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ABSTRACT

Introduction: The disease caused by SARS-CoV-2 is associated with a dysregulated immune response and
a generalized inflammatory response. Therefore, during the search for effective therapy, attention was paid to drugs
affecting and stabilizing such a response - tocilizumab, sarilumab, siltuximab, anakinra, baricitinib.

Purpose of the work: Evaluation of the impact of immunosuppressant therapy on the course of the disease caused
by the SARS-CoV-2 virus.

Material and methods: The work was based on a review of available medical publications about
immunosuppressive therapy for COVID-19 treatment. The literature in the PubMed and Google Scholar databases
was searched based on the following keywords: tocilizumab, sarilumab, siltuximab, baricitinib, COVID-19,
SARS-CoV-2, immunosuppressive therapy.

Conclusion: Based on the analysis of the literature, the most effective therapeutic option seems to be tocilizumab.
Promising alternatives may be sarilumab and siltuximab as they have the same target point of action. However, it
is necessary to conduct further tests on their operation. The use of baricitinib may be useful, but probably only in
certain circumstances. Anakinra proved to be much less effective. It should therefore be used with great caution.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, immunosuppressive therapy, tocilizumab, sarilumab,
siltuximab, baricitinib

WSTEP

Pandemia spowodowana SARS-CoV-2 wptyneta niemal na kazda sfer¢ zycia cztowieka. Priorytetem stat
si¢ rozw0j nauk medycznych majacy na celu znalezienie takiego leku, ktory potrafitby niwelowaé wirusa
w organizmie cztowieka, zapobiega¢ rozwojowi choroby — jej zar6wno bezposrednim, jak i odleglym powiktaniom
oraz ewentualnym kolejnym zakazeniom.

Szybko postgpujaca pandemia spowodowata, ze priorytetem badaczy, oprocz poszukiwan nowych lekow,
stala si¢ weryfikacja dziatan substancji juz znanych. Choroba wywotlana przez SARS-CoV-2 jest zwigzana
z rozregulowang odpowiedzig immunologiczng i uogélniong reakcjg zapalng. Biorg w niej udziat miedzy innymi
interleukina 1 oraz interleukina 6. [1] Dlatego tez pod lupg wzigto leki modulujace ich dziatanie — tocilizumab,
sarilumab, anakinrg [1,3,4]. Interesujacy stat si¢ takze baricytynib - inhibitor kinazy janusowej JAK1 i JAK2 [2]
z uwagi na fakt, iz szlak JAK-STAT posredniczy w dziataniu kilku cytokin, w tym tez IL-6.

ROLA INTERLEUKINY 6

IL-6 bierze udziat w réznorodnych procesach fizjologicznych, takich jak aktywacja limfocytow T,
indukcja wydzielania immunoglobulin, indukcja wytwarzania bialek ostrej fazy w watrobie i stymulacja
hematopoezy. Odgrywa réwniez role w patogenezie chordb, w tym chordb zapalnych, osteoporozy i chordb
nowotworowych.

Poziomy IL-6 w osoczu sg podwyzszone u pacjentdow na oddziatach intensywnej terapii z COVID-19
i wydaja si¢ by¢ dodatnio skorelowane z cigzko$cia i $miertelno$cia w przebiegu choroby. Analiza dostgpnych
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danych wskazuje, ze podwyzszony jej poziom jest istotnie zwigzany z niekorzystnymi wynikami klinicznymi,
takimi jak przyjecie na OIOM, ARDS i $mier¢. Pacjenci z takimi komplikacjami mieli prawie trzykrotnie wyzsze
poziomy IL-6 w surowicy niz osoby z niepowiktana postacia choroby [16].

Przypuszcza si¢, ze hamowanie IL-6 jest obiecujacy strategig terapeutyczng majgca na celu ingerencj¢ w
rozw6j burzy cytokinowej i tym samym zahamowanie przebiegu choroby [5,6,17]. Powszechnie badanymi
antagonistami IL-6 sg przeciwciala monoklonalne, ktéore wigza si¢ zaréwno ze zwigzanymi z blong, jak
i rozpuszczalnymi receptorami IL-6: sIL-6R i mIL-6R (tocilizumab i sarilumab), albo bezposrednio z IL-6
(siltuksymab).

TOCILIZUMAB

Tocilizumab — receptorowe przeciwcialo monoklonalne anty-IL-6 — jest szeroko stosowany mi¢dzy
innymi u pacjentéw ze schorzeniami reumatologicznymi oraz w leczeniu burzy cytokinowej wtornej do terapii
CAR-T. Moze by¢ podawany zarowno dozylnie, jak i podskérnie. Ostatnie publikacje ujawnity korzysci kliniczne
leczenia tocilizumabem pacjentow z COVID-19 [1,7, 8].

Udowodniona zostala korzystna korelacja wezesnego podawania tocilizumabu z nizszymi wskaznikami
$miertelnosci wsrdd krytycznie chorych pacjentow, szczegolnie tych z gwattownym przebiegiem choroby [5,9,20].
Inna metaanaliza rowniez wykazata, ze leczenie tocilizumabem przyniosto obiecujgce wyniki w zmniejszeniu
28-dniowej $miertelnosci i progresji do wentylacji mechanicznej u pacjentow z COVID-19 o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, bez obcigzenia powaznymi zdarzeniami niepozadanymi [3]. Wykazano takze
korzystny wplyw na ryzyko $miertelnosci [11-15].

Co istotne, tocilizumab wykazal zadowalajacy poziom bezpieczenstwa w praktyce klinicznej. Nie
stwierdzono wigkszej czgstoSci wystgpowania zdarzen niepozadanych, w tym wtérnych infekcji
i hepatotoksycznosci [5,10]. Badania wykazaty jednak, ze stosowanie tocilizumabu zwicksza ryzyko wystapienia
koinfekcji grzybiczych [2]. W takim przypadku istotne jest dokonanie racjonalnej oceny korzysci i skutkow
ubocznych ptyngcych ze stosowania leku. Analizujac powyzsze wydaje si¢, ze mimo potencjalnego ryzyka
zastosowanie tocilizumabu jest uzasadnione. Tym bardziej, ze istnieje mozliwo$¢ rownoleglego wprowadzenia
terapii przeciwgrzybiczej. Dzieki takiemu postepowaniu udaje si¢ uzyska¢ optymalny efekt kliniczny.

Mozna wigc udowodni¢ potencjalng role terapeutyczng leczenia tocilizumabem u pacjentéw
z COVID-19 o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego we wczesnym okresie od poczatku pogorszenia stanu
klinicznego, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego podawania kortykosteroidéw. Strategia skojarzenia
tocilizumabu z kortykosteroidem moze poprawi¢ wyniki terapeutyczne w przypadkach, gdy pojedyncza terapia
zawodzi. [3,19].

Jednak nie wszyscy pacjenci z COVID-19 wykazuja korzystne efekty leczenia antagonistami receptora
IL-6. Jest to prawdopodobnie spowodowane niejednorodnym charakterem choroby, jednocze$nie stosowanymi
lekami, poziomami markerdw stanu zapalnego. Duza role odgrywaja takze czynniki takie jak dawkowanie, czas
trwania leczenia tocilizumabem lub sarilumabem.Terapia immunomodulujaca, zwlaszcza tocilizumabem, stanowi
obiecujaca alternatywe dla pacjentdw z cigzkim COVID-19. Jednak istnieje pilna potrzeba dalszych badan
naukowych w tym temacie z uwagi na dynamike zmian na poziomie molekularnym SARS-CoV-2.

SARILUMAB I SILTUKSYMAB

Sarilumab — monoklonalne przeciwciato wigzace si¢ z receptorem interleukiny-6 — jest zatwierdzony do
leczenia dorostych z umiarkowanym lub ci¢zkim reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS), ktorzy nie reaguja
lub nie toleruja leczenia. Jest on podawany w postaci iniekcji podskornych.

Siltuksymab — chimeryczne przeciwciato monoklonalne, ktdre wigze si¢ z interleuking-6 — jest wskazany
w leczeniu doroslych pacjentow z wieloogniskowa choroba Castleman’a niezakazonych ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8). Stosuje si¢ go w formie dozylne;.

Udalo si¢ wykaza¢ w pojedynczych badaniach, ze stosowanie sarilumabu wigzato si¢ z lepszymi
wynikami leczenia i skroconym czasem hospitalizacji [2]. Wedlug niektorych ustalen taka terapia nie wigzata si¢
ze znaczacym ryzykiem powaznych zdarzen niepozadanych. Z innego badania [18] wynika, ze wsrdd
hospitalizowanych z powodu COVID-19 leczonych jednocze$nie kortykosteroidami istnieje duze
prawdopodobienstwo, ze stosowanie sarilumabu wigze si¢ z podobng redukcja $miertelnosci w poréwnaniu
z tocilizumabem. Analizy prowadzone przez badaczy sugeruja, Ze sarilumab moze by¢ skuteczng alternatywa dla
tocilizumabu w celu zmniejszenia $miertelnosci wsrod hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19 leczonych
jednoczes$nie kortykosteroidami.
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Jednak dziatanie sarilumabu jest wcigz niepewne. W innej analizie [3] nie miat on znaczacego wptywu
na 28-dniowg $miertelno$¢, niezaleznie od cigzko$ci przebiegu choroby.

Stosunkowo niewielka liczba badan dotyczacych leczenia sarilumabem Iub siltuksymabem ogranicza
mozliwo$¢ oceny leczenia w zoptymalizowanej grupie pacjentow. Trwaja badania porownawcze uwzgledniajace
czynniki towarzyszace, takie jak wielko$¢ dawek kortykosteroidow czy fakt zaszczepienia. Wraz z pojawieniem
si¢ nowych wariantow wirusa istotne mogg si¢ okaza¢ wszelkie terapie kombinowane.

Ilo$¢ dowodow na skuteczno$¢ stosowania sarilumabu lub siltuksymabu w terapii COVID-19 jest obecnie
niewystarczajaca i randomizowane badania kliniczne na ten temat sg pilnie potrzebne.

BARICYTYNIB

Baricytynib przejawia swoje dziatanie zar6wno poprzez hamowanie patologicznej reakcji uktadu
immunologicznego, jak i ograniczanie stanu zapalnego z powodu inhibicji szlaku JAK1/JAK2 [21]. Pozytywne
wyniki randomizowanych badan doprowadzily do rekomendacji baricytynibu przez FDA w niektorych wariantach
COVID-19 oraz jego zalecenia w wytycznych U.S. NIH. Do tego samego wniosku doszed! komitet ekspertow
WHO, ktory zalecit baricytynib w cigzkim i krytycznym przebiegu COVID-19.

Potwierdzaja to badania, z ktorych wynika, iz stosowanie baricytynibu mialo pozytywna korelacje
z mniejszg iloScig przyje¢ na oddzial intensywnej terapii, rzadsza koniecznos$cig inwazyjnej wentylacji
mechanicznej oraz poprawito wskaznik utlenowania krwi u chorych. Dane wykazaly rowniez, ze baricytynib
zmniejszat ryzyko wystgpienia powiktan [24,25,27]. Aktualne metaanalizy pokazaty, ze lek ten statystycznie
istotnie  zmniejszat $miertelno$¢ 1 progresj¢ choroby u pacjentow z COVID-19  [23,24].
Jesli chodzi o wybor dawki, wydaje si¢, ze grupa otrzymujaca duze dawki prezentowata dodatkowe korzysci
w zakresie skutecznosci klinicznej [27]. Nalezy pamigta¢ rowniez o tym, ze niezwykle istotny jest czas, w jakim
terapia zostanie rozpoczeta, wplynie to bowiem na kontrole replikacji wirusa. Inhibitory JAK powinno si¢
podawaé przez pierwsze 1-2 tygodnie choroby, aby zoptymalizowaé ich korzystne dziatanie w hamowaniu
nadmiernej odpowiedzi immunologicznej [25].

W innej analizie zastosowanie inhibitorow JAK korelowalo ze zmniejszong czgsto$cig stosowania
inwazyjnej wentylacji mechanicznej, miato jednak jedynie graniczny wplyw na wskazniki przyje¢ na oddziat
intensywnej terapii oraz czgstos¢ wystepowania zespolu niewydolnosci oddechowej (ARDS). Inhibitory JAK nie
zmniejszaty istotnie dtugos$ci hospitalizacji [22].

Toczag si¢ dyskusje, czy inhibitory szlakow JAK mogg by¢ rutynowo stosowane w leczeniu COVID-19.
Wydaje si¢ to by¢ mozliwe z uwagi na powyzsze informacje oraz fakt, ze tofacytynib zostal rowniez
zarekomendowany przez US NIH w przypadku niedostgpnosci baricytynibu. W tej chwili przekonujace dane
dotycza jednak wylacznie uzycia baricytynibu w okreslonych okolicznos$ciach [21-26]. Jego dodatkowymi
zaletami moga by¢ niskie koszty, tatwa produkcja i wygodne przechowywanie [27].

ROLA INTERLEUKINY 1

IL-1 jest cytoking prozapalna, ktorej poziom jest rozregulowany u pacjentéow z cigzkim zakazeniem
SARS-CoV-2. Jest ona zwigzana z kliniczng progresja COVID-19 [38]. Ponadto uszkodzenie nablonka przez
wirusa powoduje wydzielanie IL-1 3, co prowadzi z kolei do uwolnienia wickszej ilosci IL-1 w celu rekrutacji
i aktywacji dodatkowych komorek odpornosciowych.

ANAKINRA

Anakinra — rekombinowany antagonista receptora ludzkiej interleukiny-1 — to lek zatwierdzony do terapii
niektorych chor6b reumatologicznych, tj. reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) i choroby Stilla [37].

Pod koniec grudnia 2021 roku Europejska Agencja Lekow (EMA) rozszerzyta zgod¢ na zastosowanie
anakinry w leczeniu COVID-19 u pacjentdow z podwyzszonym poziomem rozpuszczalnego urokinazowego
receptora aktywatora plazminogenu (suPAR). Poprzez konkurencyjne hamowanie wigzania cytokin
z antagonistami receptora interleukiny, anakinra ma potencjat, by kontrolowaé aktywny stan zapalny i przerwac
petle autozapalng [30,39]. Dostepne dowody wskazuja, ze leczenie takie zmniejsza zar6wno potrzebe inwazyjnej
wentylacji mechanicznej, jak i ryzyko zgonu hospitalizowanych niezaintubowanych pacjentéw z COVID-19 bez
zwigkszania ryzyka zdarzen niepozadanych [35,36]. W innych probach, bioracych pod uwage 1297 oraz 2032
badanych, zauwazono, ze §rednie wartosci ferrytyny jako parametru zapalnego w surowicy oraz D-dimery ulegly
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obnizeniu. To sugerowalo, ze anakinra jest potencjalnie silnym kandydatem na §rodek przeciwzapalny w celu
zmniejszenia $miertelno$ci u pacjentow z COVID-19, szczegolnie u pacjentow z podwyzszonymi biomarkerami
stanu zapalnego. [33-35].

Jednak w wielu badaniach wykazano, iz anakinra nie miata wptywu na $miertelno§¢ dorostych
hospitalizowanych pacjentéw z zakazeniem SARS-CoV-2 [30,32], poprawg lub pogorszenie stanu klinicznego,
a takze na wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania w porownaniu z samym placebo lub standardowa opieka
[30].

Anakinra wykazata duzo mniejszg skutecznos¢ w leczeniu COVID-19. Kolejne badania z jej udziatem sa
wiec zalecane, a jej stosowanie powinno jak na razie by¢ ograniczone.

DYSKUSJA

Wirus SARS-CoV-2 nadal stanowi powazny globalny problem zdrowotny, dlatego tak wazne jest
poznanie wplywu lekdw na przebieg infekcji. Niewatpliwie oprocz stosowanych lekow na przebieg choroby moze
mie¢ wplyw wiele innych, dodatkowych zmiennych, m.in. wiek, pte¢, BMI, choroby wspotistniejace czy
jednoczesne stosowanie glikokortykosteroidow. W zwigzku z przedstawionymi danymi warto takze zwrdcic¢
szczeg6lng uwage na edukacje pacjenta, dostgpnos¢ informacji dotyczacych przebiegu zakazenia a takze
mozliwo$¢ zastosowania dziatan profilaktycznych, np. wykonania szczepien.

Rozpatrujac role lekéw immunosupresyjnych w leczeniu COVID-19 nalezy zwroci¢ uwage na poziom
skuteczno$ci preparatu wobec roznych wariantow wirusa. Pandemia trwa juz 3 lata; WHO wskazato do tej pory
na wystgpowanie wielu wariantow wirusa. Warto monitorowac skuteczno$¢ leku w leczeniu nastepstw
patologicznej odpowiedzi uktadu odpornosciowego na infekcje koronawirusem.

WNIOSKI

Z powyzszych informacji wynika, ze cigzkosc¢ kliniczna choroby wydaje si¢ by¢ zwigzana z burza cytokin
z nadprodukcja rozpuszczalnych mediatorow stanu zapalnego. Z tych powoddw jest zrozumiale i uzasadnione, ze
wielu naukowcow pochylito si¢ nad badaniem lekéw immunosupresyjnych i ich wptywem na efekt kliniczny.
Obserwacja efektywnosci dziatania lekow wykazata, ze potencjal immunoterapii wzrdst i powinien by¢ rozwijany
w przysztych badaniach. [1,3]

Najbardziej skuteczng opcja terapeutyczng wydaje si¢ by¢ tocilizumab. Obiecujacymi alternatywami
mogg by¢ sarilumab i siltuksymab, poniewaz maja ten sam punkt uchwytu dzialania. Niezb¢dne jednak jest
przeprowadzenie kolejnych testow nad ich dziataniem.

Uzycie baricytynibu moze by¢ efektywne w okreslonych okoliczno$ciach. Wydaje si¢ on by¢
obiecujacym oraz bezpiecznym kandydatem na lek przeciw cigzkiemu przebiegowi choroby covidowe;j.

Zdecydowanie mniej skuteczna okazata si¢ by¢ anakinra. Pomimo faktu, iz jej dziatanie réwniez
posrednio hamuje interleuking-6, nie wykazano duzej aktywnosci klinicznej. Nalezy ja stosowaé wigc z duza
ostroznoscia.

Wazne jest, aby prowadzi¢ takie badania, poniewaz zrozumienie metod leczenia COVID-19 opartych na
dowodach (EBM) zapewni optymalng opick¢ nad pacjentami, zmniejszajac w ten sposob zachorowalnosé
i $miertelnos¢. [1]
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