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OBECNIE STOSOWANE ORAZ NOWE STRATEGIE TERAPII PRZECIWKO
COVID-19

WSTEP
COVID-19 (ang. coronavirus disease
2019) to nazwa ostrej choroby zakaznej

ukladu oddechowego, wywotanej zakazeniem
wirusem SARS-CoV-2 (ang. severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2) z ro-
dziny koronawirusow (KWIATEK i ADAMCZYK-
PoprawskA 2020). Pierwsze przypadki za-
kazen ludzi tym wirusem odnotowano pod
koniec 2019 r. w Chinach i od tego czasu
wirus rozprzestrzenil sie na caly sSwiat wy-
wolujac pandemie.

SARS-CoV-2 przenosi sie gléwnie droga
kropelkowa poprzez drogi oddechowe, ale
takze moze to byc¢ bezposredni kontakt blon
Sluzowych 2z powierzchniami zanieczyszczo-
nymi wirusem. Do komérek gospodarza wi-
rus wnika dzieki oddzialywaniu wirusowego
biatka kolca S (ang. spike) z biatkiem ACE2
(enzym konwertujacy angiotensyne II), obec-
nym w blonie réznych komorek. Z tego po-
wodu SARS-CoV-2 infekuje nie tylko komor-
ki nablonka pecherzykowego ptuc, ale takze
nablonka przelyku, enterocyty jelita kretego
i okreznicy, komoérki nerek, serca, trzustki,
srodblonka naczyn tetniczych i zylnych oraz

komorki miesni gladkich naczyn tetniczych.
W wyniku replikacji wirusa dochodzi do ma-
sowej Smierci zakazonych komérek gospoda-
rza, do aktywacji ukladu odpornosciowego,
m.in. makrofagéw, uwolnienia i aktywacji
cytokin prozapalnych. Wszystkie te zdarze-
nia prowadza do zagrazajacego zyciu zespo-
hu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS)
i uposledzenia funkcji innych narzadéw. W
przypadku nadmiernej aktywacji uktadu od-
pornosciowego wystepuje tzw. burza cytoki-
nowa, w wyniku ktérej moze dojs¢ do za-
pasci wielonarzadowej (KOWALIK i wspoétaut.
2020).

CO TO JEST COVID ?

Istnieja rozne postaci kliniczne CO-
VID-19. Przebieg moze by¢ skapo- lub bez-
objawowy (ok. 81% =zakazonych): zakazona
osoba nie wie nawet, ze jest chora, a symp-
tomy sa lekkie i bardzo ogélne. O przebie-
gu umiarkowanym mowimy wowczas, gdy
nie dochodzi do wirusowego zapalenia ptuc
i hipoksji (niedotlenienia). Pacjenci zazwyczaj
zostaja w domu, lecz moga by¢ monitorowa-
ni, szczegblnie ci z grupy ryzyka, u ktérych
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moze wystgpi¢ krytyczne pogorszenie stanu
zdrowia (np. ze wzgledu na wiek, cukrzyce,
otylos¢ lub inne choroby towarzyszace). Mo-
nitoring dotyczy gléwnie poziomu natlenienia
pacjenta.

Czes¢ osob zakazonych wirusem SARS-
-CoV-2 wymaga jednak hospitalizacji i le-
czenia wspomagajacego powiklan ciezkiego
COVID-19 (ok. 14%). Najczestszymi powikla-
niami wynikajacymi bezposrednio z infekcji
SARS-CoV-2 sa: wirusowe zapalenie ptuc,
ARDS, posocznica i wstrzas septyczny, kar-
diomiopatia i arytmia, ostre uszkodzenie ne-
rek. Pojawiaja sie takze powiklania zwiazane
z dlugotrwala hospitalizacja, w tym wtorne
zakazenia bakteryjne i grzybicze, choroba
zakrzepowo-zatorowa, krwawienie z przewo-
du pokarmowego i krytyczna polineuropatia/
miopatia. U 5% zakazonych dochodzi do wy-
stapienia postaci krytycznej choroby z nie-
wydolnoscia wielonarzadowa, a nawet Smier-
ci (HU i wspétaut. 2021).

U os6b, ktére nawet bezobjawowo prze-
chorowaly COVID-19 i wykazuja negatyw-
ny test qRT-PCR na obecnos$¢ wirusa, moze
dojs¢ do wystapienia, utrzymania lub nawro-
tu niektérych objawow i dolegliwosci zwia-
zanych z infekcja. Wyniki metaanaliz doty-
czacych prawie 48 000 pacjentéw obserwo-
wanych do 110 dni po infekcji SARS-CoV-2
wykazaly, ze u ok 20% oso6b, ktére przecho-
rowaly COVID-19, dolegliwosci zwigzane z
infekcja SARS-CoV-2 utrzymuja sie powyzej
czterech tygodni od wystapienia pierwszych
objawéw: jest to tzw. Long COVID, ktérego
kryteria nie sg aktualnie Scisle zdefiniowane.
Najczestsze opisywane objawy tej nowej jed-
nostki chorobowej to zmeczenie (58%), boéle
glowy (44%), zaburzenia poznawcze (27%),
nadmierna utrata wlosow (25%) oraz dusz-
nos¢ (24%), ale badano takze wystepowanie
50 innych objawow po wyzdrowieniu (Lo-
PEZ-LEON i wspélaut. 2021).

OBECNIE STOSOWANE STRATEGIE
LECZENIA COVID-19

Od poczatku pojawienia sie nowej choro-
by, lekarze i badacze rozpoczeli poszukiwa-
nia lekoéw i terapeutykéw pozwalajacych na
leczenie COVID-19. Testowanych bylo wiele
potencjalnych lekéw wykorzystywanych np.
w leczeniu innych choréb zakaznych (tzw.
repurposing drugs), terapie osoczem ozdro-
wiencow lub leki wycelowane w kluczowe
biatka wirusa, do ktérych nalezy np. wiru-
sowa polimeraza RNA zalezna od RNA. Nie-
stety wiekszos¢ potencjalnych lekow, testo-
wanych podczas badan klinicznych (https://
clinicaltrials.gov/), nie spelnila oczekiwan i
nie jest dopuszczona do stosowania w lecze-

niu COVID-19 (ADAMCZYK-POPLAWSKA i Kwi-
ATEK 2020).

Aktualnie, po poéttora roku od poczatku
pandemii (stan na lipiec 2021), na stronach
Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World
Health Organization, WHO), lista potencjal-
nych terapeutykow stosowanych w leczeniu
COVID-19 jest bardzo krotka. Wspomagajace
leczenie cigezko chorych pacjentéw i pacjen-
tow z ryzykiem wystapienia ciezkiej choroby
polega gléwnie na podawaniu tlenu, czy-
li tlenoterapia za pomoca kaniuli nosowej
o wysokim przeplywie (ang. high flow na-
sal cannula, HFNC). Bardziej zaawansowane
wspomaganie procesu oddychania u pacjen-
tow w stanie ciezkim to nieinwazyjna wenty-
lacja mechaniczna (NIV) lub inwazyjna wen-
tylacja mechaniczna u pacjentéw krytycznie
chorych (w tym podlaczenie do respiratora).

WHO zaleca takze podawanie glikokorty-
kosteroidow (np. deksametazonu) pacjentom
z ciezka lub krytyczna postacia COVID-19
(AHMED i HAssAN 2020). Glikokortykosteroidy
moga by¢ pomocne w skroceniu czasu sto-
sowania wentylacji mechanicznej oraz moga
uratowac zycie pacjentom z ciezka postacia
choroby i w stanie krytycznym (wyniki ba-
dan RECOVERY trial). Gléwny mechanizm
glikokortykosteroidéw bazuje na ich dzia-
laniu przeciwzapalnym i immunosupresyj-
nym oraz ma na celu zapobiezenie destruk-
cji tkanki plucnej (uszkodzenie pecherzykow
ptucnych w wyniku dziatania ukladu od-
pornosciowego), pozostaje jednak bez wply-
wu na sama infekcje (namnazanie wirusa
i okres zakaznosci). Podawanie tych sub-
stancji nie jest rekomendowane pacjentom
z lagodnym lub umiarkowanym przebiegiem
COVID-19 (https://www.who.int/, Dostep 23
czerwca 2021). Udowodniono takze brak ich
skutecznosci u chorych niewymagajacych
tlenoterapii. Przedwczesne zastosowanie gli-
kokortikosteroidéow moze wrecz skutkowac
silniejszym namnazaniem wirusa w wyniku
immunosupresji. Podobne do WHO stano-
wisko prezentuje Europejska Agencja Lekow
(ang. European Medicines Agency, EMA).

Powolujac sie na wyniki badan klinicz-
nych przeprowadzonych pod nazwg Solida-
rity Trial, WHO negatywnie ocenilo leczenie
COVID-19 za pomoca hydroksychlorochiny,
ze stosowaniem ktorej wiazano wielkie na-
dzieje (patrz KUBIAK w tym zeszycie KOSMO-
SU). Stabe efekty w poprawie obrazu Kkli-
nicznego choroby zaobserwowano takze dla
innych testowanych lekéw: podawanie rem-
desiviru (analog nukleotydowy), lopinaviru/
ritonaviru (inhibitory proteaz) i interferonu
miato znikomy wplyw na przezywalno$¢ pa-
cjentow wymagajacych hospitalizacji (PAN i
wspoétaut. 2021).
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Remdesivir byt badany wczesniej w
celu leczenia wirusowego zapalenia watroby
typu C (HCV) i zakazen wywolanych wiru-
sem RSV (ang. respiratory syncytial virus), a
takze podczas epidemii wywolanej wirusem
Ebola w 2014 r. (PARDO i wspélaut. 2020).
Zadne z tych badan nie zakonczyto sie suk-
cesem. Stosowanie remdesiviru wywotywato
powazne niepozadane komplikacje, jak np.
niedoci$nienie, podwyzszenie stezenia kreaty-
niny i aminotransferazy asparaginianowej w
osoczu, wskazujace na uposledzenie czyn-
nosci nerek i watroby (PARDO i wspotaut.
2020). Pomimo negatywnej opinii WHO, sto-
sowanie remdesiviru jest praktykowane w
przebiegu COVID-19 i rekomendowane przez
amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow
(ang. Food and Drug Administration, FDA)
i EMA. Remdesivir jest warunkowo dopusz-
czony do stosowania u pacjentéw (powyzej
12 roku zycia) z zapaleniem pluc wymaga-
jacym dodatkowego tlenu (tlenoterapia o ni-
skim lub wysokim przeptywie lub inna wen-
tylacja nieinwazyjna na poczatku leczenia).
Wydaje sie, ze podanie go nie przynosi efek-
tow u oso6b chorych na COVID-19 o lagod-
nym przebiegu, natomiast u os6b wymaga-
jacych tlenoterapii mechanicznej rowniez jest
nieefektywne. Najnowsze badania prowadzo-
ne od 4 marca do 29 sierpnia 2020 r. w
Stanach Zjednoczonych i obejmujace 2483
pacjentow z poziomem saturacji tlenu <94%
(bez lub z tlenoterapia) wykazaly jednak, ze
podanie remdesiviru skraca czas potrzebny
do poprawy klinicznej (GARIBALDI i wspélaut.
2021).

Jak dziala remdesivir? Remdesivir to
analog nukleotydowy, ktory jest metabo-
lizowany w organizmie, a jego metabolity
wlaczane sa do nowopowstajacych wiruso-
wych lancuchow RNA, blokujac wirusowa
polimeraze RNA zalezng od RNA, niezbedna
do powielania materialu genetycznego ko-
ronawirusa. Efektem dzialania jest mniej-
sza iloS¢ nowopowstalego wirusowego RNA
i uniemozliwienie powstania potomnych wi-
rionéw. Ponadto wykazano, ze jeden z me-
tabolitow remdesiviru (GS-441524) oddzialu-
je takze na inne bialko wirusa SARS-CoV-2,
biatko nsP3, ktore bierze udzial w supres;ji
odpowiedzi odpornosciowej organizmu (NI i
wspotaut. 2021). W ten spos6b blokowany
jest mechanizm ucieczki wirusa przed dzia-
taniem ukladu odpornosciowego. Blokowanie
wirusa mialoby wiec dwojaki charakter.

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE

Przeciwciala, to produkowane przez ukiad
odpornosciowy (limfocyty B) biatka, ktérych
celem jest wigzanie swoistych antygenow,
czyli struktur obecnych na powierzchni pa-

togenow. Odgrywaja one ogromna role glow-
nie w obronie organizmu przed patogenami
zewnatrzkomoérkowymi (bakteriami, wirusa-
mi i pasozytami). Przeciwciala monoklonalne
produkowane sa przez jeden, wyselekcjono-
wany typ limfocytéw B. Oznacza to, ze ta-
kie przeciwciala rozpoznaja i wiaza jedno, to
samo miejsce obecne na powierzchni pato-
genu (tzw. epitop). W tym roznia sie od te-
rapii z uzyciem osocza ozdrowiencow, ktére
zawiera tzw. przeciwciata poliklonalne, czyli
rozne typy przeciwcial, skierowane przeciw-
ko roznym epitopom. Okolo 75 przeciwcial
monoklonalnych jest aktualnie licencjono-
wanych przez amerykanska agencje FDA, a
trzy z nich stosowane sa w prewencji i le-
czeniu chor6b zakaznych, takich jak: zaka-
zenia wirusem RSV, waglikiem lub Clostri-
dioides difficile (MAROVICH i wspélaut. 2020).

Przeciwciala monoklonalne uzywane w
terapii COVID-19 wytwarzane sa w labora-
toriach (tzw. przeciwciala rekombinowane),
ale ich pierwowzory wyizolowane zostaly w
wiekszosci od pacjentéw, ktérzy przecho-
rowali COVID-19, tzw. ozdrowiencow lub
od humanizowanych myszy, immunizowa-
nych jednym z bialek SARS-CoV-2 (TAYLOR
i wspotaut. 2021). Wiekszos¢ aktualnie sto-
sowanych przeciwcial monoklonalnych w le-
czeniu COVID-19, skierowanych jest prze-
ciwko biatku S (biatko kolca) SARS-CoV-2
(MAROVICH i wspoélaut. 2020). Przeciwcialta
te rozpoznajac biatko S blokuja wejscie wi-
rusa do wrazliwych komorek ludzkich: zblo-
kowana jest tzw. adsorpcja, czyli interakcja
pomiedzy biatkiem S a receptorem obecnym
na ludzkich komérkach. Takie przeciwciala
nazywane sa przeciwcialami neutralizujacymi
i sa bardzo skuteczne w blokowaniu pierw-
szych etapoéw infekcji. Przeciwciala moga
dziala¢ takze poprzez aktywacje uktadu od-
pornosciowego, znakujac rozpoznawany pa-
togen w celu uruchomienia mechanizméw
bojczych, np. ukladu dopelniacza, komorek
fagocytujacych i cytotoksycznych, stymulujac
unieszkodliwienie patogenu przez komorki
zerne lub aktywujac $mieré zakazonej ko-
morki (TAYLOR i wspoétaut. 2021).

Liczne badania wykazaly korzysci klinicz-
ne zwigzane z zastosowaniem terapii z uzy-
ciem przeciwcial monoklonalnych. Ogolnie
wykazano, ze tego typu terapie stosowane u
0os6b z lagodnym lub umiarkowanym prze-
biegiem choroby obnizaja miano (ilos¢) wiru-
sa i chronig przed hospitalizacja zwiazana z
zaostrzeniem COVID-19.

Amerykanski Narodowy Instytut Zdrowia
(ang. National Institute of Health, NIH) re-
gularnie publikuje rekomendacje dotyczace
leczenia COVID z uzyciem przeciwcial mo-
noklonalnych. Aktualne wytyczne NIH =zale-
caja stosowanie przeciwcial monoklonalnych
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przeciwko SARS-CoV-2 w réznych kombina-
cjach. Przykladem moze by¢ koktajl neutra-
lizujacych przeciwcial monoklonalnych casi-
rivimab i imdevimab (preparat REGEN-COV
podawany dozylnie lub podskérnie) w lecze-
niu przypadkow lagodnego i umiarkowanego
COVID-19 u dorostych i dzieci (w wieku 12
lat i starszych) niewymagajacych hospitali-
zacji (RECOVERY Trial). Natomiast Sotrovi-
mab-VIR-7831, wzorowany na przeciwciatach
z krwi osoby, ktéra zachorowala na SARS
w 2003 r., jest rekomendowany do lecze-
nia chorych na COVID-19, u ktorych istnie-
je ryzyko progresji choroby do formy ostrej
(https:/ /www.covid 19treatmentguidelines.nih.
gov/, Dostep 23 czerwca 2021).

Takze EMA zaleca stosowanie przeciwcial
monoklonalnych w leczeniu COVID-19. Na
przyklad, kombinacja bamlanivimabu z ete-
sevimabem oraz monoterapia bamlanivima-
bem zalecana jest dla pacjentow z potwier-
dzonym COVID-19 i ryzykiem przeksztalcenia
choroby w forme ostrg, ale nie wymagaja-
cych jeszcze tlenoterapii. Rekomendacja ba-
zuje na wynikach badan klinicznych III fazy,
ktore wykazaly, ze preparat redukuje ryzyko
hospitalizacji i Smierci z powodu COVID-10
o 87% (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCTO00886353). EMA rekomenduje takze uzy-
cie przeciwcial monoklonalnych Sotrovimab-
-VIR-7831, podobnie jak NIH (https://www.
ema.europa.eu/en/news/ema-issues-advice-
use-sotrovimab-vir-783 1-treating-covid-19).

Przeciwciala monoklonalne nie sa jednak
stosowane u pacjentéw wymagajacych lecze-
nia szpitalnego lub tlenoterapii. Powodem sa
zapewne niezbyt optymistyczne wyniki obser-
wacji klinicznych. Na przyklad badanie AC-
TIV-3 dotyczace przeciwciala bamlanivimab
u hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19
nie wykazalo poprawy zdrowia podczas 90
dni obserwacji w poréwnaniu z klasyczng
terapia z zastosowaniem remdesiviru i korty-
kosteroidow (LUNDGREN i wspélaut. 2021). W
pazdzierniku 2020 r. zatrzymano badania, w
ktorych podawano pacjentom wymagajacym
tlenoterapii (wysoko-przeptywowej lub me-
chanicznej wentylacji) koktajl REGEN-COV 2z
powodoéw bezpieczenstwa (wystepowanie licz-
nych zdarzen niepozadanych) i watpliwych
korzysci klinicznych.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Ciezki przebieg COVID-19 zwiazany jest
z nadmiernag reakcja zapalna ukladu odpor-
noSciowego, wywolana przez cytokiny i tzw.
burza cytokinowa. W celu zahamowania tej
reakcji stosuje sie terapie lekami hamujacy-
mi dziatanie ukladu odpornosciowego.

Jednym 2z takich lekoéw jest baricytynib.
Jest to lek immunosupresyjny, selektyw-

ny inhibitor tyrozynowych kinaz JAK 1 i 2,
ktore uczestnicza w przekazywaniu sygnalu
aktywowanego przez cytokiny prozapalne.
Zablokowanie tych kinaz hamuje odpowiedz
odpornosciowa. Barycinityb stosowany jest
w reumatoidalnym zapaleniu stawow i ato-
powym zapaleniu skoéry. Badanie kliniczne
ACCT-2 wykazalo korzystne dziatanie sko-
jarzonego podawania baricytynibu z remde-
sivirem u pacjentow z COVID-19. Pacjenci
wymagajacy wysokoprzeplywowej tlenotera-
pii lub nieinwazyjnej wentylacji zdrowieli w
ciagu 10 dni przy podaniu baricytynibu z
remdesivirem, podczas gdy grupa kontrolna
bez baricytynibu chorowata srednio 18 dni
(KaLiL i wspoétaut. 2021). Metaanaliza do-
stepnych badan dotyczacych stosowania in-
hibitorow kinaz JAK w leczeniu COVID-19
wykazala zmniejszone ryzyko Smieci i popra-
we kliniczng u hospitalizowanych pacjentow
z COVID-19 leczonych tego typu preparata-
mi (WIJAYA i wspoétaut. 2021). Amerykanska
FDA zezwala na stosowanie tego leku w po-
laczeniu z remdesiwirem w leczeniu pacjen-
tow z objawami COVID-19. Natomiast EMA,
w kwietniu 2021 r. rozpoczeta ocene wnio-
sku o rozszerzenie stosowania baricytynibu
do leczenia COVID-19 u hospitalizowanych
pacjentéow w wieku powyzej 10 lat, ktérzy
dodatkowo wymagaja podania tlenu.

Innym stosowanym lekiem immunosupre-
syjnym jest przeciwcialo monoklonalne toci-
lizumab, stosowane m.in. w reumatoidalnym
zapaleniu stawéw. Tocilizumab oslabia dzia-
lanie ukladu odpornosciowego poprzez od-
dzialywanie z cytokina prozapalna, interleuki-
na 6 (IL-6), a nie jak wczesniej wspomniane
przeciwciala, ktore oddzialuja z wirusowym
biatkiem S. Tocilizumab hamuje zbyt silng
odpowiedz ukladu immunologicznego wyci-
szajac burze cytokinowa, ktora doprowadza
do uszkodzenia pluc i innych organéw. Nie-
stety, badania dotyczace tocilizumabu (bada-
nie COVINTOC) nie wykazaly korzysci z ru-
tynowego stosowania tocilizumabu u pacjen-
tow hospitalizowanych z powodu COVID-19
(SoiN i wspotaut. 2021). Jednak stosowanie
tych przeciwcial na poczatku choroby moze
przynosi¢ korzysci pacjentom z ciezkim prze-
biegiem COVID-19 i zapobiega¢ ich $mierci
(Gupra i wspotaut. 2021). W Polsce stosowa-
nie tocilizumab rekomendowane jest u pa-
cjentéw z niewydolnoscia oddechowa, gdy wy-
stepuje burza cytokinowa i ARDS. Tak pozne
podanie preparatu zwigzane jest zapewne 2z
wysokim kosztem tego typu terapii.

INNE LEKI WSPOMAGAJACE

Infekcja SARS-CoV-2 moze réowniez skut-
kowa¢ uszkodzeniem komoérek srodblonka
naczyn (jak wspomniano komorki te maja
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receptor ACE2), ktére mozna poréwnacé¢ do
mikrozatorowosci. W leczeniu wspomaga-
jacym COVID-19 stosowane sa takze inne
leki, takie jak np. heparyna drobnoczastecz-
kowa w dawkach profilaktycznych lub tera-
peutycznych. Podawanie dawek profilaktycz-
nych heparyny drobnoczasteczkowej zmniej-
sza zdecydowanie $miertelnoS¢é z powodu
powiklan zatorowo-zakrzepowych (https://
nil.org.pl/, http://www.pteilchz.org.pl/).

NOWE STRATEGIE ZAPOBIEGANIA
ROZWOJOWI INFEKCJI ORAZ
LECZENIA COVID-19

Naukowcy na calym swiecie pracuja nad
wynalezieniem i opracowaniem nowych sku-
tecznych metod leczenia COVID-19. Aby leki
przeciwwirusowe zadzialaly, musza zwalczac
wirusa na roznych etapach jego inwazji, po-
czawszy od wnikania, na replikacji i uwal-
nianiu z komorki konczac. Oprocz tego, lek
musi by¢ bezpieczny, czyli likwidowac¢ wi-
rusa, oszczedzajac komorki gospodarza. Nie
jest to zatem proste, zwlaszcza, ze wirusy
namnazajg sie szybko i majg wiele okazji do
mutacji, co pozwala na rozwiniecie oporno-
Sci na dostepne leki, a to zmusza naukow-
cow do ich modyfikacji lub opracowania na
Nnowo.

Ponizej przedstawiono strategie terapeu-
tyczne do stosowania na roznych etapach
replikacji wirusa SARS-CoV-2.

LEKI PRZECIWWIRUSOWE PRZEZNACZONE
DO NEUTRALIZACJI WIRUSOW, GDY JESZCZE
ZNAJDUJA SIE W GORNYCH DROGACH
ODDECHOWYCH

Idealna bylaby mozliwos¢ neutralizacji
wirusow w gornych drogach oddechowych
na dlugo przed ich dotarciem do phluc. Dla-
tego niektore firmy biotechnologiczne i grupy
badawcze rozwazaja stosowanie aerozoli do
nosa w celu neutralizacji SARS-CoV-2, po-
dobnie jak ma to miejsce w przypadku in-
nych wiruséw otoczkowych:

Tlenek azotu (NO) od dawna jest znanym
zwiazkiem o aktywnosci przeciwdrobnoustro-
jowej, w tym przeciwwirusowej. Jego sku-
tecznos¢ wykazano wobec wirusé6w opryszcz-
ki, grypy, wiruséw Coxsackie czy pikornawi-
ruséw. Przeciwwirusowe dziatanie NO polega
na inaktywacji proteazy wirusowej, enzymu
potrzebnego tym drobnoustrojom do ciecia
dtugiej poliproteiny do poszczegédlnych poli-
peptydéw podczas replikacji (SAURA 1 wspol-
aut. 1999). Enzym ten jest wykorzystywany
réwniez przez wirusa SARS-CoV-2 (ULLRICH i
NITSCHE 2020).

Obecnie niektore grupy badawcze testujq
skuteczno§é wobec koronawirusa preparatu
donosowego zawierajacego NO. Wedlug fir-

my SaNOtize, producenta preparatu NONS
(Nitric Oxide Nosal Spray), w badaniu II
fazy klinicznej w Wielkiej Brytanii, Srodek
znacznie zmniejszyl miano wirusa u zakazo-
nych oséb w ciagu pierwszych 24 godzin od
uzycia  (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCTO04337918).

Jota-karagen pod wzgledem chemicznym
to siarczanowe polisacharydy, ktore ekstra-
howane sa z jadalnych wodorostéw (czer-
wonych alg), w tym przypadku z Echeuma
denticulatum. Aktywnos$¢é przeciwwirusowa
jota-karagenu znana jest juz od lat 50. i
od tego czasu wykazano jego dzialanie wo-
bec szerokiego wachlarza wirusow: herpes
(opryszczkowych), rinowiruséw (przeziebienio-
wych), brodawczakowych, RSV i grypy. Me-
chanizm dzialania tej substancji zwiazany
jest z tworzeniem wraz z mucynami obecny-
mi w $luzie gornych drég oddechowych sil-
nie ujemnie natadowanej powierzchni, ktora
moze przyciaga¢ dodatnio naladowanag czast-
ke wirusa (ZERDA i wspélaut. 1985, ECCLES
2020). Jota-karagen i uwiezione wirusy sa
nastepnie transportowane wraz ze Sluzem
do nosogardzieli, a nastepnie polykane, po
czym wirusy zostaja zniszczone w kwasnym
Srodowisku zotadka.

Aerozole do nosa zawierajace jota-ka-
ragen sa od lat dostepne na rynku jako
produkt leczniczy do zapobiegania i lecze-
nia przeziebien. Argentynscy naukowcy do-
nosza, ze aerozol zmniejszyt ryzyko infekcji
SARS-CoV-2 w kontrolowanym badaniu 2z
udzialem personelu szpitalnego (FIGUEROA i
wspotaut. 2021). Obecnie austriacka firma
Marinomed prowadzi kliniczne, randomizo-
wane badania nad tym preparatem w Wiel-
kiej Brytanii.

Kwas podchlorawy pojawia sie w ko-
morkach fagocytujacych (neutrofile, makro-
fagi) w procesie biologicznym zwanym ,wy-
buchem tlenowym”, ktory jest odpowiedzia
komoérki na pochloniete drobnoustroje. Po-
wstaje w reakcji z udzialem enzymu mielo-
peroksydazy, nadtlenku wodoru i anionéw
chlorkowych. Jest réwniez powszechnie sto-
sowanym skladnikiem plynoéw dezynfekuja-
cych powierzchnie w celu degradacji mikro-
organizmow i jest aktywny juz w stezeniu
0,01-0,02%. W tak niskim stezeniu kwas
podchlorawy nie jest toksyczny dla komoérek
ludzkich. Mechanizm jego przeciwwirusowe-
go dzialania opiera sie na reakcji z bialkami
kapsydu lub lipidowa otoczka wirusow, co
prowadzi do uszkodzenia i inaktywacji tych
patogenow (BLOCK i RowaAN 2020, NGUYEN
i wspotaut. 2021). Wczesniejsze prace udo-
wodnily przydatnos¢ kwasu podchlorawe-
go do zwalczania takich wiruséow oddecho-
wych, jak rinowirusy i grypa (YU i wspolaut.
2011). To zachecilo naukowcéw do zbadania
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aktywnosci tego zwiazku wobec SARS-CoV-2,
po aplikacji preparatu w postaci aerozolu
do nosa. Poczatkowo badania prowadzono
in vitro, z zastosowaniem hodowli komoérek
ludzkich, a pdzniej wykonywano je z udzia-
tem zwierzat (kroliki). Wyniki wskazaly na
bardzo skuteczne, przeciwwirusowe dziatanie
tego zwigzku, jak rowniez bardzo dobra to-
lerancje kwasu podchlorawego przez blony
Sluzowe nosa (GIARRATANA i wspoéltaut. 2021).

LEKI PRZECIWWIRUSOWE MAJACE NA CELU
ZAPOBIEGANIE WNIKANIA WIRUSOW
DO KOMOREK

Jak wspomniano, wirus SARS-CoV-2
moze zaatakowac tylko te komorki, ktore
posiadaja rozpoznawany przez niego recep-
tor ACE2 (enzym konwertujacy angiotensyne
II). Jedna ze strategii niedopuszczenia wiru-
sa do wigzania sie z wrazliwymi komoérkami
jest podawanie duzych ilosci wolnych bia-
lek ACE2, ktore lacza sie z wirusem. Taki
preparat, bedacy jeszcze w fazie badan, pod
nazwa Alunacedaza alfa, opracowata wie-
deniska firma biotechnologiczna APEIRON
Biologics. W jego sklad wchodzi wolne, re-
kombinowane bialko ACE2. Wyniki II fazy
badan klinicznych wykazaly bezpieczenstwo
i dobrg tolerancje leku, przy jednoczesnym
skréceniu czasu korzystania z respiratora i
zmniejszeniu miana wirusa (https://clinical-
trials.gov/ct2/show/NCT04684550).

Przeciwciala rozpoznajace 1 otaczaja-
ce wirusa rowniez moga uniemozliwic mu
wnikniecie do komorki (taki tez byl cel te-
rapii osoczowej). Niektore preparaty oparte o
przeciwciala monoklonalne juz znalazly za-
stosowanie w terapii COVID-19, jak te, kto-
re opisano powyzej: bamlanivimab i etesemi-
vab, REGEN-COV (casirivimab i imdevimab)
i Sotrovimab-VIR-7831. W fazie eksperymen-
tow jest jeszcze opracowany przez AstraZe-
neca lek AZD7442 z dwoma rodzajami prze-
ciwcial zmodyfikowanych genetycznie w taki
spos6b, aby pozostawaly we krwi dluzej niz
zwyktle przeciwciala. Przeciwciala rozpoznaja
dwa rézne miejsca biatlka S koronawirusa.
Lek obecnie jest testowany w badaniu kli-
nicznym fazy III, aby ustali¢ jego skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo (https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT04625972). Ostatnio sa
prowadzone bardzo interesujace badania z
wykorzystaniem tzw. mnanocial. To nazwa
mniejszych przeciwcial wytwarzanych przez
lamy i alpaki. Sa latwiejsze do opracowa-
nia niz immunoglobuliny ludzkie i (w przeci-
wienstwie do nich) moga by¢ przechowywa-
ne w temperaturze pokojowej przez dluzszy
czas. Wstepne badania wskazuja na duzy
potencjal nanocial w blokowaniu l!aczenia
sie¢ wirusa SARS-CoV-2 z receptorem ACE2
(EspARzA i wspotaut. 2020).

Przeciwciala monoklonalne skierowane
przeciwko biatku S sg takze badane pod
katem tzw. pasywnej immunizacji, to zna-
czy w celu prewencji zakazenia wirusem i
wystapienia choroby (podobnie jak szcze-
pionki), a nie leczenia COVID-19. Koktajl
przeciwcial monoklonalnych REGEN-COV
byl podawany zdrowym opiekunom maja-
cym kontakt z podopiecznymi, u ktorych
testem potwierdzono infekcje SARS-CoV-2.
Wyniki badan klinicznych wykazaty, ze po-
dawanie prewencyjne przeciwcial monoklo-
nalnych obniza ryzyko wystapienia objawo-
wego i bezobjawowego COVID-19 o 81,4%.
Jednoczes$nie czas trwania choroby byl duzo
krotszy u os6b leczonych przeciwcialtami (1
tydzien versus 3-4 tygodnie u oséb z grupy
placebo), a miano wirusa nizsze (O’BRIEN i
wspoétaut. 2021). Podobnie badania kliniczne
BLAZE-2, dotyczace stosowania przeciwcial
bamlanivimab, wykazaly ochronny potencjat
tego preparatu podawanego mieszkancom i
opiekunom doméw spokojnej starosci: bada-
jac 966 os6b wykazano spadek o 80% liczby
przypadkow wystapienia symptomatycznego
COVID 19. W przypadku zakazenia, choroba
byla lagodna, a miano wirusa niskie w gru-
pie, ktoérej podawano przeciwciala monoklo-
nalne (COHEN i wspoétaut. 2021).

LEKI PRZECIWWIRUSOWE BLOKUJACE
WEWNATRZKOMORKOWA REPLIKACJE
SARS-CoV-2

Ten wirus RNA do swojej replikacji wy-
maga aktywnosSci szeregu enzymow, ktore
zainfekowana komoérka produkuje pod dyk-
tando patogenu. To wlasnie te enzymy staly
sie celem badan naukowcow, ktéorzy probu-
ja je hamowac inhibitorami i w ten sposéb
uniemozliwi¢c wirusowi replikacje (powielenie
materialu genetycznego, synteze biatek wi-
rusowych i ostateczne uformowanie potom-
nych wirion6éw). Istnieja trzy kluczowe en-
zymy konieczne do replikacji SARS-CoV-2:
polimeraza RNA zalezna od RNA (ang. RNA
dependent RNA polymerase, RdRp), glow-
na proteaza wirusowa i helikaza. Wiruso-
wa polimeraza ma dwa zadania: umozliwia
powielanie materialu genetycznego wirusa
oraz powstawanie mRNA, na matrycy ktére-
go beda syntetyzowane biatka koronawiru-
sa. Glowna proteaza dokonuje ciecia diugiej
poliproteiny (pierwszej jaka powstaje w ko-
morce gospodarza) do biatek niestruktural-
nych umozliwiajacych powielanie wirusowego
RNA (ULLRICH i NITSCHE, 2020), a jednym 2z
tych bialek niestrukturalnych jest wlasnie
helikaza (Nspl13). Zablokowanie aktywnosci
ktoregokolwiek z tych enzymow uniemozliwia
wirusowi SARS-CoV-2 replikacje w komorce
gospodarza, a co za tym idzie, jego dalsze
rozprzestrzenianie.
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Inhibitory polimerazy RNA zaleznej od RNA

Remdesivir — jego dziatanie zostalo opisa-
ne powyzej.

Favipiravir, preparat firmy FUJIFILM
Toyama Chemical, poczatkowo byt zatwier-
dzony tylko do leczenia grypy (w Japonii i
Chinach). Po badaniach, lek na jego bazie
zostal dopuszczony w Rosji do terapii CO-
VID-19. Wykazano, ze preparat przyspiesza
ustgpienie objawéw nawet o kilka dni u
pacjentéw, ktorzy nie przechodzili ciezkie-
go zapalenia pluc. Favipiravir mogltby by¢
bezpieczng i skuteczna alternatywa dla hy-
droksychlorochiny u pacjentéw z lagodnym
lub umiarkowanym przebiegiem COVID-19,
jednak w obecnej chwili lek ten nie zostat
zatwierdzony do leczenia tej choroby (HASSA-
NIPOUR i wspoétaut. 2021).

Molnupiravir, opracowany przez MSD
(Merck) poczatkowo rowniez do leczenia

grypy. To lek o szerokim spektrum dziala-
nia wobec wiruséw RNA atakujacych uktad
oddechowy. Badany na fretkach istotnie
zmniejszal liczbe wydychanych czastek ko-
ronawirusa. Molnupiravir jest pierwszym do-
ustnym lekiem przeciwwirusowym, ktory wy-
kazuje wysoka skuteczno$¢ w zmniejszaniu
ilosci zakaznych czastek wirusa SARS-CoV-2
w nosogardzieli i ma korzystny profil bez-
pieczenstwa i tolerancji. Molnupiravir bedzie
mogt by¢ wykorzystany na wczesnym etapie
leczenia COVID-19, zas obecnie Europejska
Agencja Lekéw (EMA) rozpoczeta przeglad
badan dotyczacych jego dziatania, tzw. rol-
ling review (https://www.ema.europa.eu/en/
news/covid-19-ema-starts-rolling-review-mol-
nupiravir).

Inhibitory gléwnej proteazy wirusowe;j

Szacuje sie, ze ponad 10 tys. zwiazkow
zostato lub jest w trakcie badania zdolnosci
do hamowania aktywnosci proteazy wiru-
sowej (IKETANI i wspotaut. 2021). Sa wsrod
nich nowe substancje, ale tez leki juz za-
aprobowane przez wilasciwe agencje, jak np.
disulfiram czy carmofur. Bardzo interesuja-
cy w tym zestawieniu wydaje sie ebselen,
zwiazek selenoorganiczny, ktérego silne wia-
Sciwosci hamujace proteaze wirusowa zosta-
ly potwierdzone w badaniach (BANERJEE i
PERERA 2021). Roéwniez polscy naukowcy z
Politechniki Wroclawskiej pracuja nad tym
zwiazKkiem.

Inhibitory helikazy wirusowej

Obecnie intensywnie poszukuje sie sub-
stancji zdolnych do hamowania aktywnosci
tego enzymu wirusowego. Przykladami zwigz-
kéw o obiecujacym dziataniu juz potwierdzo-
nym w badaniach to: benzotriazol, imidazol,
imidazodiazepina, fenotiazyna, chinolina, an-

tracyklina czy trifenylometan (HABTEMARIAM i
wspolaut. 2020).

Inne leki, ktorych potencjal przeciwwi-
rusowy i mozliwo$§¢ zastosowania w terapii
COVID-19 jest badany to:

Iwermektyna - lek zostal zaaprobowany
do stosowania u ludzi i zwierzat w przy-
padku zakazen zewnetrznymi pasozytami.
Ostatnio duzo sie moéwi o jej potencjalnym
dziatlaniu przeciwko SARS-CoV-2. W ostat-
nich latach w badaniach in vitro ujawniono
przeciwwirusowa aktywnos¢ iwermektyny w
stosunku do HIV, wirusa Denga czy gry-
py. Niedawno wykazano takze zdolnosc¢ tego
leku do hamowania replikacji SARS-CoV-2
w komoérkach linii Vero (komoérki chomi-
cze) (CALY i DRUCE 2020, KUMAR i wspétaut.
2021). Autorzy wskazuja tez potencjalny
mechanizm dzialania iwermektyny: z jednej
strony blokuje ona receptor S koronawiru-
sa uniemozliwiajac mu wejscie do komorki,
z drugiej zas, zaburza potranslacyjna mo-
dyfikacje poliproteiny wirusowej, co utrud-
nia powstawanie biatek niestrukturalnych.
Badania in vitro prowadzone na ludzkich
komoérkach nabtonkowych ukladu oddecho-
wego nie potwierdzilty hamujacego dzialania
leku (KUMAR i wspoétaut. 2021). Autorzy jed-
nak wskazuja, ze stezenie iwermektyny po-
trzebne do osiagniecia efektu przeciwwiruso-
wego w badaniach in vitro znacznie przewyz-
sza to, ktore jest obserwowane w organizmie
czlowieka podczas standardowego leczenia.

Wyniki badan klinicznych sa rozbiezne.
W kolumbijskim badaniu z udzialem 400
pacjentow nie wykazano wplywu iwermek-
tyny na szybszy powrot do zdrowia w po-
rownaniu do osob, u ktérych nie stosowano
tej terapii (LOPEZ-MEDINA i wspotaut. 2021).
Z kolei wyniki badan opublikowanych w
Lancet (luty 2021) wskazuja, ze pojedyncza
dawka iwermektyny nie ograniczyla odsetka
pacjentow z dodatnim testem PCR, jednak
zaobserwowano znaczne zmniejszenie zgla-
szanych przez samych pacjentow objawow,
takich jak utrata wechu i smaku, zlagodze-
nie kaszlu oraz tendencje do obnizania mia-
na wirusa, co uzasadnia przeprowadzenie
badan na wiekszej grupie pacjentow (CHAC-
COUR i wspolaut. 2021). Podobnie, metaana-
liza 23 randomizowanych badan klinicznych
pokazuje, ze iwermektyna nie wywiera staty-
stycznie istotnego wplywu na skrécenie cza-
su hospitalizacji i ztagodzenia objawéw cho-
roby COVID-19 (HILL i wspélaut. 2021).

Niektore dzialania niepozadane powodu-
ja, ze iwermektyna nie moze byc¢ zarejestro-
wana jako lek przeciwko koronawirusowi. Te
objawy to wysypka skorna, nudnosci, wy-
mioty, biegunka, bél brzucha, obrzek twarzy
lub konczyn, neurologiczne zdarzenia niepo-
zgdane (zawroty glowy, drgawki, splatanie),
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nagly spadek cisnienia krwi, ciezka wysypka
skorna potencjalnie wymagajace hospitaliza-
cji i uszkodzenia watroby (zapalenie watro-
by). Dlatego amerykanska FDA stwierdza,
ze nalezy unika¢ jakiegokolwiek stosowania
iwermektyny w zapobieganiu lub leczeniu
COVID-19 do czasu przeprowadzenia badan
klinicznych, ktore ustala, czy jest ona bez-
pieczna i skuteczna. Podobnie WHO i EMA
dopuszczaja stosowanie iwermektyny jedynie
w badaniach klinicznych.

Amantadyna pierwotnie stosowana byta
w leczeniu grypy typu A. Jej wykorzystanie
jest coraz rzadsze, co wynika ze zwieksza-
jacej sie opornosci szczepow wirusow grypy
na te substancje, ale takze ze wzgledu na
istnienie innych, znacznie mniej toksycznych
lekow przeciwgrypowych. Obecnie amantady-
na stosowana jest w leczeniu schorzen neu-
rologicznych, takich jak choroba Parkinsona
czy stwardnienie rozsiane.

Mechanizm przeciwwirusowego dziatania
amantadyny w stosunku do wirusa grypy
jest zwigzany z hamowaniem przedostawania
sie potomnych nici wirusowego RNA z jadra
do cytoplazmy, lecz w przypadku replikacji
SARS-CoV-2 nie ma takiego etapu. W ba-
daniach in vitro z wykorzystaniem komorek
linii Vero, wykazano zdolnos¢ lego leku do
hamowania replikacji wirusa SARS-CoV-2.
Jednak efektywne w tym doswiadczeniu ste-
zenia amantadyny przekraczaly jej terapeu-
tyczny poziom osiagany w organizmie (FINK i
wspotaut. 2021).

W ,Przegladzie doniesien naukowych dla
amantadyny stosowanej w leczeniu CO-
VID-19” Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji Wydzialu Swiadczen
Opieki Zdrowotnej (listopad 2020 r.) czyta-
my, ze ,z uwagi na ograniczona liczbe do-
wodéw naukowych oraz ich niska wiary-
godnos¢, wnioskowanie o skutecznosci i
profilu bezpieczenstwa amantadyny w le-
czeniu COVID-19 obarczone jest wysoka
niepewnoscia”. Dlatego konieczne sg dalsze
randomizowane badania kliniczne nad sku-
tecznosScia i bezpieczenstwem stosowania
amantadyny w leczeniu COVID-19. Bada-
nia takie sa obecnie prowadzone w Polsce
i Danii (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT04854759, https://clinicaltrials.gov/ct2/
show/NCT04894617).

PODSUMOWANIE

Pomimo dlugiego okresu trwania pande-
mii, sposoby leczenia COVID-19 pozostaja
skromne. Poszukiwania nowych strategii z
jednej strony sa przysSpieszone ze wzgledu
na dostepnos¢ do duzej liczby pacjentow,
ale z drugiej strony, nagla potrzeba sku-
tecznych terapii prowadzi do nie zawsze roz-

sadnie zaplanowanych badan klinicznych.
Kolejny raz leczenie choréb zakaznych wy-
wotanych przez wirusy okazuje sie trudne i
dlatego duzy nacisk powinien by¢ kladziony
na prewencje. Ponadto nalezy zrozumieé, ze
w przeciwienstwie do szczepionek, proces
powstawania nowych lekow jest dhuzszy. W
badaniach nalezy uwzgledni¢ ich interakcje
z procesami metabolicznymi i sygnatowymi
komorki, oddzialywanie na material gene-
tyczny leczonego pacjenta (badanie genotok-
sycznosci), wplyw na komorki prawidlowe
oraz powiazanie z dzialaniem innych lekow.

Streszczenie

COVID-19 (ang. coronavirus disease 2019) to nazwa
ostrej choroby zakaznej uktadu oddechowego, wywota-
nej zakazeniem wirusem SARS-CoV-2. Pomimo dlugiego
okresu trwajacej pandemii, sposoby leczenia COVID-19
pozostaja skromne. W ponizszej pracy przedstawiamy
informacje dotyczace dostepnych oraz potencjalnych te-
rapeutykéw bedacych zwiazkami roznych typow. Podkre-
slamy réwniez, ze poszukiwania nowych strategii z jed-
nej strony sa przySpieszone ze wzgledu na dostepnosc
duzej liczby pacjentéw, ale z drugiej strony trzeba pa-
mieta¢ o krytycznej weryfikacji wynikéw planowanych i
przeprowadzonych badan klinicznych.
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CURRENT AND NEW STRATEGIES FOR THERAPY AGAINST COVID-19

Summary

COVID-19 (coronavirus disease 2019) is the name of an acute respiratory infectious disease caused by SARS-
CoV-2 virus infection. Despite the long duration of the ongoing pandemic, treatment options for COVID-19 remain
modest. In this work, we present information on available and potential therapeutics belonging to different types of
compounds. We also notice that the search for new strategies is, on the one hand, accelerated due to the availabil-
ity of a large number of patients, but on the other hand, remember to critically verify the results of planned and
conducted clinical trials.
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