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Streszczenie

W grudniu 2019 roku, w chinskim miescie Wuhan, pojawity sie pierwsze doniesienia o przy-
padkach ciezkiego zapalenia ptuc o nieznanej etiologii. Po miesigcu intensywnych badan
udato sie zidentyfikowac czynnik odpowiedzialny za zakazenie. Jest to SARS-CoV-2, nowy
przedstawiciel rodziny koronawirusow, a chorobe, ktéra wywotuje, okreslono mianem CO-
VID-19. W wiekszosci przypadkow COVID-19 ma tagodny przebieg, a stadium ciezkie lub kry-
tyczne wymagajace hospitalizacji stwierdza sie u okoto 20% pacjentédw. W artykule opisano
podstawowe leki stosowane w terapii COVID-19, zaréwno te, ktore byty wykorzystywane na
poczatku pandemii, ale zostaty wycofane z powodu niskiej skutecznosci, jak rowniez nowa
generacje zwigzkow i przeciwciat monoklonalnych dopuszczonych do lecznictwa przez odpo-
wiednie agencje (np. FDA, EMA) i rekomendowanych przez WHO. Ponadto podano przyktady
zwigzkow zarejestrowanych do leczenia innych jednostek chorobowych, ktore sg obecnie ba-
dane pod katem mozliwosci ich wykorzystania w terapii COVID-1g9.

Abstract

The first cases of severe pneumonia caused by an unknown agent emerged in December 2019
in Wuhan city, China. After a month of intensive research, the causing agent was identified as
a new coronavirus — SARS-CoV-2 and the disease was named COVID-19. In majority of cases
COVID-19 evokes mild symptoms, however, severe or critical condition that requires hospital-
ization develops approximately in 20% of patients. This review covers common drugs in phar-
macotherapy of COVID-19: these used at the beginning of pandemic, however withdrawn due
to low efficacy, and the new generation of drugs, including monoclonal antibodies, which are
approved by relevant authorities (e.g., FDA, EMA) and recommended by WHO. Moreover,
it gives examples of drugs registered in treatment of other diseases that are currently examined
to be repurposed for COVID-19 therapy.

Wstep

W grudniu 2019 roku, w chinskim miescie Wu-
han, pojawily si¢ pierwsze doniesienia o przypad-
kach cigzkiego zapalenia ptuc o nieznanej etiologii.
Po miesigcu intensywnych badan udato si¢ zidenty-
fikowa¢ czynnik odpowiedzialny za zakazenia. Jest
to SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), nowy przedstawiciel rodziny korona-
wiruso6w, a chorobe, ktorg wywoluje, okreslono mia-
nem COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). W Pol-
sce pierwsze potwierdzone zakazenie SARS-CoV-2

zarejestrowano 4 marca 2020 roku w wojewodztwie
lubuskim. Zaledwie kilka dni p6zniej, bo 11 marca
2020 roku, Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
w zwigzku z rozpowszechnieniem COVID-19 w 114
panstwach oglosita stan pandemii. Do dnia 18 lipca
2022 roku na $wiecie zanotowano lacznie 563,63
mln potwierdzonych przypadkéw zakazenia SARS-
-CoV-2, w tym 6,37 min (1,13%) S$miertelnych.
W Polsce liczba zakazen od poczatku pandemii wy-
niosta 6,03 min, w tym 116,4 tys. (1,93%) zgondéw
z powodu COVID-19.
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Koronawirusy

Koronawirusy (CoVs) to bardzo zréznicowana
grupa wirusow otoczkowych o budowie kulistej lub
owalnej, ktore na obrazie spod mikroskopu elektro-
nowego przypominajg koron¢ stoneczng. Materiat
genetyczny koronawirusow tworzy dodatnio spolary-
zowana pojedyncza ni¢ RNA (+ssRNA). Miedzyna-
rodowy Komitet ds. Taksonomii Wiruso6w wyodrebnit
cztery gtowne rodzaje koronawirusow: Alfa (Alpha-
CoV), Beta (BetaCoV), Gamma (GammaCoV) i Del-
ta (DeltaCoV). AlphaCoV i BetaCoV zakazaja wy-
facznie ssaki, natomiast GammaCoV i DeltaCoV sg
specyficzne dla ptakow, ale sporadycznie mogg takze
zakaza¢ ssaki. Dotychczas zidentyfikowano siedem
ludzkich koronawirusow (HCoV): HCoV-HKUI,
HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-229E, SARS-
-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 jest
trzecim, po SARS-CoV i MERS-CoV (Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus), wysoce pato-
gennym wirusem, ktory stwarza zagrozenie epide-
miologiczne. HCoV-229E i HCoV-NL63 naleza do
rodzaju AlphaCoV, natomiast HCoV-HKU1, HCoV-
-0C43, SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2
do rodzaju BetaCoV. Szeroko rozpowszechnione
wirusy HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63
i HCoV-HKU odpowiadaja za okoto jedng trzecia
sezonowych i zwykle tagodnych infekcji géornych
drog oddechowych, powszechnie okreslanych mia-
nem przezigbienia. Jednakze u dorostych i dzieci
z obnizong odpornoscia mogg spowodowaé zapalenie
oskrzeli i zagrazajace zyciu zapalenie ptuc [11]. La-
winowo rosngca liczba ofiar SARS-CoV-2 byla bez-
precedensowym wyzwaniem nie tylko dla systemow
ochrony zdrowia, ale takze dla naukowcow z o$rod-
kow badawczych na $wiecie. Jak zminimalizowac
ryzyko zakazenia i objawy COVID-19? Jakie leki
okazg sie skuteczne w terapii COVID-19? Rozpoczat
si¢ swoisty wyscig z czasem. Niewatpliwie krokami
milowymi, ktore stworzyly podstawy profilaktyki
i farmakoterapii COVID-19, bylo poznanie genomu
ibudowy SARS-CoV-2 oraz cyklu zyciowego wirusa [4].

Budowa i cykl zyciowy SARS-CoV-2

Genom SARS-CoV-2 tworzy jednoniciowy RNA,
ktory ze wzgledu na dodatnig polarno$¢ jest RNA in-
formacyjnym. Wkrotce po wniknigciu RNA do ko-
morki bezposrednio z niego zachodzi proces trans-
lacji i przy udziale rybosomoéw gospodarza powstaja
biatka wirionu. W styczniu 2020 roku opublikowano
sekwencje genomowa SARS-CoV-2 (NCBI Refe-
rence Sequence: NC 045512). Genom RNA SARS-

-CoV-2 sktada si¢ z 29 811 nukleotydow, a w jego
sktad wchodzi 14 ramek odczytu (ang. open reading
frames; ORFs). Dwie trzecie wirusowego RNA od
strony 5’ zajmuje gen 1, w ktorym wyrozniamy OR-
Fla i ORFlab. W pierwszym etapie translacji (+)
ssRNA dochodzi do syntezy dwdch duzych polipep-
tydow: ppla i pplab, z ktéorych w wyniku autopro-
teolizy powstaje 16 biatek niestrukturalnych (ang.
non-structural proteins; Nspl-Nspl6), tworzacych
kompleks replikacyjno-transkrypcyjny. W sktad tego
kompleksu wchodzi wiele enzymow, w tym proteaza
papaino-podobna (PL2pro; Nsp3), proteaza podobna
do chemotrypsyny 3, nazywana takze glowng pro-
teaza (3CLpro/Mpro; Nsp5), zalezna od RNA poli-
meraza RNA (RdRp; Nsp2), helikaza-trifosfataza
(Nsp13), egzorybonukleaza (Nspl4), endonukleaza
(Nspl5), N7-metylotransferaza (Nsp10) i 2'O-mety-
lotransferaza (Nsp16). W sktad pozostatej czesci ge-
nomu wchodzi (+ss)RNA kodujacy 4 biatka struktu-
ralne: nukleokapsydu (N), btonowe (M), ostonkowe
(E) i kolca (S), a takze biatka pomocnicze kodowane
przez ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF9
1 ORF10. Bialka pomocnicze, dotychczas najstabiej
poznana grupa bialek SARS-CoV-2, nie sg potrzebne
wirusowi do namnazania si¢, natomiast wedlug ostat-
nich hipotez mogg odgrywac istotng rol¢ w hamowa-
niu odpowiedzi wrodzonego uktadu odpornosciowe-
go gospodarza na zakazenie [3, 22].

Biatka SARS-CoV-2 sa przedmiotem badan, ktore
maja na celu zrozumienie cyklu zyciowego wirusa,
sposobu w jaki wchodzi on do komorek gospodarza,
jak stymuluje uktad odpornosciowy i w konsekwen-
cji, ktore z nich moga by¢ tarcza dla dziatania no-
wych lekow w terapii COVID-19 lub wykorzystane
w technologii produkcji nowych szczepionek.

Translacja RNA kodujacego biatko N przebiega
w cytoplazmie, natomiast dojrzate formy biatek M,
E i S powstaja w siateczce $rodplazmatycznej szorst-
kiej (ang. endoplasmic reticulum; ER). Biatko N
otacza nowozsyntetyzowany (+)ssRNA; powstaje
nukleokapsyd wirusa. W kolejnym etapie nukleokap-
syd i dojrzate biatka strukturalne M, E i S wirionu
sa transportowane do dodatkowego kompartmentu
— tzw. ERGIC (ang. endoplasmic reticulum-Golgi
intermediate compartment; jest to przedzial zlokali-
zowany pomie¢dzy siateczkg Srodplazmatyczng a cy-
sternami cis aparatu Golgiego). Po uformowaniu doj-
rzate czastki wirusa sa przenoszone w pecherzykach
Golgiego w poblize btony komoérkowej i uwalniane
na zewnatrz w procesie egzocytozy; towarzyszy temu
rozpad zakazonej komorki [3, 11].

Podobnie jak w przypadku innych wirusow RNA,
genom SARS-CoV-2 tatwo ulega przypadkowym
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mutacjom, zar6wno w obrebie genow kodujacych
biatka strukturalne, jak i tych odpowiedzialnych za
powstanie innych biatek. W wyniku mutacji prowa-
dzacych do réznorodnosci genetycznej na $wiecie
pojawity si¢ tzw. niepokojace warianty SARS-CoV-2
(ang. variants of concern; VOCs), ktore stanowia
potencjalne zagrozenie dla zdrowia publicznego. Od
poczatku pandemii zarejestrowano pi¢¢ niepokoja-
cych wariantow wirusa, ktore rozprzestrzenily si¢ na
calym $wiecie. WHO nazwala kolejne warianty Alfa,
Beta, Delta, Gamma i Omikron [24].

W artykule przedstawimy podstawowe leki stoso-
wane w terapii COVID-19, zarowno te, ktore byty
wykorzystywane na poczatku pandemii, ale zostaty
wycofane z powodu niskiej skutecznos$ci, jak i nowa
generacje zwiazkéw oraz przeciwcial monoklonal-
nych, dopuszczonych do lecznictwa przez odpowied-
nie agencje (np. FDA, EMA) i rekomendowanych
przez WHO. Podamy takze kilka przyktadow lekow
zarejestrowanych do leczenia innych jednostek cho-
robowych, ktore sa obecnie badane pod katem mozli-
wosci ich wykorzystania w terapii COVID-19.

Historia badan nad lekami o potencjalnym dziala-
niu terapeutycznym w przebiegu COVID-19

W pracach badawczych nad potencjalnymi lekami
w terapii COVID-19 wykorzystuje si¢ trzy gtowne
strategie. Pierwsza z nich polega na testowaniu lekow
przeciwwirusowych, ktore byly wczesniej stosowane
lub testowane pod katem innych infekcji wywotanych
przez wirusy RNA, np. SARS-CoV, MERS-CoV,
Ebola, HIV, HBV czy grypy. Znajomo$¢ wlasciwosci
farmakologicznych, parametrow farmakokinetycz-
nych, dziatan niepozadanych i dawkowania zwigz-
kéw znacznie skraca czas badan klinicznych. Druga
strategia obejmuje badania przesiewowe in silico
bibliotek chemicznych zawierajacych duza liczbe
zwigzkow. Nalezy jednak pamigta¢ o tym, ze wyse-
lekcjonowane zwiazki o wysokiej aktywnosci prze-
ciwwirusowej czesto wykazuja duza toksycznosc.
Trzecie podejscie polega na projektowaniu i syntezie
de novo zwiazkéw i peptydow przeciwwirusowych
W oparciu o0 znajomos¢ budowy genomu i proteomu
SARS-CoV-2 oraz cyklu replikacyjnego wirusa. Za-
stosowanie tej strategii pozwolito otrzymac neutrali-
zujace przeciwciala monoklonalne ukierunkowane na
podjednostke biatka S odpowiedzialng za przytacze-
nie si¢ wirusa do zewnatrzkomorkowego fragmentu
enzymu konwertujgcego angiotensyne 2 (ACE2),
ktory pehni rolg receptora dla SARS-CoV-2, a tak-
ze nowe zwigzki wybidrczo hamujgce namnazanie
si¢ wirusa (inhibitory polimerazy RdRp, inhibitory

proteazy papaino-podobnej, inhibitory gtownej pro-
teazy). W zwigzku z gwattownie rozprzestrzeniajaca
si¢ pandemig COVID-19, w odniesieniu do wigkszo-
$ci z tych lekow zastosowano procedury przyspieszo-
nego wejscia w 111 faze badan klinicznych [6, 24]

W zaawansowanym stadium COVID-19, gdy spa-
da miano wirusa, dochodzi do patologicznej nadre-
aktywnos$ci ukladu immunologicznego z masywna
produkcja cytokin prozapalnych. Uwaza sig, ze stan
ten (okre$lany mianem burzy cytokinowej) w znacz-
nym stopniu odpowiada za uszkodzenia wielonarza-
dowe wywotane przez chorobe. Aby wyciszy¢ burze
cytokinowa stosuje si¢ leki immunomodulujace [17],
ktore oméwimy w dalszej czgsci artykutu.

Osocze ozdrowiencow

Osocze ozdrowiencow jest wykorzystywane
w profilaktyce i leczeniu wielu chorob zakaznych
od poczatku XX wieku. Osocze uzyskuje si¢ za po-
mocg aferezy, zabiegu polegajacego na oddzieleniu
od reszty krwi osocza pozyskanego od 0sob po usta-
pieniu COVID-19, u ktérych rozwingty si¢ neutra-
lizujace przeciwciata (NADb) klasy IgG przeciwko
SARS-CoV-2. Wykazano, ze skutecznosc¢ tej terapii
jest zwiagzana ze stezeniem NADb skierowanych na
domeng, ktora wiaze si¢ z ACE2 oraz na domeny
N-koncowe podjednostki S1 biatka kolca. NAb ha-
mujg wnikanie SARS-CoV-2 do komorki gospodarza
1 ograniczajg jego namnazanie. Wyniki dotychczaso-
wych badan klinicznych wskazujg na to, ze osocze
ozdrowiencow o wysokim mianie przeciwcial neutra-
lizujacych podane w ciggu 72 godzin od wystapienia
objawow dorostym pacjentom z grup wysokiego ry-
zyka (wiek > 65 lat, otytos¢, wspotistniejace choroby
takie jak cukrzyca, nadci$nienie, przewlekta obtura-
cyjna choroba pluc, choroba sercowo-naczyniowa,
przewlekta niewydolnos$¢ nerek), u ktorych wyste-
powata fagodna posta¢ COVID-19, moze zmniejszac
ryzyko progresji choroby [6, 16]. Z kolei u pacjentow
w ciezkim/krytycznym stadium COVID-19 osocze
ozdrowiencow nie poprawiato stanu klinicznego oraz
nie zmniejszalo ryzyka zgonu [23].

Przegrani gracze

Na poczatku pandemii, gtdéwnie w oparciu o wy-
niki badan in vitro, sadzono, ze szereg lekow prze-
ciwwirusowych, niektore antybiotyki i leki prze-
ciwmalaryczne beda skutecznie zwalcza¢ zakazenie
SARS-CoV-2 i znosi¢ objawy COVID-19. Jednakze
dalsze wieloosrodkowe badania kliniczne wykazaty
ograniczong przydatno$¢ terapeutyczng lub jej brak
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dla wigkszo$ci pierwotnie zaproponowanych lekow.
W pracy przedstawimy leki, ktore wzbudzity naj-
wicksze zainteresowanie i1 nadziej¢ lekarzy, osob
z grup podwyzszonego ryzyka oraz pacjentow.

Chlorochina i hydroksychlorochina

Od ponad 70 lat chloroching stosuje si¢ w lecze-
niu malarii wywotanej przez zarodzca ruchliwe-
go (Plasmodium vivax). Ponadto lek ten wykazuje
dziatania przeciwwirusowe i immunomodulujace.
U podtoza przeciwwirusowego dziatania chlorochi-
ny leza dwa mechanizmy. Wnikanie i uwalnianie
z endosomow wirusowego RNA wymaga kwasnego
srodowiska. Chlorochina w stanie nieprotonowanym
jest transportowana do lizosomow, endosoméw i apa-
ratu Golgiego, gdzie ulega jonizacji i podnosi pH;
moze zatem skutecznie hamowac proces wnikania
i replikacji wirusa. Chlorochina posrednio ingeruje
w interakcj¢ pomig¢dzy biatkiem kolcow wirusa
SARS-CoV-2 a ACE2, zmniejszajac wnikanie wirusa
do komorki. Lek ten zaktoca rowniez proteolityczng
obrobke blonowego biatka M oraz modyfikuje two-
rzenie i paczkowanie wirionéw. Chlorochina dzieki
swoim wiasciwosciom immunomodulacyjnym jest
takze wykorzystywana w leczeniu choréb autoim-
munologicznych, takich jak toczen rumieniowaty
i reumatoidalne zapalenie stawow. Pojawienie si¢
szczepdw Plasmodium odpornych na chloroching
przyczynito si¢ do syntezy analogdéw tego zwiazku,
w tym hydroksychlorochiny. Na poczatku pandemii
chlorochina i hydroksychlorochina byly stosowane
w celu zapobiegania zakazeniom SARS-CoV-2. Po-
czatkowy entuzjazm dotyczacy wykorzystania tych
lekow w terapii COVID-19 ostudzily wyniki badan
klinicznych, w ktorych wykazano, ze nie zmniejszaty
one wskaznika potwierdzonych infekcji po ekspozy-
cji na SARS-CoV-2. Badano rowniez skutecznosé
dziatania hydroksychlorochiny z azytromycyng, an-
tybiotykiem o dzialaniu immunomodulujacym i prze-
ciwzapalnym. Uzyskane wyniki wykazaty, ze zaden
z badanych schematéw leczenia nie zapobiegl zgo-
nom ani nie uchronit pacjentow przed koniecznoscia
wentylacji mechanicznej. Zastosowanie hydroksy-
chlorochiny wigzato si¢ natomiast z trzykrotnie wigk-
szym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych
w poréwnaniu do placebo, a podanie hydroksychlo-
rochiny z azytromycyng prowadzito do wydluzenia
odcinka QT w zapisie EKG. Nalezy podkresli¢, ze
obydwa leki wywotuja rowniez inne powazne dzia-
fania ubocze: zaburzenia rytmu serca, hipoglikemig,
szybko postepujaca niewydolno$¢ watroby, nekrolizg
naskorka, ostre zapalenie trzustki, uszkodzenie siat-

kowki, zespot Stevensa-Johnsona, neutropenig, ana-
filaksje i powiktania neurologiczne [9]. W oparciu
o wyniki badan klinicznych WHO jest przeciwna sto-
sowaniu chlorochiny i hydroksychlorochiny w profi-
laktyce poekspozycyjnej i w leczeniu COVID-19 [21].

Leki stosowane w zakazeniach wirusami RNA

Wecezesne wysitki majace na celu znalezienie sku-
tecznego leku przeciwwirusowego na COVID-19
koncentrowaty si¢ gtdéwnie na badaniach przesiewo-
wych lekow stosowanych w zakazeniach wirusami
RNA, w tym fawipirawiru, lopinawiru, rytonawiru
i rybawiryny. Poczatkowo byly to badania in vitro na
hodowlach komoérkowych zakazanych SARS-CoV-2,
a nastgpnie badania kliniczne.

Inhibitory zaleinej od RNA polimerazy RNA
(RdRp): fawipirawir, rybawiryna

Fawipirawir hamuje replikacje wielu wirusow RNA,
w tym alfawirusow, ktore wywoluja zapalenie mozgu,
norowirusé6w bedacych bardzo czesta przyczyna zaka-
zen pokarmowych objawiajacych si¢ m.in. wymiotami
1 biegunka, wirusa grypy A, zottej febry, Ebola, Marburg
i Lassa. Lek ten dziala jako falszywy substrat RdRp;
konkurujac z naturalnie wystepujacym nukleotydem
zakloca proces replikacji wirusa. Wyniki badan klinicz-
nych nie daty jednakze jednoznacznej odpowiedzi od-
nosnie skutecznos$ci fawipirawiru w terapii COVID-19.
Stosowany w monoterapii nie wplywat znaczaco na
czas pobytu w szpitalu, poprawe stanu klinicznego pa-
cjenta 1 $miertelno$¢ [19]. Do dzialan niepozadanych
leku nalezg nudnosci, wymioty, biegunka, podwyzszone
stezenie kwasu moczowego we krwi (hiperurykemia),
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz i zmniejszona
liczba granulocytow obojetnochtonnych (neutropenia).

Rybawiryna jest stosowana w zakazeniach wy-
wolanych przez wirusy RNA, m.in. pokswirusy
(W przeszlosci najpowazniejsza infekcjg wirusowa
u ludzi byla ospa prawdziwa; obecnie rzadko wy-
stepujace zakazenia wywolane przez pokswirusy to:
krowianka, matpia ospa i migczak zakazny), buniawi-
rusy, wirusa zapalenia watroby typu C (HCV), a takze
syncytialnego wirusa oddechowego (RSV). Mecha-
nizm przeciwwirusowego dziatania rybawiryny pole-
ga na zahamowaniu replikacji RNA wirusa poprzez
inhibicj¢ dehydrogenazy monofosforanu inozyny.
Ponadto lek ten hamuje polimeraz¢ RdRp. Rybawi-
ryna stosowana w terapii skojarzonej z innymi le-
kami przeciwwirusowymi hamuje replikacje wirusa
MERS-CoV. Jednak mimo posiadanych wlasciwosci
przeciwwirusowych brak jest dowodow na skutecz-
no$¢ tego leku w zakazeniach SARS-CoV-2 [9, 19].
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Inhibitory glownej proteazy SARS-CoV-2 (Mpro):
lopinawir/rytonawir

Lopinawir i rytonawir byly pierwszymi lekami
przeciwwirusowymi stosowanymi w badaniach kli-
nicznych w leczeniu COVID-19. Chociaz lopinawir/
rytonawir wykazywaly dziatanie hamujgce wobec
SARS-CoV-2 w komoérkach Vero E6, w randomizo-
wanych badaniach z grupa kontrolng leczenie lopi-
nawirem/rytonawirem hospitalizowanych pacjentow
z COVID-19 nie przyniosto zadnych korzysci w od-
niesieniu do $miertelnosci, konieczno$ci zastosowa-
nia inwazyjnej wentylacji mechanicznej lub odsetka
wypisow ze szpitala w ciggu 28 dni. Aktualne wy-
tyczne sg przeciwne stosowaniu potaczenia lopina-
wiru z rytonawirem u hospitalizowanych pacjentow
z COVID-19 [9, 21].

Amantadyna

Amantadyne pierwotnie stosowano w leczeniu
grypy. Poczatkowo byla ona skuteczna w tagodze-
niu objawoéw choroby wywotywanej przez wirusa
grypy typu A. W zwiazku z narastajaca opornoscig
szczepow wirusa AH3N2 i AHINI przeciwgrypo-
wy potencjat terapeutyczny amantadyny jest obecnie
marginalny. Poniewaz amantadyna nasila transmisje
dopaminergiczng w uktadzie istota czarna-prazko-
wie, jest stosowana w tagodzeniu objawow choroby
Parkinsona.

W badaniach in vitro wykazano, ze lek ten hamo-
wat replikacjc SARS-CoV-2 w hodowli komorek
Vero E6. W oparciu o wyniki molekularnego dokowa-
nia przypuszcza si¢, ze amantadyna moze blokowac
dwa z czterech kanatoéw kationowych wirusa: biatko
E i ORF10. W dobie pandemii pojedyncze doniesie-
nia kliniczne sugerowaly skuteczno$¢ amantadyny
w terapii COVID-19, w tym u pacjentéw z choroba
Parkinsona [1, 20]. Jednakze wyniki dotychczaso-
wych badan oceniajacych skutecznos¢ amantady-
ny sg niejednoznaczne. Nalezy takze podkresli¢, ze
amantadyna wywiera szereg istotnych dzialan nie-
pozadanych, w tym zaburzenia snu, zawroty glowy,
zaburzenia pracy nerek, sucho$¢ w jamie ustnej, nad-
mierng potliwo$¢, zaburzenia widzenia i kotatanie
serca. Rzadziej pojawiaja si¢ napady padaczkowe
i migotanie komor, ktore najczesciej sg wynikiem
stosowania zbyt wysokich dawek leku. Obecnie sto-
sowanie amantadyny u pacjentow z COVID-19 ogra-
nicza si¢ do badan klinicznych [6].

Leki obecnie zalecane w terapii COVID-19

Obecnie w leczeniu COVID-19 stosuje si¢ nasteg-
pujace grupy lekow [21]:

1. Neutralizujace przeciwciata monoklonalne skie-
rowane przeciwko biatku S wirusa.

2. Leki hamujace namnazanie wirusa — leki prze-
ciwwirusowe.

3. Leki immunomodulujace.

W przebiegu COVID-19 czgsto dochodzi do nad-
miernego krzepnigcia krwi; obserwowano wzrost
przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;,
w tym zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci ptuc-
nej. Szacuje si¢, ze zylna choroba zakrzepowo-zatoro-
wa wystepuje u 8-54% pacjentow. Opisywano takze
przypadki rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczy-
niowego, w tym plucnego wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego czy mikroangiopatii zakrzepowych.
Zakrzepica tetnicza moze doprowadzi¢ do niedo-
krwienia dystalnych czgsci ciata, udaru niedokrwien-
nego moézgu i zawalu serca. W celu zapobiezenia
wystgpieniu koagulopatiom zaleca si¢ profilaktyczne
stosowanie preparatow heparyny drobnoczastecz-
kowej, w szczegdlnosci u pacjentow hospitalizowa-
nych [18].

Rycina 1 przedstawia punkty uchwytu (tarcze mo-
lekularne) dla lekéw wykorzystywanych w terapii
COVID-19, natomiast Rycina 2 ich zastosowanie
w zaleznosci od stopnia cigzkosci choroby.

Neutralizujace przeciwciala monoklonalne skiero-
wane przeciwko bialku S wirusa

W zlozonym procesie wnikania wirionu SARS-
-CoV-2 do komorki gospodarza uczestniczy biatko
kolca (S) wirusa. Jest ono zbudowane z dwoch pod-
jednostek: S1 i S2. Podjednostka S1 odpowiada za
potaczenie si¢ z receptorem na powierzchni komorki
gospodarza — ACE2, natomiast zadaniem S2 jest fuzja
ostonki wirusa z btong komorkowa. W podjednostce
S1 wystepuje domena, ktora wigze si¢ z ACE2 (ang.
receptor binding domain; RBD). Neutralizujace prze-
ciwciata monoklonalne skierowane przeciwko biatku
S wirusa przytaczajac si¢ do RBD, uniemozliwiaja jej
potaczenie z ACE2. Sa wskazane do leczenia chorych
powyzej 12 roku zycia z fagodng lub umiarkowang po-
stacig COVID-19, ktoérzy nie wymagaja wspomagaja-
cej tlenoterapii oraz u ktorych istnieje ryzyko progre-
sji choroby. Powinny by¢ zastosowane mozliwie jak
najszybciej po potwierdzeniu zakazenia SARS-CoV-2,
maksymalnie w ciagu 7 dni od wystapienia objawow
choroby. Nalezy podkresli¢, ze neutralizujacych prze-
ciwcial monoklonalnych nie mozna stosowa¢ jako
substytutu szczepienia przeciwko COVID-19.

Do grupy neutralizujacych przeciwcial monoklo-
nalnych zatwierdzonych w terapii COVID-19 naleza
[15,21]:
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1. Ronapreve (REGN-COV2, Regeneron Ireland
DAC) — polaczenie dwoch przeciwciat monoklo-
nalnych kasiriwimabu i imdewimabu;

2. Bamlaniwimab i etesewimab (Eli Lilly and Com-
pany), stosowane w mono- i politerapii (bamla-
niwimab 700 mg + etesewimab 1400 mg);

3. Sotrowimab (Xevudy, Vir Biotechnology/Glaxo-
SmithKline);

4. Regdanwimab (REGKIRONA, Celltrion Healthcare);

5. Evusheld (AstraZeneca) — potaczenie dwoch
przeciwciat monoklonalnych tiksagewimabu

SARS-CoV-2

NEUTRALIZUJACE
PRZECIWCIAtA MONOKLONALNE

Leki hamujace namnazanie wirusa

Wszystkie leki tej grupy nalezy stosowaé jak naj-
szybciej po zakazeniu, maksymalnie do 5-7 dni od
wystapienia objawow COVID-19.

Remdesiwir (Veklury), nazywany potocznie ,,ter-
minatorem tancucha RNA”, zostal opracowany w 2014
oku przez firme¢ Gilead Sciences. Hamuje replikacje
wielu wirusow, m.in. Ebola, HIV, Marburg, SARS,
MERS, SARS-CoV-2, HCV i RSV. Remdesiwir jest
prolekiem, ktory w komorkach gospodarza ulega prze-

komorki odpornosciowe

paczkowanie ) |
r 1
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\: ptaszczenie
g, MTP (-)ssRNA
$
(+)ssRNA & NN SARILUMAB
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Ryc. 1. Cykl replikacyjny wirusa SARS-CoV-2 i punkty uchwytu lekéw stosowanych w leczeniu COVID-19. ACE2 - konwerataza angiotensyny typu
2; ER - siateczka srédplazmatyczna; E - biatko ostonki; ERGIC — kompartment posredni pomiedzy siateczka srédplazmatyczng a aparatem Golgie-
go; IL - interleukina; IL-R - receptor dla interleukiny; M - biatko membranowe; Mpro - proteaza podobna do chemotrypsyny 3; MTP - trifosforan

molnupirawiru; N - biatko nukleokapsydu; NSP - biatka niestrukturalne; p

pla - polipeptyd 1a, pplab - polipeptyd 1ab; RdRp - polimeraza RNA

zalezna od RNA; RDV-TP - trifosforan remdesiwiru; S — biatko kolca; ssRNA - pojedyncza ni¢ kwasu rybonukleinowego; TNF-a - czynnik martwicy

nowotworéw a; TNF-R - receptor dla czynnika martwicy nowotworow a.

i cilgawimabu; WHO zaleca stosowanie tego
leku w profilaktyce przedekspozycyjnej zakaze-
nia SARS-CoV-2;

6. Bebtelowimab (Eli Lilly).

W stosunku do wariantu Omikron (B.1.1.529/
BA.1 i B.1.1.529/BA.2) skutecznos$¢ kliniczng po-
twierdzono tylko dla sotrowimabu i potaczenia tik-
sagewimabu z cilgawimabem. WHO zaleca stosowa-
nie bebtelowimabu w przypadku braku dostepnosci
Paxlowidu i remdesiwiru lub przeciwskazan do tera-
pii tymi lekami przeciwwirusowymi [21].

ksztalceniu do aktywnej postaci - trifosforanu remde-
siwiru (RDV-TP), strukturalnego analogu trifosforanu
adenozyny (ATP). Trifosforan remdesiwiru wigcza si¢
do nici RNA, uniemozliwiajac przylaczenie naturalne-
go substratu — ATP. Dziatajac jako falszywy substrat
RdRp, hamuje aktywnos$¢ enzymu i blokuje dodawanie
kolejnych ogniw do tancucha RNA, co w konsekwencji
prowadzi do zahamowania replikacji wirusa. W paz-
dzierniku 2020 roku remdesiwir zostat zatwierdzony
przez FDA do leczenia COVID-19 u dorostych i dzieci
powyzej 12 roku zycia i wadze powyzej 40 kg. Lek jest
podawany dozylnie [2, 5].
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Molnupirawir (Lagevrio), opracowany przez fir-
my Merck i Ridgeback Biotherapeutics ester izopro-
pylowy B-D-N*-hydroksycytydyny (NHC). Molnu-
pirawir to nowy lek o szerokim spektrum dziatania
przeciwwirusowego (m.in. SARS-CoV,SARS-CoV-2,
MERS-CoV, wirus grypy, RSV, HCV i Ebola).
Jest to pierwszy doustny lek przeciw wirusowi
SARS-CoV-2. Molnupirawir, podobnie jak remdesi-

WIREMIA

| Neutralizujgce przeciwciata monoklonalne

| Paxlovid, Molnupirawir

Paxlovid, opracowany przez firm¢ Pfizer, to po-
faczenie nirmatrelwiru z rytonawirem. Nirmatrelwir
hamuje aktywno$¢ glownej proteazy (Mpro) i w ten
sposob uniemozliwia cigcie polipeptydéw wirusa na
krotsze fragmenty niezbgdne do powstania nowych
czastek wirusa. Niskie dawki rytonawiru, silnego
inhibitora CYP3A4 i glikoproteiny P, hamujac me-
tabolizm nirmatrelwiru zwigkszaja jego stezenie we

STAN ZAPALNY

Remdesiwir, Anakinra, Inhibitory kinaz JAK

Przeciwciata hamujace IL-6,
TNF-a

| Glikokortykosteroidy ogélnoustrojowe

tagodny Umiarkowany

Ciezki Krytyczny

Przebieg COVID-19

Ryc. 2. Leki stosowane w terapii COVID-19 w zaleznosci od ciezkosci objawdw.

wir, jest analogiem nukleozydowym. W organizmie
NHC ulega przeksztalceniu do trifosforanu - MTP.
MTP moze by¢ wykorzystywany przez RdRp jako
substrat zamiast trifosforanu cytydyny lub trifosfora-
nu urydyny. MTP zostaje wlaczony do rozrastajacych
si¢ nici RNA, gdzie sieje spustoszenie. Zwigzek moze
zmienia¢ swoja konfiguracje, czasami nasladujac cy-
tozyng, a czasami uracyl. Nici RNA z wbudowanym
MTP stajg si¢ blednymi kodami w nastgpnej rundzie
genomow wirusowych. Wszedzie tam, gdzie zwigzek
zostanie wstawiony do tancucha RNA i nastgpi zmia-
na konformacyjna, pojawia si¢ mutacja punktowa.
Gdy nagromadzi si¢ wystarczajaca liczba mutacji,
populacja wirusa zatamuje si¢. To wlasnie nazywamy
$miertelng mutageneza; wirus zasadniczo mutuje si¢
na $mier¢ [10, 14]. Poniewaz mutacje gromadzg si¢
losowo, wirusom trudno jest wyksztatci¢ opornosé
na molnupirawir. W listopadzie 2021 roku Lagevrio
zostal zarejestrowany w Wielkiej Brytanii do lecze-
nia tagodnych postaci COVID-19 u os6b dorostych.
W Polsce lek jest dopuszczony do leczenia pacjen-
tow z grupy oséb najwyzszego ryzyka rozwiniecia
ciezkiej postaci COVID-19. Lek nalezy przyjmowac
przez pi¢¢ dni, dwa razy dziennie po cztery kapsutki
(po 200 mg molnupirawiru). Szacowany koszt terapii
dla jednego pacjenta wynosi ok. 7008$.

krwi 1 wydluzaja czas jego dziatania. Paxlovid jest
pierwszym doustnym lekiem zarejestrowanym
w leczeniu ambulatoryjnym dorostych pacjen-
téow z COVID-19 o lagodnym lub umiarkowanym
przebiegu choroby [12]. 22 kwietnia 2022 r. WHO
wydata o§wiadczenie, w ktorym zaleca stosowanie
Paxlovidu u pacjentow z tagodnym/umiarkowanym
przebiegiem COVID-19, ktorzy sg zaliczani do grup
wysokiego ryzyka rozwoju cigzkiej postaci choroby
1 wymagaja leczenia szpitalnego: osoby niezaszcze-
pione przeciwko SARS-CoV-2, w podesztym wieku
iz obnizong sprawnoscig uktadu immunologicznego.
Randomizowane badania kliniczne wykazaly, ze za-
stosowanie Paxlovidu zmniejszato ryzyko hospitali-
zacji o 85%. Leczenie powinno trwac 5 dni.

Leki immunomodulujace

U wigkszo$ci pacjentow przebieg COVID-19 ma
charakter tagodny lub umiarkowany, u okoto 15%
cigzki, ze $rodmigzszowym zapaleniem pluc i z ze-
spotem ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS),
wymagajacym nieinwazyjnej tlenoterapii, natomiast
u 5% dochodzi do rozwoju stanu krytycznego, z wy-
sokim ryzykiem zgonu. Pacjenci w stanie krytycznym
wymagaja podiaczenia do respiratora, a w obrazie
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klinicznym dominujg cigzkie powiktania, takie jak
niewydolno$¢ oddechowa, posocznica i1 wstrzas
septyczny, choroba zakrzepowo-zatorowa i/lub nie-
wydolno$¢ wielonarzadowa, w tym ostre uszkodze-
nie nerek i serca [24]. Ciezki i krytyczny przebieg
zakazenia SARS-CoV-2 manifestuje si¢ gwattowng
i niekontrolowang reakcja uktadu immunologiczne-
go, z intensywng produkcjg cytokin prozapalnych
i wzrostem ich stezenia we krwi, czyli tzw. ,,burza
cytokinowg”. W celu wyhamowania “burzy cytoki-
nowej” 1 ograniczenia jej skutkow stosuje sie leki im-
munomodulujace.

Glikokortykosteroidy

Namnazanie SARS-CoV-2 jest najbardziej inten-
sywne we wczesnej fazie infekcji, a nastgpnie ule-
ga zmniejszeniu. Glikokortykosteroidy stosowane
w okresie intensywnej replikacji wirusa, dziatajac
przeciwzapalnie i immunosupresyjnie, moga byc¢
szkodliwe, natomiast podawane w stanie cigzkim,
w czasie agresywnej i patologicznej nadreaktywno-
$ci uktadu immunologicznego, wywieraja korzystny
efekt terapeutyczny. Glikokortykosteroidy obnizaja
poziom chemokin i prozapalnych cytokin w osoczu
i poptuczynach oskrzelowo-pecherzykowych, zmniej-
szaja $miertelno$¢, skracajg czas mechanicznej wen-
tylacji i poprawiaja saturacj¢ tlenem krwi u pacjen-
tow z ARDS. Leki te sg stosowane przez 5 do 14 dni,
najczesciej nie dhuzej niz przez 10 dni [24].

Deksametazon jest najczesciej stosowanym gli-
kokortykosteroidem u pacjentow w cigzkim stadium
COVID-19; zmniejsza czas pobytu na oddziale inten-
sywnej terapii oraz $miertelnos¢. Aktywnos$¢ i dzia-
fanie immunosupresyjne deksametazonu jest okoto
30-krotnie wyzsze niz endogennego hormonu — kor-
tyzolu. Z drugiej strony deksametazon moze zwigk-
sza¢ ryzyko wtornej infekcji poprzez hamowanie
dojrzatych komoérek T i B, ktére sa niezbedne do
zwalczania patogenow. Zaburza rowniez funkcje ko-
morek NK (ang. natural killers) i makrofagow, ktore
sa odpowiedzialne za usuwanie patogenow z organi-
zmu. Zamiast deksametazonu mozna stosowa¢ do-
zylnie hydrokortyzon (50 mg co 8 godzin) lub me-
tyloprednizolon (10 mg co 6 godzin) albo doustnie
prednizon (40 mg na dobg) [24].

Leki przeciwcytokinowe

Cytokiny odgrywaja kluczowa rolg w patogenezie
COVID-19, bedac zarowno biomarkerami pozwala-
jacymi na ocene progresji choroby, jak i strategicz-
nymi celami terapii. U pacjentéw z zapaleniem pluc

wywotanym przez SARS-CoV-2, u ktérych dochodzi
do ,,burzy cytokinowej”, obserwowano nadprodukcje
cytokin prozapalnych przez monocyty oraz zmniej-
szenie liczby limfocytow T CD4+ i limfocytow B.
,»Burza cytokinowa” charakteryzuje si¢ podwyzszo-
nym poziomem wielu cytokin, m.in czynnika mar-
twicy nowotworéw o (TNF-a), interleukiny 1 (IL-1)
iinterleukiny 6 (IL-6). W $§wietle powyzszych danych
uznano, ze w leczeniu ciezkich stanow COVID-19
nalezy ograniczy¢ dziatanie tych cytokin prozapal-
nych [24]. W tym celu stosuje si¢ trzy grupy lekow:

» przeciwciata monoklonalne skierowane przeciw-
ko wybranym cytokinom,;

» przeciwciala monoklonalne blokujace receptory
dla cytokin;

* inhibitory kinaz JAK.

Przeciwciala monoklonalne, ktore hamuja dziala-
nia IL-6

Sposréd lekow antycytokinowych od poczatku
pandemii najczgsciej badano i stosowano inhibitory
IL-6. Poziomy IL-6 we krwi i poptuczynach oskrze-
lowo-pecherzykowych pacjentow z COVID-19 pro-
gresywnie wzrastaja wraz z nasileniem objawow
choroby, osiagajac najwyzsze warto$ci u pacjentow
w stanie krytycznym. Poziomy IL-6 koreluja z po-
garszajaca si¢ wymiang tlenu w ptucach pacjentow;
sa gtoéwnymi wskaznikami progresji choroby i $mier-
telnosci. U pacjentéw z grupy niskiego ryzyka (tj.
tagodna lub umiarkowana posta¢ choroby) wynosza
ponizej < 20 pg/ml, u pacjentéw z grupy ryzyka pro-
gresji choroby (tj. posta¢ umiarkowana do cigzkiej) >
35 pg/ml, u pacjentdow ze skomplikowanym przebie-
giem COVID-19 > 55 pg/ml, natomiast u pacjentow
z cigzka niewydolnoscia oddechowa wymagajacych
wentylacji mechanicznej 1 z wysokim ryzykiem zgo-
nu wewnatrzszpitalnego (tj. choroba od cig¢zkiej do
krytycznej) > 80 pg/ml. W przypadku ci¢zkiej fazy
COVID-19 stwierdzono, ze podwyzszone poziomy
IL-6 s3 zwigzane z wyzszym mianem wirusa, lim-
fopenig i neutrofilia, ogdlnoustrojowym zapaleniem,
hipoksemig, a takze ztym rokowaniem [26]. Terapeu-
tyczna blokada IL-6 moze zatem stanowi¢ skuteczng
strategi¢ zapobiegania pogorszeniu niewydolnos$ci
oddechowej i zmniejszenia ogdlnej $miertelnosci.

W ptucach pacjentow z COVID-19 IL-6 moze by¢
uwalniana przez komorki nabtonka oddechowego
zakazone SARS-CoV-2, a takze w wyniku infiltra-
¢ji monocytow, makrofagéw i limfocytow T CD4+.
IL-6 w znacznym stopniu przyczynia si¢ do rozregu-
lowania odpowiedzi immunologicznej w COVID-19
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poprzez dziatanie dwukierunkowe: z jednej strony
powoduje dysfunkcje cytotoksycznych limfocytow T
CD8+ (ttumiac w ten sposob obrone przeciwwiruso-
w3 pacjenta), a z drugiej hamuje r6znicowanie limfo-
cytow T regulatorowych, prowadzac w ten sposob do
niekontrolowanego hiperzapalenia [26].

Dziatania biologiczne IL-6 wynikajg z pobudze-
nia specyficznych receptorow IL-6R: zwigzanego
z btong komorkowa (mIL-6R) i tzw. rozpuszczalnego
(sIL-6R). Dotychczas zidentyfikowano trzy rodzaje
receptorowego dzialania 1L-6: (/) sygnalizacj¢ cis
(klasyczna), w ktorej IL-6 wigze si¢ z mIL-6R wyste-
pujacym m.in. na makrofagach, hepatocytach, mega-
kariocytach, komorkach nabtonka jelit; (2) sygnali-
zacje trans, w ktorej kompleks utworzony przez IL-6
i sIL-6R wigze si¢ z glikoproteing 130 (gpl130),
obecna np. w komorkach $§rodbtonka, limfocytach
T CD4+, neutrofilach, monocytach, pneumocytach;
(3) sygnalizacje ztozona/kaskadowa, w ktorej 1L-6
najpierw wiaze si¢ z IL-6R jednej komorki (np. ko-
morki dendrytycznej), a nastepnie powstalty kompleks
przytacza si¢ do gp130 innej komorki (np. limfocytu
T CD4+). Rozne rodzaje sygnalizacji odpowiadajg za
rozne efekty dziatania IL-6. Sygnalizacja cis uczestni-
czy w ochronie gospodarza przed patogenami. Sygna-
lizacja trans bierze udziat m.in. w prozapalnej akty-
wacji pneumocytoéw, neutrofili i komoérek srodbtonka
naczyniowego. Z kolei sygnalizacja ztozona promuje
réznicowanie limfocytow T do patogennych komorek
TH17. Sadzi si¢, ze sygnalizacja trans i sygnalizacja
ztozona odpowiadaja za patogenne dziatanie IL-6
w cigzkim postepujacym COVID-19 [26].

Stezenie IL-6 we krwi pacjentow z COVID-19
jest najwyzsze w zaawansowanych stadiach, $red-
nio po drugim tygodniu choroby, a wzrostowi temu
towarzysza maksymalne stezenia IL-10 i biatka C-
-reaktywnego (CRP). Sugeruje to, ze w krytycznym
stadium COVID-19 wysokie poziomy IL-6 (np. >
100-120 pg/ml) i CRP (np. > 160-200 mg/l) moga
odzwierciedla¢ wzmocniong sygnalizacje cis, ktora
prowadzi do nasilenia immunosupresyjnego dziata-
nia makrofagdw M2. A zatem na tym etapie bloko-
wanie blonowego receptora IL-6R jest niekorzyst-
ne. Ponadto, poniewaz sygnalizacja cis uczestniczy
w obronie gospodarza przed patogenami oraz sprzyja
wzrostowi 1 przezyciu hepatocytow, megakariocytow
i komorek nabtonka jelitowego, blokada btonowego
receptora IL-6R moze sprzyja¢ dziataniom niepoza-
danym i powiklaniom, w tym powaznym infekcjom
(np. cigzkiemu zapaleniu ptuc), zwigkszonej aktyw-
nosci aminotransferaz, trombocytopenii i perforacji
jelit. Lekoéw blokujacych dziatanie IL-6 nie stosuje
si¢ wiec na wezesnych etapach COVID-19 (bezobja-

wowy, tagodny, umiarkowany), czyli wowczas, gdy

wywiera ona efekt ochronny [26].

Podsumowujac, w przypadku COVID-19 korzy-
$ci z terapeutycznej blokady IL-6 mozna uzyskaé
poprzez zaklocenie prozapalnej sygnalizacji trans
i sygnalizacji zlozonej, ktére dominuja w ciez-
kim stadium choroby. Leczenie anty-IL-6 nalezy
zatem stosowa¢ u pacjentow z cigzkim i szybko
postepujacym COVID-19 w ciggu drugiego tygo-
dnia od wystapienia objawow lub w ciggu pierw-
szego tygodnia hospitalizacji, czyli przed dalszym
wzrostem poziomu IL-6 i CRP. Stosowanie lekow,
ktore hamujg dziatanie IL-6 w ciggu 6 dni od roz-
poczecia hospitalizacji u pacjentow z cigzka posta-
cig choroby moze zatem stanowi¢ wilasciwy mo-
ment do przerwania kaskady proceséw zapalnych
1 zapobiezenia wystgpienia $miertelnie groznej ,,bu-
rzy cytokinowe;j”. W przeciwienstwie do tego, hamo-
wanie dziatania IL-6 jest nieskuteczne u pacjentéw
w stanie krytycznym, u ktérych dominuje sygnaliza-
cja cis IL-6, uczestniczaca w procesach immunosu-
presyjnych [26].

Do przeciwcial monoklonalnych, ktore hamuja
dziatania IL-6, nalezg leki z dwoch grup o réznym
punkcie uchwytu:

» przeciwciata skierowane przeciwko IL-6 — siltu-
ximab (Sylvant, EUSA Pharma);

» przeciwciata skierowane przeciwko receptorom
dla IL-6 — tocilizumab (Actemra, Roche Pharma
AQG) i sarilumab (Kevzara, Regeneron Pharma-
ceuticals/Sanofi).

Tocilizumab i sarilumab s3 obecnie stosowane
u hospitalizowanych pacjentow z COVID-19, kto-
rzy wymagaja dodatkowego natlenowania, tlenu
o wysokim przeptywie, wentylacji nieinwazyjne;j.
W sytuacji, gdy pacjent wymaga inwazyjnej wentyla-
cji mechanicznej, leki te sa stosowane w polaczeniu
z deksametazonem [26].

Przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
IL-1

Anakinra (Kineret, Orphan Biovitrum) to rekom-
binowane humanizowane przeciwciato monoklonalne,
ktore wiaze si¢ z receptorem dla IL-1 (IL-1R). Ana-
kinra blokuje wigzanie IL-1a i IL-1p z IL-1R, tym
samym hamujgc prozapalne dziatanie tych cytokin.
Lek jest wykorzystywany w terapii chorob autoim-
munologicznych, np. choroby Stilla u dorostych,
ogolnoustrojowego milodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow czy rodzinnej goraczki $rodziem-
nomorskiej. Anakinra zmniejszata koniecznos$¢ za-
stosowania wentylacji mechanicznej u pacjentow
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przyjmowanych na oddzialy intensywnej terapii
z powodu ciezkiego przebiegu COVID-19, skracala
czas pobytu w szpitalu oraz zmniejszata $miertelnos¢
pacjentéw zaréwno w przypadku ciezkiej, jak i kry-
tycznej postaci choroby. Podczas gdy zaréwno inhi-
bitory IL-6 i IL-1 istotnie wptywaja na $miertelnos¢
u pacjentow ze wskaznikiem oksygenacji PaO /FIO,
(ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej w mmHg/%
zawarto$¢ tlenu w mieszaninie oddechowej) > 100
mmHg, tylko anakinra jest skuteczna u pacjentow ze
stosunkiem PaO_/FIO, <100. Obecnie prowadzone s
badania kliniczne nad skutecznoscig anakinry w ogra-
niczaniu skutkow burzy cytokinowej, a w szczegolno-
$ci ostrej niewydolnosci oddechowej i uszkodzen wie-
lonarzadowych w przebiegu COVID-19 [24].

Przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
TNF-a

Czynnik martwicy nowotworow o (TNF-a) produ-
kuja pobudzone monocyty i makrofagi w ramach wro-
dzonej odpowiedzi immunologicznej. TNF-a wyste-
puje w postaci zwigzanej ze specyficznym receptorem
transbtonowym (transmembrane TNF-0, tmTNF-a)
oraz w formie niezwigzanej z receptorem, tzw. posta-
ci rozpuszczalnej (soluble TNF-a, sTNF-a). TNF-a
wywiera swoje dziatania poprzez pobudzenie dwoch
receptorow: TNFR1 i TNFR2. Receptory TNFR1 sg
pobudzane zaréwno przez sTNF-a, jak i tmTNF-a,
natomiast TNFR2 gléwnie przez tmTNF-a. Zabloko-
wanie dziatania TNF-o zaburza rownowage mig¢dzy
efektorowymi a regulatorowymi komorkami T. Leki,
ktore hamujg dziatanie TNF-0, odgrywaja kluczowa
role w terapii szeregu przewlektych choréb zapal-
nych o podtozu autoimmunologicznym, takich jak
huszczyca, reumatoidalne zapalenie stawow, nieswo-
iste zapalenie jelit, zesztywniajgce zapalenie stawow
kregostupa, oporna na leczenie hemofagocytarna lim-
fohistiocytoza, ogdlnoustrojowe mtodziencze idiopa-
tyczne zapalenie stawow, choroba Behceta, zapalenie
skorno-migsniowe i toczen. Chociaz TNF-a koordy-
nuje odpowiedz zapalng podczas ostrej fazy zapa-
lenia, jego nadmiar w fazie progresji choroby moze
prowadzi¢ do niekorzystnych skutkow. W przypadku
COVID-19 TNF-a nie tylko zwigksza produkcje cy-
tokin prozapalnych (gtownie IL-1 I IL-6), ale takze
nasila wigzanie SARS-CoV-2 do ACE2 [8].

Do grupy przeciwcial anty-TNF-a naleza [8]:

» infliximab (Remicade, Janssen);

e adalimumab (Humira, AbbVie);

e certolizumab pegol (Cimzia, UCB); zawarte
w leku przeciwcialo monoklonalne jest ,,pegylowa-
ne”, czyli zwigzane z glikolem polietylenowym;

*  golimumab (Simponi, Janssen);
» vedolizumab (Entyvio, Takeda).

W oparciu o dotychczasowe wyniki badan klinicz-
nych przypuszcza si¢, ze terapia anty-TNF-o moze
spowalnia¢ progresj¢ COVID-19, zwlaszcza w cigz-
kich postaciach choroby. Badania oparte na bazie da-
nych SECURE-IBD wykazaly, ze leczenie przeciw-
ciatami anty-TNF-a odgrywa istotng rolg¢ ochronng
i zmniejsza odsetek pacjentow z COVID-19 ze zlym
rokowaniem. Jednakze w zwigzku z dzialaniem im-
munosupresyjnym przeciwciata anty-TNF-o moga
nasila¢ przebieg i objawy zakazen bakteryjnych
(w tym pratkami gruzlicy), a takze reaktywowac uta-
jone infekcje, np. wirusowe zapalenie watroby typu B
i gruzlice [24].

Inhibitory kinaz JAK

Kinazy JAK (kinazy janusowe) to rodzina niere-
ceptorowych kinaz tyrozynowych biorgcych udziat
w transdukcji sygnatu w szlaku JAK-STAT (ang. Ja-
nus kinase-signal transducer and activator of trans-
cription). Do tej rodziny nalezg cztery enzymy: JAK1,
JAK2, JAK3 oraz Tyk2. Dziatanie kinaz JAK opiera
si¢ na fosforylacji bialek STAT, ktore odpowiadajg za
dalsze przekaznictwo sygnatu od receptora do jadra
komorkowego 1 uruchomienie procesu transkrypcji
szeregu genow, w tym genow kodujacych syntezg
cytokin prozapalnych. Zaklada si¢, ze inhibitory ki-
naz JAK, hamujac szlak JAK-STAT, moga wywierac
korzystne dziatanie terapeutyczne u cigzko chorych
pacjentow z COVID-19 [13].

Inhibitory kinaz JAK wywieraja wielokierunkowe
dziatanie przeciwzapalne poprzez jednoczesne ha-
mowanie sygnatoéw wewnatrzkomoérkowych urucha-
mianych przez kilka cytokin. Hamowanie aktywnos$ci
JAK1 moze w szerokim zakresie zaktocac przekazy-
wanie sygnatow powstaltych w wyniku pobudzenia
receptorow dla cytokin nalezacych do rodziny gp130
(np. IL-6, IL-27), rodziny IFN (np. IFNy), rodziny
fancuchéw y (np. IL-4, IL -9, IL-7) i innych (np. IL-
13, GM-CSF). Hamowanie aktywnosci JAK2 specy-
ficznie zakloca sygnaty GM-CSF, IL-23, IL-12 1 IL-
6, podczas gdy inhibicja JAK3 silniej hamuje efekty
pobudzenia receptoréw tancucha y [13].

Przypuszcza si¢, ze w terapii COVID-19 moga
znalez¢ zastosowanie roézne inhibitory kinaz JAK,
amianowicie: (/) inhibitory JAK1/JAK2/TYK2 (ruk-
solitynib i jego strukturalny analog baricytynib), (2)
selektywne inhibitory JAK?2 (fedratynib) i (3) inhibi-
tory JAK1/JAK2/JAK3/ TYK2 (tofacitinib). Prawdo-
podobnie, ze wzgledu na ich zdolno$¢ do blokowa-
nia r6znych szlakéw uczestniczacych w ztozonym,
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wieloetapowym procesie zapalenia, inhibitory kinaz
JAK mogg by¢ skuteczne nie tylko w cigzkich posta-
ciach COVID-19, ale takze u pacjentdw z umiarko-
wang postacig choroby [7].

Ruksolitynib (Jakafi, Novartis Europharm) jest
stosowany w leczeniu os6b dorostych z mielofibro-
73, policytemig vera lub pacjentow dorostych i dzieci
w wieku >12 lat z oporng na leczenie glikokortyko-
steroidami ostrg lub przewlekta chorobg typu prze-
szczep przeciw gospodarzowi. Z kolei baricytynib
(Olumiant; Eli Lilly) jest obecnie stosowany u 0s6b
dorostych z reumatoidalnym zapaleniem stawow lub
atopowym zapaleniem skory [7].

Baricytynib zostal pierwotnie wytypowany jako
potencjalny lek w terapii COVID-19 dzigki wyko-
rzystaniu technik sztucznej inteligencji. Ze wzgledu
na zdolno§¢ do wigzania si¢ z wysokim powino-
wactwem z niektorymi kluczowymi regulatorami
endocytozy przebiegajacej przy udziale klatryny,
baricytynib przypuszczalnie hamuje wnikanie SARS-
-CoV-2 do komorek gospodarza i wewnatrzkomor-
kowe sktadanie czastek wirusa. Zaleta baricytynibu
jest dawkowanie raz dziennie i mate spektrum dzia-
fan niepozadanych. Dodatkowo stabe wiazanie leku
z albuminami osocza krwi oraz marginalna interakcja
z enzymami cytochromu P450 i biatkami transportu-
jacymi leki pozwalajg na dobrze tolerowane, jedno-
czesne stosowanie baricytynibu z innymi lekami anty-
-COVID-19[7]. WHO zaleca stosowanie baricytynibu
w potaczeniu z glikokortykosteroidami u pacjentow
w cigzkim/krytycznym stadium COVID-19 [21]. Na-
lezy jednakze pamigtac, ze stosowanie baricytynibu
wigze si¢ ze zwigkszong liczbg zdarzen zakrzepowo-
-zatorowych, co biorac pod uwage fakt, ze pacjenci
z COVID-19 sa narazeni na ryzyko ich wystgpienia,
wymaga szczegdlnej ostroznosci i monitorowania pa-
rametréw hemostazy [7].

Tofacytynib jest silnym i selektywnym inhibi-
torem rodziny kinaz JAK. Wykazano, ze tofacy-
tynib hamuje aktywnos¢ JAK1, JAK2 i JAK3 oraz
w mniejszym stopniu kinazy TYK2. Hamowanie ki-
naz JAK1 i JAK3 przez tofacytynib ostabia dziatanie
interleukin IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15 i IL-
21, a takze interferonu typu I i typu I, co skutkuje
modulacja odpowiedzi immunologicznej. Tofacy-
tynib (Xeljanz, Pfizer) jest wskazany do stosowania
w reumatoidalnym zapaleniu stawow, uszczycowym
zapaleniu stawOw oraz czynnej postaci wrzodziejace-
go zapaleniu jelita grubego. U hospitalizowannych pa-
cjentow COVID z zapaleniem ptuc tofacitinib zmniej-
szal ryzyko niewydolnosci oddechowej i zgonu [7].

Fedratinib (Irebic, Bristol-Myers Squibb) ha-
muje produkcje IL-17 i IL-22 przez komorki TH17.

Poniewaz nieprawidlowa aktywacja JAK?2 jest zwig-
zana z nowotworami mieloproliferacyjnymi, w tym
mielofibroza i czerwienica prawdziwa, pierwotnie
lek ten zostal zatwierdzony w terapii mielofibrozy.
Powiktania zakrzepowo-zatorowe czgsto wystepuja
w COVID-19, zwlaszcza w zaawansowanych sta-
diach choroby. Zwigkszone ryzyko tych powiktan
z COVID-19 jest szczegoélnie niebezpieczne dla
pacjentow z mielofibrozg ze wzgledu na istnieja-
ce wcezesniej ryzyko powiktan zakrzepowych i/lub
krwotocznych zwigzanych z tg chorobg. A zatem sto-
sowanie fedratinibu u pacjentéw z mielofibroza i CO-
VID-19 przynosi podwojne korzysci [7].

Leki stosowane w terapii innych choroéb (repurpo-
sing drugs) badane pod katem mozliwos$ci ich wy-
korzystania w COVID-19

Fluwoksamina i fluoksetyna to dobrze znane
1 szeroko stosowane leki przeciwdepresyjne z grupy
selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego se-
rotoniny (SSRI). Co ciekawe, obydwa leki sa takze
ligandami receptoréw sigma-1 (SIR). SIR to wielo-
funkcyjne biatko opiekuficze wystepujace w siatecz-
ce $rodplazmatycznej. SIR utatwia prawidlowe fat-
dowanie nowozsyntetyzowanych biatek i zapobiega
nagromadzaniu si¢ bialek nieprawidlowo pofatdowa-
nych; powyzsze dziatania zwigkszajg przezywalno$c¢
komorki. Podczas infekcji wirusowej nadekspresja
S1R pei role ochronna, zmniejszajac stres oksyda-
cyjny i hamujac czynniki proapoptotyczne. Ponadto
oba leki maja wlasciwosci lizosomotropowe - hamu-
ja aktywnos$¢ kwasnej sfingomielinazy w endolizoso-
mach. Zmiana pH w endolizosomach moze potencjal-
nie zaburza¢ tworzenie si¢ wirusowych kompleksoéw
replikacyjnych, a takze utrudniac transport czastek
wirusa i uwalnianie wirionéw na drodze paczkowa-
nia. Wymienione powyzej ,,dodatkowe” dziatania
fluwoksaminy i fluoksetyny moga zatem by¢ wyko-
rzystane w terapii zakazenia SARS-CoV-2 [25].

Plitidepsyna (Aplidin) wykazuje dzialanie przeciw-
nowotworowe, przeciwwirusowe i immunosupresyjne.
Lek ten zostal zatwierdzony w Australii do leczenia
pacjentow z opornym na farmakoterapi¢ szpiczakiem
mnogim. Plitidepsyna blokujac biatko eEF1A2 (host
cell s eukaryotic-translation-elongation-factor-1-alpha),
hamuje translacje SARS-CoV-2 ORFla i ORFlab, co
skutkuje zmniejszong ekspresja polipeptydow ppla
i pplab. Ponadto lek ten hamuje translacj¢ subgeno-
mowych mRNA, prowadzac do zmniejszenia syntezy
wirusowych biatek strukturalnych i pomocniczych [25].

Nitazoksanid, lek zatwierdzony przez FDA do lecze-
nia infekcji pierwotniakami przewodu pokarmowego
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(gtownie Giardia lamblia 1 Cryptosporidium pa-
rvum), wykazywat szerokie spektrum dziatania prze-
ciwwirusowego in vitro. Nitazoksanid moze dziata¢
na wiele etapéow cyklu zyciowego SARS-CoV-2,
w tym endocytozg i fuzj¢ blon, synteze genomu wi-
rusa, uwalnianie wirionéw i odpowiedz zapalng. Wy-
niki klinicznego badania pilotazowego wykazaty, ze
leczenie nitazoksanidem skrdcito czas hospitalizacji,
przyspieszylo eliminacj¢ wirusa i obnizyto poziomy
cytokin prozapalnych [25].

Inhibitory transblonowej proteazy serynowej typu 2
(TMPRSS2)

SARS-CoV-2 moze wnika¢ do komorek gospoda-
rza droga endosomalng i nieendosomalng. Przytacze-
nie wirusa do ACE2 indukuje zmiany konformacyjne
w podjednostce S1 biatka kolca i odstania miejsce
rozszczepienia S2' w podjednostce S2. W zaleznosci
od drogi wejscia miejsce S2' jest cigte przez rozne
proteazy, gtéwnie transblonowa proteazg serynowa
typu 2 (TMPRSS2), zlokalizowang w btonie komor-
kowej, oraz wystepujaca w endosomach katepsyne
L, ktéra do swojej aktywnosci wymaga kwasnego
srodowiska. Cigcie w miejscu S2’° odstania fragment
podjednostki S2, ktéry odpowiada za fuzj¢ otoczki
wirusa z btong komorkowa (droga nieendocytarna)
lub z btong pecherzykow endosomalnych. TMPRSS2
znajduje si¢ gtéwnie na komorkach nabtonka ptluc.
Hamowanie TMPRSS2 uniemozliwia zatem wejscie
wirusa do wnetrza pecherzykow ptucnych za po-
$rednictwem ACE2 i hamuje jego dalszy cykl repli-
kacyjny. Z kolei wzrost pH we wnetrzu endosomow
hamuje aktywno$¢ katepsyny L oraz uniemozliwia
fuzje blony pecherzykow endosomalnych z ostonka
wirusa i dalej uwolnienie do cytoplazmy materiatu
genetycznego wirusa [25].

W oparciu o powyzsze dane sadzi si¢, ze zwigz-
ki hamujace aktywnos¢ TMPRSS2 oraz podwyzsza-
jace pH w endosomach moga skutecznie hamowac
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namnazanie SARS-CoV-2. Do badanych pod katem
zastosowania w COVID-19 inhibitorow TMPRSS2
naleza mesylan kamostatu (zwigzek stosowany
w leczeniu zapalenia trzustki, raka ptaskonabtonko-
wego jamy ustnej 1 dystroficznej epidermolizy) i jego
metabolity, nafamostat (stosowany w Japonii w le-
czeniu ostrego zapalenia trzustki oraz podczas kraze-
nia pozaustrojowego, poniewaz posiada wlasciwosci
przeciwzakrzepowe) oraz otamixaban (niekompety-
cyjny inhibitor czynnika krzepnigcia Xa) [25].

Podsumowanie

W ciagu ostatnich dwoch lat w terapii COVID-19
stosowano wiele lekow. Czg$¢ z nich, wykorzystywa-
na wkroétce po wybuchu pandemii, zostata wycofana
ze wzgledu na niska skutecznos¢ potwierdzong bada-
niami klinicznymi oraz wysokie ryzyko wystapienia
powaznych dziatan niepozadanych.

Obecnie rekomendowane leczenie zalezy od stop-
nia zaawansowania choroby. Podczas pierwszych dni
od zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w przypadku
tagodnego badz umiarkowanego nasilenia objawow
stosuje si¢ leki ograniczajace wnikanie i namnazanie
si¢ wirusa w komorkach gospodarza. W przypadku
rozwoju cigzkiej postaci choroby konieczne jest po-
danie lekow immunomodulujacych, ktore wyciszaja
nadmierng reakcj¢ zapalng organizmu.

Nie ustajg badania nad opracowaniem skutecznej
terapii COVID-19. Najwigckszym dotychczasowym
osiggnigciem jest opracowanie neutralizujacych
przeciwcial monoklonalnych skierowanych precyzyj-
nie przeciwko biatku S wirusa SARS-CoV-2, a tak-
ze doustnych lekéw przeciwwirusowych. Jednakze
opracowanie 1 wprowadzenie na rynek nowego leku
wymaga prowadzenie dlugotrwatych badan, a tym
samym bardzo wysokich naktadow finansowych, dla-
tego prowadzi si¢ badania nad wykorzystaniem juz
zarejestrowanych lekow stosowanych w terapiach in-
nych chorob.
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