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Therapy of COVID-19: vaccines and drugs

The COVID-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2 - a novel and highly
infectious coronavirus, has been spreading around the world for over a year,
and poses a serious threat to the public health. Numerous studies have
revealed the genome, structure and replication cycle of the SARS-CoV-2 virus
as well as the immune response to infection. Data from these studies provide
a firm basis for the development of strategies to prevent the further spread
of COVID-19, as well as to synthesize effective and safe vaccines and drugs.
First and foremost, vaccines are needed to control the COVID-19 pandemic.
According to data released by WHO, at the beginning of 2021 there were

63 potential vaccines under clinical examinations, and over 172 in preclinical
trials. The most promising vaccines are mRNA-based: Comirnaty (Pfizer-
BioNTech), COVID-19 Vaccine (Moderna/NIAID) and CVnCoV (CureVac); vector
vaccines: COVID-19 Vaccine (AstraZeneca/Oxford University), Gam-COVID-
Vac (Gamaleja Institute, Russia) and JNJ-78436735/Ad.26.COV2.S. (Johnson

& Johnson), and NVX-CoV2373 recombinant subunit vaccine (Novavax). The
following groups of drugs potentially may be used in the COVID-19 therapy:
antiviral drugs with different mechanisms of action - blocking the binding of
SARS-CoV-2 to its specific receptor on cell membrane (angiotensin coverting
enzyme 2; ACE2) and inhibiting viral entry into host cells (umifenovir,
chloroquine, hydroxychloroquine, camostat mesylate and nafamostat); drugs
that inhibit viral replication (inhibitors of RNA-dependent RNA polymerase,
e.g. remdesivir, favipiravir, ribovirin and molnupiravir; protease inhibitors,
e.g. Kaletra); immunomodulating drugs (humanized monoclonal anti-
cytokine antibodies, e.g. adalimumab, infliximab, tocilizumab and anakinra;
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andemia COVID-19, wywolana przez wirusa

SARS-CoV-2, od ponad roku szerzy si¢ w r6z-
nych stronach §wiata i stanowi powazne zagrozenie
dla zdrowia publicznego. Liczne badania pozwo-
lity na poznanie genomu, budowy i cyklu replika-
cji wirusa oraz odpowiedzi immunologicznej na
zakazenie. Stanowig one podstawe do opracowania
strategii majacych na celu zapobiezenie dalszemu

JAK kinase inhibitors - ruxolitinib and baricitinib), anti-infllmmatory drugs
(glucocorticosteroids), and neutralizing monoclonal antibodies targeting the
SARS-CoV-2 spike protein (S). Moreover, low molecular weight heparin is
used for prophylactic and therapeutic purposes.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, vaccines, antiviral drugs,
anti-cytokine monoclonal antibodies, JAK inhibitors, neutralizing

rozprzestrzenianiu sie COVID-19, a takze zsyntety-
zowanie i wprowadzenie do lecznictwa skutecznych
oraz bezpiecznych szczepionek i lekéw.

Do zapobiegania kolejnym zakazeniom i opano-
wania pandemii COVID-19 nie wystarczy przestrze-
ganie zasad sanitarnych (zachowanie dystansu spo-
tecznego, stosowanie masek ochronnych oraz mycie
rak), potrzebne sg przede wszystkim szczepionki.
Wg standardéw WHO skutecznos¢ szczepionek,
ktére pozwolilyby na uzyskanie odpornosci popu-
lacyjnej, powinna wynosi¢ co najmniej 50% [1].

Ze wzgledu na podobienstwo budowy
powierzchniowego biatka kolcéw (S) réznych pato-
gennych szczepéw wiruséw z rodziny Coronavi-
ridae istnieje prawdopodobieristwo, ze przebycie
infekeji wywolanej przez jeden szczep moze w pew-
nym stopniu chronié przed zakazeniem wirusem
SARS-CoV-2 lub ciezkim przebiegiem COVID-19.
Powyzsza hipoteze potwierdzaja wyniki badan dia-
gnostycznych - we krwi niektérych oséb nieza-
infekowanych SARS-CoV-2 stwierdzono obecnos¢
limfocytéw pomocniczych T zdolnych do wywota-
nia odpowiedzi immunologicznej przeciwko temu
wirusowi [2]. Nalezy jednakze podkresli¢, ze prze-
bycie infekcji spowodowanej ludzkimi koronawi-
rusami nie gwarantuje dlugiego utrzymywania sie
przeciwcial i mozliwa jest reinfekeja [3]. Przeciwciala
IgG u 0s6b, ktére wyzdrowialy po zakazeniu wiru-
sem SARS-CoV zanikaly po uplywie okolo 2 lat [2].

Opracowanie szczepionki to dlugotrwaty i wielo-
etapowy proces. Od rozpoczecia badait do wprowa-
dzenia szczepionki na rynek uptywa zazwyczaj od
10 do 15 lat. W bezprecedensowej pandemii COVID-
19 podejmowane sg wspélne wysitki wielu osrod-
kéw w celu przyspieszenia przedklinicznej i kli-
nicznej oceny potencjalnych szczepionek, a takze
uzyskania akceptacji przez odpowiednie organy
[2]. Wedlug danych WHO, na poczatku stycznia
2021 r. w fazie badan klinicznych byly 63 szcze-
pionki, a ponad 172 w badaniach przedklinicz-
nych [4]. W grudniu 2020 r., po uplywie okolo roku
od wykrycia pierwszego przypadku infekeji wiru-
sem SARS-CoV-2 u czlowieka, pojawily sie pierw-
sze dostepne szczepionki przeciwko COVID-19 [5].

Uktad odpornosciowy obejmuje odpor-
no$¢ wrodzona (nieswoista) i nabyta (swoistg);
dziela si¢ one na odpowiedZ humoralng i komér-
kowa. Wspéldzialanie obu podstawowych typéw
odpornosci odgrywa kluczowa role w skutecznej
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monoclonal antibodies, glucocorticosteroids, heparin.
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ochronie przed patogenami. Odpornosé wrodzona
odpowiada za wczesng reakcje obronng, umoz-
liwiajaca detekcje i zwalczenie wiruséw w ciagu
kilku godzin. W humoralnej odpornos$ci wrodzo-
nej gtéwna role odgrywaja: uktad dopelniacza,
peptydy o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej,
biatka ostrej fazy i immunoglobuliny. W komdr-
kowych mechanizmach obrony wrodzonej uczest-
niczg giéwnie neutrofile, monocyty i makro-
fagi, komdrki NK, komérki limfoidalne, komérki
tuczne i komorki dendrytyczne. Odpowiedz ze
strony ukladu odpornosci swoistej pojawia sie po
dluzszym czasie, natomiast moze ona utrzymy-
wad sie miesigcami badz latami. Komdérki pamieci

i przeciwciala, ktére sg precyzyjnie skierowane

przeciwko antygenom wirusa, pozwalajg na szyb-

kie wykrycie i neutralizacje czynnika zakaZnego.

W powstawaniu odporno$ci swoistej uczestnicza

limfocyty T i B, przeciwciala i cytokiny [6].
Szczepionki uwazane sg za najbardziej bez-

pieczna forme ochrony pacjentéw przed COVID-19,

poniewaz dzialaja poprzez modulowanie odpowie-
dzi ukladu odpornosciowego. Szczepionki nasla-
duja kontakt z prawdziwym czynnikiem infekcyj-
nym, aktywujg limfocyty B i produkcje przeciwcial.

Wytwarzana jest pamie¢ immunologiczna w celu

skutecznego zwalczenia patogenu w przypadku

powtérnego kontaktu [7].

Idealna szczepionka do walki z pandemia
COVID-19 powinna posiada¢ nastepujace cechy [8]:
- wywola¢ dlugotrwala ochronna odpowiedz

immunologiczna;

- moze by¢ stosowana bez wzgledu na chorobe
wspolistniejaca lub wiek, stan odpornosci,
cigze¢/karmienie piersia;

- nie moze wywolywaé wzmocnienia zaleznego
od przeciwcial lub patologicznych zmian w ptu-
cach o podiozu immunologicznym;

- powinna by¢ termostabilna, aby umozliwic¢
transport i przechowywanie w krajach rozwi-
jajacych sig;

- powinna by¢ wysoce immunogenna (wzbudzaé
nabyta odpowiedZ immunologiczng) w popu-
lacji ogdlnej, w tym w populacji z wezedniej
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istniejacymi przeciwcialtami przeciw wekto-

rom wirusowym wykorzystanym do produk-

cji szczepionki.

Za gléwny cel dla przeciwcial neutralizujacych
iuzyskania odpowiedzi immunologicznej ze strony
limfocytéw T obrano powierzchniowe glikoprote-
iny kolcow (S) wirusa. Szezepionki oparte na bialku
S maja za zadanie pobudzaé tworzenie przeciwcial
zapobiegajacych przylaczaniu sie czgstek wirusa
SARS-CoV-2 do jego receptora, konwertazy angio-
tensyny 2 (ACE2) oraz odplaszczaniu materialu
genetycznego wirusa. Wykorzystuje sie w tym celu
biatko o calej dlugosci laricucha lub jego najbardziej
immunogenne fragmenty. Immunogennos¢ biatka S
oraz jego wigzanie sie z receptorem ACE2 nie zalezy
od obecnosci pozostalych biatek strukturalnych
wirusa SARS-CoV-2 [9].

Rodzaje szczepionek

Szczepionki atenuowane

Szczepionki atenuowane, czyli zawierajace osta-
bione wirusy, powstaja poprzez zmniejszenie lub
wyeliminowanie wirulencji przy uzyciu mutagen-
nych srodkéw chemicznych lub przez wprowa-
dzenie specyficznych mutacji punktowych [10].
Moga by¢ otrzymane ze szczepéw wiruséw zdol-
nych do namnazania w suboptymalnych tempera-
turach lub wiruséw powstalych podczas ko-infek-
cji w wyniku wymieszania materiatu genetycznego
réznych szczepéw. Szczepionki atenuowane maja
zdolnosc¢ do stymulowania zaréwno mechanizméw
odpornosci wrodzonej, jak i nabytej; moga zapew-
niac ochrone przed patogenem na cale zycie. Dzia-
laja poprzez pobudzanie receptoréw Toll-podob-
nych (np. TLR3, TLR7/8, TLR9) oraz mobilizacje
limfocytéw T-CD4+, T-CD8+ i limfocytéw B. Pro-
dukcja szczepionek atenuowanych nie jest koszto-
wana, lecz wymagaja one wyjatkowo rozleglych
badan w zakresie bezpieczeristwa i skutecznosci
[11]. Szczepionki atenuowane nie moga by¢ stoso-
wane u 0s6b z obnizong odpornoscia [12]. Stosowa-
nia tego typu szczepionek jest obcigzone ryzykiem
podstawienia nukleotydéw w procesie replikacji
wirusa, w wyniku czego powstaja rekombinanty
poszczepienne [11]. W przypadku wirusa SARS-
-CoV-2 oslabione czastki wirusa mozna uzyskac
poprzez deoptymalizacje kodonu lub wprowadze-
nie mutacji do fragmentu genomu, ktéry koduje
synteze bialka ostonki [12].

Szczepionki inaktywowane

Do inaktywacji wiruséw uzywa sie promienio-
wania jonizujacego lub substancji chemicznych,
np. formaliny, B-propionolaktonu i dietylopiro-
weglanu. Genom wirusa zostaje pozbawiony wila-
$ciwosci infekeyjnych przy zachowaniu struktury
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wirionu, co zapewnia utrzymanie zdolnosci anty-
genu do wytworzenia odpowiedzi immunologicz-
nej. Teoretycznie szczepionki inaktywowane sg
tatwe do wytworzenia i antygenowo podobne do
patogennych wiruséw [10]. Tego typu szczepionki
mozna stosowaé z adjuwantami (np. wodorotlen-
kiem glinu, fosforanem glinu, CpG1018, Matrix-M1,

MF59 - adiuwantem emulsyjnym, adjuwantami

ASO1 i AS03 GlaxoSmithKline) w celu zwieksze-

nia ich immunogennosci, ale niezbedne moga oka-

za¢ sie dawki przypominajace w celu utrzymania
odpornosci. Zaleta szczepionek inaktywowanych

w poréwnaniu z atenuowanymi jest wieksza sta-

bilno$¢ i bezpieczenstwo [11].

Do inaktywowanych szczepionek naleza m.in.:

- CoronaVac (Sinovac Research and Develop-
ment Co., Chiny), obecnie w fazie Il badan kli-
nicznych. Szczepionka powinna by¢ podawana
w dwoch dawkach po 3 pg w odstepach dwu-
tygodniowych. Temperatura przechowywania:
2-8°C[13];

- BBIBP-CorV (Beijing Institute of Biotechnology/
China National Pharmaceutical Group-Sino-
pharm, Chiny). Podawana w dwéch dawkach
po 4 pg w odstepach 21-dniowych. Tempera-
tura przechowywania: 2-8°C [14];

- BBV152/Covaxin (Bharat Biotech International
Ltd., Indie). Podawana w dwéch dawkach po
3 pg w odstepach 28-dniowych. Temperatura
przechowywania: 2-8°C [14].

Szczepionki oparte na kwasie

nukleinowym, DNA lub mRNA

Szczepionki DNA koduja antygen indukujacy
adaptacyjna odpowiedZ immunologiczng. Transfe-
kowane komdrki umozliwiaja ekspresje transgenu
ibiosynteze specyficznych bialek wirusa. Antygen
na drodze endocytozy wnika do wnetrza niedoj-
rzalych komoérek dendrytycznych, ktére nastep-
nie prezentuja go na swojej powierzchni lim-
focytom T-CD4+ i T-CD8+, stymulujac zaréwno
odpowiedz komdrkows, jak i humoralng, ktéra nie-
stety nie jest silna. Zaleta szczepionek opartych na
DNA w poréwnaniu z mRNA jest wieksza stabilnos¢
imozliwosé transportu bez konieczno$ci zamraza-
nia. Obecnie zadna szczepionka oparta na DNA nie
zostala zarejestrowana [11].

Na podobnej zasadzie dzialaja szczepionki
mRNA. W odréznieniu od szczepionek opartych na
DNA (np. plazmidowym DNA, DNA wiruséw), eks-
presja mRNA jest przejsciowa. W wyniku dzialania
RNAaz, mRNA szybko ulega degradacji zaréwno
wewnatrz, jak i na zewnatrz komoérek. W komor-
kach czlowieka proces translacji mRNA zacho-
dzi na rybosomach w cytozolu, dlatego nie ma
niebezpieczenstwa integracji z materialem gene-
tycznym DNA gospodarza ani wywolania mutacji
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insercyjnych. Zaklada sie, Zze mRNA po tygodniu
od podania jest nieaktywne [15]. Przewaga szcze-
pionek mRNA nad wektorowymi jest mozliwo§¢
powtdrnego podania, poniewaz kwas nukleinowy
sam w sobie nie wywoluje tak silnej odpowiedzi
immunologicznej jak wektor wirusowy [11]. Zaleta
szczepionek jest mozliwo$¢ ich latwej i szybkiej
produkcji z wykorzystaniem istniejacej infrastruk-
tury, a zatem mozna zsyntetyzowaé¢ mRNA kodu-
jacy dowolny antygen bialkowy [15]. Jest to szcze-
gélnie istotne wéwczas, gdy zachodzi koniecznosé
modyfikacji mRNA w przypadku mutacji biatka S
wirusa SARS-CoV-2 i opornosci nowego szczepu
na istniejace szczepionki. Szacuje sie, ze opracowa-
nie szczepionki opartej na nowej sekwencji mRNA
moze zajac jedynie okolo 6 tygodni. Wada szcze-
pionek opartych na mRNA jest koniecznos¢ odpo-
wiedniej stabilizacji czasteczki mRNA [11].

Pierwsza szczepionka przeciwko SARS-CoV-2
dopuszczong do obrotu na terenie krajéw Unii
Europejskiej (UE) decyzja Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA) z 21 grudnia 2020 r. jest Comirnaty
(BNT162b2), opracowana przez firmy BioNTech/Pfi-
zer/Fosum Pharma [5]. Szczepionke stanowi oslo-
niety nanoczasteczkami lipidowymi, jednoniciowy
mRNA kodujacy peinej dlugosci bialko S wirusa
SARS-CoV-2, ktéry ulega przejsciowej ekspresji
w komorkach gospodarza. Do mRNA wprowadzono
dwie punktowe mutacje nukleozydéw, aby kodo-
waly one proline, dzieki czemu powstajace biatko S
przyjmuje jedynie konformacje przedfuzyjng. Szcze-
pionka jest przeznaczona dla oséb powyzej 16 r.z.
Nalezy ja przyja¢ w dwéch dawkach (po 30 pg kwasu
nukleinowego kazda) w odstepie co najmniej 21 dnij;
skutecznos¢ po przyjeciu obu dawek wynosi 95%.
Dla zachowania stabilno$ci preparatu wymagana
jest bardzo niska temperatura przechowywania -
od -90 do -60°C[5].

Szczepionka COVID-19 Vaccine (mRNA-1273),
opracowana przez Moderna Inc. we wspéipracy
z National Institute of Allergy and Infectious Dise-
ases (NIAID) i Coalition for Epidemic Preparedness
Innovations (CEPI), 6 stycznia 2021 r. otrzymala
akceptacje EMA do stosowania w krajach UE. Szcze-
pionka zawiera jednoniciowy mRNA, zamkniety
w nanoczasteczkach lipidowych, kodujacy pelnej
dlugosci biatko S podstawione w dwdch miejscach
proling dla zachowania konformacji przedfuzyj-
nej. Szczepionka jest podawana osobom dorostym
(powyzej 18 r.z.) w dwdch dawkach (po 100 pg
mRNA) w 28-dniowym odstepie, a jej skutecznosé
wynosi 94,1%. Z uwagi na zastosowanie innych sub-
stancji pomocniczych niz w szczepionce Comirnaty,
szczepionka ta moze by¢ przechowywana przez
7 miesiecy w temperaturze od -25 do -15°C [16].

Szczepionka CVnCoV zostata opracowana przez
firme biotechnologiczng CureVac (Niemcy). Jest to
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szczepionka mRNA, w ktérej kwas rybonukleinowy
jest chroniony przez otoczke zbudowang z nanocza-
steczek lipidowych i koduje stabilizowane, pelnej
dlugosci bialko S wirusa SARS-CoV-2. Obecnie jej
skutecznos¢ jest testowana w fazie badan klinicz-
nych IIb/III. Szczepionka podawana jest osobom
powyzej 18 r.z. w dwéch dawkach (po 12 pg mRNA)
w odstepie 28 dni [17]. Szczepionka zostala dosto-
sowana do przechowywania w temperaturze 5°C.

Szczepionki wektorowe

Szczepionki wektorowe opieraja sie na niepa-
togennych, genetycznie zmodyfikowanych wiru-
sach (np. wirusach ospy i adenowirusach), pozba-
wionych genéw umozliwiajacych im replikacje. Do
genomu wektoréw wirusowych wprowadzane sa
informacje kodujace antygeny wirusa, przeciwko
ktéremu ma docelowo dzialaé szczepionka. Szcze-
pionki wektorowe moga pobudzaé zaréwno mecha-
nizmy odpornosci wrodzonej, jak i nabytej - kon-
trolowane przez limfocyty BiT, poniewaz material
genetyczny jest wysoce specyficznie dostarczany
do komoérek prezentujacych antygen [10] i zapewnia
efektywng transdukcje genéw, a tym samym eks-
presje bialka [12]. Niewatpliwa zaleta tych szcze-
pionek jest to, ze w procesie produkeji pracownicy
nie sa narazeni na kontakt z materialem zakaznym
[11]. Problematyczna moze by¢ koniecznosé pro-
dukeji na wysoka skale, poniewaz ten typ szcze-
pionek wymaga podania do$¢ wysokich dawek -
zazwyczaj rzedu 10" lub 10" czastek wirusowych
[18]. Wade tego rodzaju szczepionek stanowi moz-
liwo$¢ nabycia odpornosci na wektor w przypadku
wezesniejszego kontaktu z wirusem wykorzysta-
nym jako wektor [11].

Decyzja EMA z 29 stycznia 2021 r. do stosowa-
nia w krajach UE zostala dopuszczona szczepionka
COVID-19 Vaccine AstraZeneca (ChAdOx1-S,
AZD1222). Jest to monokowalentna szczepionka
zawierajaca rekombinowany, niezdolny do repli-
kacji szympansi adenowirus (ChAdOx1), kodujacy
biatko S wirusa SARS-CoV-2. Biatko S ulega eks-
presji w trimerycznej, przedfuzyjnej konforma-
cji bez modyfikaciji stabilizujacych je w tej postaci
[19]. EMA rekomenduje szczepionke osobom od
18 r.z. Dane z przeprowadzonych badan klinicz-
nych nie s3 wystarczajace do oceny jej skuteczno-
$ciu oséb powyzej 55 r.z., natomiast ze wzgledu na
jej bezpieczenstwo i oczekiwang skutecznosc dzia-
tania EMA zezwala na stosowanie szczepionki takze
w tej grupie pacjentéw [20]. Szezepionke podaje sie
domiesniowo w dwéch dawkach (po 5 x 10° czg-
stek wirusowych na dawke, co odpowiada ilo$ci
nie mniejszej niz 2,5 x 108 jednostek zakaznych)
w odstepie od 28 do 84 dni; charakteryzuje sie sku-
teczno$cia na poziomie 59,5%. Mozna jq przecho-
wywaé w temperaturze 2-8°C [20].
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W Rosji, 25 sierpnia 2020 r., zostala zareje-
strowana szczepionka Gam-COVID-Vac (Sput-
nik V) opracowana w Narodowym Centrum Badaw-
czym Epidemiologii i Mikrobiologii im. N. Gamalei.
Szczepionka wykorzystuje jako wektory informacji
genetycznej pelnej diugosci biatko S wirusa SARS-
-CoV-2 i dwa rézne szczepy rekombinowanego,
niereplikujacego adenowirusa, aby przezwyciezy¢
wystepujaca w populacji opornosé na adenowirusy.
W pierwszej dawce podawana jest szczepionka oparta
na adenowirusie 26 (rAd26), natomiast w drugiej
dawce, podanej po 21 dniach, pacjenci otrzymuja
szczepionke z adenowirusem 5 (rAds) [21]. Jest to
oryginalna formulacja szczepionki, obecnie w innych
projektach badawczych stosowany jest tylko jeden
szczep adenowirusa w obu dawkach. Instytut Gama-
leja stosowat to podejscie wezesniej. Przy tworzeniu
szczepionki przeciwko wirusowi Ebola wektor sta-
nowil wirus rAd5 i wirus pecherzykowego zapalenia
jamy ustnej [18]. Pojedyncza, pelna dawka szcze-
pionki Gam-COVID-Vac to 10! czastek wiruso-
wych jednego z rekombinowanych wiruséw. Szcze-
pionka jest przeznaczona dla oséb powyzej 18 r.z.,
a jej Srednia skuteczno$¢ we wszystkich grupach
wiekowych wynosi 91,6% i nie zmniejsza sie wraz
z wiekiem. Wiekszo$¢ objawéw niepozadanych po
podaniu szczepionki byla fagodna lub umiarkowana
- objawy grypopodobne, reakcje w miejscu wstrzyk-
niecia, béle glowy i oslabienie. W Rosji zostala ona
dopuszczona przez Ministerstwo Zdrowia do prze-
chowywania w temperaturze 2-8 °C [21].
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Szczepionka Ad5-nCoV (CanSino Biological
Inc./Beijing Institute of Biotechnology/Academy
of Military Medical Sciences, Chiny). Pojedyncza,
peina dawka szczepionki to 10! czastek wiruso-
wych. Szczepionka pobudza odpornos¢ humoralna
i komoérkowaq. Dzialanie niepozadane to lagodny/
umiarkowany bél w miejscu wstrzykniecia. Mozna
ja przechowywaé w temperaturze 2-8°C [22].

Szczepionka COVID-19 Vaccine Janssen (Ad26.
COV2.S)/INJ-78436735 (opracowana przez Janssen
Pharmaceutical Companies of Johnson & Johnson/
Beth Israel Deaconess Medical Center), zawierajaca
rekombinowany, niezdolny do replikacji adenowi-
rus Ad26, kodujacy warianty biatka S wirusa SARS-
-CoV-2. Do immunizacji potrzebna jest jedna dawka
szczepionki (0,5 x 10" czastek wirusowych). Wyniki
wstepnych badan klinicznych wskazuja na to, ze
szczepionka jest bezpieczniejsza u 0séb starszych
niz u oséb mlodszych [23]. Decyzja EMA z 11 marca
2021 r. zostala dopuszczona do stosowania w krajach
UE. Temperatura przechowywania: 2-8°C.

Rekombinowane szczepionki

podjednostkowe

Szczepionka podjednostkowa jest oparta na
syntetycznych lub rekombinowanych antygenach
bialkowych wirusa [11]. Wirusowe bialko nukle-
okapsydu (N), koleca (S) lub oslonki (E) otrzymuje
sie poprzez proteolize lub chemiczng hydrolize.
Dzieki uzyciu wybranego biatka wirusa, ten typ
szczepionki indukuje odpowiedZ immunologiczna

Tabela 1. Przyklady szczepionek przeciw COVID-19.
Table 1. Examples of COVID-19 vaccines.

Szczepionki inaktywowane

CoronaVax

Sinovac Research and Development Co., Chiny

BBIBP-CorV

Beijing Institute of Biotechnology/China National Pharmaceutical Group-Sinopharm, Chiny

BBV152/Covaxin
Szczepionki oparte na mRNA

Comirnaty (BNT162b2)*

Bharat Biotech International Ltd., Indie

Pfizer-BioNTech, USA i Niemcy

COVID-19 Vaccine Moderna (mRNA-1273)*

Moderna Inc., USA

CVnCoV
Szczepionki wektorowe

COVID-19 Vaccine AstraZeneca (ChAdOx1-S, AZD1222)*

CureVac, Niemcy

AstraZeneca/Oxford University, Wlk. Brytania

COVID-19 Vaccine Janssen (Ad26.COV2.5)/INJ-78436735*

Janssen Biotech Inc., Belgia

Gam-COVID-Vac (Sputnik V)

Gamaleya Research Institute/Health Ministry of the Russian Federation/Acellena Contract
Research and Development, Rosja

Ad5-nCoV

Rekombinowane szczepionki podjednostkowe

NVX-CoV2373

CanSino Biological Inc./Beijing Institute of Biotechnology/Academy of Military Medical
Sciences, Chiny

Novavax, USA

ZF 2001

Longcom/Chinese Academy of Sciences, Chiny

*Zatwierdzone przez EMA do stosowania w krajach Unii Europejskiej.

182

Tom 77 -nr2-2021




jedynie wobec danego antygenu. W przypadku
wirusa SARS-CoV-2 bialko S stanowi najbardziej
odpowiedniantygen, poniewaz pozwala wytworzy¢
przeciwciala blokujace interakeje wirusa z recepto-
rami komorek gospodarza [12]. Bialko S ulega zmia-
nie konformacyjnej po przytaczeniu sie do komérki,
dlatego dla skuteczno$ci szczepionki nalezy zacho-
wac jego strukture przedfuzyjna - epitop rozpozna-
wany przez przeciwciala. Szczepionki podjednost-
kowe sa bezpieczne i wywoluja niewiele efektéw
ubocznych. Ich istotng wadg jest krétko utrzymu-
jaca sie pamie¢ immunologiczna. Dodatkowo cha-
rakteryzuje je niska immunogenno$¢ i wymagaja
zastosowania adjuwantu, ktéry moze wydluzy¢ czas
biologicznego péltrwania antygenu [11].

Szczepionke NVX-CoV2373 firmy Novavax
(USA) stanowi rekombinowana nanoczgsteczka tri-
merycznego, pelnej dlugosci biatka kolca wirusa
SARS-CoV-2 (rSARS-CoV-2), z wprowadzonymi
mutacjami na granicy podjednostek S1/S2, nada-
jacymi odpornos¢ na dzialanie proteaz. W obrebie
podjednostki S2 wprowadzono dwie mutacje punk-
towe, ktdére koduja proline, co pozwala na zacho-
wanie konformacji przedfuzyjnej. Jako adjuwant
zastosowano substancje saponinowa Matrix-M1.
Oba skladniki szczepionki nalezy zmieszac bezpo-
$rednio przed uzyciem (5 pg rSARS-CoV-2 i 50 pg
Matrix-M1). Szczepionka nadaje sie do przechowy-
wania w temperaturze 2-8°C. W badaniach klinicz-
nych fazy I-1T szczepionka NVX-CoV2373 wykazala
wysoka immunogenno$¢ i dobry profil bezpieczen-
stwa u oséb w wieku 18-59 lat. Podawana w dwéch
dawkach w odstepie minimum 21 dni. Szczepionka
przeszla do I1I fazy badan klinicznych [24].

Szczepionka ZF2001 (Longcom/Chinese Aca-
demy of Sciences, Chiny) stosowana w dwéch-
-trzech dawkach (25 pg/0,5 ml) w odstepach
28-dniowych. Nadaje si¢ do przechowywania
w temperaturze 2-8°C [14].

Leki przeciwwirusowe

W pracach badawczych nad potencjalnymi
lekami w terapii COVID-19 stosuje si¢ trzy giéwne
strategie. Pierwsza z nich polega na testowaniu
zwigzkéw/lekéw przeciwwirusowych o szero-
kim spektrum dzialania, ktére byly wezesniej sto-
sowane lub testowane pod katem innych infek-
cji wirusowych, np. wywolanych przez wirusy
SARS-CoV, MERS-CoV, Ebola, HIV, HBV czy grypy.
Znajomo$¢ wlasciwosci farmakologicznych, para-
metréw farmakokinetycznych, dzialai niepozada-
nych i dawkowania zwiazkéw znacznie skraca czas
badan klinicznych. Druga strategia obejmuje bada-
nia przesiewowe in silico bibliotek chemicznych
zawierajacych duza liczbe zwigzkéw. Nalezy jed-
nak pamietac o tym, ze wyselekcjonowane zwigzki
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o wysokiej aktywnos$ci przeciwwirusowej cze-

sto wykazuja duza toksyczno$é. Trzecie podejscie

polega na projektowaniu i syntezie de novo zwigz-
kéw i peptydéw przeciwwirusowych w oparciu

o znajomos¢ budowy genomu oraz cyklu replika-

cyjnego wirusa. Zastosowanie tej strategii pozwo-

lito otrzymac peptydy przeciwwirusowe ukie-
runkowane na bialka S wirusa SARS-CoV-2, nowe
zwigzki hamujace enzymy wirusa, proteazy komor-
kowe gospodarza czy przeciwciala monoklonalne.

W terapii COVID-19 potencjalnie mogg znalez¢
zastosowanie nastepujace grupy lekéw:

- leki przeciwwirusowe blokujace wigzanie SARS-
-CoV-2 do komorki gospodarza i leki hamujace
namnazanie si¢ wirusa (inhibitory polimerazy
RNA zaleznej od RNA - RdRp, inhibitory pro-
teazy papaino-podobnej, inhibitory proteazy
3-chemotrypsyno-podobnej);

- leki hamujace wnikanie wirionu do komérek
gospodarza;

- leki immunomodulujace i przeciwzapalne (prze-
ciwciala monoklonalne, inhibitory kinaz JAK,
glikokortykosteroidy).

Dodatkowo w terapii COVID-19 wykorzystuje
sie leki o dzialaniu wspomagajacym i leki znoszace
objawy choroby.

Liczna grupe intensywnie badanych zwiaz-
koéw dzialajacych na koronawirusy stanowia leki
przeciwwirusowe oraz, w mniejszym stopniu, leki
przeciwmalaryczne. W zwigzku z gwaltownie roz-
przestrzeniajaca sie pandemig COVID-19, w odnie-
sieniu do wiekszos$ci z tych lekéw zastosowano pro-
cedury przyspieszonego wejscia w III faze badan
klinicznych [25].

Inhibitory polimerazy RNA zaleznej od

RNA (RdRp)

Remdesiwir (GS-5734)

Zwigzek zsyntetyzowany w 2014 r. przez ame-
rykanska firme Gilead Sciences jest analogiem ade-
nozyny o budowie zblizonej do alafenamidu teno-
fowiru - inhibitora odwrotnej transkryptazy,
stosowanym w zakazeniach wirusem HIV. Rem-
desiwir jest prolekiem metabolizowanym w orga-
nizmie do aktywnej postaci - trifosforanu rem-
desiwiru (RDV-TP). RDV-TP jest strukturalnym
analogiem trifosforanu adenozyny (ATP) zakl6-
cajacym aktywnos¢ wirusowej polimerazy RdRp.
RDV-TP wiacza sie do nici RNA uniemozliwiajac
przylaczenie naturalnego substratu ATP. Powoduje
to przedwczesne zakoniczenie syntezy wirusowego
RNA, a w konsekwencji zahamowanie replikacji
wirusa. Dodatkowo remdesiwir hamuje proteaze
papaino-podobna SARS-CoV-2, ktdra tnie polipep-
tyd la wirusa do bialek niestrukturalnych. Rem-
desiwir wykazuje szerokie spektrum aktywno-
$ci przeciwwirusowej in vitro; dziala na wirusy
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z rodziny Filoviridae, Pneumoviridae, Paramy-
xoviridaei Coronaviridae. Lek ten zostal zatwier-
dzony do terapii COVID-19 w Stanach Zjednoczo-
nych (przez FDA), Wielkiej Brytanii, krajach UE,
Indiach, Singapurze i na Tajwanie [26]. Remdesiwir
ma korzystny profil bezpieczeristwa, a jego para-
metry farmakokinetyczne pozwalaja na stosowa-
nie jednej dawki na dobe. Lek jest podawany dozyl-
nie w dawce 200 mg pierwszego dnia, a nastepnie
w dawce 100 mg przez kolejne 4 dni. U pacjentéw
wymagajacych wspomagania tlenem stosowanie
leku moze by¢ przedluzone do 10 dni. Wiekszos¢
dotychczasowych badan klinicznych wskazuje na
to, ze remdesiwir skracal czas pobytu w szpitalu,
natomiast nie wplywal na $§miertelnos¢ pacjen-
téw w ciezkiej/krytycznej fazie COVID-19 [26, 27].
Wada leku jest jego wysoka cena -2340 USD.

Fawipirawir

Doustny lek przeciwwirusowy opracowany
przez japoriska firme farmaceutyczng Toyama Che-
mical. Fawipirawir hamuje replikacje wielu wiru-
sow RNA, w tym wirusa grypy A, flawiwiruséw,
alfawiruséw, filowiruséw i norowirusow oraz
wirusa z6ltej febry, Ebola i Lassa. W 2014 r. fawi-
pirawir zostal zatwierdzony w Japonii do lecze-
nia grypy u pacjentéw, ktérzy nie reaguja na stan-
dardowe leki. Jego skutecznosc¢ i bezpieczeristwo
stosowania potwierdzono w przypadku pacjen-
téw zakazonych wirusem grypy i Ebola. Fawipira-
wir jest prolekiem metabolizowanym do aktywnego
metabolitu - trifosforanu rybofuranozylo fawipira-
wirubedacego analogiem ATP. Fawipirawir, podob-
nie jak remdesiwir, dziala jako falszywy substrat
RdRp. Zakléca proces replikacji wirusa, konkuru-
jac z naturalnie wystepujacym nukleotydem pury-
nowym i hamuje RdRp. Skuteczna dawka fawi-
pirawiru przeciwko wirusowi SARS-CoV-2 jest
znacznie wyzsza niz remdesiwiru, co rzutuje na
jego toksyczno$¢. Analiza wynikéw badan kli-
nicznych wskazuje, ze fawipirawir jest bezpieczny
w przypadku krétkiego stosowania, natomiast
wymaga dokladniejszych badan odno$nie diugo-
trwatego leczenia. Niemniej jednak, wyniki uzy-
skane w przypadku wczesnych objawéw COVID-
19 sa obiecujace. Podanie fawipirawiru razem
z interferonem-a prowadzilo do zlagodzenia obja-
wow choroby i poprawy wydolnosci pluc. Fawipi-
rawir stosowany w monoterapii réwniez zmniej-
szal objawy COVID-19, natomiast nie skracat czasu
powrotu do zdrowia [28]. Do dzialan ubocznych
fawipirawiru naleza nudno$ci, wymioty, biegunka,
hiperurykemia, podwyzszona aktywno$¢ ami-
notransferaz i zmniejszona liczba granulocytéw
obojetnochlonnych (neutropenia). Pomimo nie-
korzystnego profilu farmakokinetycznego i braku
rozstrzygajacych danych dotyczacych skutecznosci
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w leczeniu COVID-19, fawipirawir zostal dopusz-
czony do lecznictwa w Chinach w marcu 2020 r.
[28]. Zalecane dawkowanie: pierwszego dnia 2 razy
dziennie po 1200 mg, od drugiego do piatego dnia
2 razy dziennie po 400 mg [29].

Rybawiryna

Lek przeciwwirusowy, analog guanozyny, kté-
rego mechanizm dzialania polega na zahamowaniu
replikacji RNA wirusa poprzez inhibicje dehydro-
genazy monofosforanu inozyny. Ponadto, rybawi-
ryna hamuje polimeraze RdRp. Lek jest stosowany
w zakazeniach wywolanych przez wirusy RNA,
m.in. pokswirusy, adenowirusy, buniawirusy, wirus
zapalenia watroby typu C, a takze syncytialny wirus
oddechowy (RSV). Rybawiryna stosowana w terapii
skojarzonej z innymi lekami przeciwwirusowymi
hamuje replikacje wirusa MERS-CoV. Jednak mimo
posiadanych wlasciwosci przeciwwirusowych prze-
ciwko RSV czy wirusowi grypy nie wydaje sie, aby
hamowala SARS-CoV. Na uwage zasluguje fakt, ze
u pacjentéw z SARS-CoV, ktérym podawano ryba-
wiryne razem z kortykosteroidami zaobserwowano
znaczacy wzrost namnazania sie wirusa w gérnych
drogach oddechowych. W $wietle nowych danych
mozna wysnu¢ wniosek, ze rybawiryna przypusz-
czalnie hamuje proteaze papaino-podobna wirusa,
zmniejszajac synteze bialek SARS-CoV-2. Z nie-
dawno przeprowadzonych otwartych, randomi-
zowanych badan klinicznych II fazy wynika, ze
u pacjentéw poddanych terapii skojarzonej lopi-
nawir/rybawiryna - intereferon-1p miano wirusa
szybciej spadalo niz w przypadku leczenia polacze-
niem lopinawir/ritonawir [29]. Nalezy podkreslié,
ze rybawiryna wywoluje powazne dzialania niepo-
zadane, w tym niedokrwisto§¢ hemolitycznag, ktéra
w przypadku pacjentéw kardiologicznych moze
doprowadzi¢ do zgonu, hipokalcemie, hipomagneze-
mie, hiperbilirubinemig i wzrost poziomu transami-
naz, lysienie, béle stawéw, bdle brzucha oraz moze
dzialac¢ teratogennie. Obecnie lek ten jest badany
gtéwnie pod katem terapii skojarzonej COVID-19.
Zalecane dawkowanie: 500 mg 2~3 razy dziennie
przez 10 dni [29)].

Badania z wykorzystaniem techniki dokowania
molekularnego wykazaly, ze sofosbuwir, galide-
siwir i tenofowir tworzg trwale polaczenia z poli-
merazg RARp wirusa SARS-CoV-2. Trwajg prace
nad ich potencjalnym wykorzystaniem w terapii
COVID-19.

Molnupirawir (EIDD-2801/MK-4482)

Nowy doustny lek przeciwwirusowy, prolek
B-d-N*-hydroksycytydyny (NHC, EIDD-1931),
opracowany we wspolpracy niemieckiej firmy
farmaceutycznej Merck z Ridgeback Bio. W oso-
czu molnupirawir jest szybko przeksztalcany do
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EIDD-1931, zwiazku o dzialaniu przeciwwiruso-
wym wobec wysoce patogennych wiruséw RNA,
m.in. koronawiruséw, wirusa grypy typu A i B
oraz o-wiruséw wywoltujacych zapalenie opon
moézgowych. Przy udziale kinaz gospodarza EIDD-
1931 ulega fosforylacji do 5’-trifosforanu. Mecha-
nizm przeciwwirusowego dzialania zwigzku nie
zostal w pelni wyjasniony. Sadzisie, ze 5’-trifosfo-
ran EIDD-1932 dziala jako kompetytywny substrat
RdRp, a ponadto po przylaczeniu do laricucha RNA
wywoluje liczne mutacje prowadzace w efekcie
koncowym do eliminacji wiriona. Obecnie trwaja
badania kliniczne fazy II/III nad jego dzialaniem
u 0s6b zakazonych wirusem SARS-CoV-2. Plano-
wana data zakoriczenia badar to maj 2021 r. [30].

Inhibitory proteazy

Lopinawir

Inhibitor proteazy HIV-1 stosowany w tera-
pii antyretrowirusowej przeciwko HIV. Wyka-
zano, ze zwigzek ten hamuje wirusowa proteaze
papaino-podobng i proteaze 3-chymotrypsyno-
-podobna. Podawany jest w polaczeniu z ritona-
wirem (Kaletra). Za dzialanie Kaletry odpowiada
gléwnie lopinawir, a ritonawir hamujac cytochrom
P450 wydtuza okres péitrwania lopinawiru w oso-
czu [31]. Poniewaz lopinawir uniemozliwia namna-
zanie SARS-CoV i MERS-CoV, sadzono, ze pola-
czenie lopinawir/ritonawir moze by¢ skuteczne
takze przeciwko SARS-CoV-2. Jednakze z badari
RECOVERY (Randomized Evaluation of COVid-
19 thERapY) wynika, ze stosowanie preparatu Kale-
tra nie daje oczekiwanych wynikéw u pacjentéw
z COVID-19 - nie zmniejsza zaréwno $miertel-
nosci, jak i czasu hospitalizacji [32]. Ostatnio opu-
blikowane wyniki randomizowanego, kontrolo-
wanego, otwartego badania pacjentéw z ciezkim
przebiegiem COVID-19 wykazaly, ze czas do uzy-
skania poprawy klinicznej, 28-dniowa $miertel-
nos$¢ i negatywna konwersja wirusa u pacjentéw
leczonych lopinawirem i ritonawirem nie réznity sie
od tych w przypadku standardowego leczenia [33].
Badanie to sugeruje, ze leczenie lopinawirem i rito-
nawirem nie poprawia stanu klinicznego i rokowa-
nia pacjentéw z COVID-19. Zalecane dawkowanie:
dwa razy dziennie, lopinawir 400 mg i ritonawir
100 mg przez co najmniej 10 dni [29].

Neutralizujace przeciwciala

monoklonalne ukierunkowane na bialko

kolcoéw (S) wirusa SARS-CoV-2

Wirus SARS-CoV-2 skiada sie z 4 biatek struk-
turalnych: trimerycznego bialka kolcéw (S), biatka
blonowego (M), bialka otoczki (E) i bialka nukle-
okapsydu (N). Z immunologicznego punktu widze-
nia najwazniejsze jest biatko S. Zbudowane jest ono
z podjednostek S1iS2. Podjednostka S1 odpowiada
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za przylaczenie sie wirusa do receptora na

powierzchni komérki gospodarza, natomiast S2

- za fuzje z blong komdrki gospodarza. W podjed-

nostce S1 wystepuje domena wigzania z recepto-

rem (ang. receptor binding domain, RBD), domena

N-konicowa (ang. N-terminal domain, NTD) i dwie

subdomeny - SD1 i SD2. Konformacja przestrzenna

RBD stale przeksztalca sie pomiedzy pozycja sto-

jaca (,otwarta”), ktéra wiaze sie do receptora,

a konfiguracja lezaca (,zamknieta”). W skiad pod-

jednostki S2 wchodzi peptyd fuzyjny (ang. fusion

peptide; FP) i dwie powtarzalne sekwencje hep-
tapeptydu (HR1 i HR2) [35]. Podczas wigzania sie

bialka S do receptora, konwertazy agiotensyny 2

(ACE2), nastepuje ciecie miedzy podjednostkami

S1/S2 oraz rozszczepienie miedzy S2 a FP. Pro-

cesy te, poprzez trwalg zmiane konformacji biatka,

przyczyniaja sie do jego aktywacji i umozliwiaja
fuzje wiriona z btong komdérkowa. W kolejnym eta-
pie HR1 i HR2 tworza fuzyjny rdzen, co ostatecz-
nie przyczynia sie do calkowitego polaczenia blony

komoérkowej komorki gospodarza oraz wirusa [34].
Zastosowanie technik biologii struktural-

nej, krystalografii rentgenowskiej i mikrosko-

pii krioelektronowej pozwolito zrozumie¢ zlozony
mechanizm interakcji glikoproteiny S z recepto-
rem ACE?2 i dostarczylo cennych informacji wyko-
rzystywanych w badaniach nad nowymi lekami

w terapii COVID-19.

Aktualnie w toku badan znajduja sie neutralizu-
jace przeciwciala monoklonalne (NMAb), ktérych
celem jest region S1-RBD, S1-NTD lub S2, przez co
blokuja polaczenie wiriona z ACE2 lub zaklécaja
wnikanie czgstek wirusa do komérek [35, 36]. Prze-
ciwciala ukierunkowane na RBD zapobiegaja przy-
laczeniu sie wirusa do komoérki gospodarza poprzez
zaklécanie wigzania RBD z ACE2. Mozna je podzie-
li¢ na trzy nastepujace kategorie w oparciu o rézne
miejsca wigzania do RBD [35]:

- NMAD, ktdre przylaczaja sie do miejsca wigzania
ACE2 na RBD, w tym motywu wiazacego recep-
tor. Moga one funkcjonalnie nasladowadé ACE2
i blokowad wigzanie ACE2 - RBD;

- NMAD, ktére wiazg si¢ z epitopem na zewnatrz
lub czesciowo nakladaja sie na miejsce wigza-
nia ACE2 na RBD i posrednio blokuja wigzanie
ACE2 - RBD;

- NMAD, ktére wigzg sie z epitopem poza miejscem
wigzania ACE2 na RBD inie moga blokowac wig-
zania ACE2 - RBD.

Przeciwciatami, ktére sg skierowane przeciw
domenie RBD podjednostki S1 s3 m.in. CA1, CB6,
REGN10933, REGN10987, CR3022, CC12.1, S309,
P2B-2F6, B38 i H4 [35, 36]. Obiecujacym NMAb
jest CR3022, ktére wykazuje duze powinowac-
two do RBD SARS-CoV-2. Przeciwcialo to wyizo-
lowano od pacjentéw po przebyciu COVID-19
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[36]. CR3022 rozpoznaje epitop na RBD niepokry-
wajacy sie z miejscem wiazania z ACE2 (nie kon-
kuruje o miejsce z ACE2). Niestety samo nie jest
w stanie neutralizowa¢ SARS-CoV-2, jednakze
wykazuje synergistyczne dzialanie z monoklo-
nalnymi przeciwcialami skierowanymi na RBD.
Epitop docelowy jest dostepny dla tego przeciw-
ciala tylko wéwczas, gdy co najmniej dwie domeny
RBD znajduja sie w pozycji stojacej [35, 36]. Mono-
klonalne przeciwciata CA1 i CB6 wykazaly zdol-
no$¢ do neutralizacji wirusa SARS-CoV-2 in vitro,
przy czym dzialanie CB6 bylo silniejsze. W bada-
niach na zwierzetach CB6 zmniejszalo uszkodze-
nia tkanki ptucnej. REGN10933 i REGN10987 moga
jednocze$nie przylaczac sie do réznych miejsc RBD.
Pierwsze z nich preferencyjnie wigzalo sie z miej-
scem wigzania RBD z ACE2, a REGN10987 przy-
laczalo sie do miejsca poza obszarem wigzania tej
domeny z ACE2. S309 jest przeciwcialem wytwa-
rzanym przez limfocyty B u oséb, ktére przeszly
COVID-19. S309 rozpoznaje epitop zbudowany z gli-
kanu oraz nie konkuruje z wigzaniem RDB do ACE2.
S309 w podobnym stopniu neutralizuje SARS-CoV
i SARS-CoV-2. P2B-2F6 wyizolowano z limfocy-
téw B chorych na COVID-19. Przeciwcialo to zapo-
biega laczeniu sie wirusa SARS-CoV-2 z ACE2. Zaleta
P2B-2F6 jest jego zdolnos¢ do wigzania sie z RBD
zaréwno w konformacji przedfuzyjnej, jak i pofu-
zyjnej. Innym podejsciem do uzyskania poten-
cjalnie skutecznych przeciwcial neutralizujacych
SARS-CoV-2 jest celowanie w domene NTD biatka
S. Przykladem tego typu przeciwciala jest 4A8, ktére
nie wiaze sie z RDB, ale prawdopodobnie zmniejsza
elastycznosc bialka S, przez co moze neutralizowaé
wirusa SARS-CoV-2. PowyZsze dane sugeruja, ze
do neutralizacji wirusa nie jest konieczne polacze-
nie sie przeciwciala zdomeng RBD SARS-CoV-2 [36].

Inhibitory proteazy serynowej TMPRSS2

Mesylan kamostatu (Foipan)

Zsyntetyzowany w latach 80. XX w. w Japo-
nii, gdzie jest wykorzystywany w leczeniu zapale-
nia trzustki, raka plaskonablonkowego jamy ustnej
i dystroficznej epidermolizy. Zwigzek ten hamuje
rézne proteazy: trypsyne, plasmine, kalikreine,
trombine i transblonowsa proteaze serynows typu
2 (TMPRSS2). U czlowieka TMPRSS2 znajduje sie
gléwnie na komoérkach nablonka pluc. Proteaza ta,
tnac bialtko koleéw wirusa w miejscu S2’, pozwala
na odstoniecie domeny odpowiedzialnej za przyla-
czenie wirusa do ACE2. Dzieki temu mozliwa jest
fuzja otoczki wirusa z blona komérkows. Hamowa-
nie TMPRSS2 uniemozliwia zatem wejscie wirusa do
wnetrza pecherzykéw plucnych za posrednictwem
ACE2 i hamuje jego dalszy cykl replikacyjny [37].
Mesylan kamostatu jest dostepny w postaci kry-
stalicznej substanciji stalej, ktéra mozna rozpusci¢
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w rozpuszczalnikach organicznych. Sugerowano, ze
lek moze by¢ wdychany w celu szybkiego dotarcia
do komdrek pluc gospodarza. Trwaja badania kli-
niczne dotyczacych stosowania soli sodowej mesy-
lanu kamostatu u pacjentéw z COVID-19.

Nafamostat

Hamuje aktywnos¢ réznych proteaz, w tym
trombiny, plazminy, kalikreiny, trypsyny i este-
razy Cl w ukladzie dopelniacza oraz czynnikéw
VIIa, Xa i XIla w ukladzie krzepniecia. Nafamostat
jest stosowany w Japonii w leczeniu ostrego zapa-
lenia trzustki oraz podczas krazenia pozaustrojo-
wego, poniewaz posiada wlasciwosci przeciwza-
krzepowe. Przeprowadzone niedawno badania in
vitro wykazaly, ze lek ten, podobnie jak kamostat,
jest inhibitorem TMPRSS2 i hamuje komérkowe
wejscie wirusa SARS-CoV2, jednak dziata w dzie-
sieciokrotnie mniejszym stezeniu [38].

Inne leki hamujace namnazanie wirusa

Umifenowir (Arbidol)

Dziala przeciwwirusowo poprzez blokowanie wig-
zania bialka S SARS-CoV-2 z ACE2 i hamowanie fuzji
otoczki wirusowej z blong komérkows. Wezesne bada-
nia wykazaly, ze leczenie umifenowirem w malym
stopniu poprawialo wskaznik wypiséw i zmniejszato
$miertelnos¢ pacjentéw z COVID-19. Ponadto suge-
rowano, ze terapia umifenowirem i interferonem-24
zmniejsza objawy zapalenia pluc u pacjentéw z fagod-
nym przebiegiem COVID-19, ale nie przyspiesza eli-
minacji wirusa z organizmu [39]. Objawy niepo-
zadane leku to nudnosci, béle glowy, leukopenia,
wzrost poziomu AKT i bilirubiny. Zalecane dawko-
wanie: 3 razy dziennie po 200 mg przez 10 dni [29].

Chlorochina i hydroksychlorochina

Chlorochina jest zwigzkiem organicznym,
pochodng aminocholiny. Od ponad 70 lat lek ten
jest stosowany w leczeniu malarii wywolanej przez
zarodZca ruchliwego (Plasmodium vivax). Chlo-
rochine stosuje sie takze w przewleklej goraczce Q
oraz jako srodek antywirusowy o szerokim spek-
trum dzialania, wykazujacy wysoka aktywnosé
wobec wiruséw DNA i RNA [40]. U podloza prze-
ciwwirusowego dzialania chlorochiny leza dwa
mechanizmy. Wnikanie i uwalnianie z endoso-
mow wirusowego RNA wymaga kwasnego sro-
dowiska. Chlorochina w stanie nieprotonowanym
jest transportowana do lizosoméw, endosoméw
i aparatu Golgiego, gdzie ulega jonizacji i pod-
nosi pH, inaktywujac tym samym enzymy pro-
teolityczne. Moze zatem skutecznie hamo-
wac proces wnikania i replikacji wirusa [40].

Chlorochina posrednio ingeruje w interak-
cje pomiedzy biatkiem kolcéw wirusa SARS-
-CoV-2 a ACE-2, zmniejszajac wnikanie wirusa do
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komorki. Ponadto, chlorochina zakléca proteoli-
tyczna obrébke biatka blonowego M oraz mody-
fikuje tworzenie i paczkowanie wirionéw. Chlo-
rochina posrednio dziala przeciwko COVID-19,
zmniejszajac produkeje cytokin prozapalnych
iaktywujac limfocyty T-CD8+ [29].

Pojawienie sie szczepu Plasmodium odpor-
nego na chlorochine przyczynilo sie do rozwoju
analogéw zwiazku, w tym hydroksychlorochiny.
Hydroksychlorochina rézni sie od chlorochiny
obecnoscia dodatkowej grupy hydroksylowej.
Hydroksychlorochina jest lekiem przeciwmala-
rycznym, ale dzieki swoim wlaciwo$ciom immu-
nomodulacyjnym jest takze wykorzystywana
w leczeniu choréb autoimmunologicznych, takich
jak toczen rumieniowaty i reumatoidalne zapale-
nie stawow [40]. Pojawily sie prace, ktore wskazuja
na skutecznos¢ hydroksychlorochiny wobec SARS-
-CoV-2 i jej silniejsze dzialanie niz chlorochiny.
Dzieki obecnosci dodatkowej grupy hydroksylowej,
hydroksychlorochina jest bardziej hydrofilowa,
co zmniejsza ryzyko toksycznosci siatkéwkowej
w poréwnaniu do chlorochiny. Hydroksychloro-
china jest bezpieczniejszym lekiem niz chlorochina
pod wzgledem okna terapeutycznego i marginesu
bezpieczeristwa. Ponadto, ze wzgledu na udowod-
nione wlasciwosci immunomodulacyjne, hydrok-
sychlorochina moze by¢ stosowana w przypadku
,burzy cytokinowej”, co jest waznym aspektem
w przypadku COVID-19 [41].

Na poczatku pandemii chlorochina i hydrok-
sychlorochina byly stosowane w celu zapobie-
gania zakazeniom SARS-CoV-2. Jednak ostatnio
wykazano, ze hydroksychlorochina nie zmniejsza
wskaznika potwierdzonych infekcji po ekspozy-
cji na SARS-CoV-2. Poczatkowy entuzjazm doty-
czacy wykorzystania chlorochiny i hydroksy-
chlorochiny w terapii COVID-19 ostudzily wyniki
badan klinicznych. W miedzynarodowej analizie
wieloosrodkowej [42] oceniano skutki zastosowa-
nia hydroksychlorochiny w poréwnaniu z placebo
i terapig standardowa oraz chlorochiny w poréw-
naniu z zastosowaniem lopinawiru/ritonawiru.
Badano réwniez skutecznos¢ dziatania hydroksy-
chlorochiny z makrolidem (azytromycyna, anty-
biotykiem o dzialaniu immunomodulujacym i prze-
ciwzapalnym) w poréwnaniu ze standardowym
postepowaniem w leczeniu COVID-19. W analizie
uwzgledniono dane z 12 randomizowanych badan
klinicznych przeprowadzonych na szesciu kon-
tynentach (jedno z nich w 30 krajach) i obejmu-
jacych 8569 pacjentéw. Uzyskane wyniki wyka-
zaly, ze zaden z badanych schematéw leczenia nie
zapobiegl zgonom ani prawdopodobnie nie uchronit
pacjentéw przed zastosowaniem wentylacji mecha-
nicznej. Zastosowanie hydroksychlorochiny wigzato
sie z trzykrotnie wiekszym ryzykiem wystapienia
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dzialan niepozadanych w poréwnaniu z placebo,
a podanie hydroksychlorochiny z azytromycyna
prowadzilo do wydluzenia odcinka QT w zapisie
EKG [42]. Nalezy podkresli¢, ze obydwa leki wywo-
luja réwniez inne powazne dzialania ubocze: aryt-
mie, torsade de pointes, hipoglikemie, szybko poste-
pujaca niewydolno$¢ watroby, nekrolize naskdérka,
ostre zapalenie trzustki, uszkodzenie siatkéwki,
zespol Stevensa-Johnsona, neutropenie, anafilaksje
i powiklania neurologiczne [40, 41]. Podsumowu-
jac, dotychczasowe dane sugeruja, ze chlorochina
ihydroksychlorochina nie poprawiaja wynikéw kli-
nicznych w COVID-19. Do rozstrzygajacej oceny
skutecznosci i bezpieczeristwa tych lekéw w przy-
padku COVID-19 wymagane bylyby dalsze, dobrze
zaprojektowane, randomizowane badania.

Amantadyna

Amantadyne pierwotnie stosowano w leczeniu
grypy typu A. Obecnie skutecznosc dzialania prze-
ciwgrypowego leku jest niska, co wynika ze zwiek-
szajgcej sie opornosci szczepow wirusa AH3N2 oraz
AHIN1. Poniewaz amantadyna nasila transmisje
dopaminergiczng w ukladzie istota czarna-praz-
kowie, jest stosowana w lagodzeniu objawéw par-
kinsonowskich. Pojedyncze doniesienia kliniczne
sugeruja skutecznos¢ amantadyny w terapii COVID-
19. Mechanizm dzialania leku w przypadku zaka-
zent wirusem SARSCoV-2 nie jest znany. Opubli-
kowane w polowie 2020 r. wyniki badan in vitro
na linii komérkowej nablonka barwnikowego siat-
kowki czlowieka (ARPE-19) sugeruja, ze amanta-
dyna zmniejszajac ekspresje genu katepsyny L moze
zaburzad replikacje SARS-CoV-2 [43]. Amantadyna
wywiera szereg dzialai niepozadanych. Szczegdl-
nie niebezpieczny jest zesp6l odstawienny (ang.
amantadine withdrawal syndrome; AWS) - dlugo
utrzymujace sie ciezkie zaburzenia psychiczne, kt6-
rym moga towarzyszy¢ objawy parkinsonowskie.
Zespol taki opisano u 52-letniej kobiety z COVID-
19 leczonej amantadyng po zmniejszeniu dawki
leku [44]. Z uwagi na kontrowersyjna skutecznosé
amantadyny w leczeniu COVID-19, konieczne jest
przeprowadzenie odpowiednio zaprogramowanych
badan klinicznych.

Leki immunomodulujace

i przeciwzapalne

Leki ograniczajqce burze cytokinowq

Ciezki przebieg zakazenia SARS-CoV-2 mani-
festuje si¢ gwaltowna i niekontrolowang reakcja
uktadu odpornosciowego, czyli tzw. ,,burza cyto-
kinows”. Jest to trzecia (,zapalna”) faza choroby,
ktéra prowadzi do zespolu ostrej niewydolnosci
oddechowej (ang. Acute Respiratory Distress Syn-
drome, ARDS) i niewydolnosci wielonarzadowej
[45-48]. Przeprowadzone badania dowiodly, ze
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,burza cytokinowa” charakteryzuje si¢ m.in. pod-
wyzszonym poziomem réznych cytokin, w tym
czynnika martwicy nowotworéw o (TNF-a), inter-
leukiny 1 (IL-1) i interleukiny 6 (IL-6) [45]. W $§wie-
tle powyzszych danych uznano, ze w leczeniu ciez-
kich stanéw COVID-19 nalezy ograniczyc dziatania
cytokin prozapalnych. W tym celu stosuje sie trzy
strategie: (1) przeciwciala monoklonalne skiero-
wane przeciwko wybranym cytokinom, (2) prze-
ciwciala monoklonalne blokujace receptory dla
cytokin i (3) zablokowanie wewnatrzkomérkowego
szlaku przeplywu sygnalu zwiazanego z pobudze-
niem receptoréw cytokinowych (inhibitory kinaz
JAK) [49].

Antycytokinowe przeciwciala

monoklonalne

Czynnik ¢ martwicy nowotworu (TNF-a)

Czynnik o martwicy nowotworéw (ang. tumor
necrosis factor o; TNF-o) jest produkowany przez
aktywowane monocyty i makrofagi w ramach wro-
dzonej odpowiedzi immunologicznej. Liczne dane
kliniczne wykazaly znacznie podwyzszony poziom
tej cytokiny podczas zakazenia SARS-CoV-2, szcze-
gélnie w ciezkich przypadkach klinicznych kwali-
fikowanych do hospitalizowania na oddziale inten-
sywnej terapii [48]. Aktywacja TNF-o prowadzi do
wzrostu produkeji IL-1 i IL-6 [49].

Do grupy przeciwcial anty-TNF-a nalezg: infli-
ximab (Remicade), adalimumab (Humira), certo-
lizumab pegol (Cimzia) i golimumab (Simponi).
Adalimumab (Humira) jest stosowany w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow (w skojarzeniu
z metotreksatem), luszczycowego zapalenia sta-
wow, zesztywniajacego zapalenia stawéw krego-
stupa i choroby Les$niowskiego-Crohna. Przeciw-
ciala anty-TNF-o mogg takze zmniejszad ekspresje
ACE2 [50]. Slaba strong terapii anty-TNF-o jest
wzrost ryzyka nadkazen bakteryjnych lub grzy-
biczych [51].

Interleukina 1 (IL-1)

Poniewaz w fazie zapalnej COVID-19 docho-
dzi do nadekspresji IL-1, prowadzone s3 bada-
nia nad wykorzystaniem przeciwcial blokujacych
dzialanie IL-1a i IL-1B. Anakinra to rekombino-
wane humanizowane przeciwcialo monoklonalne
(r-metHulL-1ra), ktére wigze sie z receptorem
dla IL-1 (IL-1R). Anakinra blokuje wigzanie IL-1a
iIL-1B z IL-1R, tym samym hamujac prozapalne
dzialanie tych cytokin. Lek jest wykorzystywany
w terapii choréb autoimmunologicznych, np. cho-
roby Stilla u dorostych, ogélnoustrojowego mio-
dziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw
czy rodzinnej goraczki srédziemnomorskiej [52].
W poréwnaniu z innymi blokerami cytokinowymi,
anakinra jest wzglednie bezpieczna i ma krétki
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czas poltrwania, co umozliwia szybkie jej odsta-
wienie, a zatem jest to dogodny lek dla pacjentéw
w krytycznej fazie COVID-19 [53]. W badaniach
klinicznych testuje sie dzialanie anakinry w pola-
czeniu z dwoma innymi przeciwcialami monoklo-
nalnymi: tocilizumabem blokujacym receptory dla
IL-6 lub emapalumabem, ktéry blokuje wigzanie
sie interferonu-y do receptoréw na powierzchni
komorki [54]. Analiza danych z randomizowanego,
kontrolowanego badania III fazy wykazala, ze blo-
kada IL-1R przez anakinre znacznie wydluzala
przezycie pacjentéw z posocznica. Obecnie pro-
wadzonych jest ponad 20 badan klinicznych nad
skuteczno$cig anakinry w ograniczaniu skutkéw
burzy cytokinowej, a w szczegdlnos$ci ostrej nie-
wydolnosci oddechowej i uszkodzert wielonarza-
dowych w przebiegu COVID-19 [50].

Interleukina (IL-6)

IL-6 odgrywa kluczows role w burzy cytokino-
wej. Przeprowadzone do tej pory badania wskazuja,
ze z podwyzszonym poziomem IL-6 oraz bialka
C-reaktywnego (CRP) koreluje ciezszy przebieg
COVID-19 i wyzsza $miertelnos¢ [54]. Dzialania
biologiczne IL-6 wynikaja z pobudzenia specyficz-
nych receptoréw IL-6R: zwiazanego z blong komor-
kowa (mIL-6R) i tzw. rozpuszczalnego (sIL-6R).
Tocilizumab (Actemra) to rekombinowane huma-
nizowane przeciwcialo monoklonalne skierowane
przeciwko ludzkiemu receptorowi IL-6, zaréwno
formy blonowej, jak i rozpuszczalnej [55]. Tocilizu-
mab jest obecnie zatwierdzony przez FDA w lecze-
niu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic, reu-
matoidalnego zapalenia stawéw, wielostawowego
mlodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw
iukladowego mlodziericzego idiopatycznego zapa-
lenia stawow [55]. Tocilizumab jest jednym z najle-
piej przebadanych lekéw immunomodulujacych.
W przypadku COVID-19 niespéjnosé wynikéw
badan klinicznych, wynikajaca gléwnie z malych
liczebnie grup pacjentéw, nie pozwala na wycig-
gniecie ostatecznych wnioskéw. Jednakze prawie
wszystkie badania wykazaly zwiekszenie przezy-
walnosci, poprawe funkeji ukladu oddechowego,
zmniejszenie liczby przyjec na oddzialy intensyw-
nej opieki medycznej i zmniejszenie potrzeby wen-
tylacji mechanicznej u pacjentéw z ciezkimi obja-
wami COVID-19, ktérym podawano tocilizumab
jako uzupelnienie standardowego leczenia [48].
Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozada-
nych tocilizumabu naleza: nasilenie infekeji gér-
nych drég oddechowych, béle glowy, nadcis$nienie
tetnicze, hepatotoksyczno$¢ i reakcje nadwrazli-
wosci [54]. Trwaja badania kliniczne nad innymi
przeciwcialami - antagonistami IL-6R, m.in. sil-
tuximabem, sarilumabem, olokizumabem, elsili-
momabem i sirukumabem.
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Inhibitory kinaz JAK

Kinazy JAK (kinazy janusowe) to rodzina nie-
receptorowych kinaz tyrozynowych bioracych
udzial w transdukeji sygnalu w szlaku JAK-STAT
(ang. Janus kinase-signal transducer and acti-
vator of transcription). Do tej rodziny naleza
cztery enzymy: JAK1, JAK2, JAK3 oraz Tyk2.
Dzialanie kinaz JAK opiera si¢ na fosforylacji bia-
tek STAT odpowiadajacych za dalsze przekaznic-
two sygnalu do jadra komoérkowego i uruchomie-
nie procesu transkrypcji. Zaklada sie, ze inhibitory
kinaz JAK hamujac szlak JAK-STAT, moga wywie-
ra¢ korzystne dzialanie terapeutyczne u ciezko cho-
rych pacjentéw z COVID-19 [56]. Zwiazki te posia-
daja zaréwno wlasciwosci przeciwwirusowe, jak
i przeciwzapalne [57].

Ruksolitynib (Jakafi), zatwierdzony przez EMA
i FDA do leczenia reumatoidalnego zapalenia sta-
wow, oraz jego strukturalny analog baricytynib
(Olumiant) stosowany w terapii nowotworéw mie-
loproliferacyjnych sa inhibitorami JAK1 i JAK2.
Dane opublikowane na poczatku 2021 r. pokazuja
korzystne dzialanie ruksolitynibu u pacjentéw
z ciezkim zapaleniem pluc [58]. Zaleta baricyty-
nibu jest dawkowanie raz dziennie i mate spektrum
dzialan niepozadanych [59]. Dodatkowo, slabe wig-
zanie leku z albuminami osocza oraz marginalna
interakcja z enzymami cytochromu P450 i trans-
porterami lekéw pozwalaja na dobrze tolerowane,
jednoczesne stosowanie baricytynibu z innymi
lekami, w tym z remdesiwirem [60]. Stosowanie
baricytynibu wiaze sie ze zwiekszong liczbg zda-
rzen zakrzepowo-zatorowych, co jest niepokojace,
biorac pod uwage, ze pacjenciz COVID-19 sa nara-
zeni na ryzyko ich wystapienia [60].

Przeciwciala monoklonalne

anty-GM-CSF

W ciezkiej fazie COVID-19 wzrasta takze poziom
czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulo-
cytéw i makrofagow (ang. granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor; GM-CSF) [61]. GM-CSF
uczestniczy w prawidlowych procesach homeostazy
pluc. Oprécz tego, czynnik ten odgrywa istotna role
w procesach réznicowania, proliferacji i aktywa-
cji m.in. makrofagéw, w tym makrofagéw peche-
rzykowych. W prawidlowych warunkach GM-CSF
uczestniczy w zwalezaniu infekeji ukladu oddecho-
wego. Jednak podwyzszony poziom tego czynnika
moze ujemnie wplywac na odpowiedZ immunolo-
giczng. Zbyt wysoki poziom GM-CSF moze posred-
nio prowadzi¢ do powstawania zespolu ostrej niewy-
dolnosci oddechowej. Patomechanizm tego procesu
nie jest do korica poznany; sugeruje sie udzial GM-
-CSF w hamowaniu apoptozy neutrofili [61].

Aktualnie prowadzone s3 badania kliniczne
przeciwcial monoklonalnych anty-GM-CSF
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- gimsilumabu, lenzilimabu, namilumabu
iTJ003234 (znanego jako TIM2) - pod katem mozli-
wosciich wykorzystania w terapii COVID-19. Len-
zilumab jest w III fazie badan klinicznych i otrzy-
mal akceptacje FDA do ,,humanitarnego uzytku”
(w stanach zagrozenia zycia i zdrowia) u pacjen-
téw z COVID-19. Na etapie badan klinicznych I fazy
jest TIM2, II fazy - namilumab, a III fazy - gensi-
limab [54].

Udzial GM-CSF w homeostazie ukladu oddecho-
wego budzi obawy, ze zablokowanie dzialania tego
czynnika moze spowodowac powstawanie niepra-
widlowych makrofagéw pecherzykowych, co moze
doprowadzi¢ do proteinozy pecherzykéw plucnych
(ang. pulmonary alveolar proteinosis, PAP) lub
wiekszej sktonnosci pacjenta do infekeji drég odde-
chowych. W praktyce leczenia COVID-19 nie zare-
jestrowano jednak zadnego z powyzszych dzialan
niepozadanych, poniewaz po jednorazowym poda-
niu przeciwcial anty-GM-CSF prawdopodobien-
stwo powstania PAP jest bardzo niskie [61].

Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy maja silne wilasciwosci
przeciwzapalne i przeciwwldéknieniowe, ktére teo-
retycznie moga odgrywac role w hamowaniu zapa-
lenia ptuc, szczegdlnie w zaawansowanych stadiach
choroby. Dyskusja dotyczaca stosowania glikokorty-
kosteroidéw u pacjentéw z COVID-19 jest daleka od
rozstrzygajacej. Niskie dawki glikokortykosteroidéw
zmniejszaja produkcje cytokin prozapalnych i ogra-
niczaja rozszerzanie sie burzy cytokinowej. Jednakze
stosowanie glikokortykosteroidéw hamuje odpo-
wiedZ immunologiczng, zmniejsza eliminacje pato-
genow i moze nasilac replikacje wirusa [50].

W badaniach RECOVERY, przeprowadzonych
na Uniwersytecie w Oxfordzie, 2104 pacjentom
z COVID-19 podawano deksametazon, w dawce
6 mg dziennie, a 4321 chorych poddano terapii
standardowej. U pacjentéw leczonych deksame-
tazonem wymagajacych tlenoterapii lub wentyla-
cji mechanicznej zaobserwowano spadek 28-dnio-
wej smiertelnosci. U chorych niewymagajacych
tych zabiegéw nie zaobserwowano zadnej poprawy
[62]. W dwdch innych randomizowanych bada-
niach pacjentéw z umiarkowana/ciezka ostra nie-
wydolnoscia oddechowa, ktérym dozylnie poda-
wano deksametazon lub metyloprednizolon nie
stwierdzono zmniejszenia §miertelnosci, ale leki te
wydtuzyly liczbe dni mechanicznego wspomaga-
nia oddychania i czas przezycia [63]. Wu i wsp6lpr.
[64] analizowali wplyw niskich lub umiarko-
wanych dawek glikokortykosteroidéw (glow-
nie metyloprednizolonu) w grupie 226 pacjentow
z ostra niewydolnoscia oddechowa w przebiegu
COVID-19. Leki zmniejszaly $miertelno$¢ podczas
60 dni hospitalizacji oraz obnizaly poziom bialka
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Tabela 2. Przyklady potencjalnych lekéw w terapii COVID-19.

Table 1. Examples of candidate drugs for the treatment of COVID-19.
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LEKI PRZECIWWIRUSOWE

Inhibitory polimerazy RNA zaleznej od RNA

Remdesiwir, fawipirawir, rybawiryna, sofosbuwir, galidesiwir, tenofowir,
molnupirawir

Inhibitory proteazy wirusowej

Lopinawir (w potaczeniu z ritonawirem; Kaletra)

Inhibitory proteazy serynowej TMPRSS2

Mesylan kamostatu, nafamostat

Blokowanie wigzania biatka S wirusa SARS-CoV-2 z ACE2 i hamowanie fuzji otoczki
wirusowej z btong komérkowa

Umifenowir (Arbidol)

Zmniejszenie wnikania wirionéw do komérki gospodarza, hamowanie uwalniania RNA
wirusa z endosoméw, zaburzenie proteolitycznej obrébki biatek wirusa.
Dziatanie immunosypresyjne.

Chlorochina i hydroksychlorochina

LEKI IMMUNOMODULUJACE | PRZECIWZAPALNE

Antycytokinowe przeciwciata monoklonalne

Przeciwciata skierowane przeciwko czynnikowi o martwicy nowotworéw (TNF-a)

Infliximab (Remicade), adalimumab (Humira), certolizumab pegol (Cimzia),
golimumab (Simponi)

Przeciwciata skierowane przeciwko receptorowi dla interleukiny 1 (IL-1R)

Anakinra

Przeciwciata skierowane przeciwko receptorowi dla interleukiny 6 (IL-6R)

Tocilizumab (Actemra)
siltuximab, sarilumab, olokizumab, elsilimomab, sirukumab

Przeciwciata skierowane przeciwko czynnikowi stymulujagcemu tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF)

Gimsilumab, lenzilimab, namilumab, TJ003234

Inhibitory kinaz JAK: Ruksolitynib (Jakafi), baricytynib (Olumiant)

Glikokortykosteroidy: Metyloprednizolon, deksametazon

CRP. Badania opublikowane przez Villar i wspoipr.
potwierdzaja, Zze zastosowanie deksametazonu
u pacjentéw w poczatkowym lub zaawansowanym
stadium ostrej niewydolnosci oddechowej op6Z-
nia koniecznos$¢ wentylacji mechanicznej lub tle-
noterapii i zmniejsza $miertelnos¢ [65]. Z drugiej
strony, w metaanalizie obejmujacej 5270 pacjen-
téw z 15 réznych badan naukowych wykazano,
ze podanie glikokortykosteroidéw pacjentom
z COVID-19 moze skutkowaé wieksza liczbg zgo-
néw, infekcjami bakteryjnymii hipokaliemia [66].

W oparciu o wyniki dotychczasowych badan kli-
nicznych uwaza sie, ze niskie dawki glikokortykoste-
roidéw (< 0,5-1 mg/kg/dobe) moga by¢ stosowane
przez krotki okres (do 7 dni) w cigzkich przypad-
kach COVID-19 z towarzyszacg ostra niewydolnoscia
oddechows. Obecnie WHO i Centrum Kontroli i Zapo-
biegania Chorobom (CDC) w Atlancie (USA) nie zale-
caja rutynowego stosowania glikokortykosteroidéw
w leczeniu wirusowego zapalenia pluc, chyba ze jest to
wskazane z innego powodéw, np. dychawicy oskrze-
lowej, zaostrzenia przewleklej obturacyjnej choroby
pluc lub lekoopornego wstrzasu septycznego [50].

Heparyna

Heparyna, odkrytaw 1916 r., od ponad 60 lat jest
stosowana w profilaktyce i leczeniu choroby zakrze-
powo-zatorowej. W przebiegu COVID-19 czgsto
dochodzi do nadmiernego krzepniecia krwi. Szacuje
sie, Ze zylna choroba zakrzepowo-zatorowa wystepuje
u 8-54% pacjentéw [67]. Heparyna odrywa
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kluczowa role w profilaktyce i terapii zylnej choroby

zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw z COVID-19.
Przydatnosc heparyny jako leku przeciwzakrze-

powego w terapii COVID-19 zostala po raz pierw-
szy potwierdzona w badaniu przeprowadzonym
na grupie 449 pacjentéw z COVID-19 w Wuhan.

Trzystu piecdziesieciu pacjentéw nie otrzymy-

wato heparyny, natomiast 99 otrzymalo profi-

laktycznie niskie dawki leku. W grupie pacjen-
tow z podwyzszonym poziomem D-dimeréw (>
6-krotnie wyzszym niz gérna granica normy) lub
podwyzszonymi markerami koagulopatii wywo-
tanej posocznicg, ktérzy otrzymywali profilak-
tycznie heparyne, stwierdzono znamiennie niz-
szg $miertelnosé (o okolo 20%) w poréwnaniu

z pacjentami, ktérzy nie otrzymywali tego leku

[68]. W oparciu o wyniki kolejnych badarn WHO

zarekomendowatla stosowanie heparyny niskoczg-

steczkowej u pacjentéw z COVID-19, raz na dobe,

w celach profilaktycznych i terapeutycznych [69].
Mechanizm lezacy u podloza korzystnego dzia-

tania heparyny u pacjentéw z COVID-19 jest zto-

zony i obejmuje [70]:

- dzialania przeciwzakrzepowe - potegowanie
dzialania antytrombiny III oraz hamowanie
aktywnosci czynnika Xa i agregacji ptytek krwi;

- dzialanie przeciwzapalne - (a) zapobieganie
infiltracji komdrek zapalnych poprzez hamowa-
nie rekrutacji i adhezji neutrofili i leukocytéw,
(b) hamowanie dzialania IL-6 przez posred-
nia supresje czynnika NF-«B i bezposrednia
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interakcje z IL-6, (c) zapobieganie tworzeniu sie
kompleksu powierzchniowego receptora IL-6;

- wiazanie do biatka kolcéw SARS-CoV-2,
w wyniku czego dochodzi do zmniejszenia wni-
kania wirusa do komdérek gospodarza.
Podstawowym dzialaniem niepozadanym hepa-

ryny sa krwawienia. Podeszly wiek, ciezki stan

zdrowia pacjenta, niewydolnos¢ funkeji nerek, nie-
dawny uraz lub operacja oraz resuscytacja kraze-
niowo-oddechowa zwiekszaja ryzyko wystapienia
krwawien. Ponadto u 0,2-3% pacjentéw, ktérzy
otrzymywali heparyne dochodzi do trombocyto-
penii. U niektérych pacjentéw z COVID-19 rozwi-
jala sie tolerancja na heparyne [70].

Podsumowanie

Pandemia COVID-19 wywotatla globalny kryzys
nie tylko w zakresie zdrowia publicznego, ale takze
ekonomii, gospodarkii wiezi spolecznych. W ciggu
ostatnich kilkunastu miesiecy obserwujemy bez-
precedensows wspdlprace naukoweéw z réznych
o$rodkéw badawczo-rozwojowych na swiecie, ktd-
rej celem jest opracowanie i wprowadzenie do lecz-
nictwa skutecznych szczepionek i lekéw skiero-
wanych przeciwko SARS-CoV-2. Wraz z rozwojem
pandemii liczba badan klinicznych dotyczacych
terapii przeciwwirusowej rosnie. Obecnie najwiek-
szy postep obserwujemy w przypadku szczepionek,
natomiast skutecznosc lekéw przeciwwirusowych
pozostaje kontrowersyjna. W celu doglebnego zro-
zumienia zlozonych proceséw lezacych u podloza
zakazenia wirusem SARS-CoV-2 i rozwoju COVID-
19 konieczne sg dalsze szczeg6lowe badania anga-
zujace specjalistow z réznych dziedzin, a uzyskane
wyniki beda stanowily platforme do opracowania
nowych strategii terapeutycznych.
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