I Farmakoterapia G lekwpolsce.pl

Etiopatogeneza
oraz przeglad opcji
terapeutycznych w COVID-19

Etiopathogenesis and review of therapeutic
options in COVID-19

mgr farm. Joanna Stoka?, lek. Jakub Stoka?
! Apteka pod Bazylika w Katowicach
2 Wojewddzki Szpital Specjalistyczny nr 5 im. $w. Barbary w Sosnowcu

B stowa kluczowe: SARS-CoV-2, COVID-19, ACE2, terapia, szczepionka, osocze ozdrowiencow.

[ | Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, therapy, vaccine, convalescent plasma.

B Abstract: SARS-CoV-2 is a new RNA virus belonging to Coronaviridae family, which affects human disease named
COVID-19. High temperature, dry cough, shortness of breath, tiredness and muscle pain are the main symptoms of
the COVID-19. Primal carriers of the virus were bats what is confirmed in genome studying. SARS-CoV-2 genome
codes structural proteins (S, E, M, N), non-structural proteins responsible for replication process and additional pro-
teins. The key component of the viral structure is S-glycoprotein which make virus able to bind with receptor. Using
ACE2 receptor, virus penetrates to the cell, where translation, RNA replication and new virions formation occur. In lung
tissues, virus induces strong inflammatory reaction with cytokine storm leading to symptoms exacerbation and dete-
rioration of the patient condition. There are not specific medicines against SARS-CoV-2, therefore known drugs are
tested to find effective ones like lopinavir-ritonavir, remdesivir, favipiravir, chloroquine, hydroxychloroqu-
ine, nitazoxanide, ivermectin, azithromycin. Promising option seems to be convalescent plasma as passive
immunisation method. There are lots of undergoing researches trying to find a vaccine against COVID-19. Actually,
potential candidates for the vaccine are in the clinical trials. Many plants used in traditional chinese medicine showed
antiviral activity and may be efficient both in COVID-19 prevention and treatment.

B Wprowadzenie

Pierwszy przypadek SARS-CoV-2 (ang. Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2)
pojawit sie w listopadzie 2019 r. w chinskim
Wuhan, skad rozprzestrzenit sie na caty $wiat,
a ludzkosc staneta w obliczu pandemii COVID-19
(ang. Coronavirus disease 2019) [1,2]. Na
dzien 29.06.2020 zarazonych jest 10 199 798
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0s0b, a $mier¢ w zwigzku z zakazeniem poniosto
502 947 [3].

Do typowych objawéw COVID-19 naleza:
goraczka, kaszel, skrocony oddech, duszno-
$ci oraz bol miesni. W powazniejszych przy-
padkach dochodzi do zapalenia ptuc, zespotu
ostrej niewydolnosci oddechowej, dysfunkcji
wielonarzadowej, sepsy ze wstrzasem i $mier-
ci[2,4,5].

VOL 30 NR 05'20 (348)



G lekwpolsce.pl

Obecnie nie ma lekéw specyficznych wzgle-
dem SARS-CoV-2.

Naukowcy proponuja trzy strategie w po-
szukiwaniu skutecznych lekéw przeciw korona-
Wirusowi:

e Pierwsza polega na wykorzystaniu istnieja-
cych baz danych do przeszukiwania molekut,
ktére moga miec dziatanie terapeutyczne
wzgledem wirusa.

e Drugim podejsciem jest opracowanie od
podstaw leku specyficznego wobec SARS-
-CoV-2. Wada tej metody jest jednak dtu-
gi czas oczekiwania potrzebny na odkrycie
zwigzku, przeprowadzenie badan klinicz-
nych i wprowadzenie na rynek potencjalnej
czasteczki.

¢ Trzecia metoda, obecnie stosowana, polega
na testowaniu znanych lekdw i obserwacji
ich wplywu na wirusa. Zaletg tego podejscia
jest obecnos¢ na rynku szerokiej gamy $rod-
kéw, ktore wykazaty skutecznos¢ przeciwwi-
rusowq i przeszty badania kliniczne, a wiec
sg bezpieczne dla ludzi [4].

H Taksonomia i etiologia

SARS-CoV-2 nalezy do rodziny Coronaviridae,
podrodziny Orthocoronavirinae. Ortokoronawi-
rusy dzieli sie na cztery rodzaje: a, B, y oraz &
[6,7,8]. a i B-koronawirusy zarazaja ssaki, pod-
czas gdy y i & - ptaki [2,8]. SARS-CoV-2 jest
siédmym koronawirusem zdolnym do infekowa-
nia ludzi.

Znane wczesniej a-CoVs, (HCoV-229E, HCoV-
-NL63) i B-CoVs (HCoV-HKU1 i HCoV-0C43) wy-
wotujg tagodne objawy przeziebienia, natomiast
SARS-CoV oraz MERS-CoV prowadza do ciezkich,
a nawet Smiertelnych infekcji [2,9,10].

Naturalnym gospodarzem wirusa SARS-
-CoV-2 byly nietoperze, czego potwierdzeniem
jest zgodno$¢ sekwencji genomu na poziomie
96,2% z nietoperzem RaTG13 [2]. Dane wska-
Zuja, ze pierwotnym rezerwuarem koronawi-
rusow byty nietoperze, natomiast do populacji
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ludzkiej trafit on przez gospodarza posredniego.
Gospodarzem posrednim w przypadku SARS-
-CoV byty cywety, w MERS-CoV wielbtady, na-
tomiast w SARS-CoV-2 pangoliny [11,12,13].

B Transmisja i patogeneza

Sekwencja genetyczna SARS-CoV-2 jest zgodna
w 79,5% z SARS-CoV.

Oba wirusy, wnikajac do komorki, wykorzy-
stujg receptor ACE2. Aktualne informacje wska-
zuja, ze SARS-CoV-2 wigze sie z receptorem
ACE2 z ok. 10-20-krotnie wiekszym powinowac-
twem niz SARS-CoV, w zwigzku z czym wykazu-
je wiekszg zdolnos¢ do transmisji, a przez to jest
bardziej zakazny niz SARS-CoV [1,2,9].

Wirus przenosi sie droga kropelkowg, ale
takze fekalno-oralng. Zarazi¢ mozna sie poprzez
kontakt z ptynami ustrojowymi osoby zarazonej,
tj. $ling, tzami oraz moczem. Osoba zarazona
moze infekowac innych, zanim wystapig u niej
objawy choroby, w trakcie objawow, ale réwniez
w okresie zdrowienia. Zarazajg takze osoby,
ktore przechodzg infekcje bezobjawowo.

Warto dodaé, ze wirus pozostaje aktywny
w aerozolach przez 4 h, natomiast na sztucz-
nych powierzchniach dtuzej: miedz - 24 h, tek-
tura - 48 h, stal nierdzewna i plastik - 72 h.
Z biezacych badan epidemiologicznych wynika,
ze okres inkubacji wynosi 1-14 dni, przewaznie
3-7 dni [2,11].

Po wniknieciu do komdrek nabtonka peche-
rzyka ptucnego SARS-CoV-2 szybko sie repliku-
je i wyzwala silng odpowiedZ immunologiczna.
Uszkodzenie tkanki ptuc spowodowane przez
wirusa moze prowadzi¢ do nadmiernej produkcji
cytokin prozapalnych, co wywotuje burze cyto-
kinowa CS (ang. cytokin storm) okreslang tak-
ze jako zespot aktywacji makrofagoéw MAS
(ang. Macrophage Activation Syndrome).

Burza cytokin (CS)

Jest to grupa zaburzen charakteryzujaca sie
niekontrolowanym wytwarzaniem prozapalnych
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cytokin, prowadzaca do zespotu ostrej nie-
wydolnosci oddechowej ARDS (ang. Acute
respiratory distress syndrome) i niewydolno-
éci wielonarzadowej. IL-6 uznawana jest za
znaczacq cytoking, przyczyniajacq sie do MAS.
Zwiekszenie jej poziomu obserwuje sie zardw-
no w ciezkich, jak i tagodnych przypadkach CO-
VID-19, jednak u pacjentéw z ciezkim przebie-
giem jej poziom jest znacznie wyzszy.

U pacjentéow w stanie ciezkim dochodzi réw-
niez do limfopenii, co prowadzi do ostabienia
funkcji ukfadu odpornosciowego. SARS-CoV-2
przyczynia sie do rozregulowania ukiadu
odpornosciowego poprzez wywotanie nie-
prawidlowej odpowiedzi cytokin, chemokin
oraz spadek poziomu limfocytow T. Nad-
mierna reakcja zapalna przebiegajaca z burzg
cytokin zaostrza przebieg choroby i pogarsza
rokowanie [9,14,15].

Typowymi objawami COVID-19 sg: goracz-
ka, kaszel, skrécony oddech oraz bél miesni.
Mniej powszechne objawy to: bdl gardta, bie-
gunka, bdl gtowy, krwioplucie, a takze utrata
wechu i smaku.

Charakterystyczne w przebiegu COVID-19
jest nagte zaostrzenie objawow, prowadzace do
rozwoju ARDS, ciezkiej sepsy ze wstrzasem oraz
dysfunkcji wielu narzadéw [5].

H Budowa SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 jest stosunkowo duzym wirusem
zaréwno pod wzgledem wielkosci wirionu, jak
i dlugosci genomu [1,13]. Materiatem genetycz-
nym jest dodatnio spolaryzowana pojedyncza
ni¢ RNA. Wiekszos¢ wirusowego RNA, zlokali-
zowana w pierwszej ramce odczytu ORF (ang.
open reading frame), koduje 16 biatek niestruk-
turalnych NSP (ang. non-structural proteins),
odpowiedzialnych za proces replikacji. Pozostata
cze$¢ genomu koduje biatka strukturalne S, E,
M, N i biatka dodatkowe, ktére zaktdcajg pra-
widtowg odpowiedz uktadu immunologicznego
gospodarza. Biatko S - biatko kolca (ang. Spike
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protein) zbudowane jest z dwdch podjednostek
S1 i S2 i odpowiada za wigzanie z receptorem
ACE2. Podjednostka S1 posiada domene wia-
zacq receptor RBD (ang. receptor binding do-
main) i odpowiada za komdrkowy tropizm, a S2
utatwia fuzje otoczki wirusa z btong komdrkowg
gospodarza. Zlokalizowane w btonie wirusowej
liczne biatka S nadaja jej charakterystyczny wy-
glad przypominajacy korone. Biatko E odpowie-
dzialne jest za formowanie wiriondw, biatko M to
biatko macierzy wirusa, a biatko N jest biatkiem
nukleokapsydu [2,13].

B Cykl replikacyjny

SARS-CoV-2 taczy sie z receptorem ACE2 za
posrednictwem podjednostki S1 S-glikoprote-
iny. Po zwigzaniu receptora w biatku S zacho-
dzg zmiany konformacyjne, co utatwia fuzje
otoczki wirusowej z btong komodrkowg gospo-
darza. Mechanizm wnikniecia wirusa do komor-
ki zalezy od proteaz komérkowych, do ktdérych
nalezy m.in. transbfonowa proteaza serynowa
TMPRSS2, ktéra dzieli biatko kolca i zwieksza
szanse penetracji.

Po fuzji materiat genetyczny wirusa zostaje
uwolniony do cytoplazmy, RNA ulega translacji,
wskutek czego powstajg dwie poliproteiny ppla
i pplab. Poliproteiny sa nastepnie ciete przez
proteazy wirusowe Plpro (ang. Papain-like pro-
tease) i 3CLpro (ang. 3C-like protease) [2,6,16].
Pociete poliproteiny tworzg biatka niestruktural-
ne, a nastepnie kompleks replikacyjno-trans-
krypcyjny RTC (ang. replication-transcription
complex) w pecherzyku z podwojng btona. Do-
datnio spolaryzowany faficuch RNA ulega trans-
krypcji do ujemnie spolaryzowanej nici, ktéra
jest matryca do syntezy nowego genomowego
RNA i subgenomowych mRNA.

Subgenomowe mRNA jest odpowiedzialne
za synteze biatek strukturalnych, a wiec bia-
tek S, E, M i N. Niektore sposrod tych biatek
trafiajg do aparatu Golgiego i retikulum en-
doplazmatycznego, gdzie ulegaja glikozylacji,
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tworzac glikoproteiny. Nowo zsyntetyzowane
RNA genomowe, nukleokapsyd, glikoprote-
iny otoczki oraz pozostate biatka strukturalne
tworzg wirion, ktory ulega fuzji z btong ko-
morkowa i wirus zostaje uwolniony z komorki
[2,5,6,15].

B Zapobieganie i testowane
proby leczenia

Zapobieganie

Brak lekow specyficznych wzgledem SARS-
-CoV-2 jest argumentem, ze warto zadbac o od-
pornos¢ organizmu, aby w przypadku kontaktu
z wirusem zmniejszy¢ ryzyko rozwoju choroby
lub ztagodzi¢ jej przebieg. W walce z koronawi-
rusem pierwszg metoda jest prewencja, poprzez
postulowang suplementacje (skutecznos¢ nie
zostata dostatecznie potwierdzona) i zwieksze-
nie mozliwosci obronnych organizmu.

Szeroko dyskutowana, kontrowersyjna su-
plementacja cynkiem jako prdba prewencji
COVID-19 ma jednak poparcie naukowe. Aar-
tjan J. i wsp. przeprowadzili badania, w ktdrych
dowiedli, iz wzrost wewnatrzkomdrkowego ste-
zenia cynku skutecznie zaburza replikacje RNA
wirusow [17].

Inne badania wykazaty, ze suplementa-
cja witaminy C zmniejsza zachorowalnos¢ na
ostre zapalenie dolnych drdg oddechowych.
Dodatkowo witamina C ma wtasciwosci antyhi-
staminowe, co fagodzi objawy zwigzane z in-
fekcja [18].

Ziota medycyny chinskiej rowniez oka-
zaty sie skuteczne, ale w badaniach in vitro.
Kwercetyna, glicyryzyna, hesperydyna i ba-
ikalina sa zwigzkami pochodzenia roslinnego,
szeroko stosowanymi w tradycyjnej medycynie
chinskiej.
¢ Doniesiono, ze kwercetyna wywiera dziata-

nie antywirusowe poprzez hamowanie 3CLpro

SARS-CoV i blokowanie wejscia SARS-CoV do

komorek gospodarza.
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¢ Glicyryzyna bedaca aktywnym sktadnikiem
korzenia lukrecji skutecznie hamowata repli-
kacje koronawirusa SARS w warunkach in
vitro.

¢ Hesperydyna to flawonoid wystepujacy
w owocach cytrusowych. Hesperydyna w za-
leznosci od dawki hamuje aktywnos¢ prote-
azy 3CLpro SARS-CoV in vitro. Hesperydyna
moze takze hamowac ACE2, a przez to blo-
kowac zakazenie SARS-CoV2.

o Baikalina to rowniez tradycyjny chinski lek
ziotowy, jest flawonem obecnym w Scutella-
ria baicalensis, ktory takze wykazat poten-
cjat przeciwwirusowy [9].

Substancje czynne wzgledem SARS-CoV-2
Testuje sie wiele substancji pod katem sku-
tecznosci wzgledem COVID-19. Nalezg do nich
m.in.: lopinawir-ritonawir, remdesiwir, favipira-
wir, chlorochina, hydroksychlorochina, nitazok-
sanid oraz iwermektyna.

Lopinawir-ritonawir to leki stosowane
w zakazeniach HIV, ktére wykazaty aktywnosé
przeciw SARS-CoV-2 in vitro [19]. Leki te sg
inhibitorami proteaz, a ritonawir jest dodatko-
wo inhibitorem cytochromu P450, dzieki czemu
wydtuza okres poéttrwania lopinawiru [18]. Lopi-
nawir hamuje aktywnos¢ 3CLpro, co uniemozli-
wia powstanie dojrzatych biatek niezbednych do
replikacji wirusa. Badania wykazaty jednak nie-
wielka skuteczno$¢ kombinacji lekéw w walce
z COVID-19 [5].

Remdesiwir jest analogiem adenozyny,
hamujacym polimeraze RNA, przez co zaktd-
ca synteze RNA. Remdesiwir to lek o szerokim
spektrum dziatania przeciwwirusowego, ktory
zostat opracowany do walki z wirusem Ebola
[1,6,12,19]. Nie byt jednak skuteczny przeciw
Eboli, natomiast wykazat skutecznos¢ wzgledem
SARS-CoV, MERS-CoV, a ostatnio takze wzgle-
dem SARS-CoV-2 w badaniach in vitro [5]. Po-
nadto dozylne podanie remdesiwiru znacznie
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poprawito stan pacjenta, bedacego pierwszym
przypadkiem COVID-19 w USA. Przeprowadzono
badania na grupie pacjentéw z ciezkimi objawa-
mi choroby i poprawe kliniczng zaobserwowano
u 36 na 53 pacjentéw. Trudno jednak bylo wy-
ciggnac konkretne wnioski, gdyz badanie zostato
przeprowadzone bez proby placebo, czy innego
aktywnego komparatora [20]. Na chwile obec-
na prowadzonych jest kilka badan klinicznych,
w ktdrych testuje sie skuteczno$¢ remdesiwiru.
Na podstawie dwoch z nich (NIAID-ACTT oraz
GS-US-540-5773) Europejska Agencja Lekow
umozliwita stosowanie remdesiwiru w przebiegu
COVID-19 w ramach Compassionate use, czyli
zastosowania humanitarnego. Oznacza to moz-
liwos¢ stosowania remdesiwiru w scisle okreslo-
nych przypadkach, mimo iz lek nie zostat jesz-
cze dopuszczony do obrotu [21].

Favipirawir jest rowniez inhibitorem poli-
merazy RNA, analogiem guaniny, przez co po-
dobnie jak remdesiwir zaburza replikacje geno-
mu wirusa. Przeprowadzono badania w Shenzen
na 80 pacjentach, gdzie poréwnywano kuracje
przeciw COVID-19 favipirawirem oraz kombina-
cja lopinawir-ritonawir. Okazato sie, ze favipira-
wir wykazat silniejsze dziatanie przeciwwirusowe
przy mniejszych skutkach ubocznych wzgledem
potaczenia lopinawir-ritonawir [19].

W marcu 2020 r. favipirawir zostat zatwier-
dzony przez National Medical Products Admini-
stration of China jako pierwszy skuteczny lek
przeciw COVID-19, przy minimalnych skutkach
ubocznych [5].

Chlorochina oraz hydroksychlorochina to
aminochinoliny stosowane jako leki przeciwma-
laryczne.

Hydroksychlorochina ma lepszy profil bez-
pieczenstwa w stosunku do chlorochiny pod-
czas dtugotrwatej terapii. Oba leki majg réwniez
wiasciwosci immunomodulujace, prowadza do
spadku poziomu TNF-a i IL-6, stad stosowane
sq takze w reumatoidalnym zapaleniu stawow,
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toczniu uktadowym oraz toczniu rumieniowa-
tym.

Mechanizm dziatania przeciwwirusowego po-
lega na zatrzymaniu protonéw wewnatrz lizoso-
mow, co prowadzi do zwiekszenia pHi utrudnia
przerwanie otoczki, a przez to blokuje wej-
$cie wirusa do komorki na drodze endocytozy
[6,22,23]. Istnieje wiele doniesien potwierdza-
jacych skutecznos¢ chlorochiny i hydroksychlo-
rochiny w walce z COVID-19, przez co schemat
leczenia z uzyciem tych lekéw jest stosowany
niemal na catym S$wiecie.

Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze leki te mogg
powodowac powazne dziatania niepozadane, tj.
wydtuzenie odstepu QT, zaburzenia rytmu serca,
torsade de pointes (,balet serca”, specyficzng
odmiane wieloksztattnego czestoskurczu komo-
rowego), a nawet nagtg Smier¢ sercowg [20].
Do lekéw wchodzacych w te grozng interakcje,
zwiekszajac ryzyko torsade de pointes, zalicza-
my m.in. inhibitory cytochromu P450 (np. fluok-
setyne, cymetydyne), takze niektore produkty
spozywcze (takie jak grejpfruty) moga podwyz-
szaé stezenie lekdw wydtuzajacych odstep QT
(np. klarytromycyna, lewofloksacyna albo halo-
peridol).

Azytromycyna jest antybiotykiem makro-
lidowym o szerokim spektrum dziatania prze-
ciwbakteryjnego. Wykorzystywana jest gtdwnie
w leczeniu chordb bakteryjnych drég oddecho-
wych, przewodu pokarmowego oraz zakazen
drég moczowo-ptciowych. Azytromycyna wy-
kazuje takze pewne wiasciwosci przeciwwiru-
sowe. Jako staba zasada akumulujaca sie we-
wnatrz pecherzykéw endosomalnych prowadzi
do wzrostu pH i podobnie jak chlorochina blo-
kuje endocytoze.

Inny mechanizm dziatania zwigzany jest z in-
dukowaniem produkcji interferondw [24]. Mate
nierandomizowane badanie kliniczne we Francji
wykazato korzystny efekt z zastosowania tera-
pii hydroksychloroching w kombinacji z azytro-
mycyng. Ostatnie badanie nie wykazato jednak
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korzysci klinicznych z kombinacji hydroksychlo-
rochiny i azytromycyny w leczeniu 11 pacjentéw
z ciezkim COVID-19. Jednak istnieje potrzeba
dalszych, randomizowanych badan, gdyz to po-
taczenie wydaje sie by¢ obiecujace [5].

Nitazoksanid oraz jego aktywny metabolit
tizoksanid wykazaty aktywno$¢ przeciwwiruso-
wg 0 szerokim spektrum w warunkach in vitro.
Przypuszcza sie, ze mechanizm dziatania zwia-
zany jest z ingerencja w szlaki regulowane przez
gospodarza, zaangazowane w replikacje wirusa.
Wyniki badan in vitro sg zachecajace, jednak
potrzeba wiecej danych, by mac stwierdzi¢ ak-
tywnos$¢ wzgledem SARS-CoV-2 [20,25].

Iwermektyna jest lekiem przeciwpaso-
zytniczym, ktory wykazuje rowniez dziatanie
przeciwwirusowe. Mechanizm dziatania polega
na blokowaniu importu jadrowego biatek, ktdry
jest niezbedny dla prawidtowego przebiegu cy-
klu replikacyjnego wirusa, jak réwniez hamo-
wania odpowiedzi przeciwwirusowej komorki
gospodarza. Badania in vitro dowiodty, ze iwer-
mektyna hamuje replikacje wirusa. Badania
przeprowadzono na komoérkach Vero-hSLAM. 2
godziny po infekcji SARS-CoV-2 podano poje-
dyncza dawke iwermektyny i zaobserwowano
zmniejszenie ilosci wirusa nawet 5000 razy po
48 h [5,20].

Nowga opcjq terapeutyczna jest lek o nazwie
APNO1 produkowany przez Apeiron Biologics.

RhACE2 (ang. recombinant human Angio-
tensin-converting Enzyme 2) to rekombinowany
ludzki enzym konwertujacy angiotensyne, ktéry
jest rozpuszczalnym biatkiem. Mechanizm dzia-
tania rhACE2 polega na wigzaniu wirusa, zanim
potgczy sie on z komdrkowym receptorem ACE2
i rozpocznie proces fuzji z blong komérkowa. Po-
tencjalny lek znajduje sie obecnie w badaniach
klinicznych [5].

Deksametazon to syntetyczny glikokor-
tykosteroid, znany od dawna lek, wykazujacy
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silne dziatanie przeciwzapalne, przeciwalergicz-
ne i immunosupresyjne. Wiaczony do badan
klinicznych w Wielkiej Brytanii przynidst zaska-
kujaco dobry rezultat w leczeniu chorych na
COVID-19 w stanie ciezkim. W badaniu 2100
pacjentéw otrzymywato deksametazon w daw-
ce od niskiej do umiarkowanej (6 mg) przez 10
dni, natomiast 4300 o0s6b otrzymato standardo-
we leczenie przeciw COVID-19. Najwiekszg po-
prawe obserwowano u respirowanych pacjen-
téw, zauwazalny efekt wykazywali takze chorzy
na tlenoterapii, niewymagajacy respiratora, na-
tomiast u pacjentdw z mniej powaznymi obja-
wami steryd pozostawat bez wptywu. Stosowa-
nie deksametazonu w leczeniu COVID-19, jak
réwniez kazdej innej infekcji wirusowej, jest
kontrowersyjne, gdyz ostabia odpowiedz im-
munologiczng organizmu, niezbedng do walki
z wirusem. Jednak u pacjentdw z ciezkim prze-
biegiem uzasadnione jest ttumienie hiperak-
tywnej reakcji zapalnej, ktéra moze prowadzié
do $mierci [26].

Tocilizumab, podobnie jak deksametazon,
ma zastosowanie u pacjentow z ciezkim przebie-
giem COVID-19. Tocilizumab jest przeciwciatem
monoklonalnym przeciwko receptorowi dla IL-6,
stosowanym w terapii reumatoidalnego zapale-
nia stawéw. Wysoki poziom IL-6 obserwuje sie
u 0séb o ciezkim przebiegu zakazenia. W bada-
niach przeprowadzonych w Chinach z udziatem
21 pacjentéw w stanie ciezkim lub krytycznym
u 75% zaobserwowano znaczacq poprawe po
podaniu tocilizumabu [27].

Immunoterapia

Osocze ozdrowiencow jest metoda pasywnej
immunizacji w celu uzyskania szybkiego wzmoc-
nienia uktadu odpornosciowego w przebiegu
COVID-19.

Metoda ta polega na pobraniu przeciwciat
specyficznych wzgledem SARS-CoV-2 od o0soéb
ktore przebyly chorobe i podaniu ich osobom za-
infekowanym. Te specyficzne przeciwciata wia-
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Zg sie z antygenami patogenu i uniemozliwia-
jg jego interakcje z receptorem komodrkowym.
Liczne badania dowodzg skutecznosci stosowa-
nia plazmy ozdrowiencow m.in. w poliomyelitis,
grypie H5N1 i Eboli, dlatego ma ona obiecujacy
potencjat w walce z COVID-19. Jednak w celu
uzyskania skutecznego wlewu, osocze dawcy
nalezy zbadac¢ pod katem aktywnosci przeciw-
ciat i aktywnosci neutralizacji [28].

Osoby, ktdre sg rekonwalescentami po CO-
VID-19 i chcg oddac osocze, muszg spetniac
nastepujace warunki: przedstawi¢ pozytywny
wynik badania RNA SARS-CoV-2, ktory potwier-
dzit zakazenie, wykaza¢ dwa ujemne wyniki na
obecnos¢ wirusa, a od ostatniego negatywnego
wyniku musi mina¢ 2 tygodnie, wiek w prze-
dziale 18-60 lat, osoba bez choréb przewle-
ktych, ktéra nie miata w przeszitosci transfuzji
krwi lub jej sktadnikdw oraz kobiety, ktdre nie
byty w cigzy [29].

Szczepionki — obiecujaca przyszios¢?
Wielkie nadzieje w walce z pandemia zwiaza-
ne sg z opracowaniem szczepionki przeciw CO-
VID-19. 11 stycznia 2020 r. zostata opubliko-
wana sekwencja wirusa SARS-CoV-2, a juz 16
marca pierwszy kandydat na szczepionke trafit
do badan klinicznych [1,30].

Pierwszym kandydatem na szczepionke jest
MRNA-1273, produkowana przez firme Moder-
na. Czasteczka mRNA kodujgca biatko S jest
zamknieta w lipidowej nanokapsutce. MRNA-
1273 w przeciwienstwie do konwencjonalnych
szczepionek, ktore sg oparte na inaktywowa-
nych patogenach, czy tez niewielkich fragmen-
tach zywych patogendéw, nie wymaga obecnosci
wirusa, dzieki czemu przewiduje sie, ze szcze-
pionka bedzie bardziej bezpieczna.

Pozostate szczepionki bedace w badaniach
klinicznych to: rekombinowane szczepionki
oparte na wektorze adenowirusowym, szcze-
pionka oparta na plazmidowym DNA oraz szcze-
pionki inaktywowane [5,30].
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B Podsumowanie

COVID-19 jest infekcjg wirusowg spowodowang
przez wirusa SARS-CoV-2, o ktérym wiadomo,
ze ma bardzo wysoka czestotliwos¢ replikacji
i tworzenia nowych wiriondw. Istniejq takze do-
niesienia, ze SARS-CoV-2 ma wysoki wskaznik
mutagenezy i zmian w strukturze, co w duzym
stopniu utrudnia badania nad choroba, jak i pra-
ce nad nowymi lekami [31].

Naukowcy staneli wobec ogromnego wy-
zwania, jakim jest znalezienie skutecznego leku
wzgledem SARS-CoV-2. Obecnie prowadzone sg
badania znanych lekdw, m.in. przeciwwiruso-
wych i przeciwpasozytniczych, pod katem sku-
tecznosci wobec SARS-CoV-2.

Trwajaq tez intensywne poszukiwania szcze-
pionki przeciw COVID-19, jednak potencjalni
kandydaci sq dopiero w badaniach klinicznych,
a optymistyczna wersja zaktada pojawienie sie
skutecznej szczepionki nie wczesniej niz za rok
[30].

Obiecujacym lekiem w terapii COVID-19 jest
remdesivir, zaréwno pod wzgledem skuteczno-
$ci, jak i bezpieczenstwa. Znany od lat i dostep-
ny w aptekach deksametazon daje nadzieje na
leczenie chorych w bardzo ciezkim stanie.

Wzmacnianie odpornosci organizmu poprzez
suplementacje witamin, preparatow roslinnych
oraz mikro- i makroelementéw moze okazac sie
istotne w prewencji COVID-19. © ®
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