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Streszczenie: W tym artykule podsumowano wstepne wyniki dla lekdw o potencjalnej skutecznosci
przeciwko SARS-CoV-2/COVID-19. Kilka lekéw, takich jak chlorochina, arbidol, remdesiwir i fawipirawir,
jest obecnie poddawanych badaniom klinicznym w celu przetestowania ich skutecznosci i bezpieczen-
stwa w leczeniu choroby koronawirusowej 2019 (COVID-19). Dotychczas (grudzien 2019 - luty 2020)
osiggnieto pewne obiecujgce wyniki.
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Abstract: This article summarizes preliminary results for agents with potential efficacy against SARS
-CoV-2/COVID-19. Several drugs such as chloroquine, arbidol, remdesivir, and favipiravir are currently
undergoing clinical studies to test their efficacy and safety in the treatment of coronavirus disease 2019
(COVID-19). Some promising results have been achieved thus far (December 2019 - February 2020)

Wprowadzenie

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) ogtosita w dniu 10 marca 2020 r. pandemie nowego
koronawirusa COVID-19. Ostatni raz pandemie grypy A/H1IN1 - nazywanej $winska grypa
— ogtoszono w 2009 roku. Pandemia grypy A/H1N1 trwata od 11 czerwca 2009 roku do 10
sierpnia 2010 roku. Wczesniej znano szes¢ koronawiruséw, ktére mozna podzieli¢ na mato
chorobotwdrcze i wysoce chorobotworcze. Koronawirusy, do ktérych nalezy nowy wirus CO-
VID-19, to grupa niesegmentowanych wiruséw RNA z bardzo duzym genomem od okoto 27
do 34 kb. Znane ludzkie szczepy HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-NL63 i HCoV-HKU1 zwykle
powodujg tagodne infekcje drog oddechowych, takie jak przeziebienie. W przeciwienstwie
do tagodnych koronawiruséw zwigzanych z przeziebieniami, w ciggu ostatnich 17 lat poja-
wity sie trzy beta-koronawirusy, SARS-CoV-1, MERS-CoV i tegoroczny SARS-CoV-2, zwany
rowniez wirusem COVID-19. Wirusy te charakteryzujg sie wysokg zachorowalnoscig i Smier-
telnoscia.

Podano pierwsze szacunkowe dane szybkosci reprodukcji (R0) wirusa COVID-19. Najnow-
szy wskaznik RO wynosi 2,68 i jest mniej wiecej identyczny z opublikowanym wskaznikiem
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przez WHO i Chinskie Centrum Kontroli Choréb. Dane te wskazujg, ze liczba zarazonych pa-
cjentow bedzie rosta, dopdki RO bedzie wiekszy niz 1. W rezultacie WHO ogtosita wybuch pan-
demii, a wirusowe zapalenie ptuc COVID-19 stato sie miedzynarodowym zagrozeniem dla zdro-
wia publicznego [1]. Obecnos$¢ wirusa COVID-19 potwierdzono w ponad 100 krajach, w me-
diach spekuluje sie o mozliwosci zakazenia wirusem nawet 60-70% populacji. W bardzo krét-
kim czasie, w wiodacych periodykach medycznych (Lancet, NEJM, J Gen Intern Med) opubliko-
wano dane kliniczne i epidemiologiczne przebiegu choroby. Obecnie w wiekszosci leczenie ma
charakter objawowy i podtrzymujacy, chociaz stosowano leczenie przeciwzapalne i przeciwwi-
rusowe. Leczenie wspomagajace dla pacjentéw z ciezkim przebiegiem choroby uwzglednia cia-
gta nerkowgq terapie zastepcza CRRT (continuous renal replacement therapy), inwazyjna wen-
tylacje mechaniczng i nawet pozaustrojowe natlenienie krwi ECMO (extracorporeal membra-
ne oxygenation) [2].

Lancet: Do 2 stycznia 2020 r. do szpitala w Wuhan (Chiny) przyjeto 41 pacjentéw z potwier-
dzong laboratoryjnie infekcjg COVID-19. Wiekszos$¢ zarazonych pacjentdéw stanowili mezczyz-
ni [73%], mniej niz potowa [32%] miata choroby podstawowe: cukrzyce [20%], nadcisnienie
tetnicze [15%], choroby sercowo-naczyniowe [15%]. Srednia wieku pacjentow: 49 lat (IQR
41-58). Czestymi objawami na poczatku choroby byty: gorgczka [98% z 41 pacjentow], ka-
szel [76%], bdle miesni lub zmeczenie [44%]. Mniej powszechne objawy to produkcja plwoci-
ny [28%], bdl gtowy [8%], krwioplucie [5%], biegunka [3%]. Duszno$¢ wystgpita u 55% pa-
cjentow. Czas od wystgpienia choroby do dusznosci wynosit 8 dni [IQR 5 -13]. Limfopenia wy-
stapita u 63% pacjentow. Wszyscy przyjeci pacjenci mieli zapalenie ptuc z nieprawidtowymi
wynikami CT klatki piersiowej. Powiktania obejmowaty zespét ostrej niewydolnosci oddechowej
[29%]), niedokrwistos$¢ [15%], ostre uszkodzenie serca [12%], wtérne zakazenie [10%]. Na
OIOM przyjeto 32% pacjentéw, a szesciu (15%) zmarto [3].

New England Journal of Medicine (NEJM): Wyodrebniono dane z 552 szpitali w 30 pro-
wincjach, regionach autonomicznych i gminach Chin do 29 stycznia 2020 r., dotyczace 1099 pa-
cjentow z potwierdzonym laboratoryjnie wirusem COVID-19. Srednia wieku pacjentow wynosi-
fa 47 lat. Gtdwnym kryterium wyodrebnienia danych (primary composite end point) byto przy-
jecie na oddziat intensywnej terapii (OIOM), stosowanie wentylacji mechanicznej lub $mier¢.
Kryteria te dotyczyty 67 pacjentow (6,1%), w tym 5,0%, ktdrzy zostali przyjeci na OIOM,
2,3% zostato poddanych inwazyjnej wentylacji mechanicznej, a 1,4% zmarto. Wsrdd nierezy-
dentéow Wuhan 72,3% miato kontakt z mieszkancami Wuhan, w tym 31,3% pacjentow, ktorzy
odwiedzili miasto. Jako najczestsze objawy choroby stwierdzano goraczke (43,8% przy przy-
jeciu i 88,7% podczas hospitalizacji) i kaszel (67,8%). Biegunka wystepowata niezbyt czesto
(3,8%). Srednia okresu inkubacji choroby wynosita 4 dni (zakres 2-7 dni). Przy przyjeciu roz-
wdj choroby ptuc potwierdzaty wyniki radiologiczne i z tomografii komputerowej klatki piersio-
wej (CT) (56,4%). Nie stwierdzono nieprawidtowosci radiograficznej ani CT u 157 z 877 pacjen-
tow (17,9%) z ciezkim nasileniem choroby oraz u 5 z 173 pacjentow (2,9%) z ciezka postacig
choroby. Limfocytopenie przy przyjeciu stwierdzono u 83,2% pacjentow [4].

Journal of General Internal Medicine: w pracy przegladowej zebrano wiekszo$¢ danych
klinicznych COVID-19, opublikowanych do konca lutego 2020 r. Ogdlnie gtéwne objawy klinicz-
ne COVID-19 to goraczka (90% lub wiecej), kaszel (okoto 75%) i dusznos$¢ (do 50%). Niewiel-
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ka, ale znaczaca grupa pacjentow wykazywata objawy Zzotadkowo-jelitowe.

Wstepne szacunki podajg 2% przypadkow smiertelnych. Oba (znane) wirusy MERS i SARS
maja znacznie wyzsze wskazniki $miertelnosci (odpowiednio 40% i 10%). Genom nowego wi-
rusa SARS-2/COVID-19 jest w 79% kompatybilny z genomem wirusa SARS, jednak wyglada
na to, ze jest od niego znacznie bardziej zakazny.

Oproécz kontaktéw bezposrednich nosicielami infekcji moga by¢ przedmioty lub materiaty, ta-
kie jak ubrania, przybory i meble. Koronawirusy utrzymujq sie przez kilka dni na nieoczyszczo-
nych powierzchniach. Dodatkowo, RNA SARS-CoV-2 wykryto w probce katu pacjenta, u ktore-
go wynik badania krwi byt negatywny. Mimo przestrzegania izolacji, w placowkach medycznych
dochodzito do 41% przypadkow zakazen, w tym 29% personelu medycznego. Wydaje sie, ze
osoby bez objawdw rowniez sg potencjalnym zrodta zakazenia. Natomiast u dziewieciu zakazo-
nych kobiet w cigzy nie byto pionowej transmisji wirusa w trzecim trymestrze oraz po rozwig-
zaniu cigzy cieciem cesarskim [2].

Koronawirus SARS-2/COVID-19

Wirus COVID-10 jest silnym induktorem zapalnych cytokin. Opisywany jest ,cytokinowy
sztorm”, lub ,kaskada cytokin” jako postulowany mechanizm uszkodzenia narzadéw. Wirus ak-
tywuje komorki odpornosciowe oraz indukuje wydzielanie zapalnych cytokin i chemokin w ko-
morkach srédbtonka. Wnikanie koronawirusow do wnetrza komorek poprzez fuzje z btong ko-
morkowg znane jest od dawna [5]. Podobnie jak wirus SARS, nowy wirus COVID-19 wnika do
komdrek przez konwertaze angiotensyny 2 (ACE2), oddziatujac gtdwnie na dolne drogi odde-
chowe [2].

Leczenie

Wstepnie zaproponowano leki, ktére prawdopodobnie bytyby oporne na nowe mutacje ko-
ronawirusa. Dostepni antagonisci receptora angiotensyny 1 (AT1R), (w Polsce zarejestrowa-
no siedem substancji z tej grupy ATC (CO9CA); sq to: eprosartan, irbesartan, kandesartan, lo-
sartan, olmesartan telmisartan walsartan) mogtyby postuzy¢ jako srodki terapeutyczne w celu
zmniejszenia agresywnosci wirusa i $miertelnosci z powodu infekcji wirusowych SARS-CoV-2.
Ta idea opiera sie na spostrzezeniach, ze enzym konwertujacy angiotensyne 2 (ACE2) bardzo
prawdopodobnie stuzy jako miejsce wigzania SARS-CoV-2/COVID-19 [6]; rycina 1, s.4.

W literaturze medycznej (Pubmed) opublikowano wstepne dane zastosowanych lekéw/ far-
makoterapii w zwalczaniu koronawirusa COVID-19. Wedtug chinskich zalecen wymienianych
jest szes¢ lekdw (nazwy lekow podane w wersji ang.) [8]. tab 1.

Tabela 1. Leki zalecane w leczeniu zapalenia ptuc powodowanego wirusem COVID-19 [8] (Dong i in, 2020).

Lek Dawkowanie* Sposob podania
IFN-a(interferon beta-1a) 2 x 5 mln jedn./dobg inhalacje
2 x 2 kaps./dobe
Lopinavir/ritonavir (kaps. odpowiednio doustnie
po 200 mg/50 mg)
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za kazdym razem, 2-3 x
500 mg /dobe, w polacze-
niu z lekami I[FN-a lub lo-

pinavir/ritonavir
2 x 500 mg/dobe (2 x 300
mg dla chlorochiny)

Arbidol 2 x 200 mg/dobe doustnie

*Zalecany (dla wszystkich wymienionych lekdéw) okres podawania leku: nie wiecej niz 10 dni.

Ribavirin dozylnie

Chloroquine phosphate doustnie

SARS-CoV MERS-CoV SARS-CoV-2/COVID-19
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Rycina 1. Przypuszczalny mechanizm wnikania koronawiruséw SARS, MERS i COVID-19 poprzez receptor, inicjujacy fuzje wirusa z btong ko-
morkowa (skréty: ACE2: enzym inwertaza angiotensyny 2, DPP4: enzym peptydaza dipeptidylowa 4) wg [7].

Wedtug chinskich autordéw, jako przetom w leczeniu nalezy uznaé wyniki farmakologicznego
dziatania fosforanu chlorochiny (chloroquine phosphate; Arechin®) u pacjentéw z infekcjg
wirusowg COVID-19 [9]. Arechin jest lekiem o dziataniu nie tylko przeciwpierwotniako-
wym, ale rowniez przeciwzapalnym. Jest stosowany w terapii lekowej w przebiegu zimnicy,
petzakowicy, ropnia watroby i przy zdiagnozowanym toczniu rumieniowatym.

W briefinguinformacyjnym Chinskiej Rady Stanu (17 lutego 2020r. ) podano, zefosforan chloro-
chiny, znany od 70 lat lek stosowany w leczeniu malarii, wykazuje znaczaca skutecznosci akcepto-
walne bezpieczenstwo w leczeniu zapalenia ptuc powodowanego wirusem COVID-19. Préby prze-
prowadzono w Chinach w wieloosrodkowych badaniach klinicznych, w ponad 10 szpitalach. Lek
powoduje podwyzszenie pH w endosomach, przypuszczalnie interferujac z fuzjg wirus/komorka,
a takze zakitdca glikozylacje receptorow SARS-CoV/COVID-19. Przeciwwirusowe i przeciwzapal-
ne dziatanie chlorochiny moze ttumaczy¢ jej skutecznos¢ w leczeniu pacjentéw z zapaleniem ptuc
COVID-19 [9]. Zaproponowano rowniez podawanie hydroksychlorochiny (hydroxychlorqu-
ine; Plaquenil®). Plaquenil nalezy do grupy lekéw przeciwzapalnych i immunosupre-
syjnych z grupy 4-aminochinolin. Stosuje sie go do leczenia i zapobiegania ostrym atakom
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malarii tropikalnej, leczenia tocznia oraz reumatoidalnych zapalen stawéw. W przypadku gdy
pacjent choruje na malarig, pierwsza dawka wynosi zazwyczaj 800 mg, a potem co 6 godzin
podaje sie 400 mg. Wedtug chinskich autoréw, dziatanie in vitro hydroksychlorochiny
jest silniejsze niz chlorochiny w hamowaniu koronawirusa SARS CoV 2/COVID-19.
Siarczan hydroksychlorochiny 400 mg moze by¢ podany dwukrotnie dziennie przez 1 dzien,
a nastepnie 2 x 200 mg/dobe przez kolejne 4 dni [10].

Inhibitory proteaz wirusowych

Znane z leczenia AIDS inhibitory proteaz HIV mogq dziata¢ réwniez na wirusa COVID-19.
Obecnie sugerowano lopinawir/rytonawir (LPV/r), kombinacje lekéw, ktdéra wczesniej zostata
potwierdzona jako skuteczna w SARS-Cov i MERS-Cov, zalecona do leczenia COVID-19 (pre-
parat zarejestrowany w Polsce: Lopinavir+Ritonavir Accord, kaps. po 200+50 mg)
Poza tym, z racji homologii, potencjalnym lekiem moze by¢ nelfinawir (brak rejestracji w Pol-
sce), inny lek przeciw HIV [11].

Ponadto wykazano, ze wnikanie wirusa SARS-CoV-2/COVID-19 wymaga receptora SARS-CoV
ACE2, a proteaza serynowa TMPRSS2 jest inhibitorem wnikania wirusa. Inhibitor TMPRSS2 jest
farmaceutykiem zatwierdzonym do uzytku klinicznego [12] (Preparatem jest Camostat me-
silate, zarejestrowany w Japonii ze wskazaniem do leczenia zapalenia trzustki — wg: Poten-
tial drug to block coronavirus identified, https://neurosciencenews.com/tmprss2-coronavirus-
treatment-15873).

Inne leki

Arbidol, lek w IV fazie badania klinicznego ma szerokie spektrum dziatania przeciw wirusom
atakujacym uktad oddechowy, zostat zarejestrowany do leczenia zapalenia ptuc powodowane-
go koronawirusem (NCT04246242) [11].

Przeciwciata monoklonalne - ludzkie przeciwciato monoklonalne swoiste wobec SARS-CoV,
CR3022, moze sie wigzac silnie z wirusem COVID-19 2019-nCoV (KD 6,3 nM). Epitop CR3022
nie wykazuje wigzania krzyzowego z ACE2. Wyniki te sugeruja, ze CR3022 moze potencjalnie
zostac opracowany jako lek-kandydat, sam lub w potaczeniu z innymi przeciwciatami neutrali-
zujacymi, do zapobiegania i leczenia infekcji COVID-19 [13].

W pracy przegladowej podano dane dla 11 przeciwcial monoklonalnych anty-SARS oraz 6
przeciwciat anty-MERS [7].

Remdesiwir, lopinawir/ritonawir - proponowane jest wykorzystanie do$wiadczen w lecze-
niu koronawirusa MERS tymi lekami. Jakkolwiek nie ma zatwierdzonych metod leczenia infekcji
MERS-CoV, skutecznos¢ potaczen lopinawiru, rytonawiru i interferonu beta (LPV/RTV-IFNb) jest
obecnie oceniana u pacjentow w Krélestwie Arabii Saudyjskiej. Wykazano, ze remdesivir (RDV)
i IFNb (zarejestrowany w Polsce jako Avonex i Rebif 44, oba w postaci iniekcji, Rpz) maja lepsza
aktywnos¢ przeciwwirusowg niz LPV i RTV in vitro. U myszy, zaréwno profilaktyczne, jak i tera-
peutyczne dawki RDV poprawiaty czynnos¢ ptuc i zmniejszaty miano wirusa Natomiast w pro-
filaktycznym dziataniu LPV/RTV-IFNB nieznacznie zmniejszato sie miano wirusa, lecz bez wpty-
WU na inne parametry choroby. Terapeutyczne dawki LPV/RTV-IFNb poprawiaty czynnos¢ ptuc,
ale nie zmniejszaty replikacji wirusa ani ciezkiej patologii ptuc [14].

Wedtug doswiadczen koreanskich, lopinawir/rytonawir — Kaletra, AbbVie (preparat zare-
jestrowany w Polsce: Lopinavir+Ritonavir Accord, kaps. po 200+50 mg) zastosowano w lecze-
niu COVID-19. Stosowanie lopinawiru/rytonawiru rozpoczeto od 8. dnia szpitalnego (10. dzien
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choroby); podawano po 2 tabletki (lopinawir 200 mg + rytonawir 50 mg). Co ciekawe, od na-
stepnego dnia podawania lopinawiru/rytonawiru obcigzenie wirusem B-koronawirusa zacze-
fo spadac i od tego czasu nie zaobserwowano wykrywalnych lub niewielkich mian koronawiru-
sa. Zdaniem autoréow jest mozliwe, ze zmniejszone obcigzenie wirusem SARS-CoV-2 wynikato
z naturalnego przebiegu procesu gojenia, niekoniecznie z podawania lopinawiru/rytonawiru lub
obu [15]. Niemniej autorzy zalecajg lopinawir/rytonawir w grupie stosunkowo wysokiego ryzy-
ka zapalenia ptuc COVID-19 (pacjenci w podesztym wieku lub pacjenci z chorobami podstawo-
wymi), od wczesnego stadium choroby.

Niklozamid (Yomesan Bayer Pharma AG w tabl. do zucia po 500 mg, Rp) jest lekiem o sze-
rokim spektrum dziatania, zatwierdzonym przez FDA, lek stosowanym u ludzi w leczeniu zaka-
zen tasiemcem. W badaniach in vitro wykazano, ze niklozamid ma obiecujgce dziatanie hamu-
jace przeciwko replikacji SARS-CoV, o warto$ci EC50 mniejszej niz 0,1 yM w komoérkach Vero
E6 i hamuje replikacje MERS-CoV nawet 1000 razy po 48 h p.i. w stezeniu 10 yM w komor-
kach Vero B4 ([16].

Glikokortykosteroidy nie saq zalecane: czas wykrywania wirusowego RNA z wymazdéw
Z jamy ustnej gardta i probek katu w grupie leczonej glikokortykosteroidami byt dtuzszy niz
w grupie leczonej bez glikokortykosteroidéw (odpowiednio 15 dni i 8,0 dni; t = 2,550, p =
0,013). Okres wykrywalnosci wirusowego RNA w probkach katu w grupie leczonej glikokorty-
kosteroidami byt dtuzszy niz w grupie leczonej bez glikokortykosteroidow (odpowiednio 20 dni
w poréwnaniu do 11 dni; t = 4,631, p < 0,001). Ze wzgledu na opdzniony klirens wirusowego
RNA w grupie leczonej glikokortykosteroidami, leki z tej grupy nie sg zalecane w leczeniu CO-
VID-19, szczegodlnie w przypadku tagodnego przebiegu choroby [17].

Podsumowanie

Farmakoterapia infekcji wirusowej COVID-19 powodujacej w ciezkich przypadkach zapalenie
ptuc jest obecnie opracowywana w wielu miedzynarodowych osrodkach medycznych.

Juz w czasach SARS i MERS, lecz jeszcze przed epidemig COVID-19, De Wilde i wsp.(2017 r.)
podkreslali we wnioskach: ” wykazano, ze znane inhibiory zakwaszenia endosomow, jak chlo-
rek amonu, czy zatwierdzona przez FDA chlorochina, blokujg wnikanie koronawiruséw” [18].
Tymczasem badania naukowe rozwijajg sie w celu opracowania szczepionki koronawirusowej.
W ostatnich dniach Chiny ogtosity pierwsze testy na zwierzetach, a naukowcy z University of
Queensland w Australii ogtosili réwniez, ze po ukonczeniu trzytygodniowych badan in vitro
przechodzg do testow na zwierzetach.

Ponadto w USA Narodowy Instytut ds. Alergii i Chordb Zakaznych (NIAID) ogtosit, ze rozpo-
czeta sie faza I badania nad nowg immunizacjg koronawirusem. Aktualnie nie ma jest szcze-
pionki na koronawirusa COVID-19.

Prof. dr hab. Krzysztof L. Krzystyniak
Nadestano:13-03-2020
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