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SAZETAK

uzro¢nik je identificiran virus, nazvan SARS-CoV-2. Ova je pandemija otvorila brojna pitanja za klinicare. Jedno od znacajnih pitanja jest moguc¢nost

Pocetkom 2020. svijet se susreo s pandemijom nove, potencijalno opasne zarazne bolesti koja je nazvana COVID-19, a kao njezin

etioloskog lije¢enja. Od pocetka se pokusalo staviti u novu funkciju veé davno poznate lijekove kao $to su hidroksiklorokin, klorokin, lopinavir/ritonavir,
ali su identificiranii novi lijekovi kao §to je remdesivir i monoklonska protutijela. Osim etioloskog, zamijeéeno je da vaznu ulogu imaju i imunomodulatorni
lijekovi kao §to su kortikosteroidi i tocilizumab. Trenutno niti jedan lijek nema dovoljno dokaza o svojoj u€inkovitosti i sigurnosti da bi bio preporucen s
visokom razinom dokaza i snagom preporuke. Brojna klini¢ka istrazivanja od kojih se o¢ekuju odgovori o u¢inkovitosti i neskodljivosti ispitivanih lijekova
i zahvata jos traju.

KLJUCNE RIJECI: COVID-19, SARS-CoV-2, hidroksiklorokin, klorokin, remdesivir, azitromicin, favipiravir, tocilizumab, rekonvalescentna plazma,
intravenski imunoglobulini (IVIG)

SUMMARY___ with the start of 2020, the world faced a pandemic of a new, potentially dangerous infectious disease called COVID-19,
and the virus SARS-CoV-2 has been identified as its causative agent. This pandemic has given rise to many questions for clinicians. One of
the most significant is the possibility of etiological treatment. From its onset, attempts have been made to repurpose long-known drugs like
hydroxychloroquine, chloroquine, and lopinavir/ritonavir, but new drugs such as remdesivir and monoclonal antibodies have also been identified. In
addition to etiological treatment, immunomodulatory drugs, such as corticosteroids and tocilizumab, have been recognized as playing an important
role. Currently, no drug bears enough evidence of its efficacy and safety to be recommended with a high level of certainty. At present, numerous
clinical trials are underway, that are expected to provide answers on the effectiveness and safety of investigational drugs and procedures.
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intravenous immunoglobulins (IVIG)

% Uvod

Krajem 2019. i pocetkom 2020. godine svijet se susreo
s pandemijom nepoznate, visoko kontagiozne i potencijalno
opasne virusne bolesti koja je nazvana COVID-19 (engl. coro-
navirus disease 2019). Uzro¢nik ove bolesti je novootkriveni
koronavirus, neutvrdenog podrijetla, nazvan SARS-CoV-2.
Klinicari diljem svijeta susreli su se s brojnim izazovima na
koje su morali brzo odgovoriti. S obzirom na prve podatke
koji su pokazivali da 20 % bolesnika ima potrebu za bolnic-
kim lijeCenjem, 5 % za intenzivnim lijeCenjem (1) te procije-
njenu smrtnost medu oboljelima do 5 % (2), jedno od kljuc-
nih pitanja je bilo i danas jest — kako lije¢iti oboljele.
SuocCeni s nedostatkom pouzdanih dokaza, Kklinicari se
mogu voditi jedino iskustvima iz prethodnih koronaviru-
snih epidemija (SARS iz 2002. i MERS iz 2012.) i nadati se
pronalasku novih lijekova. Lije¢nici u Kini preporucivali su
pripravke iz tradicionalne kineske medicine (3). Klasi¢na za-
padna medicina nade je poloZila u ve¢ poznate lijekove, in-
hibitore proteaze (koji se koriste u lijeCenju HIV infekcije) te
Kklorokin i hidroksiklorokin (koji se koriste kao antimalarici
i imunomodulatori u autoimunim bolestima). Identificiran
je i mogucdi ucinak remdesivira, novog inhibitora transkrip-
taze. Kako je utvrdeno da virus inducira hiperinflamatorni

sindrom, pozornost se usmjerila i na imunomodulatorno
lijeCenje. Uglavnom, otvorila se Siroka arena klini¢kih istra-
Zivanja namijenjenih lijeCenju COVID-19 koja na dan pisanja
ovog Clanka (8. lipnja 2020.) prema bazi podataka Svjetske
zdravstvene organizacije broji 1416 istraZivanja (4).

S obzirom na kratko vrijeme proteklo od pojave bolesti, joS
uvijek se ne moZe identificirati pouzdano u¢inkovit i siguran
lijek ili kombinacija lijekova, niti se neke od lijekova moZe u
potpunosti odbaciti. U skladu s tim, sve preporuke za lije-
Cenje treba smatrati ekspertnim misljenjima koja su pomo¢
klini¢arima pri donoSenju odluka o lijeCenju. Brojna stru¢na
drustva diljem svijeta preporucuju primjenu antivirusnih
lijekova za COVID-19 u sklopu manjih ili vecih klini¢kih
istrazivanja. Takoder, u situaciji u kojoj nisu dostupna ran-
domizirana Kontrolirana istraZivanja, lijekove treba primje-
njivati poStujuci nacela nadzora primjene neregistriranih li-
jekova u hitnim situacijama, tzv. Monitored Emergency Use of
Unregistered Interventions Framework (MEURI) (5). Bolesnici
ili njihovi skrbnici prije pocetka primjene lijekova usmjere-
nih na SARS-CoV-2 trebaju potpisati informirani pristanak.
Za procjenu teZine bolesti moZe posluZiti Modified Early
Warning Score (MEWS) zbroj koji se odreduje prema vital-
nim parametrima navedenim u tablici 1. (6):
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TABLICA 1. Vitalni parametri i pridruzeni bodovi za Modified Early Warning Score (MEWS) zbroj

Vitalni parametri (pridruziti samo jednu vrijednost svakome promatranom parametru)

Bodovi 3 2

Respiratorna frekvencija

(udasi/minute) <9
ts/minstey <40
Sistoli¢ki tlak (mmHg) <70 71-80
Tjelesna temperatura (°C) <35

Neurologki simptomi

Osim parametara navedenih u tablici za izracunavanje
MEWS zbroja, vaZno je izmjeriti i pratiti perifernu saturaciju
krvi kisikom (SpO,) pri udisanju ambijentalnog zraka ili uz
suplementaciju Kisikom te omjer PaO,/FiO,.
Bolest se uz pomo¢ MEWS zbroja Kklasificira u sljedece ka-
tegorije uvazavajuci Preporuke Nacionalnog instituta za in-
fektivne bolesti ,,L. Spallanzani“ u Rimu (7):

- asimptomatski oblik i blaga bolest

- srednje teSka stabilna bolest (MEWS < 3)

« teSka nestabilna, ali ne kriti¢na bolest (MEWS 3 - 4)

« teSka kriti¢na bolest (MEWS = 5).
Rizi¢nim ¢imbenicima za teZak oblik bolesti smatraju se: dob
starija od 60 godina i prisutnost komorbiditeta kao $to su Se-
¢erna bolest, arterijska hipertenzija, druge kardiovaskularne
bolesti, kroni¢na bubreZna bolest, maligna bolest, imunode-
ficijencija i pretilost (8). Antivirusno lijeCenje i hospitaliza-
cija ne preporucuju se za mlade, prethodno zdrave osobe s
asimptomatskim i blagim oblikom bolesti. Za bolesnike sa
srednje teSkim, teSkim i kriti¢cnim oblicima bolesti preporu-
Cuje se hospitalizacija i lijeCenje u hospitalnim uvjetima.
Cilj ovog ¢lanka jest pregled trenutno dostupnih i najce-
Sce preporucenih lijekova u svijetu te dosadas$njih iskustva
s njihovom primjenom u lijeCenju bolesnika oboljelih od
COVID-19. U sljedecem tekstu navedeni su podatci o lijeko-
vima, a njihove najcesce preporucene doze navedene su u
tablici 2.

Potencijalni lijekovi za antivirusno
lijeCenje
Klorokin i hidroksiklorokin

Klasifikacija lijeka: aminokinolini — antimalarici i lijekovi za
lijeenje reumatoidnog artritisa i sistemskog lupusa.
Mehanizam djelovanja: in vitro aktivnost protiv SARS-CoV-2
putem inhibicije virusnih enzima i procesa (DNA i RNA po-
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limeraze, glikozilacije virusnih proteina, sprjeCavanje fuzije
virusa s vezikularnom membranom i oslobadanja virusa u
inficiranoj stanici, transporta novonastalih virusnih Cestica
i inhibicija stani¢nog ACE2 receptora) te imunomodulator-
no djelovanje (modulacija otpusStanja citokina).

Dokazi i iskustva: Klorokin i hidroksiklorokin imaju in vitro
ucinak prema SARS-CoV koji je uzrocnik SARS-a iz 2002.
(9) i prema SARS-CoV-2 (10). Dokaz in vitro ucinkovitosti
hidroksiklorokina protiv SARS-CoV-2 pruZzili su Liu i sur.
(11). IstraZivanje koje je proveo Yao i sur. pokazalo je da hi-
droksiklorokin ima bolji in vitro ué¢inak na SARS-CoV-2 od
klorokina i ukazalo na potrebno doziranje hidroksikloro-
kina i klorokina (12). Na temelju tih rezultata klorokin i hi-
droksiklorokin usli su u brojne nacionalne upute za lijeCenje
COVID-19, ¢esto uz napomenu da se primjenjuju u sklopu
klinickih istraZivanja. Uslijedile su publikacije klini¢kih stu-
dija klorokina i hidroksiklorokina koje su uglavnom bazira-
ne na malom broju ispitanika, nemaju dobro definirane ili
uopce nemaju kontrolne skupine ili nisu recenzirane, zbog
velikog pritiska medicinske javnosti za dobivanjem podata-
ka o uc¢inkovitosti lijekova. Velik interes izazvalo je jedno od
prvih in vivo istraZivanja provedenih u Francuskoj na samo
42 pacijenta ¢iji je zakljuéak bio da hidroksiklorokin znadaj-
no smanjuje koli¢inu virusa u respiratornim sekretima te da
je njegov ucinak pojacan istodobnom primjenom azitromi-
cina (13). Nakon jo$ jednog manjeg istraZivanja koje je poka-
zalo pozitivan u¢inak hidroksiklorokina na brzinu klinic¢kog
oporavka (14), uslijedila su vecéa, randomizirana istraZivanja
koja nisu nasla pozitivni u¢inak. Tang i sur. zakljucili su da
hidroksiklorokin nije rezultirao znacajno veom vjerojat-
noscéu negativizacije virusa u odnosu na standardnu skrb u
bolesnika s pretezito blagim i umjerenim COVID-19, ali da
su neZeljeni dogadaji bili ¢eS¢i u bolesnika koji su primali
taj lijek (15). Mehavas nije pronaSao znac¢ajnu razliku u smrt-
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nosti ili razvoju akutnoga respiratornog distres sindroma
(ARDS) unutar 7 dana (16). Rosengerg i sur. u opservacijskoj
retrospektivnoj studiji pokazali su da terapija hidroksiklo-
rokinom, azitromicinom ili kombinacijom tih lijekova u us-
poredbi s nedavanjem tih lijekova nije znac¢ajno utjecala na
smrtnost od COVID-19 u bolnici (17). Geleris i sur. zakljucili
su takoder u opservacijskoj studiji da rizik za smrtni ishod
ili intubaciju nije bio ni manji ni veéi u bolesnika lije€enih
hidroksiklorokinom u usporedbi s grupom koja nije primala
hidroksiklorokin (18). IstraZivanje koje je sproveo Magagnoli
ukazalo je na poveéanu smrtnost bolesnika koji su dobiva-
li hidroksiklorokin (19). Veliki interes klini¢ara izazvala je
analiza registara 14 888 bolesnika i 81 144 kontrola iz viSe
zemalja koja je ukazala da hidroksiklorokin s ili bez azitro-
micina ne utjeCe pozitivno na tijek COVID-19 te da nosi veci
rizik od ventrikularnih aritmija i smrtnog ishoda (20). To je
istrazivanje naislo na kritike medicinske javnosti zbog me-
todoloSkih problema te je na zahtjev vec¢ine autora povuce-
no zbog nemogucénosti ponovne neovisne analize podataka
(21). Nakon navedenih dogadanja ocekuju se rezultati dru-
gih istraZivanja hidroksiklorokina i klorokina, u prvom redu
istraZivanja koje je organizirala Svjetska zdravstvena organi-
zacija. Medutim, kako do sada nije dokazana njihova ucin-
kovitost, a postoji zabrinutost zbog znacajnih neZeljenih do-
gadaja, postoje istraZivanja u kojima je prekinuto ukljuciva-
nje COVID-19 bolesnika u skupinu koja se lije¢i klorokinom
i hidroksiklorokinom (22). Americki FDA je 15. lipnja 2020.
povukao hitno odobrenje za primjenu hidroksiklorokina i
klorokina za COVID-19 nakon uvida u istraZivanja koja ne
pokazuju njihovu ucinkovitost (23).

Oprez: Zbog produljenja QT-intervala ti lijekovi nose rizik
sréanih aritmija, posebice u bolesnika s kardiomiopatijom i
u bolesnika s teSkom kriticnom bolesti. Pri dugotrajnoj pri-
mjeni postoji rizik ozljede mreZnice, posebice u kombinaciji
s primjenom tamoksifena. Upozorava se na pazljivu primje-
nu u bolesnika s deficijencijom glukoza-6-fosfat-dehidroge-
naze (G6PD) te u dijabeti¢ara zbog rizika hipoglikemije. Ta-
koder, potreban je oprez zbog mnogih interakcija s drugim
lijekovima.

Zaklju€ak: Prema in vitro istraZivanjima hidroksiklorokin
i klorokin imaju odredeno djelovanje na SARS-CoV-2. Me-
dutim, dokazi o njihovoj klini¢koj u¢inkovitosti ograni¢eni
su, te sve viSe na strani zaklju¢ka da ti lijekovi ne dovode do
klini¢ki povoljnih rezultata lijeCenja. Ako se klinic¢ari i odlu-
¢e za njihovu primjenu, uputno ih je primjenjivati u sklopu
klini¢kih istraZivanja. Treba svakako uzeti u obzir da je FDA
nedavno povukao hitno odobrenje za primjenu tih lijekova
(23), a takoder i Svjetska zdravstvena organizacija (24).

Remdesivir (GS-5734)
Klasifikacija lijeka: analog nukleozida, inhibitor RNA-ovi-
sne RNA polimeraze. Za sada nije sluZbeno odobren ni u

jednom dijelu svijeta ni za jednu indikaciju (25). Smatra se
eksperimentalnim lijekom.

Mehanizam djelovanja: Taj antivirusni lijek Sirokog spek-
tra prekursor je aktivne tvari remdesivir-trifosfata, analo-
ga adenozina koji inhibira RNA-ovisnu RNA polimerazu
te pokazuje in vitro aktivnost protiv koronavirusa tako Sto
se kompetitivno s adenozin trifosfatom ugraduje u viru-
sni RNA lanac i zatim prekida sintezu RNA, a istovremeno
izbjegava djelovanje virusne egzoribonukleaze.

Dokazi i iskustva: U istraZivanjima in vitro i na animalnim
modelima rhesus macaque majmuna, remdesivir je poka-
zao znacajnu profilakti¢ku i terapijsku ucinkovitost protiv
koronavirusa (SARS-CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2) (10,
26 - 28). Prvo randomizirano, dvostruko slijepo, placebom
kontrolirano klini¢ko istraZivanje remdesivira u bolesnika s
COVID-19 nije dokazalo statisti¢ki znacajan u¢inak remde-
sivira u brzini klini¢kog oporavka (29). Preliminarni nalazi
drugoga, multicentri¢nog, randomiziranog, slijepog, place-
bom Kkontroliranog istraZivanja pokazuju 31 % brzi klinicki
oporavak uz remdesivir primijenjen tijekom 10 dana u uspo-
redbi s placebom te manju stopu smrtnosti, pogotovo ako je
lijeCenje zapoceto rano, prije pogorSanja i potrebe za oksige-
noterapijom (30). Istrazivanje koje su proveli Goldman i sur.
pokazalo je da nema razlike u u¢inkovitosti remdesivira pri-
mijenjenog tijekom pet ili deset dana, ali da bi desetodnev-
na terapija mogla koristiti bolesnicima Kkoji su progredirali
do mehanicke ventilacije (31). To je istraZivanje ohrabrujuce
jer ukazuje da bi se skradenjem davanja remdesivir mogao
uciniti dostupnijim s obzirom na nedovoljne koli¢ine proi-
zvedene supstancije.

Zakljucak: Prema gore navedenim malobrojnim, ali kvali-
tetnim istraZivanjima, remdesivir se ¢ini u¢inkovitim sred-
stvom za etioloSko lijeCenje COVID-19. Jo$ nije sluZbeno
odobren za ovu indikaciju (25). Americki FDA je izdao dopu-
Stenje za hitnu upotrebu (emergency use authorization) od 1.
svibnja 2020. (32).

Lopinavir/ritonavir

Klasifikacija lijeka: inhibitor proteaze.

Mehanizam djelovanja: in vitro aktivnost protiv drugih ko-
ronavirusa (SARS-CoV, MERS-CoV), mogucde zbog vezivanja
lijeka na MP, enzim kljucan za replikaciju koronavirusa.
Dokazi i iskustva: Pretklini¢ka istraZivanja ukazuju na djelo-
tvornost protiv drugih koronavirusa (33). Iako su zabiljeZeni
neki optimisti¢ni rezultati smanjenja izlu¢ivanja virusa (34)
te uspjeSnog oporavka uz lopinavir/ritonavir (35), rezultati
ovih istrazivanja umanjeni su manjkavim dizajnom. Re-
trospektivno kohortno istraZivanje koje su proveli Zhou i
sur. nije dokazalo ucinak lopinavir/ritonavira na skracenje
vironosStva (8). Otvoreno, randomizirano, placebom Kkon-
trolirano istraZivanje autora Cao i sur. nije pokazalo zna-
¢ajan utjecaj lopinavir/ritonavira na vrijeme do klini¢kog
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TABLICA 2. Najcesce primjenjivano doziranje lijekova za COVID-19

Lijek Bubrezno zatajenje Zatajenje jetre Primjena u
trudnodéi

2 x 500 mg p.o. (2 x 300 mg baze) 1. dan, potom
4 dana 1x 500 mg p.o. (1x 300 mg baze), ukupno
5dana

klorokin fosfat

2 x 400 mg p.o. prvi dan, potom 2 x 200 mg ili 1 x
400 p.o. [JHMI] tijekom 4 dana (ukupno 5 dana)

nije potrebna
promjena doze

nije potrebna

hidroksiklorokin .
promjena doze

B klasa

lopinavir/ritonavir

remdesivir narednih 9 dana, tijekom ukupno 10 dana [JHMI]
tocilizumab 8 mg/kg i.v. jednokratno (maksimalna doza 800
mg) [JHMI]
Opcije:

— metilprednizolon 1mg/kg intravenski 3 dana,

potom 0,5 mg/kg iv. 2 — 4 dana

kortikosteroidi .
postupno smanjenje u 7 dana

— deksametazon 20 mg iv./5 dana, potom 8 mg

iv./3 dana, 4 mg iv. 2 dana
— deksametazon 6 mg/10 dana

oporavka, mortalitet, niti na pojavu negativnog obriska na
SARS-CoV-2 (36). Prospektivno multicentricno otvoreno
randomizirano istraZivanje faze II. pokazalo je da rano da-
vanje trostruke kombinacije lopinavir/ritonavira, ribavirina
iinterferona beta-1b sigurno i ima bolji u¢inak od samog lo-
pinavir/ritonavira u pogledu smanjenja simptoma, skrace-
nja trajanja virusnog izluc¢ivanja i skra¢enja hospitalizacije u
bolesnika s blagim i umjerenim COVID-19 (37).

Oprez: rizik sréanih aritmija zbog produljenja QT-intervala.
Potreban je oprez u primjeni kod bolesnika s bolestima jetre.
Postoje znacajne interakcije s drugim lijekovima.

Zakljucak: Jo$ uvijek nema ¢vrstih dokaza za pozitivan uci-
nak lopinavir/ritonavira u lije€enju COVID-19 bolesnika.
Mogucde je da ¢e kombinacije tog lijeka s drugim antiviru-
snim lijekovima imati bolji u¢inak od monoterapije.

Drugi antivirusni lijekovi

Favipiravir je peroralni lijek odobren za lijeCenje influence
u Japanu. On selektivno inhibira RNA polimerazu, nuznu
za replikaciju virusa. ViSe zemalja trenutno provodi klini¢ka
istraZivanja 2. i 3. faze na pacijentima s COVID-19.

Arbidol je Sirokospektralni antivirusni lijek koji kod virusa
influence inhibira hemaglutinin, dok kod drugih virusa ima
druga ciljna mjesta, a pokazao se in vitro u¢inkovitim protiv
SARS-CoV-2 (38). Prospektivno, randomizirano, multicen-
tri¢no istraZivanje koje su proveli Chen i sur. pokazalo je da
favipiravir u usporedbi s arbidolom ne pokazuje razliku u
klini¢kom oporavku sedmog dana lijeCenja, ali ipak smanju-
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2 x 2 tablete (200/50 mg p.o.) tijekom 10 dana

1. dan 200 mg i.v., potom 100 mg i.v. dnevno

— metilprednizolon 250 mg iv./3 dana, potom

nije potrebna
promjena doze

nije potrebna

. dopustena
promjena doze

izbjegavati ne preporuduje se
primjenu ako eGFR = primjena ako ALT
<30 mL/min > 5x povisen

nije potrebna
promjena doze

je trajanje febriliteta i kaslja (39). Iako se pokuSavalo i s dru-
gim, duZe poznatim lijekovima za virus influence, inhibitori
neuraminidaze (oseltamivir i zanamivir) nemaju ucinka na
SARS-CoV-2 in vitro (38). Sukladno tome, ovi lijekovi nema-
ju mjesto u lijeCenju COVID-19, osim ako se ne radi o visoko
suspektnoj ili dokazanoj koinfekciji s influenca virusom.

Azitromicin

Kombiniranje aminokinolina i azitromicina izazvalo je pa-
Znju javnosti nakon objavljivanja prethodno citirane male
serije COVID-19 bolesnika koji su uspjesno lijeCeni kombi-
nacijom tih lijekova (13). Medutim, nema jasnih dokaza da
azitromicin poboljSava ishod u COVID-19 bolesnika. Njego-
vo mjesto je moZebitno u lijeCenju koinfekcija, uz svijest o
promociji rezistencije i osobit oprez u kombiniranju s dru-
gim lijekovima zbog moguceg aritmogenog ucinka.

Imunomodulatorno lijeCenje COVID-19

Tocilizumab

Klasifikacija lijeka: monoklonsko protutijelo koje inhibira
receptor za IL-6.

Mehanizam djelovanja: Tocilizumab inhibira signalni put
upale kompetitivnim vezanjem za receptore za IL-6, prou-
palni citokin koji sudjeluje u aktivaciji T limfocita, indukci-
ji proizvodnje protutijela, pocetku sinteze proteina akutne
faze upale u jetri, te proliferaciji i diferencijaciji prekursor-
skih hematopoetskih stanica. Smatra se da je citokinska olu-
jajedna od komponenti teSkog oblika COVID-19.
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Dokazi i iskustva: Retrospektivno istraZivanje 21 bolesnika
s COVID-19 lijeCenih tocilizumabom opisuje iznimno po-
boljSanje u pogledu potrebe za oksigenoterapijom unutar
24 sata nakon primjene tocilizumaba (40), a obecéavajudi re-
zultati opisani su i u prikazima slucajeva bolesnika lijecenih
tocilizumabom (41). Ipak, ovakvi su rezultati nesigurni te je
potrebno kvalitetnije, randomizirano istraZivanje.

Oprez: rizik gastrointestinalne perforacije i hepatotoksi¢no-
sti. Potreban je oprez u primjeni kod bolesnika s tromboci-
topenijom i neutropenijom. Opisane su reakcije vezane uz
intravensku primjenu lijeka. Prije primjene monoklonskih
protutijela preporucuje se probir za tuberkulozu (no ¢ekanje
rezultata ne odgada primjenu lijeka).

Zakljucak: Primjena tocilizumaba zahtijeva suglasnost kon-
zilija i bolni¢kog povjerenstva za lijekove. Preporucljivo je
primjenjivati ga u sklopu Kklini¢kih istraZivanja. Iako mo-
noklonska protutijela imaju obecdavajucu ulogu u lijeCenju
COVID-19, potrebne su sve mjere opreza koje se inace pri-
mjenjuju kod tih lijekova.

Humana monoklonska protutijela

Trenutno je identificirano viSe monoklonskih protutijela
koja inhibiraju SARS-CoV-2 koja bi mogla imati znacajan
ucinak u lijeCenju i prevenciji COVID-19 (42) od kojih su
neka u klini¢kim ispitivanjima.

COVID-19 konvalescentna plazma i intravenski imunoglo-
bulini (IVIG)

Klasifikacija lijeka: plazma prikupljena od osoba koje su pre-
boljele COVID-19.

Mehanizam djelovanja: Humana rekonvalescentna protu-
tijela trebala bi djelovati zaStitno i specifiéno protiv SARS-
CoV-2, a IVIG modulira imunolo$ki odgovor interakcijom s
protutijelima i komplementom te blokiranjem receptora na
imunosnim stanicama.

Dokazi i iskustva: Nekoliko istraZivanja skromne razine do-
kaza prikazala su optimisti¢ne rezultate u bolesnika s teSkim
oblikom COVID-19 koji su primali rekonvalescentnu plazmu
(43-45), a opisan je i prikaz tri bolesnika s naglom progresi-
jom bolesti koji su se oporavili nakon primjene IVIG-a (46).
Oprez: Pri primjeni konvalescentne plazme moguc je prije-
nos patogena, alergijske transfuzijske reakcije, opterecenje
cirkulacije i akutna ozljeda pluca vezana uz transfuziju.

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi trenutno nisu preporuceni u lijeCenju viru-
snih pneumonija, ali mogucde je da imaju ulogu u lijeCenju
bolesnika s refrakternim Sokom i akutnim respiratornim
distres sindromom. U prethodnim opservacijskim istraZi-
vanjima bolesnika sa SARS-om i MERS-om kortikosteroidi
nisu doveli do poboljSanja, a u nekim slu¢ajevima pogorsali
su bolest zbog produljenoga klirensa virusa kosti nuspojava

poput dijabetesa, psihoze i avaskularne nekroze (47). Jedno
kohortno istraZivanje COVID-19 bolesnika s ARDS-om po-
kazalo je da primjena metilprednizolona smanjuje smrtnost
(1). Rezultati RECOVERY studije sredinom lipnja 2020. po-
kazali su da niske doze deksametazona (6mg dnevno, kroz
10 dana) smanjuju 28-dnevnu smrtnost u COVID-19 bole-
snika za 17 %, najznacajnije u bolesnika na mehanickoj ven-
tilaciji, dok se isto nije pokazalo u blago bolesnih koji nisu
zahtijevali oksigenoterapiju (48).

ZakljuCak: Iako kortikosteroidi nisu specifi¢cno indicira-
ni za lijeCenje COVID-19 bolesnika te nemaju jasnu ulogu
protiv SARS-CoV-2 virusa, njihovo mjesto ostaje u inten-
zivnom lijeCenju septi¢kog Soka i relativne adrenalne in-
suficijencije te akutnoga respiratornog distres sindroma
(ARDS). Ne preporucuje se davanje kortikosteroida u prvoj
fazi bolesti koja nije karakterizirana hiperinflamatornim
sindromom.

Nesteroidni protuupalni lijekovi

Rasprava o potencijalno negativnom ucinku primjene ne-
steroidnih protuupalnih lijekova u COVID-19 bolesnika po-
krenuta je zbog mogude povecane ekspresije ACE2 recepto-
ra povezane s primjenom tih lijekova. U nedostatku dokaza
u klini¢koj praksi preporucuje se prvenstveno Koristiti para-
cetamol za sniZavanje temperature, no Svjetska zdravstvena
organizacija niti Europska agencija za lijekove ne zabranjuju
upotrebu NSAR-ova kada za njih postoji indikacija.

Zakljucak

Lijecenje COVID-19 predstavlja joS uvijek veliku nepoznani-
cu. Novi rezultati istraZivanja bivaju objavljeni gotovo sva-
kodnevno. Brojna istraZivanja prethodno poznatih lijekova
te novih lijekova su u tijeku te je vrlo moguce da ¢e podatci
navedeni u ovome tekstu vec za nekoliko mjeseci biti zna-
¢ajno drugadiji.
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