami dzialania fagéw w aspekcie ich biologii, interakcji
fag-bakteria, rozwoju opornosci, farmakokinetyki, interakeji z uktadem odpornosciowym
oraz dotyczacych przygotowania produktu leczniczego. Nieodzowne jest tez opracowanie
wytycznych dla standaryzacji leczenia i diagnostyki mikrobiologicznej oraz przepiséw
regulujacych stosowanie preparatow na bazie fagow.
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16. The application of bacteriophages as an alternative
against multidrug-resistant bacteria

Zuzanna Drulis-Kawa

Introduction

The concept of phage therapy has been known since the early 20" century, and has recently
gained new interest among academics. Bacteriophages (phages), or bacterial viruses, may be
used as an alternative or combination therapy with antibiotics to treat bacterial infections
caused by multidrug-resistant (Antimicrobial Resistant, AMR) strains of bacteria. Infections
caused by AMR bacteria classified as ESKAPEE pathogens (Enterococcus faecium, Staphy-
lococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter spp., Escherichia coli) are particularly difficult to treat.

The World Health Organization (WHO) classified most of these species as priority
1 (critical) pathogens because mortality from infections caused by these bacteria is in-
creasing dramatically. The epidemiological status is especially difficult at the time of the
global outbreak caused by the SARS-CoV-2 virus. A multi-centre, prospective cohort
study found very frequent co-infections and secondary infections with ESKAPEE strains
in patients hospitalised for COVID-19.

Phage preparations

According a 2022 report by the WHO on clinical and preclinical trials, there are currently
5 major groups of non-traditional antibacterials:

- lytic bacteriophages and phage-derived enzymes as bacteriolytics,

- antibodies that inactivate a pathogen or its virulence factors,

- microbiome-modulating agents to balance microbiota composition or to manipulate

its metabolism,

- immunomodulating agents for modifying the course of infection,

- miscellaneous agents that inhibit the production of virulence factors (toxin produc-

tion, biofilm formation, bacterial communication).

The use of lytic phages that evolved over millions of years to effectively limit/control
bacterial populations, seems the most natural approach to pathogen control. Phage therapy,
which has been used for more than a century, is considered safe and not associated with any
negative effects for the human microbiome. An increasing number of cases have recently
been described presenting effective personalised phage therapy for the treatment of the
most difficult bacterial infections, including chronic recurrent infections caused by AMR
pathogens (Fig. 16.1).
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Figure 16.1. Number of scientific publications in NCBI (National Centre for Biotechnology Information)
database devoted to treatment with phage preparations (between 1945 and 2023) [cited for
Uyttebroek S, et al.].

Phage preparations are characterised by relatively low production costs, high specificity
against the host bacterium, quick action, proliferation at the site of infection (replication of
the therapeutic dose), and no negative impact on the natural microbiota.

The major limitations of this type of therapy are its high specificity due to the narrow
spectrum of hosts for individual phages and the relatively rapid development of bacterial
resistance to viral infection. Bacterial defence mechanisms can occur at multiple levels,
disrupting the phage replication cycle, both at an intracellular level and by blocking phage
adsorption at the initial stage of infection. The number of newly discovered phage defence
systems is growing rapidly, with restriction-modification and CRISPR-Cas immunity systems
being best studied so far.

Selection for phage resistance during treatment generates in most cases a bacterial popu-
lation with reduced virulence and higher sensitivity to immune defence mechanisms, which
increases the chances of therapeutic success. This results from the selection of mutants with
modified surface structures that prevent further adsorption of the phage to the bacterial
cell surface. For most phages, the target receptors are structures that also serve as molecular
patterns recognised by the immune system. Any loss or alteration of these structures may
therefore result in impaired virulence.

Certain phages are equipped with specific enzymes to degrade bacterial structures, such
as polysaccharide capsules, lipopolysaccharide (LPS) or biofilm matrix (Fig. 16.2). There are
several groups of phage enzymes that can be used in the form of recombinant proteins. These
include peptidoglycan hydrolysing lysines, enzymes that degrade polysaccharides, lipases
and nucleases. Moreover, phages have anti-biofilm properties, both in the form of infectious
viral particles and enzymes.
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Figure 16.2. Phages as antimicrobial preparations used in the form of: infectious viral particles (left
panel), enzymes - lysins that degrade the cell wall (middle panel) and antivirulence enzyme
preparations that degrade the capsule, lipopolysaccharide (LPS) or biofilm matrix (right panel).

Phage therapy

The emergence of drug resistance mechanisms in most dangerous pathogens (the ESKAPEE
group) has already prompted a number of countries to develop nationally supported phage
therapy initiatives (including Poland, Belgium, France, Switzerland, Israel, the US, Canada,
Australia). Scientists hope all of these initiatives and collaboration with the most experienced
phage therapy centre in Tbilisi (Georgia) will eventually lead to the introduction of a routine
treatment based on phage products.

One of the outcomes of international cooperation was the establishment in 2021 of
the ESCMID (European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases) Study
Group for Non-Traditional Antimicrobial Therapy (ESGNTA) (https://www.escmid.org/
research_projects/study_groups/study_groups_g n/non_traditional_antibacterial_therapy).
The Group brought together clinicians, microbiologists, biologists, healthcare professionals,
pharmacists and government officers. Their goal is to create microbiological databases,
phage banks, guidelines for clinicians and microbiologists, and to promote the idea of using
bacteriophages in clinical trials and individual therapies.

An additional objective of ESGNTA is to identify groups of bacteria and diseases for
which phages can offer best treatment results. The overarching idea is to promote the creation
of phage therapy centres in every European country. Poland as a member state of ESGNTA
is actively involved in effective implementation of phage therapy in the European Union.
The Institute of Immunology and Experimental Therapy of the Polish Academy of Sciences
in Wroctaw has an operating Phage Therapy Unit, which was established back in the 1970s
by Professor Stefan Slopek.
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At present, phage-based treatment is considered an experimental therapy administered
only under Article 37 of the Declaration of Helsinki. This means that it can only be used when
standard treatment is unavailable or ineffective. Lytic phage-based preparations and phage
enzymes, classified as medicinal products, are subject to the same authorisation requirements
in the US and EU as conventional medicinal products.

These regulations pose significant obstacles to modification of phage-based medicinal
products, by among others limiting the reformulation of personalised phage cocktails. One
available solution is to compound magistral preparations such as those used, for example,
at the phage therapy centre at the Queen Astrid Military Hospital in Brussels (Belgium).
In order that phage therapy can become widely available, systemic legislative solutions and
standardised clinical and diagnostic guidelines are necessary.

There are a number of important considerations that need to be addressed in order to
successfully implement phage therapy, including:

- to increase general awareness at the clinical and public levels of the existence of
phages and their therapeutic potential,

- to include in the education process of future general practitioners, pharmacists and
clinicians topics related to the epidemiological status of AMR strains, drug resistance
and phage biology,

- to implement the ONE-HEALTH concept in the use of antibiotics and phages, en-
tailing an integrated, unified approach to balancing and optimising the health of
people, animals and ecosystems,

- to develop diagnostic and phage treatment standards.

Conclusions

Phages, as well as phage-derived proteins, and enzymes in particular, are being intensively
studied as alternative or adjunctive antimicrobial drugs that can be used in monotherapy
or in combination with standard antibiotic treatment regimens.

In order to successfully implement phage therapy in the near future, it is necessary to con-
duct research on the mechanisms of action of phages in terms of their biology, phage-bacteria
interactions, development of resistance, pharmacokinetics, interactions with the immune system
and the preparation of phage-based medicinal products. It is also indispensable to develop
guidelines for the standardisation of treatment and microbiological diagnostics, as well as
regulations governing the use of phage-based preparations.
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17. COVID-HUB-PL - platforma, ktora faczy dziatania
osrodkéw zdrowia i nauki w walce z pandemia

Marzena Ciechomska, Natalia Koralewska, Tomasz Piontek,
Krzysztof Kurowski

Wprowadzenie

Instytut Chemii Bioorganicznej PAN (ICHB PAN) wraz z Poznanskim Centrum Super-
komputerowo-Sieciowym (PCSS) przystapit do wspolpracy z Europejskim Instytutem
Bioinformatyki (EMBL-EBI) jako wezel krajowy Europejskiej Platformy Danych dotycza-
cych COVID-19 (European COVID-19 Data Platform) i stworzy!l platforme internetowa
COVID-HUB-PL/COVID-19 Data Portal Poland. Na tej platformie s3 udostgpniane wyniki
sekwencjonowania SARS-CoV-2. Platforma umozliwia wymiane informacji naukowych
i koordynowanie dziatan krajowych jednostek naukowo-badawczych prowadzacych badania
dotyczace SARS-CoV-2.

Kolejnych osiem o$rodkéw zdrowia i nauki, w tym Narodowy Instytut Geriatrii
Reumatologii i Rehabilitacji (NIGRiR), jako krajowi partnerzy, rowniez dotaczylo do
inicjatywy COVID-HUB-PL w ramach projektu ,, Analiza zmiennosci genetycznej
SARS-CoV-2” koordynowanego przez ICHB PAN/PCSS, co doprowadzi do lepszego
zrozumienia biologii, epidemiologii, transmisji i ewolucji SARS-CoV-2 w Polsce.

Platforma COVID-HUB-PL

Platforma COVID-HUB-PL zapewnia informacje, wytyczne, narzedzia i ustugi wspierajace
naukowcOdw w procesie generowania i udostepnianiu danych dotyczacych COVID-19,
szczegolnie danych genomowych. Portal gromadzi dane dotyczace sekwencji SARS-CoV-2,
umozliwiajac ich deponowanie w bazie danych European Nucleotide Archive (ENA).
Dzigki temu, ze dane zdeponowane na platformie COVID-HUB-PL maja charakter da-
nych ujednoliconych i zgodnych z mi¢dzynarodowymi standardami FAIR, mozliwa jest
wzajemna wymiana informacji naukowych i klinicznych miedzy réznymi osrodkami
z catej Europy (ryc. 17.1).

Takie skoordynowane dzialania maja na celu zwigkszenie efektywnosci wykorzystania
danych, a w perspektywie — przyspieszenie rozwoju nauki, co bezposrednio moze si¢
przelozy¢ na niwelowanie skutkow pandemii COVID-19. Efektem dziatania platformy
COVID-HUB-PL bylo stworzenie genomicznej mapy pandemii w Polsce, dzigki ktorej
mozna na biezaco sledzi¢ transmisje i ewolucje SARS-CoV-2 oraz ekstrahowac dane
obrazujace rozwdj pandemii na terenie wybranych wojewodztw. Stworzono réwniez
narzedzie wspierajace diagnostyke COVID-19, wykorzystujace algorytmy sztucznej
inteligencji do analizy danych obrazowych (RTG i TK ptuc).
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Rycina 17.1. Schemat deponowania danych naukowych i klinicznych na platforme COVID-HUB-PL.

W obecnym ksztalcie portal COVID-HUB-PL zawiera dane i informacje pogrupowane
w siedmiu zaktadkach: O nas, COVID-19 w Polsce, Zrodta danych, Narzedzia i ustugi, Projekty
badawczo-rozwojowe, Szczepionki w Polsce i Aktualnosci. Pogladowy slajd podsumowujacy
zakladki i narzedzia platformy COVID-HUB-PL znajduje si¢ na rycinie 17.2.
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Rycina 17.2. Wybrane narzedzia i zakfadki dostepne na platformie COVID-HUB-PL.

W zaktadce O nas znajduja si¢ podstawowe informacje o inicjatywie COVID-HUB-PL,
jej celach i oferowanych na platformie kompleksowych rozwiazaniach obejmujacych
zaawansowane narzedzia bioinformatyczne i ustugi cyfrowe.
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W zakladce COVID-19 w Polsce znajduja si¢ statystyki epidemiologiczne obrazujace
stan i dynamike pandemii. Informacje zawarte w tej zakladce sa na biezaco aktualizowa-
ne, dzigki czemu mozna szybko i w kazdej chwili sledzi¢ m.in. liczbe 0séb zarazonych,
zaszczepionych, wyzdrowien i zgonow.

W zaktadce Zrédta danych utworzono przestrzen, w ktérej gromadzone sa dane
biomedyczne dotyczace SARS-CoV-2, przede wszystkim dane genomowe i towarzyszace
im metadane. Aktualnie baza COVID-HUB-PL zawiera dane pozyskane we wspotpracy
z jednostkami z wojewodztw: wielkopolskiego (3 o$rodki), mazowieckiego (NIGRiR),
dolnoslaskiego (2 osrodki), swietokrzyskiego (1 osrodek), slaskiego (2 osrodki). Dzieki
tak rozbudowanej sieci osrodkéw zdrowia mozliwa byta doglebna analiza ewolucji
i rozprzestrzeniania si¢ wirusa na terenie Polski.

W zakladce Narzedzia i uslugi udostepniane sg narzedzia i protokoly stuzace
do analizy danych z glebokiego sekwencjonowania materialu genetycznego wirusa
SARS-CoV-2 oraz sekwencjonowania materiatu biologicznego od pacjentow z COVID-19.
Co wiecej, dzigki pracy zespotu naukowcow z ICHB PAN, ktorzy realizuja projekt gltebokiego
sekwencjonowania genomow SARS-CoV-2, wykorzystujac potok przetwarzania danych
Nextstrain oraz baze danych GISAD, stworzono genomiczna map¢ pandemii w Polsce.

W obecnym ksztalcie mapa odzwierciedla powiazania filogenetyczne pomiedzy
genomami SARS-CoV-2 izolowanymi z materialu biologicznego pozyskanego od ponad
2000 zakazonych o0s6b oraz sekwencji pozyskanych w ramach nadzoru epidemiolo-
gicznego prowadzonego przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy
Zaktad Higieny (NIZP-PZH).

Zakladka Projekty badawczo-rozwojowe stanowi zrédlo informacji na temat dzia-
tan podejmowanych przez krajowe zespoly naukowo-badawcze w zwigzku z pandemia
COVID-19. Udostepniane sa tam rowniez informacje o dostepnych zrédlach finansowania,
m.in. o konkursach organizowanych przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju, Agencje
Badan Medycznych, Fundacje na rzecz Nauki Polskiej, Narodowe Centrum Nauki.

Jako przykiad regionalnej inicjatywy realizowanej przez ICHB PAN/PCSS, w zakfadce
tej podane sa informacje na temat projektu REGIONAL COVID-HUB, finansowanego
przez Urzad Marszatkowski wojewodztwa wielkopolskiego, ktorego celem bylo zapobiega-
nie rozprzestrzenianiu si¢ pandemii na terenie Wielkopolski. Jednym z zadan tego projektu
bylo stworzenie wirtualnego modelu pandemii SARS-CoV-2 na terenie wojewodztwa
wielkopolskiego i okreslenie, jaki wptyw na przebieg COVID-19 ma wewnatrzosobnicza
zmienno$¢ SARS-CoV-2, oraz stworzenie e-uslug wspierajacych nowoczesne metody
genomiczne w epidemiologii, diagnostyce i profilaktyce SARS-CoV-2.

Zakladka Szczepionki w Polsce zawiera materialy graficzne, ktére w przystepny
sposob prezentuja informacje na temat szczepionek przeciwko COVID-19, ich skladu,
sposobu dzialania, dostepnosci w Polsce i na swiecie.

Zakladka Aktualno$ci zawiera informacje o najwazniejszych inicjatywach zwiagzanych
z walka z pandemia - zaréwno na poziomie §wiatowym, jak i krajowym. W ramach
aktualnosci prezentowane sa m.in. odnosniki do najwazniejszych artykutéw naukowych
poswigconych SARS-CoV-2 i COVID-19, doniesienia o sukcesach polskich naukowcoéw
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m.in. badaczy z ICHB PAN czy NIGRIiR. Informacje zwarte w tej zakladce sa na biezaco
aktualizowane.

Podsumowanie

Platforma COVID-HUB-PL oferuje budowanie i integrowanie krajowych repozytoriow
danych naukowych, medycznych i epidemiologicznych oraz ich wlaczanie w strukture
Europejskiej Platformy Danych COVID-19 w celu lepszej i bardziej skoordynowanej
wymiany danych majacej na celu niwelowanie skutkéw pandemii COVID-19.

17. COVID-HUB-PL: a platform to combine efforts of
healthcare and research centres against the pandemic

Marzena Ciechomska, Natalia Koralewska, Tomasz Piontek,
Krzysztof Kurowski

Introduction

The Institute of Bioorganic Chemistry of the Polish Academy of Sciences (IBCH PAS) in colla-
boration with the Poznan Supercomputing and Networking Centre (PSNC) have joined forces
with the European Bioinformatics Institute (EMBL-EBI) as the national hub of the European
COVID-19 Data Platform and created an online platform called COVID-HUB-PL/COVID-19
Data Portal Poland. The platform is used for sharing SARS-CoV-2 sequencing results. The
platform enables exchange of scientific information and coordination of activities among
national scientific research units that conduct SARS-CoV-2 research.

Another eight healthcare and science centres, including the National Insti-
tute of Geriatrics, Rheumatology and Rehabilitation (NIGRR), have also joined the
COVID-HUB-PL initiative as national partners as part of the project titled "Analysis of
SARS-CoV-2 genetic variation”, coordinated by IBCH PAS/PSNC. The project is aimed
at gaining a better understanding of the biology, epidemiology, transmission and evo-
lution of SARS-CoV-2 in Poland.

COVID-HUB-PL platform

The COVID-HUB-PL platform provides information, guidance, tools and services to
support researchers in the process of generating and sharing COVID-19-related data,
especially genomic data. The platform collects data on SARS-CoV-2 sequences, allowing
them to be deposited in the European Nucleotide Archive (ENA) database. Since the data
kept on the COVID-HUB-PL platform are standardised and compliant with international
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FAIR standards, it is possible to exchange scientific and clinical information between
different European centres (Fig. 17.1).

COVID-19 National Data Platform g COVID-HUB-PL

o . wm DLaaGi>
Information exchange:

L4 l ®  SARS-CoV-2 genomic study results
*  (Clinical data: X-ray, CT imaging data

& COVID-HUB-PL ——) 4] COVID-19 Dota Portol

I — @ % {?}ig & é

FAIR

®  Analysis of virus evolution in Poland vs. EU
®  Analysis of virus spread in Poland vs. the EU
* Al tools to improve COVID-19 diagnostics

Figure 17.1. Diagram of scientific and clinical data storage on the COVID-HUB-PL platform.

The aim of such coordinated efforts is to increase the efficiency of data use and, in the
long term, to accelerate advances in science, which can directly translate into reducing
the impact of the COVID-19 pandemic. The COVID-HUB-PL platform brought about
the development of a genomic map of the pandemic in Poland, which allows to track the
transmission and evolution of SARS-CoV-2 in real time as well as extract data demon-
strating the development of the pandemic in selected provinces. A COVID-19 diagnostic
support tool has also been created using artificial intelligence algorithms to analyse imaging
data (chest X-ray and CT).

In its current form, the COVID-HUB-PL portal has data and information grouped into
seven tabs: About Us, COVID-19 in Poland, Data Sources, Tools & Services, R&D Projects,
Vaccines in Poland and News. An overview of the tabs and tools of the COVID-HUB-PL
platform is provided in Figure 17.2.

The About Us tab includes basic information about the COVID-HUB-PL initiative, its
goals and the comprehensive solutions offered by the platform, which include advanced
bioinformatics tools and digital services.

The COVID-19 in Poland tab offers epidemiological statistics demonstrating the pan-
demic situation and its dynamics. The information under this tab is updated on an ongoing
basis so the number of people infected, vaccinated, number recoveries and deaths, can be
tracked at any time.

The Data Sources tab provides space to collect biomedical data on SARS-CoV-2, pri-
marily genomic data and the accompanying metadata. At present, the COVID-HUB-PL
database contains data obtained in cooperation with units from the following provinces:
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Figure 17.2. Selected tools and tabs available on the COVID-HUB-PL platform.

Greater Poland (3 centres), Mazovia (NIGRR), Lower Silesia (2 centres), Swietokrzyskie
(1 centre), Silesia (2 centres). Such an extensive network of healthcare centres enabled an
in-depth analysis of the evolution and spread of the virus across Poland.

The Tools and Services tab offers tools and protocols for analysing data obtained through
deep sequencing of SARS-CoV-2 virus genetic material and sequencing of biological material
from COVID-19 patients. In addition, a genomic map of the pandemic in Poland has been
created as a result of the efforts of a team of scientists from the IBCH PAS, who are working
on the SARS-CoV-2 deep genome sequencing project using the Nextstrain data processing
pipeline and the GISAD database.

In its current form, the map reflects phylogenetic links between SARS-CoV-2 genomes
isolated from biological material obtained from more than 2,000 infected individuals and
sequences obtained as a result of epidemiological surveillance conducted by the National
Institute of Public Health — National Institute of Hygiene (NIPH-NIH).

The R&D Projects tab is a source of information on activities undertaken by Polish
research teams in connection with the COVID-19 pandemic. It is also used for sharing
information on available sources of financing, including competitions arranged by the
National Centre for Research and Development, the Medical Research Agency, the Foundation
for Polish Science and the National Science Centre.

As an example of a regional initiative implemented by IBCH PAS/PSNC, the tab provides
information on the REGIONAL COVID-HUB project, financed by the Marshal’s Office of the
Greater Poland Province, aimed at prevent the spread of COVID-19 in Greater Poland. One
of the tasks of this project was to develop a virtual model of the SARS-CoV-2 pandemic in
Greater Poland Province and to determine how intraindividual variability of SARS-CoV-2
influences the course of COVID-19, as well as to design e-services to support innovative
genomic methods in SARS-CoV-2 epidemiology, diagnostics and prevention.
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The Vaccines in Poland tab contains graphic materials that present information on
COVID-19 vaccines, their composition, mode of action, availability in Poland and the world
in an accessible manner.

The News tab offers information on major initiatives related to combating the pandemic
at both the global and national levels. The news also include links to the most important
scientific papers on SARS-CoV-2 and COVID-19, reports on the success of Polish scientists,
including researchers from IBCH PAS and NIGRR. The information provides in this section
is updated on an ongoing basis.

Conclusions

The COVID-HUB-PL platform allows to build and integrate national scientific, medical
and epidemiological data repositories and enables their integration into the structure of the
European COVID-19 Data Platform for better and more coordinated data exchange aimed
at reducing the impact of the COVID-19 pandemic.
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