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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

WSTĘP
Pandemia spowodowana SARS-CoV-2 wpłynęła niemal na każdą sferę życia człowieka. Priorytetem stał

się rozwój nauk medycznych mający na celu znalezienie takiego leku, który potrafiłby niwelować wirusa
w organizmie człowieka, zapobiegać rozwojowi choroby – jej zarówno bezpośrednim, jak i odległym powikłaniom
oraz ewentualnym kolejnym zakażeniom.

Szybko postępująca pandemia spowodowała, że priorytetem badaczy, oprócz poszukiwań nowych leków,
stała się weryfikacja działań substancji już znanych. Choroba wywołana przez SARS-CoV-2 jest związana
z rozregulowaną odpowiedzią immunologiczną i uogólnioną reakcją zapalną. Biorą w niej udział między innymi
interleukina 1 oraz interleukina 6. [1] Dlatego też pod lupę wzięto leki modulujące ich działanie – tocilizumab,
sarilumab, anakinrę [1,3,4]. Interesujący stał się także baricytynib - inhibitor kinazy janusowej JAK1 i JAK2 [2]
z uwagi na fakt, iż szlak JAK-STAT pośredniczy w działaniu kilku cytokin, w tym też IL-6.

ROLA INTERLEUKINY 6

IL-6 bierze udział w różnorodnych procesach fizjologicznych, takich jak aktywacja limfocytów T,
indukcja wydzielania immunoglobulin, indukcja wytwarzania białek ostrej fazy w wątrobie i stymulacja
hematopoezy. Odgrywa również rolę w patogenezie chorób, w tym chorób zapalnych, osteoporozy i chorób
nowotworowych.

Poziomy IL-6 w osoczu są podwyższone u pacjentów na oddziałach intensywnej terapii z COVID-19
i wydają się być dodatnio skorelowane z ciężkością i śmiertelnością w przebiegu choroby. Analiza dostępnych
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danych wskazuje, że podwyższony jej poziom jest istotnie związany z niekorzystnymi wynikami klinicznymi,
takimi jak przyjęcie na OIOM, ARDS i śmierć. Pacjenci z takimi komplikacjami mieli prawie trzykrotnie wyższe
poziomy IL-6 w surowicy niż osoby z niepowikłaną postacią choroby [16].

Przypuszcza się, że hamowanie IL-6 jest obiecującą strategią terapeutyczną mającą na celu ingerencję w
rozwój burzy cytokinowej i tym samym zahamowanie przebiegu choroby [5,6,17]. Powszechnie badanymi
antagonistami IL-6 są przeciwciała monoklonalne, które wiążą się zarówno ze związanymi z błoną, jak
i rozpuszczalnymi receptorami IL-6: sIL-6R i mIL-6R (tocilizumab i sarilumab), albo bezpośrednio z IL-6
(siltuksymab).

TOCILIZUMAB

Tocilizumab – receptorowe przeciwciało monoklonalne anty-IL-6 – jest szeroko stosowany między
innymi u pacjentów ze schorzeniami reumatologicznymi oraz w leczeniu burzy cytokinowej wtórnej do terapii
CAR-T. Może być podawany zarówno dożylnie, jak i podskórnie. Ostatnie publikacje ujawniły korzyści kliniczne
leczenia tocilizumabem pacjentów z COVID-19 [1,7, 8].

Udowodniona została korzystna korelacja wczesnego podawania tocilizumabu z niższymi wskaźnikami
śmiertelności wśród krytycznie chorych pacjentów, szczególnie tych z gwałtownym przebiegiem choroby [5,9,20].
Inna metaanaliza również wykazała, że leczenie tocilizumabem przyniosło obiecujące wyniki w zmniejszeniu
28-dniowej śmiertelności i progresji do wentylacji mechanicznej u pacjentów z COVID-19 o nasileniu od
umiarkowanego do ciężkiego, bez obciążenia poważnymi zdarzeniami niepożądanymi [3]. Wykazano także
korzystny wpływ na ryzyko śmiertelności [11–15].

Co istotne, tocilizumab wykazał zadowalający poziom bezpieczeństwa w praktyce klinicznej. Nie
stwierdzono większej częstości występowania zdarzeń niepożądanych, w tym wtórnych infekcji
i hepatotoksyczności [5,10]. Badania wykazały jednak, że stosowanie tocilizumabu zwiększa ryzyko wystąpienia
koinfekcji grzybiczych [2]. W takim przypadku istotne jest dokonanie racjonalnej oceny korzyści i skutków
ubocznych płynących ze stosowania leku. Analizując powyższe wydaje się, że mimo potencjalnego ryzyka
zastosowanie tocilizumabu jest uzasadnione. Tym bardziej, że istnieje możliwość równoległego wprowadzenia
terapii przeciwgrzybiczej. Dzięki takiemu postępowaniu udaje się uzyskać optymalny efekt kliniczny.

Można więc udowodnić potencjalną rolę terapeutyczną leczenia tocilizumabem u pacjentów
z COVID-19 o nasileniu umiarkowanym do ciężkiego we wczesnym okresie od początku pogorszenia stanu
klinicznego, zwłaszcza w przypadku jednoczesnego podawania kortykosteroidów. Strategia skojarzenia
tocilizumabu z kortykosteroidem może poprawić wyniki terapeutyczne w przypadkach, gdy pojedyncza terapia
zawodzi. [3,19].

Jednak nie wszyscy pacjenci z COVID-19 wykazują korzystne efekty leczenia antagonistami receptora
IL-6. Jest to prawdopodobnie spowodowane niejednorodnym charakterem choroby, jednocześnie stosowanymi
lekami, poziomami markerów stanu zapalnego. Dużą rolę odgrywają także czynniki takie jak dawkowanie, czas
trwania leczenia tocilizumabem lub sarilumabem.Terapia immunomodulująca, zwłaszcza tocilizumabem, stanowi
obiecującą alternatywę dla pacjentów z ciężkim COVID-19. Jednak istnieje pilna potrzeba dalszych badań
naukowych w tym temacie z uwagi na dynamikę zmian na poziomie molekularnym SARS-CoV-2.

SARILUMAB I SILTUKSYMAB

Sarilumab – monoklonalne przeciwciało wiążące się z receptorem interleukiny-6 – jest zatwierdzony do
leczenia dorosłych z umiarkowanym lub ciężkim reumatoidalnym zapaleniem stawów (RZS), którzy nie reagują
lub nie tolerują leczenia. Jest on podawany w postaci iniekcji podskórnych.

Siltuksymab – chimeryczne przeciwciało monoklonalne, które wiąże się z interleukiną-6 – jest wskazany
w leczeniu dorosłych pacjentów z wieloogniskową chorobą Castleman’a niezakażonych ludzkim wirusem
niedoboru odporności (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8). Stosuje się go w formie dożylnej.

Udało się wykazać w pojedynczych badaniach, że stosowanie sarilumabu wiązało się z lepszymi
wynikami leczenia i skróconym czasem hospitalizacji [2]. Według niektórych ustaleń taka terapia nie wiązała się
ze znaczącym ryzykiem poważnych zdarzeń niepożądanych. Z innego badania [18] wynika, że wśród
hospitalizowanych z powodu COVID-19 leczonych jednocześnie kortykosteroidami istnieje duże
prawdopodobieństwo, że stosowanie sarilumabu wiąże się z podobną redukcją śmiertelności w porównaniu
z tocilizumabem. Analizy prowadzone przez badaczy sugerują, że sarilumab może być skuteczną alternatywą dla
tocilizumabu w celu zmniejszenia śmiertelności wśród hospitalizowanych pacjentów z COVID-19 leczonych
jednocześnie kortykosteroidami.
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Jednak działanie sarilumabu jest wciąż niepewne. W innej analizie [3] nie miał on znaczącego wpływu
na 28-dniową śmiertelność, niezależnie od ciężkości przebiegu choroby.

Stosunkowo niewielka liczba badań dotyczących leczenia sarilumabem lub siltuksymabem ogranicza
możliwość oceny leczenia w zoptymalizowanej grupie pacjentów. Trwają badania porównawcze uwzględniające
czynniki towarzyszące, takie jak wielkość dawek kortykosteroidów czy fakt zaszczepienia. Wraz z pojawieniem
się nowych wariantów wirusa istotne mogą się okazać wszelkie terapie kombinowane.

Ilość dowodów na skuteczność stosowania sarilumabu lub siltuksymabu w terapii COVID-19 jest obecnie
niewystarczająca i randomizowane badania kliniczne na ten temat są pilnie potrzebne.

BARICYTYNIB

Baricytynib przejawia swoje działanie zarówno poprzez hamowanie patologicznej reakcji układu
immunologicznego, jak i ograniczanie stanu zapalnego z powodu inhibicji szlaku JAK1/JAK2 [21]. Pozytywne
wyniki randomizowanych badań doprowadziły do rekomendacji baricytynibu przez FDAw niektórych wariantach
COVID-19 oraz jego zalecenia w wytycznych U.S. NIH. Do tego samego wniosku doszedł komitet ekspertów
WHO, który zalecił baricytynib w ciężkim i krytycznym przebiegu COVID-19.

Potwierdzają to badania, z których wynika, iż stosowanie baricytynibu miało pozytywną korelację
z mniejszą ilością przyjęć na oddział intensywnej terapii, rzadszą koniecznością inwazyjnej wentylacji
mechanicznej oraz poprawiło wskaźnik utlenowania krwi u chorych. Dane wykazały również, że baricytynib
zmniejszał ryzyko wystąpienia powikłań [24,25,27]. Aktualne metaanalizy pokazały, że lek ten statystycznie
istotnie zmniejszał śmiertelność i progresję choroby u pacjentów z COVID-19 [23,24].
Jeśli chodzi o wybór dawki, wydaje się, że grupa otrzymująca duże dawki prezentowała dodatkowe korzyści
w zakresie skuteczności klinicznej [27]. Należy pamiętać również o tym, że niezwykle istotny jest czas, w jakim
terapia zostanie rozpoczęta, wpłynie to bowiem na kontrolę replikacji wirusa. Inhibitory JAK powinno się
podawać przez pierwsze 1-2 tygodnie choroby, aby zoptymalizować ich korzystne działanie w hamowaniu
nadmiernej odpowiedzi immunologicznej [25].

W innej analizie zastosowanie inhibitorów JAK korelowało ze zmniejszoną częstością stosowania
inwazyjnej wentylacji mechanicznej, miało jednak jedynie graniczny wpływ na wskaźniki przyjęć na oddział
intensywnej terapii oraz częstość występowania zespołu niewydolności oddechowej (ARDS). Inhibitory JAK nie
zmniejszały istotnie długości hospitalizacji [22].

Toczą się dyskusje, czy inhibitory szlaków JAK mogą być rutynowo stosowane w leczeniu COVID-19.
Wydaje się to być możliwe z uwagi na powyższe informacje oraz fakt, że tofacytynib został również
zarekomendowany przez US NIH w przypadku niedostępności baricytynibu. W tej chwili przekonujące dane
dotyczą jednak wyłącznie użycia baricytynibu w określonych okolicznościach [21-26]. Jego dodatkowymi
zaletami mogą być niskie koszty, łatwa produkcja i wygodne przechowywanie [27].

ROLA INTERLEUKINY 1

IL-1 jest cytokiną prozapalną, której poziom jest rozregulowany u pacjentów z ciężkim zakażeniem
SARS-CoV-2. Jest ona związana z kliniczną progresją COVID-19 [38]. Ponadto uszkodzenie nabłonka przez
wirusa powoduje wydzielanie IL-1 β, co prowadzi z kolei do uwolnienia większej ilości IL-1 w celu rekrutacji
i aktywacji dodatkowych komórek odpornościowych.

ANAKINRA

Anakinra – rekombinowany antagonista receptora ludzkiej interleukiny-1 – to lek zatwierdzony do terapii
niektórych chorób reumatologicznych, tj. reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS) i choroby Stilla [37].

Pod koniec grudnia 2021 roku Europejska Agencja Leków (EMA) rozszerzyła zgodę na zastosowanie
anakinry w leczeniu COVID-19 u pacjentów z podwyższonym poziomem rozpuszczalnego urokinazowego
receptora aktywatora plazminogenu (suPAR). Poprzez konkurencyjne hamowanie wiązania cytokin
z antagonistami receptora interleukiny, anakinra ma potencjał, by kontrolować aktywny stan zapalny i przerwać
pętlę autozapalną [30,39]. Dostępne dowody wskazują, że leczenie takie zmniejsza zarówno potrzebę inwazyjnej
wentylacji mechanicznej, jak i ryzyko zgonu hospitalizowanych niezaintubowanych pacjentów z COVID-19 bez
zwiększania ryzyka zdarzeń niepożądanych [35,36]. W innych próbach, biorących pod uwagę 1297 oraz 2032
badanych, zauważono, że średnie wartości ferrytyny jako parametru zapalnego w surowicy oraz D-dimery uległy
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obniżeniu. To sugerowało, że anakinra jest potencjalnie silnym kandydatem na środek przeciwzapalny w celu
zmniejszenia śmiertelności u pacjentów z COVID-19, szczególnie u pacjentów z podwyższonymi biomarkerami
stanu zapalnego. [33-35].

Jednak w wielu badaniach wykazano, iż anakinra nie miała wpływu na śmiertelność dorosłych
hospitalizowanych pacjentów z zakażeniem SARS-CoV-2 [30,32], poprawę lub pogorszenie stanu klinicznego,
a także na wyniki dotyczące bezpieczeństwa stosowania w porównaniu z samym placebo lub standardową opieką
[30].

Anakinra wykazała dużo mniejszą skuteczność w leczeniu COVID-19. Kolejne badania z jej udziałem są
więc zalecane, a jej stosowanie powinno jak na razie być ograniczone.

DYSKUSJA

Wirus SARS-CoV-2 nadal stanowi poważny globalny problem zdrowotny, dlatego tak ważne jest
poznanie wpływu leków na przebieg infekcji. Niewątpliwie oprócz stosowanych leków na przebieg choroby może
mieć wpływ wiele innych, dodatkowych zmiennych, m.in. wiek, płeć, BMI, choroby współistniejące czy
jednoczesne stosowanie glikokortykosteroidów. W związku z przedstawionymi danymi warto także zwrócić
szczególną uwagę na edukację pacjenta, dostępność informacji dotyczących przebiegu zakażenia a także
możliwość zastosowania działań profilaktycznych, np. wykonania szczepień.

Rozpatrując rolę leków immunosupresyjnych w leczeniu COVID-19 należy zwrócić uwagę na poziom
skuteczności preparatu wobec różnych wariantów wirusa. Pandemia trwa już 3 lata; WHO wskazało do tej pory
na występowanie wielu wariantów wirusa. Warto monitorować skuteczność leku w leczeniu następstw
patologicznej odpowiedzi układu odpornościowego na infekcję koronawirusem.

WNIOSKI

Z powyższych informacji wynika, że ciężkość kliniczna choroby wydaje się być związana z burzą cytokin
z nadprodukcją rozpuszczalnych mediatorów stanu zapalnego. Z tych powodów jest zrozumiale i uzasadnione, że
wielu naukowców pochyliło się nad badaniem leków immunosupresyjnych i ich wpływem na efekt kliniczny.
Obserwacja efektywności działania leków wykazała, że potencjał immunoterapii wzrósł i powinien być rozwijany
w przyszłych badaniach. [1,3]

Najbardziej skuteczną opcją terapeutyczną wydaje się być tocilizumab. Obiecującymi alternatywami
mogą być sarilumab i siltuksymab, ponieważ mają ten sam punkt uchwytu działania. Niezbędne jednak jest
przeprowadzenie kolejnych testów nad ich działaniem.

Użycie baricytynibu może być efektywne w określonych okolicznościach. Wydaje się on być
obiecującym oraz bezpiecznym kandydatem na lek przeciw ciężkiemu przebiegowi choroby covidowej.

Zdecydowanie mniej skuteczna okazała się być anakinra. Pomimo faktu, iż jej działanie również
pośrednio hamuje interleukinę-6, nie wykazano dużej aktywności klinicznej. Należy ją stosować więc z dużą
ostrożnością.

Ważne jest, aby prowadzić takie badania, ponieważ zrozumienie metod leczenia COVID-19 opartych na
dowodach (EBM) zapewni optymalną opiekę nad pacjentami, zmniejszając w ten sposób zachorowalność
i śmiertelność. [1]
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