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COVID-19i citokinska oluja
The Cytokine Storm and COVID-19
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SAZETAK ___ Nakon to je svijet poharala pandemija SARS-CoV-2 virusa uzrokujuc¢i COVID-19, ubrzo se ustanovilo da bi hiperimuni odgovor na
infekciju, takozvana citokinska oluja mogla imati veliki utjecaj na ishod same bolesti. Danas jos uvijek nemamo jasne dijagnosticke kriterije za citokinsku

oluju u tijeku COVID-19 §to predstavlja problem kako za izbor najboljeg lijeka za ovo stanje, tako i za optimalni trenutak kada tu terapiju primijeniti.
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SUMMARY

Following the global outburst of the SARS-CoV-2 pandemic causing COVID-19, a hyperimmune response to the infection was

soon established, known as the cytokine storm, which may bear a major impact on the effect of the disease. To this day, we still do not have clear-

cut diagnostic criteria for the cytokine storm in COVID-19, which poses a problem when deciding on the best medication for the condition, as well

as for the optimal time to administer the therapy.
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Ubrzo nakon pocetka COVID-19 pandemije postalo

je jasno da vrlo vjerojatno imunolo$ki mehanizmi imaju
patogenetsku ulogu, posebno kod bolesnika koji su zahtije-
vali lijeCenje u jedinicama intenzivnog lijeCenja (JIL) te koji
su razvili akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) (1).
Takoder, primije¢eno je da COVID-19 bolesnici mogu ra-
zviti sindrom nalik sepsi uz multiorgansko zatajenje te
se to isto tako pripisuje pojavi takozvane citokinske oluje
(CO). Mnogi su medijatori upale dokazano aktivirani kod
COVID-19 teskih bolesnika, kao primjerice IL-1b, IL-1Ra,
IL-2, sIL-2Ra, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-17,
IFN-g, TNF-a, C-X-C motif chemokine 10/interferon-gam-
ma-induced protein 10 (CXCL10/IP10), chemokine ligand 2/
monocyte chemoattractant protein-1 (CCL2/MCP-1), CCL3/
macrophage inflammatory protein 1la (MIP-1a), CCL4/MI-
P1b, CCL5 (RANTES), granulocyte colony stimulating factor
(G-CSF), granulocyte-macrophage colony stimulating fa-
ctor (GM-CSF), FGF basic i VEGF, te je najveci problem toj
velikoj skupini medijatora pronaci onoga na kojeg djelova-
ti kako bi se ostvario terapijski efekt (2). Osim izbora lijeka
problemati¢no je utvrditi i optimalni trenutak kada primije-
niti terapiju odredenim imunomodulatornim lijekom. U tu
je svrhu predloZeno nekoliko modela koji bi razlikovali faze
bolesti: inicijacijsku, amplifikacijsku i konzumacijsku (slika
1.) (2).

Kako mi klinic¢ari volimo pojednostaviti stvari, $to nije uvijek
ispravno, ali eto takvi smo, moglo bi se reci da je prva faza
pneumonija, druga ARDS (lokalna CO), a tre¢a multiorgan-
sko zatajenje (sistemna CO). Naravno, treba imati na umu da
je ovo imunopatogeneza inflamacijskog odgovora, ali i da je

za primjenu imunomodulatorne terapije vrlo bitno i u kojim
se fazama virus replicira, a kojima ne.

Osim toga ne postoje, prvenstveno laboratorijski, jasni Kri-
teriji za dijagnozu citokinske oluje kod COVID-19 bolesnika
tako da neki propitkuju postoji li ona uopce (3). Medutim, s
obzirom na to da se skeptici referiraju samo na IL-6, u vrlo
kompleksnom imunoloS§kom odgovoru, te da klini¢ki tijek
i mnoge druge dosadasnje studije ipak govore u prilog po-
stojanju citokinske oluje, vjerojatnije je da se ona ipak javlja
u tijeku COVID-19 bolesti. Ipak, to nam i dalje ne olakSava
dijagnozu CO-a jer je gotovo nemoguce svakom bolesniku
izvaditi cijelu paletu imunolo8kih medijatora, a s druge stra-
ne djelovanje samo na pojedini citokin u ovakvoj preplav-
ljenosti medijatorima upale bit ¢e upitne efikasnosti. Kako
se radi o kaskadnom mehanizmu potencijalno smrtnog
imunolo$kog odgovora kod COVID-19 bolesnika, moZda je
ispravno razmiSljanje da se djeluje na pocCetku kaskade te se
blokiraju inicijatori iste za koje se danas ¢ini da su to: CCL2,
CCL3, CCL5 i IP10 (2). Medutim, apliciranje imunomodula-
torne terapije u fazi replikacije virusa je rizi¢no i moglo bi
moZda pogodovati pojacanoj replikaciji virusa te pogorSa-
nom ishodu lijeCenja. Kako jasno efikasnog antivirusnog
lijeka joS nema, ¢ini se mudrijim imunomodulatornu tera-
piju zapoceti nakon otprilike 7. dana bolesti, a kada se efi-
kasni antivirusni lijek pronade, mogla bi se imunomodula-
torna terapija zapoceti i ranije.

Kroz mjesece pandemije ¢ini se da se kao najpouzdaniji
marker za dijagnozu CO-a, koji je lako dostupan, ali indirek-
tan, nametnuo feritin. D-dimeri su vrlo nespecifi¢ni, a IL-6
se ¢ini da ima veliku varijabilnost. Vrijednosti feritina kod
kriti¢no oboljelih kre¢u se oko 1500 mg/ml, no zbog raspona
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SLIKA 1. Tri faze imunopatogeneze imunolo$kog odgovora kod COVID-19 koje prethode smrtnom ishodu

I. Faza bolesti: Inicijacijska
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¥ ol el )

e |

At e %

O e © ° l '0
KTt t00
Neutralizirajuca Blokada
aktivnost kemokina citokina

o Xa O ¥

Kemokini: CCL2, CCL3, CCL5, IP-10
Citokini: IL-1A
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Prilagodeno prema ref. 2.

vrijednosti neki predlaZzu da je minimalna vrijednost kada
bi trebalo razmatrati diferentnu imunomodulatornu terapi-
ju1000 mg/ml (4).

Imunomodulatorna terapija za citokinsku
oluju kod COVID-19 bolesnika

Prema dosadas$njim saznanjima nije potpuno jasan ni izbor
lijeka, jednog ili viSe njih, niti je poznat optimalan trenutak
zapocinjanja terapija. Ono Sto se moZe reci s vrlo visokom
sigurnos$¢u da kortikosteroidi dani bolesnicima na oksige-
noterapiji nakon 7 dana bolesti smanjuju potrebu za meha-
ni¢kom ventilacijom i smanjuju mortalitet (5). Kako Kkorti-
kosterodi djeluju neselektivno smanjujuc¢i koncentracije
svih kemokina, interleukina i dr., svakako smanjuju nega-
tivne ucinke upalne reakcije, a nakon 7 dana ne utjecu na
replikaciju virusa, ne ¢udi da su se pokazali efikasni. MoZda
na kraju cijele price i ostanu jedini dokazano efikasni u lije-
¢enju hiperinflamatorne reakcije u tijeku COVID-19 bolesti.
NeKki od (nebrojenih) ostalih kandidata za imunomodulator-
no lijeCenje:

1. IL-6blokada - tocilizumab

2. IL-1blokada - anakinra

3. JAKkinaza blokada - baricitinib

4. Mezenhimalne mati¢ne stanice

5. Blokada GM-CSF - mavrilimumab.
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Postavlja se pitanje bi li moZda kombinacija nekih visokose-
lektivnih blokatora polucila bolji uspjeh nego monoterapija —
zasad se istraZuje samo kombinacija tocilizumaba i anakinre
(6). Trenutacno postoji dosta radova s opre¢nim rezultatima
Sto se tiCe tocilizumaba. Randomizirana COVACTA studija nije
pokazala ucinak na smrtnost, no jo$ nije publiciran rad tako
da su detalji nepoznati. Ono Sto se ¢ini prema protokolu da
su ukljucivani svi bolesnici sa saturacijom kisika manjom
od 93 % i pneumonijom, to se ¢ini neselektivno i u odnosu
na fazu bolesti i teZinu bolesti. Za ostale lijekove studije su u
tijeku tako da o njihovoj efikasnosti sada ne moZemo raspravlja-
ti, ali s obzirom na preokupaciju medicinske javnosti COVID-19
pandemijom, siguran sam da ¢emo uskoro za sve imati neke
randomizirane studije. Ipak, ponavljam da je jako bitno tumaci-
ti rezultate u sklopu teZine bolesti, trajanja bolesti i selekciju bo-
lesnika da ne bismo imali laZno negativne ili pozitivne studije.

Zakljucak

Citokinska oluja u COVID-19, odnosno hiperinflamatorni
odgovor na infekciju, ima veliki utjecaj na smrtnost CO-
VID-19 bolesnika. Optimalne terapije dokazane u randomi-
ziranim studijama nema te se zasad jedino sa sigurnoséu
mogu preporuciti kortikosteroidi, kako je navedeno ranije.
Ostala se terapija moze dati u selekcioniranih bolesnika, ali
samo kao ,off-label” ili u sklopu istraZivanja.
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