Cytokinova burka pri Covid-19 a blokada IL-1

MUDr. Katarina Hrubiskova *
MUDr. Miroslav Bajer, ml. 2
prof. MUDr. Milo§ Jesetiak, PhD., MBA, FAAAAT 345

YV. internd klinika LF UK a UN Bratislava
2 Klinika vnitorného lekdrstva FN Trnava
8 Oddelenie klinickej imunoldgie a alergolégie UN Martin
4 Klinika deti a dorastu JLF UK a UN Martin
5 Klinika pneumoldgie a ftizeolégie JLF UK a UN Martin

Cytokinova burka (resp. syndrom hyperinflamacnej odpovede) je Zivot ohrozujuci zapalovy
syndrém zahfiiajuci zvySenie koncentrdcii cirkulujiicich cytokinov a hyperaktiviciu
imunitnych buniek, ktory moze byt spusteny rdéznymi okolnostami a faktormi: lie¢bou,
mikrobidlnymi patogénmi, nddorovymi ochoreniami, autoimunitnymi ochoreniami a
monogénovymi ochoreniami ¥, Masivne uvolnenie prozipalovych cytokinov a si¢asna
absencia adekvatnej imunomodulacie/imunoregulacie napr. interleukinom-10 vedie Kk
progredujucemu zapalu, poskodeniu tkaniva a ak zostane bez kontroly, tak k smrti ¢,

Uplne jednoznaéné a vieobecne akceptovana definicia cytokinovej birky neexistuje a nie je
zhoda ani v tom, ako sa cytokinova burka odliSuje od adekvatnej (ochrannej) zapalovej
odpovede @,

Cytokinova burka je zastreSujici pojem pre viacero stavov imunitnej dysregulacie.
Prejavuje sa vSeobecnymi priznakmi, systémovym zapalom a multiorganovou dysfunkciou,
ktorda moze viest k multiorgdnovému zlyhaniu. Nastup a trvanie zavisia od vyvolavajuce;j
pri¢iny a podéavanej liecby (druh liecby, jej cielenost’ ako aj nacasovanie podania). Neskoré
Stadia cytokinovej burky prebiehaju rovnako bez ohl'adu na vyvolavajuci faktor. Cytokinova
burka nie je len sihrnom laboratornych nalezov, ale ma aj typické klinické prejavy, ktoré
st zhrnuté na obr. 1. V hematologickych parametroch st pritomné zndmky diseminovanej
intravaskularnej koagulacie a/alebo protrombotickej koagulopatie, trombocytopénia a anémia.
V periférnej krvi nachiadzame v akutnej fize depléciu T lymfocytov a monocytov @,
Neutrofily st na rozdiel od neutropénie pozorovanej pri syndrome aktivovanych makrofagov a
hemofagocytujlicej lymfohistiocytdze Casto zvysené. Cytokinova burka je dynamicky proces a
vysledky z jednej vzorky krvi nemusia reflektovat prebiehajuce patologické procesy
vyzadujuce liesbu @,

Prehnand imunitna odpoved’ bola zrejme aj pri¢inou vysokej umrtnosti v chripkovej pandémii
1918 - 1919.

Uréenie vyvolavajucej pri¢iny cytokinovej burky vo vSeobecnosti je diagnostickou vyzvou.
Kruacové je odliSenie od sepsy (CAVE! aj pacient so sepsou mbze mat’ cytokinovi burku),
ked’Ze podanie imunosupresiv pri sepse moze poskodit’ pacienta. Napomocné moéze byt
stanovenie prokalcitoninu v sére. Prokalcitonin je peptid zlozeny zo 116 aminokyselin a jeho
koncentracie sa zvySuju pri tazkom systémovom zapale, a t0 najmé bakteridlneho povodu.
Pred zacatim agresivnej imunosupresivnej lieCby je vhodné (nutné) vySetrenie jeho
koncentracie, pricom negativny vysledok podporuje predpoklad virusovej etiologie
a minimalizuje aktualnu pravdepodobnost’ bakteridlnej superinfekcie, ktora by bola byt
teoretickym obmedzenim podania niektorych druhov biologickej lie¢by ©.

Imunitnd  hyperaktivacia je nasledkom neadekvatneho vnimania spustaca alebo
nebezpelenstva. Tento stav mdze nastat’ v rdmci imunitnej odpovede spustenej pri absencii



patogénu (napr. neadekvatna aktivacia inflamazomu pri Castlemanovej chorobe), pri
excesivnej aktivacii efektorovych buniek, nadmernej mikrobidlnej ndloZi, nekontrolovanej
infekcii, prolongovanej imunitnej aktivdcii (napr. HLH pri EBV), neschopnosti ukondit’
imunitni odpoved’ a nastolit homeostazu. Pri vSetkych stavoch dochadza k zlyhaniu spétnej
vizby, ktord mé branit’ vzniku hyperinflamécie.

Obrazok 1: Typické priznaky cytokinovej burky (3).

P ~ @ N
Lungs Nervous system
« Pneumonitis « Confusion
« Pulmonary edema « Delirium
« Dyspnea, hypoxemia + Aphasia
« ARDS « Seizures
= B > \
Liver Constitutional symptoms
« Hepatomegaly « Fever
« Elevated liver enzymes « Anorexia
« Increased hepcidin - Fatigue
« Hypoalbuminemia > s
« Liver injury
« Cholestasis i/ Heart )
« Liver failure ) « Hypotension
J
p « Tachycardia
‘ Kidneys

« Cardiomyopathy

‘ « Acute renal dysfunction or injury

« Renal failure ( .
{ ) Rheumatologic system
« Vasculitis
« Arthritis, arthralgia

| Vascular and lymphatic systems
« Cytopenia, anemia, leukocytosis = )
« Coagulopath = s ki
e ; Gastrointestinal system |
« Hyperferritinemia, increase in other
acute-phase reactants (e.g., CRP, « Nausea
edimei) + Vomiting
« Elevated cytokines (e.g., interleukin-1, .
: : z « Diarrhea
interleukin-6, interferon-y) and growth .
factors (e.g., VEGF) + Ascites
« Endothelial damage and vascular
permeability 4
« Capillary leak syndrome Skin
« Vasodilatory shock « Rash
« Spontaneous hemorrhage « Edema
« Lymphadenopathy J

Dva stavy cytokinovej burky (hemofagocytujuca lymfohistiocyt6za a syndrom aktivovanych
makrofagov) si definované konkrétnymi kritériami, ktoré sa vsak nedaju pouzit’ pri infekcii
Covid-19, hoci viaceré rysy ¢i charakteristiky mozu byt spoloéné. Cytokinova burka je pritom
stcast'ou patogenézy Covid-19 najma u kriticky chorych (tretie Stadium ochorenia). Dokazuju
to nalezy hemofagocytdozy a vysokych koncentracii cytokinov u Covid-19 a tiez efekt
aplikovanej imunosupresivnej lie¢by ©7. Niektori autori charakterizuju Covid-19 skér ako
hypoinflama¢nti vaskulopatiu a nie hyperinflama¢ny hypercytokinovy syndréom @9, Tieto dve
situacie v8ak nie st nevyhnutne v opozicii. McGonagle povazuje cytokinovu btrku pri Covid-
19 za prejav neschopnosti imunitného systému eliminovat’ virus. Cytokinovi burku rozdel'uje
do dvoch stadii: prvé stadium je prechodny imunodeficientny stav podobny primarnej HLH. V
druhom $§tadiu dochadza k nadmernej imunitnej stimulacii, ktord sa snazi vykompenzovat
primarne zlyhanie odstranenia patogénu, ¢o sa klinicky prejavuje ako cytokinova birka (9,



K navrhovanym kritériam pre cytokinova burku patria ©:

o zvysené koncentracie cirkulujucich cytokinov (najmé IL-1, IL-6 a i.),

o symptoémy akutnej zapalovej odpovede

o apriznaky sekundarnej organovej dysfunkcie (oblicky, pluca, pecen).
Hranice zvysenia cirkulujucich cytokinov nie st pri cytokinovej burke presne stanovené a nie
je ani stanovené optimalne spektrum vySetrovanych cytokinov. Tato oblast’ otvara priestor pre
d’al$i vyskum.
Spektrum zvysenych cytokinov pri Covid-19 zahfia: IL-1B, IL-6, IP-10, TNF, IFN-y, MIP
la a 1b, VEGF. Vyssie koncentracie IL-6 sa spajaju s krat§im prezivanim pacientov @9, V
sucasnosti nie je jasné, Ci je za zavaznym priebehom Covid-19 imunitna hyperaktivacia alebo
neschopnost” ukonéit” imunitni odpoved’ pri pokracujiicej replikacii virusu. Korelacia medzi
virusovou nalozou v nazofaryngu a koncentraciami cytokinov (IFN-a, IFN-y, TNF-a) a tiez
niz§ia virusova naloz u stredne tazkych pripadov, dava predpoklad, ze imunitna odpoved’ je
pozitivne asociovana s virusovou nalozou ¢2.

Tabul’ka 1: Navrhované prediktivne kritéria pre rozvoj cytokinovej barky (podl'a 13).

Zakladné kritéria (musia byt

splnené vsetky)

+++ (jeden parameter z kazdej skupiny)

Skupina | Skupina Ill

Albumin < 2,8 g/dl (28 g/l) _ Anion gap < 6,8 mmol/I
Lymfocyty < 10,2% _ Cl > 106 mmol/I
Neutrofily > 11,4 x 10%/ml _ K> 4,9 mmol/I

e Ako rizikovy faktor tazkého priebehu infekcie SARS-CoV2 je od zadiatku povazovana

obezita. Okrem kardiovaskularnej ¢i metabolickej zataze a rychlejSieho vycerpania
respiracnych mechanizmov mdze u obéznych pacientov ku kritickému priebehu infekcie
SARS-CoV2 prispiet’ samotné tukové tkanivo tvorené adipocytmi. Adipocyty syntetizuji
prozapalové cytokiny ako IL-1, IL-6, TNF-a a sami sa stavaja terCom pre IL-1f, ¢im sa
hyperinflamacna odpoved’ pri infekcii zvySuje. Prave obézni pacienti by mohli byt’ jednou z
najviac profitujucich skupin pri pouziti antagonistu receptora pre IL-1 = anakinra.



Tabul’ka 2: Kritéria pre cytokinova burku sprevadzajacu Covid-19 (cHIS) navrhnuté Webbom et
al. (14)

aktivacia makrofagov Feritin > 700 ug/| (1572 pmol/l)

Pomer Neu/Lym > 10 alebo

sucasne: Hgb <92 g/laTr< 110

LDH > 400 U/I ( 6,66 ukat/l) alebo

AST > 100 U/I (1,66 ukat/l)

cytokinémia

hematologicka dysfunkcia

pecenové poskodenie

CRP > 150 mg/I

Blokada IL-1 v lie¢be cytokinovej burky

e IL-1 je cytokin produkovany v ramci ne$pecifickej zapalovej reakcie. Produkuji ho vsetky
bunky okrem erytrocytov a najdeme ho uz u bezstavovcoch. Vplyva na chemotaxiu
neutrofilov, indukuje syntézu proteinov akutnej fazy, podporuje lyzu svalov, chrupky a kosti,
vyvolava horucku, zvysuje hladinu inzulinu, ACTH, vazopresinu a znizuje hladinu Zn a Fe
@9, Stimuluje produkciu d’alich prozapalovych mediatorov, vratane seba samého a IL-6.
Pocas tazkej zapalovej fazy Covid-19, aktivované plucne makrofagy uvolniuji IL-1 a d’alSie
cytokiny a aktivuje sa hyperaktivny autozipalovy bludny kruh.

- Nacasovanie liecby a vyber pacientov vhodnych na lie¢bu blokadou cytokinov je rozhodujuci.
Klacovou sa javi byt vCasna identifikacia hyperinflama¢nej odpovede a skora aplikacia
lie¢by. Ako marker progresie hyperinflamaénej odpovede pri SARS-CoV?2 infekcii sa klinicky
javia pretrvavajuce febrility a progresia zapalovych parametrov napriek kortikoterapii a pokles
saturacie a parcialnych tlakov kyslika v krvi s progresiou do ARDS podl'a RTG/CT hrudnika
(©)

e Dolezité je aj spravne nacasovanie podavania blokady interleukinov s reSpektovanim ich
V poobednych hodinach a postupne klesa. Rovnako st zvysené koncentracie IL-1 pozorované
poobede. Tieto variacie by sme teda mali zvazovat’ ako pri vyhodnocovani laboratornych
parametrov, tak aj pri terapeutickom zasahu do systému interleukinov

o Blokada signalizacie interleukinu 1 (priamo vézba cytokinu alebo blokada jeho receptora) sa
doteraz pouziva na liecbu zapalovych ochoreni akymi st reumatoidna artritida, dna alebo
rozne autoinflama¢né ochorenia

e Dve randominzované kontrolované S$tadie s protilatkou voci receptoru pre IL-6 -
tocilizumabom - nepreukazali benefit preZivania u hospitalizovanych pacientov s Covid-19 @&
17)

e Pri cytokinovej burke asociovanej s tazkym priebehom SARS-CoV-2 infekcie st prozapalové
cytokiny radovo zvysené 2 az 100 nasobne, pricom najmé hladina IL-6 vykazuje v niektorych
stadiach az 1000-nasobné zvySenie normy. Mozno prave tento fakt odpoveda na otazku, preco
v niektorych §tadiach tocilizumab ako monoklondlna protilatka proti 1L-6 nevykazoval



dostato¢ny ucinok — nedokazal dostatocne zneutralizovat’ extrémne mnozstvo vytvoreného a
uvolneného IL-6. Naopak, antagonista receptoru pre IL-1 napodobiujuci prirodzené
endogénne imunoregulacné U¢inky IL1RA dostatocne vyradi z pdsobnosti IL-1 a vzajomnym
nadradenym regulaénym mechanizmom k potenciacii IL-6 znizi aj finalne hodnoty tohto
cytokinu.

Blokdda IL-1 sa wvyskytuje aj ako prirodzeny mechanizmus samoregulicie (mame
prirodzeného antagonistu receptora pre IL-1). Anakinra je rekombinantna modifikovana
forma huméanneho inhibitora receptora pre IL-1 (rekombinantny antagonista receptoru pre IL-
1). Jej ucinok je povaZovany za bezpefny prave pre podobnost’ s fyziologickymi
mechanizmami ©.

PrehPad klinickych $tidii a pozorovani s vyuZitim blokady IL-1 v manaZmente
hyperinflama¢nej odpovede u pacientov s Covid-19

V stcasnosti sa hromadia v odbornej a vedeckej literatire publikacie podporujice vyuzitie
blokady IL-1 ako mozZnej stratégie na zvladnutie hyperinflamaé¢nej odpovede v priebehu
akutnej fazy Covid-19 ¢&i neskorSich nasledkov Covid-19 (napr. v liecbe multisystémového
zépalového syndromu u deti a dospelych).

Ako mozny pristup je skiamané podanie anakinry (antagonista receptora pre IL-1),
kanakinumabu (monoklonalna protilatka proti IL-1B) ¢i blokada IL-6 a jeho receptora
(tocilizumab, sarilumab a iné).

V Cavalliho retrospektivnej stadii s pacientmi s Covid-19, respira¢nou insuficienciou
a hyperinflamaciou sa ukazalo, Ze vysokodavkovana anakinra viedla k signifikantnému
zlepseniu respiratnych funkcii a jej podanie bolo bezpecné. Autori aplikovali intraven6zne
celkovu davku 10 mg/kg/den v dvoch davkach do klinického zlepSenia. Len pre zaujimavost,
v danej $tudii sa efekt blokady IL-6 (sarilumab, tocilizumab) v tejto indikacii nepotvrdil 18,
Vo francuzskej prospektivnej $tadii Huet et al. (2020) dokazal, ze u pacientov s Covid-19
bronchopneumoéniou, anakinra (davka 100 mg 2x denne 3 dni a nasledne 1x100 mg i.v. do 7
dni) redukovala potrebu mechanickej plucnej ventilacie a mortalitu bez zavaznejSich
neZiaducich G¢inkov @9,

Kaplanski et al. (2021) v skupine 11 kriticky chorych pacientov s respiraénym zlyhanim a
MODS pri Covid-19 definovanych aj vysokou zapalovou aktivitou (CRP nad 100 mg/l
a feritin nad 1000 ug/1) podavali anakinru (300 mg/den i.v. s postupnym vysadenim do 14 dni)
v kombinacii s JAK inhibitorom — ruxolitinibom. Z daného stiboru zomrel len jeden pacient.
U zvysnych doslo k postupnému zlepSeniu organovej dysfunkcie, poklesu zapalovej odpovede
20 ZniZenie mortality &i iné pozitivne u¢inky lie¢by zaznamenali aj d’ali autori ?0-26),

Bozzi et al. (2021) analyzovali mozny efekt anakinry v kombinacii s metylprednizolénom
v skupine 65 pacientov s Covid-19-bronchopneuméniou, hyperinflamaciou a respira¢nou
insuficienciou. Efekt liecby bol porovnany s 55 pacientami so Standardnou liecbou. Lie¢ba
viedla k vyznamnej redukcii mortality (13,9 % vs. 35,6 %, p < 0,001) bez vyznamnejsich
neZiaducich u¢inkov @7,

Cauchois et al. (2020) aplikovali i.v. anakinru v davke 300 mg denne 5 dni s naslednym
vysadenim cez 200 mg denne 2 dni a 100 mg 1 den v skupine pacientov s hyperinflamaciou,
bilateralnou bronchopneumoniou a nutnostou O2 terapie (u Casti pacientov aj UPV). Liecba
vyznamne skrétila potrebu O2 terapie @2,

Zaujimavy aspekt liecby anakinrou moéze byt aj inhibicia IL-1-indukovanej tvorby
tromboxanu A2 (prispievajiceho k hyperkoagulacii a tvorby mikrotrobov) @9,



e Zo zriedkavejSich akutnych komplikacii Covid-19 bola anakinra tspe$ne pouzita v lieCbe
perikarditidy ©9, myokarditidy ©®V, tazkej Covid-19-BRPN u pacienta s akutnou leukémiou
@2 &i u pacienta refraktérneho na podanie tocilizumabu ¢,

e Niektori autori vyuzili aj subkutinne podanie anakinry ©¥. V multicentrickej $tudii z Oméanu
viedlo podkozné podavanie anakinry (v davke 2x100 mg 3 dni a nasledne 100 mg 7 dni)
v skupine 45 pacientov so zavaznou Covid-19-BRPN Kk signifikantnej redukcii potreby UPV,
zniZeniu mortality ako aj skorSiemu ukonceniu liecby O2 pri vyraznom poklese zapalovych
parametrov @,

e Inym pristupom modze byt potencidlne liecba monoklondlnou protilatkou proti IL-1p —
kanakinumabom aplikovanym jednorazovo v davke 300 mg s.c. Niekolko prac ukazalo
pozitivny efekt aj tohto pristupu u pacientov s Covid-19-BRPN a hyperinflamaciou 639,

Zaver

e Pocet publikovanych kazuistik, kazuistickych sérii, §tadii a inych klinickych vystupov
SuspeSnym vyuzitim anakinry v literatGre narastd, a preto mozno v kontexte stcasnych
terapeutickych moznosti liecby akutnych prejavov Covid-19 spojenych s hyperinflaméaciou
anakinru povazovat’ za vhodnu, efektivnu a bezpecnu alternativu.

e Potrebné su samozrejme velké, randomizované Studie. AvSak v Case, kedy ide 0 zachranu
kazdého zivota, najmd pri Coraz niz§om veku hospitalizovanych pacientov s Covid-19
s tazkym az kritickym klinickym priebehom, je spochybiiovanie efektu tohto bezpecného
lieku s kratkym biologickym pol¢asom neopodstatnené a nebezpecné.

o Klucovym sa javi byt vCasna identifikacia hyperinflamaénej odpovede a skora aplikacia
liecby.

Anakinra v lie¢be Covid-19-BRPN - sumar:

e Simuldcia prirodzeného mechanizmu regulécie zapalovej kaskady
e Nadradena blokade IL-6
e Rychly nastup ucinku a kratky biologicky polcas
e Nizka imunogenita a dobra tolerancia
e Bez liekovych interakcii s inymi molekulami v manazmente Covid-19
e Mozny inhibi¢ny efekt na tvorbu mikrotrombov
o Vystupy z klinickych §tadii: znizenie mortality a potreby UPV, skratenie potreby O2 terapie
a UPV, vyrazné znizenie markerov zapalu
e Mozné intravendzne podanie (off-label) ako aj tradi¢na podkozna aplikacia
e Indikacia: Covid-19 bronchopneumonia s hyperinflama¢nou odpovedou (elevacia CRP,
feritinu, IL-6) a respiraénym zlyhanim
e Rdzne schémy aplikacie:
o najcastejsie: 3x100 mg i.v. 3 dni, nasledne 1x100 mg do 7. — 14. dna podla odpovede
o kriticky chory pacient: 10 mg/kg/i.v. v dvoch davkach v korekciou dl'a zmeny stavu
a poklesu zapalovych markerov.
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